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(57)【要約】
本発明は、ヤヌスキナーゼ（ＪＡＫ）の活性を調節し、
例えば、炎症性障害、自己免疫障害、癌、および他の疾
患を含む、ＪＡＫの活性に関連する疾患の治療において
有用である、式Ｉ（式中、Ｘ、Ｙ、Ｚ、Ｌ、Ａ、Ｒ５、
ｎ、およびｍは、上に定義される）のシクロブチル置換
ピロロピリミジンおよびピロロピリジン、ならびにそれ
らの組成物および使用方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Ｉ：
【化１】

［式中、
　Ｘは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｙは、Ｈ、シアノ、ハロ、Ｃ１－３アルキル、またはＣ１－３ハロアルキルであり、
　Ｚは、ＣＲ４またはＮであり、
　Ｗは、ＣＨまたはＮであり、
　ＷがＣＨであるとき、Ｌは、Ｏ、Ｓ、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）、またはＣ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７）であるか、ある
いは
　ＷがＮであるとき、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ７）、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、
Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）、またはＣ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７）であり、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は各々独立して、Ｈ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－３アル
キル、またはＣ１－３ハロアルキルであり、
　各Ｒ５は独立して、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルコキシ、フッ素、Ｃ１－４アルキル、ヒ
ドロキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－４アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、またはＣ１

－４フルオロアルキルであり、
　各Ｒ６は、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキルであるか、あるいは
　２個のＲ６基は、それらが結合する炭素原子と一緒に、３、４、５、または６員のシク
ロアルキル環を形成し、
　Ｒ７は、ＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ｒ７ａは、Ｈ、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－４アルコキシ、またはＣ１－４アルキルであるか、
　あるいはＲ７およびＲ７ａは、それらが結合するＣ（＝Ｎ）Ｎ部分と一緒になって、４
、５、６、もしくは７員のヘテロシクロアルキル環または５員もしくは６員のヘテロアリ
ール環を形成し、
　Ａは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロア
ルキル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、前記Ｃ１－６ア
ルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリ
ール、およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置
換基で置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であるが、ＬがＯ、Ｓ、Ｃ（＝Ｏ）、
Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｓ（＝Ｏ）、またはＳ（＝Ｏ）２であるとき、Ａは、Ｈでないことを条件
とし、
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　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シ
クロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテ
ロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ

１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、Ｃ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－
アルキル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）

２ＮＲｅＲｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、
－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、お
よび－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６ア
ルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル
－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアル
キル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アル
キル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキ
ルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され
、
　各Ｒａ、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６

ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、
Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ

２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０

アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロア
リール－Ｃ１－４－アルキルから選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル
、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－

４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ

１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ

１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルは各々
任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｂは独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４

－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１

－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１

－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルから選択
され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シ
クロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシク
ロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリー
ル、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１

－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独
立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロ
アルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロ
アルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘ
テロアリール、Ｃ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキル、－ＯＲａ１、－ＳＲａ１

、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ
ｂ１、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒｄ１

、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ
）２Ｒｄ１、および－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、前記Ｃ１－６

アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテ
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ロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ

１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルは各々任意
に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ基で置換され、
　各Ｒａ１、Ｒｃ１、Ｒｄ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロア
ルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル
、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３

－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アル
キルから選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、
Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテ
ロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フ
ェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール
－Ｃ１－３－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ

基によって置換され、
　各Ｒｂ１は独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル
、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－
アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－
アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、および
Ｃ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルから選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアル
キル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアル
キル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロ
アリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルは各々任意に、１、２、
３、または４個の独立して選択されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４ハロアル
キル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルコキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキルアミノ
、ジ－Ｃ１－４－アルキルアミノ、ヒドロキシ－Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ
－Ｃ１－４アルキル、シアノ－Ｃ１－４アルキル、チオ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－

６アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、カルバミル、Ｃ１－６アルキル
カルバミル、ジ（Ｃ１－６アルキル）カルバミル、カルボキシ、Ｃ１－６アルキルカルボ
ニル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル、Ｃ１－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ１－６ア
ルキルスルホニルアミノ、アミノスルホニル、Ｃ１－６アルキルアミノスルホニル、ジ（
Ｃ１－６アルキル）アミノスルホニル、アミノスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルアミ
ノスルホニルアミノ、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミノスルホニルアミノ、アミノカルボニ
ルアミノ、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニルアミノ、およびジ（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノカルボニルアミノから選択され、
　ｍは、０、１、または２であり、
　ｎは、０、１、２、３、または４である］
で示される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｘは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｙは、Ｈ、シアノ、ハロ、Ｃ１－３アルキル、またはＣ１－３ハロアルキルであり、
　Ｚは、ＣＲ４またはＮであり、
　Ｗは、ＣＨまたはＮであり、
　ＷがＣＨであるとき、Ｌは、Ｏ、Ｓ、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ７）、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　ＷがＮであるとき、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ７）、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、
またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であり、
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　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は各々独立して、Ｈ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－３アル
キル、またはＣ１－３ハロアルキルであり、
　各Ｒ５は独立して、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルコキシ、フッ素、Ｃ１－４アルキル、ヒ
ドロキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－４アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、またはＣ１

－４フルオロアルキルであり、
　各Ｒ６は、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキルであるか、あるいは
　２個のＲ６基は、それらが結合する炭素原子と一緒に、３、４、５、または６員のシク
ロアルキル環を形成し、
　Ｒ７は、ＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ａは、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、前記Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリール
、およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基
で置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シ
クロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテ
ロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ

１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、Ｃ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－
アルキル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）

２ＮＲｅＲｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、
－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、お
よび－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６ア
ルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル
－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアル
キル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アル
キル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキ
ルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され
、
　各Ｒａ、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６

ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、
Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ

２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０

アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロア
リール－Ｃ１－４－アルキルから選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル
、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－

４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ

１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ

１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルは各々
任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｂは独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４

－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１

－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１

－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルから選択
され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シ
クロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシク
ロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリー
ル、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１
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－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独
立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロ
アルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロ
アルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘ
テロアリール、Ｃ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキル、－ＯＲａ１、－ＳＲａ１

、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ
ｂ１、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒｄ１

、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ
）２Ｒｄ１、および－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、前記Ｃ１－６

アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテ
ロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ

１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルは各々任意
に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ基で置換され、
　各Ｒａ１、Ｒｃ１、Ｒｄ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロア
ルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル
、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３

－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アル
キルから選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、
Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテ
ロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フ
ェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール
－Ｃ１－３－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ

基によって置換され、
　各Ｒｂ１は独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル
、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－
アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－
アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、および
Ｃ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルから選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアル
キル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアル
キル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロ
アリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルは各々任意に、１、２、
３、または４個の独立して選択されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４ハロアル
キル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルコキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキルアミノ
、ジ－Ｃ１－４－アルキルアミノ、チオ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキルスル
フィニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、カルバミル、Ｃ１－６アルキルカルバミル、ジ
（Ｃ１－６アルキル）カルバミル、カルボキシ、Ｃ１－６アルキルカルボニル、Ｃ１－６

アルコキシカルボニル、Ｃ１－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ、アミノスルホニル、Ｃ１－６アルキルアミノスルホニル、ジ（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノスルホニル、アミノスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルアミノスルホニルア
ミノ、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミノスルホニルアミノ、アミノカルボニルアミノ、Ｃ１

－６アルキルアミノカルボニルアミノ、およびジ（Ｃ１－６アルキル）アミノカルボニル
アミノから選択され、
　ｍは、０、１、または２であり、
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　ｎは、０、１、２、３、または４である、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｘは、Ｎである、請求項１もしくは２に記載の化合物、またはその薬学的に許容される
塩。
【請求項４】
　Ｚは、Ｎである、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許
容される塩。
【請求項５】
　Ｚは、ＣＨである、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に
許容される塩。
【請求項６】
　Ｗは、Ｎである、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許
容される塩。
【請求項７】
　Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ）

２、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）、またはＣ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７）である、請求項６に記
載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　Ｒ６は、Ｈであり、Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、Ｒ７ａは、ＣＮである、請求項１
～７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
　Ｗは、ＣＨである、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に
許容される塩。
【請求項１０】
　Ｌは、Ｏである、請求項９に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１１】
　Ｙは、シアノである、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学
的に許容される塩。
【請求項１２】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は各々、Ｈである、請求項１～１１のいずれか１項に記
載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１３】
　ｎは、０である、請求項１～１２のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に
許容される塩。
【請求項１４】
　ｍは、１である、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に
許容される塩。
【請求項１５】
　Ａは、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、
１，２－ジメチルプロピル、１－（ｔｅｒｔ－ブチル）メチル、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、フェニル、テトラヒドロピラン環、ピロリジ
ン環、ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環、またはピラジン環であ
り、それらの各々は任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で置換されるが、Ｌが
Ｏ、Ｓ、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｓ（＝Ｏ）、またはＳ（＝Ｏ）２であるとき、Ａは
、Ｈでないことを条件とする、請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物、またはそ
の薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ
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Ｒｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、－ＮＲｃ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、および－Ｎ
ＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３
、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換される、請求項１～１５のいずれ
か１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１７】
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、お
よび－ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、または４
個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して
、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロアルキルから選択される、請求項１～１５
のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１８】
　各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ１、および
－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、およ
びＣ２－７ヘテロシクロアルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択
されたＲｈ基によって置換される、請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物、また
はその薬学的に許容される塩。
【請求項１９】
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１か
ら選択され、前記Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、フルオロ、ＯＨ、Ｃ１－３ア
ルキル、Ｃ１－３アルコキシ、およびヒドロキシ－Ｃ１－４アルキルから独立して選択さ
れる１個または２個のＲｈ基によって置換され、各Ｒａ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立
して、Ｈ、Ｃ３－７シクロアルキル、およびＣ１－６アルキルから選択される、請求項１
～１７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２０】
　各Ｒｈは独立して、フルオロ、ＯＨ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３アルコキシ、および
ヒドロキシ－Ｃ１－４アルキルから選択される、請求項１～１８のいずれか１項に記載の
化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２１】
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ
）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ａは、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、前記Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリール
、およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基
で置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ

Ｒｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、－ＮＲｃ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、および－Ｎ
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ＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３
、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ１、および
－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ２

－７ヘテロシクロアルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択された
Ｒｈ基によって置換され、
　各Ｒａ、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ

１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒｂは独立して、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｃ１、Ｒｄ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル
、およびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒｂ１は独立して、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２２】
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ
）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ａは、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、前記Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリール
、およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基
で置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、－ＯＲ
ａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、ま
たは４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルおよび－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択さ
れ、前記Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、１、２、３、または４個の独立して選
択されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、Ｃ１－４アルキルから選択され、
　各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロア
ルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６

ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２３】
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ
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）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であり、
　Ｒ６は、Ｈであり、
　Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、
　Ａは、メチル、エチル、シクロプロピル、フェニル、ピロリジン環、ピペリジン環、ピ
リジン環、ピリミジン環、チアゾール環、またはピラジン環であり、それらの各々は任意
に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で置換され、ｐは、１、２、または３であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、－ＯＲ
ａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、ま
たは４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルおよび－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択さ
れ、前記Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、１、２、３、または４個の独立して選
択されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、Ｃ１－４アルキルであり、
　各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロア
ルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６

ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２４】
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ｒ６は、Ｈであり、
　Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、
　Ａは、フェニルであり、それは任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で任意に
置換され、ｐは、１、２、または３であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、－ＯＲ
ａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキルは任意に、ｐ個の独立して
選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルおよび－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択さ
れ、前記Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、１、２、３、または４個の独立して選
択されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、Ｃ１－４アルキルであり、
　各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロア
ルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６

ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２５】
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
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７）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）、またはＣ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７）であ
るか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ｒ６は、Ｈであり、
　Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、
　Ｒ７ａは、ＣＮであり、
　Ａは、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、
１，２－ジメチルプロピル、１－（ｔｅｒｔ－ブチル）メチル、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、フェニル、テトラヒドロピラン環、ピロリジ
ン環、ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環、またはピラジン環であ
り、前記メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、１，
２－ジメチルプロピル、１－（ｔｅｒｔ－ブチル）メチル、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、フェニル、テトラヒドロピラン環、ピロリジン環
、ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環、およびピラジン環は各々任
意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で置換されるが、ＬがＯ、Ｓ、Ｃ（＝Ｏ）、
Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｓ（＝Ｏ）、またはＳ（＝Ｏ）２であるとき、Ａは、Ｈでないことを条件
とし、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、お
よび－ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、または４
個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して
、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１から
選択され、前記Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、フルオロ、ＯＨ、Ｃ１－３アル
キル、Ｃ１－３アルコキシ、およびヒドロキシ－Ｃ１－４アルキルから独立して選択され
る１個または２個のＲｈ基によって置換され、各Ｒａ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立し
て、Ｈ、Ｃ３－７シクロアルキル、およびＣ１－６アルキルから選択され、
　ｐは、１、２、または３であり、
　ｍは、１であり、
　ｎは、０である、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２６】
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）、Ｓ（＝Ｏ）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ｒ６は、Ｈであり、
　Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、
　Ａは、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、１，
２－ジメチルプロピル、１－（ｔｅｒｔ－ブチル）メチル、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、フェニル、テトラヒドロピラン環、ピロリジン環
、ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環、またはピラジン環であり、
それらの各々は任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で置換され、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、お
よび－ＮＲｅＲｆから選択され、前記Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、または４
個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して
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、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１か
ら選択され、前記Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、フルオロ、ＯＨ、Ｃ１－３ア
ルキル、Ｃ１－３アルコキシ、およびヒドロキシ－Ｃ１－４アルキルから独立して選択さ
れる１個または２個のＲｈ基によって置換され、各Ｒａ１、Ｒｅ１およびＲｆ１は独立し
て、Ｈ、Ｃ３－７シクロアルキル、およびＣ１－６アルキルから選択され、
　ｐは、１、２、または３であり、
　ｍは、１であり、
　ｎは、０である、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２７】
　前記化合物は、式ＩＶ：
【化２】

を有する、請求項１～２、２１～２３、および２５～２６のいずれか１項に記載の化合物
、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２８】
　前記化合物は、式Ｖ：

【化３】

を有する、請求項１～２、２１～２２、および２４～２６のいずれか１項に記載の化合物
、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２９】
　３－［（４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
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ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－イ
ル）メチル］－５－フルオロベンゾニトリル、
　３－［（４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－イ
ル）メチル］－６－（ジメチルアミノ）－２－フルオロベンゾニトリル、
　４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［４－フルオロ－２－
（トリフルオロメチル）フェニル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　｛３－（４－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］カルボニル｝ピペラジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－（４－｛［（２Ｓ）－２－エチルピロリジン－１－イル］カルボニル｝ピペラジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
｛３－｛４－［３－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）イソニコチノイル］ピペラジ
ン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　［１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カ
ルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル、
　｛３－［４－（３，５－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［（２－クロロ－５－フルオロピリジン－３－イル）カルボニル］ピペラ
ジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［（５－フルオロピリジン－３－イル）カルボニル］ピペラジン－１－イ
ル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソニコチノイル］ピペラジ
ン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　３－［（４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－イ
ル）カルボニル］－５－フルオロベンゾニトリル、
　［１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［４－（トリフルオロメチル）－１，３－チアゾール－２
－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル、
　［１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［６－（トリフルオロメチル）ピラジン－２－イル］カル
ボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル、
　｛３－［４－（３，４－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（２－クロロ－３，６－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－イル］－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
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　｛３－｛４－［２－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（ピロリジン－１－イルカルボニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カル
ボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－（４－｛［６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラ
ジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［２－フルオロ－３－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［（５－フルオロピリジン－３－イル）メチル］ピペラジン－１－イル｝
－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［（２－イソプロピルピリミジン－４－イル）カルボニル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（ピペリジン－１－イルカルボニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［４－フルオロ－３－（トリフルオロメトキシ）ベンゾイル］ピペラジン
－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－（４－｛［３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カ
ルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［４－クロロベンゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［２－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペラジ
ン－１－カルボキサミド、
　｛３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロベンゾイル｝ピペラ
ジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロベンジル｝ピペラジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（エチルスルホニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（シクロプロピルスルホニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
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ロブチル｝アセトニトリル、
　４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペラジ
ン－１－スルホンアミド、
　４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－エチル－Ｎ－メチルピ
ペラジン－１－カルボキサミド、
　｛３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］
メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリ
ル、
　｛３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロフェノキシ｝ピペリ
ジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　［１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カ
ルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル－ｄ１
から選択される、請求項１に記載の化合物、または前述のもののいずれかの薬学的に許容
される塩。
【請求項３０】
　３－［（４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－
１－イル）カルボニル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル、
　３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジ
ン－１－イル）メチル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル、
　３－［（４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－
１－イル）メチル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル、
　｛トランス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメ
チル）ベンジル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル
）ベンジル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル、
　６－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジ
ン－１－イル）カルボニル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸
、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（アゼチジン－１－イルメチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル、
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　｛トランス－３－（４－｛［６－［（メチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）
ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロ
メチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（ピロリジン－１－イルメチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（アミノメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ア
セトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－［（イソプロピルアミノ）メチル］－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－［（シクロブチルアミノ）メチル］－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－［（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）メチル］－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（メトキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピ
リミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（１－アミノシクロブチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－（１－アミノシクロブチル）－２－（トリフルオロメチル
）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
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ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－［１－（ジメチルアミノ）シクロブチル］－２－（ト
リフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－
［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－［１－（ジメチルアミノ）シクロブチル］－２－（トリフ
ルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（ジメチルアミノ）メチル］－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）
ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（アミノメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリ
ジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（メチルアミノ）メチル］－６－（トリフルオロメ
チル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（１－メトキシ－１－メチルエチル）－２－（トリフ
ルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－［１－（メチルアミノ）シクロブチル］－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　２－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジ
ン－１－イル）カルボニル］－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニトリル、
｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシシクロブチル）－２－（トリフルオロ
メチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イ
ル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ）メチ
ル］ベンゾイル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
｛トランス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６－（トリフ
ルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－
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（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ア
セトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－イソプロピ
ル－Ｎ－メチルピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－メチル－Ｎ
－プロピルピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－エチルピペ
ラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［３－（ジ
メチルアミノ）プロピル］－Ｎ－メチルピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シクロプロ
ピル－Ｎ－メチルピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－メチル－Ｎ
－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－イソプロピ
ルピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－（トランス
－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（３Ｒ）
－テトラヒドロフラン－３－イル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－（２－ヒド
ロキシシクロペンチル）ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｓ，
２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シクロペン
チルピペラジン－１－カルボキサミド、
　｛トランス－３－（４－｛［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル］カルボ
ニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
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リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－（シクロプ
ロピルメチル）ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｒ）
－１，２－ジメチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｓ）
－１，２－ジメチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－
カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－シクロプロピルエチル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｒ）
－１－シクロプロピルエチル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シクロプロ
ピルピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シクロブチ
ルピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－（２，２－
ジメチルプロピル）ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－イソブチル
ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｒ）
－１－メチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－メチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シクロブチルピ
ペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｒ）－１
－メチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｓ）－１
－メチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シクロプロピル
ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－イソプロピルピ
ペラジン－１－カルボキサミド、
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　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シクロペンチル
ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｒ）－１
，２－ジメチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｓ）－１
，２－ジメチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－メチルピペ
ラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｒ）
－２，２，２－トリフルオロ－１－メチルエチル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｓ）
－２，２，２－トリフルオロ－１－メチルエチル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－（トリフルオロメチル）プロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［（２Ｒ）－２－（トリフルオロメチル）ピロ
リジン－１－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル
、
　［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［（２Ｓ）－２－（トリフルオロメチル）ピロ
リジン－１－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル
、
　Ｎ’－シアノ－４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－
Ｎ，Ｎ－ジメチルピペラジン－１－カルボキシイミドアミド、
　｛トランス－３－［４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－（
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル、
　イソプロピル４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペ
ラジン－１－カルボキシレート、
　｛シス－３－（４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニト
リル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）
ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル、
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　｛シス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリ
ジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
トリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）メチル］－６－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［４－［（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）メチル］－６－（トリフル
オロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（アミノメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリ
ジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
トリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（ジメチルアミノ）メチル］－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（エチルアミノ）メチル］－６－（トリフルオロメ
チル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（メチルアミノ）メチル］－６－（トリフルオロメ
チル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル、
　２－［（１－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジン－
４－イル）オキシ］－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニトリル、
　２－［（１－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジ
ン－４－イル）オキシ］－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニトリル、
　｛シス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル
）ベンゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジ
ン－１－イル）カルボニル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－（ピロリジン－１－イルメチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－（モルホリン－４－イルメチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
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ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－（アゼチジン－１－イルメチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル、
　３－［（１－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジン－
４－イル）オキシ］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル、
　｛シス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル
）フェノキシ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－｛４－［３－［（ジエチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル
）フェノキシ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ）メチル］
フェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－［４－（｛６－クロロ－４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピリジン－２
－イル｝オキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメチ
ル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメチル
）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）メチル］－２
－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イ
ル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－（アミノメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニト
リル、
　４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［２，２，
２－トリフルオロ－１－（トリフルオロメチル）エチル］ピペラジン－１－カルボキサミ
ド、
　｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチルエチル）ア
ミノ］メチル｝－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン
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－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］メチル｝－６
－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－
［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（３－ヒドロキシプロピル）アミノ］メチル｝－
６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（アゼチジン－１－イルメチル）－６－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）メチル］
－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（ピロリジン－１－イルメチル）－６－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（モルホリン－４－イルメチル）－６－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（３，３－ジフルオロピロリジン－１－イル）メチ
ル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル
）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（２Ｓ）－２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン
－１－イル］メチル｝－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペ
リジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（２Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン
－１－イル］メチル｝－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペ
リジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４
－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛シス－３－（４－｛［６－（２－ヒドロキシエチル）－２－（トリフルオロメチル）
ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ア
セトニトリル、
　｛トランス－３－（４－｛［６－（２－ヒドロキシエチル）－２－（トリフルオロメチ
ル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル、
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　｛シス－３－（４－｛［４－［（２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－３－イル）メ
チル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イ
ル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、および
　｛トランス－３－（４－｛［４－［（２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－３－イル
）メチル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１
－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
から選択される、請求項１に記載の化合物、または前述のもののいずれかの薬学的に許容
される塩。
【請求項３１】
　式Ｉにおける前記シクロブチル環は、シス型である、請求項１～２９のいずれか１項に
記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３２】
　式Ｉにおける前記シクロブチル環は、トランス型である、請求項１～２９のいずれか１
項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３３】
　請求項１～３２のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、お
よび少なくとも１つの薬学的に許容される担体を含む、組成物。
【請求項３４】
　ＪＡＫ１を、請求項１～３２のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容
される塩と接触させることを含む、ＪＡＫ１の活性を調節する方法。
【請求項３５】
　前記化合物、またはその薬学的に許容される塩は、ＪＡＫ２よりもＪＡＫ１に対して選
択的である、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　治療を必要とする患者において、自己免疫疾患、癌、骨髄増殖性疾患、炎症性疾患、骨
吸収疾患、または臓器移植拒絶反応を治療する方法であって、前記患者に、治療上有効量
の請求項１～３２のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩を投
与することを含む、方法。
【請求項３７】
　前記自己免疫疾患は、皮膚疾患、多発性硬化症、関節リウマチ、乾癬性関節炎、若年性
関節炎、Ｉ型糖尿病、狼瘡、炎症性腸疾患、クローン病、重症筋無力症、免疫グロブリン
腎症、心筋炎、または自己免疫性甲状腺障害である、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記自己免疫疾患は、関節リウマチである、請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
　前記自己免疫疾患は、皮膚疾患である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４０】
　前記皮膚疾患は、アトピー性皮膚炎、乾癬、皮膚感作、皮膚刺激、皮膚発疹、接触皮膚
炎、またはアレルギー性接触感作である、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記癌は、固形腫瘍である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４２】
　前記癌は、前立腺癌、腎臓癌、肝臓癌、乳癌、肺癌、甲状腺癌、カポジ肉腫、キャッス
ルマン病、または膵臓癌である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４３】
　前記癌は、リンパ腫、白血病、または多発性骨髄腫である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４４】
　前記骨髄増殖性疾患（ＭＰＤ）は、真性赤血球増加症（ＰＶ）、本態性血小板血症（Ｅ
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Ｔ）、骨髄線維症を伴う骨髄様化生（ＭＭＭ）、原発性骨髄線維症（ＰＭＦ）、慢性骨髄
性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、好酸球増加症候群（ＨＥＳ）
、特発性骨髄線維症（ＩＭＦ）、または全身性肥満細胞症（ＳＭＣＤ）である、請求項３
６に記載の方法。
【請求項４５】
　前記骨髄増殖性疾患は、骨髄線維症である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４６】
　前記骨髄増殖性疾患は、原発性骨髄線維症（ＰＭＦ）である、請求項３６に記載の方法
。
【請求項４７】
　前記骨吸収疾患は、骨粗鬆症、骨関節炎、ホルモンの不均衡に関連する骨吸収、ホルモ
ン療法に関連する骨吸収、自己免疫疾患に関連する骨吸収、または癌に関連する骨吸収で
ある、請求項３６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１０年１１月１９日に出願された米国仮出願第６１／４１５，７０５号
の優先権の利益を主張し、その出願は参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、ヤヌスキナーゼ（ＪＡＫ）の活性を調節し、例えば、炎症性障害、自己免疫
障害、癌、および他の疾患を含む、ＪＡＫの活性に関連する疾患の治療において有用であ
る、シクロブチル置換ピロロピリミジンおよびピロロピリジン、ならびにそれらの組成物
および使用方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　タンパク質キナーゼ（ＰＫ）は、中でも、細胞成長、生存、分化、臓器形成、臓器形成
、新血管形成、組織修復、および再生を含む多様な生物学的過程を調節する。タンパク質
キナーゼはまた、癌を含む、多くのヒト疾患において、特別な役割も果たす。低分子量ポ
リペプチドまたは糖タンパク質であるサイトカインは、敗血症に対する宿主炎症反応に関
与する多くの経路を調節する。サイトカインは、細胞分化、増殖、および活性化に影響を
及ぼし、宿主が病原体に対して適切に反応するのを可能にするように、炎症促進性および
抗炎症反応の両方を調節することができる。広範囲のサイトカインのシグナル伝達は、タ
ンパク質チロシンキナーゼのヤヌスキナーゼファミリー（ＪＡＫ）、およびシグナル伝達
兼転写活性化因子（ＳＴＡＴ）が関与する。４つの既知の哺乳類ＪＡＫ、すなわち、ＪＡ
Ｋ１（ヤヌスキナーゼ－１）、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３（ヤヌスキナーゼ、白血球、ＪＡＫＬ
、およびＬ－ＪＡＫとしても知られる）、およびＴＹＫ２（タンパク質－チロシンキナー
ゼ２）が存在する。
【０００４】
　サイトカイン刺激による免疫および炎症反応は、疾患の病理発生に寄与し、すなわち、
重度複合免疫不全（ＳＣＩＤ）等の病変は、免疫系の抑制から発生する一方で、高活性ま
たは不適切な免疫／炎症反応は、自己免疫疾患の病変（例えば、喘息、全身性エリテマト
ーデス、甲状腺炎、心筋炎）、ならびに強皮症および骨関節炎等の病気に寄与する（Ｏｒ
ｔｍａｎｎ，Ｒ．Ａ．，Ｔ．Ｃｈｅｎｇ，ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
　Ｒｅｓ　２（１）：１６－３２）。
【０００５】
　ＪＡＫの発現不全は、多くの病状に関連する。例えば、Ｊａｋ１－／－マウスは、誕生
時に発育不全で、乳を飲むことができず、周産期に死亡する（Ｒｏｄｉｇ，Ｓ．Ｊ．，Ｍ
．Ａ．Ｍｅｒａｚ，ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｃｅｌｌ　９３（３）：３７３－８３）。
Ｊａｋ２－／－マウス胎児は貧血性であり、恒久（ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ）赤血球新生の
不在に起因して、交尾後１２．５日前後で死亡する。
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　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路、および特に４つのＪＡＫ全ては、喘息反応、慢性閉塞性肺疾患
、気管支炎、および他の関連する下気道の炎症性疾患の病理発生において役割を果たすと
考えられている。ＪＡＫを通してシグナル伝達する複数のサイトカインは、古典的アレル
ギー反応であるか否かに関わらず、鼻および副鼻腔（例えば、鼻炎および副鼻腔炎）を侵
すもの等の上気道の炎症性疾患／病態に関連付けられてきた。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路はま
た、眼の炎症性疾患／病態および慢性アレルギー反応にも関連付けられている。
【０００７】
　癌におけるＪＡＫ／ＳＴＡＴの活性化は、サイトカイン刺激（例えば、ＩＬ－６または
ＧＭ－ＣＳＦ）によって、またはＳＯＣＳ（サイトカインシグナル抑制因子（ｓｕｐｐｒ
ｅｓｓｏｒ　ｏｒ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ））もしくはＰＩＡＳ（活性
化ＳＴＡＴのタンパク質阻害因子）等の、ＪＡＫシグナル伝達の内在性抑制因子の低減に
よって、生じ得る（Ｂｏｕｄｎｙ，Ｖ．，ａｎｄ　Ｋｏｖａｒｉｋ，Ｊ．，Ｎｅｏｐｌａ
ｓｍ．４９：３４９－３５５，２００２）。ＳＴＡＴシグナル伝達の活性化、ならびにＪ
ＡＫの下流の他の経路（例えば、Ａｋｔ）は、多くの癌種において、良好でない予後と関
連付られている（Ｂｏｗｍａｎ，Ｔ．，ｅｔ　ａｌ．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１９：２４７４
－２４８８，２０００）。ＪＡＫ／ＳＴＡＴを通じてシグナル伝達する、循環サイトカイ
ンのレベルの亢進は、悪液質および／または慢性疲労において因果的役割を果たす。した
がって、ＪＡＫ阻害は、可能性のある抗腫瘍活性を超える理由で、癌患者にとって有益で
あり得る。
【０００８】
　ＪＡＫ２チロシンキナーゼは、骨髄増殖性疾患、例えば、真性赤血球増加症（ＰＶ）、
本態性血小板血症（ＥＴ）、骨髄線維症を伴う骨髄様化生（ＭＭＭ）を有する患者に対し
て有益であり得る（Ｌｅｖｉｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ，ｖｏｌ．７，
２００５：３８７－３９７）。ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆキナーゼの阻害は、造血細胞の増殖を
減少させ、ＰＶ、ＥＴ、およびＭＭＭを有する患者における薬理学的阻害のための、可能
性のある標的としてのＪＡＫ２を示唆する。
【０００９】
　ＪＡＫの阻害は、乾癬および皮膚感作等の皮膚免疫疾患を患う患者に有益であり得る。
乾癬の維持は、種々のケモカインおよび成長因子に加えて、幾つかの炎症性サイトカイン
に依存すると考えられており（ＪＣＩ、１１３：１６６４－１６７５）、それらの多くは
、ＪＡＫを通じてシグナル伝達する（Ａｄｖ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２０００；４７：１
１３－７４）。
【００１０】
　その結果、ヤヌスキナーゼまたは関連するキナーゼの阻害剤が広く求められている。例
えば、ピロロピリジンおよびピロロピリミジンを含む、ある種のＪＡＫ阻害剤が、２００
６年１２月１２日に出願された米国特許第１１／６３７，５４５号に報告される。
【００１１】
　故に、ＪＡＫ等のキナーゼを阻害する、新たなまたは改善された薬剤が、免疫および炎
症経路の増強または抑制を目的とする、新たなおよびより有効な医薬品（例えば、臓器移
植のための免疫抑制剤）、ならびに自己免疫疾患、高活性炎症反応を伴う疾患（例えば、
湿疹）、アレルギー、癌（例えば、前立腺、白血病、多発性骨髄腫）、および他の治療薬
によってもたらされる幾つかの免疫反応（例えば、皮膚発疹もしくは接触皮膚炎、または
下痢）の予防および治療のための薬剤を開発するために、継続的に必要とされている。本
発明の化合物、ならびに本発明に記載されるその組成物および方法は、これらの必要性お
よび他の目的に向けられる。
【発明の概要】
【００１２】
　本発明は、とりわけ、式Ｉ：
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【化１】

の化合物、およびその薬学的に許容される塩を提供し、式中、Ａ、Ｌ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、ｎ、およびｍは、本明細書に定義される。
【００１３】
　本発明は、本明細書に記載される式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩、お
よび少なくとも１つの薬学的に許容される担体を含む、薬学的組成物を更に提供する。
【００１４】
　本発明は、ＪＡＫ１を、本明細書に記載される式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容
される塩と接触させることを含む、ＪＡＫ１の活性を調節する方法を更に提供する。
【００１５】
　本発明は、患者に、治療上有効量の本明細書に記載される式Ｉの化合物、またはその薬
学的に許容される塩を投与することによって、患者において異常なキナーゼ発現または活
性に関連する疾患または障害を治療する方法を更に提供する。
【００１６】
　本発明は、治療を必要とする患者に、治療上有効量の本明細書に記載される式Ｉの化合
物、またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、該患者において、自己免疫
疾患、癌、骨髄増殖性疾患、炎症性疾患、骨吸収疾患、または臓器移植拒絶反応を治療す
る方法を更に提供する。
【００１７】
　本発明はまた、自己免疫疾患、癌、骨髄増殖性疾患、炎症性疾患、骨吸収疾患、または
臓器移植拒絶反応を治療する方法において使用するための、本明細書に記載される式Ｉの
化合物、または本明細書に記載されるその薬学的に許容される塩も提供する。
【００１８】
　本発明は、ＪＡＫ１を調節する方法において使用するための、本明細書に記載される式
Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩を更に提供する。
【００１９】
　本発明はまた、自己免疫疾患、癌、骨髄増殖性疾患、炎症性疾患、骨吸収疾患、または
臓器移植拒絶反応を治療する際に使用するための薬の調製のための、本明細書に記載され
る式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩の使用も提供する。
【００２０】
　本発明は、ＪＡＫ１を調節する方法において使用するための薬の調製のための、本明細
書に記載される式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩の使用を更に提供する。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明は、とりわけ、式Ｉ：
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【化２】

の化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供し、式中、
　Ｘは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｙは、Ｈ、シアノ、ハロ、Ｃ１－３アルキル、またはＣ１－３ハロアルキルであり、
　Ｚは、ＣＲ４またはＮであり、
　Ｗは、ＣＨまたはＮであり、
　ＷがＣＨであるとき、Ｌは、Ｏ、Ｓ、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）、またはＣ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７）であるか、ある
いは
　ＷがＮであるとき、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ７）、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、
Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）、またはＣ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７）であり、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は各々独立して、Ｈ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－３アル
キル、またはＣ１－３ハロアルキルであり、
　各Ｒ５は独立して、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルコキシ、フッ素、Ｃ１－４アルキル、ヒ
ドロキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－４アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、またはＣ１

－４フルオロアルキルであり、
　各Ｒ６は、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキルであるか、あるいは
　２個のＲ６基は、それらが結合する炭素原子と一緒に、３、４、５、または６員のシク
ロアルキル環を形成し、
　Ｒ７は、ＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ｒ７ａは、Ｈ、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－４アルコキシ、またはＣ１－４アルキルであるか、
あるいはＲ７およびＲ７ａは、それらが結合するＣ（＝Ｎ）Ｎ部分と一緒になって、４、
５、６、もしくは７員のヘテロシクロアルキル環または５員もしくは６員のヘテロアリー
ル環を形成し、
　Ａは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロア
ルキル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、該Ｃ１－６アル
キル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリー
ル、およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換
基で置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であるが、ＬがＯ、Ｓ、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ
（＝Ｏ）Ｏ、Ｓ（＝Ｏ）、またはＳ（＝Ｏ）２であるとき、Ａは、Ｈでないことを条件と
し、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シ
クロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテ
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ロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ

１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、Ｃ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－
アルキル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）

２ＮＲｅＲｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、
－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、お
よび－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アル
ケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－
Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキ
ル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキル
は各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒａ、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６

ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、
Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ

２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０

アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロア
リール－Ｃ１－４－アルキルから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４

－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１

－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１

－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルは各々任
意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｂは独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４

－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１

－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１

－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルから選択
され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シク
ロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロ
アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール
、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－

１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立
して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロ
アルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロ
アルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘ
テロアリール、Ｃ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキル、－ＯＲａ１、－ＳＲａ１

、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ
ｂ１、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒｄ１

、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ
）２Ｒｄ１、および－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、該Ｃ１－６ア
ルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７

シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロ
シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１

－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルは各々任意に
、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ基で置換され、
　各Ｒａ１、Ｒｃ１、Ｒｄ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル
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、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロア
ルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル
、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３

－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アル
キルから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ

３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロ
シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェ
ニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－
Ｃ１－３－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ基
によって置換され、
　各Ｒｂ１は独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル
、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－
アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－
アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、および
Ｃ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２

－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキ
ル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキ
ル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロア
リール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルは各々任意に、１、２、３
、または４個の独立して選択されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４ハロアル
キル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルコキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキルアミノ
、ジ－Ｃ１－４－アルキルアミノ、ヒドロキシ－Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ
－Ｃ１－４アルキル、シアノ－Ｃ１－４アルキル、チオ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－

６アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、カルバミル、Ｃ１－６アルキル
カルバミル、ジ（Ｃ１－６アルキル）カルバミル、カルボキシ、Ｃ１－６アルキルカルボ
ニル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル、Ｃ１－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ１－６ア
ルキルスルホニルアミノ、アミノスルホニル、Ｃ１－６アルキルアミノスルホニル、ジ（
Ｃ１－６アルキル）アミノスルホニル、アミノスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルアミ
ノスルホニルアミノ、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミノスルホニルアミノ、アミノカルボニ
ルアミノ、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニルアミノ、およびジ（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノカルボニルアミノから選択され、
　ｍは、０、１、または２であり、
　ｎは、０、１、２、３、または４である。
【００２２】
　幾つかの実施形態では、
　Ｘは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｙは、Ｈ、シアノ、ハロ、Ｃ１－３アルキル、またはＣ１－３ハロアルキルであり、
　Ｚは、ＣＲ４またはＮであり、
　Ｗは、ＣＨまたはＮであり、
　ＷがＣＨであるとき、Ｌは、Ｏ、Ｓ、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ７）、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　ＷがＮであるとき、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ７）、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、
またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であり、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は各々独立して、Ｈ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－３アル
キル、またはＣ１－３ハロアルキルであり、
　各Ｒ５は独立して、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルコキシ、フッ素、Ｃ１－４アルキル、ヒ
ドロキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－４アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、またはＣ１
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－４フルオロアルキルであり、
　各Ｒ６は、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキルであるか、あるいは
　２個のＲ６基は、それらが結合する炭素原子と一緒に、３、４、５、または６員のシク
ロアルキル環を形成し、
　Ｒ７は、ＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ａは、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、該Ｃ１－６アルキル
、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、
およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で
置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シ
クロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテ
ロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ

１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、Ｃ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－
アルキル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）

２ＮＲｅＲｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、
－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、お
よび－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アル
ケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－
Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキ
ル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキル
は各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒａ、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６

ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、
Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ

２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０

アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロア
リール－Ｃ１－４－アルキルから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４

－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１

－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１

－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルは各々任
意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｂは独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４

－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１

－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１

－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルから選択
され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シク
ロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロ
アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール
、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－

１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立
して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロ
アルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロ
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アルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘ
テロアリール、Ｃ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキル、－ＯＲａ１、－ＳＲａ１

、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ
ｂ１、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒｄ１

、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ
）２Ｒｄ１、および－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、該Ｃ１－６ア
ルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７

シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロ
シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１

－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルは各々任意に
、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ基で置換され、
　各Ｒａ１、Ｒｃ１、Ｒｄ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロア
ルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル
、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３

－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アル
キルから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ

３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロ
シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェ
ニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、およびＣ１－７ヘテロアリール－
Ｃ１－３－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ基
によって置換され、
　各Ｒｂ１は独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル
、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル－Ｃ１－３－
アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３－
アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロアリール、および
Ｃ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ２

－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキ
ル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキ
ル－Ｃ１－３－アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－３－アルキル、Ｃ１－７ヘテロア
リール、およびＣ１－７ヘテロアリール－Ｃ１－３－アルキルは各々任意に、１、２、３
、または４個の独立して選択されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４ハロアル
キル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルコキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキルアミノ
、ジ－Ｃ１－４－アルキルアミノ、チオ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキルスル
フィニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、カルバミル、Ｃ１－６アルキルカルバミル、ジ
（Ｃ１－６アルキル）カルバミル、カルボキシ、Ｃ１－６アルキルカルボニル、Ｃ１－６

アルコキシカルボニル、Ｃ１－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ、アミノスルホニル、Ｃ１－６アルキルアミノスルホニル、ジ（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノスルホニル、アミノスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルアミノスルホニルア
ミノ、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミノスルホニルアミノ、アミノカルボニルアミノ、Ｃ１

－６アルキルアミノカルボニルアミノ、およびジ（Ｃ１－６アルキル）アミノカルボニル
アミノから選択され、
　ｍは、０、１、または２であり、
　ｎは、０、１、２、３、または４である。
【００２３】
　幾つかの実施形態では、ＷがＣＨであるとき、Ｌは、ＯまたはＳであり、ＷがＮである
とき、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（Ｒ６）

２、Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）
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である。
【００２４】
　幾つかの実施形態では、Ｘは、Ｎである。
【００２５】
　幾つかの実施形態では、Ｚは、Ｎである。
【００２６】
　幾つかの実施形態では、Ｚは、ＣＨである。
【００２７】
　幾つかの実施形態では、Ｗは、Ｎである、
【００２８】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ
（＝Ｏ）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）である。
【００２９】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２である。
【００３０】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）である。
【００３１】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）である。
【００３２】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）
Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）、またはＣ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７

）である。
【００３３】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｃ（＝Ｏ）Ｏである。
【００３４】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｃ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７）である。
【００３５】
　幾つかの実施形態では、Ｒ６は、Ｈである。
【００３６】
　幾つかの実施形態では、Ｒ７は、Ｈまたはメチルである。
【００３７】
　幾つかの実施形態では、Ｒ７ａは、ＣＮである。
【００３８】
　幾つかの実施形態では、Ｒ６は、Ｈであり、Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、Ｒ７ａは
、ＣＮである。
【００３９】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｓ（＝Ｏ）２である。
【００４０】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｃ（＝Ｏ）である。
【００４１】
　幾つかの実施形態では、Ｗは、ＣＨである。
【００４２】
　幾つかの実施形態では、Ｌは、Ｏである。
【００４３】
　幾つかの実施形態では、Ｙは、シアノである。
【００４４】
　幾つかの実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は各々、Ｈである。
【００４５】
　幾つかの実施形態では、ｎは、０、１、または２である。
【００４６】
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　幾つかの実施形態では、ｎは、０である。
【００４７】
　幾つかの実施形態では、ｍは、１である。
【００４８】
　幾つかの実施形態では、Ａは、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で任意に置換され
る、Ｃ１－６アルキルである。
【００４９】
　幾つかの実施形態では、Ａは、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で任意に置換され
る、Ｃ３－１０シクロアルキルである。
【００５０】
　幾つかの実施形態では、Ａは、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で任意に置換され
る、Ｃ６－１０アリールである。
【００５１】
　幾つかの実施形態では、Ａは、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で任意に置換され
る、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキルである。
【００５２】
　幾つかの実施形態では、Ａは、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で任意に置換され
る、Ｃ１－１０ヘテロアリールである。
【００５３】
　幾つかの実施形態では、Ａは、メチル、エチル、シクロプロピル、フェニル、ピロリジ
ン環、ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環、またはピラジン環であ
り、それらの各々は任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で置換される。
【００５４】
　幾つかの実施形態では、Ａは、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブ
チル、ｓｅｃ－ブチル、１，２－ジメチルプロピル、１－（ｔｅｒｔ－ブチル）メチル、
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、フェニル、テトラヒ
ドロピラン環、ピロリジン環、ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環
、またはピラジン環であり、それらの各々は任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換
基で置換されるが、ＬがＯ、Ｓ、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｓ（＝Ｏ）、またはＳ（＝
Ｏ）２であるとき、Ａは、Ｈでないことを条件とする。
【００５５】
　幾つかの実施形態では、各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル－Ｃ１

－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル－
Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－４－アルキル、
Ｃ１－１０ヘテロアリール、Ｃ１－１０ヘテロアリール－Ｃ１－４－アルキル、－ＯＲａ

、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｂ、－
ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）
ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、および－ＮＲｃＳ（＝
Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３

－１０シクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ２－

１０ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ６－１０アリール、Ｃ６－１０アリ
ール－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－１０ヘテロアリール、およびＣ１－１０ヘテロアリー
ル－Ｃ１－４－アルキルは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲ
ｇ基によって置換される。
【００５６】
　幾つかの実施形態では、各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６ハロアルキル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
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ＲｅＲｆ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ
（＝Ｏ）Ｒｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝
Ｏ）２Ｒｄ、および－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキル
は任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換される。
【００５７】
　幾つかの実施形態では、各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－

６ハロアルキル、－ＯＲａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任
意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換される。
【００５８】
　幾つかの実施形態では、各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－

６ハロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ、
－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、
１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換される。
【００５９】
　幾つかの実施形態では、各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－

６ハロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ、
－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、
１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、各Ｒａ、Ｒｅ、
およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロアルキルから選択さ
れる。
【００６０】
　幾つかの実施形態では、各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－

６ハロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（
＝Ｏ）ＯＲａ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－ＯＣ（＝Ｏ）
ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒｄ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｄ１、および－
ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、該Ｃ１－６アルキルおよびＣ２－７

ヘテロシクロアルキルは任意に、１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ基で
置換される。
【００６１】
　幾つかの実施形態では、各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－

６ハロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（
＝Ｏ）ＯＲａ１、および－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７

シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは各々任意に、１、２、３、または４個
の独立して選択されたＲｈ基によって置換される。
【００６２】
　幾つかの実施形態では、各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルおよび－Ｎ
Ｒｅ１Ｒｆ１から選択され、該Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、１、２、３、ま
たは４個の独立して選択されたＲｈ基によって置換される。
【００６３】
　幾つかの実施形態では、各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ

１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、該Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、フルオ
ロ、ＯＨ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３アルコキシ、およびヒドロキシ－Ｃ１－４アルキ
ルから独立して選択される１個または２個のＲｈ基によって置換され、各Ｒａ１、Ｒｅ１

、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ３－７シクロアルキル、およびＣ１－６アルキルから
選択される。
【００６４】
　幾つかの実施形態では、各Ｒｈは独立して、Ｃ１－４アルキルである。
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【００６５】
　幾つかの実施形態では、各Ｒｈは独立して、フルオロ、ＯＨ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１

－３アルコキシ、およびヒドロキシ－Ｃ１－４アルキルから選択される。
【００６６】
　幾つかの実施形態では、
各Ｒａ、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１

－６ハロアルキルから選択され、
各Ｒｂは独立して、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
各Ｒａ１、Ｒｃ１、Ｒｄ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、
およびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
各Ｒｂ１は独立して、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６ハロアルキルから選択される。
【００６７】
　幾つかの実施形態では、ｐは、１、２、または３である。
【００６８】
　幾つかの実施形態では、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ
）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ａは、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、該Ｃ１－６アルキル
、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、
およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で
置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ

Ｒｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、－ＮＲｃ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、および－Ｎ
ＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、
または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ１、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅ１Ｒｆ１、－ＮＲ
ｅ１Ｒｆ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒｄ１、－ＮＲｃ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ１、－ＮＲｃ１

Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｄ１、－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｄ１、および－ＮＲｃ１Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ
Ｒｅ１Ｒｆ１から選択され、該Ｃ１－６アルキルおよびＣ２－７ヘテロシクロアルキルは
任意に、で置換され１、２、３、または４個の独立して選択されたＲｈ基によって置換さ
れ、
　各Ｒａ、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ

１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒｂは独立して、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｃ１、Ｒｄ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル
、およびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である。
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【００６９】
　幾つかの実施形態では、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ
）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ａは、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、該Ｃ１－６アルキル
、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、
およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で
置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル
、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ

Ｒｆ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｅＲｆ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）Ｒｄ、－ＮＲｃ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｄ、－ＮＲｃＣ（＝Ｏ）ＮＲｄ、－ＮＲｃＳ（＝Ｏ）２Ｒｄ、および－Ｎ
ＲｃＳ（＝Ｏ）２ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、
または４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂ１

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｅ１Ｒｆ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ１、および
－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択され、該Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ２－

７ヘテロシクロアルキルおよびは各々任意に、１、２、３、または４個の独立して選択さ
れたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒａ、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ

１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒｂは独立して、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｃ１、Ｒｄ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル
、およびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒｂ１は独立して、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である。
【００７０】
　幾つかの実施形態では、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ
）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ａは、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－１０ヘテロアリールであり、該Ｃ１－６アルキル
、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ２－１０ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、
およびＣ１－１０ヘテロアリールは各々任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で
置換され、ｐは、１、２、３、４、または５であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、－ＯＲ
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ａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、また
は４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルおよび－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択さ
れ、該Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、１、２、３、または４個の独立して選択
されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、Ｃ１－４アルキルから選択され、
　各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロア
ルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６

ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である。
【００７１】
　幾つかの実施形態では、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）、Ｓ（＝Ｏ
）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であり、
　Ｒ６は、Ｈであり、
　Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、
　Ａは、メチル、エチル、シクロプロピル、フェニル、ピロリジン環、ピペリジン環、ピ
リジン環、ピリミジン環、チアゾール環、またはピラジン環であり、それらの各々は任意
に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で置換され、ｐは、１、２、または３であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、－ＯＲ
ａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、また
は４個の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルおよび－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択さ
れ、該Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、１、２、３、または４個の独立して選択
されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、Ｃ１－４アルキルであり、
　各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロア
ルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６

ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である。
【００７２】
　幾つかの実施形態では、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ｒ６は、Ｈであり、
　Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、
　Ａは、フェニルであり、それは任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で任意に
置換され、ｐは、１、２、または３であり、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、－ＯＲ
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ａ、および－ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、ｐ個の独立して選
択されたＲｇ基によって置換され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルおよび－ＮＲｅ１Ｒｆ１から選択さ
れ、該Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、１、２、３、または４個の独立して選択
されたＲｈ基によって置換され、
　各Ｒｈは独立して、Ｃ１－４アルキルであり、
　各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロア
ルキルから選択され、
　各Ｒａ１、Ｒｅ１、およびＲｆ１は独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６

ハロアルキルから選択され、
　ｎは、０であり、
　ｍは、１である。
【００７３】
　幾つかの実施形態では、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）、Ｓ（＝Ｏ）２、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）、またはＣ（＝ＮＲ７ａ）Ｎ（Ｒ７）であ
るか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ｒ６は、Ｈであり、
　Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、
　Ｒ７ａは、ＣＮであり、
　Ａは、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、
１，２－ジメチルプロピル、１－（ｔｅｒｔ－ブチル）メチル、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、フェニル、テトラヒドロピラン環、ピロリジ
ン環、ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環、またはピラジン環であ
り、該メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、１，２
－ジメチルプロピル、１－（ｔｅｒｔ－ブチル）メチル、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、フェニル、テトラヒドロピラン環、ピロリジン環、
ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環、およびピラジン環は各々任意
に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で置換されるが、ＬがＯ、Ｓ、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ
（＝Ｏ）Ｏ、Ｓ（＝Ｏ）、またはＳ（＝Ｏ）２であるとき、Ａは、Ｈでないことを条件と
し、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、お
よび－ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、または４個
の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、
Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１か
ら選択され、該Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、フルオロ、ＯＨ、Ｃ１－３アル
キル、Ｃ１－３アルコキシ、およびヒドロキシ－Ｃ１－４アルキルから独立して選択され
る１個または２個のＲｈ基によって置換され、各Ｒａ１、Ｒｅ１およびＲｆ１は独立して
、Ｈ、Ｃ３－７シクロアルキル、およびＣ１－６アルキルから選択され、
　ｐは、１、２、または３であり、
　ｍは、１であり、
　ｎは、０である。
【００７４】
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　幾つかの実施形態では、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｚは、Ｎであり、
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は各々、Ｈであり、
　Ｙは、シアノであり、
　Ｗは、Ｎであり、Ｌは、Ｃ（Ｒ６）２、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）、Ｓ（＝Ｏ）２、またはＳ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ７）であるか、あるいは
　Ｗは、ＣＨであり、Ｌは、Ｏであり、
　Ｒ６は、Ｈであり、
　Ｒ７は、Ｈまたはメチルであり、
　Ａは、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、１，
２－ジメチルプロピル、１－（ｔｅｒｔ－ブチル）メチル、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、フェニル、テトラヒドロピラン環、ピロリジン環
、ピペリジン環、ピリジン環、ピリミジン環、チアゾール環、またはピラジン環であり、
それらの各々は任意に、ｐ個の独立して選択されたＲ８置換基で置換され、
　各Ｒ８は独立して、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－

７シクロアルキル、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、お
よび－ＮＲｅＲｆから選択され、該Ｃ１－６アルキルは任意に、１、２、３、または４個
の独立して選択されたＲｇ基によって置換され、各Ｒａ、Ｒｅ、およびＲｆは独立して、
Ｈ、Ｃ１－６アルキル、およびＣ１－６ハロアルキルから選択され、
　各Ｒｇは独立して、Ｃ２－７ヘテロシクロアルキル、－ＯＲａ１、－ＮＲｅ１Ｒｆ１か
ら選択され、該Ｃ２－７ヘテロシクロアルキルは任意に、フルオロ、ＯＨ、Ｃ１－３アル
キル、Ｃ１－３アルコキシ、およびヒドロキシ－Ｃ１－４アルキルから独立して選択され
る１個または２個のＲｈ基によって置換され、各Ｒａ１、Ｒｅ１およびＲｆ１は独立して
、Ｈ、Ｃ３－７シクロアルキル、およびＣ１－６アルキルから選択され、
　ｐは、１、２、または３であり、
　ｍは、１であり、
　ｎは、０である。
【００７５】
　幾つかの実施形態では、化合物は、式ＩＩ：
【化３】

の化合物、またはその薬学的に許容される塩である。
【００７６】
　幾つかの実施形態では、化合物は、式ＩＩＩ：
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の化合物、またはその薬学的に許容される塩である。
【００７７】
　幾つかの実施形態では、化合物は、式ＩＶ：
【化５】

の化合物、またはその薬学的に許容される塩である。
【００７８】
　幾つかの実施形態では、化合物は、Ｖ：



(42) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

40

50

【化６】

の化合物、またはその薬学的に許容される塩である。
【００７９】
　幾つかの実施形態では、化合物は、
　３－［（４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－イ
ル）メチル］－５－フルオロベンゾニトリル、
　３－［（４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－イ
ル）メチル］－６－（ジメチルアミノ）－２－フルオロベンゾニトリル、
　４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［４－フルオロ－２－
（トリフルオロメチル）フェニル］ピペラジン－１－カルボキサミド、
　｛３－（４－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］カルボニル｝ピペラジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－（４－｛［（２Ｓ）－２－エチルピロリジン－１－イル］カルボニル｝ピペラジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［３－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）イソニコチノイル］ピペラ
ジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　［１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カ
ルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル、
　｛３－［４－（３，５－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［（２－クロロ－５－フルオロピリジン－３－イル）カルボニル］ピペラ
ジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［（５－フルオロピリジン－３－イル）カルボニル］ピペラジン－１－イ
ル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソニコチノイル］ピペラジ
ン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
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Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　３－［（４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－イ
ル）カルボニル］－５－フルオロベンゾニトリル、
　［１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［４－（トリフルオロメチル）－１，３－チアゾール－２
－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル、
　［１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［６－（トリフルオロメチル）ピラジン－２－イル］カル
ボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル、
　｛３－［４－（３，４－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（２－クロロ－３，６－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－イル］－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［２－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（ピロリジン－１－イルカルボニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］－３－（４－｛［６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カル
ボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－（４－｛［６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラ
ジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［２－フルオロ－３－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［（５－フルオロピリジン－３－イル）メチル］ピペラジン－１－イル｝
－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［（２－イソプロピルピリミジン－４－イル）カルボニル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（ピペリジン－１－イルカルボニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［４－フルオロ－３－（トリフルオロメトキシ）ベンゾイル］ピペラジン
－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－（４－｛［３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カ
ルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［４－クロロベンゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－
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ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル、
　｛３－｛４－［２－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－
１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペラジ
ン－１－カルボキサミド、
　｛３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロベンゾイル｝ピペラ
ジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロベンジル｝ピペラジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（エチルスルホニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（シクロプロピルスルホニル）ピペラジン－１－イル］－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリル、
　４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペラジ
ン－１－スルホンアミド、
　４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－エチル－Ｎ－メチルピ
ペラジン－１－カルボキサミド、
　｛３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　｛３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］
メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリ
ル、
　｛３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロフェノキシ｝ピペリ
ジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
　［シス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イ
ル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル－ｄ１、および
　［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４
－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル－ｄ１、
から選択される化合物、または前述のもののいずれかの薬学的に許容される塩である。
【００８０】
　幾つかの実施形態では、式Ｉにおけるシクロブチル環は、シス型である。
【００８１】
　幾つかの実施形態では、式Ｉにおけるシクロブチル環は、トランス型である。
【００８２】
　幾つかの実施形態では、Ｒ５がヒドロキシまたはＣ１－４アルコキシであり、かつｎが
ゼロでない場合、Ｒ５は、窒素環員に隣接する炭素に結合されない。
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【００８３】
　明確さのために別個の実施形態の文脈において記載される、本発明のある種の特色はま
た、単一の実施形態と組み合わせて提供され得ることが理解される。逆に、簡潔さのため
に単一の実施形態の文脈において記載される、本発明の種々の特色もまた、別個にまたは
任意の好適な部分的組み合わせで提供され得る。
【００８４】
　本明細書中の種々の場所で、二価の連結置換基が記載される。各二価の連結置換基が、
連結置換基の順方向型および逆方向型（ｆｏｒｗａｒｄ　ａｎｄ　ｂａｃｋｗａｒｄ　ｆ
ｏｒｍ）の両方を含むことが具体的に意図される。例えば、－ＮＲ（ＣＲ’Ｒ’’）ｎ－
は、－ＮＲ（ＣＲ’Ｒ’’）ｎ－および－（ＣＲ’Ｒ’’）ｎＮＲ－の両方を含む。構造
が連結基を明確に要求する場合、その基について列挙されるマーカッシュ変数は、連結基
であることが理解される。
【００８５】
　ｎが整数である場合の「ｎ員の」という用語は、典型的に、環形成原子の数がｎである
部分における環形成原子の数を説明する。例えば、ピペリジニルは、６員のヘテロシクロ
アルキル環の例であり、ピラゾリルは、５員のヘテロアリール環の例であり、ピリジルは
、６員のヘテロアリール環の例であり、１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフタレンは、
１０員のシクロアルキル基の例である。
【００８６】
　変数が１回を超えて現れる場合の本発明の化合物について、各変数は、その変数を定義
する群から独立して選択される異なる部分であり得る。例えば、構造が、同じ化合物上で
同時に存在する２個のＲ基を有するように説明される場合、その２個のＲ基は、Ｒについ
て定義される群から独立して選択される異なる部分を表す可能性がある。別の例では、任
意に複数の置換基が、形態：
【化７】

で表記されるとき、置換基Ｒは、環上でｐの回数だけ生じることができ、かつＲは、各出
現につき異なる部分であり得ることを理解されたい。各Ｒ基は、（ＣＨ２）ｎ水素原子の
一方または両方を含む、環原子に結合された任意の水素原子を置き換えてもよいことを理
解されたい。更に、上の例において、ＱがＣＨ２、ＮＨ等であるとされるとき等、仮に変
数Ｑが水素を含むように定義されるとすれば、上の例におけるＲ等の任意の変動（ｆｌｏ
ａｔｉｎｇ）置換基は、Ｑ変数の水素ならびに環の任意の他の非可変の構成要素における
水素を置き換えることができる。
【００８７】
　本明細書で使用されるとき、「任意に置換される」という表現は、置換されないまたは
置換されることを意味する。本明細書で使用されるとき、「置換される」という用語は、
水素原子が置換基によって除去され、置き換えられることを意味する。所与の原子におけ
る置換は、原子価によって限定されることを理解されたい。その定義全体を通じて、「Ｃ

ｎ－ｍ」という用語は、終点を含む範囲を指定し、ここでｎおよびｍは、整数であり、炭
素の数を指定する。例としては、Ｃ１－４、Ｃ１－６等が挙げられる。
【００８８】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「Ｃｎ－

ｍアルキル」という用語は、ｎ～ｍ個の炭素を有する、直鎖または分岐鎖であり得る飽和
炭化水素基を指す。幾つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個の炭素原子、１～４
個の炭素原子、１～３個の炭素原子、または１～２個の炭素原子を含有する。アルキル部
分の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔｅｒｔ
－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル等の化学基、２－メチル－１－ブチル、ｎ－ペン
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チル、３－ペンチル、ｎ－ヘキシル、１，２，２－トリメチルプロピル等の高級相同体が
挙げられるが、これらに限定されない。
【００８９】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「アルキ
レン」という用語は、二価のアルキル連結基を指す。アルキレン基の例としては、エタン
－１，２－ジイル、プロパン－１，３－ジイル、プロパン－１，２－ジイル、ブタン－１
，４－ジイル、ブタン－１，３－ジイル、ブタン－１，２－ジイル、２－メチル－プロパ
ン－１，３－ジイル等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９０】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルケニル」は、１つ以上の二重炭素－炭素結
合を有し、ｎ～ｍ個の炭素を有する、アルキル基を指す。幾つかの実施形態では、アルケ
ニル部分は、２～６個または２～４個の炭素原子を含有する。例となるアルケニル基には
、エテニル、ｎ－プロペニル、イソプロペニル、ｎ－ブテニル、ｓｅｃ－ブテニル等が含
まれるが、これらに限定されない。
【００９１】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキニル」は、１つ以上の三重炭素－炭素結
合を有し、ｎ～ｍ個の炭素を有する、アルキル基を指す。例となるアルキニル基には、エ
チニル、プロピン－１－イル、プロピン－２－イル等が含まれるが、これらに限定されな
い。幾つかの実施形態では、アルキニル部分は、２～６個または２～４個の炭素原子を含
有する。
【００９２】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「Ｃｎ－

ｍアルコキシ」という用語は、式－Ｏ－アルキルの基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～
ｍ個の炭素を有する。例となるアルコキシ基には、メトキシ、エトキシ、プロポキシ（例
えば、ｎ－プロポキシおよびイソプロポキシ）、ｔ－ブトキシ等が含まれる。幾つかの実
施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【００９３】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルアミノ」という用語は、式－ＮＨ（ア
ルキル）の基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つかの実施
形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【００９４】
　本明細書で使用されるとき、「ジ－Ｃｎ－ｍ－アルキルアミノ」という用語は、式－Ｎ
（アルキル）２の基を指し、式中、２個のアルキル基は各々、独立して、ｎ～ｍ個の炭素
原子を有する。幾つかの実施形態では、各アルキル基は独立して、１～６個または１～４
個の炭素原子を有する。
【００９５】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルコキシカルボニル」という用語は、式－Ｃ
（Ｏ）Ｏ－アルキルの基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾
つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【００９６】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルカルボニル」という用語は、式－Ｃ（
Ｏ）－アルキルの基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つか
の実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【００９７】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルカルボニルアミノ」という用語は、式
－ＮＨＣ（Ｏ）－アルキルの基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有す
る。幾つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する
。
【００９８】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルスルホニルアミノ」という用語は、式
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－ＮＨＳ（Ｏ）２－アルキルの基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有
する。幾つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有す
る。
【００９９】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「アミノ
スルホニル」という用語は、式－Ｓ（Ｏ）２ＮＨ２の基を指す。
【０１００】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルアミノスルホニル」という用語は、式
－Ｓ（Ｏ）２ＮＨ（アルキル）の基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を
有する。幾つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有
する。
【０１０１】
　本明細書で使用されるとき、「ジ（Ｃｎ－ｍアルキル）アミノスルホニル」という用語
は、式－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（アルキル）２の基を指し、式中、各アルキル基は独立して、ｎ～
ｍ個の炭素原子を有する。幾つかの実施形態では、各アルキル基は、独立して、１～６個
または１～４個の炭素原子を有する。
【０１０２】
　本明細書で使用されるとき、「アミノスルホニルアミノ」という用語は、式－ＮＨＳ（
Ｏ）２ＮＨ２の基を指す。
【０１０３】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルアミノスルホニルアミノ」という用語
は、式－ＮＨＳ（Ｏ）２ＮＨ（アルキル）の基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の
炭素原子を有する。幾つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭
素原子を有する。
【０１０４】
　本明細書で使用されるとき、「ジ（Ｃｎ－ｍアルキル）アミノスルホニルアミノ」とい
う用語は、式－ＮＨＳ（Ｏ）２Ｎ（アルキル）２の基を指し、式中、各アルキル基は独立
して、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つかの実施形態では、各アルキル基は、独立して
、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１０５】
　本明細書で使用されるとき、「アミノカルボニルアミノ」という用語は、式
－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２の基を指す。
【０１０６】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルアミノカルボニルアミノ」という用語
は、式－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ（アルキル）の基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭
素原子を有する。幾つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素
原子を有する。
【０１０７】
　本明細書で使用されるとき、「ジ（Ｃｎ－ｍアルキル）アミノカルボニルアミノ」とい
う用語は、式－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（アルキル）２の基を指し、式中、各アルキル基は独立し
て、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つかの実施形態では、各アルキル基は、独立して、
１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１０８】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルカルバミル」という用語は、式－Ｃ（
Ｏ）－ＮＨ（アルキル）の基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する
。幾つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１０９】
　本明細書で使用されるとき、「ジ（Ｃｎ－ｍ－アルキル）カルバミル」という用語は、
式－Ｃ（Ｏ）Ｎ（アルキル）２の基を指し、式中、２個のアルキル基は各々、独立して、
ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つかの実施形態では、各アルキル基は独立して、１～６
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個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１１０】
　本明細書で使用されるとき、「チオ」という用語は、式－ＳＨの基を指す。
【０１１１】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルチオ」という用語は、式－Ｓ－アルキ
ルの基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つかの実施形態で
は、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１１２】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルスルフィニル」という用語は、式－Ｓ
（Ｏ）－アルキルの基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つ
かの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１１３】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍアルキルスルホニル」という用語は、式－Ｓ（
Ｏ）２－アルキルの基を指し、式中、アルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つ
かの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１１４】
　本明細書で使用されるとき、「アミノ」という用語は、式－ＮＨ２の基を指す。
【０１１５】
　本明細書で使用されるとき、「ヒドロキシ－Ｃｎ－ｍ－アルキル」という用語は、式－
アルキレン－ＯＨの基を指し、該アルキレン基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つか
の実施形態では、アルキレン基は、１～４個の炭素原子を有する。
【０１１６】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｏ－ｐアルコキシ－Ｃｎ－ｍ－アルキル」という用語
は、式－アルキレン－Ｏ－アルキルの基を指し、該アルキレン基は、ｎ～ｍ個の炭素原子
を有し、該アルキル基は、ｏ～ｐ個の炭素原子を有する。幾つかの実施形態では、アルキ
ル基およびアルキレン基は各々独立して、１～４個の炭素原子を有する。
【０１１７】
　本明細書で使用されるとき、「シアノ－Ｃｎ－ｍ－アルキル」という用語は、式－アル
キレン－ＣＮの基を指し、該アルキレン基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つかの実
施形態では、アルキレン基は、１～４個の炭素原子を有する。
【０１１８】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「アリー
ル」という用語は、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチル、アントラセニル、フェナン
トレニル等であるが、これらに限定されない、単環式または多環式（例えば、２、３、ま
たは４個の縮合環を有する）芳香族炭化水素を指す。幾つかの実施形態では、アリールは
、Ｃ６－１０アリールである。幾つかの実施形態では、アリール基は、ナフタレン環また
はフェニル環である。幾つかの実施形態では、アリール基は、フェニルである。
【０１１９】
　本明細書で使用されるとき、「アリールアルキル」という用語は、式－アルキレン－ア
リールの基を指す。幾つかの実施形態では、アリールアルキルは、Ｃ６－１０アリール－
Ｃ１－３アルキルである。幾つかの実施形態では、アリールアルキルは、ベンジルである
。
【０１２０】
　本明細書で使用されるとき、「カルバミル」という用語は、式－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２の基を
指す。
【０１２１】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「カルボ
ニル」という用語は、－Ｃ（Ｏ）－基を指す。
【０１２２】
　本明細書で使用されるとき、「カルボキシ」という用語は、式－Ｃ（Ｏ）ＯＨの基を指
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す。
【０１２３】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「シクロ
アルキル」という用語は、環構造の一部として任意に１個以上のアルケニレン基を含有し
てもよい、非芳香族の環状炭化水素部分を指す。シクロアルキル基は、単環式または多環
式（例えば、２、３、または４個の縮合環を有する）環系を含み得る。シクロアルキル環
に縮合された（すなわち、それと共通の結合を有する）１つ以上の芳香族環を有する部分
、例えば、シクロペンタン、シクロペンテン、シクロヘキサンのベンゾ誘導体等もまた、
シクロアルキルの定義内に含まれる。シクロアルキル基の１個以上の環形成炭素原子は、
酸化されて、カルボニル結合を形成することができる。幾つかの実施形態では、シクロア
ルキルは、Ｃ３－１２シクロアルキルであり、それは単環式または二環式である。例とな
るシクロアルキル基には、１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフタレン、シクロプロピル
、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロペンテニル
、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニル、シクロヘプタトリエニル、ノルボルニル、
ノルピニル（ｎｏｒｐｉｎｙｌ）、ノルカルニル（ｎｏｒｃａｒｎｙｌ）、アダマンチル
等が含まれる。幾つかの実施形態では、シクロアルキル基は、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、またはシクロヘキシルである。
【０１２４】
　本明細書で使用されるとき、「シクロアルキルアルキル」という用語は、式－アルキレ
ン－シクロアルキルの基を指す。幾つかの実施形態では、シクロアルキルアルキルは、Ｃ

３－１２シクロアルキル－Ｃ１－３アルキルであり、ここでシクロアルキル部分は、単環
式または二環式である。
【０１２５】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍハロアルコキシ」は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有
する、式－Ｏ－ハロアルキルの基を指す。例となるハロアルコキシ基は、ＯＣＦ３である
。幾つかの実施形態では、ハロアルコキシ基は、フッ素化されるのみである。幾つかの実
施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１２６】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「Ｃｎ－

ｍハロアルキル」という用語は、同じまたは異なり得る１個のハロゲン原子から２ｓ＋１
個のハロゲン原子までを有するアルキル基を指し、この場合「ｓ」は、アルキル基におけ
る炭素原子の数であり、ここでアルキル基は、ｎ～ｍ個の炭素原子を有する。幾つかの実
施形態では、ハロアルキル基は、フッ素化されるのみである。幾つかの実施形態では、ア
ルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を有する。
【０１２７】
　本明細書で使用されるとき、「Ｃｎ－ｍフルオロアルキル」という用語は、ハロゲン原
子がフッ素から選択されるＣｎ－ｍハロアルキルを指す。幾つかの実施形態では、フッ化
Ｃｎ－ｍハロアルキルは、フルオロメチル、ジフルオロメチル、またはトリフルオロメチ
ルである。幾つかの実施形態では、アルキル基は、１～６個または１～４個の炭素原子を
有する。
【０１２８】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「ヘテロ
アリール」という用語は、窒素、硫黄、および酸素から選択される１つ以上のヘテロ原子
環員を有する、単環式または多環式（例えば、２、３、または４個の縮合環を有する）芳
香族炭化水素部分を指す。幾つかの実施形態では、ヘテロアリールは、単環式または二環
式であり、かつ窒素、硫黄、および酸素から独立して選択される１、２、３、または４つ
のヘテロ原子環員を有する、５員～１０員のＣ１－９ヘテロアリールである。ヘテロアリ
ール基が１つを超えるヘテロ原子環員を含有するとき、ヘテロ原子は、同じまたは異なり
得る。例となるヘテロアリール基には、ピリジン、ピリミジン、ピラジン、ピリダジン、
ピロール、ピラゾール、アゾリル、オキサゾール、チアゾール、イミダゾール、フラン、
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チオフェン、キノリン、イソキノリン、インドール、ベンゾチオフェン、ベンゾフラン、
ベンズイソキサゾール、イミダゾ［１，２－ｂ］チアゾール、プリン等が含まれるが、こ
れらに限定されない。
【０１２９】
　５員環ヘテロアリールは、１個以上（例えば、１、２、または３個）の環原子が独立し
て、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される、５個の環原子を有する環を含むヘテロアリールで
ある。例となる５員環ヘテロアリールは、チエニル、フリル、ピロリル、イミダゾリル、
チアゾリル、オキサゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、１，２，３
－トリアゾリル、テトラゾリル、１，２，３－チアジアゾリル、１，２，３－オキサジア
ゾリル、１，２，４－トリアゾリル、１，２，４－チアジアゾリル、１，２，４－オキサ
ジアゾリル、１，３，４－トリアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、および１，３，
４－オキサジアゾリルである。
【０１３０】
　６員環ヘテロアリールは、１個以上（例えば、１、２、または３個）の環原子が独立し
て、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される、６個の環原子を有する環を含むヘテロアリールで
ある。例となる６員環ヘテロアリールは、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、トリア
ジニル、およびピリダジニルである。
【０１３１】
　本明細書で使用されるとき、「ヘテロアリールアルキル」という用語は、式－アルキレ
ン－ヘテロアリールの基を指す。幾つかの実施形態では、ヘテロアリールアルキルは、Ｃ

１－９ヘテロアリール－Ｃ１－３アルキルであり、ここでヘテロアリール部分は、単環式
または二環式であり、窒素、硫黄、および酸素から独立して選択される１、２、３、また
は４つのヘテロ原子環員を有する。
【０１３２】
　本明細書で使用されるとき、単独でまたは他の用語と組み合わせて用いられる「ヘテロ
シクロアルキル」という用語は、任意に環構造の一部として１個以上のアルケニレン基ま
たはアルキニレン基を含有してもよく、かつ窒素、硫黄、および酸素から独立して選択さ
れる少なくとも１つのヘテロ原子環員を有する、非芳香族環系を指す。ヘテロシクロアル
キル基が１個を超えるヘテロ原子を含有するとき、ヘテロ原子は、同じまたは異なり得る
。ヘテロシクロアルキル基は、単環式または多環式（例えば、２、３、または４個の縮合
環を有する）環系を含むことができる。非芳香族環に縮合された（すなわち、それと共通
の結合を有する）１つ以上の芳香族環を有する部分、例えば、１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－キノリン等もまた、ヘテロシクロアルキルの定義内に含まれる。ヘテロシクロアル
キル基の環（複数可）中の炭素原子またはヘテロ原子は、酸化されて、カルボニル、もし
くはスルホニル基（または他の酸化結合）を形成することができ、または窒素原子が、四
級化され得る。幾つかの実施形態では、ヘテロシクロアルキルは、単環式または二環式で
あり、かつ窒素、硫黄、および酸素から独立して選択される１、２、３、または４つのヘ
テロ原子環員を有する、５員～１０員のＣ２－９ヘテロシクロアルキルである。ヘテロシ
クロアルキル基の例としては、１，２，３，４－テトラヒドロ－キノリン、アゼチジン、
アゼパン、ピロリジン、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、ピラン
、および２－オキソ－１，３－オキサゾリジン環が挙げられる。
【０１３３】
　本明細書で使用されるとき、「ヘテロシクロアルキルアルキル」という用語は、式－ア
ルキレン－ヘテロシクロアルキルの基を指す。幾つかの実施形態では、ヘテロシクロアル
キルアルキルは、ヘテロシクロアルキル部分が単環式または二環式であり、かつ窒素、硫
黄、および酸素から独立して選択される１、２、３、または４つのヘテロ原子環員を有す
る、Ｃ２－９ヘテロシクロアルキル－Ｃ１－３アルキルである。
【０１３４】
　本明細書に記載される化合物は、非対称であり得る（例えば、１つ以上の立体中心を有
する）。別途指定されない限り、鏡像異性体およびジアステレオマー等の、全ての立体異
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セミ体で単離することができる。光学活性体を光学不活性な出発物質からどのように調製
するかについての方法は、ラセミ混合物の分解によって、または立体選択的合成によって
等、当該技術分野で既知である。オレフィンの多くの幾何異性体、Ｃ＝Ｎ二重結合等もま
た、本発明に記載される化合物中に存在することができ、全てのかかる安定な異性体が本
発明において企図される。本発明の化合物のシスおよびトランス幾何異性体が記載され、
それは異性体の混合物としてまたは分離した異性体型として単離され得る。
【０１３５】
　化合物のラセミ混合物の分解は、当該技術分野で既知の多数の方法のうちのいずれによ
っても実行することができる。例となる方法には、光学活性な塩形成有機酸であるキラル
分解酸を使用する、分別再結晶化が含まれる。分別再結晶化法に好適な分解剤は、例えば
、酒石酸、ジアセチル酒石酸、ジベンゾイル酒石酸、マンデル酸、リンゴ酸、乳酸のＤ型
およびＬ型等の光学活性酸、またはβカンファースルホン酸等の種々の光学活性カンファ
ースルホン酸である。分別結晶化法に好適な他の分解剤には、α－メチルベンジルアミン
（例えば、Ｓ型およびＲ型、またはジアステレオマー的に純粋な形態）、２－フェニルグ
リシノール、ノルエフェドリン、エフェドリン、Ｎ－メチルエフェドリン、シクロヘキシ
ルエチルアミン、１，２－ジアミノシクロヘキサンの立体異性的に純粋な形態等が含まれ
る。
【０１３６】
　ラセミ混合物の分解はまた、光学活性分解剤（例えば、ジニトロベンゾイルフェニルグ
リシン）を充填したカラム上での溶出によって実行することもできる。好適な溶離溶媒組
成物は、当業者によって決定することができる。
【０１３７】
　本発明の化合物はまた、互変異性型も含む。互変異性型は、プロトンの付随する移動と
一緒に、単結合を隣位二重結合と交換することからもたらされる。互変異性型は、同じ実
験式および総電荷を有する異性体プロトン化状態である、プロトン互変異性体（ｐｒｏｔ
ｏｔｒｏｐｉｃ　ｔａｕｔｏｍｅｒｓ）を含む。例となるプロトン互変異性体には、ケト
ン－エノール対、アミド－イミド酸対、ラクタム－ラクチム対、アミド－イミド酸対、エ
ナミン－イミン対、およびプロトンが複素環系の２つ以上の位置を占有し得る環状型、例
えば、１Ｈ－および３Ｈ－イミダゾール、１Ｈ－、２Ｈ－および４Ｈ－１，２，４－トリ
アゾール、１Ｈ－および２Ｈ－イソインドール、ならびに１Ｈ－および２Ｈ－ピラゾール
が含まれる。互変異性型は、平衡しているか、または適切な置換によって１つの形態へと
立体的に固定され得る。
【０１３８】
　本発明の化合物はまた、中間体または最終化合物中で生じる原子の全ての同位体も含む
ことができる。同位体には、同じ原子番号を有するが、異なる質量数を有する、原子が含
まれる。例えば、水素の同位体には、トリチウムおよびジュウテリウムが含まれる。幾つ
かの実施形態では、式Ｉのシクロブチル環における１、２、または３個のＣＨ２またはＣ
Ｈ基は、ＣＨＤまたはＣＤ２基によって置き換えられる。幾つかの実施形態では、式Ｉの
部分
【化８】

における１、２、または３個のＣＨ２またはＣＨ基は、それぞれ、ＣＨＤ、ＣＤ２、また
はＣＤ基によって置き換えられる。
【０１３９】
　例えば、式Ｉの化合物の幾つかの実施形態は、シクロブチル環のうちの１個の原子に結
合されるジュウテリウム原子を有してもよい：
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【化９】

【０１４０】
　本明細書で使用される「化合物」という用語は、示される構造の全ての立体異性体、幾
何異性体（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ　ｉｏｓｏｍｅｒ）、互変異性体、および同位体を含むこ
とが意図される。本明細書で名称または構造によって１つの特定の互変異性型として特定
される化合物は、別途明記されない限り、他の互変異性型を含むことが意図される（例え
ば、プリン環の場合において、別途指定されない限り、化合物名または構造が９Ｈ互変異
性体を有するとき、７Ｈ互変異性体もまた包含されることが理解される）。
【０１４１】
　全ての化合物、およびその薬学的に許容される塩は、水および溶媒等の他の物質と一緒
に見出され得るか（例えば、水和物および溶媒和物）、または単離され得る。
【０１４２】
　幾つかの実施形態では、本発明の化合物、またはその塩は、実質的に単離される。「実
質的に単離される」とは、化合物が、それが形成または検出された環境から少なくとも部
分的にまたは実質的に分離されることを意味する。部分的分離は、例えば、本発明の化合
物中で富化された組成物を含み得る。実質的分離は、少なくとも約５０重量％、少なくと
も約６０重量％、少なくとも約７０重量％、少なくとも約８０重量％、少なくとも約９０
重量％、少なくとも約９５重量％、少なくとも約９７重量％、または少なくとも約９９重
量％の本発明の化合物、またはその塩を含有する組成物を含み得る。化合物およびそれら
の塩を単離するための方法は、当該技術分野で通例である。
【０１４３】
　「薬学的に許容される」という表現は、本明細書で、健全な医療判断の範囲内で、ヒト
および動物の組織と接触して使用するのに好適であり、過度の毒性、刺激、アレルギー反
応、または他の問題もしくは合併症を伴わず、妥当な便益／危険性比率に見合った、化合
物、物質、組成物、および／または剤形を指すように用いられる。
【０１４４】
　本明細書で使用される「周囲温度」および「室温」という表現は、当該技術分野で理解
され、おおよそ反応が行われる部屋の温度、例えば約２０℃～約３０℃の、例えば、反応
温度を一般に指す。
【０１４５】
　本発明はまた、本明細書に記載される化合物の薬学的に許容される塩も含む。本明細書
で使用されるとき、「薬学的に許容される塩」は、既存の酸または塩基部分をその塩形態
に変換することによって親化合物が修飾される、開示される化合物の誘導体を指す。薬学
的に許容される塩の例としては、アミン等の塩基性残基の鉱物または有機酸塩、カルボン
酸等の酸性残基のアルカリまたは有機塩が挙げられるが、これらに限定されない。本発明
の薬学的に許容される塩には、例えば、非毒性無機酸または有機酸から形成される、親化
合物の従来の非毒性塩が含まれる。本発明の薬学的に許容される塩は、従来の化学方法に
よって、塩基性または酸性部分を含有する親化合物から合成することができる。一般に、
かかる塩は、これらの化合物の遊離酸または塩基型を、化学量論的量の適切な塩基または
酸と、水中もしくは有機溶媒中で、またはその２つの混合物中で（一般に、エーテル、酢
酸エチル、アルコール（例えば、メタノール、エタノール、イソ－プロパノール、または
ブタノール）、またはアセトニトリル（ＡＣＮ）等の非水性媒体が好ましい）反応させる
ことによって調製することができる。好適な塩の一覧は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１７ｔｈ　ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ
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ｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．，１９８５，ｐ．１４１８および
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，６６，２（１
９７７）に見出され、それらの各々は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０１４６】
合成
　本発明の化合物は、その塩およびＮ－オキシドを含めて、既知の有機合成技法を使用し
て調製することができ、多数の可能な合成経路のいずれかに従って合成することができる
。
【０１４７】
　本発明の化合物を調製するための反応は、有機合成分野の専門家によって容易に選択さ
れ得る、好適な溶媒中で行うことができる。好適な溶媒は、反応が行われる温度、例えば
、溶媒の凍結温度から溶媒の沸騰温度までの範囲であり得る温度で、出発物質（反応物質
）、中間体、または生成物と実質的に非反応性であり得る。所与の反応は、１つの溶媒ま
たは１つを超える溶媒の混合物中で行うことができる。特定の反応ステップに応じて、特
定の反応ステップに好適な溶媒が、当業者によって選択可能である。
【０１４８】
　本発明の化合物の調製は、種々の化学基の保護および脱保護を伴い得る。保護および脱
保護に対する必要性、ならびに適切な保護基の選択は、当業者によって容易に決定可能で
ある。保護基の化学は、例えば、Ｗｕｔｓ　ａｎｄ　Ｇｒｅｅｎｅ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，４ｔｈ　ｅｄ．，Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ：Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ，（２００７）に見出すことができ
、それは参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０１４９】
　反応は、当該技術分野で既知の任意の好適な方法に従って監視することができる。例え
ば、生成物形成は、核磁気共鳴分光法（例えば、１Ｈまたは１３Ｃ）、赤外分光法、分光
測光法（例えば、紫外可視）、質量分析法等の分光手段によって、または高性能液体クロ
マトグラフィー（ＨＰＬＣ）もしくは薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）等のクロマト法
によって、監視することができる。
【０１５０】
　有用な中間体３－４は、スキーム１に概説される方法に従って作製することができる。
ヘテロシクロアルキル環化合物３－１（ｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１
－カルボキシレート等）を、光延カップリング反応条件下でフェノール７－２と反応させ
て、エーテル３－３を得ることができる。［Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ，Ｏ．（１９８１）．”
Ｔｈｅ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｄｉｅｔｈｙｌ　Ａｚｏｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ　ａｎｄ　
Ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｅ　ｉｎ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｒａｎ
ｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　”．Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ　１９８２（１）：１－２８を参照されたい。］アミノ保護基Ｐｇ１を除去して、中
間体３－４を得ることができる。
【化１０】
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【０１５１】
　ＷがＣＨである、式Ｉの化合物はまた、スキーム２に示される方法によって作製するこ
ともできる。従って、化合物４－２は、シクロブタノン４－１と、ホーナー－ワズワース
－エモンズ試薬との反応によって形成することができる。式４－３の保護ピラゾール－４
－イル－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジンまたはピロール－３－イル－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジンを、マイケル付加において、カップリング剤の存在下で保護アルケン４－
２と反応させて、化合物４－４を得る。エーテル保護基を化合物４－４から除去して、ア
ルコール誘導体４－５を得ることができ、それを酸化させて、化合物４－６を得ることが
できる。化合物４－６を、還元的アミノ化を介して式４－７および４－８の化合物に変換
することができ、それを脱保護してＰ１を除去して、式Ｉの化合物を得ることができる。
【化１１】

【０１５２】
　ＷがＮである、式Ｉの更なる化合物は、スキーム３に示されるように調製することがで
きる。１，３－ジブロモプロパン－２－オールを、０℃のＤＣＭ中、ｔｅｒｔ－ブチルク
ロロジフェニルシラン、１Ｈ－イミダゾール、および４－ジメチルアミノピリジンとの反
応によって、そのｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリルエーテルとして保護して、［２－ブ
ロモ－１－（ブロモメチル）エトキシ］（ｔｅｒｔ－ブチル）ジフェニルシランａを得る
ことができる。（メチルスルフィニル）（メチルチオ）メタンの、ｎ－ブチルリチウムと
の反応に由来する２当量の陰イオンとの反応によって、ｔｅｒｔ－ブチル｛［３－（メチ
ルスルフィニル）－３－（メチルチオ）シクロブチル］オキシ｝ジフェニルシランｂを形
成してもよい。水中の過塩素酸を使用した、この中間体の加水分解により、３－｛［ｔｅ
ｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シクロブタノンｃを得てもよい。適切なホ
スホン酸塩を用いたホーナー－ワズワース－エモンズ反応により、共役アクセプターｄを
得る。アセトニトリル中のＤＢＵによって媒介される、このアクセプターへの４－（１Ｈ
－ピラゾール－４－）－７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジンの共役付加により、ＴＢＤＰＳ保護アルコールｅを得る
ことができる。シリル保護基を、ＮａＯＨ水溶液の作用によって除去し、続いて結果とし
て生じるアルコールを、デス－マーチン－ペルヨージナンの作用によって、対応するケト
ンｆに酸化させることが可能である。塩化亜鉛（ＩＩ）およびシアノ水素化ホウ素ナトリ
ウムの組み合わせによって生成された亜鉛修飾還元試薬（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９８
５，５０，ｐｐ．１９２７－１９３２）を用いた、このケトンとのＢｏｃ保護化合物ｇの
還元的アルキル化により、概ね等分でシス－異性体およびトランス－異性体ｈおよびｉを
得ることができる。これらを、キラルＨＰＬＣによって、個々の異性体へと分離してもよ
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く、その立体化学は、ｎＯｅによって決定することができる。Ｂｏｃ保護基の除去を、Ｔ
ＨＦ中のＨＣｌ水溶液と共に撹拌することによって達成して、塩基を得ることができ、そ
れを次いで、次の方法に従って官能化することができ、次いでＤＣＭ中のＴＦＡ、続いて
メタノール中のエチレンジアミンの使用によって脱保護して、本明細書に記載される化合
物を得ることができる。
【０１５３】
　ＮＨ－複素環を、塩基（ＴＥＡまたはヒューニッヒ塩基等）の存在下で酸塩化物と反応
させて、アミドを得ることが可能である。代替的に、アミドは、カップリング剤としてＢ
ＯＰまたはＨＡＴＵを使用して、上述の塩基のうちのいずれかの存在下で、カルボン酸と
の反応によって形成することができる。尿素は、イソシアン酸塩と、またはホスゲンとア
ミンとの組み合わせによって形成される中間体と、または塩化カルバモイルとのいずれか
の反応によって（塩基の存在下で）、シス－またはトランス－シクロブチルピペラジン出
発物質から形成される。スルホンアミドは、塩基の存在下で、ピペラジンと、スルホニル
クロリドまたはスルファモイルクロリドとの反応によって形成される。アルキル化ピペラ
ジン（Ｌ＝ＣＨ２）を、ＤＣＭ中のアルデヒド、ピペラジン、およびナトリウムトリアセ
トキシボロヒドリドの組み合わせによって調製した。所望の反応体が市販されていなかっ
た場合、使用した調製は、実施例で説明される。
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【化１２】

【０１５４】
　式Ｉの化合物はまた、スキームＩＶに示される方法によって作製することもできる。し
たがって、式４－２は、式４－１のシクロブタノンとホーナー－ワズワース－エモンズ試
薬との反応によって形成することができる。式４－３の保護ピラゾール－４－イル－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジンまたはピロール－３－イル－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ンを、マイケル付加において、カップリング剤の存在下で式４－２の保護アルケンと反応
させて、式４－４の化合物を得る。式４－４のエーテル保護基の除去により、式４－５の
アルコール誘導体を得、それを酸化させて、式４－６の化合物を得ることができる。式４
－６の化合物を、還元的アミノ化を介して式４－７および４－８の化合物に変換すること
ができ、それを脱保護してＰ１を除去して、式Ｉの化合物を得ることができる。
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【化１３】

【０１５５】
方法
　本発明の化合物は、ＪＡＫ阻害剤であり、本発明の化合物の大部分は、ＪＡＫ１選択的
阻害剤である。ＪＡＫ１選択的阻害剤は、他のヤヌスキナーゼよりも優先的にＪＡＫ１活
性を阻害する化合物である。例えば、本発明の化合物は、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、およびＴ
ＹＫ２のうちの１つ以上よりも、ＪＡＫ１を優先的に阻害する。幾つかの実施形態では、
化合物は、ＪＡＫ２よりも優先的にＪＡＫ１を阻害する（例えば、ＪＡＫ１／ＪＡＫ２　
ＩＣ５０比＞１を有する）。
【０１５６】
　ＪＡＫ１は、調節不全であるとき、病状をもたらすか、または病状に寄与し得る、幾つ
かのサイトカインおよび成長因子シグナル伝達経路において中心的役割を果たす。例えば
、ＩＬ－６レベルは、それが有害効果を有することが示唆されている疾患である、関節リ
ウマチにおいて亢進される（Ｆｏｎｅｓｃａ，Ｊ．Ｅ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｕｔｏｉｍｍｕ
ｎｉｔｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，８：５３８－４２，２００９）。ＩＬ－６は、少なくとも一
部には、ＪＡＫ１を通じてシグナル伝達するため、ＩＬ－６に直接またはＪＡＫ１阻害を
通じて間接的に拮抗することは、臨床的便益を提供することが予期される（Ｇｕｓｃｈｉ
ｎ，Ｄ．，Ｎ．，ｅｔ　ａｌ　Ｅｍｂｏ　Ｊ　１４：１４２１，１９９５、Ｓｍｏｌｅｎ
，Ｊ．Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．Ｌａｎｃｅｔ　３７１：９８７，２００８）。更に、幾つかの
癌において、ＪＡＫ１は突然変異させられて、恒常的な望ましくない腫瘍細胞成長および
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生存をもたらす（Ｍｕｌｌｉｇｈａｎ　ＣＧ，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　
Ｕ　Ｓ　Ａ．１０６：９４１４－８，２００９、Ｆｌｅｘ　Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｅｘ
ｐ　Ｍｅｄ．２０５：７５１－８，２００８）。他の自己免疫疾患および癌において、Ｊ
ＡＫ１を活性化する炎症性サイトカインの亢進された全身濃度もまた、疾患および／また
は関連する症状に寄与する場合がある。したがって、かかる疾患を有する患者は、ＪＡＫ
１阻害から便益を受け得る。ＪＡＫ１の選択的阻害剤は、他のＪＡＫキナーゼを阻害する
不必要かつ可能性として望ましくない効果を回避しながら、効果的であり得る。
【０１５７】
　他のＪＡＫキナーゼと比べた、ＪＡＫ１の選択的阻害剤は、選択性のより低い阻害剤を
上回る、多数の治療上の利点を有し得る。ＪＡＫ２に比した選択性に関して、例えば、エ
リスロポエチン（Ｅｐｏ）およびトロンボポエチン（Ｔｐｏ）を含む、幾つかの重要なサ
イトカインおよび成長因子は、ＪＡＫ２を通じてシグナル伝達する（Ｐａｒｇａｎａｓ　
Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌ．９３：３８５－９５，１９９８）。Ｅｐｏは、赤血球生成の
ための主要な成長因子であり、故に、Ｅｐｏ依存性シグナル伝達の不足は、赤血球の数の
低下および貧血症をもたらし得る（Ｋａｕｓｈａｎｓｋｙ　Ｋ，ＮＥＪＭ　３５４：２０
３４－４５，２００６）。ＪＡＫ２依存性成長因子の別の例であるＴｐｏは、血小板が生
成される元となる細胞である巨核球の増殖および成熟を制御することにおいて中心的役割
を果たす（Ｋａｕｓｈａｎｓｋｙ　Ｋ，ＮＥＪＭ　３５４：２０３４－４５，２００６）
。したがって、低減されたＴｐｏシグナル伝達は、巨核球数を減少させ（巨核球減少症）
、循環血小板数を低下させるであろう（血小板減少症）。これは、望ましくない、／また
は制御不能な出血をもたらし得る。ＪＡＫ３およびＴｙｋ２等の他のＪＡＫの阻害の低減
もまた、これらのキナーゼの機能性の型を欠くヒトが、重症複合型免疫不全症または高免
疫グロブリンＥ症候群等の多数の疾病を患うことが示されているため、望ましい場合があ
る（Ｍｉｎｅｇｉｓｈｉ，Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　２５：７４５－５５，２
００６、Ｍａｃｃｈｉ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ．３７７：６５－８，１９９５）
。したがって、他のＪＡＫに対する低減された親和性を有するＪＡＫ１阻害剤は、免疫抑
制、貧血症、および血小板減少症を伴う副作用の低減に関して、選択性のより低い阻害剤
を上回る、有意な利点を有するであろう。
【０１５８】
　本発明の別の態様は、かかる治療を必要とする個人に、治療上有効量または用量の本発
明の化合物、またはその薬学的組成物を投与することによって、個人（例えば、患者）に
おいて、ＪＡＫ関連疾患または障害を治療する方法に関する。ＪＡＫ関連疾患は、過剰発
現および／または異常な活性レベルを含む、ＪＡＫの発現または活性に直接または間接的
に関係している任意の疾患、障害、または病態を含み得る。ＪＡＫ関連疾患はまた、ＪＡ
Ｋ活性を調節することによって予防、寛解、または治癒され得る、任意の疾患、障害、ま
たは病態を含み得る。幾つかの実施形態では、ＪＡＫ関連疾患は、ＪＡＫ１関連疾患であ
る。
【０１５９】
　ＪＡＫ関連疾患の例としては、例えば、臓器移植拒絶反応（例えば、同種移植拒絶反応
および移植片対宿主病）を含む、免疫系に関わる疾患が挙げられる。
【０１６０】
　ＪＡＫ関連疾患の更なる例としては、多発性硬化症、関節リウマチ、若年性関節炎、乾
癬性関節炎、Ｉ型糖尿病、狼瘡、乾癬、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、重症
筋無力症、免疫グロブリン腎症、心筋炎、自己免疫性甲状腺障害等の自己免疫疾患が挙げ
られる。幾つかの実施形態では、自己免疫疾患は、尋常性天疱瘡（ＰＶ）または水疱性類
天疱瘡（ＢＰ）等の自己免疫水疱性皮膚疾患である。
【０１６１】
　ＪＡＫ関連疾患の更なる例としては、喘息、食物アレルギー、アトピー性皮膚炎、およ
び鼻炎等のアレルギー病態が挙げられる。ＪＡＫ関連疾患の更なる例としては、エプスタ
インバーウイルス（ＥＢＶ）、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、ＨＩＶ、ＨＴＬＶ１、水痘帯状疱疹
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ウイルス（ＶＺＶ）、およびヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）等のウイルス疾患が挙げ
られる。
【０１６２】
　ＪＡＫ関連疾患の更なる例としては、軟骨代謝に関連する疾患、例えば、痛風性関節炎
、化膿性もしくは感染性関節炎、反応性関節炎、反射性交感神経性ジストロフィー、疼痛
性ジストロフィー、ティーツェ症候群、肋骨関節症（ｃｏｓｔａｌ　ａｔｈｒｏｐａｔｈ
ｙ）、地方病性変形性骨関節炎、ムセレニ病（Ｍｓｅｌｅｎｉ　ｄｉｓｅａｓｅ）、ハン
ディゴデュ病（Ｈａｎｄｉｇｏｄｕ　ｄｉｓｅａｓｅ）、線維筋痛症からもたらされる変
性、全身性エリテマトーデス、強皮症、または強直性脊椎炎が挙げられる。
【０１６３】
　ＪＡＫ関連疾患の更なる例としては、遺伝性軟骨融解（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ　ｃｈｒ
ｏｎｄｒｏｌｙｓｉｓ）、軟骨異形成、および偽軟骨異形成（ｐｓｅｕｄｏｃｈｒｏｎｄ
ｒｏｄｙｓｐｌａｓｉａｓ）（例えば、小耳症、無耳症（ｅｎｏｔｉａ）、および骨幹端
軟骨異形成（ｍｅｔａｐｈｙｓｅａｌ　ｃｈｒｏｎｄｒｏｄｙｓｐｌａｓｉａ））を含む
、先天性軟骨奇形が挙げられる。
【０１６４】
　ＪＡＫ関連疾患または病態の更なる例としては、乾癬（例えば、尋常性乾癬）、アトピ
ー性皮膚炎、皮膚発疹、皮膚炎、皮膚感作（例えば、接触皮膚炎またはアレルギー性接触
皮膚炎）等の皮膚疾患が挙げられる。例えば、幾つかの医薬品を含むある種の物質は、局
所的に適用されると、皮膚感作を引き起こし得る。幾つかの実施形態では、本発明の少な
くとも１つのＪＡＫ阻害剤を、所望されない感作を引き起こす薬剤と一緒に共投与または
連続投与することは、かかる所望されない感作または皮膚炎を治療する一助となり得る。
幾つかの実施形態では、皮膚疾患は、本発明の少なくとも１つのＪＡＫ阻害剤の局所投与
によって治療される。
【０１６５】
　更なる実施形態では、ＪＡＫ関連疾患は、固形腫瘍（例えば、前立腺癌、腎臓癌、肝臓
癌、膵臓癌、胃癌、乳癌、肺癌、頭頸部癌、甲状腺癌、膠芽細胞腫、カポシ肉腫、キャッ
スルマン病、黒色腫等）、血液癌（例えば、リンパ腫、急性リンパ芽球性白血病、急性骨
髄性白血病（ＡＭＬ）等の白血病、または多発性骨髄腫）、ならびに皮膚Ｔ細胞リンパ腫
（ＣＴＣＬ）および皮膚Ｂ細胞リンパ腫等の皮膚癌を特徴とするものを含む、癌である。
例となるＣＴＣＬには、セザリー症候群および菌状息肉腫が含まれる。
【０１６６】
　幾つかの実施形態では、本発明に記載されるＪＡＫ阻害剤、または参照によりその全体
が本明細書に組み込まれる米国特許第１１／６３７，５４５号に報告されるもの等の他の
ＪＡＫ阻害剤と組み合わせたＪＡＫ阻害剤を使用して、炎症関連癌を治療することができ
る。幾つかの実施形態では、癌は、炎症性腸疾患に関連する。幾つかの実施形態では、炎
症性腸疾患は、潰瘍性大腸炎である。幾つかの実施形態では、炎症性腸疾患は、クローン
病である。幾つかの実施形態では、炎症関連癌は、大腸炎関連癌である。幾つかの実施形
態では、炎症関連癌は、結腸癌または結腸直腸癌である。幾つかの実施形態では、癌は、
胃癌、胃腸カルチノイド腫瘍、胃腸間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、腺癌、小腸癌、または直腸癌
である。
【０１６７】
　ＪＡＫ関連疾患には、次のものの発現を特徴とする疾患が更に含まれる可能性がある：
偽キナーゼドメインにおいて少なくとも１つの突然変異を有するもの等のＪＡＫ２突然変
異体（例えば、ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ）；偽キナーゼドメインの外側に少なくとも１つの突
然変異を有するＪＡＫ２突然変異体；ＪＡＫ１突然変異体；ＪＡＫ３突然変異体；エリス
ロポエチン受容体（ＥＰＯＲ）突然変異体；またはＣＲＬＦ２の脱調節発現。
【０１６８】
　ＪＡＫ関連疾患には、真性赤血球増加症（ＰＶ）、本態性血小板血症（ＥＴ）、骨髄線
維症を伴う骨髄様化生（ＭＭＭ）、原発性骨髄線維症（ＰＭＦ）、慢性骨髄性白血病（Ｃ
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ＭＬ）、慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、好酸球増加症候群（ＨＥＳ）、全身性肥満
細胞症（ＳＭＣＤ）等の、骨髄増殖性疾患（ＭＰＤ）が更に含まれ得る。幾つかの実施形
態では、骨髄増殖性疾患は、骨髄線維症（例えば、原発性骨髄線維症（ＰＭＦ）、または
真性赤血球増加症／本態性血小板血症後骨髄線維症（Ｐｏｓｔ－ＰＶ／ＥＴ　ＭＦ））で
ある。
【０１６９】
　本発明は、本発明の化合物を含有する局所製剤の投与によって、乾癬または他の皮膚疾
患を治療する方法を更に提供する。
【０１７０】
　幾つかの実施形態では、本発明に記載されるＪＡＫ阻害剤を使用して、肺動脈性高血圧
症を治療することができる。
【０１７１】
　本発明は、本発明の化合物の投与によって、他の医薬品の皮膚副作用を治療する方法を
更に提供する。例えば、多数の医薬品は、座瘡様の発疹または関連皮膚炎として出現し得
る、所望されないアレルギー反応をもたらす。かかる望ましくない副作用を有する例とな
る医薬品には、ゲフィチニブ、セツキシマブ、エルロチニブ等の抗癌薬が含まれる。本発
明の化合物は、望ましくない皮膚副作用を有する医薬品と組み合わせて（例えば、同時に
または順次）、全身的または局所的に（例えば、皮膚炎の付近に限局させる）投与するこ
とができる。幾つかの実施形態では、本発明の化合物は、１つ以上の他の医薬品と一緒に
局所的に投与することができ、この場合の他の医薬品は、本発明の化合物の不在下で局所
的に適用されると、接触皮膚炎、アレルギー性接触感作、または同様の皮膚疾患を引き起
こす。したがって、本発明の組成物は、本発明の化合物、および皮膚炎、皮膚疾患、また
は関連する副作用を引き起こす可能性がある更なる薬剤を含有する、局所製剤を含む。
【０１７２】
　更なるＪＡＫ関連疾患には、炎症および炎症性疾患が含まれる。例となる炎症性疾患に
は、サルコイドーシス、眼の炎症性疾患（例えば、虹彩炎、ブドウ膜炎、強膜炎、結膜炎
、または関連する疾患）、気道の炎症性疾患（例えば、鼻炎もしくは副鼻腔炎等の鼻およ
び副鼻腔を含む上気道、または気管支炎、慢性閉塞性肺疾患等を含む下気道）、心筋炎等
の炎症性ミオパシー、および他の炎症性疾患が含まれる。
【０１７３】
　本発明に記載されるＪＡＫ阻害剤を更に使用して、虚血再灌流傷害または脳卒中もしく
は心停止等の炎症性虚血事象に関連する疾患もしくは病態を治療することができる。本発
明に記載されるＪＡＫ阻害剤を更に使用して、癌からもたらされるか、または癌に関連す
るもの等の拒食症、悪液質、または疲労を治療することができる。本発明に記載されるＪ
ＡＫ阻害剤を更に使用して、再狭窄、強皮炎、または線維症を治療することができる。本
発明に記載されるＪＡＫ阻害剤を更に使用して、低酸素症または星状細胞増殖症に関連す
る病態、例えば、糖尿病性網膜症、癌、または神経変性を治療することができる。例えば
、Ｄｕｄｌｅｙ，Ａ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．２００５，３９０（Ｐｔ　
２）：４２７－３６およびＳｒｉｒａｍ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２
００４，２７９（１９）：１９９３６－４７．Ｅｐｕｂ　２００４　Ｍａｒ　２を参照さ
れたく、それらの両方は、参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる。本発明に
記載されるＪＡＫ阻害剤を使用して、アルツハイマー病を治療することができる。
【０１７４】
　本明細書に記載されるＪＡＫ阻害剤を更に使用して、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ
）および敗血性ショック等の他の炎症性疾患を治療することができる。
【０１７５】
　本明細書に記載されるＪＡＫ阻害剤を更に使用して、痛風、および例えば、良性前立腺
肥大症または良性前立腺過形成等に起因する、前立腺サイズの増大を治療することができ
る。
【０１７６】
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　更なるＪＡＫ関連疾患には、骨粗鬆症、骨関節炎等の骨吸収疾患が含まれる。骨吸収は
また、ホルモンの不均衡および／もしくはホルモン療法、自己免疫疾患（例えば、骨サル
コイドーシス（ｏｓｓｅｏｕｓ　ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ））、または癌（例えば、骨髄
腫）等の他の病態に関連し得る。ＪＡＫ阻害剤に起因する骨吸収の低減は、約１０％、約
２０％、約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、または約９０
％であり得る。
【０１７７】
　幾つかの実施形態では、本発明に記載されるＪＡＫ阻害剤を更に使用して、ドライアイ
障害を治療することができる。本明細書で使用されるとき、「ドライアイ障害」は、ドラ
イアイワークショップ（ＤＥＷＳ）の最近の公式報告において要約される病状を包含する
ことが意図され、そこではドライアイを「不快感、視覚障害、および眼球表面に対する損
傷の可能性を伴う涙液層の不安定性という症状をもたらす、涙および眼球表面の多因子病
。それには涙液層の浸透圧の増加および眼球表面の炎症が伴う」として定義している。Ｌ
ｅｍｐ，“Ｔｈｅ　Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ｄｒｙ　Ｅｙｅ　Ｄｉｓｅａｓｅ：Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｄｅｆｉｎｉｔｉ
ｏｎ　ａｎｄ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｆ　ｔｈ
ｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒｙ　Ｅｙｅ　Ｗｏｒｋｓｈｏｐ”，Ｔｈｅ　Ｏｃ
ｕｌａｒ　Ｓｕｒｆａｃｅ，５（２），７５－９２　Ａｐｒｉｌ　２００７、それは参照
によりその全体が本明細書に組み込まれる。幾つかの実施形態では、ドライアイ障害は、
涙液欠乏性ドライアイ（ＡＤＤＥ）もしくは蒸発亢進型ドライアイ障害、またはそれらの
適切な組み合わせから選択される。幾つかの実施形態では、ドライアイ障害は、シェーグ
レン症候群ドライアイ（ＳＳＤＥ）である。幾つかの実施形態では、ドライアイ障害は、
非シェーグレン症候群ドライアイ（ＮＳＳＤＥ）である。
【０１７８】
　更なる態様では、本発明は、患者に治療上有効量の本発明の化合物、またはその薬学的
に許容される塩を投与することを含む、結膜炎、ブドウ膜炎（慢性ブドウ膜炎を含む）、
脈絡膜炎、網膜炎、毛様体炎、強膜炎、上強膜炎、または虹彩炎を治療する；角膜移植、
ＬＡＳＩＫ（レーザー支援原位置角膜曲率形成術）、レーザー屈折矯正角膜切除術、もし
くはＬＡＳＥＫ（レーザー支援上皮下角膜曲率形成術）に関連する炎症または痛みを治療
する；角膜移植、ＬＡＳＩＫ、レーザー屈折矯正角膜切除術、もしくはＬＡＳＥＫに関連
する視力の低下を抑制する；または移植拒絶反応を抑制することを、それを必要とする患
者において行う方法を提供する。
【０１７９】
　更に、本発明の化合物、または参照によりその全体が本明細書に組み込まれる米国特許
第１１／６３７，５４５号に報告されるもの等の他のＪＡＫ阻害剤と組み合わせた化合物
を使用して、インフルエンザおよびＳＡＲＳ等のウイルス感染に関連する呼吸機能障害ま
たは呼吸不全を治療することができる。
【０１８０】
　幾つかの実施形態では、本発明は、本発明に記載される疾患または障害のいずれかを治
療する方法において使用するための、本明細書の実施形態のいずれかに記載される、式Ｉ
の化合物、その薬学的に許容される塩を提供する。幾つかの実施形態では、本発明は、本
発明に記載される疾患または障害のいずれかを治療する方法において使用するための薬の
調製のための、本明細書の実施形態のいずれかに記載される式Ｉの化合物の使用を提供す
る。
【０１８１】
　幾つかの実施形態では、本発明は、ＪＡＫ１を調節する方法において使用するための、
本明細書に記載される式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。幾つ
かの実施形態では、本発明はまた、ＪＡＫ１を調節する方法において使用するための薬の
調製のための、本明細書に記載される式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩の
使用も提供する。
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【０１８２】
　本明細書で使用されるとき、「接触させること」という用語は、体外系または体内系に
おいて指定される部分を一緒にすることを指す。例えば、ＪＡＫを本発明の化合物と「接
触させること」は、本発明の化合物の、ＪＡＫを有する、ヒト等の個人または患者への投
与、ならびに、例えば、本発明の化合物を、ＪＡＫを含有する細胞調製物または精製調製
物を含有する試料中に導入することを含む。
【０１８３】
　本明細書で使用されるとき、交換可能に使用される「個人（個体）」または「患者」と
いう用語は、哺乳動物、好ましくはマウス、ラット、他の齧歯類、ウサギ、イヌ、ネコ、
ブタ、ウシ、ヒツジ、ウマ、または霊長類、および最も好ましくはヒトを含む、任意の動
物を指す。
【０１８４】
　本明細書で使用されるとき、「治療上有効量」という語句は、研究者、獣医、医師、ま
たは他の臨床医によって、組織、系、動物、個体、またはヒトにおいて求められている、
生物学的反応または薬物反応を引き出す、活性化合物または薬剤の量を指す。
【０１８５】
　本明細書で使用されるとき、「治療すること」または「治療」という用語は、（１）疾
患を予防すること、例えば、疾患、病態、または障害の素因があり得るが、未だに疾患の
病理または総体症状を経験または呈示していない個人において、疾患、病態、または障害
を予防すること、（２）疾患を阻害すること、例えば、疾患、病態、または障害の病状ま
たは総体症状を経験または呈示している個人において、疾患、病態、または障害を阻害す
ること（すなわち、病状および／または総体症状の更なる進行を停止すること）、ならび
に（３）疾患を寛解させること、例えば、疾患の重症度を低下させること等の、疾患、病
態、または障害の病理または総体症状を経験または呈示している個人において、疾患、病
態、または障害を寛解させること（すなわち、病状および／または総体症状を反転させる
こと）のうちの１つ以上を指す。
【０１８６】
併用療法
　１つ以上の追加的薬剤、例えば、化学療法剤、抗炎症剤、ステロイド、免疫抑制剤等、
ならびにＢｃｒ－Ａｂｌ、Ｆｌｔ－３、ＲＡＦ、およびＦＡＫキナーゼ阻害剤、例えば、
参照によりその全体が本明細書に組み込まれる国際公開第２００６／０５６３９９号に記
載されるもの等、または他の薬剤を、ＪＡＫ関連疾患、障害、または病態の治療のために
、本発明に記載される化合物と組み合わせて使用することができる。１つ以上の追加的薬
剤は、患者に、同時にまたは順次に投与することができる。
【０１８７】
　例となる化学療法剤には、プロテオソーム阻害剤（例えば、ボルテゾミブ）、サリドマ
イド、レブリミド、およびメルファラン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンク
リスチン、エトポシド、カルムスチン等のＤＮＡ損傷剤が含まれる。
【０１８８】
　例となるステロイドには、デキサメタゾンまたはプレドニゾン等のコルチコステロイド
が含まれる。
【０１８９】
　例となるＢｃｒ－Ａｂｌ阻害剤には、米国特許第５，５２１，１８４号、国際公開第０
４／００５２８１号、および米国特許第６０／５７８，４９１号に開示される属および種
の化合物、およびその薬学的に許容される塩が含まれ、それらの全ては、参照によりそれ
らの全体が本明細書に組み込まれる。
【０１９０】
　例となるな好適Ｆｌｔ－３阻害剤には、国際公開第０３／０３７３４７号、国際公開第
０３／０９９７７１号、および国際公開第０４／０４６１２０号に開示される化合物、お
よびそれらの薬学的に許容される塩が含まれ、それらの全ては、参照によりそれらの全体
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が本明細書に組み込まれる。
【０１９１】
　例となる好適ＲＡＦ阻害剤には、国際公開第００／０９４９５号および国際公開第０５
／０２８４４４号に開示される、化合物、およびそれらの薬学的に許容される塩が含まれ
、それらの両方は、参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる。
【０１９２】
　例となる好適ＦＡＫ阻害剤には、国際公開第０４／０８０９８０号、国際公開第０４／
０５６７８６号、国際公開第０３／０２４９６７号、国際公開第０１／０６４６５５号、
国際公開第００／０５３５９５号、および国際公開第０１／０１４４０２号に開示される
、化合物、およびそれらの薬学的に許容される塩が含まれ、それらの全ては、参照により
それらの全体が本明細書に組み込まれる。
【０１９３】
　幾つかの実施形態では、本発明の化合物のうちの１つ以上は、特に、イマチニブまたは
他のキナーゼ阻害剤に耐性がある患者を治療するために、イマチニブを含む１つ以上の他
のキナーゼ阻害剤と組み合わせて使用することができる。
【０１９４】
　幾つかの実施形態では、本発明の１つ以上のＪＡＫ阻害剤は、多発性骨髄腫等の癌の治
療における化学療法剤と組み合わせて使用することができ、その毒性作用を増悪させるこ
となく、化学療法剤単独に対する反応と比較して、治療反応を改善し得る。多発性骨髄腫
の治療において使用される追加的薬剤の例としては、例えば、限定なしに、メルファラン
、メルファランプラスプレドニゾン［ＭＰ］、ドキソルビシン、デキサメタゾン、および
ベルケイド（ボルテゾミブ）を挙げることができる。多発性骨髄腫の治療において使用さ
れる更なる追加的薬剤には、Ｂｃｒ－Ａｂｌ、Ｆｌｔ－３、ＲＡＦ、およびＦＡＫキナー
ゼ阻害剤が含まれる。相加的効果または相乗効果は、本発明のＪＡＫ阻害剤を追加的薬剤
と組み合わせることの望ましい結果である。更に、デキサメタゾン等の薬剤に対する多発
性骨髄腫細胞の耐性は、本発明のＪＡＫ阻害剤による治療時に反転し得る。薬剤は、本化
合物と単一のもしくは連続的剤形で組み合わせることができるか、または薬剤は、別個の
剤形として同時にもしくは順次に投与することができる。
【０１９５】
　幾つかの実施形態では、デキサメタゾン等のコルチコステロイドは、患者に、少なくと
も１つのＪＡＫ阻害剤と組み合わせて投与され、ここでデキサメタゾンは、連続的ではな
く、断続的に投与される。
【０１９６】
　幾つかの更なる実施形態では、本発明の１つ以上のＪＡＫ阻害剤と、他の治療剤との組
み合わせは、患者に、骨髄移植または幹細胞移植前、移植中、および／または移植後に投
与することができる。
【０１９７】
　幾つかの実施形態では、追加の治療剤は、フルオシノロンアセトニド（Ｒｅｔｉｓｅｒ
ｔ（登録商標））、またはリメキソロン（ＡＬ－２１７８、Ｖｅｘｏｌ、Ａｌｃｏｎ）で
ある。
【０１９８】
　幾つかの実施形態では、追加の治療剤は、シクロスポリン（Ｒｅｓｔａｓｉｓ（登録商
標））である。
【０１９９】
　幾つかの実施形態では、追加の治療剤は、コルチコステロイドである。幾つかの実施形
態では、コルチコステロイドは、トリアムシノロン、デキサメタゾン、フルオシノロン、
コルチゾン、プレドニゾロン、またはフルメトロンである。
【０２００】
　幾つかの実施形態では、追加の治療剤は、Ｄｅｈｙｄｒｅｘ（商標）（Ｈｏｌｌｅｓ　
Ｌａｂｓ）、シバミド（Ｏｐｋｏ）、ヒアルロン酸ナトリウム（Ｖｉｓｍｅｄ，Ｌａｎｔ
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ｉｂｉｏ／ＴＲＢ　Ｃｈｅｍｅｄｉａ）、シクロスポリン（ＳＴ－６０３、Ｓｉｒｉｏｎ
　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、ＡＲＧ１０１（Ｔ）（テストステロン、Ａｒｇｅｎｔｉ
ｓ）、ＡＧＲ１０１２（Ｐ）（Ａｒｇｅｎｔｉｓ）、エカベトナトリウム（Ｓｅｎｊｕ－
Ｉｓｔａ）、ゲファルナート（Ｓａｎｔｅｎ）、１５－（ｓ）－ヒドロキシエイコサテト
ラエン酸（１５（Ｓ）－ＨＥＴＥ）、セビレミン、ドキシサイクリン（ＡＬＴＹ－０５０
１、Ａｌａｃｒｉｔｙ）、ミノサイクリン、ｉＤｅｓｔｒｉｎ（商標）（ＮＰ５０３０１
、Ｎａｓｃｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、シクロスポリンＡ（Ｎｏｖａ２
２００７、Ｎｏｖａｇａｌｉ）、オキシテトラサイクリン（デュラマイシン、ＭＯＬＩ１
９０１、Ｌａｎｔｉｂｉｏ）、ＣＦ１０１（２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシ－５－［６－［（３－ヨードフェニル）メチルアミノ］プリン－９－イル］－Ｎ－
メチル－オキソラン－２－カルバミル、Ｃａｎ－Ｆｉｔｅ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａ）、ボク
ロスポリン（ＬＸ２１２またはＬＸ２１４、Ｌｕｘ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＡＲＧ
１０３（Ａｇｅｎｔｉｓ）、ＲＸ－１００４５（合成レゾルビン類似体、Ｒｅｓｏｌｖｙ
ｘ）、ＤＹＮ１５（Ｄｙａｎｍｉｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、リボグリタゾン（Ｄ
Ｅ０１１、Ｄａｉｉｃｈｉ　Ｓａｎｋｏ）、ＴＢ４（ＲｅｇｅｎｅＲｘ）、ＯＰＨ－０１
（Ｏｐｈｔａｌｍｉｓ　Ｍｏｎａｃｏ）、ＰＣＳ１０１（Ｐｅｒｉｃｏｒ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ）、ＲＥＶ１－３１（Ｅｖｏｌｕｔｅｃ）、ラクリチン（Ｓｅｎｊｕ）、レバミピド（
Ｏｔｓｕｋａ－Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＯＴ－５５１（Ｏｔｈｅｒａ）、ＰＡＩ－２（Ｕｎ
ｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　ＰｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａおよびＴｅｍｐｌｅ　Ｕｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ）、ピロカルピン、タクロリムス、ピメクロリムス（ＡＭＳ９８１、Ｎｏｖａｒ
ｔｉｓ）、ロテプレドノールエタボネート、リツキシマブ、ジカフォルソル四ナトリウム
（ＩＮＳ３６５、Ｉｎｓｐｉｒｅ）、ＫＬＳ－０６１１（Ｋｉｓｓｅｉ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓ）、デヒドロエピアンドロステロン、アナキンラ、エファリズマブ、ミ
コフェノール酸ナトリウム、エタネルセプト（Ｅｍｂｒｅｌ（登録商標））、ヒドロキシ
クロロキン、ＮＧＸ２６７（ＴｏｒｒｅｙＰｉｎｅｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、ま
たはサリドマイドから選択される。
【０２０１】
　幾つかの実施形態では、追加の治療剤は、抗血管新生剤、コリン作動薬、ＴＲＰ－１受
容体調節物質、カルシウムチャネル遮断薬、ムシン分泌促進剤、ＭＵＣ１刺激薬、カルシ
ニューリン阻害剤、コルチコステロイド、Ｐ２Ｙ２受容体アゴニスト、ムスカリン受容体
アゴニスト、別のＪＡＫ阻害剤、Ｂｃｒ－Ａｂｌキナーゼ阻害剤、Ｆｌｔ－３キナーゼ阻
害剤、ＲＡＦキナーゼ阻害剤、およびＦＡＫキナーゼ阻害剤、例えば、参照によりその全
体が本明細書に組み込まれる国際公開第２００６／０５６３９９号に記載されるもの等で
ある。幾つかの実施形態では、追加の治療剤は、テトラサイクリン誘導体（例えば、ミノ
サイクリンまたはドキシサイクリン（ｄｏｘｙｃｌｉｎｅ））である。
【０２０２】
　幾つかの実施形態では、追加の治療剤（複数可）は、鎮痛点眼薬（「人工涙液」として
も知られる）であり、それらには、ポリビニルアルコール、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、グリセリン、ポリエチレングリコール（例えば、ＰＥＧ４００）、またはカル
ボキシメチルセルロースを含有する組成物が含まれるが、これらに限定されない。人工涙
液は、涙液層の低減された湿潤および潤滑能力を補うことによって、ドライアイの治療の
一助となり得る。幾つかの実施形態では、追加の治療剤は、例えば、Ｎ－アセチル－シス
テイン等の粘液溶解薬であり、それはムコタンパク質と相互作用して、したがって、涙液
層の粘度を減少させることができる。
【０２０３】
　幾つかの実施形態では、追加の治療剤には、例えば、ステロイド性および非ステロイド
性抗炎症剤、ならびに抗アレルギー剤を含む、抗生物質、抗ウイルス剤、抗真菌剤、麻酔
薬、抗炎症剤が含まれる。好適な薬の例としては、アミカシン、ゲンタマイシン、トブラ
マイシン、ストレプトマイシン、ネチルマイシン、およびカナマイシン等のアミノグリコ
シド；シプロフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、トロバフロキサシン、
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ロメフロキサシン、レポフロキサシン、およびエノキサシン等のフルオロキノロン；ナフ
チリジン；スルホンアミド；ポリミキシン；クロラムフェニコール；ネオマイシン；パラ
モマイシン；コリスチメタート；バシトラシ；バンコマイシン；テトラサイクリン；リフ
ァンピン（ｒｉｆａｍｐｉｎ）およびその誘導体（「リファンピン類（ｒｉｆａｍｐｉｎ
ｓ）」）；サイクロセリン；ベータ－ラクタム；セファロスポリン；アンホテリシン；フ
ルコナゾール；フルシトシン；ナタマイシン；ミコナゾール；ケトコナゾール；コルチコ
ステロイド；ジクロフェナク；フルルビプロフェン；ケトロラク；スプロフェン；クロモ
リン；ロドキサミド；レボカバスチン；ナファゾリン；アンタゾリン；フェニラミン；ま
たはアザリド抗生物質が挙げられる。
【０２０４】
薬学的製剤および剤形
　医薬品として用いられるとき、本発明の化合物は、薬学的組成物の形態で投与すること
ができる。これらの組成物は薬学分野で周知の様態で調製することができ、局所的または
全身的のいずれの治療が所望されるか、および治療されるべき領域に応じて、様々な経路
によって投与することができる。投与は、局所（例えば、経皮、上皮、眼内、ならびに例
えば、鼻腔内、膣内、および直腸送達を含む経粘膜）、肺（例えば、噴霧器によるものを
含む、粉末またはエアロゾルの吸入またはガス注入によって；気管内または鼻腔内）、経
口、または非経口であり得る。非経口投与には、静脈内、動脈内、皮下、腹腔内、筋肉内
もしくは注射もしくは注入；または頭蓋内、例えば、くも膜下腔内もしくは脳室内投与が
含まれる。非経口投与は、単回ボーラスの形態であり得るか、または例えば、連続的注入
ポンプによるものであってもよい。局所投与のための薬学的組成物および製剤には、経皮
パッチ、軟膏、ローション、クリーム、ゲル、ドロップ、坐剤、スプレー、液体、および
粉末が含まれてもよい。従来の薬学的担体、水性、粉末、もしくは油性基剤、増粘剤等が
必要であるか望ましいことがある。
【０２０５】
　本発明はまた、活性成分として、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩を、
１つ以上の薬学的に許容される担体（賦形剤）と組み合わせて含有する、薬学的組成物も
含む。幾つかの実施形態では、組成物は、局所投与に好適である。本発明の組成物の作製
において、活性成分は、典型的には賦形剤と混合されるか、賦形剤によって希釈されるか
、または例えば、カプセル、小袋、紙、または他の容器の形態でかかる担体内に封入され
る。賦形剤が希釈剤としての機能を果たすとき、それは活性成分のビヒクル、担体、また
は媒体として作用する、固体、半固体、または液体物質であり得る。故に、組成物は、錠
剤、丸剤、粉末、トローチ、小袋、カシェット、エリキシル、懸濁液、乳濁液、溶液、シ
ロップ、エアロゾル（固体としてまたは液体媒体中で）、例えば最大１０重量％の活性化
合物を含有する軟膏、軟および硬ゼラチンカプセル、坐剤、滅菌注射用溶液および滅菌充
填粉末の形態であり得る。
【０２０６】
　製剤を調製する際に、活性化合物は、他の成分と混合する前に粉砕されて適切な粒径を
提供することができる。活性化合物が実質的に不溶性である場合、それを粉砕して２００
メッシュ未満の粒径にすることができる。活性化合物が実質的に水溶性である場合、粒径
は粉砕によって調整されて、例えば約４０メッシュの製剤において、実質的に均一な分布
を提供することができる。
【０２０７】
　本発明の化合物は、湿式粉砕等の既知の粉砕手順を使用して粉砕して、錠剤形成および
他の製剤型に適切な粒径を得ることができる。本発明の化合物の微細に分割された（ナノ
粒子）調製物は、当該技術分野で既知の手順によって調製することができ、例えば、国際
出願第ＷＯ２００２／０００１９６号を参照されたい。
【０２０８】
　好適な賦形剤の幾つかの例としては、乳糖、デキストロース、ショ糖、ソルビトール、
マンニトール、デンプン、アカシアガム、リン酸カルシウム、アルギニン酸、トラガカン
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ト、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微小結晶セルロース、ポリビニルピロリドン、セルロ
ース、水、シロップ、およびメチルセルロースが挙げられる。製剤は、タルク、ステアリ
ン酸マグネシウム、および鉱油等の滑沢剤；湿潤剤；乳化剤および懸濁化剤；安息香酸メ
チルおよびヒドロキシ安息香酸プロピル等の保存剤；甘味剤；ならびに香味剤を更に含む
ことができる。本発明の組成物は、当該技術分野で既知の手順を用いることによる患者へ
の投与後に、活性成分の迅速、持続、または遅延放出を提供するように製剤化することが
できる。
【０２０９】
　組成物は、単位剤形で製剤化することができ、各投薬量は、約５～約１，０００ｍｇ（
１ｇ）、より通常には約１００ｍｇ～約５００ｍｇの活性成分を含有する。「単位剤形」
という用語は、ヒト対象および他の哺乳動物のための単位投薬（ｕｎｉｔａｒｙ　ｄｏｓ
ａｇｅ）として好適な、物理的に個別的な単位を指し、各単位は、好適な薬学的賦形剤に
関連して所望の治療効果を生み出すように計算された、既定量の活性物質を含有する。
【０２１０】
　幾つかの実施形態では、本発明の組成物は、約５ｍｇ～約５０ｍｇの活性成分を含有す
る。当業者であれば、これが、約５ｍｇ～約１０ｍｇ、約１０ｍｇ～約１５ｍｇ、約１５
ｍｇ～約２０ｍｇ、約２０ｍｇ～約２５ｍｇ、約２５ｍｇ～約３０ｍｇ、約３０ｍｇ～約
３５ｍｇ、約３５ｍｇ～約４０ｍｇ、約４０ｍｇ～約４５ｍｇ、または約４５ｍｇ～約５
０ｍｇの活性成分を含有する化合物または組成物を具体化することを理解するであろう。
【０２１１】
　幾つかの実施形態では、本発明の組成物は、約５０ｍｇ～約５００ｍｇの活性成分を含
有する。当業者であれば、これが、約５０ｍｇ～約１００ｍｇ、約１００ｍｇ～約１５０
ｍｇ、約１５０ｍｇ～約２００ｍｇ、約２００ｍｇ～約２５０ｍｇ、約２５０ｍｇ～約３
００ｍｇ、約３５０ｍｇ～約４００ｍｇ、または約４５０ｍｇ～約５００ｍｇの活性成分
を含有する化合物または組成物を具体化することを理解するであろう。
【０２１２】
　幾つかの実施形態では、本発明の組成物は、約５００ｍｇ～約１，０００ｍｇの活性成
分を含有する。当業者であれば、これが、約５００ｍｇ～約５５０ｍｇ、約５５０ｍｇ～
約６００ｍｇ、約６００ｍｇ～約６５０ｍｇ、約６５０ｍｇ～約７００ｍｇ、約７００ｍ
ｇ～約７５０ｍｇ、約７５０ｍｇ～約８００ｍｇ、約８００ｍｇ～約８５０ｍｇ、約８５
０ｍｇ～約９００ｍｇ、約９００ｍｇ～約９５０ｍｇ、または約９５０ｍｇ～約１，００
０ｍｇの活性成分を含有する化合物または組成物を具体化することを理解するであろう。
【０２１３】
　活性化合物は、幅広い投薬量範囲にわたって有効であり得、一般に薬学的有効量で投与
される。しかしながら、実際に投与される化合物の量は通常、医師によって、治療対象の
病態、選定された投与経路、投与される実際の化合物、個々の患者の年齢、体重、および
反応、患者の症状の重症度等を含む、関連する状況に従って決定されることが理解される
であろう。
【０２１４】
　錠剤等の固体組成物を調製するために、主要な活性成分は、薬学的賦形剤と混合されて
、本発明の化合物の均一な混合物を含有する固体予備処方組成物を形成する。これらの予
備処方組成物を均一と称するとき、活性成分は典型的には、組成物を、錠剤、丸剤、およ
びカプセル等の均等に有効な単位剤形へと容易に細分できるように、組成物全体にわたっ
て均一に分散している。この固体予備処方は次いで、例えば、約０．１～約１０００ｍｇ
の本発明の活性成分を含有する上述のタイプの単位剤形へと細分される。
【０２１５】
　本発明の錠剤または丸薬は、コーティングされるか、または他の方法で組成されて、持
効性作用の利点を与える剤形を提供することができる。例えば、錠剤または丸剤は、内部
投薬および外部投薬成分を含んでいてもよく、後者は前者の外被の形態をとる。２つの構
成成分は、胃での崩壊に耐え、内部成分が損なわれずに十二指腸を通過することを可能に
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する、または放出を遅延することを可能にする機能を果たす、腸溶性層によって分離する
ことができる。多様な物質をかかる腸溶性層またはコーティングのために使用することが
でき、かかる物質には、幾つかの重合酸、ならびに重合酸と、セラック、セチルアルコー
ル、およびセルロースアセテート等の物質との混合物が含まれる。
【０２１６】
　本発明の化合物および組成物が経口または注射による投与のために組み込まれ得る液体
形態には、水溶液、好適に香味をつけたシロップ、水性または油性懸濁液、および綿実油
、ゴマ油、ココナッツ油、またはピーナッツ油等の食用油による香味をつけた乳濁液、な
らびにエリキシルおよび同様の薬学的ビヒクルが含まれる。
【０２１７】
　吸入またはガス注入のための組成物には、薬学的に許容される水性もしくは有機溶媒ま
たはそれらの混合物中の溶液および懸濁液、ならびに粉末が含まれる。液体または固体組
成物は、上述の好適な薬学的に許容される賦形剤を含有してもよい。幾つかの実施形態で
は、組成物は、局所または全身効果のために、経口または経鼻呼吸経路によって投与され
る。組成物は、不活性ガスの使用によって噴霧することができる。噴霧される溶液は、噴
霧装置から直接吸入され得るか、噴霧装置が、顔用マスクのテントまたは間欠的陽圧呼吸
機器に取り付けられ得る。溶液、懸濁液、または粉末組成物は、経口または経鼻的に、製
剤を適切な様態で送達する装置から投与することができる。
【０２１８】
　局所製剤は、１つ以上の従来の担体を含有することができる。幾つかの実施形態では、
軟膏は、水、および例えば、液体パラフィン、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、プ
ロピレングリコール、白色ワセリン等から選択される、１つ以上の疎水性担体を含有し得
る。クリームの担体組成物は、水をベースに、グリセロールおよび１つ以上の他の構成成
分、例えば、モノステアリン酸グリセリン、ＰＥＧ－モノステアリン酸グリセリン、およ
びセチルステアリルアルコールと組み合わせることができる。ゲルは、イソプロピルアル
コールおよび水を使用して、好適には、例えば、グリセロール、ヒドロキシエチルセルロ
ース等の他の成分と組み合わせて、製剤化することができる。幾つかの実施形態では、局
所製剤は、少なくとも約０．１、少なくとも約０．２５、少なくとも約０．５、少なくと
も約１、少なくとも約２、または少なくとも約５重量％の本発明の化合物を含有する。局
所製剤は、選択の適応症、例えば、乾癬または他の皮膚病態の治療のための指示書を任意
に伴う、例えば、１００ｇのチューブ内に好適にパッケージすることができる。
【０２１９】
　患者に投与される化合物または組成物の量は、投与されているもの、予防または治療等
の投与の目的、患者の状態、投与の様式等に応じて変動するであろう。治療適用において
、組成物は、疾患を既に患っている患者に、疾患の症状およびその合併症を治癒または少
なくとも部分的に停止するのに十分な量で投与することができる。有効な用量は、治療さ
れている病態に応じる他、疾患の重症度、患者の年齢、体重、および全身状態等の要因に
応じた担当医師の判断によるであろう。
【０２２０】
　患者に投与される組成物は、上述の薬学的組成物の形態であり得る。これらの組成物は
、従来の滅菌技法によって滅菌することができるか、または濾過滅菌されてもよい。水溶
液は、そのままの使用のためにパッケージするか、または凍結乾燥させることができ、凍
結乾燥された調製物は、投与前に滅菌水性担体と組み合わされる。化合物調製物のｐＨは
典型的に、３～１１、より好ましくは５～９、および最も好ましくは７～８である。前述
の賦形剤、担体、または安定剤のうちの幾つかの使用は、薬学的な塩の形成をもたらすこ
とが理解されるであろう。
【０２２１】
　本発明の化合物の治療的投薬量は、例えば、治療を行うための特定の使用、化合物の投
与様式、患者の健康および病態、ならびに処方する医師の判断により変動し得る。薬学的
組成物中の本発明の化合物の割合または濃度は、投薬量、化学特性（例えば、疎水性）、
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および投与経路を含む、幾つかの要因に応じて変動し得る。例えば、本発明の化合物は、
非経口投与のために、約０．１～約１０ｗ／ｖ％の化合物を含有する、生理学的緩衝水溶
液中で提供することができる。幾つかの典型的な用量範囲は、１日当たり体重の約１μｇ
／ｋｇ～約１ｇ／ｋｇである。幾つかの実施形態では、用量範囲は、１日当たり体重の約
０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇである。用量は、疾患または障害の種類および
進行の程度、特定の患者の全体的な健康状態、選択される化合物の生物学的効果比、賦形
剤の配合、およびその投与経路等の可変要素に依存する可能性が高い。有効な用量は、体
外または動物モデル試験系から得られた用量反応曲線から外挿することができる。
【０２２２】
　本発明の組成物は、化学療法剤、ステロイド、抗炎症化合物、または免疫抑制剤等の１
つ以上の追加的薬剤を更に含むことができ、それらの例はこれより上に列挙される。
【０２２３】
　幾つかの実施形態では、化合物、またはその薬学的に許容される塩は、眼内組成物とし
てとして投与される。したがって、幾つかの実施形態では、本方法は、化合物、またはそ
の薬学的に許容される塩、および眼科的に許容される担体の投与を含む。幾つかの実施形
態では、眼内組成物は、液体組成物、半固体組成物、挿入物、薄膜、微粒子、またはナノ
粒子である。
【０２２４】
　幾つかの実施形態では、眼内組成物は、液体組成物である。幾つかの実施形態では、眼
内組成物は、半固体組成物である。幾つかの実施形態では、眼内組成物は、局所組成物で
ある。局所組成物には、液体および半固体組成物が含まれるが、これらに限定されない。
幾つかの実施形態では、眼内組成物は、局所組成物である。幾つかの実施形態では、局所
組成物は、水溶液、水性懸濁液、軟膏、またはゲルを含む。幾つかの実施形態では、眼内
組成物は、眼の前部、上眼瞼の下、下眼瞼の上、および結膜嚢中に局所的に適用される。
幾つかの実施形態では、眼内組成物は、滅菌される。滅菌は、溶液の濾過滅菌等の既知の
技法によって、または使用準備済のアンプル中での溶液の加熱によって、遂行することが
できる。本発明の眼内組成物は、眼内製剤の調製に好適な薬学的賦形剤を更に含有するこ
とができる。かかる賦形剤の例としては、防腐剤、緩衝剤、キレート剤、酸化防止剤、お
よび浸透圧を調節するための塩が挙げられる。
【０２２５】
　本明細書で使用されるとき、「眼科的に許容される担体」という用語は、化合物、また
はその薬学的に許容される塩を含有および放出することができ、かつ眼と適合性である、
任意の物質を指す。幾つかの実施形態では、眼科的に許容される担体は、水または水溶液
もしくは水性懸濁液であるが、軟膏を作製するために使用されるもの等の油、および眼内
挿入物に使用されるもの等の重合体マトリックスもまた含む。幾つかの実施形態では、組
成物は、化合物、またはその薬学的に許容される塩を含む、水性懸濁液であってもよい。
液体眼内組成物は、軟膏および懸濁液の両方を含めて、選択される投与経路に適した粘度
を有してもよい。幾つかの実施形態では、眼内組成物は、約１，０００～約３０，０００
センチポアズの範囲の粘度を有する。
【０２２６】
　幾つかの実施形態では、眼内組成物は、界面活性剤、アジュバント、緩衝液、酸化防止
剤、等張化剤、防腐剤（例えば、ＥＤＴＡ、ＢＡＫ（塩化ベンザルコニウム）、亜塩素酸
ナトリウム、過ホウ酸ナトリウム、ポリクオタリウム（ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｉｕｍ）－
１）、増粘剤、または粘度調整剤（例えば、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシメ
チルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、グリコール４００、
プロピレングリコールヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピル（ｈｙｄｒｏｘ
ｐｒｏｐｙｌ）－グアー、ヒアルロン酸、およびヒドロキシプロピルセルロース）等のう
ちの１つ以上を更に含んでもよい。製剤中の添加剤には、塩化ナトリウム、炭酸ナトリウ
ム、ソルビン酸、メチルパラベン、プロピルパラベン、クロルヘキシジン、ヒマシ油、お
よび過ホウ酸ナトリウムが含まれてもよいが、これらに限定されない。
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【０２２７】
　水性眼内組成物（溶液または懸濁液）は一般に、生理的にまたは眼科的に有害な構成物
質を含有しない。幾つかの実施形態では、精製水または脱イオン水が組成物中で使用され
る。ｐＨは、任意の生理的におよび眼科的に許容されるｐＨ調整酸、塩基、または緩衝液
を添加することによって、約５．０～８．５の範囲内に調整されてもよい。眼科的に許容
される酸の例としては、酢酸、ホウ酸、クエン酸、乳酸、リン酸、塩酸等が挙げられ、塩
基の例としては、水酸化ナトリウム、リン酸ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、クエン酸ナ
トリウム、酢酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、トロメタミン、トリスヒドロキシメチルア
ミノ－メタン等が挙げられる。塩および緩衝液には、クエン酸塩／デキストロース、炭酸
ナトリウム、塩化アンモニウム、ならびに上述の酸および塩基の混合物が含まれる。
【０２２８】
　幾つかの実施形態では、本方法は、治療剤のデポーを眼の外表面と接触して形成または
供給することを伴う。デポーは、涙液または他の目のクリアランス機構によって迅速に除
去されない治療剤の源を指す。これは、単回適用によって、継続的で持続的な高濃度の治
療剤が眼の外表面上の流体中に存在することを可能にする。いかなる理論にも拘束される
ことを望むものではないが、吸収および浸透は、溶解した薬物濃度および外部組織の薬物
含有流体との接触持続期間の両方に依存し得ると考えられる。薬物が、眼内流体のクリア
ランスおよび／または眼組織中への吸収によって除去されると、更なる薬物が、デポーか
ら補充された眼内流体中に提供され、例えば、溶解させられる。したがって、デポーの使
用は、より不溶性の治療剤のために眼内組織の充填をより簡便に促進し得る。幾つかの実
施形態では、デポーは、最大８時間またはそれを超えて留まることができる。幾つかの実
施形態では、眼内デポー形態には、水性重合懸濁液、軟膏、および固体挿入物が含まれる
が、これらに限定されない。
【０２２９】
　幾つかの実施形態では、眼内組成物は、軟膏またはゲルである。幾つかの実施形態では
、眼内組成物は、油系の送達ビヒクルである。幾つかの実施形態では、組成物は、石油ま
たはラノリン基剤を含み、そこに通常０．１～２％としての活性成分、および賦形剤が添
加される。一般的な塩基には、鉱物油、ワセリン、およびそれらの組み合わせが含まれて
もよいが、これらに限定されない。幾つかの実施形態では、軟膏は、帯として下眼瞼上に
適用される。
【０２３０】
　幾つかの実施形態では、眼内組成物は、眼内挿入物である。幾つかの実施形態では、眼
内挿入物は、生物学的に不活性、軟性、生侵食性、粘弾性、治療剤への曝露後に滅菌に対
して安定、空中浮遊菌からの感染に耐性、生侵食性、生体適合性、および／または粘弾性
である。幾つかの実施形態では、挿入物は、眼科的に許容されるマトリックス、例えば、
重合体マトリックスを含む。マトリックスは、典型的に重合体であり、治療剤は、一般に
、その中に分散されるか、または重合体マトリックスに結合される。幾つかの実施形態で
は、治療剤は、マトリックスから、溶解または共有結合の加水分解を通じて緩徐に放出さ
れ得る。幾つかの実施形態では、重合体は、生侵食性（可溶性）であり、その溶解速度は
、その中に分散された治療剤の放出速度を制御することができる。別の形態では、重合体
マトリックスは、加水分解等によって分解して、それによってそこに結合されたまたはそ
の中に分散された治療剤を放出する、生分解性重合体である。更なる実施形態では、マト
リックスおよび治療剤は、放出を更に制御するために、更なる重合体コーティングによっ
て囲むことができる。幾つかの実施形態では、挿入物は、ポリカプロラクトン（ＰＣＬ）
、エチレン／酢酸ビニル共重合体（ＥＶＡ）、ポリアルキルシアノアクリレート、ポリウ
レタン、ナイロン、もしくはポリ（ｄｌ－ラクチド－ｃｏ－グリコライド）（ＰＬＧＡ）
等の生分解性重合体、またはこれらのうちのいずれかの共重合体を含む。幾つかの実施形
態では、治療剤は、マトリックス物質中に分散されるか、または重合前にマトリックス物
質を作製するために使用される単量体組成物の間で分散される。幾つかの実施形態では、
治療剤の量は、約０．１～約５０％、または約２～約２０％である。更なる実施形態では



(70) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

40

50

、生分解性または生侵食性重合体マトリックスは、使用済みの挿入物を除去しなくてもよ
いように使用される。生分解性または生侵食性重合体が崩壊または溶解させられると同時
に、治療剤が放出される。
【０２３１】
　更なる実施形態では、眼内挿入物は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれるＷ
ａｇｈ，ｅｔ　ａｌ．，“Ｐｏｌｙｍｅｒｓ　ｕｓｅｄ　ｉｎ　ｏｃｕｌａｒ　ｄｏｓａ
ｇｅ　ｆｏｒｍ　ａｎｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｓｙｓｔｅｍｓ”，Ａｓｉａｎ
　Ｊ．Ｐｈａｒｍ．，ｐａｇｅｓ　１２－１７（Ｊａｎ．２００８）に記載されるものを
含むが、これらに限定されない重合体を含む。幾つかの実施形態では、挿入物は、アクリ
レートまたはメタクリレート重合体または共重合体である、ポリビニルピロリドン（ＰＶ
Ｐ）（例えば、ＲｏｈｍまたはＤｅｇｕｓｓａからのＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ファ
ミリーの重合体）、ヒドロキシメチルセルロース、ポリアクリル酸、ポリ（アミドアミン
）デンドリマー、ポリ（ジメチルシロキサン）、ポリエチレンオキシド、ポリ（ラクチド
－ｃｏ－グリコライド）、ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレート）、ポリ（ビニル
アルコール）、またはポリ（フマル酸プロピレン）から選択される重合体を含む。幾つか
の実施形態では、挿入物は、Ｇｅｌｆｏａｍ（登録商標）Ｒを含む。幾つかの実施形態で
は、挿入物は、４５０ｋＤａ－システイン複合体のポリアクリル酸である。
【０２３２】
　幾つかの実施形態では、眼内組成物は、眼内薄膜である。かかる薄膜に好適な重合体に
は、Ｗａｇｈら（同書）に記載されるものを含むが、これらに限定されない。幾つかの実
施形態では、薄膜は、エチレングリコールジメタクリレートと架橋結合したＮ，Ｎ－ジエ
チルアクリルアミドおよびメタクリル酸の共重合体から作製されるもの等の、ソフトコン
タクトレンズである。
【０２３３】
　幾つかの実施形態では、眼内組成物（ｃｏｍｐｏｓｉｔｏｎ）は、ミクロスフェアまた
はナノ粒子を含む。幾つかの実施形態では、ミクロスフェアは、ゼラチンを含む。幾つか
の実施形態では、ミクロスフェアは、後眼部、脈絡膜の空間内、強膜内、硝子体内、また
は網膜下内に注射される。幾つかの実施形態では、ミクロスフェアまたはナノ粒子は、参
照によりその全体が本明細書に組み込まれるＷａｇｈら（同書）に記載されるものを含む
が、これらに限定されない重合体を含む。幾つかの実施形態では、重合体は、キトサン、
ポリアクリル酸等のポリカルボン酸、アルブミン粒子、ヒアルロン酸エステル、ポリイタ
コン酸、ポリ（ブチル）シアノアクリレート、ポリカプロラクトン、ポリ（イソブチル）
カプロラクトン、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）、またはポリ（乳酸）である。幾つ
かの実施形態では、ミクロスフェアまたはナノ粒子は、固体脂質粒子を含む。
【０２３４】
　幾つかの実施形態では、眼内組成物は、イオン交換樹脂を含む。幾つかの実施形態では
、イオン交換樹脂は、無機ゼオライトまたは合成有機樹脂である。幾つかの実施形態では
、イオン交換樹脂は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれるＷａｇｈら（同書）
に記載されるものを含むが、これらに限定されない。幾つかの実施形態では、イオン交換
樹脂は、部分的に中和されたポリアクリル酸である。
【０２３５】
　幾つかの実施形態では、眼内組成物は、水性重合懸濁液である。幾つかの実施形態では
、治療剤または重合懸濁剤は、水性媒体中に懸濁させられる。幾つかの実施形態では、水
性重合懸濁液は、それらが眼内で、眼への投与前に有した粘度と同じまたは実質的に同じ
粘度を保持するように調合されてもよい。幾つかの実施形態では、それらは、涙液との接
触時にゲル化が増加するように調合されてもよい。
【０２３６】
標識化合物およびアッセイ方法
　本発明の別の態様は、撮像技法においてだけでなく、ヒトを含む、組織試料中のＪＡＫ
を位置特定および定量化するため、ならびに標識化合物の阻害結合によってＪＡＫリガン
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ドを特定するための、体外および体内の両方のアッセイにおいてもまた有用である、本発
明の標識化合物（放射性標識、蛍光標識等）に関する。したがって、本発明は、かかる標
識化合物を含有するＪＡＫアッセイを含む。
【０２３７】
　本発明は、同位体標識された本発明の化合物を更に含む。「同位体により」または「放
射性標識した」化合物は、１個以上の原子が、自然界で典型的に見出される（すなわち、
天然発生の）原子質量または質量数とは異なる原子質量または質量数を有する原子によっ
て置き換えまたは置換される、本発明の化合物である。本発明の化合物中に組み込まれ得
る好適な放射性核種には、３Ｈ（トリチウムのＴとしても表記される）、１１Ｃ、１３Ｃ
、１４Ｃ、１３Ｎ、１５Ｎ、１５Ｏ、１７Ｏ、１８Ｏ、１８Ｆ、３５Ｓ、３６Ｃｌ、８２

Ｂｒ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂｒ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１２５Ｉ、および１３１Ｉ
が含まれるが、これらに限定されない。本放射性標識化合物中に組み込まれる放射性核種
は、その放射性標識化合物の具体的な用途に依存するであろう。例えば、体外ＪＡＫ標識
化および競合アッセイのためには、３Ｈ、１４Ｃ、８２Ｂｒ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５

Ｓ、またはを組み込む化合物が、一般に最も有用であろう。放射線造影用途のためには、
１１Ｃ、１８Ｆ、１２５Ｉ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１３１Ｉ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、また
は７７Ｂｒが、一般に最も有用であろう。
【０２３８】
　「放射性標識」または「標識化合物」は、少なくとも１つの放射性核種を組み込んだ化
合物であることを理解されたい。一部の実施形態において、放射性核種は、３Ｈ、１４Ｃ
、１２５Ｉ、３５Ｓ、および８２Ｂｒからなる群から選択される。幾つかの実施形態では
、化合物は、１、２、または３個のジュウテリウム原子を組み込む。
【０２３９】
　本発明は、放射性同位体を本発明の化合物に組み込むための合成方法を更に含むことが
できる。放射性同位体を有機化合物に組み込むための合成方法は、当該技術分野で周知で
あり、当業者であれば、本発明の化合物に適用可能な方法を容易に認識するであろう。
【０２４０】
　本発明の標識化合物をスクリーニングアッセイにおいて使用して、化合物を特定／評価
することができる。例えば、標識される、新たに合成または特定された化合物（すなわち
、試験化合物）は、ＪＡＫを結合するその能力について、標識の追跡を通じて、ＪＡＫと
接触するときのその濃度変動を監視することによって評価することができる。例えば、（
標識された）試験化合物は、ＪＡＫに結合することが知られる別の化合物（すなわち、標
準化合物）の結合を低減するその能力について、評価することができる。したがって、Ｊ
ＡＫへの結合に対して標準化合物と競合する試験化合物の能力は、その結合親和性に直接
相関する。逆に、幾つかの他のスクリーニングアッセイにおいては、標準化合物が標識さ
れ、試験化合物は標識されない。このように、標準化合物と試験化合物との間の競合を評
価するために、標識された標準化合物の濃度が監視され、このようにして試験化合物の相
対的結合親和性が確認される。
【０２４１】
キット
　本発明はまた、例えば、癌等の、ＪＡＫ関連疾患または障害の治療または予防において
有用な医薬キットも含み、それは、治療上有効量の本発明の化合物を含む薬学的組成物を
含有する、１つ以上の容器を含む。当業者には容易に明らかであろうが、かかるキットは
、所望される場合、例えば、１つ以上の薬学的に許容される担体を有する容器、追加の容
器等の、種々の従来の医薬キット構成要素のうちの１つ以上を更に含むことができる。投
与対象の構成成分の量、投与のためのガイドライン、および／または成分を混合するため
のガイドラインを示す、挿入物としてまたはラベルとしてのいずれかでの使用説明書もま
た、キットに含まれ得る。
【実施例】
【０２４２】
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　本発明は、具体的な実施例を用いてより詳述される。次の実施例は、例証目的で提供さ
れ、本発明をいかなる様態でも限定するようには意図されない。当業者であれば、変更ま
たは修正して本質的に同一の結果が得ることができる様々な重要でないパラメータを容易
に認識するであろう。実施例の化合物は、本発明に記載される少なくとも１つのアッセイ
に従って、ＪＡＫ阻害剤であることが見出された。実施例全体を通じた点で、シクロブチ
ル環の立体化学が、現在理解されているようにｎＯｅ実験Ｂｏｃ保護ピペラジン中間体の
後に示されている（例えば、実施例１ａ、ステップ８の生成物）。
【０２４３】
実施例１ａ．３－［（４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピ
ペラジン－１－イル）メチル］－５－フルオロベンゾニトリル
【化１４】

ステップ１．［２－ブロモ－１－（ブロモメチル）エトキシ］（ｔｅｒｔ－ブチル）ジフ
ェニルシラン

【化１５】

　０℃まで冷却した塩化メチレン（ＤＣＭ）（１００ｍＬ）中の１，３－ジブロモ－２－
プロパノール（２０．００ｇ、９１．７９ｍｍｏｌ）の溶液に、１Ｈ－イミダゾール（６
．５６ｇ、９６．４ｍｍｏｌ）、続いてｔｅｒｔ－ブチルクロロジフェニルシラン（２５
．１ｍＬ、９６．４ｍｍｏｌ）および４－ジメチルアミノピリジン（１．１２ｇ、９．１
８ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、室温まで一晩加温しながら撹拌した。反応混合物を
ジエチルエーテルで希釈し、水で洗浄し、水層を再度エーテルで１回抽出した。組み合わ
された有機抽出物を、水、続いてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカ
ントし、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（０～１５％酢酸エチル／ヘキサンの
勾配で溶出する）により、所望の生成物を得た（４２ｇ、１００％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．７２－７．６６（ｍ，４Ｈ）、７．５１－７．３７（
ｍ，６Ｈ）、４．００－３．９１（ｍ，１Ｈ）、３．４９－３．４５（ｍ，４Ｈ）、１．
０９（ｓ，９Ｈ）。
【０２４４】
ステップ２．ｔｅｒｔ－ブチル｛［３－（メチルスルフィニル）－３－（メチルチオ）シ
クロブチル］オキシ｝ジフェニルシラン
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　－１０℃のテトラヒドロフラン（９０ｍＬ）中の（メチルスルフィニル）（メチルチオ
）メタン（２７．７０ｇ、２２３．０ｍｍｏｌ）の溶液に、ヘキサン中２．５Ｍ　ｎ－ブ
チルリチウム（８９．２ｍＬ、２２３ｍｍｏｌ）の溶液を滴加した。混合物を－１０℃で
２時間撹拌した。それを次いで－７８℃まで冷却し、カニューレによって緩徐な様態で、
－７８℃に保たれたテトラヒドロフラン中の［２－ブロモ－１－（ブロモメチル）エトキ
シ］（ｔｅｒｔ－ブチル）ジフェニルシラン（４２ｇ、９３ｍｍｏｌ、ステップ１から）
の溶液（７０ｍＬ、９００ｍｍｏｌ）に移した。混合物を、室温まで加温しながら２夜撹
拌した。水を添加し、次いで生成物を３回分のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物
を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（０
～１００％酢酸エチル／ヘキサンの勾配で溶出する）により、ジアステレオマーの混合物
として、所望の生成物を得た（３４．１ｇ、８８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）、ジアステレオマー：δ７．７４－７．５８（ｍ，８Ｈ）、７．４８－７．３
１（ｍ，１０Ｈ）、４．５２（ｔｔ，１Ｈ）、４．４２（ｔｔ，１Ｈ）、３．０５－１．
９９（ｍ，８Ｈ）、２．４７（ｓ，３Ｈ）、２．４２（ｓ，３Ｈ）、２．１３（ｓ，３Ｈ
）、２．００（ｓ，３Ｈ）、１．０５（ｓ，９Ｈ）、１．０２（ｓ，９Ｈ）。
【０２４５】
ステップ３．３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シクロブタノン
【化１７】

　０℃まで冷却したエーテル（３５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル｛［３－（メチルスル
フィニル）－３－（メチルチオ）シクロブチル］オキシ｝ジフェニルシラン（１７．０５
ｇ、４０．７ｍｍｏｌ、ステップ２から）の溶液を、水（７ｍＬ）で事前希釈された、６
Ｍ過塩素酸の水溶液（１０ｍＬ）で処理した。浴を除去し、一晩撹拌した。混合物をｐＨ
７緩衝液中に注ぎ、生成物をジエチルエーテルで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸
ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。反応を同じ規模で再度行い、２つのバ
ッチを精製のために組み合わせた。０～５％酢酸エチル／ヘキサンの勾配で溶出する、フ
ラッシュクロマトグラフィーにより、所望の生成物を得た（１５．７ｇ、５９％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．７５－７．６２（ｍ，４Ｈ）、７．４９
－７．３３（ｍ，６Ｈ）、４．５９（ｔｔ，１Ｈ）、３．２２－３．０３（ｍ，４Ｈ）、
１．０７（ｓ，９Ｈ）。
【０２４６】
ステップ４．（３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シクロブチリ
デン）アセトニトリル
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【化１８】

　０℃のテトラヒドロフラン中１．０Ｍカリウムｔｅｒｔ－ブトキシドの溶液（４６．０
ｍＬ、４６．０ｍｍｏｌ）に、ジエチルシアノメチルホスホン酸塩（７．８ｍＬ、４８ｍ
ｍｏｌ）を添加した。浴を除去し、反応混合物を、室温まで１時間にわたって温めさせた
。反応物を０℃まで再冷却し、テトラヒドロフラン（８０ｍＬ）中の３－｛［ｔｅｒｔ－
ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シクロブタノン（１５．７ｇ、４８．４ｍｍｏｌ
、ステップ３から）の溶液を添加した。添加の経過中、追加的なテトラヒドロフラン（５
０ｍＬ）を受フラスコ中に添加して、撹拌を促進した。ケトンを完全に添加すると、浴を
除去し、反応物を室温まで到達させ、一晩撹拌した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間
で分配し、水性画分を酢酸エチルで総計３回抽出した。組み合わされた抽出物をブライン
で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ヘキサン中０～１０％
酢酸エチルの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーにより、生成物を得た（１
６．１ｇ、９６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．７４－７．５
８（ｍ，４Ｈ）、７．４９－７．３４（ｍ，６Ｈ）、５．１３（ｄｄｄｄ，１Ｈ）、４．
３４（ｔｔ，１Ｈ）、３．１６－２．９０（ｍ，４Ｈ）、１．０５（ｓ，９Ｈ）。
【０２４７】
ステップ５．シスおよびトランス｛３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オ
キシ｝－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル
【化１９】

　アセトニトリル（１００ｍＬ）中の（３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル
］オキシ｝シクロブチリデン）アセトニトリル（１６．１ｇ、３５．２ｍｍｏｌ、ステッ
プ４から）および４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン（１１．１ｇ、３５．
２ｍｍｏｌ）（国際公開第２００７／０７０５１４号、実施例６５、ステップ２にあるよ
うに調製）の溶液に、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（５．
３ｍＬ、３５ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を３夜にわたって撹拌した。アセトニトリル
を真空下で除去した。生成物が溶出し始めるまでヘキサン中２５％酢酸エチル、次いでヘ
キサン中４０～６６％酢酸エチルで溶出する、フラッシュクロマトグラフィーを使用して
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、ジアステレオマーの混合物として、所望の生成物を溶出した（１７．４ｇ、７５％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）、ジアステレオマー（Ｍ＝主要、ｍｉｎ＝副
）：δ８．８６（ｓ、１Ｈ　Ｍ）、８．８１（ｓ、１Ｈ　ｍｉｎ）、８．３７（ｓ　１Ｈ
、Ｍ）、８．３０（ｓ、１Ｈ　Ｍ）、８．２６（ｓ、１Ｈ　ｍｉｎ）、８．２５（ｓ、１
Ｈ　ｍｉｎ）、７．６７－７．３５（ｍ、１１Ｈ　Ｍおよび１１Ｈ　ｍｉｎ）、６．８１
（ｄ、１Ｈ　Ｍ）、６．７３（ｄ、１Ｈ　ｍｉｎ）、５．６８（ｓ、２Ｈ　Ｍ）、５．６
６（ｓ、２Ｈ　ｍｉｎ）、４．４５（ｔｔ、１Ｈ　ｍｉｎ）、４．３３（ｔｔ、１Ｈ　Ｍ
）、３．５９－３．５０（ｍ、２Ｈ　Ｍおよび２Ｈ　ｍｉｎ）、３．２３（ｓ、２Ｈ　ｍ
ｉｎ）、３．１１－３．００（ｍ、２Ｈ　ｍｉｎ）、２．９０（ｓ、２Ｈ　Ｍ）、２．８
８－２．８０（ｍ、４Ｈ　Ｍ）、２．６４－２．５４（ｍ、２Ｈ　ｍｉｎ）、１．０８（
ｓ、９Ｈ　ｍｉｎ）、１．０３（ｓ、９Ｈ　Ｍ）、０．９７－０．８８（ｍ、２Ｈ　Ｍお
よび２Ｈ　ｍｉｎ）、－０．０６（ｓ、９Ｈ　Ｍ）、－０．０７（ｓ、９Ｈ　ｍｉｎ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６６３．３。
【０２４８】
ステップ６．シスおよびトランス｛３－ヒドロキシ－１－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２０】

　エタノール（３５５ｍＬ）中の｛３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オ
キシ｝－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル（８．７ｇ、１３．１ｍｍｏｌ、ステップ５からのジアステレオマー
の混合物として）に、水中５．０Ｍ水酸化ナトリウム（９０ｍＬ、４５０ｍｍｏｌ）を添
加した。反応物を５時間撹拌した。さらなる水を添加し、次いでエタノールを、回転蒸発
を使用して除去した。混合物を次いで、酢酸エチルと水との間で分配した。水性部分を酢
酸エチルで総計３回抽出した。組み合わされた有機抽出物を水、次いでブラインで洗浄し
、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。残渣をベンゼンで共沸させた。
この反応を同じ規模で再度行い、双方の実行の粗生成物を精製のために組み合わせた。Ｄ
ＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーにより、灰
白色の泡状物質として、生成物を得た（９．３ｇ、８３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）、ジアステレオマー（Ｍ＝主要、ｍｉｎ＝副）：δ８．８４（ｓ、１Ｈ
　Ｍおよび１Ｈ　ｍｉｎ）、８．４１（ｓ、１Ｈ　ｍｉｎ）、８．３９（ｓ、１Ｈ　Ｍ）
、８．３１（ｓ、１Ｈ　ｍｉｎ）、８．３０（ｓ、１Ｈ　Ｍ）、７．４０（ｄ、１Ｈ　Ｍ
および１Ｈ　ｍｉｎ）、６．８０（ｄ、１Ｈ　Ｍおよび１Ｈ　ｍｉｎ）、５．６７（ｓ、
２Ｈ　Ｍおよび２Ｈ　ｍｉｎ）、４．６０－４．４４（ｍ、１Ｈ　Ｍおよび１Ｈ　ｍｉｎ
）、３．５９－３．４６（ｍ、２Ｈ　Ｍおよび２Ｈ　ｍｉｎ）、３．２５（ｓ、２Ｈ　ｍ
ｉｎ）、３．２５－３．１６（ｍ、２Ｈ　ｍｉｎ）、３．０８（ｓ、２Ｈ　Ｍ）、３．１
０－３．００（ｍ、２Ｈ　Ｍ）、２．８４－２．７３（ｍ、２Ｈ　Ｍ）、２．６４－２．
５１（ｍ、２Ｈ　ｍｉｎ）、０．９７－０．８７（ｍ、２Ｈ　Ｍおよび２Ｈ　ｍｉｎ）、
－０．０６（ｓ、９Ｈ　Ｍおよび９Ｈ　ｍｉｎ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４２５．０。
【０２４９】
ステップ７．｛３－オキソ－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］
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メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２１】

　０℃の塩化メチレン（３００ｍＬ）中の｛３－ヒドロキシ－１－［４－（７－｛［２－
（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（９．３ｇ、２
２ｍｍｏｌ、ステップ６からのジアステレオマーの混合物として）の溶液に、デス－マー
チン－ペルヨージナン（１０．０ｇ、２４ｍｍｏｌ）を添加した。２時間の反応時間後、
混合物を１ＮのＮａＯＨ中に注ぎ、３回分のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物を
更なる１ＮのＮａＯＨで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、溶媒を真空
下で除去した。ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラ
フィーにより、黄色の泡状物質として、生成物を得た。理論収量を、ステップ８で使用す
るために想定した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．８５（ｓ，１Ｈ
）、８．５０（ｓ，１Ｈ）、８．３５（ｓ，１Ｈ）、７．４２（ｄ，１Ｈ）、６．８０（
ｄ，１Ｈ）、５．６８（ｓ，２Ｈ）、４．１１－４．００（ｍ，２Ｈ）、３．７４－３．
６１（ｍ，２Ｈ）、３．５９－３．５０（ｍ，２Ｈ）、３．３１（ｓ，２Ｈ）、０．９６
－０．８８（ｍ，２Ｈ）、－０．０６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４２３．０
。
【０２５０】
ステップ８．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛
［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－カルボ
キシレート、およびｔｅｒｔ－ブチル４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４
－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－
１－カルボキシレート
【化２２】

　Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９８５，５０，ｐｐ．１９２７－１９３２に記載されるよう
に、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（０．６９３ｇ、１１．０ｍｍｏｌ）および二塩化亜
鉛（０．７５２ｇ、５．５１ｍｍｏｌ）をメタノール中に事前に組み合わせ、２時間撹拌
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した。｛３－オキソ－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル
｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル（４．６６ｇ、１１．０ｍｍｏｌ、ステップ７から）お
よびｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレート（４．１１ｇ、２２．０ｍｍｏ
ｌ）を、メタノール（２００ｍＬ）中に溶解させ、次いでシアノ水素化ホウ素ナトリウム
および二塩化亜鉛の予混合溶液を添加した。反応物を４夜にわたって撹拌したまま放置し
た。メタノールを真空下で除去した。残渣を、酢酸エチルと飽和重炭酸ナトリウム溶液と
の間で分配した。水層を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた有機抽出
物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨの勾
配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィー（Ｆｌａｓｈ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐ
ｙ）により、ジアステレオマーの混合物として、生成物を得た。キラルＨＰＬＣ（Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ　ＯＪ－Ｈ、２０×２５０ｍｍ、５ｕパッキング、１２ｍＬ／分の流速での
３０％ＥｔＯＨ／７０％ヘキサン、約３１ｍｇ／注射の充填を用いる）を使用して、シス
およびトランスジアステレオマーを分離した。ピーク１、シス：（保持時間９．８０分間
）：１．４８ｇ、２３％；およびピーク２、トランス：（保持時間１３．５４分間）：１
．５８ｇ、２４％。
【０２５１】
　１Ｈ　ＮＭＲピーク１（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．
６３（ｓ，１Ｈ）、８．３５（ｓ，１ｈ）、７．５８（ｄ，１Ｈ）、７．０１（ｄ，１Ｈ
）、５．６５（ｓ，２Ｈ）、３．６０－３．５２（ｍ，２Ｈ）、３．４６－３．３８（ｍ
，４Ｈ）、２．９２（ｔｔ，１Ｈ）、２．８３－２．７２）ｍ，２Ｈ）、２．７２－２．
６０（ｍ，２Ｈ）、２．４０－２．２９（ｍ，４Ｈ）、１．４４（ｓ，９Ｈ）、０．９０
－０．８２（ｍ，２Ｈ）、－０．１０（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９３．４
。
【０２５２】
　１Ｈ　ＮＭＲピーク２（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ８．７２（ｓ，１Ｈ）、
８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．６１（ｄ，１Ｈ）、７．０４（ｄ，
１Ｈ）、５．６７（ｓ，２Ｈ）、３．６２－３．５３（ｍ，２Ｈ）、３．５０－３．４０
（ｍ，４Ｈ）、３．３２（ｄｄ，２Ｈ）、３．１１－３．０１（ｍ，２Ｈ）、２．８９（
ｔｔ，１Ｈ）、２．５３－２．４２（ｍ，２Ｈ）、２．４０－２．３１（ｍ，４Ｈ）、１
．４４（ｓ，９Ｈ）、０．９２－０．８２（ｍ，２Ｈ）、－０．０９（ｓ，９Ｈ）；ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９３．４。
【０２５３】
ステップ９．｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２３】

　１，４－ジオキサン（９０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛シス－３－（シアノメチ
ル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロ
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ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－カルボキシレート（１．４８ｇ、２．５０ｍｍｏｌ、ステップ８から
のピーク１）の溶液に、水中４．０ＭのＨＣｌ（２０ｍＬ、６０ｍｍｏｌ）を添加し、そ
れを２夜にわたって撹拌した。反応混合物を、十分な量の飽和重炭酸ナトリウム中に注ぐ
と、塩基性となった。ジオキサンを真空下で除去した。生成物を３回分の酢酸エチルで抽
出した。組み合わされた有機抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、
デカントし、濃縮した。生成物を更に精製することなく使用した（１．１８ｇ、９６％）
。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４９３．１。
【０２５４】
ステップ１０．３－［（４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
ピペラジン－１－イル）メチル］－５－フルオロベンゾニトリル
【化２４】

　｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）
エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０８０ｇ、０．１６ｍｍｏｌ、
ステップ９から）および３－ブロモ－５－フルオロベンズアルデヒド（０．０４６ｇ、０
．２３ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）を、塩化メチレン（３ｍＬ）中
に組み合わせ、１０分後、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（０．１３８ｇ、０．
６４９ｍｍｏｌ）を添加した。反応を一晩継続した。１ＮのＮａＯＨを混合物中に添加し
、次いで生成物を３回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗生成物を次いでＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（２ｍＬ）中に溶解させ、シアン化亜鉛（０．１１４ｇ、０．９７４ｍｍｏｌ）を添加
した。混合物を、窒素流を混合物に通して発泡させることによって１０分間脱気した。テ
トラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（０．０４ｇ、０．０３ｍｍｏｌ
）を添加し、反応槽を密封し、マイクロ波中で１２０℃まで３０分間加熱した。混合物を
水と酢酸エチルとの間で分配した。水性画分を酢酸エチルで総計３回抽出した。組み合わ
された抽出物を水、次いでブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし
、濃縮した。粗生成物を、ＴＦＡ：ＤＣＭの１：１混合物（４ｍＬ）中で２時間撹拌した
。溶媒を蒸発させ、残渣をメタノール（４ｍＬ）中の０．３ｍＬエチレンジアミンと共に
一晩撹拌した。混合物を濾過し、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有する
Ｈ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）によって精製した。所望の質量を含有する
溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として所望の生成物を得た（０．０１ｇ、
１０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．
６５（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、７．５７（ｄｄ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，１
Ｈ）、７．５０－７．４３（ｍ，２Ｈ）、６．９８（ｄ，１Ｈ）、３．６２（ｓ，２Ｈ）
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、３．３５（ｓ，２Ｈ）、３．１３－２．９９（ｍ，１Ｈ）、２．８８－２．７７（ｍ，
２Ｈ）、２．７７－２．６６（ｍ，２Ｈ）、２．６５－２．４０（ｂｒ，８Ｈ）；１９Ｆ
　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１１１．４５（ｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：４９６．３。
【０２５５】
実施例１ｂ．３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－イル）メチル］－５－フルオロベンゾニトリル
【化２５】

ステップ１．｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリ
メチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２６】

　１，４－ジオキサン（１００ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛トランス－３－（シア
ノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝ピペラジン－１－カルボキシレート（１．５８ｇ、２．６６ｍｍｏｌ、実施例１
ａ、ステップ８からのピーク２）の溶液に、水中４．０Ｍ塩化水素（２０ｍＬ）を添加し
、２夜にわたって一晩撹拌した。反応混合物を、十分な量の飽和重炭酸ナトリウム中に注
ぐと、中和され、塩基性となった。ジオキサンを次いで、真空下で混合物から除去した。
生成物を３回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物をブラインで洗浄し、硫
酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。生成物を更に精製することなく使用
した（１．３ｇ、１００％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４９３．１。
【０２５６】
ステップ２．３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
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ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－イル）メチル］－５－フルオロベンゾニトリル
【化２７】

　｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０４７ｇ、０．０９５ｍｍ
ｏｌ、ステップ１から）および３－ブロモ－５－フルオロベンズアルデヒド（０．０２７
ｇ、０．１３ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）を、塩化メチレン（１ｍ
Ｌ）中で１０分間撹拌し、次いでナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（０．０８０９
ｇ、０．３８２ｍｍｏｌ）を添加した。反応を一晩継続した。１ＮのＮａＯＨを添加し、
次いで生成物を３回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム
上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗生成物をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍ
Ｌ）中に溶解させ、シアン化亜鉛（０．１２ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を添加し、次いで混合
物を、窒素流を１０分間通すことによって脱気した。テトラキス（トリフェニルホスフィ
ン）パラジウム（０）（０．０４０ｇ、０．０３５ｍｍｏｌ）を添加した。反応物槽を密
封し、マイクロ波中で３０分間、１２０℃で加熱した。反応混合物を水と酢酸エチルとの
間で分配した。生成物を総計３回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物を水
、次いでブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。残渣
をトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）：ＤＣＭの１：１混合物（４ｍＬ）中で２時間撹拌し、溶
媒を真空下で除去した。残渣次いで、４ｍＬメタノール中の０．３ｍＬエチレンジアミン
と共に一晩撹拌した。反応混合物を濾過し、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨ
を含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）によって精製した。所望の質量
を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１
ｇ、１０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．７２（ｓ，１Ｈ）、
８．６７（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５７（ｄｄ，１Ｈ）、７．５１（ｄ
，１Ｈ）、７．５０－７．４２（ｍ，２Ｈ）、６．９８（ｄ，１Ｈ）、３．６１（ｓ，２
Ｈ）、３．３２（ｓ，２Ｈ）、３．１１－３．０１（ｍ，２Ｈ）、２．９４（ｔｔ，１Ｈ
）、２．６３－２．３６（ｍ，１０Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓ
ｏ）：δ－１１１．４３（ｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４９６．３。
【０２５７】
実施例２ａ．３－［（４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピ
ペラジン－１－イル）メチル］－６－（ジメチルアミノ）－２－フルオロベンゾニトリル
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　塩化メチレン（１ｍＬ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛
［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０
３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９から）および６－（ジメチルアミ
ノ）－２－フルオロ－３－ホルミルベンゾニトリル（０．０１８ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ
）の溶液に、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（０．０５２ｇ、０．２４ｍｍｏｌ
）を添加し、反応物を一晩撹拌した。反応混合物を、１ＮのＮａＯＨと、ブラインと、Ｄ
ＣＭとの間で分配した。層を分離し、水層を更なる２回分のＤＣＭで抽出した。組み合わ
された有機抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。生成物を、１
：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌することによって脱保護した。溶媒を次いで真空
下で除去し、残渣を、０．３ｍＬエチレンジアミンを含有するメタノール（１．５ｍＬ）
の溶液中で撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有する
Ｈ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する
溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１５ｇ、４０
％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ９．５０（ｓ，１Ｈ）、８．８１
（ｓ，１Ｈ）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、８．２８（ｓ，１Ｈ）、７．３６（ｄｄ，１Ｈ）
、７．３２（ｔ，１Ｈ）、６．７７（ｄｄ，１Ｈ）、６．５７（ｄ，１Ｈ）、３．５０（
ｓ，２Ｈ）、３．１２（ｓ，２Ｈ）。３．０８（ｓ，６Ｈ）、２．８７（ｔｔ，１Ｈ）、
２．８２－２．７４（ｍ，２Ｈ）、２．７２－２．６４（ｍ，２Ｈ）、２．６０－２．２
０（ｂｒ　ｍ，８Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１１２
．００（ｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３９．３。
【０２５８】
実施例２ｂ．３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－イル）メチル］－６－（ジメチルアミノ）－２－フルオロベンゾニト
リル
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【化２９】

　実施例２ａに関しての手順に従って、出発物質として｛トランス－３－ピペラジン－１
－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１から
）を使用して、遊離塩基として同じ収率で生成物を得た（０．０１５ｇ、４６％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ１０．２２（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１
Ｈ）、８．４６（ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、７．３９（ｄｄ，１Ｈ）、７．３
５（ｔ，１Ｈ）、６．７９（ｄｄ，１Ｈ）、６．５８（ｄ，１Ｈ）、３．５４（ｓ，２Ｈ
）、３．２１（ｓ，２Ｈ）、３．１０（ｓ，６Ｈ）、３．０４－２．９６（ｍ，２Ｈ）、
２．９５－２．８６（ｍ，１Ｈ）、２．８０－１．６０（ｂｒ　ｍ，１０Ｈ）；１９Ｆ　
ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：－１１２．０８（ｄ，１Ｆ）；δＬＣＭＳ（
Ｍ＋Ｈ）＋：５３９．０。
【０２５９】
実施例３ａ．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［４
－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニル］ピペラジン－１－カルボキサミド２
．４倍（トリフルオロ酢酸）塩
【化３０】

　｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）
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エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２７ｇ、０．０５５ｍｍｏｌ
、実施例１ａ、ステップ９にあるように調製）を、テトラヒドロフラン（２ｍＬ）中に溶
解させ、トリエチルアミン（２３μＬ、０．１６ｍｍｏｌ）、続いて４－フルオロ－１－
イソシアネート－２－（トリフルオロメチル）ベンゼン（１０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、
Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応物を１時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。残渣
をＴＦＡ／ＤＣＭ　１：１と共に１時間撹拌し、続いて蒸発および脱保護が完了するまで
ＭｅＯＨ中の過剰のエチレンジアミンとの撹拌を行なった。ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１％Ｔ
ＦＡを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を使用して、生成物を精製
した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、２．４倍ＴＦＡ塩とし
て生成物を得た（１０ｍｇ、２２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）
：δ１２．３３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８６（ｓ，１Ｈ）、８．７６（ｓ，１Ｈ）、８
．６２（ｓ，１Ｈ）、８．４９（ｓ，１Ｈ）、７．６９（ｄｄ，１Ｈ）、７．６３（ｄｄ
，１Ｈ）、７．５５（ｄｄ，１Ｈ）、７．４７（ｄｄ，１Ｈ）、７．１１（ｄｄ，１Ｈ）
、５．２４－２．７８（ｍ，１５Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ
）：δ－５９．８８（ｓ，３Ｆ）、－７４．６１（ｓ，７．２Ｆ）、－１１４．５８（ｄ
ｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６８．３。
【０２６０】
実施例３ｂ．４－｛３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［４－フル
オロ－２－（トリフルオロメチル）フェニル］ピペラジン－１－カルボキサミド２．３倍
（トリフルオロ酢酸）塩
【化３１】

　｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０１５ｇ、０．０３０ｍｍ
ｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）を、テトラヒドロフラン（１ｍＬ）中
に溶解させ、トリエチルアミン（１３μＬ、０．０９１ｍｍｏｌ）、続いて４－フルオロ
－１－イソシアネート－２－（トリフルオロメチル）ベンゼン（７ｍｇ、０．０３ｍｍｏ
ｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応物を１時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。
残渣を１：１　ＤＣＭ；ＴＦＡと共に１時間、次いでメタノール中の過剰のエチレンジア
ミンと共に撹拌し、ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１％ＴＦＡを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配
で溶出する、Ｃ１８）を使用して、生成物を精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍
結させ、凍結乾燥させて、２．３倍トリフルオロ酢酸塩として生成物を得た（７ｍｇ、２
８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．３１（ｂｒ　ｓ，１
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Ｈ）、８．９７（ｓ，１Ｈ）、８．７５（ｓ，１Ｈ）、８．６０（ｓ，１Ｈ）、８．５１
（ｓ，１Ｈ）、７．６８（ｄｄ，１Ｈ）、７．６２（ｄｄ，１Ｈ）、７．５８－７．５０
（ｍ，１Ｈ）、７．４５（ｄｄ，１Ｈ）、７．１４（ｄｄ，１Ｈ）、５．５７－２．７３
（ｍ，１５Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－５９．９１（
ｓ，３Ｆ）、－７４．５８（ｓ，６．９Ｆ）、－１１４．６２（ｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：５６８．２。
【０２６１】
実施例４ａ．｛シス－３－（４－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］カル
ボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化３２】

　塩化メチレン（０．１３ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（０．３８ｍＬ）中の、（２
Ｓ）－２－メチルピロリジン（０．０１４２ｍＬ、０．１４２ｍｍｏｌ）の混合物に、ト
リエチルアミン（０．０９９ｍＬ、０．７１０ｍｍｏｌ）、続いてトルエン中１．８９Ｍ
ホスゲン（０．１１３ｍＬ、０．２１３ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を１時間撹拌
し、続いて蒸発および高真空処理（ｈｙｖａｃ）を行って、過剰の試薬を除去した。再度
トリエチルアミン（０．０４０ｍＬ、０．２８ｍｍｏｌ）、続いてアセトニトリル（０．
４ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（０．３８ｍＬ）を添加した。この溶液に、｛シス－
３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］
メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３５ｇ、０．０７１ｍｍｏｌ、実施例１
ａ、ステップ９から）を添加し、反応物を一晩撹拌した。溶媒を次いで真空下で除去した
。残渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌し、次いで蒸発させ、脱保護が完了す
るまでメタノール（１．５ｍＬ）中の０．２ｍＬエチレンジアミンと共に撹拌した。生成
物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で
溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾
燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．００７ｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ、ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）
、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ
，１Ｈ）、３．８９－３．７８（ｍ，１Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．３６－２．９
９（ｍ，６Ｈ）、２．９２（ｔｔ，１Ｈ）、２．７１－２．５３（ｍ，４Ｈ）、２．４２
－２．１９（ｍ，４Ｈ）、２．０６－１．９５（ｍ，１Ｈ）、１．８６－１．７１（ｍ，
１Ｈ）、１．６９－１．４８（ｍ，１Ｈ）、１．４３－１．２６（ｍ，１Ｈ）、１．０６
（ｄ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７４．０。
【０２６２】
実施例４ｂ．｛トランス－３－（４－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］
カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化３３】

　塩化メチレン（０．１１ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（０．３２ｍＬ）中の（２Ｓ
）－２－メチルピロリジン（０．０１２２ｍＬ、０．１２２ｍｍｏｌ）の混合物に、トリ
エチルアミン（０．０８４９ｍＬ、０．６０９ｍｍｏｌ）、続いてトルエン中１．８９Ｍ
ホスゲン（０．０９６６ｍＬ、０．１８３ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を１時間撹
拌し、続いて蒸発および高真空処理を行って、過剰の試薬を除去した。再度トリエチルア
ミン（０．０３３９ｍＬ、０．２４４ｍｍｏｌ）、続いてアセトニトリル（０．３ｍＬ）
およびテトラヒドロフラン（０．３２ｍＬ）を添加した。この溶液に、｛トランス－３－
ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチ
ル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、
ステップ１から）を添加し、反応物を一晩撹拌した。溶媒を次いで真空下で除去した。残
渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌し、次いで蒸発させ、脱保護が完了するま
で、メタノール（１．５ｍＬ）中の０．２ｍＬエチレンジアミンと共に撹拌した。生成物
を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶
出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥
させて、遊離塩基として生成物を得た（０．００７ｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、
８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，
１Ｈ）、３．９１－３．７６（ｍ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．３０－３．１８
（ｍ，４Ｈ）、３．１５－３．０５（ｍ，２Ｈ）、３．０４－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２
．７８（ｔｔ，１Ｈ）、２．４１－２．１８（ｍ，６Ｈ）、２．０６－１．９４（ｍ，１
Ｈ）、１．８３－１．７０（ｍ，１Ｈ）、１．６７－１．４９（ｍ，１Ｈ）、１．４２－
１．２６（ｍ，１Ｈ）、１．０６（ｄ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７４．２。
【０２６３】
実施例５．｛トランス－３－（４－｛［（２Ｓ）－２－エチルピロリジン－１－イル］カ
ルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化３４】

　トルエン中１．８９Ｍホスゲン（０．０９６６ｍＬ、０．１８３ｍｍｏｌ）を、塩化メ
チレン（０．１１ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（０．３２ｍＬ）中のトリエチルアミ
ン（０．０８４９ｍＬ、０．６０９ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。塩化メチレン（０．７
ｍＬ）中の（２Ｓ）－２－エチルピロリジン塩酸塩（０．０１６５ｇ、０．１２２ｍｍｏ
ｌ、Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ－－Ａ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ，１２（２８），７
３９８－７４１０；２００６および国際公開第２００５／１０３０２０号に記載されるよ
うに調製）の溶液を添加し、反応混合物を１時間撹拌した。｛トランス－３－ピペラジン
－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１
にあるように調製）を、アセトニトリルの溶液（０．５ｍＬ）中に添加した。反応物を一
晩撹拌した。溶媒を真空下で除去した。残渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌
し、次いで蒸発させ、脱保護が完了するまで、メタノール（１．５ｍＬ）中の０．２ｍＬ
エチレンジアミンと共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４Ｏ
Ｈを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質
量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０
１ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、
７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．８６－３．７５（ｍ，１Ｈ）、３．
４２（ｓ，２Ｈ）、３．３２－３．１８（ｍ，４Ｈ）、３．１５－２．９４（ｍ，４Ｈ）
、２．７８（ｔｔ，１Ｈ）、２．４１－２．１８（ｍ，６Ｈ）、２．０３－１．９０（ｍ
，１Ｈ）、１．８３－１．７２（ｍ，１Ｈ）、１．６７－１．４９（ｍ，２Ｈ）、１．４
６－１．３１（ｍ，１Ｈ）、１．３０－１．１５（ｍ，１Ｈ）、０．７７（ｔ，３Ｈ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４８８．３。
【０２６４】
実施例６ａ．｛シス－３－｛４－［３－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）イソニコ
チノイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化３５】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の３－フルオロ－２－（トリフルオロメチ
ル）イソニコチン酸（０．２７０ｇ、１．２９ｍｍｏｌ、Ｏａｋｗｏｏｄ）およびベンゾ
トリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリ
ン酸塩（０．６３６ｇ、１．４４ｍｍｏｌ、Ａｄｖａｎｃｅｄ　ＣｈｅｍＴｅｃｈ）の混
合物に、トリエチルアミン（０．４１７ｍＬ、２．９９ｍｍｏｌ）を添加し、これを１０
分間撹拌し、続いてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドの溶液中の｛シス－３－ピペラジン－
１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル（０．５９０ｇ、１．２０ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９から
）の添加を行った。反応物を一晩撹拌した。追加のトリエチルアミン（１．２ｍＬ、８ｍ
ｍｏｌ）、３－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）イソニコチン酸（０．２７０ｇ、
１．２９ｍｍｏｌ）、およびベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミ
ノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（０．６３６ｇ、１．４４ｍｍｏｌ）を、傍ら
でＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ、６０ｍｍｏｌ）中に組み合わせ、未完了の反
応混合物をそれに添加した。数時間撹拌した後、この段階で完了した反応混合物を、酢酸
エチルと飽和重炭酸ナトリウム溶液との間で分配した。層を分離し、水性部分を酢酸エチ
ルで総計３回抽出した。組み合わされた有機抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカ
ントし、濃縮した。粗生成物を、ＤＣＭ（４０ｍＬ）中の１：１　ＴＦＡと共に３時間撹
拌することによって脱保護し、次いで溶媒を真空下で除去した。脱保護を、メタノール（
２０ｍＬ）中の過剰のエチレンジアミン（総計２．４ｍＬを分割して添加）と共に撹拌す
ることによって完了した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配した。水性部分を３
回抽出した。組み合わされた抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、
デカントし、濃縮した。ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、フラッシュクロ
マトグラフィーを使用して、生成物を精製した。ガラスとしての生成物をＭｅＣＮ／Ｈ２

Ｏ中に再構成し、凍結させ、凍結乾燥させた（２６０ｍｇ、３９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ
）、８．６９－８．６７（ｍ，２Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．９１（ｔ，１Ｈ）、
７．６０（ｄｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄｄ，１Ｈ）、３．７６－３．５８（ｍ，２Ｈ）、
３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．３１－３．２３（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，１Ｈ）、２
．７０－２．５５（ｍ，４Ｈ）、２．４７－２．２０（ｍ，４Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３
７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６４．５２（ｄ，３Ｆ）、－１２９．０１（ｑｄ，
１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５５４．３。
【０２６５】
実施例６ｂ．｛トランス－３－｛４－［３－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）イソ
ニコチノイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化３６】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６ｍＬ）中の３－フルオロ－２－（トリフルオロメチ
ル）イソニコチン酸（０．３３１ｇ、１．５８ｍｍｏｌ、Ｏａｋｗｏｏｄ）、ベンゾトリ
アゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸
塩（０．７００ｇ、１．５８ｍｍｏｌ、Ａｄｖａｎｃｅｄ　ＣｈｅｍＴｅｃｈ）、および
トリエチルアミン（０．６８ｍＬ、４．９ｍｍｏｌ）の混合物を１０分間予備撹拌し、続
いてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イ
ル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
アセトニトリル（０．６００ｇ、１．２２ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１から）の添
加を行った。反応物を一晩撹拌した。反応混合物を飽和重炭酸ナトリウムと酢酸エチルと
の間で分配した。層を分離し、水性部分を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合
わされた有機抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ＤＣＭ中０
～１０％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーにより、ＳＥＭ保護
中間体を得た。生成物を、塩化メチレン（５ｍＬ）中のトリフルオロ酢酸（５ｍＬ）と共
に最初に４時間撹拌し、次いで蒸発、脱保護が完了するまで、続いてメタノール（１０ｍ
Ｌ）中のエチレンジアミン（１．６３ｍＬ、２４．４ｍｍｏｌ）と共に撹拌することによ
って脱保護した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、水性部分を酢酸エチルで
総計３回抽出した。組み合わされた有機抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカント
し、濃縮した。０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラ
フィーを使用して、生成物を精製した。そのようにして得た生成物を、分取ＨＰＬＣ－Ｍ
Ｓ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）によ
って再精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基と
して生成物を得た（０．２ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：
δ８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．６１（ｄ，１Ｈ）、８．３９（ｓ
，１Ｈ）、７．７５（ｔ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，１Ｈ）、３．
９０－３．８１（ｍ，２Ｈ）、３．４３－３．３７（ｍ，２Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）
、３．１３－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９６（ｔｔ，１Ｈ）、２．５８－２．４６（ｍ
，４Ｈ）、２．４６－２．３８（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３Ｏ
Ｄ）：δ－６７．４０（ｄ，３Ｆ）、－１２９．３７（ｑｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：５５３．８。
【０２６６】
実施例７ａ．［シス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル
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【化３７】

　テトラヒドロフラン（０．５ｍＬ）中の２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－
カルボン酸（０．０１５ｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、国際公開第２００６／０６７４４５号
に記載されるようにＡｐｏｌｌｏから得たメチルエステルの加水分解によって調製）、Ｎ
，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロ
ニウムヘキサフルオロリン酸塩（０．０２３ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）
、およびトリエチルアミン（０．０２１ｍＬ、０．１５ｍｍｏｌ）の溶液を予備撹拌し、
次いでこれに、テトラヒドロフランの溶液（１ｍＬ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－
イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９から）
を添加した。反応物を一晩撹拌し、次いでそれを酢酸エチルで希釈し、飽和重炭酸ナトリ
ウムおよびブラインを添加した。層を分離し、有機層を希釈ＨＣｌで洗浄し、硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗生成物を、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に
２時間撹拌することによって脱保護し、次いで溶媒を蒸発させ、脱保護を、メタノール中
の過剰のエチレンジアミンと共に撹拌することによって完了した。生成物を、分取ＨＰＬ
Ｃ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８
）によって精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩
基として生成物を得た（０．００７ｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－
ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、９．２２（ｄ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，
１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、８．００（ｄ，１Ｈ）、７．６
０（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．７２－３．６３（ｍ，２Ｈ）、３．４７（
ｓ，２Ｈ）、３．３９－３．３２（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，１Ｈ）、２．７４－２
．５６（ｍ，４Ｈ）、２．４７－２．３９（ｍ，２Ｈ）、２．３６－２．２７（ｍ，２Ｈ
）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６９．５７（ｓ，３Ｆ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３７．２。
【０２６７】
実施例７ｂ．［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル
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【化３８】

　テトラヒドロフラン（６ｍＬ）中の２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カル
ボン酸（０．２２５ｇ、１．１７ｍｍｏｌ、国際公開第２００６／０６７４４５号に記載
されるようにＡｐｏｌｌｏから得たメチルエステルの加水分解によって調製）、Ｎ，Ｎ，
Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウム
ヘキサフルオロリン酸塩（０．２９ｇ、０．７６ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、およびト
リエチルアミン（０．２６ｍＬ、１．９ｍｍｏｌ）の混合物を１５分間予備撹拌し、続い
てテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［
４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニト
リル（０．１８８ｇ、０．３８０ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）
の添加を行った。反応物を一晩撹拌した。ＴＨＦを真空下で除去した。残渣を飽和重炭酸
ナトリウムと酢酸エチルとの間で分配した。水性部分を総計３回抽出した。組み合わされ
た有機抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ＤＣＭ中０～１０
％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーを使用して、ＳＥＭ保護中
間体を精製した。脱保護を、塩化メチレン（１０ｍＬ）中のトリフルオロ酢酸（１０ｍＬ
）と共に２時間、最初に撹拌し、続いて真空下での溶媒の蒸発、次いでエチレンジアミン
（０．５ｍＬ、７ｍｍｏｌ）を含有するメタノール（６ｍＬ、２００ｍｍｏｌ）との撹拌
を一晩行うことによって達成した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、水性部
分を酢酸エチルで更に２回抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥さ
せ、濾過し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーを使用して、ＤＣＭ中０～１０％
ＭｅＯＨの勾配で溶出しながら、生成物を精製した。生成物を分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．
１％ＴＦＡを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）で再精製した。アセ
トニトリルを、所望の質量を含有する溶離液から、回転蒸発を介して除去し、次いで残り
の水性溶液を、重炭酸ナトリウムの添加によって中和し、酢酸エチルで数回抽出した。組
み合わされた有機抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。生成物を、
分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出す
る、Ｃ１８）によって再精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥さ
せて、遊離塩基として生成物を得た（９９ｍｇ、４８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
、ＣＤ３ＯＤ）：δ９．１３（ｄ，１Ｈ）、８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ
）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｄ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，１Ｈ）、６．９８（
ｄ，１Ｈ）、３．８９－３．８１（ｍ，２Ｈ）、３．５９－３．５２（ｍ，２Ｈ）、３．
３４（ｓ，２Ｈ）、３．１３－３．０３（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，１Ｈ）、２．５
９－２．４２（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ－７２．
４３（ｓ，３Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３７．０。
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【０２６８】
実施例８ａ．｛シス－３－［４－（３，５－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－イ
ル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化３９】

　テトラヒドロフラン（４ｍＬ）中の３，５－ジフルオロベンゾイルクロリド（５４ｍｇ
、０．３０ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）および｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－
［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
トリル（０．１００ｇ、０．２０３ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９から）の溶液に、
トリエチルアミン（０．０８５ｍＬ、０．６１ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を一晩撹拌
し、溶媒を真空下で除去した。生成物を次いで、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹
拌し、次いで蒸発させ、ヒドロキシメチルの除去が完了するまでメタノール中の過剰のエ
チレンジアミンと共に撹拌することにより、脱保護した。化合物を次いで、分取ＨＰＬＣ
－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）
を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基
として生成物を得た（１６ｍｇ、１６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓ
ｏ）：δ８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．６
０（ｄ，１Ｈ）、７．３６（ｔｔ，１Ｈ）、７．２０－７．１３（ｍ，２Ｈ）、７．０６
（ｄ，１Ｈ）、３．６７－３．５６（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．３
２－３．２３（ｍ，２Ｈ）、２．９５（ｔｔ，１Ｈ）、２．７０－２．５５（ｍ，４Ｈ）
、２．４３－２．２４（ｍ，４Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）
：δ－１０９．０１（ｄｄ，２Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５０３．２。
【０２６９】
実施例８ｂ．｛トランス－３－［４－（３，５－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１
－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化４０】

　テトラヒドロフラン（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４
－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリ
ル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１から）の溶液に、トリ
エチルアミン（０．０２５ｍＬ、０．１８ｍｍｏｌ）、続いて３，５－ジフルオロベンゾ
イルクロリド（０．０１２ｍＬ、０．０９１ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反
応物を数時間撹拌し、次いで回転蒸発を介して濃縮した。生成物を次いで、１：１　ＴＦ
Ａ：ＤＣＭと共に１時間、最初に撹拌し、続いて蒸発およびメタノール中の過剰のエチレ
ンジアミンとの撹拌を行うことによって脱保護して、ＳＥＭの脱保護を完了した。化合物
を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶
出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥
させて、遊離塩基として生成物を得た（２０ｍｇ、６０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．
６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄｄ，１Ｈ）、７．３６（ｔｔ，
１Ｈ）、７．２１－７．１２（ｍ，２Ｈ）、７．０７（ｄｄ，１Ｈ）、３．７２－３．５
６（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．３７－３．２５（ｍ，２Ｈ）、３．０８－
２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８３（ｔｔ，１Ｈ）、２．４６－２．２４（ｍ，６Ｈ）；１

９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１０９．００（ｄｄ，２Ｆ）；Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５０３．２。
【０２７０】
実施例９ｂ．｛トランス－３－｛４－［（２－クロロ－５－フルオロピリジン－３－イル
）カルボニル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化４１】

　テトラヒドロフラン（０．６ｍＬ）中の２－クロロ－５－フルオロニコチン酸（０．０
２７ｇ、０．１５ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ）、トリエチルアミン（０．０４１ｇ、０．４
０ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリア
ゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（０．０４６ｇ、０．１２ｍｍｏ
ｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）の混合物を１０分間撹拌し、続いてテトラヒドロフラン（０．６ｍ
Ｌ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０５０ｇ、０．１０
ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１から）の添加を行った。反応物を３時間撹拌し、溶媒
を蒸発させ、混合物を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、続いて蒸発および、
脱保護が完了するまで、メタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミンとの撹拌を行った。
生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾
配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍
結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（２３ｍｇ、４３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）
、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．５５（ｄ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、８．０４（ｄ
ｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．７７－３．５７（ｍ，
２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．２７－３．１６（ｍ，２Ｈ）、３．０８－２．９４
（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，１Ｈ）、２．４５－２．２３（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　Ｎ
ＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１２８．６２（ｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ
＋Ｈ）＋：５２０．１／５２２．１。
【０２７１】
実施例１０ａ．｛シス－３－｛４－［（５－フルオロピリジン－３－イル）カルボニル］
ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化４２】

　テトラヒドロフラン（０．６ｍＬ）中の２－クロロ－５－フルオロニコチン酸（０．０
２７ｇ、０．１５ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ）、トリエチルアミン（０．０４１ｇ、０．４
０ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリア
ゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（０．０４６ｇ、０．１２ｍｍｏ
ｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）の混合物を１０分間撹拌し、続いてテトラヒドロフラン（０．６ｍ
Ｌ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシ
リル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０５０ｇ、０．１０ｍｍ
ｏｌ、実施例１ａ、ステップ９）の添加を行った。反応物を３時間撹拌し、それを、分取
ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、
Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を蒸発させて、清浄なＳＥＭ保
護中間体を得た。これを５５ｐｓｉの水素下で、パラジウム炭素（０．０１１ｇ、０．０
１０ｍｍｏｌ、１０％、湿潤デグサタイプ）および重炭酸ナトリウム（０．０２５９ｇ、
０．３０４ｍｍｏｌ）を含有する、エタノール（５ｍＬ）の脱気された混合物中で一晩水
素化した。反応混合物を濾過し、エタノールですすぎ、溶媒を真空下で除去した。残渣を
次いで、トルエンで１回共沸させた。脱保護を、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹
拌し、蒸発させ、次いで脱保護が完了するまで、メタノール中の０．４ｍＬエチレンジア
ミンと共に撹拌することによって達成した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％
ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。
所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た
（０．０１ｇ、２０％）１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．６７（ｄ，１
Ｈ）、８．４９（ｔ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１ｈ）、７．８５（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．
６０（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．６４（ｂｒ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２
Ｈ）、３．３７－３．２８（ｂｒ，２Ｈ）、２．９６（ｔｔ，１Ｈ）、２．６９－２．５
６（ｍ，４Ｈ）、２．４１（ｂｒ，２Ｈ）、２．３２（ｂｒ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（
３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１２６．６２（ｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：４８６．４。
【０２７２】
実施例１０ｂ．｛トランス－３－｛４－［（５－フルオロピリジン－３－イル）カルボニ
ル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルｔｒｉｓ（トリ
フルオロ酢酸）塩
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エタノール（５ｍＬ）中の｛トランス－３－｛４－［（２－クロロ－５－フルオロピリジ
ン－３－イル）カルボニル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル（１８ｍｇ、０．０３５ｍｍｏｌ、実施例９ｂから）の溶液に、重炭酸ナトリウ
ム（０．０２５９ｇ、０．３０４ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を脱気した。パラジウム炭
素（０．０１１ｇ、０．０１０ｍｍｏｌ、炭素上１０％、湿潤、デグサタイプ）を添加し
、混合物を撹拌し、５５ｐｓｉの水素下で一晩振盪した。反応混合物を濾過し、メタノー
ルですすぎ、蒸発させ、次いで分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１％ＴＦＡを含有するＨ２Ｏ／
ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を
凍結させ、凍結乾燥させて、３倍ＴＦＡ塩として生成物を得た（５ｍｇ、１０％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ１０．０２（ｓ，１Ｈ）、８．８５（ｓ，１
Ｈ）、８．４８（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｄ，１Ｈ）、８．３６（ｄｄ，１Ｈ）、８．３
４（ｓ，１Ｈ）、７．４４（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．４０（ｄ，１Ｈ）、６．８１（ｄｄ，
１Ｈ）、３．５６（ｓ，２Ｈ）、３．２２（ｓ，２Ｈ）、３．０５－２．９６（ｍ，２Ｈ
）、２．９２（ｔｔ，１Ｈ）、２．６６－２．２５（ｍ，１０Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２
８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－７４．７５（ｓ，９Ｆ）、－１２６．４５（ｄ，１
Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４８６．２。
【０２７３】
実施例１１ａ．｛シス－３－｛４－［２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソニコ
チノイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化４４】

ステップ１．３－フルオロ－２－ビニルイソニコチン酸
【化４５】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（９ｍＬ）および水（３ｍＬ）中の２－クロロ－３－フ
ルオロイソニコチン酸（１．５０ｇ、８．５５ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ）、ビニルボロン
酸ジブチル（２．８２ｍＬ、１２．８ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、および炭酸カリウム
（１．４２ｇ、１０．２５ｍｍｏｌ）の溶液を、窒素流を溶液に通して発泡させることに
よって２０分間脱気した。テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（０
．５９ｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を同様に更に１０分間脱気した。反応物
槽を密封し、マイクロ波中で２５分間、１３５℃で加熱した。反応混合物を濾過し、０．
１％ＴＦＡを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、分取ＨＰＬＣ（ＵＶ検出法）
を使用して精製した。この反応を同じ規模で再度実行し、双方の実行の生成物をプールし
た。溶媒を、所望の生成物を含有する溶離液から真空下で除去した（１．３ｇ、４６％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．４５（ｄ，１Ｈ）、７．６９（ｄ
ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄｄｄ，１Ｈ）、６．４４（ｄｄ，１Ｈ）、５．６５（ｄｄ，１
Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ－１２９．６４（ｄ，１Ｆ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：１６７．９。
【０２７４】
ステップ２．メチル３－フルオロ－２－ビニルイソニコチン酸塩
【化４６】

　０℃まで冷却したメタノール（２０ｍＬ）中の３－フルオロ－２－ビニルイソニコチン
酸（１．３ｇ、７．８ｍｍｏｌ、ステップ１から）の溶液に、エーテル中２．０Ｍトリメ
チルシリルジアゾメタン（２１．６ｍＬ、４４ｍｍｏｌ）を滴加した。反応が完了したと
き、酢酸を滴加して、過剰の試薬を反応停止処理し、溶媒の体積を真空下で低減した。混
合物を飽和重炭酸ナトリウム溶液とＤＣＭとの間で分配した。水性部分を総計３回分のＤ
ＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃
縮し、生成物を更に精製することなく使用した（１．４ｇ、１００％）。１Ｈ　ＮＭＲ（



(97) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

40

50

３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．４７（ｄ，１Ｈ）、７．６２（ｄｄ，１Ｈ）、７．
０８（ｄｄｄ，１Ｈ）、６．４８（ｄｄ，１Ｈ）、５．６５（ｄｄ，１Ｈ）、３．９７（
ｓ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：１８２．０。
【０２７５】
ステップ３．メチル３－フルオロ－２－ホルミルイソニコチン酸塩
【化４７】

　－７８℃の塩化メチレン（１００ｍＬ）中のメチル３－フルオロ－２－ビニルイソニコ
チン酸塩（１．４ｇ、７．７３ｍｍｏｌ、ステップ２から）の溶液に、青色の過剰のオゾ
ンが残存するまで、オゾンを通して発泡させた。．窒素を溶液に通して１分間発泡させて
、過剰のオゾンをパージし、次いでトリフェニルホスフィン（３．９ｇ、１５ｍｍｏｌ）
を添加し、溶液を室温まで加温し、一晩撹拌した。化合物をシリカゲル上に乾式充填した
。ヘキサン中４０％酢酸エチルで溶出するフラッシュクロマトグラフィーにより、灰白色
の結晶質固体として生成物を得た（０．８ｇ、５７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ１０．２７（ｓ，１Ｈ）、８．７３（ｄ，１Ｈ）、８．０１（ｄｄ，１
Ｈ）、４．０１（ｓ，３Ｈ）。
【０２７６】
ステップ４．メチル２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソニコチン酸塩

【化４８】

　０℃の塩化メチレン（３０ｍＬ）およびエタノール（０．０６ｍＬ）中の、メチル３－
フルオロ－２－ホルミルイソニコチン酸塩（０．８０ｇ、４．４ｍｍｏｌ、ステップ３か
ら）の溶液に、Ｄｅｏｘｏ－Ｆｌｕｏｒ（登録商標）（Ａｌｄｒｉｃｈ（３ｍＬ、２０ｍ
ｍｏｌ）を添加した。反応をこの温度で２時間継続した。水を冷反応混合物中に添加した
。生成物を３回分のＤＣＭで抽出した。抽出物を水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥さ
せ、デカントし、濃縮した。粗生成物を更に精製することなく使用した（０．４４ｇ、４
９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．５９（ｄ，１Ｈ）、７．９
２（ｄｄ，１Ｈ）、６．８５（ｔ，１Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２
８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ－１１７．８５（ｄｄ，２Ｆ）、－１２５．９７（ｔｄ，
１Ｆ）。
【０２７７】
ステップ５．２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソニコチン酸

【化４９】

　テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中のメチル２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロ
イソニコチン酸塩（０．４４ｇ、２．１ｍｍｏｌ、ステップ４から）の溶液に、水（１０
ｍＬ）中の水酸化リチウム一水和物（０．４５ｇ、１１ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。反
応物を２時間撹拌した。反応混合物をクエン酸の溶液の添加によって酸性化した。生成物
を３回分のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デ
カントし、濃縮して生成物を得、それをステップ６において更に精製することなく使用し
た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．５７（ｄ，１Ｈ）、７．９９（
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ｄｄ，１Ｈ）、６．９６（ｔ，１Ｈ）。
【０２７８】
ステップ６．｛シス－３－｛４－［２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソニコチ
ノイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化５０】

　テトラヒドロフラン（１．５ｍＬ）中の２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソ
ニコチン酸（０．０１４ｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、ステップ５から）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ
’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフ
ルオロリン酸塩（０．０２３ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、およびトリエ
チルアミン（０．０２７ｍＬ、０．１９ｍｍｏｌ）の予備撹拌した組み合わせに、固体と
して｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル
）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏ
ｌ、実施例１ａ、ステップ９）を添加した。反応物を一晩撹拌した。混合物を酢酸エチル
で希釈し、それを飽和重炭酸ナトリウムおよびブライン、続いて希釈ＨＣｌで洗浄した。
有機部分を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗生成物を、１：１　
ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌することによって脱保護し、次いで溶媒を真空下で除去
し、残渣をメタノール中の過剰のエチレンジアミンと共に、脱保護が完了するまで撹拌す
した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣ
Ｎの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結さ
せ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．００７ｇ、２０％）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．０８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（
ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．６１（ｄ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７
．７４（ｄｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．１９（ｔ，１Ｈ）、７．０５（ｄ，
１Ｈ）、３．６７（ｂｒ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．２８－３．２０（ｍ，２
Ｈ）、２．９７（ｔｔ，１Ｈ）、２．７０－２．５４（ｍ，４Ｈ）、２．４１（ｂｒ，２
Ｈ）、２．３０（ｂｒ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ
－１１７．９５（ｄｄ，２Ｆ）、－１３１．８３－－１３１．９７（ｍ，１Ｆ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３６．３。
【０２７９】
実施例１１ｂ．｛トランス－３－｛４－［２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソ
ニコチノイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル



(99) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

40

【化５１】

　テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中の２－（ジフルオロメチル）－３－フルオロイソニ
コチン酸（０．３４ｇ、１．８ｍｍｏｌ、実施例１１ａ、ステップ５から）、Ｎ，Ｎ，Ｎ
’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘ
キサフルオロリン酸塩（０．７２ｇ、１．９ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、およびトリエ
チルアミン（０．８１ｍＬ、５．８ｍｍｏｌ）の混合物を、１５分間予備撹拌し、次いで
これに、テトラヒドロフラン（３０ｍＬ）の溶液中の｛トランス－３－ピペラジン－１－
イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル（０．５８１ｇ、１．１８ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるよ
うに調製）を添加した。反応物を一晩撹拌し、次いでＴＨＦを真空下で除去した。残渣を
、酢酸エチルと飽和重炭酸ナトリウム溶液との間で分配した。層を分離し、水溶液を更な
る２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた有機抽出物をブラインで洗浄し、次い
で硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨの
勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーにより、ＳＥＭ保護中間体を得た。脱保
護を、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌し、次いで真空下での溶媒の除去、続い
て、脱保護が完了するまでメタノール中の過剰のエチレンジアミンとの撹拌を行うことに
よって達成した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２

Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離
液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．１３７ｇ、２２％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ
，１Ｈ）、８．５６（ｄ，１Ｈ）、８．３９（ｄ，１Ｈ）、７．６３（ｄｄ，１Ｈ）、７
．５０（ｄ，１Ｈ）、６．９７（ｄ，１Ｈ）、６．９４（ｔ，１Ｈ）、３．８５（ｄｄ，
２Ｈ）、３．３８（ｄｄ，２Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）、３．１０－３．０２（ｍ，２
Ｈ）、２．９５（ｔｔ，１Ｈ）、２．５５－２．４６（ｍ，４Ｈ）、２．４１（ｄｄ，２
Ｈ）；１９　Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ－１１９．６８（ｄｄｄ，２
Ｆ）、－１３２．４２（ｔｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３６．０。
【０２８０】
実施例１２ａ．３－［（４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
ピペラジン－１－イル）カルボニル］－５－フルオロベンゾニトリル
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【化５２】

　３－シアノ－５－フルオロ安息香酸（１２ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、Ｏａｋｗｏｏｄ
）を、実施例１１ａのステップ６に概説される手順によって、｛シス－３－ピペラジン－
１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９に
あるように調製）とカップリングして、遊離塩基として、３－［（４－｛シス－３－（シ
アノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－イル）カルボニル］－５－フ
ルオロベンゾニトリルを得た（１１ｍｇ、４１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６

－ｄｍｓｏ）：δ１２．０８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ
，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．７８（ｔ，１Ｈ）、
７．６９（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．６９－
３．５６（ｍ，２Ｈ）、３．５０－３．２２（ｂｒ　ｍ，４Ｈ）、２．９６（ｔｔ，１Ｈ
）、２．６９－２．５６（ｍ，４Ｈ）、２．４４－２．２４（ｂｒ　ｍ，４Ｈ）；１９Ｆ
　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１０９．８７（ｔ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：５０９．９。
【０２８１】
実施例１２ｂ．３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝ピペラジン－１－イル）カルボニル］－５－フルオロベンゾニトリル
【化５３】
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　実施例１１ａ、ステップ６の手順に従って、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－
１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように
調製）および３－シアノ－５－フルオロ安息香酸（０．０１５ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ、
Ｏａｋｗｏｏｄ）を使用して、生成物を得た（０．０１ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ
）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．７
８（ｓ，１Ｈ）、７．６９（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１
Ｈ）、３．７１－３．５７（ｍ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．３５－３．２５（
ｍ，２Ｈ）、３．０７－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，１Ｈ）、２．４６－２
．２４（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１０９．
８６（ｔ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５１０．２。
【０２８２】
実施例１３ａ．［シス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［４－（トリフルオロメチル）－１，
３－チアゾール－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセト
ニトリル
【化５４】

　実施例１１ａ、ステップ６に類似した手順によって、４－（トリフルオロメチル）－１
，３－チアゾール－２－カルボン酸（１５ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、ＳｙｎＱｕｅｓｔ
）、および｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチル
シリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１
ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９にあるように調製）を使用することにより、［シス－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］－３－（４－｛［４－（トリフルオロメチル）－１，３－チアゾール－２－イ
ル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル（１０ｍｇ、３
８％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１１（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ）、８．７９（ｄ，１Ｈ）、８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８
．４０（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、４．２４－４．１
３（ｍ，２Ｈ）、３．７２－３．６３（ｍ，２Ｈ）、３．４８（ｓ，２Ｈ）、２．９６（
ｔｔ，１Ｈ）、２．７１－２．５６（ｍ，４Ｈ）、２．４８－２．３９（ｍ，４Ｈ）；１

９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６２．７１（ｓ，３Ｆ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：５４１．８。
【０２８３】
実施例１３ｂ．［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
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イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［４－（トリフルオロメチル）－
１，３－チアゾール－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］ア
セトニトリル
【化５５】

　テトラヒドロフラン（０．５ｍＬ）中の４－（トリフルオロメチル）－１，３－チアゾ
ール－２－カルボン酸（０．０２１ｇ、０．１１ｍｍｏｌ、ＳｙｎＱｕｅｓｔ）、トリエ
チルアミン（０．０３８ｍＬ、０．２７ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラ
メチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロリン
酸塩（０．０３２ｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）の溶液に、テトラヒドロフラン（０．５ｍＬ
）のアリコート中溶液として｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－
｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．
０３５ｇ、０．０７１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）を添加した
。反応物を、１ＮのＮａＯＨと酢酸エチルとの間の分配によって後処理した。水性部分を
酢酸エチルで３回抽出した。組み合わされた有機抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、
デカントし、濃縮した。生成物を、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌し、続いて
真空下での溶媒の除去、次いで、脱保護が完了するまで０．２ｍＬメタノール中のエチレ
ンジアミンとの撹拌を行うことによって脱保護した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０
．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精
製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成
物を得た（０．００７ｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：
δ８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．７７（ｄ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ
，１Ｈ）、７．５９（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、４．２７－４．１６（ｍ，２
Ｈ）、３．７５－３．６６（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．０７－２．９７（
ｍ，２Ｈ）、２．８５（ｔｔ，１Ｈ）、２．４８－２．３４（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭ
Ｒ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６２．７３（ｓ，３Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：５４２．２。
【０２８４】
実施例１４ａ．［シス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［６－（トリフルオロメチル）ピラジ
ン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル
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【化５６】

　実施例１１ａ、ステップ６について記載される手順に従って、６－（トリフルオロメチ
ル）ピラジン－２－カルボン酸（１５ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、Ａｎｉｃｈｅｍ）、お
よび｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル
）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏ
ｌ、実施例１ａ、ステップ９にあるように調製）の溶液をカップリングし、精製して、遊
離塩基として生成物を得た（７ｍｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄ
ｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、９．３０（ｓ，１Ｈ）、９．２０（ｓ，１
Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．６０
（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．７５－３．６５（ｍ，２Ｈ）、３．４８（ｓ
，２Ｈ）、３．４６－３．４０（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，１Ｈ）、２．７２－２．
５５（ｍ，４Ｈ）、２．４８－２．３９（ｍ，２Ｈ）、２．３７－２．２９（ｍ，２Ｈ）
；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６６．７１（ｓ，３Ｆ）；Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３７．２。
【０２８５】
実施例１４ｂ．［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［６－（トリフルオロメチル）ピ
ラジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル
【化５７】
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　実施例１１ａ、ステップ６について記載される手順に従って、６－（トリフルオロメチ
ル）ピラジン－２－カルボン酸（１２ｍｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、Ａｎｉｃｈｅｍ）、お
よび｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシ
リル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍ
ｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）の溶液をカップリングし、精製して
、遊離塩基として生成物を得た（６ｍｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６

－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、９．３０（ｓ，１Ｈ）、９．２０（ｓ
，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．
６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．７７－３．６８（ｍ，２Ｈ）、３．５０
－３．４４（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．０８－２．９５（ｍ，２Ｈ）、２
．８５（ｔｔ，１Ｈ）、２．４８－２．２９（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨ
ｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６６．７１（ｓ，３Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３６．
８。
【０２８６】
実施例１５ａ．｛シス－３－［４－（３，４－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－
イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化５８】

　テトラヒドロフラン（１ｍＬ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９にあるように調製）の溶液
に、トリエチルアミン（０．０２５ｍＬ、０．１８ｍｍｏｌ）、続いて３，４－ジフルオ
ロベンゾイルクロリド（０．０１１ｍＬ、０．０９１ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加
した。反応物を一晩撹拌し、次いで溶媒を真空下で除去した。粗生成物を、１：１　ＴＦ
Ａ：ＤＣＭと共に２時間撹拌し、次いで真空下での溶媒の除去、続いてメタノール中の過
剰のエチレンジアミン（０．２ｍＬ）との撹拌を２時間行うことによって脱保護した。生
成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配
で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結
乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）
、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．５６－７
．４７（ｍ，２Ｈ）、７．２９－７．２４（ｍ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．６
１（ｂｒ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．４０－３．２６（ｂｒ，２Ｈ）、２．９
５（ｔｔ，１Ｈ）、２．６９－２．５５（ｍ，４Ｈ）、２．４４－２．２１（ｂｒ　ｍ，
４Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１３７．３４（ｄｄｄ
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ｄ，１Ｆ）、－１３８．２３（ｄｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５０３．１。
【０２８７】
実施例１５ｂ．｛トランス－３－［４－（３，４－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－
１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化５９】

　実施例１５ａの手順に従って、同じ規模で、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－
１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル（実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）を使用して、遊離塩基として生
成物を得た（０．０１ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：
δ８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ
，１Ｈ）、７．５６－７．４６（ｍ，２Ｈ）、７．２９－７．２４（ｍ，１Ｈ）、７．０
７（ｄ，１Ｈ）、３．６３（ｂｒ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．４０－３．２７
（ｂｒ，２Ｈ）、３．０５－２．９７（ｍ，２Ｈ）、２．８３（ｔｔ，１Ｈ）、２．４３
－２．２２（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１３
７．３２（ｄｄｄｄ，１Ｆ）、－１３８．２２（ｄｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋

：５０３．１。
【０２８８】
実施例１６ａ．｛シス－３－［４－（２－クロロ－３，６－ジフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化６０】

　塩化メチレン（１ｍＬ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛
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［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０
３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９にあるように調製）および２－ク
ロロ－３，６－ジフルオロベンズアルデヒド（０．０１６ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ）の溶
液に、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（０．０５２ｇ、０．２４ｍｍｏｌ）を添
加し、反応物を一晩撹拌した。反応混合物を、１ＮのＮａＯＨと、ブラインと、ＤＣＭと
の間で分配した。水性部分を３回分のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗生成物を、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと
共に２時間撹拌することによって脱保護した。溶媒を次いで真空下で除去し、脱保護が完
了するまで、残渣をメタノール中の０．３ｍＬエチレンジアミンと共に撹拌した。生成物
を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶
出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥
させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１５ｇ、４７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，２Ｈ）、
８．３８（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．４４（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．３０（
ｄｄｄ，１Ｈ）、７．０５（ｄ，１Ｈ）、３．６１（ｓ，２Ｈ）、３．４５（ｓ，２Ｈ）
、２．８７（ｔｔ，１Ｈ）、２．６１－２．１３（ｍ，１２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７
６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１１７．５２－－１１７．６４（ｍ，１Ｆ）、－１１
８．９９（ｄｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５２３．２／５２５．２。
【０２８９】
実施例１６ｂ．｛トランス－３－［４－（２－クロロ－３，６－ジフルオロベンジル）ピ
ペラジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化６１】

　実施例１６ａの手順に従って、同じ規模で、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－
１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように
調製）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（０．０１５ｇ、４７％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８０（ｓ
，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５９（ｄ，１Ｈ）、７．
４５（ｔｄ，１Ｈ）、７．３０（ｔｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．６２（ｓ，
２Ｈ）、３．４０（ｓ，２Ｈ）、３．５０－２．９２（ｍ，２Ｈ）、２．７４（ｔｔ，１
Ｈ）、２．５８－２．１８（ｍ，１０Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍ
ｓｏ）：δ－１１７．４６－－１１７．６５（ｍ，１Ｆ）、－１１８．８９－－１１９．
０７（ｍ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５２２．９。
【０２９０】
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実施例１７．｛シス－３－｛４－［３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化６２】

　実施例１５ａの手順に従って、３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ベンゾイル
クロリド（１７ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）および｛シス－３－ピペラ
ジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステッ
プ９にあるように調製）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（１１ｍｇ、４０％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、
８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．８３－７．
７９（ｍ，１Ｈ）、７．６８－７．６４（ｍ，１Ｈ）、７．６３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、７
．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．６４（ｂｒ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，
２Ｈ）、３．２９（ｂｒ，２Ｈ）、２．９６（ｔｔ，１Ｈ）、２．６８－２．５６（ｍ，
４Ｈ）、２．４１（ｂｒ，２Ｈ）、２．３０（ｂｒ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６Ｍ
Ｈｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６１．６１（ｓ，３Ｆ）、－１０９．９１（ｄｄ，１Ｆ）
；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５５３．０。
【０２９１】
実施例１８．｛トランス－３－｛４－［２－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル２．３倍（
トリフルオロ酢酸）塩
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【化６３】

　アセトニトリル（０．５ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４
－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリ
ル（０．０３３ｇ、０．０６７ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）お
よびトリエチルアミン（０．０３７３ｍＬ、０．２６８ｍｍｏｌ）の溶液に、２－フルオ
ロ－４－（トリフルオロメチル）ベンゾイルクロリド（０．０１８ｇ、０．０８０ｍｍｏ
ｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応物を２時間撹拌し、次いでそれを、１ＮのＮａＯ
Ｈと酢酸エチルとの間の分配によって後処理した。有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ
、デカントし、濃縮した。粗生成物を、１：１　ＤＣＭ：ＴＦＡと共に１時間撹拌し、続
いて真空下での溶媒の除去、およびメタノール中の過剰のエチレンジアミンとの撹拌を行
うことによって脱保護した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１％ＴＦＡを含有する
Ｈ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する
溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、２．３倍ＴＦＡ塩として生成物を得た（０．０１ｇ
、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．４１（ｓ，１Ｈ
）、８．９８（ｓ，１Ｈ）、８．７７（ｓ，１Ｈ）、８．５１（ｓ，１Ｈ）、７．８７（
ｄ，１Ｈ）、７．７４－７．７２（ｍ，２Ｈ）、７．７１（ｄｄ，１Ｈ）、７．１６（ｄ
ｄ，１Ｈ）、３．９６－２．７３（ｍ，１５Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６

－ｄｍｓｏ）：δ－６１．７８（ｓ，３Ｆ）、－７４．５９（ｓ，６．９　Ｆ）、－１１
３．９７（ｂｒ　ｓ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５５３．３。
【０２９２】
実施例１９．｛トランス－３－［４－（ピロリジン－１－イルカルボニル）ピペラジン－
１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化６４】

　塩化メチレン（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７
－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０
．０３５ｇ、０．０７１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）およびト
リエチルアミン（０．０３０ｍＬ、０．２１ｍｍｏｌ）の溶液に、１－ピロリジンカルボ
ニルクロリド（０．０１０ｍＬ、０．０９２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。一
晩撹拌した後、溶媒を真空下で除去した。残渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹
拌し、次いで溶媒を再度蒸発させ、脱保護が完了するまで残渣をメタノール中の０．２ｍ
Ｌエチレンジアミンと共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４

ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の
質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．
００７ｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１１（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ
）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．３８－
３．１０（ｍ，８Ｈ）、３．０６－２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．７８（ｔｔ，１Ｈ）、２
．４４－２．２３（ｍ，６Ｈ）、１．７９－１．６７（ｍ，４Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）
＋：４６０．０。
【０２９３】
実施例２０ａ．｛シス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［６－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル｝アセトニトリル
【化６５】

　実施例１１ａ、ステップ６の方法に従って、６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２
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－カルボン酸（０．０１４ｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ）および｛シス－３－
ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチ
ル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、
ステップ９にあるように調製）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（０．００７ｇ
、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１１（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、８．
２４（ｔ，１Ｈ）、８．０１（ｄｄ，１Ｈ）、７．９０（ｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１
Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．７２－３．６２（ｍ，２Ｈ）、３．４８（ｓ，２Ｈ）
、３．４０－３．２８（ｍ，２Ｈ）、２．９６（ｔｔ，１Ｈ）、２．７０－２．５５（ｍ
，４Ｈ）、２．４７－２．３９（ｍ，２Ｈ）、２．３６－２．２５（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ
　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６６．９６（ｓ，３Ｆ）；ＬＣＭＳ（
Ｍ＋Ｈ）＋：５３６．２。
【０２９４】
実施例２０ｂ．｛トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル｝アセトニトリル
【化６６】

　実施例１１ａの方法に従って、６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カルボン酸
（０．０１２ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ）および｛トランス－３－ピペラジ
ン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリル（０．０２０ｇ、０．０４０ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ
１にあるように調製）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（０．００６ｇ、３０％
）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、８．２４（ｔ
，１Ｈ）、８．０１（ｄ，１Ｈ）、７．９０（ｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．
０７（ｄ，１Ｈ）、３．７６－３．６５（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４２
－３．３６（ｍ，２Ｈ）、３．０７－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，１Ｈ）、
２．４７－２．２４（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：
δ－６６．９５（ｓ，３Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３５．９。
【０２９５】
実施例２１ａ．｛シス－３－（４－｛［６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２－イル］
カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化６７】

ステップ１．メチル６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２－カルボキシレート
【化６８】

　０℃の少量のエタノール（０．１ｍＬ）を含有する塩化メチレン（３５ｍＬ）中のメチ
ル６－ホルミルピリジン－２－カルボキシレート（１．００ｇ、６．０６ｍｍｏｌ）（Ｃ
ｈｅｍＢｒｉｄｇｅ　Ｂｕｉｌｄｉｎｇ　Ｂｌｏｃｋｓ）の溶液に、Ｄｅｏｘｏ－Ｆｌｕ
ｏｒ（登録商標）（４．４６ｍＬ、２４．２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。３
時間後、反応物を氷浴中で冷却し、水の添加によって反応停止処理した。生成物を３回分
のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物を水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ
、デカントし、濃縮して、生成物を得、それを更に精製することなく使用した（１．１ｇ
、１００％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．２７－８．２２（ｍ
，１Ｈ）、８．０２（ｔ，１Ｈ）、７．８５（ｄｄ，１Ｈ）、６．７５（ｔ，１Ｈ）、４
．０３（ｓ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：１８７．９。
【０２９６】
ステップ２．６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２－カルボン酸
【化６９】

　水（２２ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（２０ｍＬ、２５０ｍｍｏｌ）中のメチル６
－（ジフルオロメチル）ピリジン－２－カルボキシレート（０．５８ｇ、３．１ｍｍｏｌ
、ステップ１から）の溶液に、水酸化リチウム、一水和物（０．６５ｇ、１５ｍｍｏｌ）
を添加した。反応物を２時間撹拌した。塩基性混合物をエーテルで抽出し、それを破棄し
た。混合物を次いで、１ＮのＨＣｌの添加によって酸性化し、溶媒の体積を真空下で低減
した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１％ＴＦＡを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾
配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を回転蒸発によ
って蒸発させて、固体生成物を得た（０．３５ｇ、６５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．２７（ｄｄｄ，１Ｈ）、８．１７（ｄｄ，１Ｈ）、７．９２（
ｄｄ，１Ｈ）、６．７８（ｔ，１Ｈ）；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ
－１１７．５２（ｄ，２Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：１７３．９。



(112) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

【０２９７】
ステップ３．｛シス－３－（４－｛［６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カ
ルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化７０】

　実施例１１ａ（ステップ６）の手順に従って、６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２
－カルボン酸（０．０１６ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ、ステップ２から）および｛シス－３
－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メ
チル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ａ
、ステップ９にあるように調製）を使用したが、カップリング後の後処理において、希釈
ＨＣｌ洗浄を省略したことを例外とする。精製により、遊離塩基として生成物を得た（０
．０１ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．６６（ｓ，１
Ｈ）、８．６４（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、８．１１（ｄｄ，１Ｈ）、７．７
６（ｄｄ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，１Ｈ）、６．７３（ｔ，１Ｈ
）、３．８６－３．７７（ｍ，２Ｈ）、３．６０－３．４９（ｍ，２Ｈ）、３．３４（ｓ
，２Ｈ）、３．０１（ｔｔ，１Ｈ）、２．８９－２．７６（ｍ，２Ｈ）、２．７６－２．
６５（ｍ，２Ｈ）、２．６１－２．５２（ｍ，２Ｈ）、２．５１－２．４２（ｍ，２Ｈ）
；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ－１１８．１９（ｄ，２Ｆ）；ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５１７．９。
【０２９８】
実施例２１ｂ．｛トランス－３－（４－｛［６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化７１】

　実施例１１ａ（ステップ６）の手順に従って、６－（ジフルオロメチル）ピリジン－２
－カルボン酸（０．０１６ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ、実施例２１ａ、ステップ２）および
｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル
）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏ
ｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）を使用したが、カップリング後の後処理
において、希釈ＨＣｌ洗浄を省略したことを例外とする。精製により、遊離塩基として生
成物を得た（０．０１ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：
δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．
４２（ｓ，１Ｈ）、８．１３（ｄｄ，１Ｈ）、７．７９（ｄ，１Ｈ）、７．７５（ｄ，１
Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、６．９８（ｔ，１Ｈ）、３．７３
－３．６６（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４１－３．３７（ｍ，２Ｈ）、３
．０５－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，１Ｈ）、２．４６－２．２７（ｍ，６
Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１１６．２０（ｄ，２Ｆ
）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５１７．８。
【０２９９】
実施例２２．｛シス－３－｛４－［２－フルオロ－３－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化７２】

　実施例８ｂの手順に従って、｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛
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［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（２５ｍ
ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９から）および２－フルオロ－３－（ト
リフルオロメチル）ベンゾイルクロリド（２３ｍｇ、０．１０１ｍｍｏｌ）を使用した。
精製により、遊離塩基として生成物を得た（１５ｍｇ、５４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、
８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．７７（
ｄｄｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．５０（ｄｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ
）、３．６７（ｂｒ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．２６－３．１９（ｍ，２Ｈ）
、２．９６（ｔｔ，１Ｈ）、２．６９－２．５４（ｍ，４Ｈ）、２．４０（ｂｒ　ｓ，２
Ｈ）、２．２９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５５３．３。
【０３００】
実施例２３ａ．｛シス－３－｛４－［（５－フルオロピリジン－３－イル）メチル］ピペ
ラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化７３】

　｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）
エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ
、実施例１ａ、ステップ９にあるように調製）および５－フルオロニコチンアルデヒド（
０．０１１ｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）を、塩化メチレン（１ｍＬ）中に組み合わせ、１０
分後、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（０．０５１６ｇ、０．２４４ｍｍｏｌ）
を添加した。反応を一晩継続した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配した。水性
部分を酢酸エチルで更に２回抽出した。組み合わされた抽出物を水、次いでブラインで洗
浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。残渣をＴＦＡ：ＤＣＭ（４
ｍＬ）の１：１混合物中で２時間、最初に撹拌し、続いて真空下での溶媒の除去、次いで
２ｍＬメタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミンとの一晩の撹拌を行うことによって脱
保護した。溶液を濾過し、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有
するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有
する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１ｇ、３
０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ１０．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｄ，１Ｈ）、８．３５（ｄｄ，１Ｈ）、８．３３（
ｓ，１Ｈ）、８．２７（ｓ，１Ｈ）、７．４３（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．３７（ｄｄ，１Ｈ
）、６．７６（ｄｄ，１Ｈ）、３．５４（ｓ，２Ｈ）、３．１３（ｓ，２Ｈ）、２．８９
（ｔｔ，１Ｈ）、２．８４－２．７６（ｍ，２Ｈ）、２．７５－２．６７（ｍ，２Ｈ）、
２．６４－２．２７（ｂｒ，８Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）
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：δ－１２８．４３（ｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７２．５。
【０３０１】
実施例２３ｂ．｛トランス－３－｛４－［（５－フルオロピリジン－３－イル）メチル］
ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化７４】

　実施例２３ａの手順に従って、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）および
５－フルオロニコチンアルデヒド（０．０１１ｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）を使用した。同
じ方法による精製により、遊離塩基として生成物を得た（０．０１ｇ、３０％）。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ１０．０２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８５（ｓ
，１Ｈ）、８．４８（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｄ，１Ｈ）、８．３６（ｄｄ，１Ｈ）、８
．３４（ｓ，１Ｈ）、７．４４（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．４０（ｄｄ，１Ｈ）、６．８１（
ｄｄ，１Ｈ）、３．５６（ｓ，２Ｈ）、３．２２（ｓ，２Ｈ）、３．０５－２．９６（ｍ
，２Ｈ）、２．９２（ｔｔ，１Ｈ）、２．６８－２．２２（ｍ，１０Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭ
Ｒ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１２８．４１（ｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ
＋Ｈ）＋：４７２．５。
【０３０２】
実施例２４ａ．｛シス－３－｛４－［（２－イソプロピルピリミジン－４－イル）カルボ
ニル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化７５】

　実施例２１ａのステップ３に従って、２－イソプロピルピリミジン－４－カルボン酸（
０．０１３ｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、ＣｈｅｍＢｒｉｄｇｅ）、および｛シス－３－ピペ
ラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝
－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ａにおけ
る手順に従って調製）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（０．０１０ｇ、３８％
）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
、８．８８（ｄ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ
，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．４５（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．
６９－３．６０（ｍ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．３８－３．３２（ｍ，２Ｈ）
、３．１５（ｓｅｐｔ，１Ｈ）、２．９６（ｔｔ，１Ｈ）、２．６９－２．５４（ｍ，４
Ｈ）、２．４５－２．３８（ｍ，２Ｈ）、２．３７－２．２９（ｍ，２Ｈ）、１．２７（
ｄ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５１１．４。
【０３０３】
実施例２５．｛トランス－３－［４－（ピペリジン－１－イルカルボニル）ピペラジン－
１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化７６】

　ピペリジン（０．０２０ｍＬ、０．２０３ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を、塩化メチレ
ン（０．１８ｍＬ）およびアセトニトリル（０．５ｍＬ）中に溶解させ、トルエン中１．
８９Ｍホスゲン（０．１６１ｍＬ、０．３０４ｍｍｏｌ）、続いてジイソプロピルエチル
アミン（０．１７７ｍＬ、１．０１ｍｍｏｌ）を導入した。反応混合物を１時間撹拌し、
溶媒および過剰のホスゲンを真空下で除去した。Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（
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０．１００ｍＬ、０．５７４ｍｍｏｌ）を再度、続いてアセトニトリル（０．５ｍＬ）を
添加した。この溶液に、アセトニトリル（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１
－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル（０．０５０ｇ、０．１０ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にある
ように調製）を添加した。反応物を一晩撹拌し、次いで溶媒および過剰の試薬を蒸発によ
って除去した。粗生成物を、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌し、次いで蒸発、
続いて、脱保護が完了するまでメタノール中の過剰のエチレンジアミンとの撹拌を行うこ
とによって脱保護した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有す
るＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有す
る溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０２ｇ、４０
％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（
ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．１７－３．０５（ｍ，
８Ｈ）、３．０４－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．７９（ｔｔ，１Ｈ）、２．４１－２．２
４（ｍ，６Ｈ）、１．５７－１．３９（ｍ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７４．１
。
【０３０４】
実施例２６．｛シス－３－｛４－［４－フルオロ－３－（トリフルオロメトキシ）ベンゾ
イル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル

【化７７】

　室温で１５分間予備撹拌したテトラヒドロフラン（０．５０ｍＬ）中の４－フルオロ－
３－（トリフルオロメトキシ）安息香酸（１７．０ｍｇ、０．０７６１ｍｍｏｌ、ＪＲＤ
　Ｆｌｕｏｒｏｃｈｅｍ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾ
トリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（２３．２ｍｇ、０．０６
０９ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（４２．４μＬ、０．３０４ｍｍｏｌ）の混合
物に、｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（２５ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ
、実施例１ａにあるように調製）を添加した。混合物を１時間撹拌し、それを酢酸エチル
および水で希釈した。混合物を振盪し、層を分離した。有機層を水、０．１ＮのＮａＯＨ
、および飽和ＮａＣｌ溶液で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮し
た。残渣をＤＣＭ：ＴＦＡの１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌した。溶媒を真空下
で除去し、残渣を１ｍＬメタノールおよび０．２ｍＬエチレンジアミン中に溶解させた。
この溶液を１時間撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含
有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含
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有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１２ｇ
、４２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ８．７０（ｓ，１Ｈ）
、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．６４（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．６０
（ｄ，１Ｈ）、７．５９（ｄｄ，１Ｈ）、７．５１（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．０５（ｄ，１
Ｈ）、３．６１（ｂｒ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、２．９５（ｔｔ，１Ｈ）、２．
７０－２．５４（ｍ，４Ｈ）、２．４２－２．２２（ｍ，４Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋

：５６９．３。
【０３０５】
実施例２７．｛シス－３－（４－｛［３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
【化７８】

ステップ１．２－ブロモ－３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン

【化７９】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２．９ｍＬ、３８ｍｍｏｌ）中の３－フルオロ－５－
（トリフルオロメチル）ピリジン－２－オール（１．０ｇ、５．５ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉ
ｘ）および三臭化リン（１．６ｇ、５．５ｍｍｏｌ）の混合物を、１３０℃まで７０分間
加熱した。室温まで冷却した後、混合物を、氷および重炭酸ナトリウム溶液の混合物上に
注いだ（最終ｐＨ＝８）。生成物をジエチルエーテルで抽出した。抽出物を水（２回）、
続いてブラインで洗浄し、乾燥させ、溶媒を真空下で除去した。ヘキサン中０～１０％酢
酸エチルの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーにより、無色の油として生成
物を得た（０．５９ｇ、４４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．
５３－８．５０（ｍ，１Ｈ）、７．６６（ｄｄ，１Ｈ）。
【０３０６】
ステップ２．３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カルボン酸
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【化８０】

　ヘキサン中２．５Ｍ　ｎ－ブチルリチウム（１．１ｍＬ、２．７ｍｍｏｌ）を、－７５
℃のトルエン（３．０ｍＬ、２９ｍｍｏｌ）に添加した。トルエン（０．５０ｍＬ）中の
２－ブロモ－３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン（０．５９ｇ、２．４
ｍｍｏｌ、ステップ１から）の溶液を添加した。－７５℃で１時間後、ＣＯ２ガス（傍ら
でフラスコ中でのドライアイスの蒸発によって発生させ、表面下でカニューレを介して反
応フラスコの中へと誘導）を、－７５℃で１５分間溶液に通して発泡させ、継続する間に
、反応物は周囲温度まで温まった。溶媒を蒸発させた。残渣を４ｍＬの水と混合し、この
水性混合物をエーテル（２×２ｍl）で洗浄し、これらの抽出物を破棄した。水溶液を次
いで、濃縮ＨＣｌの添加によってｐＨ１に酸性化した。結果として生じた薄黄色の沈殿物
を、濾過（０．３０ｇ、５９％）によって収集した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）：δ８．７８（ｓ，１Ｈ）、７．９３（ｄ，１Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２
１０．１。
【０３０７】
ステップ３．｛シス－３－（４－｛［３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
【化８１】

　実施例２６の手順に従って、３－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２
－カルボン酸（１６ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ）、および｛シス－３－ピペラジン－１－
イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル（２５ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ａに記載されるように調製
）をカップリングし、脱保護し、精製して、遊離塩基として生成物を得た（１３ｍｇ、４
６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．０６（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ）、８．９１（ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．５１
（ｄｄ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）
、３．７４－３．６３（ｍ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．２８－３．１９（ｍ，
２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，１Ｈ）、２．７０－２．５４（ｍ，４Ｈ）、２．４６－２．３
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。
【０３０８】
実施例２４ｂ．｛トランス－３－｛４－［（２－イソプロピルピリミジン－４－イル）カ
ルボニル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化８２】

　実施例２１ａのステップ３に従って、２－イソプロピルピリミジン－４－カルボン酸（
０．０１０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、ＣｈｅｍＢｒｉｄｇｅ）、および｛トランス－３－
ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチ
ル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２０ｇ、０．０４０ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、
ステップ１における手順に従って調製）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（０．
００８ｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１３（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８８（ｄ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ
）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．４５（ｄ，１Ｈ）、７．０７（
ｄ，１Ｈ）、３．７２－３．６４（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４１－３．
３５（ｍ，２Ｈ）、３．１５（ｓｅｐｔ，１Ｈ）、３．０７－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２
．８４（ｔｔ，１Ｈ）、２．４６－２．２９（ｍ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５１
１．４。
【０３０９】
実施例９ａ．｛シス－３－｛４－［（２－クロロ－５－フルオロピリジン－３－イル）カ
ルボニル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化８３】

　テトラヒドロフラン（０．６ｍＬ）中の２－クロロ－５－フルオロニコチン酸（０．０
２７ｇ、０．１５ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ）、トリエチルアミン（０．０４１ｇ、０．４
０ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリア
ゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（０．０４６ｇ、０．１２ｍｍｏ
ｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）の混合物を１０分間撹拌し、続いてテトラヒドロフラン（０．６ｍ
Ｌ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシ
リル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０５０ｇ、０．１０ｍｍ
ｏｌ、実施例１ａにあるように調製）の添加を行った。溶媒を真空下で除去し、残渣を１
：１　ＴＦＡ：ＤＣＭの溶液中で１時間撹拌し、蒸発させ、次いで、脱保護が完了するま
で、メタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミンと共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬ
Ｃ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８
）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩
基として生成物を得た（２２ｍｇ、４２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍ
ｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１ｈ
）、８．５５（ｄ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、８．０４（ｄｄ，１Ｈ）、７．６０
（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．７７－３．５２（ｍ，２Ｈ）、３．４７（ｓ
，２Ｈ）、３．２５－３．１５（ｍ，２Ｈ）、２．９６（ｔｔ，１Ｈ）、２．７５－２．
５６（ｍ，４Ｈ）、２．４８－２．２１（ｍ，４Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，
ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１２８．６１（ｄ，１Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５２０．１
／５２２．１。
【０３１０】
実施例２８．｛シス－３－｛４－［４－クロロベンゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化８４】

　実施例８ｂの手順に従って、｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛
［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（２５ｍ
ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ９から）および４－クロロ安息香酸クロ
リド（１７．８ｍｇ、０．１０１ｍｍｏｌ）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（
１５ｍｇ、５９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１３（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ
）、７．６０（ｓ，１Ｈ）、７．５３－７．４７（ｍ，２Ｈ）、７．４５－７．３９（ｍ
，２Ｈ）、７．０６（ｄ，１Ｈ）、３．６１（ｂｒ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３
．３６－３．２３（ｂｒ，２Ｈ）、２．９５（ｔｔ，１Ｈ）、２．７０－２．５３（ｍ，
４Ｈ）、２．４５－２．２０（ｍ，４Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５０１．２／５０３
．２。
【０３１１】
実施例２９．｛シス－３－｛４－［２－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル２．３倍（トリ
フルオロ酢酸）塩
【化８５】

　アセトニトリル（０．５ｍＬ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０３３ｇ、０．０６７ｍｍｏｌ、実施例１ａにあるように調製）およびトリエチルア
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ルオロメチル）ベンゾイルクロリド（０．０１８ｇ、０．０８０ｍｍｏｌ）を添加した。
反応物を２時間撹拌した。反応混合物を１ＮのＮａＯＨと酢酸エチルとの間で分配した。
有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗生成物を、１：１　Ｄ
ＣＭ：ＴＦＡの溶液中で１時間撹拌し、次いで蒸発、および脱保護が完了するまでメタノ
ール中の過剰のエチレンジアミンとの撹拌を行うことによって脱保護した。生成物を、分
取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１％ＴＦＡを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１
８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、２．
３倍ＴＦＡ塩として生成物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ
１２．３５（ｓ，１Ｈ）、８．８０（ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ
，１Ｈ）、７．８１（ｄ，１Ｈ）、７．７２－７．６５（ｍ，２Ｈ）、７．６４（ｄｄ，
１Ｈ）、７．０７（ｄｄ，１Ｈ）、３．９１－２．７３（ｂｒ　ｍ，１５Ｈ）；１９Ｆ　
ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６１．７７（ｓ，３Ｆ）、－７４．６０
（ｓ，６．９　Ｆ）、－１１３．９８（ｂｒ　ｓ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５５
３．２。
【０３１２】
実施例３０．［シス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル－ｄ
１
【化８６】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛
［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－カルボ
キシレート－ｄ１およびｔｅｒｔ－ブチル４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－
［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジ
ン－１－カルボキシレート－ｄ１
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【化８７】

【０３１３】
　シアノ（三水和物）ホウ酸ナトリウム（１－）－ｄ３（０．０２ｇ、０．２ｍｍｏｌ、
Ａｌｄｒｉｃｈ）および二塩化亜鉛（０．０２ｇ、０．１ｍｍｏｌ）を、少量のメタノー
ル中に事前に組み合わせ、それを２時間撹拌した。｛３－オキソ－１－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．１０
０ｇ、０．２３７ｍｍｏｌ、実施例１ａ、ステップ７）およびｔｅｒｔ－ブチルピペラジ
ン－１－カルボキシレート（０．０８８２ｇ、０．４７３ｍｍｏｌ）を、メタノール（４
ｍＬ、１００ｍｍｏｌ）中に組み合わせ、１５分間撹拌して溶解させた。シアノ（三水和
物）ホウ酸ナトリウム（１－）－ｄ３および二塩化亜鉛の混合物を次いで添加した。反応
を４時間継続した。メタノールを真空下で除去した。残渣を酢酸エチル中に再構成し、こ
の溶液を飽和重炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。塩基性水溶液を更なる５回分の酢酸エチ
ルで抽出し、それを元の有機層と組み合わせた。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム
上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。シスおよびトランス異性体を、キラルＨＰＬＣ（Ｃｈ
ｉｒａｌｃｅｌ　ＯＪ－Ｈ、２０×２５０ｍｍ、５ｕパッキング、１２ｍＬ／分の流速で
３０％ＥｔＯＨ／７０％ヘキサン）によって分離した。ピーク１、シス－：保持時間１０
．５８分間、５５ｍｇ（３９％）。ピーク２、トランス－：保持時間１４．９５分間、５
１ｍｇ（３６％）。
【０３１４】
　１Ｈ　ＮＭＲピーク１、シス、（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．８３（ｓ，１Ｈ
）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、８．２８（ｓ，１Ｈ）、７．３９（ｄ，１Ｈ）、６．７９（
ｄ，１Ｈ）、５．６６（ｓ，２Ｈ）、３．５３（ｄｄ，２Ｈ）、３．４５－３．３８（ｍ
，４Ｈ）、３．１２（ｓ，２Ｈ）、２．７８（ｄ，２Ｈ）、２．６７（ｄ，２Ｈ）、２．
３５－２．２６（ｍ，４Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、０．９１（ｄｄ，２Ｈ）、－０．
０７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９４．１。
【０３１５】
　１Ｈ　ＮＭＲピーク２、トランス、（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．８４（ｓ，
１Ｈ）、８．４６（ｓ，１Ｈ）、８．３２（ｓ，１Ｈ）、７．４０（ｄ，１Ｈ）、６．８
１（ｄ，１Ｈ）、５．６７（ｓ，２Ｈ）、３．５４（ｄｄ，２Ｈ）、３．５０－３．４３
（ｍ，４Ｈ）、３．２１（ｓ，２Ｈ）、３．０２（ｄ，２Ｈ）、２．５１（ｄ，２Ｈ）、
２．４０－２．３１（ｍ，４Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、０．９１（ｄｄ，２Ｈ）、－
０．０７（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９４．０。
【０３１６】
ステップ２．｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル－ｄ１
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【化８８】

　１，４－ジオキサン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛シス－３－（シアノメチル
）－３－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
ピペラジン－１－カルボキシレート－ｄ１（０．０８３ｇ、０．１４ｍｍｏｌ、ピーク１
、ステップ１の方法に従って調製）の溶液に、水中４．０Ｍ塩化水素（０．７ｍＬ、３ｍ
ｍｏｌ）を添加し、脱保護反応物を２夜にわたって撹拌した。反応混合物を次いで、十分
な飽和重炭酸ナトリウム溶液中に注いで、混合物を塩基性にし、これを酢酸エチルで３回
抽出した。組み合わされた抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾
過し、濃縮して、生成物を得、それを更に精製することなく使用した（０．０７ｇ、１０
０％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４９４．０。
【０３１７】
実施例３０のステップ３．［シス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチ
ル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセト
ニトリル－ｄ１
【化８９】

　テトラヒドロフラン（１ｍＬ）中の２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カル
ボン酸（０．０４９ｇ、０．２５ｍｍｏｌ、国際公開第２００６／０６７４４５号に記載
されるようにＡｐｏｌｌｏから入手可能なエステルの加水分解によって調製）、Ｎ，Ｎ，
Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウム
ヘキサフルオロリン酸塩（０．０８５ｇ、０．２２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、および
トリエチルアミン（０．１０ｍＬ、０．７５ｍｍｏｌ）の混合物を５分間予備撹拌し、続
いてテトラヒドロフラン（４ｍＬ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－
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（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
－ｄ１（０．０７ｇ、０．１５ｍｍｏｌ、ステップ２から）の添加を行った。反応物を一
晩撹拌した。ＴＨＦを真空下で除去し、残渣を、飽和重炭酸ナトリウム溶液と酢酸エチル
との間で分配した。層を分離し、水溶液を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合
わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ＤＣＭ中０～１
０％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーを使用して、ＳＥＭ保護
中間体を精製した。この生成物を、塩化メチレン（２ｍＬ）中のトリフルオロ酢酸（２ｍ
Ｌ）と共に２時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。残渣をメタノール（４ｍＬ）中に
再構成し、エチレンジアミン（０．２ｍＬ、３ｍｍｏｌ）を添加した。脱保護の第２ステ
ップを一晩継続した。反応物を水と酢酸エチルとの間の分配によって後処理し、水性部分
を酢酸エチルで総計３回抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ
、濾過し、濃縮した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有する
Ｈ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する
溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１０ｇ、１２
％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ９．１３（ｄ，１Ｈ）、８．６６
（ｓ，１Ｈ）、８．６３（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｄ，１Ｈ）、
７．５１（ｄ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，１Ｈ）、３．８２（ｄｄ，２Ｈ）、３．５３（ｄ
ｄ，２Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）、２．８１（ｄｄ，２Ｈ）、２．６９（ｄｄ，２Ｈ）
、２．５７（ｄｄ，２Ｈ）、２．４９（ｄｄ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）：δ－７２．４６（ｓ，３Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３７．８。
【０３１８】
実施例３１．［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル
－ｄ１
【化９０】

ステップ１．｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリ
メチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル－ｄ１
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【化９１】

　実施例３０、ステップ２の手順に従って、実施例３０、ステップ１で生成されたピーク
２：ｔｅｒｔ－ブチル４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２
－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－カルボキシ
レート－ｄ１（０．０７６ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を使用して、トランス－生成物を得、
それを更に精製することなく使用した（４７ｍｇ、７４％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４
９４．０。
【０３１９】
ステップ２．［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］アセトニトリル
－ｄ１

【化９２】

　実施例３０、ステップ３に従って、ステップ１の生成物、｛トランス－３－ピペラジン
－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル－ｄ１（０．０４７ｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）を、２－（トリフ
ルオロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸（０．０４６ｇ、０．２４ｍｍｏｌ、国際公
開第２００６／０６７４４５号に記載されるようにＡｐｏｌｌｏから入手可能なエステル
の加水分解によって調製）とカップリングした（１０ｍｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ９．１３（ｄ，１Ｈ）、８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６
（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｄ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，１Ｈ）、
６．９８（ｄ，１Ｈ）、３．９４－３．７９（ｍ，２Ｈ）、３．６４－３．５０（ｍ，２
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；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ－７２．４５（ｓ，３Ｆ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３７．８。
【０３２０】
実施例３２．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ，
Ｎ－ジメチルピペラジン－１－カルボキサミド
【化９３】

　｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍ
ｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１から）を、アセトニトリル（１ｍＬ）および塩化メチレン
（０．５ｍＬ）中に溶解させた。Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．１０ｍＬ、
０．５７ｍｍｏｌ）、続いてＮ，Ｎ－ジメチル塩化カルバモイル（２５μＬ、０．２７ｍ
ｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。１．５時間の反応時間後、溶媒を真空下で除去し
た。粗生成物を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌し、次いで蒸発させ、脱保護が
完了するまでメタノール中の過剰のエチレンジアミン（０．２ｍＬ）と共に撹拌した。生
成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配
で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結
乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１２ｇ、４５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１０（ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８
．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１
Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．１６－３．０７（ｍ，４Ｈ）、３．０５－２．９４（
ｍ，２Ｈ）、２．７８（ｔｔ，１Ｈ）、２．７１（ｓ，６Ｈ）、２．４０－２．２４（ｍ
，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４３４．２。
【０３２１】
実施例３３．｛トランス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオ
ロベンゾイル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化９４】

ステップ１．メチル３－フルオロ－５－安息香酸メチル
【化９５】

　アセトン（４０ｍＬ）中の３－フルオロ－５－メチル安息香酸（１．５０ｇ、９．７３
ｍｍｏｌ、Ｏａｋｗｏｏｄ）の溶液に、炭酸カリウム（１．３４ｇ、９．７３ｍｍｏｌ）
、続いてヨウ化メチル（０．７３ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を６５℃
まで１時間加熱し、加熱を中断し、一晩撹拌し、次いで加熱をその温度で更に２時間再開
した。追加のヨウ化メチル（０．５ｍＬ、８ｍｍｏｌ）を添加し、加熱を６時間継続した
。固体を濾過によって除去し、アセトンを真空下で除去した。残渣を１ＮのＮａＯＨと酢
酸エチルとの間で分配した。水性部分を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わ
された抽出物をブラインで洗浄し、次いで硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃
縮した。そのようにして得た生成物を更に精製することなく使用した（１．６４ｇ、１０
０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．６６－７．６３（ｍ，１Ｈ
）、７．５１（ｄ，１Ｈ）、７．１０－７．０４（ｍ，１Ｈ）、３．９１（ｓ，３Ｈ）、
２．４０（ｓ，３Ｈ）。
【０３２２】
ステップ２．メチル３－（ブロモメチル）－５－フルオロ安息香酸

【化９６】

　炭素テトラクロリド（２０ｍＬ）中のメチル３－フルオロ－５－安息香酸メチル（１．
６４ｇ、９．７５ｍｍｏｌ、ステップ１から）およびＮ－ブロモスクシンイミド（２．０
５ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）の溶液に、過酸化ベンゾイル（０．１ｇ、０．６ｍｍｏｌ）を
添加し、混合物を４時間加熱還流させた。反応物を次いで、室温まで冷却し、濾過し、Ｄ
ＣＭで希釈した。溶液を、チオ硫酸ナトリウム、１ＮのＮａＯＨ、水、およびブラインで
順次洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ヘキサン中０～２０
％酢酸エチルの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーにより、部分的に精製さ
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１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．８７－７．８５（ｍ，１Ｈ）、７．
６８－７．６２（ｍ，１Ｈ）、７．３１（ｄｄｄ，１Ｈ）、４．４７（ｓ，２Ｈ）、３．
９３（ｓ，３Ｈ）。
【０３２３】
ステップ３．メチル３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロ安息香酸
【化９７】

　ＴＨＦ中２．０Ｍジメチルアミン（３．２４ｍＬ、６．４８ｍｍｏｌ）の溶液に、塩化
メチレン（２ｍＬ）およびメチル３－（ブロモメチル）－５－フルオロ安息香酸（０．２
００ｇ、０．８１０ｍｍｏｌステップ２から）を添加した。反応物を、６０℃に保たれた
油浴中の密封反応槽中で２時間加熱した。溶媒および過剰の試薬を真空下で除去し、残渣
を、幾らかのＮＨ４ＯＨ（５０ｍｇ、２９％）を含有する、ＤＣＭ中０～２０％ＭｅＯＨ
の勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーに共した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．８０－７．７７（ｍ，１Ｈ）、７．６２（ｄｄｄ，１Ｈ）、７
．２９（ｄｄｄ，１Ｈ）、３．９０（ｓ，３Ｈ）、３．５３（ｓ，２Ｈ）、２．２９（ｓ
，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ－１１３．１０（ｔ，１Ｆ
）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２１２．１。
【０３２４】
ステップ４．３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロ安息香酸

【化９８】

　メチル３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロ安息香酸（０．０４０ｇ、０
．１９ｍｍｏｌ、ステップ３から）を、テトラヒドロフラン（３ｍＬ）中に溶解させ、水
（１ｍＬ）中に溶解させた水酸化リチウム一水和物（０．０９５４ｇ、２．２７ｍｍｏｌ
）を添加した。反応物を３時間撹拌した。粗反応混合物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１
５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）によって精製し
た。所望の質量を含有する溶離液を、回転蒸発を使用して蒸発させて、生成物を得（２２
ｍｇ、５９％）、それをステップ５で直接使用した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：１９８．１
。
【０３２５】
ステップ５．｛トランス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオ
ロベンゾイル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化９９】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．５ｍＬ、１９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン
（０．０６ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）中の、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フル
オロ安息香酸（０．０１８ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ、ステップ４から）の混合物に、Ｎ，
Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニ
ウムヘキサフルオロリン酸塩（０．０２８ｇ、０．０７３ｍｍｏｌ）を添加した。５分間
撹拌した後、テトラヒドロフラン（１．５ｍＬ、１８ｍｍｏｌ）中の｛トランス－３－ピ
ペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル
｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ス
テップ１から）を添加し、反応物を３時間撹拌した。飽和重炭酸ナトリウム溶液を添加し
、生成物を３回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で
乾燥させ、デカントし、濃縮した。残渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、
蒸発させ、次いで脱保護が完了するまでメタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミンと共
に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／
ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）によって精製した。所望の質量を含有する溶離液を
凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（１５ｍｇ、４５％）。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）
、８．３８（ｓ，１Ｈ）、７．４９（ｄ，１Ｈ）、７．２２－７．１９（ｍ，１Ｈ）、７
．１８（ｓ，１Ｈ）、７．０９（ｄｄｄ，１Ｈ）、６．９６（ｄ，１Ｈ）、３．８７－３
．７２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．５１（ｓ，２Ｈ）、３．５２－３．４３（ｂｒ　ｓ，２
Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３．１０－３．０３（ｍ，２Ｈ）２．９５（ｔｔ，１Ｈ）
、２．５５－２．３４（ｍ，６Ｈ）、２．２４（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２Ｍ
Ｈｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－１１３．４５（ｄｄ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５
４２．３。
【０３２６】
実施例３４．｛トランス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオ
ロベンジル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１００】

ステップ１．｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロフェニル｝メタノール
【化１０１】

　氷浴中、０℃のエーテル（４ｍＬ）中のメチル３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５
－フルオロ安息香酸（０．１４ｇ、０．６６ｍｍｏｌ、実施例３３、ステップ３）の溶液
に、ＴＨＦ中１．０Ｍ水素化アルミニウムリチウム（１．３２ｍＬ、１．３２ｍｍｏｌ）
を滴加した。反応物を室温まで温めさせ、１．５時間撹拌した。反応混合物を氷浴中で再
冷却し、メタノール、続いて１ＮのＮａＯＨを添加して、反応物を反応停止処理した。生
成物を、３回分の酢酸エチルで反応混合物から抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮して、生成物を得、それを更に精製することな
く使用した（０．１００ｇ、８２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ
７．１３－６．９４（ｍ，３Ｈ）、４．５９（ｓ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、２．
２４（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ－１１６．４１（
ｔ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：１８４．０。
【０３２７】
ステップ２．３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロベンズアルデヒド
【化１０２】

　クロロホルム（３ｍＬ）中の｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロフェ
ニル｝メタノール（０．１００ｇ、０．５４６ｍｍｏｌ、ステップ１から）の溶液に、酸
化マンガン（ＩＶ）（０．１４５ｇ、１．４２ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を、８０℃に
保たれた油浴中で７時間加熱した。反応混合物を濾過し、大量のＣＨＣｌ３ですすぎ、溶
媒を真空下で濾液から除去した。およそ５０％のアルデヒドおよび５０％の未反応のアル
コールを含有する反応の生成物を、ステップ３で更に精製することなく使用した。１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ９．９９（ｄ，１Ｈ）、７．７８（ｄｄ，１Ｈ
）、７．６７（ｄｄｄ，１Ｈ）、７．５２（ｄｄｄ，１Ｈ）、４．２８（ｓ，２Ｈ）、２
．８４（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：１８２．０。
【０３２８】
ステップ３．｛トランス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオ
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ロベンジル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１０３】

　塩化メチレン（１ｍＬ、２０ｍｍｏｌ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－
１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１）および３－
［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロベンズアルデヒド（０．０２２ｇ、０．１
２ｍｍｏｌ、ステップ２から）の溶液を、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（０．
０６４５ｇ、０．３０４ｍｍｏｌ）で処理し、一晩撹拌した。溶媒を真空下で除去した。
ＳＥＭ保護中間体をメタノール中に再構成し、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４Ｏ
Ｈを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）によって精製した。所望の質
量を含有する溶離液を回転蒸発に共して、溶媒を除去した。脱保護するために、生成物を
１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いでメタノール中の０．２ｍ
Ｌエチレンジアミンと共に３０分間撹拌した。脱保護された生成物を、分取ＨＰＬＣ－Ｍ
Ｓ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＨ２Ｏ／ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｃ１８）によ
って精製した。所望の質量を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基とし
て生成物を得た（８ｍｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８
．６９（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３８（ｓ，１Ｈ）、７．４９（ｄ，１
Ｈ）、７．１０（ｓ，１Ｈ）、７．０２（ｄｄｄ，１Ｈ）、６．９８（ｄｄｄ，１Ｈ）、
６．９６（ｄ，１Ｈ）、３．５５（ｓ，２Ｈ）、３．４６（ｓ，２Ｈ）、３．３１（ｓ，
２Ｈ）、３．０８－３．０１（ｍ，２Ｈ）、２．９３（ｔｔ，１Ｈ）、２．６１－２．４
０（ｍ，１０Ｈ）、２．２３（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍ
ｓｏ）：δ－１１５．０７（ｔ，１Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５２８．３。
【０３２９】
実施例３５．｛トランス－３－［４－（エチルスルホニル）ピペラジン－１－イル］－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１０４】

　｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３０．０ｍｇ、０．０６１ｍｍ
ｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）を、塩化メチレン（０．５０ｍＬ）中
に溶解させ、次いでトリエチルアミン（１７μＬ、０．１２ｍｍｏｌ）およびエタンスル
ホニルクロリド（７．５μＬ、０．０７９ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を１時間撹拌し
、混合物を濃縮した。残渣を１：１　ＴＦＡ／ＤＣＭ中で１時間撹拌し、次いでそれを濃
縮し、１ｍＬメタノール中に溶解させ、０．２ｍＬエチレンジアミンを添加した。分取Ｈ
ＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ
１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基として生成物を得た（１５ｍｇ、
５４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１０（ｂｒ　ｓ，
１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６
０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．２３－３．１６（
ｍ，４Ｈ）、３．０６（ｑ，２Ｈ）、３．０６－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ
，１Ｈ）、２．４３－２．２９（ｍ，６Ｈ）、１．２１（ｔ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：４５５．３。
【０３３０】
実施例３６．｛トランス－３－［４－（シクロプロピルスルホニル）ピペラジン－１－イ
ル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル

【化１０５】

　化合物を、実施例３５にあるように、シクロプロパンスルホニルクロリド（８．１μＬ
、０．０７９ｍｍｏｌ）を使用して調製した。（１０．２ｍｇ、３６％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，
１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０
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７（ｄ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．２６－３．１６（ｍ，４Ｈ）、３．０６－
２．９７（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，１Ｈ）、２．６１（ｔｔ，１Ｈ）、２．４４－
２．３０（ｍ，６Ｈ）、１．０３－０．８８（ｍ，４Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６
７．１。
【０３３１】
実施例３７．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ，
Ｎ－ジメチルピペラジン－１－スルホンアミド
【化１０６】

　化合物を、実施例３５にあるように、ジメチルスルファモイルクロリド（８．５μＬ、
０．０７９ｍｍｏｌ）を使用して調製した。（１３ｍｇ、４５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）
、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ
，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．２１－３．１５（ｍ，４Ｈ）、３．０５－２．９
６（ｍ，２Ｈ）、２．８３（ｔｔ，１Ｈ）、２．７６（ｓ，６Ｈ）、２．４０－２．２９
（ｍ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７０．０。
【０３３２】
実施例３８．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
エチル－Ｎ－メチルピペラジン－１－カルボキサミド
【化１０７】

　｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍ
ｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるように調製）を、塩化メチレン（０．５０ｍＬ）中
に溶解させ、トリエチルアミン（０．０３３９ｍＬ、０．２４４ｍｍｏｌ）およびエチル
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（メチル）カルバミン酸クロリド（１４．８ｍｇ、０．１２２ｍｍｏｌ、Ｔｏｒｏｎｔｏ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）を添加した。反応混合物を２時間撹拌し、溶
媒を真空下で除去した。残渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、次いで蒸発
させ、脱保護が完了するまでメタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミンと共に撹拌した
。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出
する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基として生成物を得た（１
５．４ｍｇ、５６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．０８
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１
Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．１４
－３．０５（ｍ，６Ｈ）、３．０４－２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．７８（ｔｔ，１Ｈ）、
２．７０（ｓ，３Ｈ）、２．４０－２．２５（ｍ，６Ｈ）、１．０３（ｔ，３Ｈ）；ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４４８．２。
【０３３３】
実施例３９．｛トランス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリ
フルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル
【化１０８】

　リチウム３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）安息香酸塩
（２３．１ｍｇ、０．０９１３ｍｍｏｌ、米国特許第２０１０／１９７９２４号）を、テ
トラヒドロフラン（０．６７ｍＬ）中に溶解させ、トリエチルアミン（３３．９μＬ、０
．２４４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾト
リアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（３２．４ｍｇ、０．０８５
２ｍｍｏｌ）を添加し、１５分間撹拌した後、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－
１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル（３０．０ｍｇ、０．０６０９ｍｍｏｌ、実施例１ｂ、ステップ１にあるよう
に調製）を添加した。反応を２時間継続した。反応混合物を酢酸エチルおよび水で希釈し
、振盪し、層を分離した。有機層を水、０．１ＮのＮａＯＨ、および飽和ＮａＣｌ溶液で
洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮した。残渣をＤＣＭ：ＴＦＡの１：１混合物
中に溶解させ、１時間撹拌し、溶媒を真空下で除去した。残渣を１ｍＬメタノール中に溶
解させ、０．２ｍＬのエチレンジアミンを添加した。脱保護が完了するまで反応物を撹拌
した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で
溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基として生成物を得た
（２０ｍｇ、５６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ１２．０８
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１
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Ｈ）、７．７１（ｓ，１Ｈ）、７．６２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．５９
（ｓ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．６７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．５１（ｓ，２
Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４０－３．２７（ｍ，４Ｈ）、３．０５－２．９６（
ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，１Ｈ）、２．４６－２．２３（ｍ，６Ｈ）、２．１５（ｓ
，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ６－ｄｍｓｏ）：δ－６１．４８（ｓ，３
Ｆ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９２．３。
【０３３４】
実施例４０．｛シス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロフ
ェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、および
｛トランス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロフェノキシ
｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１０９】

ステップ１．（３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シクロブチリ
デン）アセトニトリル
　０℃のテトラヒドロフラン中１．０Ｍカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（５．９５ｍＬ、
５．９５ｍｍｏｌ）の溶液に、ジエチルシアノメチルホスホン酸塩（１．０５ｇ、５．９
５ｍｍｏｌ）を添加した。浴を除去し、反応室温まで１時間温めさせた。反応物を０℃ま
で冷却し、ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オ
キシ｝シクロブタノン（１．９５ｇ、６．０１ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。完全に添加
すると、浴を除去し、反応物を室温まで温めさせ、一晩撹拌した。反応液を水および酢酸
エチルで希釈した。水層を酢酸エチルで３回抽出した。組み合わされた抽出物をブライン
で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗物質をシリカゲルカ
ラムで精製して、油として所望の生成物を得た（２．０７ｇ、９０％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋
Ｈ）＋：３４８．２。
【０３３５】
ステップ２．｛３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝－１－［４－
（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　アセトニトリル（１０ｍＬ）中の（３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］
オキシ｝シクロブチリデン）アセトニトリル（１．８５９ｇ、４．０６５ｍｍｏｌ）およ
び４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］
メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン（１．２８ｇ、４．０６ｍｍｏｌ）の
溶液に、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（０．６１ｍＬ、４
．１ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を一晩撹拌した。溶媒を真空下で除去した。粗物質を
シリカゲルカラムにより精製して、油として生成物を得た（２．７ｇ、７９％）。ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：６６３．３。
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【０３３６】
ステップ３．｛３－ヒドロキシ－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキ
シ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　エタノール（１２０ｍＬ）中の｛３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オ
キシ｝－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル（２．８５ｇ、４．３０ｍｍｏｌ）に、水中５．０Ｍ水酸化ナトリウ
ム（２９ｍＬ、１５０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を３時間撹拌し、水で希釈した。エ
タノールを減圧下で除去した。水層を酢酸エチルで３回抽出した。組み合わせた有機溶液
をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗物質を、０～１
０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭの勾配で溶出するシリカゲルカラムにより精製して、灰白色の泡状
物質として生成物を得た（１．６２ｇ、８８％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４２５．２。
【０３３７】
ステップ４．｛３－オキソ－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］
メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　０℃のＤＣＭ（５０ｍＬ）中の｛３－ヒドロキシ－１－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１．６２ｇ、３．８２
ｍｍｏｌ）の溶液に、デス－マーチン－ペルヨージナン（２．１ｇ、５．０ｍｍｏｌ）を
添加した。２時間撹拌した後、反応液をエーテルおよび飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈した
。水層を酢酸エチルで３回抽出した。組み合わされた抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、デカントし、蒸発させた。粗物質を、精製することなく次のステ
ップで使用した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４２３．２。
【０３３８】
ステップ５．ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－ブロモ－５－フルオロフェノキシ）ピペリジン
－１－カルボキシレート
　ＴＨＦ（２０．ｍＬ）中のトリフェニルホスフィン（１．７５ｇ、６．６６ｍｍｏｌ）
および３－ブロモ－５－フルオロフェノール（７９５ｍｇ、４．１６ｍｍｏｌ）およびｔ
ｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシレート（９２２ｍｇ、４．５
８ｍｍｏｌ）の混合物に、０℃のアゾジカルボン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１．５３ｇ、
６．６６ｍｍｏｌ）（ＤＢＡＤ）を添加した。反応物を室温で一晩撹拌した。溶媒を除去
し、残渣をメタノール中に溶解させ、分取ＬＣＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＡ
ＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８カラム）によって精製して、所望の生成物を得た
（１．０９ｇ、７０％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｎａ）＋：３９６．０，３９８．０。
【０３３９】
ステップ６．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロ
フェノキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　マイクロ波バイアルに、ＴＨＦ（３．５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（３－ブロモ
－５－フルオロフェノキシ）ピペリジン－１－カルボキシレート（２１５ｍｇ、０．５７
４ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（５６２ｍｇ、１．７２ｍｍｏｌ）、ジシクロヘキシル（２
’，４’，６’－トリイソプロピルビフェニル－２－イル）ホスフィン（１３０ｍｇ、０
．２７ｍｍｏｌ）、［（ジメチルアミノ）メチル］（トリフルオロ）ホウ酸カリウム（１
－）（１１４ｍｇ、０．６８９ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（３０．７ｍｇ、０．１３７
ｍｍｏｌ）、および５．０５Ｍの水を添加した。管を密封し、排気し、Ｎ２（３回）を再
充填した。密封管を次いで、８０℃で２０時間加熱した。反応物を水および酢酸エチルで
希釈した。水層を酢酸エチルで１回抽出した。組み合わされた有機溶液をブラインで洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗物質を、分取ＬＣＭＳ（０．１％
ＴＦＡを含有するＡＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８カラム）により精製して、所
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望の生成物を得た（１８０ｍｇ、８９％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３５３．２。
【０３４０】
ステップ７．１－［３－フルオロ－５－（ピペリジン－４－イルオキシ）フェニル］－Ｎ
，Ｎ－ジメチルメタンアミンジヒドロクロリド
　ＤＣＭ（２．４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］
－５－フルオロフェノキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（１８０ｍｇ、０．５１
ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオキサン中４．０Ｍ塩化水素（１．０ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）を
添加した。反応液を室温で６時間撹拌した。溶媒を除去して、白色の固体として所望の生
成物を得た（１４５ｍｇ、８７％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２５３．１。
【０３４１】
　ステップ８．｛シス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロ
フェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）
エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、および｛トランス－３－（４－｛３
－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロフェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－
１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル
　メタノール（２ｍＬ）中の二塩化亜鉛（１４．８ｍｇ、０．１０９ｍｍｏｌ）の溶液に
、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（１３．７ｍｇ、０．２１８ｍｍｏｌ）を添加した。２
時間撹拌した後、メタノール（０．５０ｍＬ）中の｛３－オキソ－１－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（９１．９
ｍｇ、０．２１７ｍｍｏｌ）および１－［３－フルオロ－５－（ピペリジン－４－イルオ
キシ）フェニル］－Ｎ，Ｎ－ジメチルメタンアミン（７８ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の溶
液を、反応バイアルに添加した。結果として生じた混合物を一晩、室温で撹拌した。混合
物をメタノールで希釈し、分取ＬＣＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＡＣＮ／Ｈ２

Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８カラム）により精製して、２つの異性体を得た。
【０３４２】
　異性体１（１番目に溶出）：ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６５９．４。
【０３４３】
　異性体２（２番目に溶出）：ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６５９．４。
【０３４４】
　ステップ９．｛シス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロ
フェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、およ
び｛トランス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－フルオロフェノキ
シ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　ＤＣＭ（０．５ｍＬ）中の｛シス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］－
５－フルオロフェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（前のステップからの異
性体１）（２３．１ｍｇ、０．０３５０ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフルオロ酢酸（０．５
ｍＬ）を添加した。反応液を１時間撹拌した。溶媒を次いで除去し、残渣をメタノール（
１．０ｍＬ）中に溶解させ、エチレンジアミン（１００.μＬ、１．５０ｍｍｏｌ）を添
加した。反応液を２時間撹拌し、メタノールで希釈し、分取ＬＣＭＳ（０．１５％ＮＨ４

ＯＨを含有するＡＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８カラム）により精製して、白色
の固体として所望の生成物を得た。
【０３４５】
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　異性体１（１番目に溶出）：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．６７
（ｄ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，１Ｈ）、
７．００（ｄ，１Ｈ）、６．７４（ｓ，１Ｈ）、６．６３（ｍ，２Ｈ）、４．４６（ｍ，
１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．３５（ｓ，２Ｈ）、３．００（ｍ，１Ｈ）、２．８
５－２．６６（ｍ，６Ｈ）、２．３６（ｍ，２Ｈ）、２．２３（ｓ，６Ｈ）、２．０４（
ｍ，２Ｈ）、１．８１（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５２９．３。
【０３４６】
　トランス異性体を、出発物質として｛トランス－３－（４－｛３－［（ジメチルアミノ
）メチル］－５－フルオロフェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（前のステ
ップからの異性体２）を使用して、同じ様式で調製した。
【０３４７】
　異性体２（２番目に溶出）：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．７４
（ｓ，１Ｈ）、８．６７（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，１Ｈ）、
６．９９（ｄ，１Ｈ）、６．７３（ｓ，１Ｈ）、６．６３（ｍ，２Ｈ）、４．４４（ｍ，
１Ｈ）、３．４１（ｓ，２Ｈ）、３．３１（ｓ，２Ｈ）、３．１０（ｍ，２Ｈ）、２．９
５（ｍ，１Ｈ）、２．７１（ｍ，２Ｈ）、２．４７（ｍ，２Ｈ）、２．３１（ｍ，２Ｈ）
、２．２３（ｓ，６Ｈ）、２．０４（ｍ，２Ｈ）、１．８０（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ
＋Ｈ）＋：５２９．３。
【０３４８】
実施例４１．｛シス－３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリ
ジン－１－イル］メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル、および｛トランス－３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）
－２－メチルピロリジン－１－イル］メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル

【化１１０】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－フルオロ－５－ホルミルフェノキシ）ピペリジ
ン－１－カルボキシレート
　－７８℃のＴＨＦ（９．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（３－ブロモ－５－フルオ
ロフェノキシ）ピペリジン－１－カルボキシレート（０．６６６ｇ、１．７８ｍｍｏｌ）
の溶液に、ヘキサン中２．５Ｍ　ｎ－ブチルリチウム（０．７８ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）
を添加した。溶液を同じ温度で３０分間撹拌し、次いでＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
１．４ｍＬ、１８ｍｍｏｌ）を反応フラスコに添加した。反応液を室温まで温めさせ、一
晩撹拌した。反応物を水で反応停止処理し、水層を酢酸エチルで２回抽出した。組み合わ
された有機溶液をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残
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渣をメタノールで希釈し、分取ＬＣＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＡＣＮ／Ｈ２

Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８カラム）により精製して、油として所望の生成物を得た（７
５ｍｇ、１３％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ－１００）＋：２２４．１。
【０３４９】
ステップ２．ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロ
リジン－１－イル］メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートトリフルオ
ロ酢酸塩
　ＤＣＭ（１．３ｍＬ）中の（２Ｓ）－２－メチルピロリジン（３０μＬ、０．３０ｍｍ
ｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブチル４－（３－フルオロ－５－ホルミルフェノキシ）ピペリジ
ン－１－カルボキシレート（９０．０ｍｇ、０．２７８ｍｍｏｌ）の混合物に、ナトリウ
ムトリアセトキシボロヒドリド（１３ｍｇ、０．０３２ｍｍｏｌ）の樹脂を添加した。結
果として生じた混合物を一晩撹拌した。反応混合物を濾過し、追加のＤＣＭでの洗浄を行
い、濃縮した。残渣を、分取ＬＣＭＳ（０．１％トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を含有する
アセトニトリル（ＡＣＮ）／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８カラム）によって精製して
、所望の生成物を得た（９８ｍｇ、７０％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３９３．２。
【０３５０】
ステップ３．（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］メ
チル｝フェノキシ）ピペリジン
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］メチル
｝フェノキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートトリフルオロ酢酸塩を使用して調製し
た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２９３．１。
【０３５１】
ステップ４．｛シス－３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリ
ジン－１－イル］メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、および｛
トランス－３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－
イル］メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７－｛［２－（トリ
メチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質として（３－フ
ルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］メチル｝フェノキシ）ピ
ペリジンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６９９．５。
【０３５２】
ステップ５．｛シス－３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリ
ジン－１－イル］メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル、および｛トランス－３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）
－２－メチルピロリジン－１－イル］メチル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛シス－
３－［４－（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］メチ
ル｝フェノキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、および｛トランス－３－［４－
（３－フルオロ－５－｛［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］メチル｝フェノ
キシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキ
シ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
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－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。
【０３５３】
　異性体１（１番目に溶出）：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ１０．４
１（ｂｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、８．２７（ｓ，１Ｈ
）、７．４３（ｄ，１Ｈ）、６．８２（ｄ，１Ｈ）、６．７０（ｓ，１Ｈ）、６．６５（
ｍ，１Ｈ）、６．５４（ｍ，１Ｈ）、４．３５（ｍ，１Ｈ）、３．９２（ｄ，１Ｈ）、３
．２０（ｓ，２Ｈ）、３．０９（ｄ，１Ｈ）、２．９０－２．８２（ｍ，２Ｈ）、２．７
４－２．６２（ｍ，５Ｈ）、２．４０（ｍ，１Ｈ）、２．２１（ｍ，３Ｈ）、２．０７（
ｍ，１Ｈ）、１．９２（ｍ，３Ｈ）、１．６６（ｍ，４Ｈ）、１．３８（ｍ，１Ｈ）、１
．０９（ｄ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６９．３。
【０３５４】
　異性体２（２番目に溶出）：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ１０．１
８（ｂｓ，１Ｈ）、８．７４（ｓ，１Ｈ）、８．５６（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ
）、７．４３（ｄ，１Ｈ）、６．９０（ｄ，１Ｈ）、６．７３（ｓ，１Ｈ）、６．６４（
ｍ，１Ｈ）、６．５６（ｍ，１Ｈ）、４．３６（ｍ，１Ｈ）、３．９４（ｄ，１Ｈ）、３
．２２（ｓ，２Ｈ）、３．０８（ｄ，１Ｈ）、２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．８２（ｍ，２
Ｈ）、２．６４（ｍ，２Ｈ）、２．４０（ｍ，３Ｈ）、２．３５－２．０８（ｍ，４Ｈ）
、２．０４（ｍ，１Ｈ）、１．９１（ｍ，１Ｈ）、１．６４（ｍ，４Ｈ）、１．３８（ｍ
，１Ｈ）、１．０７（ｄ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６９．３。
【０３５５】
実施例４２．３－［（４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピ
ペラジン－１－イル）カルボニル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル
【化１１１】

　表題化合物を、実施例１３６の方法に従って、｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１
－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル（４０．０ｍｇ、０．０８１２ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ９から）を使用
して調製して、遊離塩基として生成物を得た（１２．３ｍｇ、２８％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（
ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．８０（ｄｄ，１Ｈ）、
７．７７（ｄｄ，１Ｈ）、７．６２（ｄｄ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１
Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．６３（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、３．４７
（ｓ，４Ｈ）、３．２９（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．９６（ｔｔ，Ｊ＝７．５，７．６Ｈｚ
，１Ｈ）、２．６８－２．５２（ｍ，４Ｈ）、２．４０（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．３０（
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ｂｒ　ｍ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ）、２．１５（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５
４９．２。
【０３５６】
実施例４３．３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－イル）メチル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル
【化１１２】

ステップＡ．メチル３－ブロモ－５－［（ジメチルアミノ）メチル］安息香酸塩
　塩化メチレン（２０ｍＬ）中のメチル３－ブロモ－５－ホルミル安息香酸塩（１．８ｇ
、７．４ｍｍｏｌ、国際公開第２００３／０４８１１１号に記載されるように、５－ブロ
モイソフタル酸ジメチル（Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）から出発して調製）の溶液に、テトラ
ヒドロフラン中２．０Ｍジメチルアミン（７．４ｍＬ、１５ｍｍｏｌ）の溶液を添加し、
反応物を１５分間撹拌した。ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（４．７ｇ、２２ｍ
ｍｏｌ）を次いで添加し、結果として生じた混合物を一晩撹拌した。飽和重炭酸ナトリウ
ム溶液を添加し、結果として生じた混合物を酢酸エチルで抽出した。有機抽出物を水で２
回、ブラインで１回洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、薄黄色の
油として生成物を得た（１．８７ｇ、９３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ８．０８－８．０３（ｍ，１Ｈ）、７．９０－７．８７（ｍ，１Ｈ）、７．７０－
７．６７（ｍ，１Ｈ）、３．９１（ｓ，３Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、２．２４（ｓ，
６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２７２．０，２７４．０。
【０３５７】
ステップＢ．｛３－ブロモ－５－［（ジメチルアミノ）メチル］フェニル｝メタノール
　ヘキサン中１．０Ｍジイソブチルアルミニウムヒドリド（６．２ｍＬ、６．２ｍｍｏｌ
）を、－７８℃のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中のメチル３－ブロモ－５－［（ジメ
チルアミノ）メチル］安息香酸塩（０．５０ｇ、１．８ｍｍｏｌ、ステップＡから）の溶
液に滴加した。２時間撹拌した後、混合物を飽和酒石酸カリウムナトリウム溶液で反応停
止処理し、それを室温まで温めさせた。酢酸エチルを添加し、混合物を次いで二相性溶液
が形成されるまで撹拌した。酢酸エチル層を水（３回）、続いてブラインで洗浄し、それ
を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮して、薄黄色の油を得た（０．４１ｇ、９３％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．４１（ｄｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ）
、７．３７（ｄｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．２４（ｄｄ，Ｊ＝１．４，０．７Ｈｚ
，１Ｈ）、４．６５（ｓ，２Ｈ）、３．３７（ｓ，２Ｈ）、２．２２（ｓ，６Ｈ）。ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２４４．０，２４６．０。
【０３５８】
ステップＣ．３－ブロモ－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンズアルデヒド
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　酸化マンガン（ＩＶ）（０．７１ｇ、８．２ｍｍｏｌ）を、トルエン（１０ｍＬ）中の
｛３－ブロモ－５－［（ジメチルアミノ）メチル］フェニル｝メタノール（０．４０ｇ、
１．６ｍｍｏｌ、ステップＢから）の溶液に添加した。混合物を１０５℃まで２時間加熱
し、次いでそれを室温まで冷却し、それを濾過し、濃縮して、薄黄色の油を得た（０．３
１ｇ、８０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．９５（ｓ，１Ｈ）、７．９０（ｄｄ，
Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．８２－７．６９（ｍ，２Ｈ）、３．４６（ｓ，２Ｈ）、２
．２５（ｓ，６Ｈ）。
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２４１．９，２４３．９。
【０３５９】
ステップＤ．３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－イル）メチル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル
　塩化メチレン（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７
－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（４
０．ｍｇ、０．０８１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）および３－ブロモ－５－
［（ジメチルアミノ）メチル］ベンズアルデヒド（３９．３ｍｇ、０．１６２ｍｍｏｌ、
ステップＣから）の溶液を、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（８６．０ｍｇ、０
．４０６ｍｍｏｌ）で処理し、それを２時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと水との
間で分配した。有機層を水、０．１ＮのＮａＯＨ、および飽和ＮａＣｌで洗浄し、硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、濃縮した。残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ）
中に溶解させ、シアン化亜鉛（５７ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を
、窒素流を混合物に通して発泡させることによって１０分間脱気した。テトラキス（トリ
フェニルホスフィン）パラジウム（０）（１９ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）を添加した。
反応物をマイクロ波中で１２０℃まで３０分間加熱した。反応物を、水と酢酸エチルとの
間の分配によって後処理した。酢酸エチル層を水で２回、ブラインで１回洗浄し、硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、濃縮した。残渣を次いで１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹
拌し、蒸発させ、メタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミンと共に３０分間撹拌した。
分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出す
る、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基として生成物を得た（１２
ｍｇ、２８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ）、８．８１（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、７．６３
－７．５８（ｍ，３Ｈ）、７．５７（ｓ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ
）、３．５２（ｓ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．４１（ｓ，２Ｈ）、３．０４－
２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．７７（ｔｔ，Ｊ＝７．１，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．４７－
２．１７（ｍ，１０Ｈ）、２．１３（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３５．３。
【０３６０】
実施例４４．３－［（４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピ
ペラジン－１－イル）メチル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル
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【化１１３】

　表題化合物を、実施例４３、ステップＤの手順によって、｛シス－３－ピペラジン－１
－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル（４０．ｍｇ、０．０８１ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ９から）
および３－ブロモ－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンズアルデヒド（３９．３ｍｇ
、０．１６２ｍｍｏｌ、実施例４３、ステップＣ）を使用して調製して、遊離塩基として
生成物を得た（１４．５ｍｇ、３３％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．６８（
ｓ，２Ｈ）、８．３８（ｓ，１Ｈ）、７．６２－７．５８（ｍ，３Ｈ）、７．５６（ｓ，
１Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．５０（ｓ，２Ｈ）、３．４６（ｓ
，３Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、２．９０（ｔｔ，Ｊ＝７．５，７．６Ｈｚ，１Ｈ）、
２．６７－２．５３（ｍ，４Ｈ）、２．４７－２．１６（ｍ，８Ｈ）、２．１３（ｓ，６
Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３５．２。
【０３６１】
実施例４５．｛トランス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリ
フルオロメチル）ベンジル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
【化１１４】
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ステップＡ．１－［３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－Ｎ，Ｎ－ジメ
チルメタンアミン
　塩化メチレン（１０ｍＬ）中の３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンズアルデ
ヒド（２．０ｇ、７．９ｍｍｏｌ、Ｃｏｍｂｉ－ｂｌｏｃｋｓ）の溶液に、テトラヒドロ
フラン中２．０Ｍジメチルアミン（７．９ｍＬ、１６ｍｍｏｌ）の溶液を添加し、反応物
を１５分間室温で撹拌した。反応物を次いで、０℃まで冷却し、ナトリウムトリアセトキ
シボロヒドリド（２．５ｇ、１２ｍｍｏｌ）を添加した。結果として生じた混合物を室温
まで加温し、それを２４時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。飽和重炭酸ナトリウム
溶液を添加し、結果として生じた混合物を酢酸エチルで３回抽出した。組み合わされた有
機抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ヘキサ
ン中１０～４０％酢酸エチルの勾配で溶出する、シリカゲルカラムクロマトグラフィーに
よる精製により、無色の油として生成物を得た（１．５８ｇ、７１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６８（ｓ，１Ｈ）、７．６５（ｓ，１Ｈ）、７．５７
－７．４６（ｍ，１Ｈ）、３．４５（ｓ，２Ｈ）、２．２５（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭ
Ｒ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６３．１０（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２８２
．０，２８４．０。
【０３６２】
ステップＢ．３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）ベンズア
ルデヒド
　ヘキサン中２．５Ｍ　ｎ－ブチルリチウム（０．４７ｍＬ、１．２ｍｍｏｌ）を、－７
８℃のＴＨＦ（６．０ｍＬ）中の１－［３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）フェニ
ル］－Ｎ，Ｎ－ジメチルメタンアミン（０．３０ｇ、１．１ｍｍｏｌ、ステップＡから）
の溶液に滴加した。この温度で２０分間撹拌した後、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１
６０μＬ、２．１ｍｍｏｌ）を滴加した。－７８℃で５０分間の総反応時間後、反応物を
、水中１．０Ｍ塩化水素（２．１ｍＬ、２．１ｍｍｏｌ）で反応停止処理した。室温まで
加温した後、混合物を更なる水で希釈し、飽和重炭酸ナトリウムで処理して、ｐＨ７を達
成し、次いで酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）で抽出した。組み合わされた抽出物を水（３回）
、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮して、脱臭素副生成物と一緒に
所望の４：１混合物である、薄黄色の油を得、それを更に精製することなく使用した（０
．２ｇ、６０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１０．０６（ｄ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，１Ｈ）
、８．０３（ｓ，２Ｈ）、７．８７（ｓ，１Ｈ）、３．５５（ｓ，２Ｈ）、２．２７（ｓ
，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６３．１５（ｓ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：２３２．１。
【０３６３】
ステップＣ．｛トランス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリ
フルオロメチル）ベンジル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
　塩化メチレン（ＤＣＭ）（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－
［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
トリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）および３－
［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）ベンズアルデヒド（０．０
３５２ｇ、０．１２２ｍｍｏｌ、ステップＢから）の溶液を、ナトリウムトリアセトキシ
ボロヒドリド（０．０６４５ｇ、０．３０４ｍｍｏｌ）で処理し、一晩撹拌した。混合物
を０．１ＮのＮａＯＨで反応停止処理し、ＤＣＭで抽出した。組み合わされた有機抽出物
を３回分の水、続いてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮した。残渣
を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いでメタノール中の０．２
ｍＬエチレンジアミンと共に３０分間撹拌した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４
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乾燥により、遊離塩基として生成物を得た（２１．４ｍｇ、６１％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（
ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６
Ｈｚ，１Ｈ）、７．５５－７．４７（ｍ，３Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ
）、３．５６（ｓ，２Ｈ）、３．４６（ｓ，２Ｈ）、３．４１（ｓ，２Ｈ）、３．０４－
２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．７７（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．４８－
２．１８（ｍ，１０Ｈ）、２．１４（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍ
ｓｏ）δ－６１．２５（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５７８．３。
【０３６４】
実施例４６．｛シス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフル
オロメチル）ベンジル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニト
リル

【化１１５】

　表題化合物を、実施例４５の方法によって、｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－
［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
トリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ９から）および３－
［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）ベンズアルデヒド（０．０
３５２ｇ、０．１２２ｍｍｏｌ、実施例４５、ステップＢから）を使用して調製して、遊
離塩基として生成物を得た（２９．４ｍｇ、８４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ
ｍｓｏ）δ１２．１４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ
）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．５４－７．４
６（ｍ，３Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．５４（ｓ，２Ｈ）、３．
４６（ｓ，４Ｈ）、２．８９（ｔｔ，Ｊ＝７．８，８．０Ｈｚ，１Ｈ）、２．６４－２．
１６（ｍ，１２Ｈ）、２．１３（ｓ，６Ｈ）。
　１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６１．２５（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：５７８．２。
【０３６５】
実施例４７．｛トランス－３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１１６】

ステップＡ．エチル６－（ブロモメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４
－カルボキシレート
　酢酸（１２ｍＬ）中のエチル６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４
－カルボキシレート（２．００ｇ、８．５４ｍｍｏｌ、国際公開第２００７／０９０７４
８号に記載されるように調製）の溶液を、臭素（１．３６ｇ、８．５４ｍｍｏｌ）で処理
し、反応物を密封バイアル中、８０℃まで３０分間加熱し、その時点で、臭素の色は消散
した。酢酸を真空下で除去し、続いてトルエン中での残渣の溶解、および真空下での溶媒
の除去を行った。混合物（未反応の出発物質および過臭素化（ｏｖｅｒｂｒｏｍｉｎａｔ
ｅｄ）生成物を含有する）中の所望の構成成分の重量パーセントを、ＮＭＲによって決定
し、混合物を、更に精製することなく使用した（１．６２ｇ、６１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．３２（ｓ，１Ｈ）、４．６０（ｓ，２Ｈ）、４．５
４（ｑ，２Ｈ）、１．４６（ｔ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３１３．０，３１５．
０
【０３６６】
ステップＢ．エチル６－［（アセチルオキシ）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピ
リミジン－４－カルボキシレート
　エチル６－（ブロモメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボキ
シレート（１．６２ｇ、５．１７ｍｍｏｌ、ステップＡから）を、アセトニトリル（１５
ｍＬ）中に溶解させ、酢酸ナトリウム（２．８ｇ、３４ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を
８０℃まで４時間加熱し、次いで、室温で一晩放置させた。アセトニトリルを真空下で除
去した。残渣を水と酢酸エチルとの間で分配し、水層を更なる２回分の酢酸エチルで抽出
した。組み合わされた抽出物を水、次いでブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥さ
せ、濾過し、濃縮した。０～６０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの勾配で溶出する、フラッシュ
クロマトグラフィーにより、精製された生成物を得た（０．９５ｇ、６３％）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．１５（ｓ，１Ｈ）、５．３６（ｓ，２Ｈ）、
４．５３（ｑ，２Ｈ）、２．２５（ｓ，３Ｈ）、１．４６（ｔ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋
Ｈ）＋：２９３．０。
【０３６７】
ステップＣ．６－［（アセチルオキシ）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－カルボン酸
　０℃のテトラヒドロフラン（８．７ｍＬ）中のエチル６－［（アセチルオキシ）メチル
］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボキシレート（０．９５ｇ、３．
２ｍｍｏｌ、ステップＢから）の溶液を、水（１．３ｍＬ）中の水酸化リチウム、一水和
物（１４０ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）で処理した。反応物を１５分間撹拌し、次いでそれを
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、依然として氷浴中にある間に、１ＮのＨＣｌで処理して、ｐＨ約４にした。ＴＨＦを真
空下で混合物から除去した。生成物を最初に酢酸エチルで、次いでＣＨＣｌ３中の複数回
分の１０％ｉＰｒＯＨで抽出し、必要に応じてｐＨの周期的調整を含めた。抽出物を組み
合わせ、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、黄色の油を得、それを更に精
製することなく使用した（０．８６ｇ、１００％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）：δ８．２５（ｓ，１Ｈ）、５．３５（ｓ，２Ｈ）、２．２３（ｓ，３Ｈ）；Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２６５．０。
【０３６８】
ステップＤ．｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　トリエチルアミン（３．５ｍＬ、２５ｍｍｏｌ）およびベンゾトリアゾール－１－イル
オキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（３．１１ｇ、７
．０２ｍｍｏｌ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０．ｍＬ）中の｛トランス－３
－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メ
チル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３．０１ｇ、６．１１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのス
テップ１から）および６－［（アセチルオキシ）メチル］－２－（トリフルオロメチル）
ピリミジン－４－カルボン酸（１．９１ｇ、７．２３ｍｍｏｌ、ステップＣから）の溶液
に添加した。１時間撹拌した後、反応混合物を酢酸エチルと水との間で分配した。水性部
分を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた有機抽出物を水、ブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。生成物を、０～５％ＭｅＯＨ
／酢酸エチルの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーによって精製して、４．
５ｇの茶色の油を得た。油を、テトラヒドロフラン（５０．０ｍＬ）中に溶解させ、水中
水酸化リチウム、一水和物（０．３１ｇ、７．３ｍｍｏｌ）の溶液（１２ｍＬ、６７０ｍ
ｍｏｌ）を添加した。３０分間撹拌した後、１ＮのＨＣｌを使用して、ｐＨを７に調整し
た。混合物を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。組み合わされた有機抽出物を水で２回
、ブラインで１回洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮して、薄黄色の固体として
生成物を得た（３．２４ｇ、７６％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．８４（ｓ，１Ｈ）、８．４６（ｓ，１
Ｈ）、８．３２（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｓ，１Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，
１Ｈ）、６．８１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、５．６７（ｓ，２Ｈ）、４．９１（ｓ
，２Ｈ）、３．９２－３．７８（ｍ，２Ｈ）、３．７１－３．５７（ｍ，２Ｈ）、３．５
９－３．４３（ｍ，２Ｈ）、３．３４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、３．２０（ｓ，２Ｈ）、３．
１２－２．８３（ｍ，３Ｈ）、２．５５－２．３６（ｍ，６Ｈ）、０．９９－０．８４（
ｍ，２Ｈ）、－０．０６（ｓ，９Ｈ）。１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
－７０．７４（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６９７．３。
【０３６９】
ステップＥ．｛トランス－３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
　塩化メチレン（１．５ｍＬ）中のメタンスルホニルクロリド（２２μＬ、０．２８ｍｍ
ｏｌ）の溶液を、塩化メチレン（７．１ｍＬ）中の｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒ
ドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピ
ペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチ
ル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．１５ｇ、０．２２ｍｍｏｌ、ステップＤから）
およびトリエチルアミン（０．０６０ｍＬ、０．４３ｍｍｏｌ）の混合物に添加した。１
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５分間撹拌した後、エチルアミン（０．５ｍＬ、９ｍｍｏｌ）を添加した。１時間後、溶
媒を真空下で除去し、残渣をＴＦＡ／ＤＣＭの１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌し
、次いで再度濃縮した。残渣を１０ｍl　ＭｅＯＨ中に再溶解させ、０．５ｍlエチレンジ
アミンを添加した。脱保護を完了した後、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％Ｎ
Ｈ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し、凍結
乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（３７ｍｇ、２８％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１
Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．９６（ｓ，１Ｈ）、７．６０
（ｄｄ，Ｊ＝３．６，２．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄｄ，Ｊ＝３．６，１．７Ｈｚ，
１Ｈ）、３．９５（ｓ，２Ｈ）、３．７７－３．６３（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ
）、３．４１－３．３５（ｍ，２Ｈ）、３．０６－２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．８５（ｔ
ｔ，Ｊ＝７．３，７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．５８（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、２．４
７－２．４０（ｍ，２Ｈ）、２．４０－２．３３（ｍ，２Ｈ）、２．３３－２．２５（ｍ
，２Ｈ）、１．０４（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄ
ｍｓｏ）δ－６９．４３（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９４．３
【０３７０】
実施例４８．６－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－イル）カルボニル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－
カルボン酸
【化１１７】

　６－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－イル）カルボニル］－
２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸を、実施例４７、ステップＤに
記載される加水分解反応の副生成物として生成した。この生成物は、その反応混合物から
、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出
する、Ｃ１８）を介して精製することが可能であった。生成物を、１：１ＴＦＡ：ＤＣＭ
と共に１時間撹拌し、続いて蒸発およびメタノール中の過剰のエチレンジアミンとの撹拌
を行うことによって脱保護した。脱保護を完了した後、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（
０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して
再度精製し、凍結乾燥させて、生成物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ
）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、８．２１（
ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，
１Ｈ）、３．９１－３．７７（ｍ，２Ｈ）、３．６１－３．４６（ｍ，２Ｈ）、３．３５
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（ｓ，２Ｈ）、３．１４－３．０２（ｍ，２Ｈ）、３．０３－２．８８（ｍ，１Ｈ）、２
．６３－２．３６（ｍ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５８１．２
【０３７１】
実施例４９．｛トランス－３－（４－｛［６－（アゼチジン－１－イルメチル）－２－（
トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１１８】

ステップＡ．エチル６－（アゼチジン－１－イルメチル）－２－（トリフルオロメチル）
ピリミジン－４－カルボキシレート
　アゼチジン（０．６２ｍＬ、９．２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を、塩化メチレン（３
９ｍＬ）中のエチル６－（ブロモメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４
－カルボキシレート（１．７６ｇ、４．１６ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＡに概説さ
れる様態で調製）の溶液に添加し、反応物を２０分間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、
残渣を、ＤＣＭ中０～５％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロ
マトグラフィーによって精製して、生成物を得た（０．７４ｇ、６１％）；ＬＣＭＳ（Ｍ
＋Ｈ）＋：２９０．０。
【０３７２】
ステップＢ　．６－（アゼチジン－１－イルメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－カルボン酸ジヒドロクロリド
　水酸化リチウム、一水和物（１０８ｍｇ、２．５７ｍｍｏｌ）を、テトラヒドロフラン
（６．０ｍＬ）および水（１．５ｍＬ）中のエチル６－（アゼチジン－１－イルメチル）
－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボキシレート（０．３４ｇ、１．２
ｍｍｏｌ、ステップＡから）の混合物に添加した。１５分後、ＴＨＦを真空下で除去し、
混合物を、水中１．０Ｍ塩化水素（５．３ｍＬ、５．３ｍｍｏｌ）、およびアセトニトリ
ル（７．０ｍＬ）で処理した。混合物を次いで濾過し、濃縮して、黄色の固体として生成
物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２６２．１。
【０３７３】
ステップＣ．｛トランス－３－（４－｛［６－（アゼチジン－１－イルメチル）－２－（
トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（２０．０ｍｇ、０．０４０６ｍ
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ｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）を、１５分間予備撹拌したＤＣＭ（０．４ｍＬ）
およびＴＨＦ（０．４５ｍＬ）中の、６－（アゼチジン－１－イルメチル）－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸ジヒドロクロリド（２７ｍｇ、０．０６１
ｍｍｏｌ、ステップＢから）、トリエチルアミン（３３．９μＬ、０．２４４ｍｍｏｌ）
、およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－
イル）ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（２１．６ｍｇ、０．０５６８ｍｍｏｌ）の混
合物に添加した。一晩撹拌した後、混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水、０．１ＮのＮａＯ
Ｈ、およびブラインで順次洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した
。粗生成物を、１：１　ＤＣＭ／ＴＦＡと共に１時間撹拌し、真空下での溶媒の除去、お
よびＭｅＯＨ（１ｍＬ）中のエチレンジアミン（０．１ｍＬ）との撹拌を行うことによっ
て脱保護した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ
の勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基として生成
物を得た（６．２ｍｇ、２５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１
３（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）
、７．８２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝
３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．８２（ｓ，２Ｈ）、３．７５－３．６４（ｍ，２Ｈ）、３．４
３（ｓ，２Ｈ）、３．３９－３．３５（ｍ，２Ｈ）、３．２８（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，４
Ｈ）、３．０６－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．８５（ｔｔ，Ｊ＝７．０，７．４Ｈｚ，１
Ｈ）、２．４７－２．４０（ｍ，２Ｈ）、２．４０－２．３３（ｍ，２Ｈ）、２．３３－
２．２６（ｍ，２Ｈ）、２．０４（ｐ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７
６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．４９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０６．２。
【０３７４】
実施例５０．｛トランス－３－（４－｛［６－［（メチルアミノ）メチル］－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１１９】

　メタンスルホニルクロリド（０．００６ｍＬ、０．０８ｍｍｏｌ）を、塩化メチレン（
１ｍＬ）中の｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０３０ｇ、０．０４３ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＤから）およびＮ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（０．０２５ｇ、０．１９ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。ＬＣＭ
Ｓによって決定してメシル酸塩形成が完了したとき、エタノール中１０．６Ｍメチルアミ



(153) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

40

50

ン（０．２０ｍＬ、２．２ｍｍｏｌ）を添加した（エタノール中３３重量％、Ａｌｄｒｉ
ｃｈ）。総計２時間撹拌した後、溶媒および過剰の試薬を真空下で除去した。脱保護する
ために、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を添加した。２時間撹拌した後、溶媒を蒸発させ、
残渣をメタノール（１ｍＬ）中に溶解させ、エチレンジアミン（０．２ｍＬ、３ｍｍｏｌ
）を添加した。３０分後、脱保護が完了し、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％
ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し、凍
結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（５ｍｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，
１Ｈ）、７．８８（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ
，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．００（ｓ，２Ｈ）、３．８９－３．７９（ｍ，２Ｈ）、
３．５８－３．５０（ｍ，２Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）、３．１３－３．０２（ｍ，２
Ｈ）、２．９７（ｔｔ，Ｊ＝７．０，７．１Ｈｚ，１Ｈ）、２．５８－２．４３（ｍ，６
Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－７２．３５（ｓ）；ＬＣＭＳ（
Ｍ＋Ｈ）＋：５８０．２。
【０３７５】
実施例５１．｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル
【化１２０】

　｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）
ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２
－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（実施例４７
、ステップＤにあるように調製）を、１：１　ＴＦＡ／ＤＣＭと共に１時間撹拌した。溶
媒を真空下で除去し、残渣を次いで、メタノール中の過剰のエチレンジアミンと共に一晩
撹拌した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾
配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基として生成物を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．０８（ｓ，１Ｈ）、８．８４（
ｓ，１Ｈ）、８．５０（ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、７．９６（ｓ，１Ｈ）、７
．３８（ｄｄ，Ｊ＝３．７，２．１Ｈｚ，１Ｈ）、６．８２（ｄｄ，Ｊ＝３．７，１．８
Ｈｚ，１Ｈ）、４．９３（ｄ，Ｊ＝４．６Ｈｚ，２Ｈ）、３．８７（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、
３．６８（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、３．２２（ｓ，２Ｈ）、３．１４－２．８８（ｍ，３Ｈ）
、２．８０（ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ）、２．６６－２．２７（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　
ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－７０．７７（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５
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【０３７６】
実施例５２．｛トランス－３－（４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（ト
リフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－
［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１２１】

　トリエチルアミン（０．１６ｍＬ、１．１ｍｍｏｌ）およびメタンスルホニルクロリド
（５８μＬ、０．７５ｍｍｏｌ）を、塩化メチレン（１９ｍＬ、３．０Ｅ２ｍｍｏｌ）中
の｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）
ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２
－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．４ｇ、
０．６ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＤにあるように調製）の溶液に順次添加した。１
５分後、ＴＨＦ中２．０Ｍジメチルアミン（２．８７ｍＬ、５．７４ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒ
ｉｃｈ）を添加した。２時間後、混合物を濃縮し、残渣をＴＦＡ／ＤＣＭの１：１混合物
中に溶解させ、１時間撹拌し、次いで再度濃縮した。残渣を１０ｍＬ　ＭｅＯＨ中に再溶
解させ、１．０ｍＬのエチレンジアミンを添加した。完全な脱保護後、生成物を、分取Ｈ
ＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有する２０～３８％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で
溶出する、Ｃ１８、を介して精製し、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（１
３４ｍｇ、３８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ
）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．９４（ｓ，１Ｈ）、７．５１（
ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．９２－３．
７７（ｍ，４Ｈ）、３．６４－３．４５（ｍ，２Ｈ）、３．３５（ｓ，２Ｈ）、３．１６
－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，Ｊ＝７．１，７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．６２
－２．４１（ｍ，６Ｈ）、２．４０（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ

３ＯＤ）δ－７２．３１（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９４．２
【０３７７】
実施例５３．｛トランス－３－（４－｛［６－（ピロリジン－１－イルメチル）－２－（
トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１２２】

　メタンスルホニルクロリド（０．０２２ｍＬ、０．２９ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ
）中の｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチ
ル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛
［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．１
００ｇ、０．１４４ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＤにあるように調製）およびＮ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン（０．０８３ｇ、０．６４ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。
ＬＣＭＳによって決定してメシル酸塩形成が完了したとき、ピロリジン（０．１２０ｍＬ
、１．４４ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応物を４０時間撹拌した。反応物
を水と酢酸エチルとの間で分配し、水性部分を酢酸エチルで更に２回抽出した。組み合わ
された抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗生成物を１：１
　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に２時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、メタノール（３ｍＬ）および
エチレンジアミン（０．７ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）で置き換え、脱保護を３０分間撹拌した
。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出
する、Ｃ１８）を介した精製、続いて分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１％ＴＦＡを含有するＭ
ｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて再度、分取ＨＰＬＣ－
ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を
介した精製により、凍結乾燥後、遊離塩基として生成物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１
Ｈ）、７．９３（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．９４（ｓ，２Ｈ）、３．８９－３．７７（ｍ，２Ｈ）、３
．５９－３．４６（ｍ，２Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）、３．１３－３．０３（ｍ，２Ｈ
）、２．９７（ｔｔ，Ｊ＝７．０，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．７２－２．６１（ｍ，４Ｈ
）、２．６２－２．４０（ｍ，６Ｈ）、１．９１－１．７１（ｍ，４Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭ
Ｒ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－７２．３１（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６２０
．３
【０３７８】
実施例５４．｛トランス－３－（４－｛［６－（アミノメチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル
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【化１２３】

　トリエチルアミン（０．０１２ｍＬ、０．０８９ｍｍｏｌ）およびメタンスルホニルク
ロリド（４．５μＬ、０．０５８ｍｍｏｌ）を、塩化メチレン（１．５ｍＬ）中の｛トラ
ンス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリ
メチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３１ｍｇ、０．０４
４ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＤにあるように調製）の溶液に添加した。１５分後、
混合物を真空下で濃縮し、メタノール中７．０Ｍアンモニア（０．６ｍＬ、４ｍｍｏｌ）
を添加した。２時間後、溶媒および過剰の試薬を真空下で除去し、残渣をＴＦＡ／ＤＣＭ
の１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌し、次いで再度濃縮した。結果として生じた残
渣を、０．２ｍＬのエチレンジアミンを含有する１ｍＬ　ＭｅＯＨ中で撹拌することによ
って、脱保護を完了した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣ
Ｎ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基
として生成物を得た（２．６ｍｇ、１０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（
ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、８．０３（ｓ，１Ｈ）、７
．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．９
４（ｓ，２Ｈ）、３．７９－３．６５（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４０－
３．３６（ｍ，２Ｈ）、３．０９－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，Ｊ＝７．３
，７．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．４７－２．２４（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨ
ｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．４２（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６６．３。
【０３７９】
実施例５５．｛トランス－３－（４－｛［６－［（イソプロピルアミノ）メチル］－２－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１２４】

　トリエチルアミン（０．０１２ｍＬ、０．０８９ｍｍｏｌ）およびメタンスルホニルク
ロリド（４．５μＬ、０．０５８ｍｍｏｌ）を、塩化メチレン（１．５ｍＬ）中の｛トラ
ンス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリ
メチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３１ｍｇ、０．０４
４ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＤにあるように調製）の溶液に添加した。１５分後、
２－プロパンアミン（３７．９μＬ、０．４４５ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した
。一晩撹拌した後、溶媒および過剰の試薬を真空下で除去した。残渣をＴＦＡ／ＤＣＭの
１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌し、次いで再度濃縮した。残渣を１ｍＬ　ＭｅＯ
Ｈ中に再溶解させ、０．２ｍＬのエチレンジアミンを添加した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０
．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精
製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基として生成物を得た（４．３ｍｇ、１６％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１４（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）
、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．９９（ｓ，１Ｈ）、７．６１（ｄ
，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．９４（ｓ，２
Ｈ）、３．７８－３．６３（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４１－３．３７（
ｍ，２Ｈ）、３．０７－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．２Ｈ
ｚ，１Ｈ）、２．７４（ｈｅｐｔ，Ｊ＝６．７，６．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．４８－２．４
０（ｍ，２Ｈ）、２．４０－２．３２（ｍ，２Ｈ）、２．３２－２．２１（ｍ，２Ｈ）、
１．００（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０８．３。
【０３８０】
実施例５６．｛トランス－３－（４－｛［６－［（シクロブチルアミノ）メチル］－２－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１２５】

　表題化合物を、トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－
（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
（３１ｍｇ、０．０４４ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＤにあるように調製）から出発
し、シクロブタンアミン（４０μＬ、０．４ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用するが、
アミンの添加後に４０℃で一晩の撹拌を伴う、実施例５５の修正によって調製して、遊離
塩基として生成物を得た（９．０ｍｇ、３３％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（
ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．９５（ｓ，１Ｈ）、７
．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．８
６（ｓ，２Ｈ）、３．７６－３．６０（ｍ，２Ｈ）、３．２６－３．１０（ｍ，１Ｈ）、
３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４０－３．３５（ｍ，２Ｈ）、３．１０－２．９３（ｍ，２
Ｈ）、２．８４（ｔｔ，Ｊ＝６．７，６．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．７５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
、２．４６－２．２０（ｍ，６Ｈ）、２．１４－１．９４（ｍ，２Ｈ）、１．８０－１．
３８（ｍ，４Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．４３（ｓ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６２０．２。
【０３８１】
実施例５７．｛トランス－３－（４－｛［６－［（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）メチル］－
２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル
）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１２６】

　表題化合物を、実施例５６にあるように、｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキ
シメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジ
ン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル（８１ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＤに
あるように調製）で出発し、ｔｅｒｔ－ブチルアミン（１００μＬ、１ｍｍｏｌ、Ａｌｄ
ｒｉｃｈ）を使用して調製して、遊離塩基として生成物を得た（１９．５ｍｇ、２６％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３
（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、８．０２（ｓ，１Ｈ）、
７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．
９２（ｓ，２Ｈ）、３．７３－３．６０（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４０
－３．３５（ｍ，２Ｈ）、３．０７－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，Ｊ＝７．
１，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．４６－２．４０（ｍ，２Ｈ）、２．４０－２．３３（ｍ，
３Ｈ）、２．３３－２．２５（ｍ，２Ｈ）、１．０７（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３
７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．４１（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６２２．２。
【０３８２】
実施例５８．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－
２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル
）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１２７】

ステップＡ．エチル６－イソプロピル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カ
ルボキシレート
　エタノール（８５ｍＬ、１４００ｍｍｏｌ）中の２，２，２－トリフルオロエタンイミ
ドアミド（７．０８ｇ、５３．７ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ）の溶液に、エチル（３Ｚ）－
４－ヒドロキシ－５－メチル－２－オキソヘキサ－３－エノエート（１０．００ｇ、５３
．７０ｍｍｏｌ、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）を添加した。混合物を次いで、氷浴中で冷却し
、エタノール中の塩化水素の溶液（８４ｍＬ、ＨＣｌガスをエタノールに通して１０分間
発泡させることによって調製）を添加した。反応物を室温まで温めさせ、一晩撹拌した。
混合物を重炭酸ナトリウムの飽和溶液に滴加した。完全な中和が達成された後、エタノー
ルを真空下で除去した。生成物を３回分のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物を硫
酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。粗生成物を、０～２５％ＥｔＯＡｃ／
ヘキサンの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーによって精
製した（９．１４ｇ、６５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．０２
（ｓ，１Ｈ）、４．５２（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、３．２２（ｈｅｐｔ，Ｊ＝６．
９Ｈｚ，１Ｈ）、１．４５（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）、１．３８（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈ
ｚ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２６３．１
【０３８３】
ステップＢ．６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－（トリフルオロメチル）
ピリミジン－４－カルボン酸
　テトラヒドロフラン（４０ｍＬ）中のエチル６－イソプロピル－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－カルボキシレート（２．００ｇ、７．６３ｍｍｏｌ、ステップＡ
から）の溶液を、－４０℃に保たれたＴＨＦ中１．０Ｍカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（
２２．９ｍＬ、２２．９ｍｍｏｌ）に添加した。この温度で４５分間撹拌した後、酸素を
、酸素を含有するバルーンに取り付けられたシリンジを介して、反応液の表面下に導入し
た。反応温度を－４０～－３０℃の間に維持しながら、酸素を、表面下に周期的に（排出
口の追加および除去によって）２０分間発泡させた。反応物を次いで、酸素を溶液に通し
て周期的に発泡させながら、室温に緩徐に到達させた。－３０摂氏度の温度近くで、反応
物は、紫からオレンジの色に変わった。反応物を酸素の雰囲気下で一晩維持し、その時点
で反応物を水で反応停止処理し、硫酸ナトリウム（２ｇ、２０ｍｍｏｌ）を添加した。水
酸化リチウム、一水和物（０．９２８ｇ、２２．１ｍｍｏｌ）もまた添加し、反応物を一
晩撹拌した。濃縮ＨＣｌを反応物中に滴加して、３～４の間のｐＨを達成した。層を分離
し、ＴＨＦ層を、その後の２回の酢酸エチル抽出への添加のために確保した。組み合わさ
れた抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮し、次いで
ＭｅＯＨと２回共沸させて、黄色のシロップを得、それを更に精製することなく使用した
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（１．７ｇ、６２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．５１（ｓ，１
Ｈ）、１．５７（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２５１．０
【０３８４】
ステップＣ．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－
２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル
）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１．１４５ｇ、２．３２４ｍｍ
ｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジ
メチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（１２１４ｍｇ、２．７４６ｍｍｏ
ｌ）、およびトリエチルアミン（１．６ｍＬ、１１ｍｍｏｌ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（６０ｍＬ、７００ｍｍｏｌ）中の６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）
－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸（０．５７２ｇ、２．２９ｍ
ｍｏｌ、ステップＢから）の溶液に添加した。一晩撹拌した後、反応混合物を酢酸エチル
とブラインとの間で分配し、水溶液を酢酸エチルで３回抽出した。組み合わされた有機抽
出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＳＥＭ保護生成物を、ＤＣＭ中
０～１０％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィー
によって精製した。生成物を、ＴＦＡ：ＤＣＭ（１：１）と共に１時間撹拌し、溶媒を真
空下で除去した。結果として生じた残渣メタノール中の過剰のエチレンジアミンと共に、
脱保護が完了するまで撹拌した。溶液を濾過し、ｐＨ１０（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有
するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）、次いでｐＨ２（ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの
勾配で溶出する、Ｃ１８０．１％ＴＦＡを含有する）での、順次の分取ＨＰＬＣ－ＭＳ実
行を介して精製した。凍結乾燥後、生成物を、酢酸エチル中への溶解、飽和重炭酸ナトリ
ウムでの洗浄、次いで更なる２回分の酢酸エチルでの塩基性水層の抽出によって遊離塩基
化した。組み合わされた抽出物を水、次いでブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥
させ、濾過し、濃縮した。扱いが容易な固体を得るために、試料をＭｅＣＮおよびＨ２Ｏ
中に再溶解させ、凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として所望の化合物を得た（０．
１８ｇ、１３％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．７７（ｓ，１Ｈ）、８．８５（ｓ，１
Ｈ）、８．４８（ｓ，１Ｈ）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、８．０５（ｓ，１Ｈ）、７．４０
（ｄｄ，Ｊ＝３．８，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．８１（ｄ，Ｊ＝３．４Ｈｚ，１Ｈ）、３
．９１－３．７６（ｍ，２Ｈ）、３．７２－３．５７（ｍ，２Ｈ）、３．２１（ｓ，２Ｈ
）、３．１１－３．０１（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，Ｊ＝６．４，７．２Ｈｚ，１Ｈ
）、２．６０－２．３７（ｍ，６Ｈ）、１．６２（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－７０．７０（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９５．１
【０３８５】
実施例５９．｛シス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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　６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン
－４－カルボン酸（０．０１０ｇ、０．０４０ｍｍｏｌ、実施例５８、ステップＢ）を、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）中に溶解させ、これに、｛シス
－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ
］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２０ｇ、０．０４０ｍｍｏｌ、実施例
１ａのステップ９から）、続いてベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチル
アミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（２１．２ｍｇ、０．０４８０ｍｍｏｌ）
、およびトリエチルアミン（０．０２８ｍＬ、０．２０ｍｍｏｌ）を添加した。一晩撹拌
した後、反応混合物を酢酸エチルと水との間で分配し、水性部分を更に２回抽出した。組
み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。生成物を、ＴＦ
Ａ：ＤＣＭ（１：１）と共に１時間撹拌し、続いて蒸発およびメタノール中の過剰のエチ
レンジアミンとの撹拌を脱保護が完了するまで行うことによって脱保護した。生成物を、
分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出す
る、Ｃ１８）を介して精製して、遊離塩基として生成物を得た（０．０１ｇ、４０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１
Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、８．０６（ｓ，１Ｈ）、７．６０
（ｄｄ，Ｊ＝３．６，２．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．０６（ｄｄ，Ｊ＝３．６，１．８Ｈｚ，
１Ｈ）、５．７８（ｓ，１Ｈ）、３．７６－３．６２（ｍ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ
）、３．４１－３．２４（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｂｒ　ｍ，１Ｈ）、２．６２（ｂｒ　
ｍ，４Ｈ）、２．４４（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．３２（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．４７（ｓ
，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．４０（ｓ）；ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：５９５．２
【０３８６】
実施例６０．｛トランス－３－（４－｛［６－（メトキシメチル）－２－（トリフルオロ
メチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリル
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ステップＡ．６－（メトキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カ
ルボン酸
　炭酸カリウム（１．２ｇ、８．７ｍｍｏｌ）を、メタノール（１０ｍＬ）中のエチル６
－（ブロモメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボキシレート（
０．６５ｇ、１．２ｍｍｏｌ、実施例４７、ステップＡに概説される様式で調製）の溶液
に添加した。２時間撹拌した後、反応物を次いで１ＮのＨＣｌで処理してｐＨ４を達成し
、それを水で希釈し、クロロホルム中、６回分の１０％イソプロパノールで抽出した。組
み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮して、油として生成物を得、そ
れを更に精製することなく使用した（０．２５ｇ、８８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．４８（ｓ，１Ｈ）、４．７４（ｓ，２Ｈ）、３．５８（ｓ，３Ｈ
）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２３７．１。
【０３８７】
ステップＢ．｛トランス－３－（４－｛［６－（メトキシメチル）－２－（トリフルオロ
メチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリル
　トリエチルアミン（３６μＬ、０．２６ｍｍｏｌ）およびベンゾトリアゾール－１－イ
ルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（３４．５ｍｇ
、０．０７７９ｍｍｏｌ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．６４ｍＬ、８．３ｍ
ｍｏｌ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリ
メチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３２ｍｇ、０．０６
５ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）および６－（メトキシメチル）－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸（１８ｍｇ、０．０７８ｍｍｏｌ、ステッ
プＡから）の溶液に添加した。１時間撹拌した後、混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水（３
回）、次いでブラインで洗浄し、次いで硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した
。粗混合物をＴＦＡ：ＤＣＭの１：１混合物中で１時間撹拌し、次いでそれを濃縮した。
残渣を１．０ｍＬ　ＭｅＯＨ中に溶解させ、２００μlエチレンジアミンを添加した。脱
保護が完了したとき、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有する
ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製して、遊離塩基として生成物
を得た（５．０ｍｇ、１３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１２
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１
Ｈ）、７．８７（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．６８（ｓ，２Ｈ）、３．７７－３．５８（ｍ，２Ｈ）、３
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．４６－３．３６（ｍ，７Ｈ）、３．１１－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８５（ｔｔ，Ｊ
＝７．１，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．４６－２．２４（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２
８２ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．４９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５８１．３
【０３８８】
実施例６１．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－アミノシクロブチル）－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１３０】

ステップＡ．エチル－４－シクロブチル－４－ヒドロキシ－２－オキソブタ－３－エノエ
ート
　エタノール（４．３９ｍＬ、７５．２ｍｍｏｌ）を、氷浴中で保たれたフラスコ中の水
素化ナトリウム（０．６０７ｇ、１５．２ｍｍｏｌ、鉱物油中６０％）の懸濁液に滴加し
た。完全な添加の１０分後、１－シクロブチルエタノン（１．５ｍＬ、１４ｍｍｏｌ、Ａ
ｌｄｒｉｃｈ）およびシュウ酸ジエチル（２．０１ｇ、１３．８ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃ
ｈ）の混合物を滴加した。一晩撹拌した後、水中４．０Ｍ硫酸（０．００７５９Ｌ、３０
．４ｍｍｏｌ）を添加した。生成物をジエチルエーテル中に抽出した。組み合わされた有
機抽出物を水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。物
質をステップＢで更に精製することなく使用した。
【０３８９】
ステップＢ．エチル６－シクロブチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カ
ルボキシレート
　エタノール（２２ｍＬ、３７０ｍｍｏｌ）中の２，２，２－トリフルオロエタンイミド
アミド（１．８０ｇ、１３．６ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ）の溶液に、少量のエタノール中
のエチル（３Ｚ）－４－シクロブチル－４－ヒドロキシ－２－オキソブタ－３－エノエー
ト（２．７ｇ、１４ｍｍｏｌ、ステップＡから）の溶液を添加した。溶液を氷浴中で冷却
し、エタノール中の塩化水素の溶液（２１ｍＬ、３６０ｍｍｏｌ、ＨＣｌガスをエタノー
ルに通して１０分間発泡させることによって調製）を添加した。反応物を室温まで温めさ
せ、一晩撹拌した。混合物を重炭酸ナトリウムの飽和溶液に緩徐に添加した。追加の固体
炭酸カリウムを添加した。中和が完了した後、エタノールを真空下で除去した。生成物を
３回分のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過
し、蒸発させた。生成物を、０～２５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの勾配で溶出する、シリカ
ゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、黄色の油を得た（１．８ｇ
、４８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９８（ｓ，１Ｈ）、４．
５１（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、３．８１（ｐ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ）、２．４８
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－２．３３（ｍ，４Ｈ）、２．２１－２．０８（ｍ，１Ｈ）、２．０３－１．９３（ｍ，
１Ｈ）、１．４５（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２７５．１
【０３９０】
ステップＣ．６－（１－ブロモシクロブチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン
－４－カルボン酸
　臭素（０．１３ｍＬ、２．６ｍｍｏｌ）を、酢酸（２．０ｍＬ）中のエチル６－シクロ
ブチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボキシレート（０．６５ｇ、
２．４ｍｍｏｌ、ステップＢから）の溶液に添加し、反応物を８０℃まで１時間加熱した
。混合物を濃縮し、結果として生じた油を、ＴＨＦ（８．０ｍＬ）中に溶解させ、０℃ま
で冷却した。水（２．０ｍＬ）中の水酸化リチウム、一水和物（０．２０ｇ、４．７ｍｍ
ｏｌ）の溶液を添加した。２０分間撹拌した後、１ＮのＨＣｌを添加してｐＨ４を達成し
た。追加の水を導入し、生成物を、クロロホルム中、６回分の１０％イソプロパノールで
抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、生
成物を得、それを更に精製することなく使用した（０．６４ｇ、８０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ８．２７（ｓ，１Ｈ）、３．１７－２．９７
（ｍ，２Ｈ）、２．９２－２．７１（ｍ，２Ｈ）、２．３４（ｄｔｔ，Ｊ＝１０．９，９
．１，６．９Ｈｚ，１Ｈ）、１．８４（ｄｔｔ，Ｊ＝１１．０，８．６，５．６Ｈｚ，１
Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３２４．９，３２６．７。
【０３９１】
ステップＤ．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ブロモシクロブチル）－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニト
リル
　トリエチルアミン（０．１４ｍＬ、０．９７ｍｍｏｌ）およびベンゾトリアゾール－１
－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（０．１２
９ｇ、０．２９２ｍｍｏｌ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２．４ｍＬ）中の｛ト
ランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エ
トキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．１２ｇ、０．２４ｍｍｏｌ、実施
例１ｂのステップ１から）および６－（１－ブロモシクロブチル）－２－（トリフルオロ
メチル）ピリミジン－４－カルボン酸（０．０９５ｇ、０．２９ｍｍｏｌ、ステップＣか
ら）の溶液に添加した。１時間の反応時間後、混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水（３回）
、続いてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＥｔＯＡ
ｃ中０～５％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィ
ーにより、油として生成物を得た（０．０６８ｇ、３５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．８５（ｓ，１Ｈ）、８．４７（ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ
）、８．０４（ｓ，１Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．８１（ｄ，Ｊ
＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、５．６８（ｓ，２Ｈ）、３．９１－３．８０（ｍ，２Ｈ）、３．
７５－３．６３（ｍ，２Ｈ）、３．５９－３．４８（ｍ，２Ｈ）、３．２１（ｓ，２Ｈ）
、３．２０－１．８５（ｍ，１５Ｈ）、１．０５－０．７４（ｍ，２Ｈ）、－０．０６（
ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：７９９．３，８０１．２。
【０３９２】
ステップＥ．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－アミノシクロブチル）－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニト
リル
　アジ化ナトリウム（１６ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）を、ジメチルスルホキシド（０．４
２ｍＬ）中の｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ブロモシクロブチル）－２－（トリ
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４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニト
リル（０．０６５ｇ、０．０８１ｍｍｏｌ、ステップＤから）の溶液に添加した。４時間
撹拌した後、反応物を酢酸エチルとブラインとの間の分配によって後処理した。ＥｔＯＡ
ｃ層を追加のブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。結果
として生じた生成物を、ＴＨＦ（１．８ｍＬ）および水（０．４ｍＬ）中に溶解させ、Ｔ
ＨＦ中１．０Ｍトリメチルホスフィン（０．０９８ｍＬ、０．０９８ｍｍｏｌ）を滴加し
た。２０分間後、溶媒を真空下で除去し、残渣を、ＤＣＭ中０～５％ＭｅＯＨの勾配で溶
出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、油として生
成物を得た（１４ｍｇ、２４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．８
５（ｓ，１Ｈ）、８．４６（ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、８．０３（ｓ，１Ｈ）
、７．４１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．８１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、５
．６８（ｓ，２Ｈ）、３．９３－３．７９（ｍ，２Ｈ）、３．７２－３．５７（ｍ，２Ｈ
）、３．２１（ｓ，２Ｈ）、３．１２－２．７９（ｍ，３Ｈ）、２．７５－２．５７（ｍ
，２Ｈ）、２．５６－２．３７（ｍ，６Ｈ）、２．３０－２．１０（ｍ，３Ｈ）、２．０
５－１．９０（ｍ，１Ｈ）、１．０１－０．７７（ｍ，２Ｈ）、－０．０６（ｓ，９Ｈ）
；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：７３６．３。
【０３９３】
ステップＦ．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－アミノシクロブチル）－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
　｛トランス－３－（４－｛［６－（１－アミノシクロブチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－
｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１４
ｍｇ、０．０１９ｍｍｏｌ、ステップＥから）を、ＴＦＡ：ＤＣＭの１：１混合物と共に
１時間撹拌し、次いで溶媒を真空下で除去した。残渣を０．５ｍＬ　ＭｅＯＨ中に溶解さ
せ、０．１ｍＬのエチレンジアミンを添加した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４

ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製により、遊離
塩基として生成物を得た（３．５ｍｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓ
ｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、
８．４２（ｓ，１Ｈ）、８．０６（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）
、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．７８－３．６３（ｍ，２Ｈ）、３．４３
（ｓ，２Ｈ）、３．４１－３．３１（ｍ，２Ｈ）、３．０８－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２
．８４（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．５９－２．５１（ｍ，２Ｈ）、２
．４６－２．２４（ｍ，６Ｈ）、２．１４－１．９７（ｍ，３Ｈ）、１．９２－１．７７
（ｍ，１Ｈ）。
１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．４１（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）
＋：６０６．２。
【０３９４】
実施例６２．｛シス－３－（４－｛［６－（１－アミノシクロブチル）－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１３１】

　表題化合物を、実施例６１の方法によって、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－
１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル（実施例１ａのステップ９から）を使用して調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．６６
（ｓ，１Ｈ）、８．３８（ｓ，１Ｈ）、８．０５（ｓ，０Ｈ）、７．９４（ｓ，０Ｈ）、
７．５８（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０４（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．
７６－３．５７（ｍ，２Ｈ）、３．４５（ｓ，２Ｈ）、３．４０－３．１９（ｍ，２Ｈ）
、２．９５（ｔｔ，Ｊ＝７．６，７．９Ｈｚ，１Ｈ）、２．７２－２．４５（ｍ，７Ｈ）
、２．４４－２．３４（ｍ，２Ｈ）、２．３４－２．２４（ｍ，２Ｈ）、２．１３－１．
９１（ｍ，１Ｈ）、１．９５－１．６８（ｍ，１Ｈ）、１．３２－１．１８（ｍ，１Ｈ）
、１．１８－１．０５（ｍ，１Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０６．２。
【０３９５】
実施例６３．｛トランス－３－（４－｛［６－［１－（ジメチルアミノ）シクロブチル］
－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イ
ル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１３２】

　｛トランス－３－（４－｛［６－（１－アミノシクロブチル）－２－（トリフルオロメ
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チル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－
｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１５
ｍｇ、０．０２０ｍｍｏｌ、実施例６１、ステップＥ）を、メタノール（０．８６ｍＬ、
２１ｍｍｏｌ）中に溶解させ、酢酸（０．０１３ｍＬ、０．２２ｍｍｏｌ）、シアノ水素
化ホウ素ナトリウム（７．７ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）、および水中３７重量％ホルムア
ルデヒド（５．４ｍｇ、０．０６６ｍｍｏｌ、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した
。２０分間後、混合物を濃縮した。残渣をＴＦＡ：ＤＣＭ（１：１）の溶液中で１時間撹
拌し、再度濃縮した。残渣を０．５ｍＬ　ＭｅＯＨ中に溶解させ、そこに１００μＬエチ
レンジアミンを添加し、脱保護が完了するまで撹拌した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５
％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製によ
り、遊離塩基として生成物を得た（５．３ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ｄｍｓｏ）δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，
１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．８９（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ
，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．８４－３．６１（ｍ，２Ｈ）、
３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４１－３．３６（ｍ，２Ｈ）、３．０７－２．９７（ｍ，２
Ｈ）、２．８５（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．４８－２．１９（ｍ，１
０Ｈ）、１．９６（ｓ，６Ｈ）、１．８８－１．７３（ｍ，１Ｈ）、１．６５－１．４９
（ｍ，１Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．５２（ｓ）；ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６３４．２。
【０３９６】
実施例６４．｛シス－３－（４－｛［６－［１－（ジメチルアミノ）シクロブチル］－２
－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）
－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１３３】

　表題化合物を、実施例６３の様式で、実施例６２（２２ｍｇ、０．０３０ｍｍｏｌ）の
生成物で出発して調製して、精製された生成物を得た（７．４ｍｇ、３３％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．６８（
ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３８（ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｓ，１Ｈ）、７
．５８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０４（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．７
２－３．６０（ｍ，２Ｈ）、３．４５（ｓ，２Ｈ）、３．４１－３．００（ｍ，２Ｈ）、
２．９５（ｔｔ，Ｊ＝７．４，７．６Ｈｚ，１Ｈ）、２．７６－２．１６（ｍ，１２Ｈ）
、１．９４（ｓ，６Ｈ）、１．８６－１．６８（ｍ，１Ｈ）、１．６４－１．４６（ｍ，
１Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．５３（ｓ）、－７３．８
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６（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９７．０
【０３９７】
実施例６５．｛トランス－３－（４－｛［４－［（ジメチルアミノ）メチル］－６－（ト
リフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１３４】

ステップＡ．６－（トリフルオロメチル）－４－ビニルピリジン－２－カルボン酸
　トルエン（４．２ｍＬ）中の４－ブロモ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－
カルボン酸（０．５０ｇ、１．８ｍｍｏｌ、Ａｎｉｃｈｅｍ）、（２－エテニル）トリ－
ｎ－ブチルすず（９１９μＬ、３．１４ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、およびテトラキス
（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（４２８ｍｇ、０．３７０ｍｍｏｌ、Ｓｔ
ｒｅｍ）の混合物を、溶液を通した窒素流によって１５分間脱気した。トリエチルアミン
（７７４μＬ、５．５６ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を８０℃まで２時間加熱した。周囲
温度まで冷却した後、水および１ＮのＮａＯＨを添加し、生成物を４回分の酢酸エチルで
抽出した。水層を次いで１ＮのＨＣｌで処理して、４～５の間のｐＨを達成し、それをク
ロロホルム中、６回分の１０％イソプロパノールで抽出した。組み合わされた有機抽出物
を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、粗生成物を得、それをステップＢで
更に精製することなく使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．４０
（ｄ，Ｊ＝１．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．８８（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ）、６．８２（ｄ
ｄ，Ｊ＝１７．６，１０．９Ｈｚ，１Ｈ）、６．２３（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，１Ｈ）、
５．７８（ｄ，Ｊ＝１０．９Ｈｚ，１Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２１８．１。
【０３９８】
ステップＢ．４－ホルミル－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カルボン酸
　６－（トリフルオロメチル）－４－ビニルピリジン－２－カルボン酸（０．３０ｇ、０
．６９ｍｍｏｌ、粗生成物ステップＡから）を、１，４－ジオキサン（２０．ｍＬ）およ
び水（５．０ｍＬ）中に溶解させ、次いで過ヨウ素酸ナトリウム（０．４４ｇ、２．１ｍ
ｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、続いて水中４重量％の四酸化オスミウム（０．１５２ｍＬ、
０．０２４０ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応物を一晩撹拌した。チオ硫酸
ナトリウム溶液を添加し、混合物を３０分間撹拌した。１ＮのＨＣｌを添加して、ｐＨを
４～５の間に調整し、生成物を、ＣＨＣｌ３中、１０回分の１０％イソプロパノールで抽
出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＤＣ
Ｍ中０～１０％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフ
ィーにより、部分的に精製された生成物を得た（９４ｍｇ、ステップＡおよびＢにわたっ
て収率２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１０．２５（ｓ，１Ｈ）
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、８．８３（ｄ，Ｊ＝０．８Ｈｚ，１Ｈ）、８．３８（ｄ，Ｊ＝１．３Ｈｚ，１Ｈ）。
【０３９９】
ステップＣ．｛トランス－３－（４－｛［４－ホルミル－６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（
トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　トリエチルアミン（０．０９５ｍＬ、０．６８ｍｍｏｌ）およびベンゾトリアゾール－
１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（０．１
４ｇ、０．３１ｍｍｏｌ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．７ｍＬ）中の｛トラ
ンス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エト
キシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．１５ｇ、０．３１ｍｍｏｌ、実施例
１ｂのステップ１から）および４－ホルミル－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２
－カルボン酸（９０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ、ステップＢから）の溶液に添加した。３０分
間撹拌した後、混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、それを水（３回）、続いてブラインで洗浄
し、次いで硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯ
Ｈの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、薄黄色の
固体として生成物を得た（５２ｍｇ、２４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ１０．１７（ｓ，１Ｈ）、８．８５（ｓ，１Ｈ）、８．４７（ｓ，１Ｈ）、８．３
８（ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、８．１５（ｄ，Ｊ＝１．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．
４１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．８１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、５．６８
（ｓ，２Ｈ）、３．９６－３．８１（ｍ，２Ｈ）、３．７９－３．５９（ｍ，２Ｈ）、３
．５９－３．４９（ｍ，２Ｈ）、３．２１（ｓ，２Ｈ）、３．０９－３．０１（ｍ，２Ｈ
）、２．９７（ｔｔ，Ｊ＝６．３，６．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．５７－２．３８（ｍ，６Ｈ
）、０．９５－０．８６（ｍ，２Ｈ）、－０．０６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋

：６９４．２。
【０４００】
ステップＤ．｛トランス－３－（４－｛［４－［（ジメチルアミノ）メチル］－６－（ト
リフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
　ＴＨＦ中２．０Ｍジメチルアミン（１３０μＬ、０．２６ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）
、およびナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（２７ｍｇ、０．１２９ｍｍｏｌ）を、
塩化メチレン（１．０ｍＬ）中の｛トランス－３－（４－｛［４－ホルミル－６－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４
－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリ
ル（１５ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ、ステップＣから）の溶液に添加し、反応物を一晩撹
拌した。混合物を濃縮し、次いで溶媒をイソプロピルアルコール（０．５０ｍＬ）で置き
換えた。これに続いて、ＴＨＦ中２．０Ｍジメチルアミン（２２μＬ、０．０４３ｍｍｏ
ｌ）、および過剰のナトリウムトリアセトキシボロヒドリドの添加を行った。２４時間撹
拌した後、０．１ＮのＮａＯＨを添加し、生成物をＥｔＯＡｃで抽出した。組み合わされ
た抽出物を水で２回、ブラインで１回洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃
縮した。残渣をＤＣＭ：ＴＦＡの１：１混合物中で１時間撹拌し、それを濃縮し、次いで
それを１ｍＬメタノール中に再溶解させ、そこに０．１５ｍＬエチレンジアミンをその後
添加した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾
配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製により、遊離塩基として生成物を得た（２．０ｍｇ
、１６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．
６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．８９（ｄ，Ｊ＝１．３Ｈｚ，１Ｈ）、７
．８２（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９９（ｄ，Ｊ＝３．
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３．５５（ｍ，２Ｈ）、３．３５（ｓ，２Ｈ）、３．１１－３．０４（ｍ，２Ｈ）、２．
９７（ｔｔ，Ｊ＝６．９，７．１Ｈｚ，１Ｈ）、２．６２－２．３８（ｍ，６Ｈ）、２．
２８（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－７１．３９（ｓ）
；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９３．２
【０４０１】
実施例６６．｛トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリル
【化１３５】

　実施例６６を、実施例６５、ステップＤの反応における副生成物として得、それを、Ｈ
ＰＬＣ精製中に、その実施例に上で説明されるように単離した（２．５ｍｇ、２０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７２（ｓ，１Ｈ）、８．６７（ｓ，１
Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ）、７．８２（ｓ，
１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９９（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ
）、４．７８（ｓ，２Ｈ）、３．９２－３．７３（ｍ，２Ｈ）、３．６３－３．４９（ｍ
，２Ｈ）、３．３５（ｓ，２Ｈ）、３．１５－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，
Ｊ＝６．７，６．９Ｈｚ，１Ｈ）、２．６４－２．３６（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（
３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－６９．８４（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６６．２
。
【０４０２】
実施例６７．｛トランス－３－（４－｛［４－（アミノメチル）－６－（トリフルオロメ
チル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル
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【化１３６】

　トリエチルアミン（６．０μＬ、０．０４３ｍｍｏｌ）およびメタンスルホニルクロリ
ド（２．２μＬ、０．０２８ｍｍｏｌ）を、塩化メチレン（０．７５ｍＬ）中の｛トラン
ス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１５ｍｇ、０．０２２ｍ
ｍｏｌ、実施例６８、ステップＡに記載されるように調製）の溶液に添加した。１５分後
、溶媒を真空下で除去し、メタノール中７．０Ｍアンモニア（０．３ｍＬ、２ｍｍｏｌ、
Ａｌｄｒｉｃｈ）を導入した。３．５時間後、混合物を濃縮し、残渣をＴＦＡ：ＤＣＭの
１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌し、次いで再度濃縮した。残渣を１ｍＬ　ＭｅＯ
Ｈ中に再溶解させ、０．２ｍＬエチレンジアミンを次いで添加した。脱保護が完了したと
き、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ
の勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製して、遊離塩基として生成物を得た（２．０ｍ
ｇ、１６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８
．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．９５－７．８７（ｍ，１Ｈ）、７．８
２（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈ
ｚ，１Ｈ）、３．９６（ｓ，２Ｈ）、３．９２－３．８０（ｍ，２Ｈ）、３．６１－３．
５３（ｍ，２Ｈ）、３．３５（ｓ，２Ｈ）、３．１４－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９７
（ｔｔ，Ｊ＝６．９，７．０Ｈｚ，１Ｈ）、２．６１－２．４０（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　
ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－６９．７８（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５
６５．３
【０４０３】
実施例６８．｛トランス－３－（４－｛［４－［（メチルアミノ）メチル］－６－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化１３７】

ステップＡ．｛トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７
－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１３８】

　テトラヒドロホウ酸ナトリウム（１．７ｍｇ、０．０４６ｍｍｏｌ）を、エタノール（
０．５０ｍＬ）中の｛トランス－３－（４－｛［４－ホルミル－６－（トリフルオロメチ
ル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３２ｍｇ
、０．０４６ｍｍｏｌ、実施例６５、ステップＣ）の溶液に添加した。３０分後、反応物
を水で希釈し、生成物をＥｔＯＡｃで抽出した。組み合わされた抽出物を水（３回）、続
いてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、ほぼ理論収量
の生成物を得、ステップＢで更に精製することなく使用した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６
９６．３。
【０４０４】
ステップＢ．｛トランス－３－（４－｛［４－［（メチルアミノ）メチル］－６－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
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］シクロブチル｝アセトニトリル
　トリエチルアミン（４．８μＬ、０．０３４ｍｍｏｌ）およびメタンスルホニルクロリ
ド（１．７μＬ、０．０２２ｍｍｏｌ）を、塩化メチレン（０．６０ｍＬ）中の｛トラン
ス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１２ｍｇ、０．０１７ｍ
ｍｏｌ、ステップＢから）の溶液に添加した。１５分後、溶媒を真空下で除去し、エタノ
ール中メチルアミン３３重量％（５０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加し
た。反応を１．５時間継続し、次いで溶媒を再度真空下で除去した。粗生成物を、ＴＦＡ
：ＤＣＭの１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌し、次いで再度濃縮した。残渣を１ｍ
ＬのＭｅＯＨ中に再溶解させ、０．２ｍＬエチレンジアミンを添加した。ＬＣＭＳによっ
て脱保護が完了したと決定されたとき、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ

４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製して、遊離
塩基として生成物を得た（３．９ｍｇ、３９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄｍｓ
ｏ）δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、
８．４１（ｓ，１Ｈ）、７．９３（ｄ，Ｊ＝１．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．８１（ｓ，１Ｈ）
、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３
．８１（ｓ，２Ｈ）、３．７６－３．６３（ｍ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４
１－３．３６（ｍ，２Ｈ）、３．０８－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，Ｊ＝７
．０，７．０Ｈｚ，１Ｈ）、２．４５－２．２７（ｍ，６Ｈ）、２．２６（ｓ，３Ｈ）；
１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６６．８３（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）
＋：５７９．２
【０４０５】
実施例６９．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－メトキシ－１－メチルエチル）－２
－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）
－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル

【化１３９】

ステップＡ．６－（１－メトキシ－１－メチルエチル）－２－（トリフルオロメチル）ピ
リミジン－４－カルボン酸
　水素化ナトリウム（０．０３２ｇ、０．８０ｍｍｏｌ、鉱物油中６０％）およびヨウ化
メチル（０．０３１ｍＬ、０．５０ｍｍｏｌ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍ
Ｌ、１０ｍｍｏｌ）中の６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸（０．０５０ｇ、０．２０ｍｍｏｌ、実施例５８
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０．０５０ｇ、１．２ｍｍｏｌ）を反応物中に添加した。１．５時間撹拌した後、反応物
を１ＮのＨＣｌの添加によって酸性化して、３～４の間のｐＨを達成した。生成物を酢酸
エチル（３回）で抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過
し、濃縮した。残渣を溶解させ、ＭｅＯＨで２回、回転蒸発させて（ｒｏｔｏｖａｐｐｅ
ｄ）、生成物を得、それを更に精製することなく使用した（０．０４５ｇ、８５％）。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．３５（ｓ，１Ｈ）、３．２９（ｓ，３Ｈ
）、１．５６（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２６５．１
【０４０６】
ステップＢ．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－メトキシ－１－メチルエチル）－２
－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）
－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）中の６－（１－メトキシ－１－メチルエチル
）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸（０．０４５ｇ、０．１７
ｍｍｏｌ、ステップＡから）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２．５ｍＬ）中
の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０８５２ｇ、０．１７３ｍ
ｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシト
リス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（９０．４ｍｇ、０．２０
４ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（０．１２ｍＬ、０．８５ｍｍｏｌ）を順次添加
した。一晩撹拌した後、反応物を酢酸エチルとブラインとの間の分配によって後処理し、
水層を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた有機抽出物を硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。生成物を、ＴＦＡ：ＤＣＭ　１：１と共に１時間撹
拌し、蒸発およびメタノール中の過剰のエチレンジアミンとの撹拌を一晩行うことによっ
て脱保護した。溶液を濾過し、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭ
ｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し、凍結させ、凍結乾燥させて
、遊離塩基として生成物を得た（０．０３ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ９．６８（ｓ，１Ｈ）、８．８４（ｓ，１Ｈ）、８．４８（ｓ，１Ｈ）、
８．３４（ｓ，１Ｈ）、８．０６（ｓ，１Ｈ）、７．４０（ｄｄ，Ｊ＝３．７，２．２Ｈ
ｚ，１Ｈ）、６．８１（ｄｄ，Ｊ＝３．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ）、３．９５－３．７１（
ｍ，２Ｈ）、３．７１－３．５５（ｍ，１Ｈ）、３．２９（ｓ，３Ｈ）、３．２１（ｓ，
２Ｈ）、３．１０－２．８７（ｍ，３Ｈ）、２．５７－２．３０（ｍ，６Ｈ）、１．５６
（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０９．３
【０４０７】
実施例７０．｛トランス－３－（４－｛［６－［１－（メチルアミノ）シクロブチル］－
２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル
）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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　エタノール（０．３０ｍＬ）中の１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－メタノール（３．０
ｍｇ、０．０２０ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）に、｛トランス－３－（４－｛［６－（１
－アミノシクロブチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニ
ル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ
］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１５ｍｇ、０．０２０ｍｍｏｌ、実施例６１
、ステップＥ）を添加した。溶液を７８℃まで、密封バイアル中で１時間加熱した。室温
まで冷却した後、溶媒を真空下で除去し、残渣をテトラヒドロフラン（０．６０ｍＬ）中
に溶解させた。テトラヒドロホウ酸ナトリウム（４．６ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を添加
し、混合物を４０分間撹拌した後、溶媒を再度真空下で除去した。残渣を２．０ｍＬのＤ
ＣＭ中に再溶解させ、０．４０ｍＬのＴＦＡを滴加した。１．５時間撹拌した後、混合物
を回転蒸発によって濃縮した。これに続いて、残渣を、ＭｅＯＨ（１．０ｍＬ）中のエチ
レンジアミン（０．１０ｍＬ）と共に撹拌した。脱保護が完了したとき、生成物を、分取
ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、
Ｃ１８）を介して精製して、遊離塩基を得た（２．０ｍｇ、１６％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：６２０．４
【０４０８】
実施例７１．２－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－イル）カルボニル］－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニト
リル
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【化１４１】

ステップＡ．４－シアノ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カルボン酸
　４－ブロモ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カルボン酸（０．１５０ｇ、
０．５５６ｍｍｏｌ、Ａｎｉｃｈｅｍ）およびシアン化亜鉛（０．３９ｇ、３．３ｍｍｏ
ｌ）を、Ｎ－メチルピロリジノン（２ｍＬ）中に混合し、混合物を、窒素流を混合物に通
して発泡させることによって１０分間脱気した。テトラキス（トリフェニルホスフィン）
パラジウム（０）（０．０９６ｇ、０．０８３ｍｍｏｌ）を添加し、脱気を５分間継続し
、次いで反応物を密封し、マイクロ波中で１６０℃の温度まで１５分間加熱した。混合物
を濾過し、分取ＨＰＬＣ（０．１％ＴＦＡを含有する１８．８～４０．９％ＭｅＣＮ／Ｈ

２Ｏの勾配で、１～６分間にわたって６０ｍＬ／分で、Ｃ１８　ＳｕｎＦｉｒｅ　３０×
１００ｍｍ、５μｍ粒径を通して溶出する）によって、ＵＶ検出法を使用して精製した。
生成物は、５．２５分時点で溶出した。
【０４０９】
ステップＢ．２－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペラジン－１－イル）カルボニル］－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニト
リル
　４－シアノ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カルボン酸（０．０２５ｇ、
０．１２ｍｍｏｌ、ステップＡから）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）中に
溶解させ、これに、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．７ｍＬ）中溶液としての｛トラ
ンス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エト
キシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０５７９ｇ、０．１１７ｍｍｏｌ、
実施例１ｂのステップ１から）、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチル
アミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（６１．４ｍｇ、０．１３９ｍｍｏｌ）、
およびトリエチルアミン（０．０８１ｍＬ、０．５８ｍｍｏｌ）を順次添加した。一晩撹
拌した後、反応物を酢酸エチルとブラインとの間の分配によって後処理した。層を分離し
、水溶液を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＳＥＭ保護中間体を、ヘサン中最大１００％ＥｔＯ
Ａｃ、次いでＤＣＭ中１０～１５％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッ
シュクロマトグラフィーによって精製した。得られた物質の３分の１を、ＴＦＡ：ＤＣＭ
　１：１と共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いでメタノール中の０．２ｍＬエチレンジア
ミンと共に３０分間撹拌した。溶液を次いで濾過し、精製し、それを、分取ＨＰＬＣ－Ｍ
Ｓ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介
して精製し、凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（５ｍｇ、２０％
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）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ
，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｄ，Ｊ＝１．３Ｈｚ，１Ｈ）、８．２６（
ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，
Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．８９－３．８０（ｍ，２Ｈ）、３．６２－３．５３（ｍ，
２Ｈ）、３．３５（ｓ，２Ｈ）、３．１２－３．０３（ｍ，２Ｈ）、２．９７（ｔｔ，Ｊ
＝７．１，７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．６７－２．２９（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３
７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－７０．１８（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６１．０
【０４１０】
実施例７２．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシシクロブチル）－２－（
トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１４２】

ステップＡ．６－（１－ヒドロキシシクロブチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミ
ジン－４－カルボン酸
　水（１ｍＬ）およびｔｅｒｔ－ブチルアルコール（１ｍＬ）中のエチル６－シクロブチ
ル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボキシレート（０．２００ｇ、０
．７２９ｍｍｏｌ、実施例６１、ステップＢ）の溶液に、過マンガン酸カリウム（０．２
３ｇ、１．４ｍｍｏｌ）、続いてすぐに炭酸ナトリウム（０．１５ｇ、１．４ｍｍｏｌ）
を添加した。一晩撹拌した後、混合物を濾過した。結果として生じた混合物を、３日間の
期間にわたって空気に曝露して放置し、その時間の間に茶色の沈殿物が形成された。混合
物を再度濾過し、それを、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１％ＴＦＡを含有するＭｅＣＮ／Ｈ

２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し、蒸発させて、ほんの少量のＴＦＡが存
在する生成物を得た（０．０１ｇ、５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δ８．４１（ｓ，１Ｈ）、２．７５－２．４６（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．１５（ｍ，
２Ｈ）、２．１８－１．７７（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ
）δ－７２．０９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２６３．０
【０４１１】
ステップＢ．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシシクロブチル）－２－（
トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）中の６－（１－ヒドロキシシクロブチル）－
２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－カルボン酸（０．０１０ｇ、０．０３８ｍ
ｍｏｌ、ステップＡから）および｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
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７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０１９ｇ、０．０３８ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）に、ベンゾトリアゾ
ール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（
２０．２ｍｇ、０．０４５８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．０２６ｍＬ、０．
１９ｍｍｏｌ）を添加した。一晩撹拌した後、反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配
した。層を分離し、水溶液を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出
物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。脱保護を
、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、蒸発、次いでメタノール中のエチレンジ
アミン（０．２ｍＬ）と共に脱保護が完了するまで撹拌することによって行った。生成物
を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶
出する、Ｃ１８）を介して精製し、凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を
得た（１５ｍｇ、６５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．８３（ｓ
，１Ｈ）、８．８４（ｓ，１Ｈ）、８．４８（ｓ，１Ｈ）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、８．
０９（ｓ，１Ｈ）、７．４０（ｄｄ，Ｊ＝３．７，２．３Ｈｚ，１Ｈ）、６．８１（ｄｄ
，Ｊ＝３．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ）、３．９２－３．７５（ｍ，２Ｈ）、３．７０－３．
６４（ｍ，２Ｈ）、３．６４（ｓ，１Ｈ）、３．２１（ｓ，２Ｈ）、３．１０－３．０１
（ｍ，２Ｈ）、２．９８（ｔｔ，Ｊ＝６．７，６．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．６９－２．５７
（ｍ，２Ｈ）、２．５７－２．３７（ｍ，８Ｈ）、２．２０－１．９３（ｍ，２Ｈ）。１

９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－７０．７２（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）
＋：６０７．２
【０４１２】
実施例７３．｛トランス－３－（４－｛［４－（４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１４３】

　実施例７１の手順に従ったが、脱保護中に、エチレンジアミンとの撹拌を、３０分間で
はなく一晩継続するという修正を伴った。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１
２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２
（ｓ，１Ｈ）、８．２８（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ）、８．２１（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ
，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．４６（ｓ，１Ｈ）、７．０７（
ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．８９（ｔ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ，２Ｈ）、３．７７－３
．６１（ｍ，２Ｈ）、３．４９（ｔ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ，２Ｈ）、３．４４－３．３６（
ｍ，４Ｈ）、３．０７－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｔｔ，Ｊ＝６．８，７．０Ｈ
ｚ，１Ｈ）、２．４７－２．１４（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄｍｓ
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ｏ）δ－６７．０２（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０４．３
【０４１３】
実施例７４．｛トランス－３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルア
ミノ）メチル］ベンゾイル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
【化１４４】

ステップＡ．メチル３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（ヒドロキシメチル）安息
香酸塩
　反応バイアルに、メチル３－ブロモ－５－（ヒドロキシメチル）安息香酸塩（１．２ｇ
、４．９ｍｍｏｌ、国際公開第２００３／０４８１１１号に記載されるように、５－ブロ
モイソフタル酸ジメチルから調製、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）、炭酸セシウム（４．７９ｇ
、１４．７ｍｍｏｌ）、ジシクロヘキシル（２’，４’，６’－トリイソプロピルビフェ
ニル－２－イル）ホスフィン（２８０ｍｇ、０．５９ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、［（
ジメチルアミノ）メチル］（トリフルオロ）ホウ酸カリウム（１－）（０．９７０ｇ、５
．８８ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）、酢酸パラジウム（６６ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、
およびＴＨＦ：Ｈ２Ｏ（１０：１、３０ｍＬ）を添加した。反応混合物を、窒素流で１０
分間パージすることによって脱気した。バイアルを密封し、８０℃で１７時間加熱した。
反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配した。有機層を水で２回洗浄した。組み合わさ
れた水性部分を次いでＮａＣｌで飽和し、生成物を８回分のＤＣＭで抽出した。抽出物を
硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、無色の油として生成物を得た（０．３
７ｇ、３４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．９４（ｓ，１Ｈ）
、７．８８（ｓ，１Ｈ）、７．５６（ｓ，１Ｈ）、４．７４（ｓ，２Ｈ）、３．９１（ｓ
，３Ｈ）、３．４６（ｓ，２Ｈ）、２．２４（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２２
４．１。
【０４１４】
ステップＢ．メチル３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－ホルミル安息香酸塩
　酸化マンガン（ＩＶ）（０．７２ｇ、８．３ｍｍｏｌ）を、トルエン（１５ｍＬ）中の
メチル３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（ヒドロキシメチル）安息香酸塩（０．
３７ｇ、１．６ｍｍｏｌ、ステップＡから）に添加した。混合物を１０５℃まで２時間加
熱し、次いでそれを室温まで冷却し、濾過した。溶媒を、真空下で濾液から除去して、無
色の油として生成物を得た（０．３０ｇ、８２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）：δ１０．０７（ｓ，１Ｈ）、８．４３（ｄｄ，１Ｈ）、８．２５（ｄｄ，１Ｈ
）、８．０５（ｄｄ，１Ｈ）、３．９６（ｓ，３Ｈ）、３．５４（ｓ，２Ｈ）、２．２６
（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２２２．１。
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【０４１５】
ステップＣ．メチル３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ）メチル］安息
香酸塩
　メチル３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－ホルミル安息香酸塩（９９ｍｇ、０．
４５ｍｍｏｌ、ステップＢから）を、エタノール（５μＬ、０．０９ｍｍｏｌ）を含有す
るｄｅｏｘｏＦｌｕｏｒ（登録商標）（４９５μＬ、２．６９ｍｍｏｌ）中で２４時間撹
拌した。混合物を、氷冷飽和ＮａＨＣＯ３溶液中への滴加によって反応停止処理した。生
成物を、ＤＣＭを使用した抽出によって単離した。有機抽出物を水で２回、ブラインで１
回洗浄し、それを硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、薄黄色の油として生
成物を得、それを更に精製することなく使用した（０．０４６ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．０９（ｓ，２Ｈ）、７．６９（ｓ，１Ｈ）、６
．６８（ｔ，１Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）、３．３６（ｓ，２Ｈ）、２．２５（ｓ，６
Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２４４．１。
【０４１６】
ステップＤ．３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ）メチル］安息香酸
　水（０．７ｍＬ）中の水酸化リチウム、一水和物（６５．２ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ）
を、テトラヒドロフラン（２ｍＬ）中のメチル３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメ
チルアミノ）メチル］安息香酸塩（４５ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、ステップＣから）の溶
液に添加した。３．５時間撹拌すると、混合物を１ＮのＨＣｌで処理して、ｐＨを７に調
整し、次いでＴＨＦを回転蒸発によって除去した。アセトニトリルを添加して、１：１　
ＡＣＮ：水混合物を作製し、混合物を濾過し、濾液を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％
ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製して、
白色の固体として生成物を得た（０．０３０ｇ、１００％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．９５（ｓ，２Ｈ）、７．５０（ｓ，１Ｈ）、７．０５（ｔ
，１Ｈ）、３．４４（ｓ，２Ｈ）、２．１５（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２３
０．１。
【０４１７】
ステップＥ．｛トランス－３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルア
ミノ）メチル］ベンゾイル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
　３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ）メチル］安息香酸（１４．０ｍ
ｇ、０．０６０９ｍｍｏｌ、ステップＤから）を、ＴＨＦ（０．５６ｍＬ）中に溶解させ
た。トリエチルアミン（２８．３μＬ、０．２０３ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’
－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフル
オロリン酸塩（２１．２ｍｇ、０．０５５８ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を１５分間撹拌
した。｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチル
シリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（２５．０ｍｇ、０．０５０
７ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）を添加し、反応物を２時間撹拌した。反応混
合物を水と酢酸エチルとの間で分配した。有機層を水、０．１ＮのＮａＯＨ、および飽和
ＮａＣｌで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、ＤＣＭ：
ＴＦＡの１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌し、再度濃縮し、次いで脱保護が完了す
るまでメタノール（１ｍＬ）中のエチレンジアミン（０．２ｍＬ）と共に撹拌した。生成
物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で
溶出する、Ｃ１８）を介して精製し、凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基を得た（１１
．８ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ８．８３（ｓ，１Ｈ）
、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ
）、７．５８（ｓ，１Ｈ）、７．４５（ｓ，２Ｈ）、７．２６－６．７７（ｍ，２Ｈ）、
３．６６（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３．３４
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（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、３．０７－２．８９（ｍ，２Ｈ）、２．８３（ｔｔ，Ｊ＝７．３，
７．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．４３－２．２１（ｍ，６Ｈ）、２．１５（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ
　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－１０７．７０（ｄ，Ｊ＝５５．９Ｈｚ）；ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５７４．３。
【０４１８】
実施例７５．｛トランス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－
６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）
－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１４５】

ステップＡ．２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）イソニコチン酸および２－クロロ
－６－（トリフルオロメチル）ニコチン酸
　２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン（２０．０ｇ、１１０ｍｍｏｌ、Ｓ
ｙｎｑｕｅｓｔ）を、テトラヒドロフラン（４００ｍＬ）中に溶解させ、次いでＴＨＦ中
１．０Ｍリチウムクロリド－クロロ（２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－イ
ル）マグネシウム（１：１）（１３２ｍＬ、１３２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加し
た。反応物を室温で１時間撹拌し、それを次いで、－７８℃まで冷却し、６７ｇの固体ド
ライアイスをフラスコ中に添加した。反応物を－７８℃で１時間撹拌し、その後、室温ま
で緩徐に温めさせた。室温に到達すると、反応物を水で反応停止処理し、それを１ＮのＮ
ａＯＨ中に注ぎ、ジエチルエーテルで洗浄した。水相を次いで濃縮ＨＣｌでｐＨ約１に酸
性化し、ジエチルエーテルで抽出した。組み合わされた抽出物を水、次いで飽和ＮａＣｌ
で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、カルボン酸の１．２：１位置
異性体混合物を得た（１１．６５ｇ、４７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ８．４３（ｄｄ，Ｊ＝７．９，０．８Ｈｚ，１Ｈ）、８．１７（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈ
ｚ，１Ｈ）、８．１１（ｄｄ，Ｊ＝１．１，０．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．７１（ｄ，Ｊ＝７
．９Ｈｚ，１Ｈ）。
【０４１９】
ステップＢ．２－［２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル］プロ
パン－２－オール（単離された所望の異性体）
　氷浴中で冷却したテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中の２－クロロ－６－（トリフルオ
ロメチル）ニコチン酸（０．４５ｇ、２．０ｍｍｏｌ）および２－クロロ－６－（トリフ
ルオロメチル）イソニコチン酸（０．５５ｇ、２．４ｍｍｏｌ）（ステップＡからの混合
物として）の溶液に、トリエチルアミン（０．６４ｍＬ、４．６ｍｍｏｌ）、続いてクロ
ロぎ酸イソブチル（０．６０ｍＬ、４．６ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応
物を３０分間撹拌し、次いでそれを、セライトのパッドを通して、それもまた氷浴中で冷
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却したテトラヒドロフラン（５ｍＬ）中のジエチルエーテル中３．０Ｍ臭化メチルマグネ
シウム（４．０ｍＬ、１２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を含有する、フラスコの中へと濾
過した。セライトパッドを更なる１０ｍＬのＴＨＦですすいだ。室温まで加温した後、更
なる１回分のジエチルエーテル中３．０Ｍ臭化メチルマグネシウム（４．０ｍＬ、１２ｍ
ｍｏｌ）を、反応混合物に添加した。ＬＣＭＳによって反応が完了したと決定されたとき
、飽和塩化アンモニウム溶液を、反応物に添加した。２０分間撹拌した後、混合物を分液
漏斗に移し、それを酢酸エチルで抽出した。組み合わされた有機抽出物を水、ブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。０～３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキ
サンの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、生成物
を得た（０．２８ｇ、５８％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．７０（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ）、
７．６３（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ）、１．６０（ｓ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋

：２４０．１，２４２．１。
【０４２０】
ステップＣ．４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６－（トリフルオロメチル）
ピリジン－２－カルボニトリル
　Ｎ－メチルピロリジノン（４ｍＬ）中の２－［２－クロロ－６－（トリフルオロメチル
）ピリジン－４－イル］プロパン－２－オール（０．２３０ｇ、０．９６０ｍｍｏｌ、ス
テップＢから）およびシアン化亜鉛（０．６７６ｇ、５．７６ｍｍｏｌ）の溶液を、窒素
流を溶液に通して発泡させることによって１０分間脱気した。テトラキス（トリフェニル
ホスフィン）パラジウム（０）（０．２２ｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を添加し、同様に更に
５分間脱気した。バイアルを密封し、マイクロ波中で１４０℃まで１０分間加熱した。反
応混合物を、水と酢酸エチルとの間で分配し、抽出し（３回）、組み合わされた抽出物を
硫酸ナトリウム上で乾燥させることによって後処理した　乾燥した抽出物を次いで濾過し
、濃縮した。０～２５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラ
ッシュクロマトグラフィーにより、生成物を得た（１１０ｍｇ、５０％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ８．００（ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ、１Ｈ）、７．９９（ｄ
、Ｊ＝１．６Ｈｚ、１Ｈ）、１．６２（ｓ、６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ、Ｃ
ＤＣｌ３）δ－６８．３９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２３１．１。
【０４２１】
ステップＤ．４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６－（トリフルオロメチル）
ピリジン－２－カルボン酸
　エタノール（４ｍＬ）中の４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６－（トリフ
ルオロメチル）ピリジン－２－カルボニトリル（０．０８８ｇ、０．３８ｍｍｏｌ、ステ
ップＣから）の溶液に、水中１．０Ｍ水酸化ナトリウム（１．５ｍＬ、１．５ｍｍｏｌ）
を添加し、反応物を９０℃まで２０分間加熱した。室温まで冷却すると、反応物を１Ｎの
ＨＣｌの添加によって酸性化して、ｐＨ５を達成し、エタノールを真空下で除去した。残
りの水性混合物を酢酸エチル（３回）で抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させ、デカントし、濃縮して、生成物を得、更に精製することなく使用した（
８０ｍｇ、８４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．４３（ｄ，Ｊ＝
１．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．１０（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ）、１．５７（ｓ，６Ｈ）；
１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－６９．３９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：２５０．１。
【０４２２】
ステップＥ．｛トランス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－
６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）
－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－カルボン酸（０．０４９８ｇ、０．２００ｍｍｏｌ、ステップＤから）を、Ｎ，Ｎ－
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ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中に溶解させ、これに、｛トランス－３－ピペラジン－
１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル（０．１００ｇ、０．２０３ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１か
ら）、続いてベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウ
ムヘキサフルオロリン酸塩（１０６．１ｍｇ、０．２３９８ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（０．１４ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を一晩撹拌し、次いでそれ
を酢酸エチルとブラインとの間で分配した。水性部分を更なる２回分の酢酸エチルで抽出
した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成
物を、ＴＦＡ：ＤＣＭ　１：１と共に１時間撹拌し、次いで蒸発させ、脱保護が完了する
までメタノール中の過剰のエチレンジアミンと共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－
ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を
介して精製し、凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基を得た（６２ｍｇ、５２％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．７９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，
１Ｈ）、８．４８（ｓ，１Ｈ）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、８．００（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ
，１Ｈ）、７．８７（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３９（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１
Ｈ）、６．８１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．９３－３．８０（ｍ，２Ｈ）、３．
７７－３．６４（ｍ，２Ｈ）、３．２２（ｓ，２Ｈ）、３．１３－２．８７（ｍ，３Ｈ）
、２．５８－２．３５（ｍ，６Ｈ）、１．６１（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６８．１９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９４．３。
【０４２３】
実施例７６．｛トランス－３－（４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル
【化１４６】

ステップＡ．［２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル］メタノー
ルおよび［２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－３－イル］メタノール
　氷浴中で冷却したテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中の２－クロロ－６－（トリフルオ
ロメチル）ニコチン酸（０．９０ｇ、４．０ｍｍｏｌ）および２－クロロ－６－（トリフ
ルオロメチル）イソニコチン酸（１．１ｇ、４．９ｍｍｏｌ）（実施例７５、ステップＡ
で調製された位置異性体の混合物）の溶液に、トリエチルアミン（１．３ｍＬ、９．２ｍ
ｍｏｌ）、続いてクロロぎ酸イソブチル（１．２ｍＬ、９．２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ
）を添加した。反応物を３０分間撹拌し、次いでそれを、セライトのショートパッド（ｓ
ｈｏｒｔ　ｐａｄ）を通して、それもまた氷浴中で冷却した水（１０ｍＬ）中のテトラヒ
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ドロホウ酸ナトリウム（１．０ｇ、２６ｍｍｏｌ）を含有する、フラスコの中へと濾過し
た。追加のＴＨＦ（１０ｍＬ）を使用して、セライトを通して反応フラスコの中へとすす
いだ。室温まで加温した後、水を添加し、層を分離した。ＴＨＦ層を確保し、水溶液を３
回分の酢酸エチルで抽出し、それを元のＴＨＦ有機層と組み合わせた。組み合わされた有
機抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。理論収
量を想定し、生成物を、更に精製することなく、位置異性体の混合物として使用した。１

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１１（ｄｑ，Ｊ＝７．８，０．９Ｈｚ，
１Ｈ）、７．６８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．６１（ｓ，１Ｈ）、７．５５（ｓ
，１Ｈ）、４．８５（ｓ，２Ｈ）、４．８３（ｓ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２１
２．０。
【０４２４】
ステップＢ．２－クロロ－４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン（単離された所望の異性体）
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８．６ｍＬ）中の［２－クロロ－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－４－イル］メタノール（０．８４ｇ、４．０ｍｍｏｌ）および［２－
クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－３－イル］メタノール（０．８４ｇ、４
．０ｍｍｏｌ）（ステップＡからの位置異性体の混合物として）の溶液に、炭酸カリウム
（３．３ｇ、２４ｍｍｏｌ）、続いてヨウ化メチル（０．９９ｍＬ、１６ｍｍｏｌ）を添
加した。反応物を一晩撹拌した。追加のＤＭＦ（１０ｍＬ）、ヨウ化メチル（２．０ｍＬ
、３２ｍｍｏｌ）、および炭酸カリウム（３．３ｇ、２４ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を
７２時間撹拌した。水を反応物中に添加し、生成物を３回分の酢酸エチルで抽出した。組
み合わされた有機抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。０～２５％
ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィ
ーにより、少量の所望されない異性体で汚染された、所望の異性体の単離が可能となった
。所望の異性体：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５６（ｓ，１Ｈ）、
７．５０（ｓ，１Ｈ）、４．５３（ｄｄ，２Ｈ）、３．４８（ｓ，３Ｈ）。
【０４２５】
ステップＣ．４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カル
ボニトリル
　Ｎ－メチルピロリジノン（８ｍＬ）中の２－クロロ－４－（メトキシメチル）－６－（
トリフルオロメチル）ピリジン（０．５ｇ、２ｍｍｏｌ、ステップＢから）およびシアン
化亜鉛（１．５６ｇ、１３．３ｍｍｏｌ）の溶液を、窒素流を溶液に通して発泡させるこ
とによって１０分間脱気した。テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）
（０．５１ｇ、０．４４ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を同様に５分間脱気した。反応バイ
アルを密封し、マイクロ波中で１４０℃まで１０分間加熱した。反応混合物を水と酢酸エ
チルとの間で分配し、水性部分を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた
有機抽出物を、水、続いてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃
縮した。０～３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシ
ュクロマトグラフィーにより、精製された生成物を得た（０．３６ｇ、８０％）。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８７－７．８３（ｍ，２Ｈ）、４．６０（ｄ
ｄ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，２Ｈ）、３．５１（ｓ，３Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ－６８．５５（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２１７．１。
【０４２６】
ステップＤ．４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カル
ボン酸
　エタノール（２０ｍＬ）中の４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－カルボニトリル（０．３６ｇ、１．７ｍｍｏｌ、ステップＣから）の溶液に
、水中１．０Ｍ水酸化ナトリウム（６．５ｍＬ、６．５ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を、
９０℃に保たれた油浴中で４時間加熱した。室温まで冷却すると、１ＮのＨＣｌを添加し
てｐＨ２を達成し、生成物を酢酸エチル（３回）で抽出した。組み合わされた抽出物を硫
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ることなく使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．２９（ｓ，１Ｈ
）、７．９５（ｓ，１Ｈ）、４．６６（ｓ，２Ｈ）、３．４９（ｓ，３Ｈ）；１９Ｆ　Ｎ
ＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－６９．５６（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２３
６．０。
【０４２７】
ステップＥ．｛トランス－３－（４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル
　４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－カルボン酸（０
．０４７０ｇ、０．２００ｍｍｏｌ、ステップＤから）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（５ｍＬ）中に溶解させ、これに、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４
－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリ
ル（０．１００ｇ、０．２０３ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）、続いてベンゾ
トリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリ
ン酸塩（１０６．１ｍｇ、０．２３９８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．１４ｍ
Ｌ、１．０ｍｍｏｌ）を添加した。一晩撹拌した後、反応混合物を酢酸エチルとブライン
との間で分配した。水性部分を酢酸エチルで更に２回抽出した。組み合わされた抽出物を
硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成物を、ＴＦＡ：ＤＣＭ　１：１
と共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いで脱保護が完了するまでメタノール中の過剰のエチ
レンジアミンと共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを
含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し、凍結させ、凍結
乾燥させて、遊離塩基を得た（４９ｍｇ、４２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ１０．１４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８５（ｓ，１Ｈ）、８．４８（ｓ，１Ｈ
）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、７．８４（ｓ，１Ｈ）、７．７４（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１
Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．８１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）
、４．５７（ｓ，２Ｈ）、３．９４－３．８０（ｍ，２Ｈ）、３．７６－３．６１（ｍ，
２Ｈ）、３．４８（ｓ，３Ｈ）、３．２２（ｓ，２Ｈ）、３．１２－２．８０（ｍ，３Ｈ
）、２．６０－２．３４（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
－６８．３４（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５８０．３。
【０４２８】
実施例７７．｛シス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－
１－［４－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル



(187) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

40

50

【化１４７】

　ステップＡ．｛３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝－１－［４
－（１－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
（ジアステレオマーの混合物）
【化１４８】

　アセトニトリル（１０ｍＬ、２００ｍｍｏｌ）中の（３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフ
ェニル）シリル］オキシ｝シクロブチリデン）アセトニトリル（４．０ｇ、８．７ｍｍｏ
ｌ、実施例１ａのステップ４から）および４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－｛
［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
（１．５０ｇ、４．７７ｍｍｏｌ、米国特許第２００９０１８１９５９号）の溶液に、１
，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エンを添加した（０．６８ｍＬ、４
．６ｍｍｏｌ）。反応物を一晩撹拌した。更なる１回分の１，８－ジアザビシクロ［５．
４．０］ウンデカ－７－エン（０．７ｍＬ、５ｍｍｏｌ）を添加し、反応を更に７２時間
継続させた。アセトニトリルを真空下で除去した。０％～３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで
溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーを使用して、ジアステレオマ
ーの混合物として得た生成物を精製した（２ｇ、６０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
、ＣＤＣｌ３）δ８．３３（ｄ、Ｊ＝５．０Ｈｚ、１Ｈ主要）、８．２９（ｄ、Ｊ＝５．
０Ｈｚ、１Ｈ副）、８．０６（ｓ、１Ｈ主要）、８．０３（ｓ、１Ｈ主要）、８．００（
ｓ、１Ｈ副）、７．９３（ｓ、１Ｈ副）、７．７０－７．３１（ｍ、１０Ｈ主要および１
０Ｈ副）、７．１９（ｄ、Ｊ＝５．０Ｈｚ、１Ｈ主要）、７．１１（ｄ、Ｊ＝５．０Ｈｚ
、１Ｈ副）、６．７４（ｄ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、１Ｈ主要）、６．６３（ｄ、Ｊ＝３．７Ｈ
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ｚ、１Ｈ副）、５．７１（ｓ、２Ｈ主要）、５．６９（ｓ、２Ｈ副）、４．４９－４．３
９（ｍ、１Ｈ副）、４．３３（ｔｔ、Ｊ＝７．０、７．０Ｈｚ、１Ｈ主要）、３．６７－
３．４５（ｍ、２Ｈ主要および２Ｈ副）、３．２２（ｓ、２Ｈ副）、３．１１－２．９５
（ｍ、２Ｈ副）、２．９２－２．７７（ｍ、６Ｈ主要）、２．６５－２．５０（ｍ、２Ｈ
副）、１．０８（ｓ、９Ｈ副）、１．０３（ｓ、９Ｈ主要）、０．９８－０．８０（ｍ、
２Ｈ主要および２Ｈ副）、－０．０６（ｓ、９Ｈ主要）、－０．０８（ｓ、９Ｈ副）；Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６６２．１。
【０４２９】
ステップＢ．｛３－ヒドロキシ－１－［４－（１－｛［２－（トリメチルシリル）エトキ
シ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（ジアステレオマーの混合物）
【化１４９】

　｛３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝－１－［４－（１－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（２．０ｇ、
３．０ｍｍｏｌ、ステップＡからのジアステレオマーの混合物）エタノール（８２ｍＬ）
に、水中５．０Ｍ水酸化ナトリウム（９ｍＬ、５０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を一晩
撹拌した。反応混合物を水で希釈し、エタノールを真空下で除去した。水性混合物を酢酸
エチル（３回）で抽出した。組み合わされた有機抽出物を水、次いでブラインで洗浄し、
硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ジアステレオマーの混合物として
の生成物を、ステップＣで更に精製することなく使用した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４２
４．２。
【０４３０】
ステップＣ．｛３－オキソ－１－［４－（１－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］
メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル

【化１５０】

　塩化メチレン（４０ｍＬ）中の｛３－ヒドロキシ－１－［４－（１－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１．３ｇ、３．１ｍｍｏ
ｌ、ステップＢからのジアステレオマーの混合物）の溶液に、デス－マーチン－ペルヨー
ジナン（１．６３ｇ、３．８４ｍｍｏｌ）を添加した。１時間１５分撹拌した後、反応混
合物を１ＮのＮａＯＨ中に注ぎ、３回分のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物を１
ＮのＮａＯＨ、次いでブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、溶
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媒を真空下で除去した。０～３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの最初の勾配、次いで最大１０
０％ＥｔＯＡｃの迅速な勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィ
ーにより、生成物を得た（１．１ｇ、８５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ８．３４（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１４（ｓ，１Ｈ）、８．１１（ｓ，
１Ｈ）、７．４２（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．１８（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ
）、６．７１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、５．７１（ｓ，２Ｈ）、４．１０－３．９
７（ｍ，２Ｈ）、３．７４－３．６１（ｍ，２Ｈ）、３．６１－３．４７（ｍ，２Ｈ）、
３．２８（ｓ，２Ｈ）、０．９８－０．８６（ｍ，２Ｈ）、－０．０７（ｓ，９Ｈ）；Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４２２．２。
【０４３１】
ステップＤ．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（１－｛
［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－カルボキ
シレートおよびｔｅｒｔ－ブチル４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（
１－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－カ
ルボキシレート（単離された各ジアステレオマー　）
【化１５１】

　二塩化亜鉛（０．２１０ｇ、１．５４ｍｍｏｌ）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム
（０．１９４ｇ、３．０８ｍｍｏｌ）を、メタノール（６．５ｍＬ）中に組み合わせ（Ｊ
ＯＣ　１９８５，５０，１９２７－１９３２に見出される手順に従って）、２時間撹拌し
た。還元性混合物が生成された後、｛３－オキソ－１－［４－（１－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１．１０ｇ、２．６１ｍｍ
ｏｌ、ステップＣから）およびｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレート（１
．１５ｇ、６．１７ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を、メタノール（３０ｍＬ）中に組み合
わせ、次いで二塩化亜鉛およびシアノ水素化ホウ素ナトリウムの組み合わせによって生成
された還元性溶液を添加した。反応物を一晩撹拌した。メタノールを真空下で除去した。
飽和重炭酸ナトリウム溶液を添加し、溶液を３回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わさ
れた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＤＣＭ中０～１０％Ｍｅ
ＯＨの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、ジアス
テレオマーの混合物として生成物を得た（１．２７ｇ、８２％）：１Ｈ　ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．３２（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ）、８．３１（ｄ，Ｊ＝５
．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１２（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｓ，１Ｈ）、８．０４（ｓ，１Ｈ
）、８．０４（ｓ，１Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．４０（ｄ，Ｊ
＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．１９（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．１７（ｄ，Ｊ＝５
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．８Ｈｚ，１Ｈ）、６．７３（ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ，１Ｈ）、６．７１（ｄ，１Ｈ）、５
．７１（ｓ，４Ｈ）、３．５９－３．５０（ｍ，４Ｈ）、３．４５（ｍ，８Ｈ）、３．１
９（ｓ，２Ｈ）、３．１１（ｓ，２Ｈ）、３．０７－２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．９４－
２．６０（ｍ，６Ｈ）、２．５３－２．３９（ｍ，２Ｈ）、２．３３（ｍ，８Ｈ）、１．
６１（ｓ，１８Ｈ）、０．９９－０．７３（ｍ，４Ｈ）、－０．０７（ｄ，Ｊ＝０．７Ｈ
ｚ，１８Ｈ）。
【０４３２】
　キラルＨＰＬＣを使用して、シスおよびトランス異性体を分離した：ＣＨＩＲＡＬＰＡ
Ｋ　ＩＡカラム、１４ｍＬ／分で３０％ＥｔＯＨ／ヘキサン、約７５ｍｇ／注射、ピーク
１保持時間：９．７２５分間；ピーク２保持時間：１２．８０４分間。
【０４３３】
ステップＥ．｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（１－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル

【化１５２】

　ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（１－｛［２－（
トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラジン－１－カルボキシレート
（０．７ｇ、１ｍｍｏｌ、ステップＤからのピーク１）を、１，４－ジオキサン（１４ｍ
Ｌ）中に溶解させ、ジオキサン中４．０Ｍ塩化水素（１０ｍＬ、４０ｍｍｏｌ）を添加し
た。７２時間撹拌した後、水（１０ｍＬ）を添加し、不均一な混合物は溶液となり、反応
が次いで続行した。５時間撹拌した後、反応混合物を飽和重炭酸ナトリウム溶液中に注い
で中和し、ジオキサンを真空下で除去した。水性混合物を酢酸エチル（４回）で抽出し、
組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。（０．５６ｇ
、９３％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４９２．１。
【０４３４】
ステップＦ．｛シス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－
１－［４－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン
－４－カルボン酸（０．０１２５ｇ、０．０５０１ｍｍｏｌ、実施例５８、ステップＢ）
を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）中に溶解させ、これに、｛シス－３－ピペ
ラジン－１－イル－１－［４－（１－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、ステップＤのピーク
１に由来する、ステップＥから）、続いてベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（
ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（２６．５７ｍｇ、０．０６００
８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．０３５ｍＬ、０．２５ｍｍｏｌ）を添加した
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。一晩撹拌した後、反応混合物を酢酸エチルとブラインとの間で分配し、水性部分を酢酸
エチルで更に２回抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過
し、濃縮した。粗生成物を、ＴＦＡ：ＤＣＭ　１：１と共に１時間撹拌し、蒸発させ、次
いでメタノール（５ｍＬ）中のエチレンジアミン（１．５ｍＬ）と共に一晩撹拌した。生
成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配
で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し、凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基を得た（５
ｍｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．０５（ｓ，１Ｈ）、
８．３０（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．０６（ｓ，１Ｈ）、８．０５（ｓ，２Ｈ）
、７．３７（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．１８（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ）、６
．７２（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．９０－３．７８（ｍ，２Ｈ）、３．６９－３
．５８（ｍ，２Ｈ）、３．１２（ｓ，２Ｈ）、２．９４（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．７Ｈｚ
，１Ｈ）、２．８８－２．７８（ｍ，２Ｈ）、２．７８－２．６３（ｍ，２Ｈ）、２．５
７－２．５０（ｍ，２Ｈ）、２．５０－２．４１（ｍ，２Ｈ）、１．６２（ｓ，６Ｈ）。
　１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ、ｃｄｃｌ３）δ－７０．７１（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋
Ｈ）＋：５９４．１。
【０４３５】
実施例７８．｛トランス－３－（４－｛［６－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－
２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル
）－１－［４－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１５３】

　表題化合物を、実施例７７の様式で、ステップＤからのピーク２で出発して調製して、
遊離塩基として生成物を得た（５ｍｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δ１０．００（ｓ，１Ｈ）、８．３１（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１４（
ｓ，１Ｈ）、８．１０（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｓ，１Ｈ）、７．４０（ｄ，Ｊ＝３．５
Ｈｚ，１Ｈ）、７．１９（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ）、６．７２（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ
，１Ｈ）、３．９７－３．８３（ｍ，２Ｈ）、３．７６－３．５１（ｍ，２Ｈ）、３．１
９（ｓ，２Ｈ）、３．１１－３．００（ｍ，２Ｈ）、２．９８（ｔｔ，Ｊ＝６．５，６．
８Ｈｚ，１Ｈ）、２．５９－２．３９（ｍ，６Ｈ）、１．６２（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　Ｎ
ＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｃｄｃｌ３）δ－７０．７１（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９
４．１。
【０４３６】
実施例７９．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
イソプロピル－Ｎ－メチルピペラジン－１－カルボキサミド
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　アセトニトリル（０．５ｍＬ）中のＮ－メチル－２－プロパンアミン（１３．４μＬ、
０．１８３ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）に、トルエン中１．８９Ｍホスゲン（０．１９３
ｍＬ、０．３６５ｍｍｏｌ）、続いてＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．０３１
８ｍＬ、０．１８３ｍｍｏｌ）を添加した。１時間撹拌した後、溶媒および過剰の試薬を
真空下で除去した。残渣を１：１　ＭｅＣＮ：ＤＣＭ中に再構成し、Ｎ，Ｎ－ジイソプロ
ピルエチルアミン（０．０３１８ｍＬ、０．１８３ｍｍｏｌ）、続いて｛トランス－３－
ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチ
ル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂの
ステップ１から）を添加し、反応混合物を一晩撹拌した。混合物を水で希釈し、ＥｔＯＡ
ｃで抽出した。抽出物を水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮した
。残渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いでメタノール中の
０．２ｍＬエチレンジアミンと共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５
％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）によって精製し、
凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（１２．８ｍｇ、４６％）。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．０６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ
，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．
０７（ｄ，１Ｈ）、３．９０（ｈｅｐｔ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．１４－３
．０４（ｍ，４Ｈ）、３．０４－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．７９（ｔｔ，Ｊ＝７．２，
７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．６０（ｓ，３Ｈ）、２．４２－２．２１（ｍ，６Ｈ）、１．０
４（ｄ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６２．３。
【０４３７】
実施例８０．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
メチル－Ｎ－プロピルピペラジン－１－カルボキサミド
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【化１５５】

　表題化合物を、実施例７９の手順に従って、Ｎ－メチル－ｎ－プロピルアミン（１８．
７μＬ、０．１８３ｍｍｏｌ、Ａｃｒｏｓ）を使用して調製して、遊離塩基として生成物
を得た（１３ｍｇ、４６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１０（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ
）、７．６０（ｄ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．１０（
ｍ，４Ｈ）、３．０６－２．９２（ｍ，４Ｈ）、２．７８（ｔｔ，Ｊ＝７．５，７．８Ｈ
ｚ，１Ｈ）、２．７２（ｓ，３Ｈ）、２．４０－２．１８（ｍ，６Ｈ）、１．５４－１．
３８（ｍ，２Ｈ）、０．７９（ｔ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６２．３。
【０４３８】
実施例８１．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
エチルピペラジン－１－カルボキサミド
【化１５６】

　｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３０．０ｍｇ、０．０６０９ｍ
ｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）を、アセトニトリル（０．４０ｍＬ）中に溶解さ
せ、エタン、イソシアネート－（８．６ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添
加した。１時間撹拌した後、溶媒および過剰の試薬を真空下で除去した。残渣を１：１　
ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いでメタノール中の０．２ｍＬエチレ
ンジアミンと共に撹拌すると、やがて脱保護が完了した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ
（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）によっ
て精製し、凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（１６．７ｍｇ、６
３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．０６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８
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．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，１
Ｈ）、７．０７（ｄ，１Ｈ）、６．４７（ｔ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．３２
－３．２１（ｍ，４Ｈ）、３．０８－２．９３（ｍ，４Ｈ）、２．７６（ｔｔ，Ｊ＝７．
３，７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．４０－２．３０（ｍ，２Ｈ）、２．２８－２．１５（ｍ，
４Ｈ）、０．９９（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４３４．１。
【０４３９】
実施例８２．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
［３－（ジメチルアミノ）プロピル］－Ｎ－メチルピペラジン－１－カルボキサミド
【化１５７】

　アセトニトリル（０．５ｍＬ）中のＮ，Ｎ，Ｎ’－トリメチルプロパン－１，３－ジア
ミン（０．０２１２ｇ、０．１８３ｍｍｏｌ、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）に、トルエン中１
．８９Ｍホスゲン（０．１９３ｍＬ、０．３６５ｍｍｏｌ）を添加した。１時間撹拌した
後、溶媒を真空下で除去した。残渣を、１：１　ＭｅＣＮ：ＤＣＭおよび｛トランス－３
－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メ
チル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂ
のステップ１から）中に溶解させ、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６４μＬ、０
．３６ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を一晩撹拌した。混合物を水で希釈し、それをＥｔＯ
Ａｃで抽出した。抽出物を水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮し
た。残渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いで脱保護が完了
するまでメタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミンと共に撹拌した。生成物を、分取Ｈ
ＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ
１８）によって精製し、凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（１０
．３ｍｇ、３４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１０（ｓ，１Ｈ
）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（
ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，
２Ｈ）、３．１４－２．９３（ｍ，８Ｈ）、２．７７（ｔｔ，Ｊ＝７．４，７．５Ｈｚ，
１Ｈ）、２．７３（ｓ，３Ｈ）、２．４０－２．２３（ｍ，６Ｈ）、２．１３（ｔ，Ｊ＝
７．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．０９（ｓ，６Ｈ）、１．５８（ｐ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５０５．２。
【０４４０】
実施例８３．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
シクロプロピル－Ｎ－メチルピペラジン－１－カルボキサミド
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【化１５８】

　表題化合物を、実施例７９の方法によって、Ｎ－メチルシクロプロパンアミン塩酸塩（
０．０１９６ｇ、０．１８３ｍｍｏｌ、Ａｃｃｅｌａ　ＣｈｅｍＢｉｏ，Ｉｎｃ．）を使
用して調製して、遊離塩基として生成物を得た（２１．８ｍｇ、７８％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１１．９８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、
８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）
、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．２６－３．１７
（ｍ，４Ｈ）、３．０４－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．７８（ｔｔ，Ｊ＝７．３，７．４
Ｈｚ，１Ｈ）、２．７０（ｓ，３Ｈ）、２．５７（ｔｔ，Ｊ＝６．９，３．７Ｈｚ，１Ｈ
）、２．３９－２．３１（ｍ，２Ｈ）、２．３１－２．２２（ｍ，４Ｈ）、０．６３（ｔ
ｄ，Ｊ＝６．９，４．９Ｈｚ，２Ｈ）、０．５０－０．４４（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ
＋Ｈ）＋：４６０．３。
【０４４１】
実施例８４．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
メチル－Ｎ－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１５９】

　表題化合物を、実施例７９の方法によって、２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－メチルエ
タンアミン塩酸塩（０．０２７３ｇ、０．１８３ｍｍｏｌ、Ｍａｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｔ
ｉｆｉｃ）を使用して調製して、遊離塩基として生成物を得た（１１．５ｍｇ、３８％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２
（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．
６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．０４（ｑ，Ｊ＝９．８Ｈ
ｚ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．２４－３．１１（ｍ，４Ｈ）、３．０４－２．
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９６（ｍ，２Ｈ）、２．９４（ｓ，３Ｈ）、２．７９（ｔｔ，Ｊ＝７．３，７．３Ｈｚ，
１Ｈ）、２．４０－２．２６（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）
δ－７０．０４（ｔ，Ｊ＝９．７Ｈｚ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５０２．２。
【０４４２】
実施例８５．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
イソプロピルピペラジン－１－カルボキサミド
【化１６０】

　塩化メチレン（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７
－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０
．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン（２６μＬ、０．１５ｍｍｏｌ）、続いて２－イソシアネート
プロパン（７μＬ、０．０７ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加し、反応物を２時間撹拌
した。ＴＦＡ（１ｍＬ）を添加し、反応物を１時間撹拌し、次いで蒸発させた。残渣をメ
タノール（１．８ｍＬ）中に再溶解させ、エチレンジアミン（０．２ｍＬ）を添加した。
３０分間撹拌した後、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有する
ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）によって精製し、溶離液を凍結させ、凍結
乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（９ｍｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１
Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）
、３．９４－３．７８（ｍ，１Ｈ）、３．４９－３．３７（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，
２Ｈ）、３．１４－３．００（ｍ，２Ｈ）、２．９７－２．８５（ｍ，１Ｈ）、２．５７
－２．４３（ｍ，２Ｈ）、２．４３－２．３１（ｍ，４Ｈ）、１．１２（ｄ，Ｊ＝６．７
Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４４８．１。
【０４４３】
実施例８６．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ピペラジン－１－カルボキサミド
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【化１６１】

　Ｐｈｏｘｉｍｅ（登録商標）樹脂（０．１９ｇ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を含有するバイアル
に、塩化メチレン（２．５ｍＬ）中のトランス－４－アミノシクロヘキサノール（５６ｍ
ｇ、０．４９ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応物を一晩撹拌した。樹脂を濾
過によって収集し、ＤＣＭで、次いでＭｅＯＨで洗浄した。収集した樹脂を反応バイアル
に戻し、１，２－ジクロロエタン（２ｍＬ）で膨張させた。塩化メチレン（１ｍＬ）中溶
液としての｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０４０ｇ、０．０
８１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）、続いてトルエン（５ｍＬ）を添加した。
バイアルを密封し、８０℃まで一晩加熱した。室温まで冷却した後、樹脂を濾過によって
除去し、ＤＣＭおよびＭｅＯＨで洗浄し、濾液を蒸発させた。残渣を１：１　ＴＦＡ：Ｄ
ＣＭと共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いで脱保護が完了するまでメタノール（１．５ｍ
Ｌ）中のエチレンジアミン（０．２ｍＬ）と共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－Ｍ
Ｓ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）によ
って精製し、溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（５ｍｇ
、１０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．
６６（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６
．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．５６－３．４４（ｍ，２Ｈ）、３．４４－３
．３７（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３．１３－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９
５－２．８３（ｍ，１Ｈ）、２．５５－２．４４（ｍ，２Ｈ）、２．４１－２．３３（ｍ
，４Ｈ）、１．９８－１．８０（ｍ，４Ｈ）、１．４０－１．２０（ｍ，４Ｈ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：５０４．４。
【０４４４】
実施例８７．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
［（３Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル］ピペラジン－１－カルボキサミド
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【化１６２】

　表題化合物を、実施例８６の方法に従って、（３Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－アミ
ン４－ベンゼンスルホン酸メチル（０．１３ｇ、０．４９ｍｍｏｌ、Ｆｌｕｋａ）で出発
して調製し、それを、ＤＣＭ（２．５ｍＬ）中のトリエチルアミン（０．０６８ｍＬ、０
．４９ｍｍｏｌ）と共に撹拌した後、結果として生じた混合物をＰｈｏｘｉｍｅ（登録商
標）樹脂に添加した。精製して、遊離塩基として生成物を得た（５ｍｇ、１０％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）
、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝
３．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．３４－４．１７（ｍ，１Ｈ）、３．９８－３．８１（ｍ，２Ｈ
）、３．７６（ｔｄ，Ｊ＝８．３，６．１Ｈｚ，１Ｈ）、３．５６（ｄｄ，Ｊ＝９．１，
４．３Ｈｚ，１Ｈ）、３．５０－３．３８（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３．１
４－２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．９８－２．８３（ｍ，１Ｈ）、２．５６－２．４３（ｍ
，２Ｈ）、２．４４－２．３２（ｍ，４Ｈ）、２．１８（ｄｑ，Ｊ＝１４．８，７．４Ｈ
ｚ，１Ｈ）、１．９２－１．７２（ｍ，１Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７６．２。
【０４４５】
実施例８８．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
（２－ヒドロキシシクロペンチル）ピペラジン－１－カルボキサミド（ラセミ）
【化１６３】

　表題化合物を、実施例８７の方法によって、塩化メチレン（２．５ｍＬ）中のトランス
－２－アミノシクロペンタノール塩酸塩（６７ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ、ラセミ）および
トリエチルアミン（０．０６８ｍＬ、０．４９ｍｍｏｌ）の混合物を使用して調製した。
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ラセミ生成物を遊離塩基として得た（５ｍｇ、１０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δ８．６２（ｓ，１Ｈ）、８．５７（ｓ，１Ｈ）、８．３１（ｓ，１Ｈ）、
７．４２（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．８９（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．
８３（ｑ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．７４－３．６３（ｍ，１Ｈ）、３．３９－３．
３０（ｍ，４Ｈ）、３．２３（ｓ，２Ｈ）、３．０４－２．９０（ｍ，２Ｈ）、２．８６
－２．７１（ｍ，１Ｈ）、２．４５－２．３６（ｍ，２Ｈ）、２．３６－２．２５（ｍ，
４Ｈ）、２．０５－１．８９（ｍ，１Ｈ）、１．８９－１．７７（ｍ，１Ｈ）、１．６７
－１．５１（ｍ，２Ｈ）、１．５１－１．２５（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４
９０．４。
【０４４６】
実施例８９．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
［（１Ｓ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル］ピペラジン－１－カルボキサミド（
生成された単一の鏡像異性体）

【化１６４】

　アセトニトリル（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液に、トルエン
中１．８９Ｍホスゲン（０．０４２ｍＬ、０．０７９ｍｍｏｌ）、続いてＮ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．０２１ｍＬ、０．１２ｍｍｏｌ）を添加した。１時間撹拌し
た後、溶媒および過剰の試薬を真空下で除去した。残渣を塩化メチレン（０．２ｍＬ）お
よび（１Ｒ，２Ｓ）－２－アミノシクロペンタノール塩酸塩（０．０２５ｇ、０．１８ｍ
ｍｏｌ、Ｆｌｕｋａ）中に再溶解させ、続いてＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０
．０４ｍＬ、０．２ｍｍｏｌ）を添加した。４５分後、追加の（１Ｒ．２Ｓ）－２－アミ
ノシクロペンタノール塩酸塩（０．０２５ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．０４ｍＬ、０．２ｍｍｏｌ）を添加した。ＴＦＡ（０．２ｍ
Ｌ）を添加し、反応物を３時間撹拌し、次いで溶媒を除去した。脱保護を、メタノール中
の過剰のエチレンジアミンと共に撹拌することによって完了し、生成物を、分取ＨＰＬＣ
－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）
を介して精製して、遊離塩基を得た（１３ｍｇ、４４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）
、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、４
．０７（ｔｄ，Ｊ＝４．５，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、３．８６（ｄｄｄ，Ｊ＝９．９，７．
６，４．４Ｈｚ，１Ｈ）、３．４９－３．４２（ｍ，４Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）、３
．１１－３．０３（ｍ，２Ｈ）、２．９１（ｔｔ，Ｊ＝６．７，６．８Ｈｚ，１Ｈ）、２
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．５５－２．４５（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．３６（ｍ，４Ｈ）、１．９６－１．７１
（ｍ，３Ｈ）、１．７１－１．４８（ｍ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４９０．１。
【０４４７】
実施例９０．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
シクロペンチルピペラジン－１－カルボキサミド
【化１６５】

　表題化合物を、実施例８５の方法によって、イソシアネートシクロペンタン（８．２　
ｕＬ、０．０７３ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用し、かつＤＩＰＥＡを省略して調製
して、遊離塩基として生成物を得た（１３ｍｇ、４５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）
、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、４
．０７－３．８６（ｍ，２Ｈ）、３．４８－３．３７（ｍ，４Ｈ）、３．３２（ｓ，２Ｈ
）、３．１３－２．９９（ｍ，２Ｈ）、２．９１（ｔｔ，Ｊ＝７．３，７．６Ｈｚ，１Ｈ
）、２．５６－２．４３（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．２９（ｍ，４Ｈ）、１．９９－１
．７６（ｍ，２Ｈ）、１．８０－１．６２（ｍ，２Ｈ）、１．６２－１．４７（ｍ，２Ｈ
）、１．４８－１．２７（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７４．１。
【０４４８】
実施例９１．｛トランス－３－（４－｛［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イ
ル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル

【化１６６】

　（３Ｓ）－ピロリジン－３－オール（０．０１１ｇ、０．１２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃ
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ｈ）を、塩化メチレン（０．２ｍＬ）およびアセトニトリル（１ｍＬ）中に溶解させ、ト
ルエン中１．８９Ｍホスゲン（０．０９７ｍＬ、０．１８ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン（０．０２１ｍＬ、０．１２ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合
物を室温で１時間撹拌し、続いて溶媒および過剰の試薬の蒸発を行った。Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．０６２ｍＬ、０．３５ｍｍｏｌ）を再度、続いてアセトニト
リル（０．５ｍＬ）を添加し、塩化メチレン（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン
－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１
から）の溶液を添加した。反応物を一晩撹拌した。ＴＦＡ（１ｍＬ）を添加し、反応物を
１時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、メタノール（１．８ｍＬ）およびエチレンジアミン（
０．２ｍＬ）で置き換えた。３０分間撹拌した後、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．
１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製
して、遊離塩基を得た（３ｍｇ、１０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δ８．７２（ｓ，１Ｈ）、８．６７（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ
，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９９（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．４１－４．２
９（ｍ，１Ｈ）、３．７０－３．５０（ｍ，２Ｈ）、３．４５－３．１５（ｍ，８Ｈ）、
３．１４－３．００（ｍ，２Ｈ）、２．９３（ｔｔ，Ｊ＝７．０，７．０Ｈｚ，１Ｈ）、
２．５６－２．３２（ｍ，６Ｈ）、２．０４－１．６８（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：４７６．１。
【０４４９】
実施例９２．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
（シクロプロピルメチル）ピペラジン－１－カルボキサミドトリフルオロ酢酸塩
【化１６７】

　アセトニトリル（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０２１ｇ、０．０４３ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液に、トルエン
中１．８９Ｍホスゲン（０．０４２ｍＬ、０．０７９ｍｍｏｌ）、続いてＮ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．０２１ｍＬ、０．１２ｍｍｏｌ）を添加した。１時間撹拌し
た後、過剰の試薬溶媒を真空下で除去した。生成物を塩化メチレン（０．２ｍＬ）中に再
構成し、１－シクロプロピルメタンアミン塩酸塩（８０ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ、Ａｌｄ
ｒｉｃｈ）、続いてＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．０８０ｍＬ、０．４６ｍ
ｍｏｌ）を添加した。反応物を一晩撹拌し、次いで窒素流下で蒸発させた。残渣をＤＣＭ
中に再構成し、ＴＦＡを添加した（１：１）。１時間後、これら溶媒を蒸発させ、メタノ
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を、２回の順次の分取ＨＰＬＣ－ＭＳ実行（第１：０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅ
ＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８；続いて０．１％ＴＦＡを含有するＭｅＣＮ／Ｈ

２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製して、トリフルオロ酢酸塩として生成物を
得た（６ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ９．０２（ｓ，１Ｈ）、
８．８７（ｓ，１Ｈ）、８．５３（ｓ，１Ｈ）、７．８０（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）
、７．２７（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．９３（ｔｔ，Ｊ＝８．８，９．１Ｈｚ，
１Ｈ）、３．７３（ｂｒ　ｍ，４Ｈ）、３．５１－３．３６（ｍ，４Ｈ）、３．２１（ｂ
ｒ　ｍ，４Ｈ）、３．０７－２．９０（ｍ，４Ｈ）、０．９８（ｄｄｄｄ，Ｊ＝１４．９
，８．１，７．２，３．７Ｈｚ，１Ｈ）、０．４５（ｄｄｄ，２Ｈ）、０．１８（ｄｔ，
Ｊ＝６．０，４．５Ｈｚ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６０．２。
【０４５０】
実施例９３．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
［（１Ｒ）－１，２－ジメチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１６８】

　表題化合物を、実施例９２の方法によって、（２Ｒ）－３－メチルブタン－２－アミン
（０．０５ｇ、０．６ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して調製し、分取ＨＰＬＣ－Ｍ
Ｓ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）によ
って精製して、遊離塩基として生成物を得た（７ｍｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，
１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ
）、３．６４－３．５２（ｍ，１Ｈ）、３．５１－３．３８（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ
，２Ｈ）、３．１３－２．９８（ｍ，２Ｈ）、２．９１（ｔｔ，Ｊ＝７．３，７．５Ｈｚ
，１Ｈ）、２．５４－２．４６（ｍ，２Ｈ）、２．４５－２．３４（ｍ，４Ｈ）、１．６
６（ｈ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ）、１．０７（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ）、０．８９（
ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）、０．８８（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋
Ｈ）＋：４７６．３。
【０４５１】
実施例９４．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
［（１Ｓ）－１，２－ジメチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド
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【化１６９】

　表題化合物を、実施例９２の方法によって、（２Ｓ）－３－メチルブタン－２－アミン
（０．０５ｇ、０．６ｍｍｏｌ、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）を使用して調製し、分取ＨＰＬ
Ｃ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８
）によって精製して、遊離塩基として生成物を得た（７ｍｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０
（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ
，１Ｈ）、３．５８（ｔｔ，１Ｈ）、３．５１－３．３８（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，
２Ｈ）、３．１２－３．００（ｍ，２Ｈ）、２．９１（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．２Ｈｚ，
１Ｈ）、２．５４－２．４５（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．３１（ｍ，４Ｈ）、１．６７
（ｄｑ，Ｊ＝１３．４，６．６Ｈｚ，１Ｈ）、１．０７（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ）、
０．８９（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）、０．８８（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７６．４。
【０４５２】
実施例９５．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペラ
ジン－１－カルボキサミド
【化１７０】

　表題化合物を、実施例９２の手順に従って、（１Ｒ）－１－シクロプロピルエタンアミ
ン（０．０５ｍＬ、０．５ｍｍｏｌ、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）を使用したときの副生成物
として得た。シクロプロピルエチル置換基は、脱保護のＴＦＡステップに対して不安定で
あった。副生成物を純粋な形態で、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有す
るＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して単離した（７ｍｇ、４０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１
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Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．５２－３．４２（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３
．１１－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．９１（ｔｔ，Ｊ＝７．０，７．１Ｈｚ，１Ｈ）、２
．５６－２．４４（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．３３（ｍ，４Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）
＋：４０６．１。
【０４５３】
実施例９６．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
［（１Ｓ）－１－シクロプロピルエチル］ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１７１】

　ＤＣＭ（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．１０
０ｇ、０．２０３ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液に、ＴＦＡ（１ｍＬ）
を添加した。１時間撹拌した後、溶媒を真空下で除去した。残渣を、ＭｅＯＨ（１．５ｍ
Ｌ）中に溶解させ、エチレンジアミン（０．５ｍＬ）を添加し、ＬＣＭＳによって脱保護
が完了したと決定されるまで撹拌を継続した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４Ｏ
Ｈを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製により、遊離塩
基として生成物を得た（０．０３０ｇ、４１％、Ｍ＋Ｈ＝３６３．２）。アセトニトリル
（２ｍＬ）および塩化メチレン（２ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０１５ｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）の溶液
に、トルエン中１．８９Ｍホスゲン（０．０２２ｍＬ、０．０４１ｍｍｏｌ）、続いてＮ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．００７２ｍＬ、０．０４１ｍｍｏｌ）を添加し
た。１５分間撹拌した後、（１Ｓ）－１－シクロプロピルエタンアミン（０．０２３ｍＬ
、０．２４ｍｍｏｌ、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）を添加した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－Ｍ
Ｓ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介
して精製して、遊離塩基を得た（８ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ

３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．
５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．４８
－３．３９（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３．２１－３．１０（ｍ，１Ｈ）、３
．１１－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９２（ｔｔ，Ｊ＝７．１，７．４Ｈｚ，１Ｈ）、２
．５４－２．４５（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．３４（ｍ，４Ｈ）、１．１９（ｄ，Ｊ＝
６．７Ｈｚ，３Ｈ）、０．８８（ｔｄｄ，Ｊ＝８．３，４．９，３．４Ｈｚ，１Ｈ）、０
．５１－０．４３（ｍ，１Ｈ）、０．４３－０．３５（ｍ，１Ｈ）、０．２８（ｄｄｄ，
Ｊ＝９．８，４．９Ｈｚ，１Ｈ）、０．１５（ｄｄｄ，Ｊ＝９．３，４．８Ｈｚ，１Ｈ）
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【０４５４】
実施例９７．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
［（１Ｒ）－１－シクロプロピルエチル］ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１７２】

　実施例９６の手順に従って、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリル（０．０１０ｇ、０．０２７ｍｍｏｌ、その実施例に記載され
るように調製）および（１Ｒ）－１－シクロプロピルエタンアミン（０．０１０ｍＬ、０
．１１ｍｍｏｌ、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）を使用した。生成物を遊離塩基として得た（５
ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、
８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ，１Ｈ）
、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．４８－３．３９（ｍ，４Ｈ）、３．３３
（ｓ，２Ｈ）、３．２１－３．０１（ｍ，３Ｈ）、２．９９－２．８１（ｍ，１Ｈ）、２
．５９－２．４５（ｍ，２Ｈ）、２．４５－２．３２（ｍ，４Ｈ）、１．１９（ｄ，Ｊ＝
６．７Ｈｚ，３Ｈ）、１．０３－０．６５（ｍ，１Ｈ）、０．５９－０．３３（ｍ，２Ｈ
）、０．３４－０．２２（ｍ，１Ｈ）、０．２２－０．０９（ｍ，１Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ
＋Ｈ）＋：４７４．２。
【０４５５】
実施例９８．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
シクロプロピルピペラジン－１－カルボキサミド
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【化１７３】

　アセトニトリル（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液に、トルエン
中１．８９Ｍホスゲン（０．０３２ｍＬ、０．０６１ｍｍｏｌ）、続いてＮ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．０１１ｍＬ、０．０６１ｍｍｏｌ）を添加した。塩化カルバ
モイルの形成が完了したとき、シクロプロピルアミン（０．０１０ｇ、０．１８ｍｍｏｌ
、ＴＣＩ）を添加し、ＬＣＭＳ分析によって完了とされるまで反応物を撹拌した。溶媒を
次いで蒸発させた。生成物を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭ中で１時間、次いで脱保護が完了す
るまでメタノール中のエチレンジアミン（０．２ｍＬ）中で撹拌することによって脱保護
した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２

Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製して、遊離塩基を得た（５ｍｇ、２０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１
Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，
Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．４６－３．３８（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３
．１３－３．００（ｍ，２Ｈ）、２．９０（ｔｔ，Ｊ＝７．０，７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２
．５９－２．４３（ｍ，３Ｈ）、２．４３－２．３１（ｍ，４Ｈ）、０．６９－０．６０
（ｍ，２Ｈ）、０．４８－０．３９（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４４６．１。
【０４５６】
実施例９９．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
シクロブチルピペラジン－１－カルボキサミド
【化１７４】
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　表題化合物を、実施例９８の方法に従って、シクロブタンアミン（０．０１３ｇ、０．
１８ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して調製して、遊離塩基として生成物を得た（５
ｍｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．６６（ｓ，１Ｈ）、
８．６４（ｓ，１Ｈ）、８．３６（ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）
、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．２２－４．１２（ｍ，１Ｈ）、３．４５
－３．３７（ｍ，４Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）、２．９４（ｔｔ，Ｊ＝７．０，７．２
Ｈｚ，１Ｈ）、２．８５－２．７３（ｍ，２Ｈ）、２．７３－２．５８（ｍ，２Ｈ）、２
．４７－２．３０（ｍ，４Ｈ）、２．２３（ｄｔｔ，Ｊ＝８．７，７．３，２．８Ｈｚ，
２Ｈ）、２．００－１．８６（ｍ，２Ｈ）、１．７２－１．５７（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：４６０．１。
【０４５７】
実施例１００．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－（２，２－ジメチルプロピル）ピペラジン－１－カルボキサミド

【化１７５】

　アセトニトリル（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液に、トルエン
中１．８９Ｍホスゲン（０．０３５ｍＬ、０．０６７ｍｍｏｌ）、続いてＮ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．０１１ｍＬ、０．０６１ｍｍｏｌ）を添加した。塩化カルバ
モイルの形成が完了したとき、ネオペンチルアミン（０．０１６ｇ、０．１８ｍｍｏｌ、
ＴＣＩ）を添加した。尿素形成が完了したとき、溶媒を蒸発させた。粗生成物を次いで、
１：１　ＤＣＭ中ＴＦＡと共に１時間撹拌し、蒸発させ、脱保護が完了するまでメタノー
ル中のエチレンジアミン（０．２ｍＬ）と共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ
（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介し
て精製して、遊離塩基を得た（６ｍｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３

ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．５
０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．４０（
ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．４９－３．４１（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）
、３．１１－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９９（ｄ，２Ｈ）、２．９１（ｔｔ，Ｊ＝７．
２，７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．５５－２．４４（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．３０（ｍ，
４Ｈ）、０．８６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７６．３。
【０４５８】
実施例１０１．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－イソブチルピペラジン－１－カルボキサミド
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【化１７６】

　表題化合物を、実施例１００の手順に従って、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル
－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ア
セトニトリル（０．０２０ｇ、０．０４０ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）、ト
ルエン中１．８９Ｍホスゲン（０．０３０ｍＬ、０．０５７ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．００７８ｍＬ、０．０４５ｍｍｏｌ）、および２－メチル－
１－プロパンアミン（９ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して調製した
。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出
する、Ｃ１８）を介した精製により、遊離塩基として生成物を得た（５ｍｇ、３０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７２（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１
Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．４９－３．４１（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３
．１１－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９５（ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、２．９１（ｔ
ｔ，Ｊ＝７．１，７．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．５５－２．４５（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２
．３６（ｍ，４Ｈ）、１．７５（ｈｅｐｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ）、０．８８（ｄ，Ｊ
＝６．７Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６２．１。
【０４５９】
実施例１０２．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－［（１Ｒ）－１－メチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１７７】
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　表題化合物を、実施例１０１の方法によって、（２Ｒ）－ブタン－２－アミン（９ｍｇ
、０．１２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して調製して、遊離塩基として生成物を得
た（７ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１
Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，
１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．６７（ｈ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ
）、３．４７－３．３９（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３．１２－３．０１（ｍ
，２Ｈ）、２．９０（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．５５－２．４３（ｍ
，２Ｈ）、２．４３－２．３４（ｍ，４Ｈ）、１．５３－１．３８（ｍ，２Ｈ）、１．１
０（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）、０．８８（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（
Ｍ＋Ｈ）＋：４６２．２。
【０４６０】
実施例１０３．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－［（１Ｓ）－１－メチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド

【化１７８】

　表題化合物を、実施例１０１の方法によって、（２Ｓ）－ブタン－２－アミン（９ｍｇ
、０．１２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して調製して、遊離塩基として生成物を得
た（７ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１
Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，
１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．６８（ｈｅｐｔ，Ｊ＝６．６，６
．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．５０－３．４０（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３．１３
－３．００（ｍ，２Ｈ）、２．９０（ｔｔ，Ｊ＝７．１，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．５５
－２．４４（ｍ，２Ｈ）、２．４２－２．３５（ｍ，４Ｈ）、１．５４－１．３６（ｍ，
２Ｈ）、１．１０（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）、０．８８（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ
）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６２．２。
【０４６１】
実施例１０４．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シ
クロブチルピペラジン－１－カルボキサミド



(210) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

【化１７９】

　塩化メチレン（２．０ｍＬ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７
－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０
．０４０ｇ、０．０８１ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ９から）の溶液に、トルエン中
１．８９Ｍホスゲン（０．０４７２ｍＬ、０．０８９３ｍｍｏｌ）を添加した。１５分後
、シクロブタンアミン（０．０２９ｇ、０．４０ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した
。ＬＣＭＳによって反応が完了とされたとき、ＴＦＡ（１ｍＬ）を添加し、１時間撹拌し
た。溶媒を次いで蒸発させ、残渣をＭｅＯＨ中に溶解させ、エチレンジアミン（０．２ｍ
Ｌ）を添加した。脱保護が完了したとき、反応物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳを介して精製し
た（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８。生成
物を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０
１ｇ、３０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．６５（ｓ，１Ｈ）、８．６３（ｓ，１
Ｈ）、８．３６（ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．９７（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．２３－４．０８（ｍ，１Ｈ）、３．４５－３．３６（ｍ，
４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、２．９４（ｔｔ，Ｊ＝７．７，７．８Ｈｚ，１Ｈ）、２
．８３－２．７４（ｍ，２Ｈ）、２．７３－２．５６（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．３０
（ｍ，４Ｈ）、２．２８－２．１３（ｍ，２Ｈ）、２．００－１．８５（ｍ，２Ｈ）、１
．７２－１．５５（ｍ，２Ｈ）。
　ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６０．３。
【０４６２】
実施例１０５．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［
（１Ｒ）－１－メチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド
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【化１８０】

　実施例１０４の手順に従って、（２Ｒ）－ブタン－２－アミン（３０．ｍｇ、０．４０
ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（０．０１ｇ、３
０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．６４（ｓ，１
Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，
Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．６７（ｈ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．４６－３．３７
（ｍ，４Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）、２．９５（ｔｔ，Ｊ＝７．６，７．７Ｈｚ，１Ｈ
）、２．８０（ｄｄｄ，Ｊ＝９．９，６．９，２．９Ｈｚ，２Ｈ）、２．６９（ｄｄｄ，
Ｊ＝１０．７，８．０，２．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．４８－２．３３（ｍ，４Ｈ）、１．５
６－１．３４（ｍ，２Ｈ）、１．１０（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）、０．８９（ｔ，Ｊ
＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６２．３。
【０４６３】
実施例１０６．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［
（１Ｓ）－１－メチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１８１】

　実施例１０４の手順に従って、（２Ｓ）－ブタン－２－アミン（３０．ｍｇ、０．４０
ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（０．０１ｇ、３
０％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．６４（ｓ，１
Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．６７（ｈ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．４７－３．３７
（ｍ，４Ｈ）、３．３４（ｓ，２Ｈ）、２．９５（ｔｔ，Ｊ＝７．５，７．６Ｈｚ，１Ｈ
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）、２．８０（ｄｄｄ，Ｊ＝９．８，７．１，２．６Ｈｚ，２Ｈ）、２．７４－２．６２
（ｍ，２Ｈ）、２．４５－２．３０（ｍ，４Ｈ）、１．５４－１．３６（ｍ，２Ｈ）、１
．１０（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）、０．８９（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：４６２．２。
【０４６４】
実施例１０７．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シ
クロプロピルピペラジン－１－カルボキサミド
【化１８２】

　実施例１０４の手順に従って、シクロプロピルアミン（２３ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ、
ＴＣＩ）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（０．００５ｇ、１４％）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．６５（ｓ，１Ｈ）、８．６３（ｓ，１Ｈ）、８
．３６（ｓ，１Ｈ）、７．４９（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９６（ｄ，Ｊ＝３．
７Ｈｚ，１Ｈ）、３．４３－３．３５（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、２．９３（
ｔｔ，Ｊ＝７．６，７．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．７９（ｄｄｄ，Ｊ＝９．７，７．０，２．
５Ｈｚ，２Ｈ）、２．７２－２．６２（ｍ，２Ｈ）、２．５２（ｔｔ，Ｊ＝７．１，３．
７Ｈｚ，１Ｈ）、２．４２－２．３４（ｍ，４Ｈ）、０．６４（ｔｄ，Ｊ＝６．９，４．
９Ｈｚ，２Ｈ）、０．４６－０．４０（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４４６．１
。
【０４６５】
実施例１０８．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－イ
ソプロピルピペラジン－１－カルボキサミド

【化１８３】

　塩化メチレン（１ｍＬ）中の｛シス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛
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［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０
４０ｇ、０．０８１ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ９から）の溶液に、２－イソシアネ
ートプロパン（１６μＬ、０．１６ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加し、反応物を２時
間撹拌した。メタノールを添加し、次いで溶媒を真空下で除去した。粗生成物を１：１　
ＴＦＡ：ＤＣＭ中で１時間撹拌することによって脱保護し、続いて蒸発、および脱保護が
完了するまでメタノール中のエチレンジアミン（０．２ｍＬ）との撹拌を行った。生成物
を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶
出する、Ｃ１８）を介して精製した。生成物を含有する溶離液を凍結させ、凍結乾燥させ
て、遊離塩基を得た（０．００９ｇ、２０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３Ｏ
Ｄ）δ８．６５（ｓ，１Ｈ）、８．６４（ｓ，１Ｈ）、８．３６（ｓ，１Ｈ）、７．５０
（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．８７（ｈ
ｅｐｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．４５－３．３６（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２
Ｈ）、２．９４（ｔｔ，Ｊ＝７．６，７．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．８０（ｄｄｄ，Ｊ＝９．
６，７．０，２．４Ｈｚ，２Ｈ）、２．７３－２．５９（ｍ，２Ｈ）、２．４４－２．３
６（ｍ，４Ｈ）、１．１２（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４４
８．２。
【０４６６】
実施例１０９．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－シ
クロペンチルピペラジン－１－カルボキサミド

【化１８４】

　実施例１０８の手順に従って、イソシアネートシクロペンタン（１８μＬ、０．１６ｍ
ｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（７ｍｇ、１８％）
。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．６４（ｓ，１
Ｈ）、８．３６（ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９７（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．９９（ｐ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）、３．４５－３．３８
（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、２．９４（ｔｔ，Ｊ＝７．６，７．７Ｈｚ，１Ｈ
）、２．８０（ｄｄｄ，Ｊ＝９．６，７．０，２．６Ｈｚ，２Ｈ）、２．７２－２．６２
（ｍ，２Ｈ）、２．５４－２．２０（ｍ，４Ｈ）、１．９７－１．８４（ｍ，２Ｈ）、１
．７６－１．６２（ｍ，２Ｈ）、１．６２－１．４８（ｍ，２Ｈ）、１．４８－１．３６
（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７４．２。
【０４６７】
実施例１１０．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［
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（１Ｒ）－１，２－ジメチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１８５】

　実施例１０４の手順に従って、（２Ｒ）－３－メチルブタン－２－アミン（０．０４５
ｍＬ、０．４０ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（
５ｍｇ、１０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．６６（ｓ，１Ｈ）
、８．６５（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ
）、６．９９（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．１１（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、
３．６４－３．５３（ｍ，１Ｈ）、３．４７－３．３８（ｍ，４Ｈ）、３．３４（ｓ，２
Ｈ）、２．９６（ｔｔ，Ｊ＝７．５，７．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．８１（ｄｄｄ，Ｊ＝９．
９，７．０，２．８Ｈｚ，２Ｈ）、２．７５－２．６３（ｍ，２Ｈ）、２．４６－２．３
６（ｍ，４Ｈ）、１．６７（ｈ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ）、１．０８（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈ
ｚ，３Ｈ）、０．８９（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）、０．８９（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，
３Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７６．２。
【０４６８】
実施例１１１．４－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－［
（１Ｓ）－１，２－ジメチルプロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１８６】

　実施例１０４の手順に従って、（２Ｓ）－３－メチルブタン－２－アミン（０．０３５
ｇ、０．４０ｍｍｏｌ、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ）を使用して、遊離塩基として生成物を得
た（５ｍｇ、１０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．６６（ｓ，１
Ｈ）、８．６５（ｓ，１Ｈ）、８．３７（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，
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１Ｈ）、６．９９（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．１１（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ
）、３．６４－３．５２（ｍ，１Ｈ）、３．４６－３．３９（ｍ，４Ｈ）、３．３４（ｓ
，２Ｈ）、２．９６（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．２Ｈｚ，１Ｈ）、２．８６－２．７３（ｍ
，２Ｈ）、２．７４－２．６３（ｍ，２Ｈ）、２．４６－２．３５（ｍ，４Ｈ）、１．６
６（ｄｑ，Ｊ＝１３．６，６．８Ｈｚ，１Ｈ）、１．０８（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）
、０．８９（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ）、０．８９（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）；Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４７６．２。
【０４６９】
実施例１１２．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－メチルピペラジン－１－カルボキサミド
【化１８７】

　実施例１０８の手順に従って、｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（
０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）およびメチルイソシ
アン酸塩（３．９８μＬ、０．０６７０ｍｍｏｌ、Ｓｕｐｅｌｃｏ）を使用して、遊離塩
基として生成物を得た（０．０２ｇ、８０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３Ｏ
Ｄ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、７．５１
（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．４８－３
．３８（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３．１４－３．００（ｍ，２Ｈ）、２．９
０（ｔｔ，Ｊ＝６．３，６．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．７０（ｓ，３Ｈ）、２．５８－２．４
３（ｍ，２Ｈ）、２．４３－２．３３（ｍ，４Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４２０．１
。
【０４７０】
実施例１１３．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－［（１Ｒ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチルエチル］ピペラジン－１－カルボ
キサミド
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【化１８８】

　塩化メチレン（１．０ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－
（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
（０．０４０ｇ、０．０８１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液に、トルエ
ン中１．８９Ｍホスゲン（０．０４７２ｍＬ、０．０８９３ｍｍｏｌ）を添加し、これを
１５分間撹拌した。この時間の間、塩化メチレン（１．０ｍＬ）中の（２Ｒ）－１，１，
１－トリフルオロプロパン－２－アミン塩酸塩（０．０２４ｇ、０．１６ｍｍｏｌ、Ｓｙ
ｎｑｕｅｓｔ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．０２８ｍＬ、０．１６
ｍｍｏｌ）の混合物を調製し、それを次いで出発物質およびホスゲンの混合物に添加した
。反応バイアルを密封し、５０℃の温度で１時間加熱し、次いで、室温で一晩放置した。
メタノールを添加し、次いで溶媒を窒素流で蒸発乾固させた。残渣をＭｅＣＮおよび１Ｎ
のＮａＯＨ中に再構成し、濾過し、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有す
るＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。生成物を含有する溶
離液を蒸発させた。生成物を、４ｍＬのＴＦＡ：ＤＣＭ（１：１）と共に２時間撹拌する
ことによって脱保護した。溶媒を蒸発させ、残渣をメタノール中に溶解させた。エチレン
ジアミン（０．２ｍＬ）を添加した。１時間後、生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１
５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し
て、遊離塩基として生成物を得た（１．２ｍｇ、３％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５０２
．１。
【０４７１】
実施例１１４．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－［（１Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチルエチル］ピペラジン－１－カルボ
キサミド
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【化１８９】

　表題化合物を、実施例１１３の方法によって、（２Ｓ）－１，１，１－トリフルオロプ
ロパン－２－アミン塩酸塩（０．０２４ｇ、０．１６ｍｍｏｌ、Ｓｙｎｑｕｅｓｔ）を使
用して調製して、遊離塩基として生成物を得た（１．９ｍｇ、５％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：５０２．０。
【０４７２】
実施例１１５．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－［（１Ｓ）－１－（トリフルオロメチル）プロピル］ピペラジン－１－カルボキサミド
【化１９０】

　塩化メチレン（１ｍＬ）中の（２Ｓ）－１，１，１－トリフルオロブタン－２－アミン
（０．０５０ｇ、０．３９ｍｍｏｌ、Ｏａｋｗｏｏｄ）の溶液に、ピリジン（３２μＬ、
０．３９ｍｍｏｌ）およびクロロぎ酸ｐ－ニトロフェニル（０．０８７ｇ、０．４３ｍｍ
ｏｌ）を添加した。一晩撹拌した後、反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、水性
部分を更なる２回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上
で乾燥させ、デカントし、濃縮した。粗生成物を、１，４－ジオキサン（１ｍＬ）および
｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル
）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０６０ｇ、０．１２ｍｍｏｌ
、実施例１ｂのステップ１から）中に溶解させ、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（
４２μＬ、０．２４ｍｍｏｌ）を次いで添加した。混合物を６０℃まで１時間加熱し、次
いで室温まで冷却した。ジオキサンを真空下で除去した。残渣を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭ
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と共に１時間、次いでや脱保護が完了するまでメタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミ
ンと共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭ
ｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。溶離液を凍結させ、凍結
乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（０．０１ｇ、１６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６
９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．
０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．７５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ）、４．４２
－４．０９（ｍ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．４１－３．３５（ｍ，４Ｈ）、３
．０６－２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．７８（ｔｔ，Ｊ＝７．２，７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２
．４２－２．３１（ｍ，２Ｈ）、２．３１－２．２０（ｍ，４Ｈ）、１．７６－１．４８
（ｍ，２Ｈ）、０．８７（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ
，ｄｍｓｏ）δ－７５．２２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５１６．
３。
【０４７３】
実施例１１６．［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［（２Ｒ）－２－（トリフルオロ
メチル）ピロリジン－１－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］ア
セトニトリル
【化１９１】

　塩化メチレン（０．４ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（０．１ｍＬ）中の（２Ｒ）－
２－（トリフルオロメチル）ピロリジン（０．０１３ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒ
ｉｃｈ）およびＮ，Ｎ－カルボニルジイミダゾール（０．０１５ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ
）の溶液を一晩撹拌した。テトラヒドロフラン（０．２ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペ
ラジン－１－イル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝
－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル（０．０３０ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステ
ップ１から）の溶液を次いで添加した。撹拌を９６時間、室温で継続した。反応物を次い
で、７０℃まで、密封バイアル中で一晩、次いで９０℃まで３時間加熱した。冷却後、溶
媒を真空下で除去し、残渣を、１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、続いて蒸発
、および脱保護が完了するまでメタノール中の０．２ｍＬエチレンジアミンとの撹拌を行
うことによって脱保護した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含
有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製した。溶離液を凍結さ
せ、凍結乾燥させて、遊離塩基として生成物を得た（２ｍｇ、６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（５
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．１２（ｓ，１Ｈ）、８．８４（ｓ，１Ｈ）、８．４７（
ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、７．３９－７．３３（ｍ，１Ｈ）、６．８５－６．
７４（ｍ，１Ｈ）、５．０７－４．６７（ｍ，１Ｈ）、３．６５－１．７４（ｍ，２１Ｈ
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）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５２８．４。
【０４７４】
実施例１１７．［トランス－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］－３－（４－｛［（２Ｓ）－２－（トリフルオロ
メチル）ピロリジン－１－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）シクロブチル］ア
セトニトリル
【化１９２】

　表題化合物を、実施例１１６について記載されるように、（２Ｓ）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピロリジン（０．０１３ｇ、０．０９１ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用し
て調製して、遊離塩基として生成物を得た（３ｍｇ、９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．３８（ｓ，１Ｈ）、８．８４（ｓ，１Ｈ）、８．４７（ｓ，１Ｈ
）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、７．３８（ｄｄ，Ｊ＝３．７，２．２Ｈｚ，１Ｈ）、６．８
１（ｄｄ，Ｊ＝３．６，１．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．９９－４．９０（ｍ，１Ｈ）、３．６
４－３．４５（ｍ，２Ｈ）、３．４３－３．３０（ｍ，４Ｈ）、３．２３（ｓ，２Ｈ）、
３．１２－２．８３（ｍ，３Ｈ）、２．６１－２．２３（ｍ，６Ｈ）、２．２４－２．０
７（ｍ，１Ｈ）、２．０６－１．８８（ｍ，２Ｈ）、１．８８－１．７４（ｍ，１Ｈ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５２８．４。
【０４７５】
実施例１１８．Ｎ’－シアノ－４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペラジン－１－カルボキシイミドアミド

【化１９３】

　テトラヒドロフラン（０．５ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－
［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
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トリル（０．０２５ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）に、シアノ
カルボンイミド酸ジフェニル（０．０１２１ｇ、０．０５０７ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ
）を添加した。一晩撹拌した後、ＴＨＦ中２．０Ｍジメチルアミン（０．５ｍＬ、１ｍｍ
ｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加し、反応物を２時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。
粗生成物を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間撹拌し、溶媒を再度蒸発させ、残渣を、
メタノール中のＮＨ４ＯＨと共に一晩撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１
５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し
、遊離塩基として得た（２ｍｇ、９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ
８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，
Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．５３－３．４２
（ｍ，４Ｈ）、３．３５（ｓ，２Ｈ）、３．１１－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９９（ｓ
，６Ｈ）、２．９９－２．９１（ｍ，１Ｈ）、２．５７－２．４４（ｍ，６Ｈ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：４５８．１。
【０４７６】
実施例１１９．｛トランス－３－［４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル］－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化１９４】

　前のステップ（ステップＤ）における不完全なアミド形成からもたらされた不純物に起
因して、表題化合物を、実施例４７のステップＥの間の副生成物として得た。副生成物を
、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出
する、Ｃ１８）を使用して、３ｍｇの量で単離した。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ８．７１（ｓ，１Ｈ）、８．６６（ｓ，１
Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．３３（ｓ，２Ｈ）、３．２８－３．２３（ｍ，４Ｈ）、３
．１１－３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９６（ｔｔ，Ｊ＝７．１，７．１Ｈｚ，１Ｈ）、２
．８５（ｓ，３Ｈ）、２．５８－２．４４（ｍ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４４１
．０。
【０４７７】
実施例１２０．イソプロピル４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝ピペラジン－１－カルボキシレート



(221) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

【化１９５】

　塩化メチレン（１ｍＬ）中の｛トランス－３－ピペラジン－１－イル－１－［４－（７
－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０
．０４０ｇ、０．０８１ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）の溶液に、トリエチル
アミン（０．０２３ｍＬ、０．１６ｍｍｏｌ）、続いてトルエン中１．０Ｍクロロぎ酸イ
ソプロピル（０．０９７ｍＬ、０．０９７ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応
物を２時間撹拌した。メタノールを反応物に添加し、次いで溶媒を真空下で除去した。粗
生成物を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に１時間、次いで脱保護が完了するまでメタノール
中の過剰のエチレンジアミンと共に撹拌した。生成物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５
％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製して
、０．０１ｇを得た（３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３
（ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、
７．６０（ｄｄ，Ｊ＝３．６，２．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄｄ，Ｊ＝３．６，１．
６Ｈｚ，１Ｈ）、４．７６（ｈｅｐｔ，１Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．３８－３．
３２（ｍ，４Ｈ）、３．０６－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８３－２．７１（ｍ，１Ｈ）
、２．４０－２．３０（ｍ，２Ｈ）、２．３０－２．１７（ｍ，４Ｈ）、１．１７（ｄ，
Ｊ＝６．２Ｈｚ，６Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４４９．２。
【０４７８】
実施例１２１．｛シス－３－（４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメ
チル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝アセトニトリル（単離された単一の異性体）
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【化１９６】

ステップＡ．［２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル］メタノー
ル
　テトラヒドロホウ酸ナトリウム（７４ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を、０℃のエタノール（
１７ｍＬ）中のエチル２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）イソニコチン酸塩（０．
５０ｇ、２．０ｍｍｏｌ、Ａｎｉｃｈｅｍ）の溶液に添加した。混合物を０℃で１時間撹
拌し、次いでそれを室温まで温めさせ、２時間撹拌させた。混合物を氷浴中で再冷却し、
それを４．０ｍＬ、１ＮのＨＣｌの滴加によって反応停止処理した。ｐＨを次いで、飽和
重炭酸ナトリウム溶液の添加によって７に調整した。反応物を水で更に希釈し、次いでそ
れをＥｔＯＡｃで抽出した。抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、
濾過し、濃縮した。ヘキサン中０～４０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、シリカゲル上で
のフラッシュクロマトグラフィーにより、油として生成物を得た（０．３３ｇ、７９％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６１（ｓ，１Ｈ）、７．５６（ｓ，
１Ｈ）、４．８４（ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，２Ｈ）、２．２０（ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ
）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２１２．１。
【０４７９】
ステップＢ．２－クロロ－４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．６５ｍＬ、８．４ｍｍｏｌ）中の［２－クロロ－
６－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル］メタノール（１３０ｍｇ、０．６１４
ｍｍｏｌ、ステップＡから）およびヨウ化メチル（４２μＬ、０．６８ｍｍｏｌ）の溶液
に、炭酸カリウム（２５０ｍｇ、１．８ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を密封し、室温で
２４時間撹拌した。追加のヨウ化メチル（４２μＬ、０．６８ｍｍｏｌ）を添加した。混
合物を再度２４時間撹拌し、次いでそれを水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。抽出物を
水（３回）、続いてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した
。ヘキサン中０～２０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロ
マトグラフィーにより、無色の油として生成物を得た（５６ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５６（ｓ，１Ｈ）、７．５０（ｓ，１Ｈ）、４．
５３（ｓ，２Ｈ）、３．４８（ｓ，３Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ－６８．４５（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２２６．１。
【０４８０】
ステップＣ．ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　テトラヒドロフラン（０．５０ｍＬ）中の水素化ナトリウム（１８ｍｇ、０．４５ｍｍ
ｏｌ、鉱物油中６０％）に、ｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキ
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シレート（９１ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。混合物を４５分
間撹拌し、続いてテトラヒドロフラン（０．３０ｍＬ）中の２－クロロ－４－（メトキシ
メチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン（５１ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、ステッ
プＢから）の添加を行った。バイアルを密封し、室温で一晩撹拌した。混合物を水で反応
停止処理して希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。抽出物を水、ブラインで洗浄し、硫酸ナト
リウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ヘキサン中の０～１０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶
出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、油として生成物を得た
（４２ｍｇ、４８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１９（ｓ，１
Ｈ）、６．８５（ｓ，１Ｈ）、５．２６（ｔｔ，Ｊ＝７．７，４．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．
４６（ｓ，２Ｈ）、３．７３（ｄｑ，Ｊ＝１１．１，３．９Ｈｚ，２Ｈ）、３．４４（ｓ
，３Ｈ）、３．３２（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．６，８．３，３．７Ｈｚ，２Ｈ）、１．９８（
ｄｄｑ，Ｊ＝１０．３，６．９，３．５Ｈｚ，２Ｈ）、１．７３（ｄｄｔ，Ｊ＝１６．０
，７．５，３．６Ｈｚ，２Ｈ）、１．４７（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ－６８．８８（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ－ｔＢｕ＋Ｈ）＋：３３５．１。
【０４８１】
ステップＤ．４－（メトキシメチル）－２－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６－（ト
リフルオロメチル）ピリジン
　塩化メチレン（１．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛［４－（メトキシメチル）－
６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシ
レート（４０．ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、ステップＣから）の溶液に、ジオキサン中４．
０Ｍ塩化水素（０．５０ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を１時間撹拌し
た。溶媒を真空下で除去した。残渣を、ＤＣＭ中に溶解させ、この溶液を飽和重炭酸ナト
リウム、水（２回）、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮し
て、生成物を得、それを更に精製することなく使用した（３０ｍｇ、１００％）。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１８（ｓ，１Ｈ）、６．８４（ｓ，１Ｈ）、
５．１９（ｔｔ，Ｊ＝８．４，３．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．４５（ｓ，２Ｈ）、３．４４（
ｓ，３Ｈ）、３．１９－３．０３（ｍ，２Ｈ）、２．８８－２．７０（ｍ，２Ｈ）、２．
１３－１．９７（ｍ，２Ｈ）、１．７３－１．５３（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７
６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６８．８９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２９１．１。
【０４８２】
ステップＥ．｛シス－３－（４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオロメチ
ル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
アセトニトリル（単一の異性体）
　ＪＯＣ　１９８５，５０，１９２７－１９３２に見出される手順に従って、シアノ水素
化ホウ素ナトリウム（７．８ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）および二塩化亜鉛（８．４ｍｇ、
０．０６２ｍｍｏｌ）を、メタノール（０．５ｍＬ）中に事前に組み合わせ、２時間撹拌
した。これに続いて、メタノール（０．９ｍＬ、２０ｍｍｏｌ）中の｛３－オキソ－１－
［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
トリル（５８ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ７から）および４－（メト
キシメチル）－２－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６－（トリフルオロメチル）ピリ
ジン（３０．ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、ステップＤから）を撹拌して溶解させ、次いで二
塩化亜鉛およびシアノ水素化ホウ素ナトリウムから生成された還元性溶液を添加した。反
応物を一晩撹拌した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有する５３．８％
～７１．８％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で、１２分間にわたって６０ｍＬ／分で溶出する、
Ｗａｔｅｒｓ　ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｃ１８、３０×１００ｍｍ）を介した精製により、２つ
のＳＥＭ保護異性体を得た：ピーク１、溶出された１番目のピーク（ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）
＋：６９７．４）、１３．６ｍｇ；ピーク２、溶出された２番目のピーク（ＬＣＭＳ（Ｍ
＋Ｈ）＋：６９７．４）、１３．９ｍｇ。ピーク１を、１：１　ＴＦＡ／ＤＣＭと共に１
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時間撹拌し、溶媒の除去、次いで脱保護が完了するまで０．１０ｍＬエチレンジアミンを
含有する１．０ｍＬのＭｅＯＨ中での撹拌を行うことにより、脱保護した。分取ＨＰＬＣ
－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）
を介した精製により、遊離塩基としてシス生成物を得た（６．７ｍｇ、１１％）。ピーク
１：シス、１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１０．６７（ｓ，１Ｈ）、８．
８０（ｓ，１Ｈ）、８．２８（ｓ，１Ｈ）、８．２４（ｓ，１Ｈ）、７．３５（ｄｄ，Ｊ
＝３．７，２．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．２４（ｓ，１Ｈ）、７．１６（ｓ，１Ｈ）、６．８
２（ｓ，１Ｈ）、６．７５－６．６８（ｍ，１Ｈ）、５．１７－５．１０（ｍ，１Ｈ）、
４．４３（ｓ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，３Ｈ）、３．１２（ｓ，２Ｈ）、２．９０（ｔｔ
，Ｊ＝７．４，７．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．８３－２．７１（ｍ，４Ｈ）、２．６６（ｂｒ
　ｍ，２Ｈ）、２．２８（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，２Ｈ）、２．１１－１．９９（
ｍ，２Ｈ）、１．９０－１．７５（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δ－６９．０１（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６７．２。
【０４８３】
実施例１２２．｛トランス－３－（４－｛［４－（メトキシメチル）－６－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル（単一の異性体）
【化１９７】

　表題化合物を、実施例１２１、ステップＥの方法によって、そのステップにおけるＳＥ
Ｍ保護中間体の分離からのピーク２を使用して調製して、遊離塩基として生成物を得た（
７．２ｍｇ、１２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１０．９８（ｓ，
１Ｈ）、８．８７（ｓ，１Ｈ）、８．５０（ｓ，１Ｈ）、８．３６（ｓ，１Ｈ）、７．４
３（ｄｄ，Ｊ＝３．７，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．１８（ｓ，１Ｈ）、６．８４（ｓ，１
Ｈ）、６．８１（ｄｄ，Ｊ＝３．６，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、５．１７－５．１０（ｍ，１
Ｈ）、４．４５（ｓ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，３Ｈ）、３．２３（ｓ，２Ｈ）、３．０７
－２．９９（ｍ，２Ｈ）、２．９４（ｔｔ，Ｊ＝６．８，６．９Ｈｚ，１Ｈ）、２．６６
（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．５３－２．４１（ｍ，２Ｈ）、２．２７（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝１０
．５Ｈｚ，２Ｈ）、２．１３－２．０３（ｍ，２Ｈ）、１．８８－１．７５（ｍ，２Ｈ）
；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６８．９３（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋
Ｈ）＋：５６７．２。
【０４８４】
実施例１２３．｛トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフル
オロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
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ブチル｝アセトニトリル（単離された単一の異性体）
【化１９８】

ステップＡ．４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝メチル）－２
－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン
　０℃の塩化メチレン（１．０ｍＬ）中の［２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－４－イル］メタノール（１４２ｍｇ、０．６７１ｍｍｏｌ、実施例１２１、ステ
ップＡ）の溶液に、１Ｈ－イミダゾール（５５ｍｇ、０．８０ｍｍｏｌ）、続いてｔｅｒ
ｔ－ブチルクロロジフェニルシラン（１９０μＬ、０．７４ｍｍｏｌ）および４－ジメチ
ルアミノピリジン（４ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を室温まで加温しな
がら６４時間撹拌した。反応混合物をジエチルエーテルで希釈し、それを水、続いてブラ
インで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ヘキサン中０～４
％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより
、白色の固体として生成物を得た（０．２０ｇ、６６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ７．７０－７．５８（ｍ，４Ｈ）、７．５５－７．３４（ｍ，８Ｈ）、
４．７７（ｓ，２Ｈ）、１．１２（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δ－６８．４９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４５０．１。
【０４８５】
ステップＢ．ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛［４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シ
リル］オキシ｝メチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピ
ペリジン－１－カルボキシレート
　テトラヒドロフラン（１．０ｍＬ）中の水素化ナトリウム（３６ｍｇ、０．８９ｍｍｏ
ｌ、鉱物油中６０％）に、ｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシ
レート（０．１８ｇ、０．８９ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。４５分間撹拌し
た後、テトラヒドロフラン（０．６０ｍＬ）中の４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニ
ル）シリル］オキシ｝メチル）－２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン（０
．２０ｇ、０．４４ｍｍｏｌ、ステップＡから）を添加し、混合物を一晩撹拌した。反応
物を水で反応停止処理して希釈し、エーテルで抽出した。抽出物を水、ブラインで洗浄し
、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ヘキサン中０～５％ＥｔＯＡｃの勾
配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、油として生成物
を得た（０．１９ｇ、５２％）。ＬＣＭＳ（Ｍ－ｔＢｕ＋Ｈ）＋：５５９．２
【０４８６】
ステップＣ．４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝メチル）－２
－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン
　１，４－ジオキサン（２．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛［４－（｛［ｔｅｒｔ
－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝メチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジ
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ン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（０．１９ｇ、０．２３ｍｍ
ｏｌ、ステップＢから）の溶液に、ジオキサン中４．０Ｍ塩化水素（０．５０ｍＬ、２．
０ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を１時間撹拌した。追加のジオキサン中４．０Ｍ塩
化水素（０．５０ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）を添加し、撹拌を２時間継続した。混合物を水
で希釈し、飽和重炭酸ナトリウムを使用して、ｐＨを７～８の間に調整し、次いで生成物
を２回分のＤＣＭで抽出した。組み合わされた抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＤＣＭ中０～１５％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、シ
リカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、油として生成物を得た（６２ｍｇ
、５２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６９－７．６２（ｍ，４
Ｈ）、７．４８－７．３４（ｍ，６Ｈ）、７．１４－７．１１（ｍ，１Ｈ）、６．９１（
ｓ，１Ｈ）、５．１７（ｔｔ，Ｊ＝８．７，４．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．７１（ｓ，２Ｈ）
、３．１３（ｄｔ，Ｊ＝１２．７，４．５Ｈｚ，２Ｈ）、２．７８（ｄｄｄ，Ｊ＝１２．
７，９．７，３．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．０７（ｄｑ，Ｊ＝１２．２，４．１Ｈｚ，２Ｈ）
、１．６７（ｄｔｄ，Ｊ＝１３．０，９．４，３．９Ｈｚ，２Ｈ）、１．１１（ｓ，９Ｈ
）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５１５．２。
【０４８７】
ステップＤ．｛３－（４－｛［４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキ
シ｝メチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－
１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル（シス－およびトランス－異性体の混合物）
　シアノ水素化ホウ素ナトリウム（８．８ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）および二塩化亜鉛（
９．５ｍｇ、０．０７０ｍｍｏｌ）を、メタノール（０．５６ｍＬ、１４ｍｍｏｌ）中に
組み合わせ、２時間撹拌して、ＪＯＣ　１９８５，５０，１９２７－１９３２に参照され
る還元性溶液を生成した。その後、｛３－オキソ－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（６６ｍｇ、０．１４ｍｍ
ｏｌ、実施例１ａのステップ７から）および４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）
シリル］オキシ｝メチル）－２－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン（６０．ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、ステップＣから）を、メタノール（
２．０ｍＬ）中に組み合わせて溶解させ、次いで上記で生成された還元性混合物を添加し
た。反応物を一晩撹拌した。追加の０．３当量の予備撹拌したＮａＣＮＢＨ３／ＺｎＣｌ

２混合物を添加した。３時間撹拌した後、混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、それを飽和重炭
酸ナトリウム溶液、続いてブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃
縮した。ヘキサン中０～８０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシ
ュクロマトグラフィーにより、シス－およびトランス－異性体の混合物として生成物を得
た（４３ｍｇ、４０％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋２Ｈ）２＋：４６１．４。
【０４８８】
ステップＥ．｛シス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメ
チル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２
－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルおよび｛トラ
ンス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチル
シリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（単離された各ジアステレオ
マー）
　エタノール（１０．ｍＬ、１８０ｍｍｏｌ）中の｛３－（４－｛［４－（｛［ｔｅｒｔ
－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝メチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
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ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．３５ｇ、０．３８ｍ
ｍｏｌ、ステップＤからのシス－およびトランス－異性体の混合物）に、水中５．０Ｍ水
酸化ナトリウムを添加した（１．５ｍＬ、７．６ｍｍｏｌ）。３時間撹拌した後、反応混
合物をＤＣＭとブラインとの間で分配した。水層を更なる１回分のＤＣＭで抽出した。組
み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ＤＣＭ中０～１
０％ＭｅＯＨの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより
、異性体の混合物を得た（０．２２ｇ、７６％）。異性体を、キラルＨＰＬＣ（ヘキサン
中４５％ＥｔＯＨで、１８ｍＬ／分、約４４ｍｇ／注射で溶出する、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｘ－Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　２カラム）によって分離した。ピーク１保持時間：６
．０分間、ピーク２保持時間：１０．２分間。
ピーク１、トランス異性体、８３ｍｇ：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８
．８４（ｓ，１Ｈ）、８．４７（ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１Ｈ）、７．４０（ｄ，Ｊ
＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．２１（ｓ，１Ｈ）、６．８９（ｓ，１Ｈ）、６．８１（ｄ，
Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、５．６８（ｓ，２Ｈ）、５．１５（ｂｒ　ｍ，１Ｈ）、４．７
３（ｓ，２Ｈ）、３．６１－３．４５（ｍ，２Ｈ）、３．２２（ｓ，２Ｈ）、３．０８－
２．９７（ｍ，２Ｈ）、２．９７－２．８４（ｍ，１Ｈ）、２．６７（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）
、２．４８（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．２５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０７（ｂｒ　ｍ，２
Ｈ）、１．８４（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、０．９８－０．８４（ｍ，２Ｈ）、－０．０５（ｓ
，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６８３．４。
ピーク２、シス異性体、７８ｍｇ：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．８
３（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、８．２９（ｓ，１Ｈ）、７．３９（ｄ，Ｊ＝３
．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．２１（ｓ，１Ｈ）、６．９０（ｓ，１Ｈ）、６．８０（ｄ，Ｊ＝
３．７Ｈｚ，１Ｈ）、５．６７（ｓ，２Ｈ）、５．２０－５．０６（ｍ，１Ｈ）、４．７
３（ｓ，２Ｈ）、３．６４－３．４６（ｍ，２Ｈ）、３．１４（ｓ，２Ｈ）、２．９０（
ｔｔ，Ｊ＝７．４，７．８Ｈｚ，１Ｈ）、２．８４－２．７６（ｍ，２Ｈ）、２．７５－
２．５２（ｍ，４Ｈ）、２．２８（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０４（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１
．８１（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．６９（ｓ，２Ｈ）、１．０１－０．８１（ｍ，２Ｈ）、
－０．０６（ｓ，９Ｈ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６８３．３。
【０４８９】
ステップＦ．｛トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル
　｛トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）
ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（ト
リメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３０．ｍｇ、０．
０４４ｍｍｏｌ、ステップＥからのピーク１）を、塩化メチレン（３．０ｍＬ）中に溶解
させ、トリフルオロ酢酸（３．０ｍＬ、３９ｍｍｏｌ）を添加した。１．５時間撹拌した
後、溶媒を真空下で除去した。残渣を、１．０ｍＬメタノール中に溶解させ、０．１０ｍ
Ｌエチレンジアミンを添加した。ＬＣＭＳによって決定して脱保護が完了したとき、分取
ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、
Ｃ１８）を介した精製により、遊離塩基として生成物を得た（１８ｍｇ、７５％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）
、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄｄ，Ｊ＝３．６，２．３
Ｈｚ，１Ｈ）、７．３７（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄｄ，Ｊ＝３．６，１．７Ｈｚ，１Ｈ
）、６．９９（ｓ，１Ｈ）、５．５７（ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ）、５．００（ｔｔ，
Ｊ＝８．５，４．２Ｈｚ，１Ｈ）、４．５６（ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，２Ｈ）、３．４２（
ｓ，２Ｈ）、３．０９－２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．３，７．３Ｈ
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ｚ，１Ｈ）、２．６５（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ，２Ｈ）、２．４１－２．２８（ｍ
，２Ｈ）、２．１７（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０１（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．６９（ｂｒ
　ｍ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７
．３９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５５３．２。
【０４９０】
実施例１２４．｛シス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル（単離された単一の異性体）
【化１９９】

　実施例１２３、ステップＦの手順に従って、実施例１２３、ステップＥからのピーク２
を使用して、遊離塩基として生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５５３．２。
【０４９１】
実施例１２５．｛トランス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）
－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（単離された単一の異性体）
【化２００】

ステップＡ．２－［２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル］プロ
パン－２－オール
　０℃のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）中のエチル２－クロロ－６－（トリフルオロメチ
ル）イソニコチン酸塩（０．２００ｇ、０．７８９ｍｍｏｌ、Ａｎｉｃｈｅｍ）の溶液に
、ジエチルエーテル中３．０Ｍ臭化メチルマグネシウム（０．６６ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ
）を添加した。３０分後、反応物を、飽和塩化アンモニウム溶液の添加によって反応停止
処理し、３回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾
燥させ、デカントし、濃縮した。ステップＢで更に精製することなく使用した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．７０（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ）、７．６６
－７．５９（ｍ，１Ｈ）、１．５９（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ



(229) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

40

50

Ｃｌ３）δ－６８．３０（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２４０．１。
【０４９２】
ステップＢ．２－［２－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６－（トリフルオロメチル）
ピリジン－４－イル］プロパン－２－オール
　Ｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシレート（０．９５ｇ、４
．７ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を、テトラヒドロフラン（７ｍＬ、８０ｍｍｏｌ）中の
水素化ナトリウム（０．１９ｇ、４．７ｍｍｏｌ、鉱物油中６０％）に添加した。４時間
撹拌した後、追加のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）を添加し、続いてテトラヒドロフラン
（７ｍＬ）中溶液としての２－［２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－４
－イル］プロパン－２－オール（０．１８９ｇ、０．７８９ｍｍｏｌ、ステップＡから）
を添加した。反応物を５０℃まで４時間加熱し、次いで６５℃まで上昇させ、一晩撹拌し
た。室温まで冷却すると、水を添加し、生成物を３回分の酢酸エチルで抽出した。組み合
わされた抽出物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、デカントし、濃縮した。生成物を、分取Ｈ
ＰＬＣ－ＭＳ（０．１％ＴＦＡを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）
を介して精製した。中間体Ｂｏｃ保護生成物：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ７．３３（ｓ，１Ｈ）、６．９７（ｓ，１Ｈ）、５．２９－５．２１（ｍ，１Ｈ）、
３．７１（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．７，６．９，３．８Ｈｚ，２Ｈ）、３．３０（ｄｄｄ，Ｊ
＝１３．１，８．３，３．６Ｈｚ，２Ｈ）、２．６４（ｓ，１Ｈ）、１．９９－１．９１
（ｍ，２Ｈ）、１．７７－１．６５（ｍ，２Ｈ）、１．５５（ｓ，６Ｈ）、１．４５（ｓ
，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６８．７２（ｓ）。
【０４９３】
　この生成物の一部分（８７ｍｇ）を、ジオキサン中４．０Ｍ塩化水素（２ｍＬ、８ｍｍ
ｏｌ）を含有する１，４－ジオキサン（５ｍＬ）中で、一晩撹拌することによってＢｏｃ
－脱保護した。反応混合物を十分な飽和重炭酸ナトリウム溶液中に注いで、混合物を塩基
性にした。生成物を次いで、４回分の酢酸エチルで抽出した。組み合わされた抽出物を硫
酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃縮した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３０５．１
。
【０４９４】
ステップＣ．｛トランス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－
６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１
－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（単離された単一の異性体）
　メタノール中（１ｍＬ、２０ｍｍｏｌ）の二塩化亜鉛（０．０１７ｇ、０．１３ｍｍｏ
ｌ）に、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（０．０１６１ｇ、０．２５６ｍｍｏｌ）を添加
した。この溶液を２時間撹拌し、これを溶液Ａと称す。次いで、２－［２－（ピペリジン
－４－イルオキシ）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル］プロパン－２－
オール（０．０７８ｇ、０．２６ｍｍｏｌ、ステップＢから）および｛３－オキソ－１－
［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
トリル（０．１０８ｇ、０．２５６ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ７から）を、メタノ
ール（２ｍＬ）中に組み合わせて、溶液Ｂを形成した。数分後、溶液Ａを溶液Ｂに添加し
、反応物を４０時間撹拌した。水を添加し、生成物を３回分の酢酸エチルで抽出した。組
み合わされた抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、デカントし、濃
縮した。０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭの勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュク
ロマトグラフィーにより、シスおよびトランス異性体の混合物としてＳＥＭ保護生成物を
得た。キラルＨＰＬＣを使用して、異性体（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｘ－Ｃｅｌｌｕ
ｌｏｓｅ　２、３０％ＥｔＯＨ／Ｈｘ、２２ｍＬ／分、約２２ｍｇ／注射）を分離した。
１番目の異性体が溶出する保持時間（ピーク１）：６．６５分間、２番目の異性体が溶出
する保持時間（ピーク２）：１１．４５分間。ピーク１を１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭと共に
１．５時間撹拌し、溶媒を蒸発させ、次いで残渣を、メタノール中の０．７ｍＬエチレン
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ジアミンと共に２時間撹拌した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有する
ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊
離塩基として生成物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．５６（ｓ
，１Ｈ）、８．８４（ｓ，１Ｈ）、８．４９（ｓ，１Ｈ）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、７．
３８（ｄｄ，Ｊ＝３．７，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３３（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ）
、６．９６（ｓ，１Ｈ）、６．８１（ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１Ｈ）、５．１６（ｄｄｄ，
Ｊ＝１１．２，７．４，３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．２３（ｓ，２Ｈ）、３．０７－３．０
０（ｍ，２Ｈ）、２．９４（ｔｔ，Ｊ＝６．８，７．０Ｈｚ，１Ｈ）、２．６７（ｂｒ　
ｍ，２Ｈ）、２．５２－２．４０（ｍ，２Ｈ）、２．２６（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０８
（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．８５（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝４．３Ｈｚ，３Ｈ）、１．５６（ｓ，６
Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６８．７２（ｓ）；ＬＣＭＳ（
Ｍ＋Ｈ）＋：５８１．３。
【０４９５】
実施例１２６．｛シス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６
－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－
［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル（単離された単一の異性体）
【化２０１】

　表題化合物を、実施例１２５、ステップＣに記載されるように、そのステップにおける
キラルＨＰＬＣ実行からのピーク２を使用して調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ９．８１（ｓ，１Ｈ）、８．８２（ｓ，１Ｈ）、８．３４（ｓ，１Ｈ）、
８．２８（ｓ，１Ｈ）、７．３６（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３３（ｄ，Ｊ＝１
．３Ｈｚ，１Ｈ）、６．９７（ｓ，１Ｈ）、６．７７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、５
．１５（ｄｄｄ，Ｊ＝１１．４，７．６，３．３Ｈｚ，１Ｈ）、３．１４（ｓ，２Ｈ）、
２．９２（ｔｔ，Ｊ＝７．５，７．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．８４－２．５８（ｍ，６Ｈ）、
２．３０（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．１３－１．９９（ｍ，２Ｈ）、１．９４－１．７４（
ｍ，２Ｈ）、１．５６（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－
６８．７２（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５８１．３。
【０４９６】
実施例１２７．｛トランス－３－（４－｛［４－［（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）メチル］
－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－
１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２０２】

　Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７．６μＬ、０．０４４ｍｍｏｌ）およびメタ
ンスルホン酸無水物（ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｐｈｏｎｉｃ　ａｎｈｙｄｒｉｄｅ）（５．
４ｍｇ、０．０３１ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を、塩化メチレン（０．３０ｍＬ）中の
｛トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリ
メチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（１５ｍｇ、０．０２
２ｍｍｏｌ、実施例１２３、ステップＥからのピーク１）の溶液に添加した。１時間撹拌
した後、溶媒を真空下で除去し、テトラヒドロフラン（０．２０ｍＬ）およびｔｅｒｔ－
ブチルアミン（３４μＬ、０．３３ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。混合物をバ
イアル中に密封し、５０℃まで２時間加熱した。溶媒および過剰のアミンを真空下で除去
した。残渣をＴＦＡ／ＤＣＭの１：１混合物中で１時間撹拌し、溶媒を蒸発させ、残渣を
、脱保護が完了するまでエチレンジアミン（０．１ｍＬ）を含有するメタノール（１ｍＬ
）中で撹拌した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２

Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基として生
成物を得た（５．５ｍｇ、４１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．
１２（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ
）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．４３（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０６（ｓ，１Ｈ）、５．０４－４．９４（ｍ，１Ｈ）、３．
７１（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．０８－２．９６（ｍ，
２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．６，７．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．６３（ｂｒ　ｍ，２Ｈ
）、２．４０－２．２８（ｍ，２Ｈ）、２．２０－１．９０（ｍ，４Ｈ）、１．６８（ｄ
，Ｊ＝１０．４Ｈｚ，２Ｈ）、１．０５（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，
ｄｍｓｏ）δ－６７．２６（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０８．４。
【０４９７】
実施例１２８．｛シス－３－（４－｛［４－［（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）メチル］－６
－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－
［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２０３】

　表題化合物を、実施例１２７の手順に従って、｛シス－３－（４－｛［４－（ヒドロキ
シメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１
－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブ
チル｝アセトニトリル（１５ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ、実施例１２３、ステップＥから
のピーク２）を使用して調製して、遊離塩基として生成物を得た（６．３ｍｇ、４７％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０
（ｓ，１Ｈ）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．４０－８．３８（ｍ，１Ｈ）、７．６０（ｄ
，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．４３（ｓ，１Ｈ）、７．０９－７．００（ｍ，２Ｈ）、
５．０５－４．９３（ｍ，１Ｈ）、３．７１（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ）、３．４７（
ｓ，２Ｈ）、２．９３（ｔｔ，Ｊ＝７．４，７．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．７０－２．５５（
ｍ，４Ｈ）、２．２５－１．８９（ｍ，６Ｈ）、１．７７－１．５２（ｍ，２Ｈ）、１．
０５（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．２５（ｓ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０８．４。
【０４９８】
実施例１２９．｛トランス－３－（４－｛［４－（アミノメチル）－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル
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【化２０４】

　表題化合物を、実施例１２７の方法に従って、メタノール中７．０Ｍアンモニア（０．
１６ｍＬ、１．１ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を室温で一晩使用して調製した（７．７ｍ
ｇ、６４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（
ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．４３（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，
１Ｈ）、７．０４（ｓ，１Ｈ）、５．０６－４．９２（ｍ，１Ｈ）、３．７４（ｓ，２Ｈ
）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．０７－２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７
．２，７．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．６５（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．４０
－２．２９（ｍ，２Ｈ）、２．１６（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０１（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、
１．７７－１．５２（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７
．２６（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５５１．８。
【０４９９】
実施例１３０．｛トランス－３－（４－｛［４－［（ジメチルアミノ）メチル］－６－（
トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２０５】

　表題化合物を、実施例１２７の方法に従って、ＴＨＦ中２．０Ｍジメチルアミン（０．
１１ｍＬ、０．２２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を室温で２時間使用して調製した（８．
３ｍｇ、６５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，
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１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６
０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３６（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈ
ｚ，１Ｈ）、６．９９（ｓ，１Ｈ）、５．０４－４．９６（ｍ，１Ｈ）、３．４６（ｓ，
２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．０６－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ
＝７．３，７．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．６５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．４２－２．２１（ｍ
，２Ｈ）、２．２２－２．０７（ｍ，８Ｈ）、２．００（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２
Ｈ）、１．７５－１．６３（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ
－６７．３５（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５８０．３。
【０５００】
実施例１３１．｛トランス－３－（４－｛［４－［（エチルアミノ）メチル］－６－（ト
リフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル
【化２０６】

　表題化合物を、実施例１２７の手順に従って、エチルアミン（０．１２４ｍＬ、２．２
０ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を室温で一晩使用して調製した（６．２ｍｇ、４９％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１
Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，
１Ｈ）、７．４１（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０３（ｓ
，１Ｈ）、４．９９（ｔｔ，Ｊ＝８．０，３．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．７３（ｓ，２Ｈ）、
３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．０８－２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．４
，７．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．６５（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ）、２．４８（ｑ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、２．４０－２．３１（ｍ，２Ｈ）、２．１７（ｂｒ　ｍ，Ｊ
＝１０．７Ｈｚ，２Ｈ）、２．００（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．７７－１．５５（ｍ，２Ｈ
）、１．０１（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ
）δ－６７．２９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５８０．３。
【０５０１】
実施例１３２．｛トランス－３－（４－｛［４－［（メチルアミノ）メチル］－６－（ト
リフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２０７】

　表題化合物を、実施例１２７の手順に従って、エタノール中３３重量％メチルアミン（
６９ｍｇ、０．７３ｍｍｏｌ）を室温で一晩使用して調製した（４．７ｍｇ、５７％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１
Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，
１Ｈ）、７．４１（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０２（ｓ
，１Ｈ）、５．０５－４．９５（ｍ，１Ｈ）、３．６８（ｓ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２
Ｈ）、３．０７－２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．３，７．５Ｈｚ，１
Ｈ）、２．６４（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．４１－２．３０（ｍ，２Ｈ）、２．２３（ｓ，
３Ｈ）、２．２１－２．０９（ｍ，２Ｈ）、２．０１（ｂｒ　ｍ，３Ｈ）、１．８０－１
．５４（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．３０（ｓ）
；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６６．３。
【０５０２】
実施例１３３．２－［（１－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
ピペリジン－４－イル）オキシ］－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニトリル（
単一の異性体）
【化２０８】

ステップＡ．２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニトリル
　２－クロロ－４－ヨード－６－（トリフルオロメチル）ピリジン（０．５０ｇ、１．５
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ｍｍｏｌ、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ，（１８）３７９３－３７９８；２００４に記載される方法に従って調製）およびシ
アン化銅（０．５２ｇ、５．８ｍｍｏｌ）を、Ｎ－メチルピロリジノン（２ｍＬ）中に混
合した。反応バイアルを密封し、マイクロ波中で１２０℃まで１０分間加熱した。混合物
を水およびＥｔＯＡｃで希釈し、それを濾過した。有機層を水（３回）、続いてブライン
で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濃縮した。ヘキサン中０～１５％ＥｔＯＡｃの
勾配で溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、無色の油とし
て生成物を得た（０．２４ｇ、６４％）。
【０５０３】
ステップＢ．ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛［４－（アミノカルボニル）－６－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　Ｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシレート（０．３７ｇ、１
．８ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を、テトラヒドロフラン（２．１ｍＬ）中の水素化ナト
リウム（７４ｍｇ、１．８ｍｍｏｌ、鉱物油中６０％）に添加した。４５分間撹拌した後
、テトラヒドロフラン（１．３ｍＬ）中の２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）イソ
ニコチノニトリル（０．２４ｇ、０．９３ｍｍｏｌ、ステップＡから）を導入した。一晩
撹拌した後、混合物を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。組み合わされた抽出物を水、
ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ヘキサン中０～４
０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、フラッシュクロマトグラフィーにより、生成物を得た
（０．２０ｇ、４４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５８（ｄ，
Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．２３（ｄｄ，Ｊ＝１．３，０．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．１５
（ｓ，１Ｈ）、５．７５（ｓ，１Ｈ）、５．３０（ｔｔ，Ｊ＝７．７，３．８Ｈｚ，１Ｈ
）、３．９５－３．６２（ｍ，４Ｈ）、３．３３（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．５，８．４，３．
７Ｈｚ，２Ｈ）、３．０２（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．３，９．８，３．４Ｈｚ，２Ｈ）、１．
５８（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６８．９７（ｓ）
；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｎａ）＋：４１２．０。
【０５０４】
ステップＣ．２－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６－（トリフルオロメチル）イソニ
コチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［４－（アミノカルボニル）－６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（０．２０ｇ、０．４１
ｍｍｏｌ、ステップＢから）を、１，４－ジオキサン（３．０ｍＬ、３８ｍｍｏｌ）中に
溶解させ、ジオキサン中４．０Ｍ塩化水素（２．４ｍＬ、９．８ｍｍｏｌ）で処理した。
２．５時間後、混合物を水酸化アンモニウムで処理して、ｐＨ１１を達成し、１５ｍＬの
アセトニトリルを添加した。混合物を濾過し、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４Ｏ
Ｈを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製して、生成物を
得た（７２ｍｇ、６０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ８．３５（ｓ，
１Ｈ）、７．９１（ｓ，１Ｈ）、７．７６（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．４９（ｓ
，１Ｈ）、５．０５（ｔｔ，Ｊ＝８．９，４．１Ｈｚ，１Ｈ）、２．９５（ｄｔ，Ｊ＝１
２．６，４．２Ｈｚ，２Ｈ）、２．５７（ｄｄｄ，Ｊ＝１２．７，１０．０，２．９Ｈｚ
，２Ｈ）、２．０１－１．８７（ｍ，２Ｈ）、１．６０－１．４１（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ
　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．４９（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２
９０．１。
【０５０５】
ステップＤ．２－［（１－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（
トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］
－６－（トリフルオロメチル）イソニコチンアミドおよび２－［（１－｛トランス－３－
（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝
－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
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シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－６－（トリフルオロメチル）イソニコ
チンアミド（単離された各ジアステレオマー）
　シアノ水素化ホウ素ナトリウム（２１ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）および二塩化亜鉛（２
３ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を、メタノール中（１．２ｍＬ）に組み合わせ、２時間撹拌
した。別個に、｛３－オキソ－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ
］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．１１ｇ、０．２７ｍｍｏｌ、実施例１ａ
のステップ７から）および２－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６－（トリフルオロメ
チル）イソニコチンアミド（７０．ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ、ステップＣから）を、メタ
ノール（３．４ｍＬ）中で撹拌して溶解させ、次いでＺｎＣｌ２およびＮａＣＮＢＨ３を
組み合わせた溶液を添加した。一晩撹拌した後、混合物を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１
５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し
て、次の２つの異性体を得た：ピーク１（溶出された１番目のピーク）は、シス－異性体
（４９ｍｇ、２９％）であり、ピーク２（溶出した２番目のピーク）は、トランス－異性
体（５６ｍｇ、３３％）であった。
ピーク１、シス－：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．９０（ｓ，１Ｈ）
、８．４５（ｓ，１Ｈ）、８．３６（ｓ，１Ｈ）、７．６３（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ
）、７．４６（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．２８（ｓ，１Ｈ）、６．８６（ｄ，Ｊ
＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、６．１７（ｓ，１Ｈ）、５．８０（ｓ，１Ｈ）、５．７３（ｓ，
２Ｈ）、５．２９－５．１９（ｍ，１Ｈ）、３．７２－３．４４（ｍ，２Ｈ）、３．２１
（ｓ，２Ｈ）、３．０６－２．４９（ｍ，７Ｈ）、２．４８－２．２２（ｍ，２Ｈ）、２
．２４－２．０１（ｍ，２Ｈ）、１．９９－１．８０（ｍ，２Ｈ）、１．０８－０．８７
（ｍ，２Ｈ）、０．００（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
－６８．９７（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６９６．１。ピーク２、トランス－：１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．８５（ｓ，１Ｈ）、８．４８（ｓ，１Ｈ）
、８．３３（ｓ，１Ｈ）、７．５７（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝
３．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．２２（ｓ，１Ｈ）、６．８２（ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ，１Ｈ）、
６．１２（ｓ，１Ｈ）、５．７４（ｓ，１Ｈ）、５．６８（ｓ，２Ｈ）、５．１９（ｔｔ
，Ｊ＝７．５，３．９Ｈｚ，１Ｈ）、３．６２－３．４６（ｍ，２Ｈ）、３．２２（ｓ，
２Ｈ）、３．１１－２．９９（ｍ，２Ｈ）、２．９３（ｔｔ，Ｊ＝６．４，７．０Ｈｚ，
１Ｈ）、２．６６（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．５７－２．４１（ｍ，２Ｈ）、２．２７（ｂ
ｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．９３－１．７６（ｍ，２Ｈ）、１．
０１－０．７７（ｍ，２Ｈ）、－０．０６（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ－６８．９７（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６９６．１。
【０５０６】
ステップＥ．２－［（１－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピ
ペリジン－４－イル）オキシ］－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニトリル
　トリエチルアミン（１６μＬ、０．１１ｍｍｏｌ）、続いてトリクロロ酢酸無水物（１
６μＬ、０．０８６ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を、０℃の塩化メチレン（１．５ｍＬ）
中の２－［（１－｛シス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－６－（
トリフルオロメチル）イソニコチンアミド（２０．ｍｇ、０．０２９ｍｍｏｌ、ステップ
Ｄからのピーク１）の溶液に添加した。２５分後、１．５ｍＬ　ＴＦＡを反応物に添加し
た。１時間撹拌した後、ＴＦＡおよびＤＣＭを真空下で除去した。残渣を、１．０ｍＬメ
タノール中に溶解させ、０．２０ｍＬエチレンジアミンを添加した。脱保護を完了した後
、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出
する、Ｃ１８）を使用して、遊離塩基として生成物を得た（１３ｍｇ、８３％）。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、
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８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ）、８．００（ｓ，１Ｈ）、７．７８（ｓ，
１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ
）、５．０４（ｔｔ，Ｊ＝７．５，３．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、２．９
４（ｔｔ，Ｊ＝７．６，７．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．７５－２．５５（ｍ，６Ｈ）、２．１
９（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ，２Ｈ）、２．０１（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．７８－１
．５８（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．７７（ｓ）
；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５４８．０。
【０５０７】
実施例１３４．２－［（１－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－６－（トリフルオロメチル）イソニコチノニトリ
ル（調製された単一の異性体）
【化２０９】

　表題化合物を、実施例１３３、ステップＥの手順に従って、２－［（１－｛トランス－
３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチ
ル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－６－（トリフルオロメチル）イソ
ニコチンアミド（４８ｍｇ、０．０６９ｍｍｏｌ、実施例１３３、ステップＤからのピー
ク２）を使用して調製して、遊離塩基として生成物を得た（２９ｍｇ、７７％）。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、
８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｄ，Ｊ＝０．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．００（ｄ，Ｊ＝１
．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７７（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７
．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、５．０９－４．９４（ｍ，１Ｈ）、３．４２（ｓ
，２Ｈ）、３．０８－２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．８２（ｔｔ，Ｊ＝７．４，７．４Ｈｚ
，１Ｈ）、２．６６（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝１２．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．４１－２．２８（ｍ，
２Ｈ）、２．１５（ｂｒ　ｍ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，２Ｈ）、２．０３（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）
、１．８１－１．５２（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６
７．７８（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５４８．０。
【０５０８】
実施例１３５．｛シス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフ
ルオロメチル）ベンゾイル］ピペラジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
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【化２１０】

　リチウム３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）安息香酸塩
（２３．１ｍｇ、０．０９１３ｍｍｏｌ、米国特許第２０１０／１９７９２４号）を、テ
トラヒドロフラン（０．６７ｍＬ）中に溶解させ、トリエチルアミン（３３．９μＬ、０
．２４４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾト
リアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（３２．４ｍｇ、０．０８５
２ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を１５分間撹拌した。｛シス－３－ピペラジン－１－イル
－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ア
セトニトリル（３０．０ｍｇ、０．０６０９ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ９から）を
次いで添加し、反応物を２時間撹拌した。酢酸エチルおよび水を添加し、層を分離した。
有機層を水、０．１ＮのＮａＯＨ、および飽和ＮａＣｌで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾
燥させ、濃縮した。残渣を、ＤＣＭ：ＴＦＡの１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌し
、再度濃縮した。メタノール（１ｍＬ）、続いて０．２ｍＬのエチレンジアミンを添加し
た。、脱保護が完了するまで反応物を撹拌した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４

ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結
乾燥により、遊離塩基として生成物を得た（２０ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、８．６８
（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．７１（ｂｒ　ｍ，１Ｈ）、７．６２（ｂｒ　
ｍ，１Ｈ）、７．６１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．５９（ｂｒ　ｍ，１Ｈ）、７
．０６（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．６４（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、３．５１（ｓ，２
Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、３．３０（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．９５（ｔｔ，Ｊ＝７．
６，７．７Ｈｚ，１Ｈ）、２．６９－２．５４（ｍ，４Ｈ）、２．４０（ｂｒ　ｍ，２Ｈ
）、２．２９（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．１５（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨ
ｚ，ｄｍｓｏ）δ－６１．４６（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９２．３。
【０５０９】
実施例１３６．３－［（４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝ピペラジン－１－イル）カルボニル］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニ
トリル
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【化２１１】

　メチル３－ブロモ－５－［（ジメチルアミノ）メチル］安息香酸塩（０．３０ｇ、１．
１ｍｍｏｌ、実施例４３、ステップＡから）を、ＴＨＦ（２０ｍＬ）および水（６ｍＬ）
の混合物中の水酸化リチウム一水和物（０．５５５ｇ、１３．２ｍｍｏｌ）と共に３時間
撹拌することによって加水分解した。混合物を１ＮのＨＣｌの添加によって酸性化して、
ｐＨ１０を達成し、溶媒を真空下で除去した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４Ｏ
Ｈを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）による精製により、０．２６
ｇの生成物（９１％）を得た。加水分解によって得られた３－ブロモ－５－［（ジメチル
アミノ）メチル］安息香酸（３１．４ｍｇ、０．１２２ｍｍｏｌ）の一部分を、テトラヒ
ドロフラン（０．９０ｍＬ）中に溶解させ、トリエチルアミン（４５．３μＬ、０．３２
５ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾ
ール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（４３．２ｍｇ、０．１１４ｍｍｏ
ｌ）を添加した。混合物を１５分間撹拌し、次いで｛トランス－３－ピペラジン－１－イ
ル－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
アセトニトリル（４０．０ｍｇ、０．０８１２ｍｍｏｌ、実施例１ｂのステップ１から）
を添加した。反応物を２時間撹拌し、反応混合物を酢酸エチルと水との間で分配した。層
を分離し、有機層を水、０．１ＮのＮａＯＨ、および飽和ＮａＣｌで洗浄し、硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させ、濃縮した。残渣を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ）中
に溶解させ、シアン化亜鉛（５７ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を、
窒素流を混合物に通して発泡させることによって１０分間脱気した。テトラキス（トリフ
ェニルホスフィン）パラジウム（０）（１９ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）を次いで添加し
た。反応物を１２０℃までマイクロ波中で３０分間加熱した。反応混合物を水と酢酸エチ
ルとの間で分配した。層の分離後、有機層を水で２回、ブラインで１回洗浄し、硫酸ナト
リウム上で乾燥させ、濃縮した。残渣をＤＣＭ：ＴＦＡの１：１混合物中で１時間撹拌し
、次いで濃縮した。脱保護を完了するために、残渣をメタノール（１ｍＬ）中に再溶解さ
せ、０．２ｍＬのエチレンジアミンを添加し、脱保護が完了するまで撹拌した。２回の順
次の分取ＨＰＬＣ－ＭＳ実行（最初に酸性方法（ａｃｉｄｉｃ　ｍｅｔｈｏｄ）を用いて
、０．１％ＴＦＡを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配を使用して溶出する、Ｃ１８、次い
で塩基性方法（ｂａｓｉｃ　ｍｅｔｈｏｄ）：０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ
／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製、続いて凍結乾燥により、遊離塩基と
して生成物を得た（１４．１ｍｇ、３１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）
δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．
４２（ｓ，１Ｈ）、７．８０（ｄｄ，１Ｈ）、７．７７（ｄｄ，１Ｈ）、７．６２（ｄｄ
，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１
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Ｈ）、３．６５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、３．４６（ｓ，２Ｈ）、３．４３（ｓ，２Ｈ）、３
．３１（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、３．０７－２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．８３（ｔｔ，Ｊ＝７
．２，７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．４４－２．２１（ｍ，６Ｈ）、２．１４（ｓ，６Ｈ）；
ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５４９．２。
【０５１０】
実施例１３７．３－［（１－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリ
ル
【化２１２】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－ブロモ－５－（メトキシカルボニル）フェノキ
シ］ピペリジン－１－カルボキシレート
　表題化合物を、実施例４０、ステップ５の方法に従って、出発物質としてメチル３－ブ
ロモ－５－ヒドロキシ安息香酸塩を使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ－１００）＋：
３１４．０，３１６．０。
【０５１１】
ステップ２．ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－ブロモ－５－（ヒドロキシメチル）フェノキシ
］ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－［３－ブロモ－５－（メトキシカルボニ
ル）フェノキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（５２０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）の
溶液に、テトラヒドロホウ酸リチウム（２７．３ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）を添加した。
結果として生じた溶液を室温で１時間撹拌した。反応物を１ＮのＨＣｌで反応停止処理し
た。有機溶液をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗物
質を、シリカゲルカラム上でのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、所望の
生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｎａ）＋：４０８．１，４１０．１。
【０５１２】
ステップ３．ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－ブロモ－５－ホルミルフェノキシ）ピペリジン
－１－カルボキシレート
　０℃のＤＣＭ（２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－［３－ブロモ－５－（ヒドロキシ
メチル）フェノキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（０．４７ｇ、１．２ｍｍｏｌ
）の溶液に、デス－マーチン－ペルヨージナン（０．６７ｇ、１．６ｍｍｏｌ）を添加し
た。２時間撹拌した後、反応液を飽和ＮａＨＣＯ３中に注ぎ、ＤＣＭ（３回）で抽出した
。組み合わされた抽出物をブラインで洗浄した。有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、
デカントし、蒸発させて、所望の生成物を得、それを更に精製することなく使用した。
【０５１３】
ステップ４．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛３－ブロモ－５－［（Ｅ）－（ヒドロキシイミノ）
メチル］フェノキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　エタノール（１．９ｍＬ）および水（０．６ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（３－ブ
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ロモ－５－ホルミルフェノキシ）ピペリジン－１－カルボキシレート（２０５ｍｇ、０．
５３３ｍｍｏｌ）の溶液に、ヒドロキシルアミン塩酸塩（４０．８ｍｇ、０．５８７ｍｍ
ｏｌ）および酢酸ナトリウム（６１．３ｍｇ、０．７４７ｍｍｏｌ）を順次添加し、次い
で結果として生じた溶液を１時間還流した。大部分の有機溶媒を真空下で除去し、溶液を
水で希釈した。結果として生じた沈殿物を収集し、真空下で乾燥させて、白色の固体とし
て所望の生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３９９．１，４０１．１。
【０５１４】
ステップ５．ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－ブロモ－５－シアノフェノキシ）ピペリジン－
１－カルボキシレート
　ピリジン（１．２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛３－ブロモ－５－［（Ｅ）－（ヒ
ドロキシイミノ）メチル］フェノキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（１５７ｍｇ
、０．３９３ｍｍｏｌ）の溶液に、メタンスルホニルクロリド（０．１２ｍＬ、１．６ｍ
ｍｏｌ）を添加した。反応混合物を６０℃で２時間加熱した。反応液を酢酸エチルおよび
飽和ＣｕＳＯ４溶液で希釈した。有機層をＣｕＳＯ４で２回、１ＮのＨＣｌ、ブラインで
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、シリカゲルカラム上で
のフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、白色の固体として所望の生成物を得
た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３８１．１，３８３．１。
【０５１５】
ステップ６．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛３－シアノ－５－［（ジメチルアミノ）メチル］フ
ェノキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　この化合物を、実施例４０、ステップ６の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－（３－ブロモ－５－シアノフェノキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートを使
用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３６０．１。
【０５１６】
ステップ７．３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（ピペリジン－４－イルオキシ）
ベンゾニトリル
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛３－シアノ－５－［（ジメチルアミノ）メチル］フェノキシ｝ピペリジン－１
－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２６０．１。
【０５１７】
ステップ８．３－［（１－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２
－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オキ
シ］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル、３－［（１－｛トランス－３
－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル
｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］
ベンゾニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質として３－［（
ジメチルアミノ）メチル］－５－（ピペリジン－４－イルオキシ）ベンゾニトリルを使用
して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６６６．３
【０５１８】
ステップ９．３－［（１－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル
｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－５－［（ジメチルアミノ）メチル］ベンゾニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として３－［（１－
｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エ
トキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－５－［（ジメチルア
ミノ）メチル］ベンゾニトリルを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３６．３
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。
【０５１９】
実施例１３８．｛トランス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（ト
リフルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ア
セトニトリル
【化２１３】

ステップ１．メチル３－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラ
ン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）安息香酸塩
　ジオキサン（５０ｍＬ）中のメチル３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）安息香酸
塩（６．７２ｇ、２３．７ｍｍｏｌ）、４，４，５，５，４’，４’，５’５’－オクタ
メチ－［２，２’］ビ［１，３，２］ジオキサボロライル（ｄｉｏｘａｂｏｒｏｌａｙｌ
）］（６．６３、２６．１ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）（０．５８ｇ、０．７１ｍｍｏ
ｌ）、および酢酸カリウム（７．０ｇ、７１ｍｍｏｌ）の混合物をＮ２で脱気し、１００
℃で１４時間加熱した。反応混合物を室温まで冷却した。反応混合物を、セライトのパッ
ドを通して濾過し、ＥｔＯＡｃで洗浄した。濾液を濃縮し、粗残渣を、シリカゲルカラム
上でのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、所望の生成物を得た。（７．２
ｇ、９２％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３３１．１。
【０５２０】
ステップ２．３－ヒドロキシ－５－（トリフルオロメチル）安息香酸
　水（９０ｍＬ）中の硫酸銅（ＩＩ）五水和物（０．４３ｇ、１．７ｍｍｏｌ）、ｏ－フ
ェナントロリン（０．６２ｇ、３．４ｍｍｏｌ）、メチル３－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）安息
香酸塩（５．７０ｇ、１７．３ｍｍｏｌ）、および水酸化カリウム（３．４２ｇ、５１．
８ｍｍｏｌ）の混合物を、室温で空気に曝露して一晩撹拌した。反応物を６ＭのＨＣｌで
酸性化し、酢酸エチルで希釈した。水層を酢酸エチルで１回抽出した。組み合わされた有
機溶液をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗物質を、
精製することなく次のステップで使用した。
【０５２１】
ステップ３．メチル３－ヒドロキシ－５－（トリフルオロメチル）安息香酸塩
　メタノール（１１０ｍＬ）中の３－ヒドロキシ－５－（トリフルオロメチル）安息香酸
（３．５６ｇ、１７．３ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオキサン中４．０Ｍ塩化水素（１１０ｍ
Ｌ、４６０ｍｍｏｌ）を添加した。結果として生じた混合物を室温で一晩撹拌した。溶媒
を濃縮した。残渣を、シリカゲルカラム上でのフラッシュクロマトグラフィーによって精
製して、白色の固体として所望の生成物を得た。
【０５２２】
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ステップ４．ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－（メトキシカルボニル）－５－（トリフルオロ
メチル）フェノキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート
　表題化合物を、実施例４０、ステップ５の方法に従って、出発物質としてメチル３－ヒ
ドロキシ－５－（トリフルオロメチル）安息香酸塩を使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋
Ｈ－１００）＋：３０４．０。
【０５２３】
ステップ５．ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－（ヒドロキシメチル）－５－（トリフルオロメ
チル）フェノキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート
　表題化合物を、実施例１３７、ステップ２（これは、ＬｉＢＨ４還元である）の方法に
従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブチル４－［３－（メトキシカルボニル）－５－（ト
リフルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した
。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ－５６）＋：３２０．０。
【０５２４】
ステップ６．ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－ホルミル－５－（トリフルオロメチル）フェノ
キシ］ピペリジン－１－カルボキシレート
　表題化合物を、実施例１３７、ステップ３の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－
ブチル４－［３－（メトキシカルボニル）－５－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ピ
ペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ－５６）＋：３
１８．０。
【０５２５】
ステップ７．ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフ
ルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート
　表題化合物を、実施例４１、ステップ２の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－［３－ホルミル－５－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－カ
ルボキシレートおよびジメチルアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４０
３．２。
【０５２６】
ステップ８．Ｎ，Ｎ－ジメチル－１－［３－（ピペリジン－４－イルオキシ）－５－（ト
リフルオロメチル）フェニル］メタンアミン
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）フェノキシ
］ピペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３０
３．１。
【０５２７】
ステップ９．｛トランス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリ
フルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７－｛［２－（ト
リメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　この化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質としてＮ，Ｎ－ジメ
チル－１－［３－（ピペリジン－４－イルオキシ）－５－（トリフルオロメチル）フェニ
ル］メタンアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：７０９．３。
【０５２８】
ステップ１０．｛トランス－３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（ト
リフルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ア
セトニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－｛４－［３－［（ジメチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）フェノキ
シ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ
］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
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１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：
５７９．２。
【０５２９】
実施例１３９．｛トランス－３－｛４－［３－［（ジエチルアミノ）メチル］－５－（ト
リフルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ア
セトニトリル
【化２１４】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－［（ジエチルアミノ）メチル］－５－（トリフ
ルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－カルボキシレートトリフルオロ酢酸塩
　表題化合物を、実施例４１、ステップ２の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－［３－ホルミル－５－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－カ
ルボキシレートおよびジエチルアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ－１００）
＋：３３１．２。
【０５３０】
ステップ２．Ｎ　Ｎ－エチル－Ｎ－［３－（ピペリジン－４－イルオキシ）－５－（トリ
フルオロメチル）ベンジル］エタンアミン
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－［３－［（ジエチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）フェノキシ
］ピペリジン－１－カルボキシレートトリフルオロ酢酸塩を使用して調製した。ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：３３１．２。
【０５３１】
ステップ３．｛シス－３－｛４－［３－［（ジエチルアミノ）メチル］－５－（トリフル
オロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、｛トランス－３－｛４
－［３－［（ジエチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ピペ
リジン－１－イル｝－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル
｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質としてＮ，Ｎ－
エチル－Ｎ－［３－（ピペリジン－４－イルオキシ）－５－（トリフルオロメチル）ベン
ジル］エタンアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：７３７．３
【０５３２】
ステップ４．｛トランス－３－｛４－［３－［（ジエチルアミノ）メチル］－５－（トリ
フルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
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，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－｛４－［３－［（ジエチルアミノ）メチル］－５－（トリフルオロメチル）フェノキ
シ］ピペリジン－１－イル｝－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ
］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：
６０７．３。
【０５３３】
実施例１４０．｛トランス－３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチル
アミノ）メチル］フェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル
【化２１５】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミ
ノ）メチル］フェノキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　この化合物を、実施例４０、ステップ６の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－［３－ブロモ－５－（ジフルオロメチル）フェノキシ］ピペリジン－１－カルボ
キシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ－１００）＋：３３１．２。
【０５３４】
ステップ２．１－［３－（ジフルオロメチル）－５－（ピペリジン－４－イルオキシ）フ
ェニル］－Ｎ，Ｎ－ジメチルメタンアミン
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ）メチル］フェノキシ｝
ピペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３３１
．２。
【０５３５】
ステップ３．｛シス－３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ
）メチル］フェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、｛トランス－３－（４－
｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ）メチル］フェノキシ｝ピペリジ
ン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質として１－［３
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－（ジフルオロメチル）－５－（ピペリジン－４－イルオキシ）フェニル］－Ｎ，Ｎ－ジ
メチルメタンアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６９１．３。
【０５３６】
ステップ４．｛トランス－３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルア
ミノ）メチル］フェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルアミノ）メチル］フェノキシ
｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］
メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ）：δ１２．０６（ｂｒｓ，１Ｈ）、８．７７（ｓ，１Ｈ）、８．６３（ｓ
，１Ｈ）、８．３６（ｓ，１Ｈ）、７．５４（ｄ，１Ｈ）、６．９４（ｍ，５Ｈ）、４．
４０（ｍ，１Ｈ）、３．３１（ｍ，４Ｈ）、３．９５（ｍ，２Ｈ）、２．７３（ｍ，２Ｈ
）、２．５５（ｍ，２Ｈ）、２．２７（ｍ，２Ｈ）、２．０５（ｍ，８Ｈ）、１．９１（
ｍ，２Ｈ）、１．５９（ｍ，２Ｈ）；；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６１．３。
【０５３７】
実施例１４１．｛トランス－３－［４－（｛６－クロロ－４－［（ジメチルアミノ）メチ
ル］ピリジン－２－イル｝オキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝
アセトニトリル
【化２１６】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－（｛６－クロロ－４－［（ジメチルアミノ）メチル］
ピリジン－２－イル｝オキシ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＭＦ（０．７ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキ
シレート（４４．２ｍｇ、０．２１９ｍｍｏｌ）の溶液に、水素化ナトリウム（１３．２
ｍｇ、０．３２９ｍｍｏｌ）を添加した。３０分間撹拌した後、１－（２，６－ジクロロ
ピリジン－４－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルメタンアミン（４５ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）
を反応バイアルに添加した。反応液を１００℃で一晩加熱した。反応液をメタノールで希
釈し、分取ＬＣＭＳにより精製して、所望の生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３７
０．１。
【０５３８】
ステップ２．１－［２－クロロ－６－（ピペリジン－４－イルオキシ）ピリジン－４－イ
ル］－Ｎ，Ｎ－ジメチルメタンアミン
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
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チル４－（｛６－クロロ－４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピリジン－２－イル｝オキ
シ）ピペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２
７０．１。
【０５３９】
ステップ３．｛シス－３－［４－（｛６－クロロ－４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピ
リジン－２－イル｝オキシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７－｛［２－（トリ
メチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、｛トランス－３－［
４－（｛６－クロロ－４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピリジン－２－イル｝オキシ）
ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メ
チル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質として１－［２
－クロロ－６－（ピペリジン－４－イルオキシ）ピリジン－４－イル］－Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルメタンアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６７６．３
【０５４０】
ステップ４．｛トランス－３－（４－｛３－（ジフルオロメチル）－５－［（ジメチルア
ミノ）メチル］フェノキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－［４－（｛６－クロロ－４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピリジン－２－イル｝オ
キシ）ピペリジン－１－イル］－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキ
シ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）：δ；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５４６．３。
【０５４１】
実施例１４２．｛トランス－３－（４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（
トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２１７】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－クロロ－２－（トリフルオロメチル）ピリミ
ジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　反応フラスコ中、ｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシレート
（２．０２ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）および４，６－ジクロロ－２－（トリフルオロメチル
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）ピリミジン（２．１８ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１９．７ｍＬ）中に溶解さ
せ、０℃まで冷却した。水素化ナトリウム（０．６０３ｇ、１５．１ｍｍｏｌ）を添加し
、次いで混合物を３０分間０℃で、および２５℃で更に１６時間撹拌した。反応物を水で
反応停止処理し、それを酢酸エチルで抽出し、有機抽出物を水、ブラインで洗浄し、Ｍｇ
ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィ
ーによって精製して、生成物を得た。
【０５４２】
ステップ２．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［２－（トリフルオロメチル）－６－ビニルピリミ
ジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＭＦ（８．７ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－クロロ－２－（トリフルオロ
メチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（０．７４
２ｇ、１．９４ｍｍｏｌ）の溶液に、（２－エテニル）トリ－ｎ－ブチルすず（０．６８
２ｍＬ、２．３３ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（
０）（１１２ｍｇ、０．０９７２ｍｍｏｌ）を添加した。反応液を６５℃で一晩撹拌した
。反応液を酢酸エチルおよび飽和ＫＦ溶液で希釈した。水層を酢酸エチルで３回抽出した
。組み合わされた有機溶液をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリ
カゲルカラムにより精製して、薄茶色の油として所望の生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：３７４．２。
【０５４３】
ステップ３．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－（１，２－ジヒドロキシエチル）－２－（ト
リフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　メタノール（７ｍＬ）およびｔｅｒｔ－ブチルアルコール（５．２ｍＬ）中のｔｅｒｔ
－ブチル４－｛［２－（トリフルオロメチル）－６－ビニルピリミジン－４－イル］オキ
シ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（６１４ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
－メチルモルホリンＮ－オキシド（２１２ｍｇ、１．８１ｍｍｏｌ）および水（５．２ｍ
Ｌ）を添加した。この溶液に、四酸化オスミウム（２０．９ｍｇ、０．０８２２ｍｍｏｌ
）を次いで添加した。３時間撹拌した後、更なる１当量のＮ－メチルモルホリンＮ－オキ
シドを添加した。反応物を室温で一晩撹拌した。溶液を濃縮し、水で希釈し、酢酸エチル
で２回抽出し、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗物
質を、シリカゲルカラム上でのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、所望の
生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４０８．２。
【０５４４】
ステップ４．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－ホルミル－２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＴＨＦ（１０．ｍＬ）および水（６．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－（１
，２－ジヒドロキシエチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキ
シ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（５４２ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ）の溶液に、酢
酸（２０.μＬ、０．３５ｍｍｏｌ）および過ヨウ素酸ナトリウム（８５４ｍｇ、３．９
９ｍｍｏｌ）を－５℃で添加した。３０分間撹拌した後、反応混合物をエーテルおよび水
で希釈した。水層を酢酸エチルで１回抽出し、組み合わされた有機層をブラインで洗浄し
、無水Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させた。有機溶媒を真空下で除去し、残渣をシリカゲルカラ
ムにより精製して、無色の油として所望の生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３７６
．１。
【０５４５】
ステップ５．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　表題化合物を、実施例４１、ステップ２の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［６－ホルミル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ
｝ピペリジン－１－カルボキシレートおよびジメチルアミンを使用して調製した。ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ－１００）＋：４０５．２。
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【０５４６】
ステップ６．Ｎ，Ｎ－ジメチル－１－［６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（ト
リフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］メタンアミン
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：３０５．１。
【０５４７】
ステップ７．｛シス－３－（４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（トリフ
ルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、
｛トランス－３－（４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質としてＮ，Ｎ－
ジメチル－１－［６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル）ピ
リミジン－４－イル］メタンアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：７１１
．３
【０５４８】
ステップ８．｛トランス－３－（４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（ト
リフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－（４－｛［６－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミ
ジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．７４（ｓ，１Ｈ）、８．６７（ｓ，１
Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、７．５２（ｄ，１Ｈ）、７．０６（ｓ，１Ｈ）、６．９９
（ｄ，１Ｈ）、５．２６（ｍ，１Ｈ）、３．５９（ｍ，２Ｈ）、３．３０（ｍ，１Ｈ）、
３．０９（ｍ，２Ｈ）、２．９６（ｍ，２Ｈ）、２．７６（ｍ，２Ｈ）、２．４９（ｍ，
２Ｈ）、２．３０（ｍ，８Ｈ）、２．１４（ｍ，２Ｈ）、１．９１（ｍ，２Ｈ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：５８１．３。
【０５４９】
実施例１４３．｛トランス－３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（ト
リフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４
－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２１８】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリフ
ルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　この化合物を、実施例４１、ステップ２の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［６－ホルミル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ
｝ピペリジン－１－カルボキシレートおよびエチルアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：４０５．２。
【０５５０】
ステップ２．Ｎ－｛［６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル
）ピリミジン－４－イル］メチル｝エタンアミン
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン
－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：３０５．２。
【０５５１】
ステップ３．｛シス－３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７
－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、｛
トランス－３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメチル
）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－
（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質としてＮ－｛［
６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イ
ル］メチル｝エタンアミンを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：７１１．３。
【０５５２】
ステップ４．｛トランス－３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリ
フルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－（４－｛［６－［（エチルアミノ）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。ＬＣ
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ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５８１．３。
【０５５３】
実施例１４４．｛トランス－３－（４－｛［６－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イ
ル）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン
－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２１９】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）
メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１
－カルボキシレート
　この化合物を、実施例４１、ステップ２の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［６－ホルミル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ
｝ピペリジン－１－カルボキシレートおよびアゼチジン－３－オールを使用して調製した
。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４３３．３。
【０５５４】
ステップ２．１－｛［６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル
）ピリミジン－４－イル］メチル｝アゼチジン－３－オール
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［６－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）メチル］－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレートを使用
して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３３３．１。
【０５５５】
ステップ３．｛シス－３－（４－｛［６－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）メ
チル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－
イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル、｛トランス－３－（４－｛［６－［（３－ヒドロキシアゼチジン－
１－イル）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペ
リジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル
｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
］シクロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質として１－｛［
６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イ
ル］メチル｝アゼチジン－３－オールを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：７３
９．３。
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【０５５６】
ステップ４．｛トランス－３－（４－｛［６－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル
）メチル］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－
１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－（４－｛［６－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）メチル］－２－（トリフ
ルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（
７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを
使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０９．２。
【０５５７】
実施例１４５．｛トランス－３－（４－｛［６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピ
リミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセ
トニトリル
【化２２０】

ステップ１．６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４（３Ｈ）－オン
　メタノール（２５ｍＬ）中の２，２，２－トリフルオロエタンイミドアミド（３．０２
ｇ、２２．９ｍｍｏｌ）および３－オキソ酪酸、メチルエステル（２．６０ｍＬ、２４．
０ｍｍｏｌ）の溶液に、２５重量％ナトリウムメトキシド（１０．５ｍＬ、４５．８ｍｍ
ｏｌ）を添加した。反応液を室温で一晩撹拌した。溶媒を真空下で除去し、酢酸エチルお
よび５ＭのＨＣｌで希釈した。水層を酢酸エチルで１回抽出した。有機溶液をブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、シリカゲルカラム上
でのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、白色の固体として所望の生成物を
得た。
【０５５８】
ステップ２．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミ
ジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　表題化合物を、実施例４０、ステップ５の方法に従って、出発物質として６－メチル－
２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４（３Ｈ）－オンを使用して調製した。ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：３６２．２。
【０５５９】
ステップ３．４－メチル－６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジントリフルオロ酢酸塩
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝
ピペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３３３
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．１。
【０５６０】
ステップ４．｛シス－３－（４－｛［６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、｛トランス－３－（４－
｛［６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジ
ン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質として４－メチ
ル－６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジントリ
フルオロ酢酸塩を使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６６８．３。
【０５６１】
ステップ５．｛トランス－３－（４－｛［６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－（４－｛［６－メチル－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ
｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］
メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５
３８．２。
【０５６２】
実施例１４６｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル
【化２２１】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロ
メチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　メタノール（２．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－ホルミル－２－（トリフ
ルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（２
０２ｍｇ、０．５３８ｍｍｏｌ）の溶液に、テトラヒドロホウ酸ナトリウム（２０．４ｍ
ｇ、０．５３８ｍｍｏｌ）を添加した。反応液を室温で４時間撹拌した。反応物を水で反
応停止処理し、酢酸エチル（２回）で抽出した。有機溶液をブラインで洗浄し、Ｎａ２Ｓ
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の生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：３７８．２。
【０５６３】
ステップ２．［６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン－４－イル］メタノール
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－
イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋
Ｈ）＋：２７８．２。
【０５６４】
ステップ３．｛シス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、｛トラン
ス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン
－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチル
シリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質として［６－（
ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］メ
タノールを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６８４．３。
【０５６５】
ステップ４．｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４
－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。ＬＣＭＳ（
Ｍ＋Ｈ）＋：５５４．２。
【０５６６】
実施例１４７｛トランス－３－（４－｛［６－（アミノメチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル
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【化２２２】

ステップ１．［６－［（１－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［
２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オ
キシ］－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］メチルメタンスルホネート
　ＤＣＭ（１．０ｍＬ）中の｛トランス－３－（４－｛［６－（ヒドロキシメチル）－２
－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１
－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル（９８．５ｍｇ、０．１４４ｍｍｏｌ）の溶液に、メタンスルホニルクロリド（
１３．４μＬ、０．１７３ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（３７
．６μＬ、０．２１６ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。溶液を同じ温度で１時間撹拌した。
反応液をＤＣＭおよび水で希釈した。有機層をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥
させ、濾過し、濃縮して、所望の生成物を得た。粗物質を、精製することなく次で使用し
た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：７６２．２。
【０５６７】
ステップ２．｛トランス－３－（４－｛［６－（アミノメチル）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチ
ル｝アセトニトリル
　６－［（１－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝ピペリジン－４－イル）オキシ］－２－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］メチルメタンスルホネート（２３ｍｇ、
０．０３０ｍｍｏｌ）を充填したバイアルに、メタノール中７．０Ｍアンモニア（０．６
ｍＬ、４ｍｍｏｌ）を添加した。２時間、室温で撹拌した後、混合物を濃縮した。残渣を
実施例４０、ステップ９で使用された条件下で処理して、所望の生成物を得た。ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：５５３．２。
【０５６８】
実施例１４８～１５０
　下記の表における実施例を、実施例１４７を生成するための手順に類似した手順によっ
て生成した。
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【表１】

【０５６９】
実施例１５１．｛トランス－３－（４－｛［４－メチル－６－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
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３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセト
ニトリル
【化２２３】

ステップ１．４－メチル－６－（トリフルオロメチル）－２Ｈ－ピラン－２－オン
　０℃のクロロホルム（８５ｍＬ）中のトリフルオロ酢酸無水物（１０．６３ｇ、５０．
６１ｍｍｏｌ）および３，３－ジメチルアクリロイルクロリド（５．０ｇ、４２ｍｍｏｌ
）の溶液に、トリエチルアミン（１２．９１ｍＬ、９２．６０ｍｍｏｌ）を添加した。結
果として生じた反応混合物を同じ温度で１時間撹拌し、次いで室温まで一晩温めさせた。
反応液を水（２回）、飽和重炭酸ナトリウム、水、およびブラインで洗浄し、次いでＮａ

２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗残渣を次のステップで使用した。
【０５７０】
ステップ２．４－メチル－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２（１Ｈ）－オン
　酢酸（３３０ｍＬ）中の粗４－メチル－６－（トリフルオロメチル）－２Ｈ－ピラン－
２－オン（２８．８ｇ、１６２ｍｍｏｌ）の溶液に、酢酸アンモニウム（２５．０ｇ、３
２４ｍｍｏｌ）を添加した。反応液を１２０℃で週末にわたって加熱した。溶媒を真空下
で除去した。残渣を酢酸エチルで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３およびブラインで洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗物質を、パッドシリカゲルにより精製し
た。溶媒を除去した。固体を１０：１ヘキサン／酢酸エチルで洗浄して、白色の固体とし
て所望の生成物を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：１７８．０。
【０５７１】
ステップ３．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［４－メチル－６－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　表題化合物を、実施例４０、ステップ５の方法に従って、出発物質として４－メチル－
６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２（１Ｈ）－オンを使用して調製した。ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ－５６）＋：３０５．１。
【０５７２】
ステップ４．４－メチル－６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメ
チル）ピリジン
　この化合物を、実施例４０、ステップ７の方法に従って、出発物質としてｔｅｒｔ－ブ
チル４－｛［４－メチル－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピ
ペリジン－１－カルボキシレートを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２６１．
１。
【０５７３】
ステップ５．｛シス－３－（４－｛［４－メチル－６－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチル
シリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル、｛トランス－３－（４－｛
［４－メチル－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－
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１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリル
　これらの化合物を、実施例４０、ステップ８の方法に従って、出発物質として４－メチ
ル－６－（ピペリジン－４－イルオキシ）－２－（トリフルオロメチル）ピリジンを使用
して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６６７．３。
【０５７４】
ステップ６．｛トランス－３－（４－｛［４－メチル－６－（トリフルオロメチル）ピリ
ジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニ
トリル
　表題化合物を、実施例４０、ステップ９の方法に従って、出発物質として｛トランス－
３－（４－｛［４－メチル－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝
ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メ
チル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－
イル］シクロブチル｝アセトニトリルを使用して調製した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５３
７．２。
【０５７５】
実施例１５２．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ
－［２，２，２－トリフルオロ－１－（トリフルオロメチル）エチル］ピペラジン－１－
カルボキサミド
【化２２４】

ステップ１．３，３，３－トリフルオロ－２－（トリフルオロメチル）プロパノイルクロ
リド
　３，３，３－トリフルオロ－２－（トリフルオロメチル）プロパン酸（４．６３ｇ、２
３．６ｍｍｏｌ）および五塩化リン（５．２１ｇ、２５．０ｍｍｏｌ）を１分間撹拌し、
固体はほとんど溶解した。混合物を２時間還流し、次いで室温まで冷却した。酸塩化物を
、分留：油温度：１００～１３０Ｃ、蒸気温度：３０～３５Ｃによって単離した。３．９
ｇの無色の液体を収集した（収率７７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
：δ４．４５（ｍ，１Ｈ）。
【０５７６】
ステップ２．１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロ－２－イソシアネートプロパン
　０℃の、水（１５ｍＬ、８３０ｍｍｏｌ）中のアジ化ナトリウム（５．０ｇ、７７ｍｍ
ｏｌ）および１，３－ジメチル－ベンゼン（１０．０ｍＬ、８１．８ｍｍｏｌ）に、１，
３－ジメチル－ベンゼン（５ｍＬ、４０ｍｍｏｌ）中の３，３，３－トリフルオロ－２－
（トリフルオロメチル）プロパノイルクロリド（１．０ｍＬ、７．６ｍｍｏｌ）の溶液を
１分間にわたって添加した。１時間後、氷浴を除去した。３時間、室温で撹拌した後、有
機相を分離し、それを乾燥させて、キシレン中のアシルアジド中間体を得た。アジド溶液
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を７０℃で１時間加熱して、キシレン中の溶液としてイソシアン酸塩を得た。
【０５７７】
ステップ３．４－（３－（シアノメチル）－３－（４－（７－（（２－（トリメチルシリ
ル）エトキシ）メチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル）シクロブチル）－Ｎ－（１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオ
ロプロパン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキサミド
　塩化メチレン（５ｍＬ、８０ｍｍｏｌ）中の｛３－ピペラジン－１－イル－１－［４－
（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
（０．１０ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）の溶液に、添加した。ｍ－キシレン中０．２１Ｍ　１
，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロ－２－イソシアネートプロパン（１．２ｍＬ、０
．２４ｍｍｏｌ）、続いてＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７１μＬ、０．４１ｍ
ｍｏｌ）を添加した。反応物を一晩撹拌した。反応物を回転蒸発させ、酢酸エチルを添加
し、飽和ＮＨ４Ｃｌ（２回）、飽和ＮａＨＣＯ３、および飽和ＮａＣｌで洗浄した。抽出
物を乾燥させ、溶媒を回転蒸発によって除去して、１６４ｍｇのオレンジ色の油を得た。
粗油を、４０ｇシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーによって、０～８％ＭｅＯＨ
／ＤＣＭ、０～０．８％ＮＨ４Ｃｌの勾配を使用して精製した。生成物を８２ｍｇのガラ
スとして収集した（収率５９％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋１）：５８６。
【０５７８】
ステップ４．４－｛トランス－３－（シアノメチル）－３－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝－Ｎ－
［２，２，２－トリフルオロ－１－（トリフルオロメチル）エチル］ピペラジン－１－カ
ルボキサミド
　３ｍＬのＤＣＭおよび３ｍＬのＴＦＡ中の４－（３－（シアノメチル）－３－（４－（
７－（（２－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）シクロブチル）－Ｎ－（１，１，
１，３，３，３－ヘキサフルオロプロパン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキサミド
の溶液を１時間撹拌した。溶媒を回転蒸発によって除去し、残渣を、３ｍＬ　ＭｅＯＨお
よび０．３ｍＬエチレンジアミン中で０．５時間撹拌した。反応物をＬＣＭＳ（０．１５
％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ勾配を用いて、５ｍＬ／分で溶出する、Ｃ１８
カラム）よって精製して、４３ｍｇの白色の固体を得た（収率６４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１２（Ｂｒ，１Ｈ）、８．８１（ｓ，１Ｈ）、８．６
８（ｓ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、７．８０（ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．
５９（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、５．６９
（ｑ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、３．４６－３．３９（ｍ，５Ｈ）、３．０５－２．９５
（ｍ，２Ｈ）、２．７８（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）、２．４０－２．３０（ｍ，２Ｈ
）、２．２７（ｓ，３Ｈ）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋１）：５５６。
【０５７９】
実施例１５３．｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチ
ルエチル）アミノ］メチル｝－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ
｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２２５】

　この化合物を、実施例１２７の方法に従って、塩化メチレン（０．５０ｍＬ）中の、｛
トランス－３－（４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリ
ジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７－｛［２－（トリメ
チルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（２５ｍｇ、０．０３７
ｍｍｏｌ、実施例１２３、ステップＥからのピーク１）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチル
アミン（１３μＬ、０．０７３ｍｍｏｌ）、およびメタンスルホン酸無水物（８．９ｍｇ
、０．０５１ｍｍｏｌ）を使用し、続いて５０℃のテトラヒドロフラン（０．５０ｍＬ）
中の２－アミノ－２－メチル－１－プロパノール（５２μＬ、０．５５ｍｍｏｌ、Ｆｌｕ
ｋａ）を１時間、続いて脱保護（１：１　ＴＦＡ：ＤＣＭを最初に使用し、続いて蒸発、
次いでメタノール（２ｍＬ）中のエチレンジアミン（０．４ｍＬ）を用いる）によって調
製した。実施例１２７の条件下での精製により、遊離塩基として生成物を得た（１１ｍｇ
、４８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ
，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．４２（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１
Ｈ）、７．０６（ｓ，１Ｈ）、５．０４－４．９１（ｍ，１Ｈ）、４．５８（ｔ，Ｊ＝５
．５Ｈｚ，１Ｈ）、３．７１（ｓ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．２０（ｄ，Ｊ＝
５．０Ｈｚ，２Ｈ）、３．１０－２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．４，
７．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．７０－２．５７（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．４２－２．２８（ｍ
，２Ｈ）、２．２１－２．１０（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０６－１．９５（ｂｒ　ｍ，２
Ｈ）、１．７３－１．６２（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、０．９５（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ
（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．２５（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６２４．３
。
【０５８０】
実施例１５４．｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］
メチル｝－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－
イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２２６】

　この化合物を、実施例１５３に従って、置換ステップにおいてエタノールアミン（３３
μＬ、０．５５ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を使用して調製した（１４ｍｇ、６４％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（
ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６
Ｈｚ，１Ｈ）、７．４２（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０
４（ｓ，１Ｈ）、５．２２－４．６１（ｍ，１Ｈ）、４．５０（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，１
Ｈ）、３．７６（ｓ，２Ｈ）、３．４７－３．４２（ｍ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）
、３．１０－２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．４，７．５Ｈｚ，１Ｈ）
、２．７２－２．５６（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．５５－２．５０（ｍ，２Ｈ）、２．４１
－２．２３（ｍ，２Ｈ）、２．２２－２．０８（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０６－１．９３
（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．７５－１．６０（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６
ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．２８（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９６．３。
【０５８１】
実施例１５５．｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（３－ヒドロキシプロピル）アミノ
］メチル｝－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１
－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２２７】

　実施例１５３の手順に従って、３－アミノ－１－プロパノール（４２μＬ、０．５５ｍ
ｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を一晩、室温で使用した（１３ｍｇ、５８％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、
８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）
、７．４２（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０３（ｓ，１Ｈ
）、５．１３－４．６７（ｍ，１Ｈ）、４．４１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、３．７２（ｓ，２
Ｈ）、３．４９－３．３８（ｍ，４Ｈ）、３．１０－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８１（
ｔｔ，Ｊ＝７．５１，７．５２Ｈｚ，１Ｈ）、２．７２－２．５５（ｍ，２Ｈ）、２．５
２－２．４７（ｍ，２Ｈ）、２．４１－２．２７（ｍ，２Ｈ）、２．２３－２．０８（ｂ
ｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０７－１．９４（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．８０－１．６１（ｍ，２
Ｈ）、１．５６（ｔｔ，Ｊ＝６．６，６．７Ｈｚ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨ
ｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．２８（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６１０．１。
【０５８２】
実施例１５６．｛トランス－３－（４－｛［４－（アゼチジン－１－イルメチル）－６－
（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２２８】
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　実施例１５３の手順に従って、アゼチジン（３７μＬ、０．５５ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉ
ｃｈ）を一晩、室温で使用した（９ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍ
ｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）
、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３１（ｓ，１Ｈ
）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９４（ｓ，１Ｈ）、５．２１－４．６
７（ｍ，１Ｈ）、３．５９（ｓ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．１６（ｔ，Ｊ＝７
．０Ｈｚ，４Ｈ）、３．０７－２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ
，１Ｈ）、２．７０－２．５５（ｍ，２Ｈ）、２．４０－２．２５（ｍ，２Ｈ）、２．２
３－２．０７（ｍ，２Ｈ）、２．０７－１．９２（ｍ，４Ｈ）、１．７４－１．５９（ｍ
，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．３７（ｓ）；ＬＣＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＋：５９２．１。
【０５８３】
実施例１５７．｛トランス－３－（４－｛［４－［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イ
ル）メチル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－
１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２２９】

　実施例１５３の手順に従って、置換ステップにおいてＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（６４μＬ、０．３７ｍｍｏｌ）およびアゼチジン－３－オール塩酸塩（３０ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ、Ｏａｋｗｏｏｄ）を使用した。一晩、室温で撹拌した後、メタノール（
０．２０ｍＬ）を添加して、均一な溶液を得、それを更に２．５時間、室温で撹拌し、実
施例１５３で与えられた脱保護および精製条件に従って処理して、遊離塩基として生成物
を得た（９．７ｍｇ、４４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１２
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８１（ｓ，１Ｈ）、８．６７（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１
Ｈ）、７．５９（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．２９（ｓ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．９３（ｓ，１Ｈ）、５．３４（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ
）、５．０５－４．７７（ｍ，１Ｈ）、４．１９（ｈ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，１Ｈ）、３．６
０（ｓ，２Ｈ）、３．５０（ｔｄ，Ｊ＝６．１，２．０Ｈｚ，２Ｈ）、３．４０（ｓ，２
Ｈ）、３．０６－２．９２（ｍ，２Ｈ）、２．８６－２．７１（ｍ，３Ｈ）、２．６８－
２．５３（ｍ，２Ｈ）、２．３８－２．２２（ｍ，２Ｈ）、２．２２－２．０７（ｂｒ　
ｍ，２Ｈ）、２．０５－１．９５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．７５－１．４８（ｍ，２Ｈ）
；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．３６（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
）＋：６０８．２。
【０５８４】
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実施例１５８．｛トランス－３－（４－｛［４－（ピロリジン－１－イルメチル）－６－
（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２３０】

　実施例１２７の方法に従ったが、アミンでのメシル酸塩の置換を、メタノール（０．３
０ｍＬ）中のピロリジン（１０μＬ、０．２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）により、室温で
１時間行ったことを例外とした。脱保護を、その実施例に記載されるように行ったが、０
．３ｍＬのエチレンジアミンを使用した。生成物を、その実施例に記載される方法によっ
て、遊離塩基として純粋な形態で得た（８．７ｍｇ、６５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（
ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３６
（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．００（ｓ，１Ｈ）、５．０
０（ｔｔ，Ｊ＝７．６，３．８Ｈｚ，１Ｈ）、３．６４（ｓ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２
Ｈ）、３．０９－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．４，７．４Ｈｚ，１
Ｈ）、２．７１－２．５７（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．４７－２．４０（ｍ，４Ｈ）、２．
３８－２．２７（ｍ，２Ｈ）、２．２３－２．０８（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、２．０６－１．
９５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１．８１－１．４９（ｍ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６Ｍ
Ｈｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．３２（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６０６．１。
【０５８５】
実施例１５９．｛トランス－３－（４－｛［４－（モルホリン－４－イルメチル）－６－
（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［
４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２３１】

　この化合物を、実施例１５８の方法に従って、置換ステップにおいてモルホリン（２０
μＬ、０．２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を１時間、室温で使用して調製した（８．１ｍ
ｇ、５９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ｄｍｓｏ）δ１２．１２（ｂｒ　ｓ、１Ｈ
）、８．８３（ｓ、１Ｈ）、８．６９（ｓ、１Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ）、７．６０（
ｄ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．３８（ｓ、１Ｈ）、７．０８（ｄ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、
１Ｈ）、７．０２（ｓ、１Ｈ）、５．００（ｔｔ、Ｊ＝８．１、３．８Ｈｚ、１Ｈ）、３
．５８（ｄｄ、Ｊ＝４．６Ｈｚ、４Ｈ）、３．５５（ｓ、２Ｈ）、３．４１（ｓ、２Ｈ）
、３．０８－２．９２（ｍ、２Ｈ）、２．８１（ｔｔ、Ｊ＝７．４、７．４Ｈｚ、１Ｈ）
、２．７１－２．５７（ｂｒ　ｍ、２Ｈ）、２．４２－２．２５（ｍ、６Ｈ）、２．２３
－２．０８（ｂｒ　ｍ、２Ｈ）、２．０７－１．９４（ｂｒ　ｍ、２Ｈ）、１．７６－１
．５７（ｍ、２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ、ｄｍｓｏ）δ－６７．３３（ｓ）
；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６２２．２。
【０５８６】
実施例１６０．｛トランス－３－（４－｛［４－［（３，３－ジフルオロピロリジン－１
－イル）メチル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２３２】

　実施例１５８の方法に従ったが、アミンでのメシル酸塩の置換を、３，３－ジフルオロ
ピロリジン塩酸塩（２０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ、Ｏａｋｗｏｏｄ）、およびＮ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（３０μＬ、０．２ｍｍｏｌ）を室温で一晩使用して行ったこと
を例外とした（５．６ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２
．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（
ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．４５－７．３１（ｍ，１Ｈ）
、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０２（ｓ，１Ｈ）、５．２６－４．６２
（ｍ，１Ｈ）、３．７０（ｓ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．０９－２．９６（ｍ
，２Ｈ）、２．９０（ｔ，Ｊ＝１３．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．７，７
．８Ｈｚ，１Ｈ）、２．７２（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．６９－２．５６（ｍ，
２Ｈ）、２．４５－２．０９（ｍ，６Ｈ）、２．０７－１．９４（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）、１
．７７－１．５８（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．
３５（ｓ）、－９１．４８（ｐ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６４２．
１。
【０５８７】
実施例１６１．｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（２Ｓ）－２－（ヒドロキシメチル
）ピロリジン－１－イル］メチル｝－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］
オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル



(268) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

【化２３３】

　実施例１５８の方法に従ったが、アミンでのメシル酸塩の置換を、（２Ｓ）－ピロリジ
ン－２－イルメタノール（２０μＬ、０．２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を室温で一晩使
用して行ったことを例外とした（８．３ｍｇ、５９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ）δ１２．０９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８１（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１
Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、７．５９（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．３９（ｓ，
１Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０３（ｓ，１Ｈ）、５．００（ｔ
ｔ，Ｊ＝８．４，３．９Ｈｚ，１Ｈ）、４．４８（ｓ，１Ｈ）、４．１２（ｄ，Ｊ＝１４
．８Ｈｚ，１Ｈ）、３．４５（ｄ，Ｊ＝１５．０Ｈｚ，１Ｈ）、３．４１（ｓ，２Ｈ）、
３．４２－３．２５（ｍ，２Ｈ）、３．０６－２．９７（ｍ，２Ｈ）、２．８７－２．７
７（ｍ，２Ｈ）、２．６９－２．６２（ｍ，２Ｈ）、２．５９（ｄｄｄｄ，Ｊ＝５．８，
５．８，５．８，８．１Ｈｚ，１Ｈ）、２．４１－２．３１（ｍ，２Ｈ）、２．２２－２
．０９（ｍ，３Ｈ）、２．０８－１．９５（ｍ，２Ｈ）、１．８３（ｄｄｄｄ，Ｊ＝８．
１，８．１，８．３，１２．２Ｈｚ，１Ｈ）、１．７５－１．４６（ｍ，５Ｈ）；１９Ｆ
　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．２４（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６
３６．３。
【０５８８】
実施例１６２．｛トランス－３－（４－｛［４－｛［（２Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル
）ピロリジン－１－イル］メチル｝－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］
オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
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【化２３４】

　実施例１５８の方法に従ったが、アミンでのメシル酸塩の置換を、（２Ｒ）－ピロリジ
ン－２－イルメタノール（２０μＬ、０．２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を室温で一晩使
用して行ったことを例外とした（８．３ｍｇ、５９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　
ｄｍｓｏ）δ１２．１４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１
Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３９（ｓ，
１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０３（ｓ，１Ｈ）、５．０４－４
．９４（ｍ，１Ｈ）、４．５２（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，１Ｈ）、４．１２（ｄ，Ｊ＝１４
．９Ｈｚ，１Ｈ）、３．５２－３．２２（ｍ，５Ｈ）、３．０９－２．９２（ｍ，２Ｈ）
、２．８６－２．７３（ｍ，２Ｈ）、２．７０－２．５３（ｍ，３Ｈ）、２．４２－２．
２７（ｍ，２Ｈ）、２．２２－２．０９（ｍ，３Ｈ）、２．０６－１．８７（ｍ，２Ｈ）
、１．８２（ｄｄｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０，８．４，１１．９　Ｈｚ，１Ｈ）、１．７
７－１．３７（ｍ，５Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．２４
（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６３６．３。
【０５８９】
実施例１６３．｛トランス－３－（４－｛［４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）
－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル
）－１－［４－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル
【化２３５】



(270) JP 2014-500260 A 2014.1.9

10

20

30

　４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－カルボン酸（０．０１２５ｇ、０．０５０１ｍｍｏｌ、実施例７５、ステップＤから
）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）中に溶解させ、これに、｛トランス－３
－ピペラジン－１－イル－１－［４－（１－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メ
チル｝－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル］シクロブチル｝アセトニトリル（０．０２５０ｇ、０．０５０８ｍｍｏｌ、実施例７
７からのステップＤのピーク２の処理によって、実施例７７のステップＥに見出される条
件を用いて得られた）、続いてベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルア
ミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（２６．５７ｍｇ、０．０６００８ｍｍｏｌ
）およびトリエチルアミン（０．０３５ｍＬ、０．２５ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を
６時間撹拌し、それを酢酸エチルとブラインとの間の分配によって後処理した。水性部分
を酢酸エチルで総計３回抽出した。組み合わされた抽出物を水で２回、次いでブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成物を、ＴＦＡ：ＤＣＭ
（１：１）と共に１時間撹拌し、蒸発させ、次いでメタノール中のエチレンジアミン（１
．５ｍＬ）を一晩用いることによって脱保護した。分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ

４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）による精製により、遊離
塩基として生成物を得た（０．０１ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３

ＯＤ）δ８．５３（ｄ，Ｊ＝０．７Ｈｚ，１Ｈ）、８．２０（ｓ，Ｊ＝０．７Ｈｚ，１Ｈ
）、８．１５（ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．９９（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ）、
７．９７－７．９２（ｍ，１Ｈ）、７．４３（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３１（
ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，１Ｈ）、６．８２（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、３．９９－３．
７４（ｍ，２Ｈ）、３．６４－３．４７（ｍ，２Ｈ）、３．１７－３．０１（ｍ，２Ｈ）
、２．９６（ｔｔ，Ｊ＝６．７，７．０Ｈｚ，１Ｈ）、２．６０－２．４０（ｍ，６Ｈ）
、１．５５（ｓ，６Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ－６９．０３
（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５９３．１。
【０５９０】
実施例１６４．｛シス－３－（４－｛［６－（２－ヒドロキシエチル）－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シク
ロブチル｝アセトニトリルおよび｛トランス－３－（４－｛［６－（２－ヒドロキシエチ
ル）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イ
ル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（単離された各ジアステレオマー）
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【化２３６】

ステップ１．メチル［６－ヒドロキシ－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イ
ル］酢酸塩
　２，２，２－トリフルオロエタンイミドアミド（６．７ｇ、５０．ｍｍｏｌ、Ｏａｋｗ
ｏｏｄ）を、メタノール中０．５Ｍナトリウムメトキシド（１２０ｍＬ、６０．ｍｍｏｌ
）中に溶解させ、３－オキソ－ペンタン二酸ジメチルエステル（８．４ｍＬ、５５ｍｍｏ
ｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応液を室温で７２時間撹拌し、続いて５０℃まで４
２時間の加熱を行った。溶媒を真空下で除去した。１ＮのＨＣｌ（５０ｍＬ）を添加し、
これはｐＨ５をもたらした。一晩撹拌した後、４ＭのＨＣｌ（１０ｍＬ）および酢酸エチ
ルを添加し、層を分離した。水層を酢酸エチルで抽出した。組み合わされた有機抽出物を
ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。勾配（溶媒Ａ＝ヘ
キサン、溶媒Ｂ＝３％ｉＰｒＯＨ／ＥｔＯＡｃ）、溶媒Ａ中０～３０％のＢを４０分間、
および３０％で２０分間保持、６０ｍＬ／分の流速で溶出する、１２０ｇシリカゲルカー
トリッジ上でのフラッシュクロマトグラフィー。生成物含有画分の蒸発時に得られた残渣
を、ＤＣＭと混合し、結果として生じた白色の沈殿物（不純物）を濾過によって除去した
。濾液を蒸発させ、結果として生じた残渣を、Ａ中０～２０％のＢを２５分間、および２
０％Ｂで保持、６０ｍＬ／分の流速の勾配で溶出する、１２０ｇシリカゲルカートリッジ
上で再精製した（Ａ＝ヘキサン、溶媒Ｂ＝ｉＰｒＯＨ）。蒸発させて、油を得、それは放
置すると結晶化した（５．２ｇ、７５％純粋）。物質の一部分を、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（
０．１％ＴＦＡを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介して精製し
て、生成物を得、その後のステップで使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ６．７６（ｓ，１Ｈ）、３．７６（ｓ，３Ｈ）、３．７５（ｓ，２Ｈ）。
【０５９１】
ステップ２．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－（２－メトキシ－２－オキソエチル）－２－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレ
ート
　テトラヒドロフラン（２．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－
１－カルボキシレート（２１３ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）に、トリフェ
ニルホスフィン（０．２８４ｇ、１．０８ｍｍｏｌ）、続いてアゾジカルボン酸ジイソプ
ロピル（０．２１５ｍＬ、１．０９ｍｍｏｌ）を添加した。１０分後、メチル［６－ヒド
ロキシ－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］酢酸塩（０．２０ｇ、０．
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８５ｍｍｏｌ、ステップ１から）を添加した。反応物を１時間撹拌し、溶媒を真空下で除
去した。ヘキサン中０～２０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、４０ｇシリカゲルカートリ
ッジ上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、粘性の油として生成物を得た（１２７
ｍｇ、２５％）。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：４２０．０。
【０５９２】
ステップ３．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－（２－ヒドロキシエチル）－２－（トリフル
オロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　テトラヒドロホウ酸ナトリウム（３２ｍｇ、０．８３ｍｍｏｌ）を、テトラヒドロフラ
ン（２．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－（２－メトキシ－２－オキソエチル
）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カル
ボキシレート（１２５ｍｇ、０．２０９ｍｍｏｌ、ステップ２から）の溶液に添加した。
メタノール（０．２１ｍＬ）を分割して添加した。２時間撹拌した後、混合物を、飽和塩
化アンモニウム溶液の添加によって反応停止処理した。反応物を追加の水で希釈し、生成
物をＥｔＯＡｃで抽出した。組み合わされた抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム
上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。ヘキサン中０～３０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、
１２ｇシリカゲルカラム上でのフラッシュクロマトグラフィーにより、生成物を得た（２
６ｍｇ、３２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．７４（ｓ，１Ｈ）
、５．３５（ｔｔ，Ｊ＝７．８，３．７Ｈｚ，１Ｈ）、４．０７－３．９６（ｍ，２Ｈ）
、３．８１－３．６１（ｍ，２Ｈ）、３．３１（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．５，８．４，３．７
Ｈｚ，２Ｈ）、２．９９（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，２Ｈ）、２．０３－１．９２（ｍ，２Ｈ
）、１．７９－１．６８（ｍ，２Ｈ）、１．４７（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－７１．３７（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｎａ）＋：４１４．０。
【０５９３】
ステップ４．｛シス－３－（４－｛［６－（２－ヒドロキシエチル）－２－（トリフルオ
ロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロ
ブチル｝アセトニトリルおよび｛トランス－３－（４－｛［６－（２－ヒドロキシエチル
）－２－（トリフルオロメチル）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル
）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（単離された各ジアステレオマー）
　ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－（２－ヒドロキシエチル）－２－（トリフルオロメチル
）ピリミジン－４－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（２６．０ｍｇ、
０．０６６４ｍｍｏｌ、ステップ３から）を、ジオキサン中４．０Ｍ塩化水素（０．５０
ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）中に溶解させ、混合物を３０分間撹拌した。混合物を、飽和重炭
酸ナトリウム溶液の添加によって中和し、それをＤＣＭ（６回）で抽出した。組み合わさ
れた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。シアノ水素化ホウ素ナト
リウム（５．９ｍｇ、０．０９３ｍｍｏｌ）および二塩化亜鉛（６．３ｍｇ、０．０４６
ｍｍｏｌ）をメタノール（０．３４ｍＬ）中に組み合わせ、２時間撹拌した。これに続い
て、上で生成された、脱保護されたピペリジン、および｛３－オキソ－１－［４－（７－
｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリル（３４
ｍｇ、０．０８０ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ７から）を、メタノール（０．９５ｍ
Ｌ）中に混合し、撹拌して溶解させ、次いでシアノ水素化ホウ素ナトリウムおよび二塩化
亜鉛の組み合わせによって生成された還元性混合物を添加した。反応物を一晩撹拌し、次
いでそれをＤＣＭで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。水相を更なる２回分
のＤＣＭで抽出し、組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮
した。残渣を、ＴＦＡ：ＤＣＭの１：１混合物中に溶解させ、１時間撹拌し、次いで濃縮
し、２．０ｍＬメタノール中に再溶解させ、０．２０ｍＬエチレンジアミンを添加した。
分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出す
る、Ｃ１８）を介した精製により、シス－およびトランス－異性体の混合物として、収率
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３２％で１２ｍｇ生成物を得た。キラルＨＰＬＣを使用して、異性体を分離した（ヘキサ
ン中４５％ＥｔＯＨ、１８ｍＬ／分、１注射当たり６ｍｇで溶出する、Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｘ　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ－２、２１．１×２５０ｍｍ）。トランス異性体であ
るピーク１は、８．８４分時点で溶出した（４．６ｍｇ、全体的収率１２％）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ
）、８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．４０（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１
Ｈ）、７．０９（ｓ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、５．１１（ｔｔ
，Ｊ＝８．６，３．７Ｈｚ，１Ｈ）、４．７４（ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．７９
－３．７２（ｍ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、２．９４（ｔｔ，Ｊ＝７．７，７．８
Ｈｚ，１Ｈ）、２．８６（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．７１－２．５４（ｍ，６Ｈ
）、２．２８－２．１０（ｍ，２Ｈ）、２．０７－１．８９（ｍ，２Ｈ）、１．８１－１
．５９（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．８７（ｓ）
；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６８．０。シス異性体であるピーク２は、１２．５５分時点
で溶出した（４．３ｍｇ、全体的収率１１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ
）δ１２．１３（ｓ，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２
（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．１３－６．９９（ｍ，２Ｈ
）、５．１０（ｔｔ，Ｊ＝９．０，４．３Ｈｚ，１Ｈ）、４．７４（ｔ，Ｊ＝５．３Ｈｚ
，１Ｈ）、３．７８－３．７２（ｍ，２Ｈ）、３．４２（ｓ，２Ｈ）、３．０６－２．９
６（ｍ，２Ｈ）、２．８６（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，２Ｈ）、２．８１（ｔｔ，Ｊ＝７．４
，７．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．７０－２．５５（ｍ，２Ｈ）、２．４０－２．３０（ｍ，２
Ｈ）、２．２６－２．１２（ｍ，２Ｈ）、２．０８－１．９６（ｍ，２Ｈ）、１．７９－
１．６３（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６９．８７（ｓ
）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：５６８．０。
【０５９４】
実施例１６５．｛シス－３－（４－｛［４－［（２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－
３－イル）メチル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリ
ジン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルおよび｛トランス－３－（
４－｛［４－［（２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－３－イル）メチル］－６－（ト
リフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－
（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル（単離された各ジアステレオマー）
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【化２３７】

ステップ１．ｔｅｒｔ－ブチル２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）イソニコチン酸
塩
　２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン（２０．００ｇ、１１０．２ｍｍｏ
ｌ、Ｏａｋｗｏｏｄ）を、テトラヒドロフラン（４００ｍＬ）中に溶解させ、ＴＨＦ中１
．０Ｍリチウムクロリド－クロロ（２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－イル
）マグネシウム（１：１）（１３２．２ｍＬ、１３２．２ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を
２５℃で添加した。反応物を２５℃で１時間撹拌し、それを－７８℃まで冷却し、テトラ
ヒドロフラン（１３５ｍＬ）中の二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（４８．１ｇ、２２０ｍｍ
ｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。反応物を室温まで温めさせ、分析ＬＣＭＳによって
決定して反応が完了した後、反応物を、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液の添加によって反応停止処理
し、生成物をＥｔＯＡｃで抽出した。組み合わされた有機抽出物を１ＮのＨＣｌ、飽和Ｎ
ａＨＣＯ３溶液で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去し
た。５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出する、シリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフ
ィーにより、薄黄色の固体として所望の生成物を得た（１４．０ｇ、４５％）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．０７（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ）、８．０１
（ｄｑ，Ｊ＝１．１，０．６Ｈｚ，１Ｈ）、１．６２（ｓ，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（２
８２ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６８．４３（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：２８２．０。
【０５９５】
ステップ２．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート
　０℃のテトラヒドロフラン（４５ｍＬ）中の水素化ナトリウム（１．１ｇ、２８ｍｍｏ
ｌ、鉱物油中６０％）の混合物に、ｔｅｒｔ－ブチル４－ヒドロキシピペリジン－１－カ
ルボキシレート（５．８ｇ、２９ｍｍｏｌ、Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した。混合物を次い
で、室温で５０分間撹拌した。テトラヒドロフラン（１５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル２
－クロロ－６－（トリフルオロメチル）イソニコチン酸塩（３．０ｇ、１１ｍｍｏｌ、ス
テップ１から）の溶液を添加し、混合物を室温で３夜にわたって撹拌した。混合物を次い
で、１５ｍＬの１ＮのＮａＯＨの添加によって反応停止処理した。２時間撹拌した後、混
合物を水で更に希釈し、２回分のジエチルエーテルで抽出した。水層を濃縮ＨＣｌの添加
によってｐＨ６に酸性化し、固体塩化ナトリウムを添加して飽和させ、生成物をＥｔＯＡ
ｃ（３回）で抽出した。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、
濃縮して、４．２ｇの黄色の固体を得た。固体をメタノール（１００ｍＬ）中に溶解させ
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、０℃まで冷却した。エーテル中２．０Ｍトリメチルシリルジアゾメタンの溶液を十分な
量で添加して、ＴＬＣおよび分析ＬＣＭＳによって決定される、メチルエステルへの完全
な変換を達成した。過剰の試薬を、酢酸の混合物への添加によって反応停止処理し、混合
物は依然として０℃であった。飽和重炭酸ナトリウム溶液を導入して、７～８の範囲のｐ
Ｈを達成し、ブラインもまた添加した。生成物を、１回分のＥｔＯＡｃ中に抽出し、この
抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、黄色の固体を得た。テトラヒ
ドロホウ酸ナトリウム（１．２ｇ、３２ｍｍｏｌ）を、０℃のエタノール（６０．ｍＬ）
中のこの生成物の溶液に添加し、反応混合物を室温まで温めさせ、３．５時間撹拌した。
反応物を、飽和塩化アンモニウム溶液の添加によって反応停止処理した。混合物を水で更
に希釈し、２回分のＥｔＯＡｃで抽出した。組み合わされた有機抽出物をブラインで洗浄
し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。アルコール生成物を、ヘキサン中
０～４０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、シリカゲル（１２０ｇ）上のフラッシュクロマ
トグラフィーによって精製して、無色の油として生成物を得た（２．８ｇ、７０％）。Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｎａ）＋：３９９．１。
【０５９６】
ステップ３．ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［４－［（２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－
３－イル）メチル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリ
ジン－１－カルボキシレート
　トリエチルアミン（２２０μＬ、１．６ｍｍｏｌ）、次いでメタンスルホニルクロリド
（８２μＬ、１．１ｍｍｏｌ）を、０℃の塩化メチレン（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル
４－｛［４－（ヒドロキシメチル）－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］
オキシ｝ピペリジン－１－カルボキシレート（０．２０ｇ、０．５３ｍｍｏｌ、ステップ
２から）の溶液に添加した。この温度で３０分間撹拌した後、反応混合物を水とＥｔＯＡ
ｃとの間で分配した。有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し
、濃縮した。粗メシル酸塩中間体を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２．０ｍＬ）中に
溶解させ、オキサゾリジン－２－オン（２３０ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）を添加した。混合
物を０℃まで冷却し、水素化ナトリウム（５３ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ、鉱物油中６０％）
を添加した。反応物を室温まで加温し、４０分間撹拌し、次いでそれを水で反応停止処理
し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物を水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾
燥させ、濾過し、濃縮した。ヘキサン中０～７０％ＥｔＯＡｃの勾配で溶出する、フラッ
シュクロマトグラフィーにより、生成物を得た（９５ｍｇ、４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１４（ｓ，１Ｈ）、６．７９（ｓ，１Ｈ）、５．２７（
ｔｔ，Ｊ＝７．７，４．１Ｈｚ，１Ｈ）、４．４４（ｓ，２Ｈ）、４．４４－４．３８（
ｍ，２Ｈ）、３．８０－３．６８（ｍ，２Ｈ）、３．５８－３．４７（ｍ，２Ｈ）、３．
３１（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．６，８．５，３．６Ｈｚ，２Ｈ）、１．９９（ｄｄｔ，Ｊ＝１
３．２，６．３，３．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．７８－１．６７（ｍ，２Ｈ）、１．４７（ｓ
，９Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ－６８．８９（ｓ）；ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｎａ）＋：４６８．０。
【０５９７】
ステップ４．｛シス－３－（４－｛［４－［（２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－３
－イル）メチル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジ
ン－１－イル）－１－［４－（７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－１－イル］シクロブチル｝アセトニトリルおよび｛トランス－３－（４
－｛［４－［（２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－３－イル）メチル］－６－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－イル）－１－［４－（
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］シ
クロブチル｝アセトニトリル（単離された各ジアステレオマー）
　ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［４－［（２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－３－イル）
メチル］－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］オキシ｝ピペリジン－１－
カルボキシレート（９３ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、ステップ３から）を、ジオキサン中４
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．０Ｍ塩化水素（１．６ｍＬ、６．３ｍｍｏｌ）中に溶解させ、それを３０分間撹拌した
。混合物を飽和重炭酸ナトリウム溶液で中和し、次いでクロロホルム（６回）で抽出した
。組み合わされた抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成物お
よび｛３－オキソ－１－［４－（７－｛［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル｝
－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル］
シクロブチル｝アセトニトリル（９７ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、実施例１ａのステップ７
から）を、メタノール（３．０ｍＬ）中に混合し、撹拌して溶解させ、次いで５０分間予
備撹拌された、メタノール（１．１ｍＬ）中のシアノ水素化ホウ素ナトリウム（１８ｍｇ
、０．２９ｍｍｏｌ）および二塩化亜鉛（２０．ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の組み合わせ
から調製された溶液を添加した。３時間撹拌した後、ＳＥＭ保護シス－およびトランス－
中間体を精製し、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（１２分間にわたって、０．１５％ＮＨ４ＯＨを含
有するＨ２Ｏ中、４５．７～６３．７％ＭｅＣＮの勾配で溶出する、Ｗａｔｅｒｓ　ＸＢ
ｒｉｄｇｅ、３０×１００ｍｍ）を介して別個に単離した。ピーク１保持時間：９．５分
間、ピーク２保持時間：１０．３分間。後蒸発溶媒、ピーク１およびピーク２の各々を、
ＴＦＡ：ＤＣＭの１：１混合物中で１時間撹拌し、蒸発、次いで分析ＬＣＭＳによって決
定して脱保護が完了するまで０．２０ｍＬエチレンジアミンを含有する２．０ｍＬメタノ
ールで撹拌することによって別個に脱保護した。脱保護されたピーク１の、分取ＨＰＬＣ
－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）
を介した精製により、シス－異性体を得た（１６．８ｍｇ、収率１３％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．７０（ｓ，１Ｈ）、
８．６８（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｄ，Ｊ＝０．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝３
．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３６（ｄ，Ｊ＝０．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝３．６
Ｈｚ，１Ｈ）、７．００（ｓ，１Ｈ）、５．０２（ｄｄｄ，Ｊ＝１１．６，７．５，３．
４Ｈｚ，１Ｈ）、４．４３（ｓ，２Ｈ）、４．３８－４．２７（ｍ，２Ｈ）、３．５５－
３．４９（ｍ，２Ｈ）、３．４７（ｓ，２Ｈ）、２．９３（ｔｔ，Ｊ＝７．５，７．６Ｈ
ｚ，１Ｈ）、２．７０－２．５６（ｍ，６Ｈ）、２．２７－２．０９（ｍ，２Ｈ）、２．
０６－１．９４（ｍ，２Ｈ）、１．７４－１．６０（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７
６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．４０（ｓ）；ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６２２．２。脱保
護されたピーク２の、分取ＨＰＬＣ－ＭＳ（０．１５％ＮＨ４ＯＨを含有するＭｅＣＮ／
Ｈ２Ｏの勾配で溶出する、Ｃ１８）を介した精製により、トランス－異性体を得た（２１
．６ｍｇ、収率１７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ１２．１３（ｓ，
２Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）、８．６９（ｓ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．６
０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３６（ｓ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈ
ｚ，１Ｈ）、６．９９（ｓ，１Ｈ）、５．０５－４．９７（ｍ，１Ｈ）、４．４３（ｓ，
２Ｈ）、４．３８－４．２７（ｍ，２Ｈ）、３．５７－３．４７（ｍ，２Ｈ）、３．４２
（ｓ，２Ｈ）、３．１３－２．９０（ｍ，２Ｈ）、２．８２（ｔｔ，Ｊ＝７．４，７．５
Ｈｚ，１Ｈ）、２．７２－２．５８（ｍ，２Ｈ）、２．４２－２．２９（ｍ，２Ｈ）、２
．２４－２．０９（ｍ，２Ｈ）、２．０９－１．８８（ｍ，２Ｈ）、１．７８－１．６２
（ｍ，２Ｈ）；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ｄｍｓｏ）δ－６７．４０（ｓ）；ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋：６２２．２。
【０５９８】
実施例Ａ：体外ＪＡＫキナーゼアッセイ
　本明細書の化合物を、ＪＡＫ標的の阻害活性について、Ｐａｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎ
ａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９９９，２６９，９４－１０４に記載
される、次の体外アッセイに従って試験した。Ｎ末端Ｈｉｓタグを有するヒトＪＡＫ１（
ａ．ａ．８３７－１１４２）およびＪＡＫ２（ａ．ａ．８２８－１１３２）の触媒ドメイ
ンを、昆虫細胞中のバキュロウイルスを使用して発現させ、精製した。ＪＡＫ１およびＪ
ＡＫ２の触媒活性を、ビオチン化ペプチドのリン酸化を測定することによってアッセイし
た。リン酸化されたペプチドを、均一時間分解蛍光測定（ｈｏｍｏｇｅｎｎｏｕｓ　ｔｉ
ｍｅ　ｒｅｓｏｌｖｅｄ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ、ＨＴＲＦ）によって検出した。化
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合物のＩＣ５０を、１００ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＤＴＴ、および０．１ｍｇ／ｍＬ（
０．０１％）ＢＳＡを含む、５０ｍＭトリス（ｐＨ７．８）緩衝液中、酵素ＡＴＰおよび
５００ｎＭペプチドを含有する４０マイクロリットルの反応物中の各キナーゼについて測
定した。１ｍＭのＩＣ５０測定のためには、反応物中のＡＴＰ濃度は１ｍＭであった。反
応を室温で１時間行い、次いでアッセイ緩衝液（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ，Ｂｏｓｔｏ
ｎ，ＭＡ）中、２０μＬ　４５ｍＭ　ＥＤＴＡ、３００ｎＭ　ＳＡ－ＡＰＣ、６ｎＭ　Ｅ
ｕ－Ｐｙ２０により停止した。Ｅｕｒｏｐｉｕｍ標識抗体への結合は、４０分間にわたっ
て起こり、ＨＴＲＦシグナルをＦｕｓｉｏｎプレートリーダー（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒ，Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）上で測定した。実施例の化合物（１ｍＭで）に関連するデータ
については、表Ａ～Ｆを参照されたい。データは範囲として示され、ここで「＋」は１０
ｎＭ未満であり、「＋＋」は１０ｎＭ～２５ｎＭであり、「＋＋＋」は２５ｎＭ超～１０
０ｎＭであり、「＋＋＋＋」は１００ｎＭ超である。２５ｎＭ超～１００ｎＭは、下限の
終点が「２５ｎＭ超に」あり、上限の終点が１００ｎＭにある、範囲を特定する。
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【表７－５】

【０５９９】
実施例Ｂ：細胞アッセイ
　成長のためにサイトカインおよび故にＪＡＫ／ＳＴＡＴシグナル伝達に依存する癌細胞
株を、１ウェル当たり（９６ウェルプレート型）６０００細胞で、ＲＰＭＩ　１６４０、
１０％ＦＢＳ、および１ｎＧ／ｍＬの適切なサイトカインにおいてプレートすることがで
きる。化合物を、ＤＭＳＯ／培地（最終濃度０．２％ＤＭＳＯ）中の細胞に添加し、７２
時間、３７℃、５％ＣＯ２でインキュベートすることができる。細胞生存能に対する化合
物の効果を、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ　Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ　Ｃｅｌｌ　Ｖｉａ
ｂｉｌｉｔｙ　Ａｓｓａｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ）、続いてＴｏｐＣｏｕｎｔ（Ｐｅｒｋｉｎ
　Ｅｌｍｅｒ，Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）定量化を使用して測定する。化合物の可能性のある
オフターゲット効果を、同じアッセイ読出しを用いた非ＪＡＫ主導型細胞株を使用して、
並行して測定する。全ての実験を、典型的に二重で行う。
【０６００】
　上記の細胞株を使用して、ＪＡＫキナーゼ、またはＳＴＡＴタンパク質、Ａｋｔ、Ｓｈ
ｐ２、もしくはＥｒｋ等の可能性のある下流基質のリン酸化に対する、化合物の効果を検
査することもできる。これらの実験は、一晩のサイトカイン飢餓処理、続いて化合物での
短時間のプレインキュベーション（２時間以下）、およびおよそ１時間以下のサイトカイ
ン刺激に続いて行うことができる。タンパク質を次いで細胞から抽出し、ウエスタンブロ
ッティングまたはＥＬＩＳＡを含む、当業者に周知の技法によって、リン酸化タンパク質
と総タンパク質との間で差異が生じ得る抗体を使用して分析する。これらの実験は、正常
細胞または癌細胞を利用して、腫瘍細胞生存生物学に対するまたは炎症性疾患のメディエ
ーターに対する、化合物の活性を調べるることができる。例えば、後者に関して、ＩＬ－
６、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３、またはＩＦＮ等のサイトカインを使用してＪＡＫ活性化を
刺激して、ＳＴＡＴタンパク質（複数可）のリン酸化、ならびに可能性として、ＩＬ－１
７等のタンパク質の転写プロフィール（アレイまたはｑＰＣＲ技術によって評価）または
生成および／もしくは分泌をもたらすことができる。これらのサイトカイン媒介型効果を
阻害する化合物の能力は、当業者に一般的な技法を使用して測定することができる。
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【０６０１】
　本明細書の化合物はまた、突然変異体ＪＡＫ、例えば、骨髄増殖性障害において見出さ
れるＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突然変異に対するそれらの効力および活性を評価するために設計
された細胞モデルにおいて試験することもできる。これらの実験はしばしば、野生型また
は突然変異体ＪＡＫキナーゼが中で異所的に発現される、血液系譜のサイトカイン依存性
細胞（例えば、ＢａＦ／３）を利用する（Ｊａｍｅｓ，Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ
　４３４：１１４４－１１４８、Ｓｔａｅｒｋ，Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．ＪＢＣ　２８０：４
１８９３－４１８９９）。エンドポイントは、細胞生存、増殖、およびリン酸化ＪＡＫ、
ＳＴＡＴ、Ａｋｔ、またはＥｒｋタンパク質に対する化合物の効果を含む。
【０６０２】
　本明細書のある種の化合物は、Ｔ細胞増殖を阻害するそれらの活性について評価するこ
とができる。かかるアッセイは、第２のサイトカイン（すなわちＪＡＫ）主導型増殖アッ
セイとして、また、免疫抑制または免疫活性化の阻害の単純化されたアッセイとして見な
すことができる。以下は、かかる実験をどのように行うことができるかについての簡潔な
概要である。末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を、ヒト全血試料から、Ｆｉｃｏｌｌ　Ｈｙｐ
ａｑｕｅ分離法を使用して調製し、Ｔ細胞（分画２０００）を、ＰＢＭＣから、水簸によ
って得ることができる。新鮮な単離ヒトＴ細胞を、細胞培養物（１０％ウシ胎児血清、１
００Ｕ／ｍＬペニシリン、１００μｇ／ｍＬストレプトマイシンを補充した、ＲＰＭＩ　
１６４０）中に、２×１０６細胞／ｍＬの密度で、３７℃で最大２日間維持することがで
きる。ＩＬ－２刺激型細胞増殖分析のために、Ｔ細胞を最初に、フィトヘムアグルチニン
（ＰＨＡ）を用いて、１０μｇ／ｍＬの最終濃度で７２時間処理する。ＰＢＳで１回洗浄
した後、６０００細胞／ウェルを９６ウェルプレート中にプレートし、異なる濃度の化合
物を用いて、培養培地中、１００Ｕ／ｍＬヒトＩＬ－２（ＰｒｏＳｐｅｃ－Ｔａｎｙ　Ｔ
ｅｃｈｎｏＧｅｎｅ；Ｒｅｈｏｖｏｔ，Ｉｓｒａｅｌ）の存在下で処理する。プレートを
３７℃で７２時間インキュベートし、増殖指数を、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ　Ｌｕｍ
ｉｎｅｓｃｅｎｔ試薬を使用して、製造業者が推奨するプロトコル（Ｐｒｏｍｅｇａ；Ｍ
ａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）に従って評価する。
【０６０３】
実施例Ｃ：体内抗腫瘍の有効性
　本明細書の化合物は、免疫欠陥を有するマウスのヒト腫瘍異種移植モデルにおいて評価
することができる。例えば、ＩＮＡ－６形質細胞腫細胞株の腫瘍形成変異型を使用して、
ＳＣＩＤマウスに皮下接種することができる（Ｂｕｒｇｅｒ，Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．Ｈｅｍ
ａｔｏｌ　Ｊ．２：４２－５３，２００１）。腫瘍担持動物を次いで、薬物またはビヒク
ル処置群に無作為化することができ、異なる用量の化合物を、経口、腹腔内、または埋め
込み型ポンプを使用する連続注入を含む、任意の数の通常経路によって投与することがで
きる。腫瘍成長を、カリパスを使用して経時的に追跡する。更に、腫瘍試料を、処置の開
始後いずれの時点でも、上述の分析（実施例Ｂ）のために採取して、ＪＡＫ活性および下
流シグナル伝達経路に対する化合物効果を評価することができる。更に、化合物（複数可
）の選択性を、Ｋ５６２腫瘍モデル等の、他の既知のキナーゼ（例えば、Ｂｃｒ－Ａｂｌ
）によって主導される異種移植腫瘍モデルを使用して評価することができる。
【０６０４】
実施例Ｄ：マウス皮膚接触遅延型過敏反応試験
　本明細書の化合物はまた、それらの（ＪＡＫ標的を阻害する）有効性について、Ｔ細胞
主導型マウス遅延型過敏性試験モデルにおいて試験することもできる。マウス皮膚接触遅
延型過敏（ＤＴＨ）反応は、臨床接触性皮膚炎、および乾癬等の他の皮膚のＴリンパ球媒
介型免疫障害の有効モデルと見なされている（Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｔｏｄａｙ．１９９８　
Ｊａｎ；１９（１）：３７－４４）。マウスＤＴＨは、免疫浸潤物、炎症性サイトカイン
の随伴する増加、およびケラチノサイト過剰増殖を含む、乾癬の多数の特性を共有する。
更に、臨床において乾癬を治療する際に効果的である薬剤の多くのクラスもまた、マウス
におけるＤＴＨ反応の有効な阻害剤である（Ａｇｅｎｔｓ　Ａｃｔｉｏｎｓ．１９９３　
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Ｊａｎ；３８（１－２）：１１６－２１）。
【０６０５】
　０および１日目に、Ｂａｌｂ／ｃマウスを、剪毛した腹部への、抗原２，４，ジニトロ
－フルオロベンゼン（ＤＮＦＢ）の局所適用により感作する。５日目に、耳の厚さについ
て、技師用マイクロメーターを使用して測定する。この測定を記録し、ベースラインとし
て使用する。動物の耳の両方を次いで、０．２％の濃度で、総計２０μＬのＤＮＦＢの局
所適用（１０μＬを内側耳介に、１０μＬを外側耳介に）によって攻撃する。攻撃の２４
～７２時間後、耳を再度測定する。試験化合物での処置を、感作および攻撃相全体を通じ
て（-１日目～７日目）、または攻撃相の前およびその全体を通じて（通常は４日目～７
日目の午後）与える。試験化合物（異なる濃度での）の処置を、全身的または局所的（耳
への処置の局所適用）のいずれかで施す。試験化合物の有効性は、処置なしの状況と比較
した、耳介腫脹における低減によって示される。２０％以上の低減を引き起こす化合物を
効果的と見なした。幾つかの実験においては、マウスを攻撃するが、感作はしない（陰性
対照）。
【０６０６】
　試験化合物の阻害（ＪＡＫ－ＳＴＡＴ経路の活性化を阻害する）効果は、免疫組織化学
分析によって確認することができる。ＪＡＫ－ＳＴＡＴ経路（複数可）の活性化は、機能
的転写因子の形成および移行をもたらす。更に、免疫細胞の流入およびケラチノサイトの
増殖の増加はまた、調査および定量化され得る、耳における固有の発現プロフィール変化
も提供するはずである。ホルマリン固定されパラフィン包埋された耳切片（ＤＴＨモデル
における攻撃相の後に採取）を、リン酸化ＳＴＡＴ３（クローン５８Ｅ１２、Ｃｅｌｌ　
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）と特異的に相互作用する抗体を使用す
る免疫組織化学分析に供する。マウス耳を、比較のためにＤＴＨモデルにおいて、試験化
合物、ビヒクル、もしくはデキサメタゾン（乾癬に対する臨床的に効果的な処置）で処置
するか、またはいかなる処置も用いない。試験化合物およびデキサメタゾンは、定性的か
つ定量的に同様の転写変化をもたらすことができ、試験化合物とデキサメタゾンの両方が
、浸潤細胞の数を低減することができる。試験化合物の全身投与および局所投与の両方が
、阻害効果、すなわち、浸潤細胞の数の低減および転写変化の阻害をもたらすことができ
る。
【０６０７】
実施例Ｅ：体内抗炎症活性
　本明細書の化合物は、単一または複合炎症反応を再現するよう設計された齧歯類または
非齧歯類モデルにおいて評価することができる。例えば、関節炎の齧歯類モデルを使用し
て、予防的または治療的に投薬された化合物の治療可能性を評価することができる。これ
らのモデルには、マウスまたはラットコラーゲン誘発型関節炎、ラットアジュバント誘発
型関節炎、およびコラーゲン抗体誘発型関節炎が含まれるが、これらに限定されない。多
発性硬化症、Ｉ型糖尿病、網膜ブドウ膜炎、甲状腺炎、重症筋無力症、免疫グロブリン腎
症、心筋炎、気道感作（喘息）、狼瘡、または大腸炎を含むがこれらに限定されない自己
免疫疾患もまた使用して、本明細書の化合物の治療可能性を評価し得る。これらのモデル
は、研究者の中で定着しており、当業者に周知である（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏ
ｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ　３．，Ｃｏｌｉｇａｎ，Ｊ．Ｅ．ｅｔ　ａ
ｌ，Ｗｉｌｅｙ　Ｐｒｅｓｓ．、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ：Ｖｏｌ．２２５，Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ．，Ｗｉｎｙ
ａｒｄ，Ｐ．Ｇ．ａｎｄ　Ｗｉｌｌｏｕｇｈｂｙ，Ｄ．Ａ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ
，２００３．）。
【０６０８】
実施例Ｆ：ドライアイ、ブドウ膜炎、および結膜炎の治療のための動物モデル
　薬剤は、ウサギコンカナバリンＡ（ＣｏｎＡ）涙腺モデル、スコポラミンマウスモデル
（皮下または経皮）、ボツリヌスマウス涙腺モデル、または眼球腺機能障害をもたらす幾
つかの自然性齧歯類自己免疫モデル（例えば、ＮＯＤ－ＳＣＩＤ、ＭＲＬ／ｌｐｒ、また
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はＮＺＢ／ＮＺＷ）（Ｂａｒａｂｉｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｅ
ｙｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２００４，７９，６１３－６２１およびＳｃｈｒａｄｅｒ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｏｐｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，Ｋａｒｇｅｒ　
２００８，４１，２９８－３１２、それらの各々は、参照によりその全体が本明細書に組
み込まれる）のうちのいずれかを含むが、これらに限定されない、当業者に既知のドライ
アイの１つ以上の前臨床モデルにおいて評価し得る。これらのモデルにおけるエンドポイ
ントは、眼球腺および眼（角膜等）の組織病理、ならびに場合によっては、涙液生成を測
定する古典的なシルマー試験またはその修正版（Ｂａｒａｂｉｎｏら）を含み得る。活性
は、測定可能な疾患が存在する前または存在した後に開始し得る、多数の投与経路（例え
ば、全身的または局所的）を介して投薬することによって、評価することができる。
【０６０９】
　薬剤は、当業者に既知のブドウ膜炎の１つ以上の前臨床モデルにおいて評価し得る。こ
れらには、実験的自己免疫ブドウ膜炎（ＥＡＵ）およびエンドトキシン誘発型ブドウ膜炎
（ＥＩＵ）のモデルが含まれるが、これらに限定されない。ＥＡＵ実験は、ウサギ、ラッ
ト、またはマウスにおいて行ってもよく、受動免疫化または能動免疫化を伴い得る。例え
ば、幾つかの網膜抗原のうちのいずれかを使用して、動物を関連する免疫原に対して感作
し得、その後、動物を、同一の抗原で眼部攻撃することができる。ＥＩＵモデルは、より
急性であり、致死未満用量のリポ多糖類の局所投与または全身投与を伴う。ＥＩＵモデル
およびＥＡＵモデルの両方のエンドポイントは、とりわけ、眼底検査、組織病理を含み得
る。これらのモデルは、Ｓｍｉｔｈらによって概説される（Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　ａｎ
ｄ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１９９８，７６，４９７－５１２、それは参照によりそ
の全体が本明細書に組み込まれる）。活性は、測定可能な疾患が存在する前または存在し
た後に開始し得る、多数の投与経路（例えば、全身的または局所的）を介して投薬するこ
とによって、評価され得る。上に列挙された幾つかのモデルはまた、強膜炎／上強膜炎、
脈絡膜炎、毛様体炎、または虹彩炎も発症し得、しがたってこれらの疾患の治療処置に対
する化合物の活性の可能性を調査する際に有用である。
【０６１０】
　薬剤はまた、当業者に既知の結膜炎の１つ以上の前臨床モデルにおいて評価され得る。
これらには、モルモット、ラット、またはマウスを利用する齧歯類モデルを含むが、これ
らに限定されない。モルモットモデルには、受動免疫化もしくは能動免疫化および／また
は卵白アルブミンもしくはブタクサ等の抗原による免疫攻撃プロトコルを利用するモデル
が含まれる（Ｇｒｏｎｅｂｅｒｇ，Ｄ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｌｌｅｒｇｙ　２００３
，５８，１１０１－１１１３に概説され、それは参照によりその全体が本明細書に組み込
まれる）。ラットモデルおよびマウスモデルは、一般設計においてモルモットにおけるモ
デルと同様である（これもＧｒｏｎｅｂｅｒｇによって概説される）。活性は、測定可能
な疾患が存在する前または存在した後に開始し得る、多数の投与経路（例えば、全身的ま
たは局所的）を介して投薬することによって、評価され得る。かかる研究のエンドポイン
トは、例えば、結膜等の眼組織の組織学的、免疫学的、生化学的、または分子アッセイを
含み得る。
【０６１１】
実施例Ｇ：骨の体内保護
　化合物は、当業者に既知の骨減少症、骨粗鬆症、または骨吸収の種々の前臨床モデルに
おいて評価し得る。例えば、卵巣切除された齧歯類を使用して、骨再構築および／または
密度の徴候およびマーカーに影響を及ぼす、化合物の能力を評価することができる（Ｗ．
Ｓ．Ｓ．Ｊｅｅ　ａｎｄ　Ｗ．Ｙａｏ，Ｊ　Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌ．Ｎｕｅｒｏｎ．Ｉ
ｎｔｅｒａｃｔ．，２００１，１（３），１９３－２０７、それは参照によりその全体が
本明細書に組み込まれる）。代替的に、骨密度および骨構造を、療法（例えば、糖質コル
チコイド）誘発型骨減少症のモデルにおける対照または化合物処置齧歯類において、評価
することができる（Ｙａｏ，ｅｔ　ａｌ．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ａｎｄ　Ｒｈｅｕｍａｔ
ｉｓｍ，２００８，５８（６），３４８５－３４９７、および同書５８（１１），１６７
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４－１６８６、それらの両方は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる）。更に
、骨吸収および密度に対する化合物の効果は、上述の関節炎の齧歯類モデルにおいて評価
可能であり得る（実施例Ｅ）。全てのこれらのモデルに対するエンドポイントは、異なり
得るが、しばしば、骨再構築の組織学的および放射線学的評価、ならびに免疫組織学（ｉ
ｍｍｕｎｏｈｉｓｏｔｏｌｏｇｙ）および適切な生化学マーカーを含む。
【０６１２】
　本明細書に記載されるものに加えて、本発明の種々の修正が、前述の説明から当業者に
明らかとなろう。かかる修正もまた、添付の特許請求の範囲内に入ることが意図される。
本出願において引用される、全ての特許、特許出願、および刊行物を含む、各参考文献は
、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
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