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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：

[上式中、
　Ｒ１は、-ＯＨ、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、及び-ＮＨ(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニル
から選択され；
　Ｒ２は、-(５-１０員)ヘテロアリール、-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、フェニル
、及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルから選択され、ここで、該-(５-１０員)ヘテロアリール、フ
ェニル及び-(４-１０員)ヘテロシクロアルキルはそれぞれハロ、-ＯＨ、-ＮＨ２、-ＮＨ(
Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２、-ＮＯ２、-ＣＮ、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)
アルキル、-Ｓ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-ＣＦ３、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ３-Ｃ１０)
シクロアルキル、及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキルから独立して
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選択される１-３の基で置換されていてもよく；
　Ｒ３は、Ｈ、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェ
ニル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｃ(Ｒ５)-フェニル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ３-Ｃ１０)
シクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-Ｃ(
Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(５-１０員)
ヘテロシクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ３-
Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２、-(Ｃ１-Ｃ

６)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、及び-(４-１０
員)ヘテロシクロアルキルから選択され、ここで、各-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニル、-
Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｃ(Ｒ５)-
フェニル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(
Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０員)ヘテロシク
ロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアル
キル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-Ｎ[
(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０員)ヘ
テロシクロアルキル、及び-(４-１０員)ヘテロシクロアルキルは、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル
、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、ハロ、フェニル、-ＮＯ２、-Ｃ(Ｏ)Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキ
ル、-Ｃ(Ｏ)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｏ-フェニル、-Ｓ-ＣＨ３、-ＳＯ２-ＣＨ３、-Ｃ(
Ｏ)ＣＨ３、-ＣＦ３、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル又は-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２で置換され
ていてもよい-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-ＳＯ２Ｃ
Ｈ３又は-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２で置換されていてもよい-(５-１０員)ヘテロシクロ
アルキルから独立して選択される１-３の基で置換されていてもよく；
　Ｒ４はＨ又は-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルであり、
　あるいはＲ３及びＲ４は、それらが結合している窒素と共に、ハロ、-(Ｃ１-Ｃ６)アル
キル、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、フェニル、-ＳＯ２-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(４-１０
員)ヘテロシクロアルキル、-(３-１０員)シクロアルキル、-(５-１０員)ヘテロアリール
及び-Ｃ(Ｏ)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルから独立して選択される１-３の基で置換されていても
よい-(４-１０員)ヘテロシクロアルキルを形成し、ここで、各フェニル、-ＳＯ２-(Ｃ１-
Ｃ６)アルキル、-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(３-１０員)シクロアルキル、及
び(５-１０員)ヘテロアリールは、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、ハ
ロ、-ＮＯ２、フェニル、-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ３-
Ｃ１０)シクロアルキル、-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(
４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(５-１０員)ヘテロアリール、-Ｓ-ＣＨ３、及び-Ｃ
Ｆ３から選択される１、２又は３の基で置換されていてもよく；
　Ｒ５は-Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-Ｃ６)アルキルであり；
　Ｒ６はＨであり；
　Ｒ７はＨ、-ＮＨ(Ｃ１-Ｃ６アルキル)又は-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２であり；
　Ｒ８はフェニル、-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ３-Ｃ１

０)シクロアルキル、-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１
０員)ヘテロシクロアルキル、-(５-１０員)ヘテロアリール、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(５-
１０員)ヘテロアリール及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニルから選択され；
　Ｚは-ＯＲ８又は-ＮＲ３Ｒ４であり、
　但し、Ｒ１が-ＯＨであり、Ｒ２がＣＨ３であり、Ｒ６がＨであり、Ｒ７がＨであり、
かつＺが-Ｃ(Ｏ)ＮＨＲ３である場合、Ｒ３は
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ではない]の化合物又はその薬学的に許容可能な塩。
【請求項２】
　Ｒ８がフェニル又は-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニルである請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ３が、-(Ｃ２-Ｃ６)アルキル、-Ｏ-(Ｃ２-Ｃ６)アルキル、Ｂｒ、フェニル、-ＮＯ２

、-Ｃ(Ｏ)Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｃ(Ｏ)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｏ-フェニル、-Ｓ-
ＣＨ３、-ＳＯ２-ＣＨ３、-ＣＦ３及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-ＳＯ２ＣＨ３又は-Ｎ[(
Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２で置換されていてもよい-(５-１０員)ヘテロシクロアルキルから
独立して選択される１-３の基で置換された-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニルである請求項
１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１がＯＨである請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２が、１、２又は３のハロゲンで置換されていてもよいフェニルである請求項１に記
載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ３が、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルで置換されていてもよいピペリジニル又はモルホリニル
で置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニルである請求項１に記載の化合物
。
【請求項７】
　Ｒ３がフェニルで置換されていてもよい-(Ｃ３-Ｃ６)シクロアルキルである請求項１に
記載の化合物。
【請求項８】
　式ＩＩ：
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[上式中、
　Ｒ１は-ＯＨ又は-Ｏ(Ｃ１-Ｃ３)アルキルであり；
　Ｒ２は、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、ハロ、-ＣＦ３、-Ｏ(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ

３)アルキルから独立して選択される１-３の基で置換されていてもよいフェニル、メチル
で置換されていてもよいフラニル及びピリジニルから独立して選択され；
　Ｒ３は、Ｈ、-ＯＣＨ３、-ＮＯ２、ハロ、フェニル、-Ｓ-ＣＨ３、-Ｏ-フェニル、-(Ｃ

１-Ｃ３)アルキル、モルホリニル、-ＣＦ３、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ３)アル
キルで置換されていてもよいピペリジニル及び-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていても
よい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-ピペリジニルから独立して選択される１-３の基で置換されて
いてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-フェニル；シクロヘキシル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-Ｎ
(ＣＨ３)２；-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル；シクロペンチル；フェニルで置換されていてもよい
ピペリジニル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-モルホリニル；-ＣＨ３、-ＳＯ２ＣＨ３、-ＣＨ２

-ＮＨ２、ピペリジニル又はピロリジニルで置換されていてもよいピペリジニル；３,４-
ジヒドロイソキノリニル；フェニルで置換されていてもよいシクロプロピル；メチルで置
換されていてもよいピロリジニル；-ＣＨ３で置換されていてもよい-ＣＨ２-ピロリジニ
ル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、-Ｃ(Ｏ)-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、又は-Ｃ(Ｏ))Ｃ(ＣＨ３)３
で置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-ピペリジニル；及び-シクロペンチル-フ
ェニルから選択され；
　Ｒ４はＨ又は-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルであり、
　あるいはＲ３及びＲ４は、それらが結合している窒素原子と共に、ジヒドロイソキノリ
ニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピロチジニル又はピペリジニルを形成し、ここで、
該ピペリジニル、ピロリジニル及びピペリジニルはそれぞれ-Ｃ(Ｏ)-ＣＨ３、-ＳＯ２-Ｃ
Ｈ３、ピペリジニル、ピロリジニル、フェニル、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、又は-ＣＨ２-Ｎ
Ｈ２で置換されていてもよく；
　Ｒ６はＨであり；
　Ｒ７はＨである]を有する請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容可能な塩。
【請求項９】
　Ｎ-(ビフェニル-４-イルメチル)-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(２-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(３-ニトロフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(３-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(２-ニトロフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(４-ヨードフェニル)メチル]-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；



(5) JP 5119157 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[２-(メチルチオ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]
ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[３-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[４-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド；
　５-エチル-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(３-メチルフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-ヨードフェニル)メチル]-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[３-(トリフルオロメチル)フェニル]メチル}ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-(１-メチルエチル)-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-ピリジン-２-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-シクロヘキシル-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カル
ボキサミド；
　５-フラン-３-イル-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボニル]-
Ｌ-フェニルアラニン酸エチル；
　７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボン酸フェニルメ
チル；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[４-(メチルオキシ)フェニル]メチル}-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ,Ｎ-ジエチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボ
キサミド；
　Ｎ-シクロヘキシル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミド；
　Ｎ-[３-(ジメチルアミノ)プロピル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-エチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサ
ミド；
　５-フェニル-３-[(４-フェニルピペラジン-１-イル)カルボニル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-７-オール；
　Ｎ-シクロペンチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[２-(メチルオキシ)フェニル]メチル}-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(４-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(２-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
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　Ｎ-[(２-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(３-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(４-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド；
　５-(２-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(２-モルホリン-４-イルエチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド；
　３-[(４-メチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-７-オール；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサ
ミド；
　５-フェニル-３-(ピペリジン-１-イルカルボニル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-
オール；
　３-(３,４-ジヒドロイソキノリン-２(１Ｈ)-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[１
,５-ａ]ピリミジン-７-オール；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(３-モルホリン-４-イルプロピル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]
ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-Ｎ-(１-メチルピペリジン-４-イル)-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-シクロプロピル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-エンド)-８-メチル-８-アザビシクロ[３.２.１]オクタ-３-イ
ル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-[２-ブロモ-５-(メチルオキシ)フェニル]-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラ
ゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-{[４-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(３-ブロモフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-ピリジン-４-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　５-(３-クロロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　５-(４-クロロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(２-フェニルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボニル]
-Ｌ-フェニルアラニン酸エチル；
　７-ヒドロキシ-Ｎ,５-ジフェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-(シクロプロピルメチル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-(１,１-ジメチルエチル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(２-メチルプロピル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-



(7) JP 5119157 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(３-メチルブチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド；
　Ｎ-(２,２-ジメチルプロピル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(２-ピペリジン-１-イルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-ピペリジン-４-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３
-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルエチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド；
　３-(モルホリン-４-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-
オール；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-[(１Ｓ、２Ｒ)-２-フェニルシクロプロピル]ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-[４-(メチルオキシ)フェニル]-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(３-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(１-フェニルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-５-フェニル-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　４-({[(７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボニ
ル]アミノ}メチル)ピペリジン-１-カルボン酸１,１-ジメチルエチル；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(ピペリジン-４-イルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(ピロリジン-３-イルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(１-アセチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　３-{[４-(アミノメチル)ピペリジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-７-オール；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-[３-(トリフルオロメチル)フェニル]ピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-(４-ヒドロキシフェニル)-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]
ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(２,５-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(３,５-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-ピロリジン-３-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３
-カルボキサミド；
　５-フェニル-３-(ピペラジン-１-イルカルボニル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-
オール；
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　３-[(４-アセチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-７-オール；
　３-{[４-(メチルスルホニル)ピペラジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-７-オール；
　Ｎ-(１-アセチルピペリジン-４-イル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]
ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[１-(メチルスルホニル)ピペリジン-４-イル]-５-フェニルピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルピロリジン-３-イル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(２-モルホリン-４-イルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[１-(メチルスルホニル)ピロリジン-３-イル]-５-フェニルピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　３-[(４-エチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-７-オール；
　３-{[４-(１-メチルエチル)ピペラジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[１
,５-ａ]ピリミジン-７-オール；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルピペリジン-４-イル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド；
　５-(３,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(２,３-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-[４-(トリフルオロメチル)フェニル]ピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　３-(１,４'-ビピペリジン-１'-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-７-オール；
　５-フェニル-３-[(４-ピロリジン-１-イルピペリジン-１-イル)カルボニル]ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-７-オール；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-(２,４,５-トリフルオロフェニル)ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒド
ロキシピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７
-ヒドロキシピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジン-４-
イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)メチル
]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキ
シピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリジン-４-イル]メチル}-５-フェニ
ルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジン-４-イル]メチル}-５-フェニル
ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
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　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[４-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニ
ルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)
メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリ
ジン-４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリジン-
４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジ
ン-４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペ
リジン-４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　Ｎ-[(１-エチルピロリジン-２-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-２-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-３-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピロリジン-２-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-
イル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピロリジン-３-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[２-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニ
ルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド；及び
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[３-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニ
ルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド
から選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　式ＩＩＩ：

[上式中、
　Ｒ１は-ＯＨ又は-ＯＣＨ３であり；
　Ｒ２は、-ＣＨ３、ハロ、-ＣＦ３、及び-ＯＣＨ３から独立して選択される１-３の基で
置換されていてもよいフェニル、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、メチルで置換されていてもよい
フラニル及びピリジニルから選択され；
　Ｒ３は、-ＯＣＨ３、ハロ、フェニル、-Ｓ-ＣＨ３、-Ｏ-フェニル、-ＣＨ３、-ＣＦ３

、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよいピペリジニル、
モルホリニル、及び-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよい-ＣＨ２-ピペリジンか
ら独立して選択される１-３の基で置換されていてもよい-ＣＨ２-フェニル；-(Ｃ１-Ｃ３

)アルキルモルホリニル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)ア
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ルキル-ピペリジニル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよい-ピペリジニル；-(
Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-ピペリジニル；-ＳＯ

２ＣＨ３で置換されていてもよいピペリジニル、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていて
もよい-ピペリジニルから選択され；
　Ｒ５は-Ｃ(Ｏ)(Ｃ１-Ｃ３)アルキル又は-Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-Ｃ３)アルキルである]を有す
る化合物又はその薬学的に許容可能な塩。
【発明の詳細な説明】
【発明の開示】
【０００１】
（関連出願とのクロスリファレンス）
　この出願は２００５年１０月２１日出願の米国仮出願第６０／７２９３４８号に基づく
優先権を主張している。
【０００２】
（発明の背景）
（発明の分野）
　この発明はプロテインキナーゼとそのインヒビターの分野に関する。特に、本発明はカ
ゼインキナーゼＩＩ(ＣＫ２)経路のインヒビターに関する。
【０００３】
（関連技術のまとめ）
　カゼインキナーゼＩＩ(ＣＫ２)はカゼインのような酸性タンパク質をリン酸化する高度
に保存され、広範に発現されるプロテインセリン／スレオニンキナーゼである。これは四
量体α(２)／β(２)構造を有している。αサブユニットは触媒活性を有しており、βサブ
ユニットはインビトロで自己リン酸化される。ＣＫ２が四量体複合体である点を考慮する
ことはなお関連するが、その個々のサブユニットがこれら複合体内にもっぱら存在してい
るという見解を検証するための重要な証拠が現れた(Bibby等(2005) Int J Biol Sci. 1:6
7-79)。多数の細胞コンパートメント内において基質の大きなアレイで囲まれているので
、ＣＫ２は、増殖、アポトーシス、分化、及び形質転換のような重要な細胞内プロセスに
関与している(Olsten等(2004) Biochem Cell Biol. 82:681-93)。
　よって、増殖、アポトーシス、分化、及び癌のような形質転換のような重要な細胞内プ
ロセスに関与する疾患及び症状を治療し、予防し、及び／又は抑制するために、キナーゼ
、特にカゼインキナーゼＩＩ(ＣＫ２)を特異的に阻害し、制御し、及び／又は調節する新
規化合物が必要である。
【０００４】
（発明の概要）
　本発明はＣＫ２を阻害する化合物及び薬学的組成物に関する。
【０００５】
　本発明の一側面はＣＫ２機能を阻害する化合物に関する。該化合物はここに記載の式Ｉ
によって例示される。
【０００６】
　本発明の他の側面は、式Ｉに係る化合物と薬学的に許容可能な担体、賦形剤、又は希釈
剤を含有する薬学的組成物に関する。
【０００７】
　本発明の他の側面は、ＣＫ２の阻害が望まれる細胞を式Ｉに係る化合物に接触させるこ
とを含む、細胞中におけるＣＫ２の阻害方法に関する。
【０００８】
　本発明の他の側面は、ＣＫ２の阻害が望まれる細胞を、式Ｉに係る化合物と薬学的に許
容可能な担体、賦形剤、又は希釈剤を含有する薬学的組成物に接触させることを含む、細
胞中におけるＣＫ２の阻害方法に関する。
【０００９】
　本発明の他の側面は、ＣＫ２に関与する疾患又は症状を治療する方法において、該治療
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を必要とする患者に、式Ｉに係る化合物を投与することを含む方法に関する。
【００１０】
　本発明の他の側面は、ＣＫ２に関与する疾患又は症状を治療する方法において、該治療
を必要とする患者に、式Ｉに係る化合物と薬学的に許容可能な担体、賦形剤、又は希釈剤
を含有する薬学的組成物を投与することを含む方法に関する。
【００１１】
　式Ｉの化合物、及びその薬学的組成物によって治療することができる疾患又は症状には
癌が含まれる。治療することができる癌の種類の非限定的な例には、卵巣癌、子宮頸癌、
乳癌、結腸直腸癌、又は膠芽細胞腫が含まれる。
【００１２】
　上記は本発明の所定の側面をまとめただけのものであり、限定する性質のものではない
。これらの側面や他の側面及び実施態様は以下に詳細に記載する。
【００１３】
（発明の詳細な説明）
　本発明の第一の側面は、式Ｉ：

に係る化合物又はその薬学的に許容可能な塩に関し、ここで、
　Ｒ１は、-ＯＨ、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、及び-ＮＨ(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(５-１０
員)アリールから選択され；
　Ｒ２は、-(５-１０員)ヘテロアリール、-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(Ｃ５-
Ｃ１０)アリール、及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルから選択され、ここで、該-(５-１０員)ヘ
テロアリール、-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール及び-(４-１０員)ヘテロシクロアルキルはそれぞ
れハロ、-ＯＨ、-ＮＨ２、-ＮＨ(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２、-
ＮＯ２、-ＣＮ、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、ハロ、-Ｓ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-ＣＦ３、
-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ

３-Ｃ１０)シクロアルキルから独立して選択される１-３の基で置換されていてもよく；
　Ｒ３は、Ｈ、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)
アルキル-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ５-
Ｃ１０)アリール、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)ア
ルキル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０員)ヘ
テロシクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(５-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アル
キル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アル
キル-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-
１０員)ヘテロシクロアルキル、及び-(４-１０員)ヘテロシクロアルキルから選択され、
ここで、各-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アル
キル-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ５-Ｃ１

０)アリール、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキ
ル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０員)ヘテロ
シクロアルキル、-Ｃ(Ｒ５)-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロ
アルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル
-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０
員)ヘテロシクロアルキル、及び-(４-１０員)ヘテロシクロアルキルは、-(Ｃ１-Ｃ６)ア
ルキル、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、ハロ、-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-ＮＯ２、-Ｃ(Ｏ)
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Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｃ(Ｏ)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｏ-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、
-Ｓ-ＣＨ３、-ＳＯ２-ＣＨ３、-Ｃ(Ｏ)ＣＨ３、-ＣＦ３及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル又は-
Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２で置換されていてもよい-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル
から独立して選択される１-３の基で置換されていてもよく；
　Ｒ４はＨ又は-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルであり、
　あるいはＲ３及びＲ４は、それらが結合している窒素と共に、ハロ、-(Ｃ１-Ｃ６)アル
キル、-Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-ＳＯ２-(Ｃ１-Ｃ６)アルキ
ル、-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(３-１０員)シクロアルキル、-(５-１０員)ヘ
テロアリール及び-Ｃ(Ｏ)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルから独立して選択される１-３の基で置換
されていてもよい-(４-１０員)ヘテロシクロアルキルを形成し、ここで、各-(Ｃ５-Ｃ１

０)アリール、-ＳＯ２-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(３
-１０員)シクロアルキル、及び(５-１０員)ヘテロアリールは、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-
Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、ハロ、-ＮＯ２、-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-(Ｃ３-Ｃ１０)シ
クロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(４-１０員)ヘテ
ロシクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(５-１
０員)ヘテロアリール、-Ｓ-ＣＨ３、及び-ＣＦ３から選択される１、２又は３の基で置換
されていてもよく；
　Ｒ５は-Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-Ｃ６)アルキルであり；
　Ｒ６はＨ又は-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルであり；
　Ｒ７はＨ、-ＮＨ(Ｃ１-Ｃ６アルキル)又は-Ｎ[(Ｃ１-Ｃ６)アルキル]２であり；
　Ｒ８は-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキ
ル-(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル、-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(Ｃ１-Ｃ６)ア
ルキル-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル、-(５-１０員)ヘテロアリール、-(Ｃ１-Ｃ６)
アルキル-(５-１０員)ヘテロアリール及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール
から選択され；
　Ｚは-ＯＲ８又は-ＮＲ３Ｒ４であり、
　但し、Ｒ１が-ＯＨであり、Ｒ２がＣＨ３であり、Ｒ６がＨであり、Ｒ７がＨであり、
かつＺが-Ｃ(Ｏ)ＮＨＲ３である場合、Ｒ３は

ではない。
【００１４】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ８は-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール又は-(Ｃ１-Ｃ６)ア
ルキル-(Ｃ５-Ｃ１０)アリールである。
【００１５】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は、-(Ｃ２-Ｃ６)アルキル、-Ｏ-(Ｃ２-Ｃ６)
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アルキル、Ｂｒ、-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-ＮＯ２、-Ｃ(Ｏ)Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、
-Ｃ(Ｏ)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-Ｏ-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール、-Ｓ-ＣＨ３、-ＳＯ２-ＣＨ

３、-Ｃ(Ｏ)ＣＨ３、-ＣＦ３及び-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-ＳＯ２ＣＨ３又は-Ｎ[(Ｃ１-
Ｃ６)アルキル]２で置換されていてもよい-(５-１０員)ヘテロシクロアルキルから独立し
て選択される１-３の基で置換された-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ５-Ｃ１０)アリールであ
る。
【００１６】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ１はＯＨである。
【００１７】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ２はＣＨ３である。
【００１８】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ２は、１、２又は３のハロゲンで置換されていて
もよいフェニルである。
【００１９】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ２はフラニル又はピリジニルである。
【００２０】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルで置換されていても
よいピペリジニル又はモルホリニルで置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェ
ニルである。
【００２１】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は-ＳＯ２ＣＨ３で置換されていてもよいピペ
リジニルである。
【００２２】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ３はフェニルで置換されていてもよい-(Ｃ３-Ｃ

６)シクロアルキルである。
【００２３】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ３はフェニルで置換されていてもよいシクロプロ
パン又はシクロペンタンである。
【００２４】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ５-Ｃ１

０)アリール、-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、又は-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール
である。
【００２５】
　式Ｉの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は-Ｃ(Ｒ５)-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ５-Ｃ１

０)アリールである。
【００２６】
　他の実施態様では、式Ｉの化合物は式ＩＩ：

のもの又はその薬学的に許容可能な塩であり、ここで、
　Ｒ１は-ＯＨ又は-Ｏ(Ｃ１-Ｃ３)アルキルであり、
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　Ｒ２は、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、ハロ、-ＣＦ３、-Ｏ(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ

３)アルキルから独立して選択される１-３の基で置換されていてもよいフェニル、メチル
で置換されていてもよいフラニル及びピリジニルから独立して選択され；
　Ｒ３は、Ｈ、-ＯＣＨ３、-ＮＯ２、ハロ、フェニル、-Ｓ-ＣＨ３、-Ｏ-フェニル、-(Ｃ

１-Ｃ３)アルキル、モルホリニル、-ＣＦ３、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ３)アル
キルで置換されていてもよいピペリジニル及び-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていても
よい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-ピペリジニル；シクロヘキシル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-Ｎ(
ＣＨ３)２；-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル；シクロペンチル；フェニルで置換されていてもよい
ピペリジニル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-モルホリニル；-ＣＨ３、-ＳＯ２ＣＨ３、-ＣＨ２

-ＮＨ２、ピペリジニル又はピロリジニルで置換されていてもよいピペリジニル；３,４-
ジヒドロイソキノリニル；フェニルで置換されていてもよいシクロプロピル；メチルで置
換されていてもよいピロリジニル；-ＣＨ３で置換されていてもよい-ＣＨ２-ピロリジニ
ルール；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、-Ｃ(Ｏ)-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、又は-Ｃ(Ｏ))Ｃ(ＣＨ３

)３で置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-ピペリジニル；及び-シクロペンチル-
フェニル；から独立して選択される１-３の基で置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)アル
キル-フェニルから選択され；
　Ｒ４はＨ又は-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルであり、
　あるいはＲ３及びＲ４は、それらが結合している窒素原子と共に、ジヒドロイソキノリ
ニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピロチジニル又はピペリジニルを形成し、ここで、
該ピペリジニル、ピロリジニル及びピペリジニルはそれぞれ-Ｃ(Ｏ)-ＣＨ３、-ＳＯ２-Ｃ
Ｈ３、ピペリジニル、ピロリジニル、フェニル、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、又は-ＣＨ２-Ｎ
Ｈ２で置換されていてもよく；
　Ｒ６はＨであり；
　Ｒ７はＨである。
【００２７】
　他の実施態様では、Ｒ３は、-ＮＯ２、フェニル、-Ｓ-ＣＨ３、モノホリニル、-Ｏ-フ
ェニル、-ＣＦ３、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよいピペリジニル、及び-(
Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-ピペリジニルから独
立して選択される１-３の基で置換された-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フェニルから選択される
。
【００２８】
　式ＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ１はＯＨである。
【００２９】
　式ＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ２はＣＨ３である。
【００３０】
　式ＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ２は、１、２又は３のハロゲンで置換されてい
てもよいフェニルである。
【００３１】
　式ＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ２はフラニル又はピリジニルである。
【００３２】
　式ＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルで置換されていて
もよいピペリジニル又はモルホリニルで置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-フ
ェニルである。
【００３３】
　式ＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は-ＳＯ２ＣＨ３で置換されていてもよいピ
ペリジニルである。
【００３４】
　式ＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ３はフェニルで置換されていてもよい-(Ｃ３-
Ｃ６)シクロアルキルである。
【００３５】
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　式ＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ３はフェニルで置換されていてもよいシクロプ
ロパン又はシクロペンタンである。
【００３６】
　他の実施態様では、式Ｉの化合物は、式ＩＩＩ：

のもの又はその薬学的に許容可能な塩であり、ここで、
　Ｒ１は-ＯＨ又は-ＯＣＨ３であり；
　Ｒ２は、-ＣＨ３、ハロ、-ＣＦ３、及び-ＯＣＨ３から独立して選択される１-３の基で
置換されていてもよいフェニル、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル、メチルで置換されていてもよい
フラニル及びピリジニルから選択され；
　Ｒ３は、-ＯＣＨ３、ハロ、フェニル、-Ｓ-ＣＨ３、-Ｏ-フェニル、-ＣＨ３、-ＣＦ３

、-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよいピペリジニル、
モルホリニル、及び-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよい-ＣＨ２-から独立して
選択される１-３の基で置換されていてもよい-ＣＨ２-フェニル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル
モルホリニル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-ピ
ペリジニル；-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよい-ピペリジニル；-(Ｃ１-Ｃ３

)アルキルで置換されていてもよい-(Ｃ１-Ｃ３)アルキル-ピペリジニル；-ＳＯ２ＣＨ３

で置換されていてもよいピペリジニル、-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換されていてもよいか
ら選択され；
　Ｒ５は-Ｃ(Ｏ)(Ｃ１-Ｃ３)アルキル又は-Ｃ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１-Ｃ３)アルキルである。
【００３７】
　他の実施態様では、Ｒ３は、フェニル、-Ｓ-ＣＨ３、-Ｏ-フェニル、-ＣＦ３、-(Ｃ１-
Ｃ３)アルキルで置換されていてもよいピペリジニル、及び-(Ｃ１-Ｃ３)アルキルで置換
されていてもよい-ＣＨ２-ピペリジンから独立して選択される１-３の基で置換された-Ｃ
Ｈ２-フェニルである。
【００３８】
　式ＩＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ１はＯＨである。
【００３９】
　式ＩＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ２はＣＨ３である。
【００４０】
　式ＩＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ２は、１、２又は３のハロゲンで置換されて
いてもよいフェニルである。
【００４１】
　式ＩＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ２はフラニル又はピリジニルである。
【００４２】
　式ＩＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は、-ＣＨ３で置換されていてもよいピペ
リジニル又はモルホリニルで置換されていてもよい-ＣＨ２-フェニルである。
【００４３】
　式ＩＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ３は-ＳＯ２ＣＨ３で置換されていてもよい
ピペリジニルである。
【００４４】
　式ＩＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ３はフェニルで置換されていてもよい-(Ｃ３
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【００４５】
　式ＩＩＩの化合物の他の実施態様では、Ｒ３はフェニルで置換されていてもよいシクロ
プロパン又はシクロペンタンである。
【００４６】
　本発明の他の側面は、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩに記載の化合物と薬学的に許容可能な担体
、賦形剤、又は希釈剤を含有する薬学的組成物に関する。
【００４７】
　本発明の他の側面は、細胞におけるＣＫ２を阻害する方法であって、ＣＫ２の阻害が望
まれる細胞を、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩに記載の化合物、あるいは式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩに
記載の化合物と薬学的に許容可能な担体、賦形剤、又は希釈剤を含有する薬学的組成物と
接触させることを含む方法に関する。
【００４８】
　本発明の他の側面は、ＣＫ２に関連する疾患又は症状を治療する方法において、治療を
必要とする患者に式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩに記載の化合物、あるいは式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩ
に記載の化合物と薬学的に許容可能な担体、賦形剤、又は希釈剤を含有する薬学的組成物
を投与することを含む方法に関する。該疾患又は症状は癌、例えば卵巣癌、子宮頸癌、乳
癌、結腸直腸癌、又は膠芽細胞腫である。
【００４９】
　表１は本発明の化合物の幾つかの例を示す。表１中の例は本発明の幾つかの実施態様を
例証するものであり、本発明の範囲を決して限定するものではない。
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【００５０】
略語及び定義
　次の略語及び用語は明細書全体を通して、示した意味を有する：
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【００５１】
定義
　本明細書で使用される場合、以下の単語及び語句は、一般に、それが用いられている文
脈から別な意味が示されているか、又はそれらが異なることを意味すると明示的に定義さ
れている場合を除き、以下に記載の意味を有するものとする。
【００５２】
　符号「-」は単結合、「＝」は二重結合、「≡」は三重結合を意味し、「
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」は単結合又は二重結合を意味する。基が、その親式から離れて示される場合、基をその
親構造式から分けるために、記号「

　」が、理論的に切断された結合端で使用される。
【００５３】
　化学構造が示されもしくは記載されている場合、別段の明示の定義がない限り、全ての
炭素は、４の価数に適合する水素置換を有していると仮定される。例えば、以下の左手側
の概略図の構造には９個の水素が存在している。その９個の水素は右手の構造中では示さ
れている。しばしば、構造中の特定の原子は、例えば-ＣＨ２ＣＨ２-のように、置換基(
明示的に定義された水素)として水素(一又は複数)を有しているとテキストの式には記載
される。上述の記載法は他の複雑な構造の記述を簡潔で簡単にするために化学分野におい
て一般的なものとして当業者には理解される。

【００５４】
　例えば、式：

中におけるように、基「Ｒ」が、環系上に「浮遊する」ように示されている場合、別段の
定義がない限り、置換基「Ｒ」は、環系の何れかの原子上に存在し得、安定な構造が形成
される限り、環原子の一からの、示され、含まれ、又は明示的に定義された水素の置換が
想定される。
【００５５】
　例えば、式：

中におけるように、基「Ｒ」が、縮合環系上に浮遊するように示されている場合、別段の
定義がない限り、置換基「Ｒ」は、縮合環系の何れかの原子上に存在し得、安定な構造が
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形成される限り、環原子の一からの、示され(例えば、上の式中では-ＮＨ-)、意味され(
例えば、水素が示されていないが存在していることが理解される上記の式中におけるよう
に)、明示的に定義された(例えば、上記式では、「Ｘ」は=ＣＨ-に等しい)水素の置換が
想定される。示されている例では、「Ｒ」基は、縮合環系の５員又は６員の環上に存在し
得る。上に示した式では、ｙが例えば２である場合、２個の「Ｒ」が、環系の任意の２個
の原子上に位置し得、この場合にも、それぞれ、環上での、示され、意味され、又は明示
的に定義された水素の置換が想定される。
【００５６】
　例えば式：

中で示されているように(式中、この例では、「ｙ」は１よりも多くてもよい)、基「Ｒ」
が、飽和炭素を含む環系上に存在するように示され、それぞれ、環上に現に示され、意味
され、又は明示的に定義された水素が置換されていることが想定される場合、別段の定義
がない限り、生じる構造が安定であるならば、２個の「Ｒ」は同じ炭素上に存在すること
ができる。簡単な例では、Ｒがメチル基であるとき、示された環の炭素(「環状」炭素)上
にジェミナルなジメチルが存在し得る。別の例では、同じ炭素上の２個のＲが、その炭素
を含んで、環を形成し、例えば、次式

におけるように、示された環と共にスピロ環(「スピロシクリル」基)構造を作ることがで
きる。
　「(Ｃ１-Ｃ６)アルキル」は、Ｃ１-Ｃ６の直鎖又は分枝状構造及びその組合せを含むも
のである。例えば、「Ｃ６アルキル」は、ｎ-ヘキシル、イソ-ヘキシルなどを意味しうる
。(Ｃ１-Ｃ６)アルキルは、(Ｃ１-Ｃ３)アルキルを含むものである。(Ｃ１-Ｃ６)アルキ
ル基の例には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓ-ブチル、ｔ-ブチ
ル、イソブチル、ペンチル、ヘキシルなどが含まれる。本願では、アルキルは、アルカニ
ル、アルケニル、及びアルキニル残基(及びその組合せ)を意味する；ビニル、アリル、イ
ソプレニル等を含むものである。よって、特定数の炭素を有するアルキル残基の名が挙げ
られている場合、その数の炭素を有する全ての幾何異性体が包含されるものである；よっ
て、例えば、「ブチル」又は「Ｃ４アルキル」は、ｎ-ブチル、ｓｅｃ-ブチル、イソブチ
ル、ｔ-ブチル、イソブテニル及びブト-２-インイル基が含まれることを意味し、例えば
「プロピル」又は「Ｃ３アルキル」はそれぞれｎ-プロピル、プロペニル及びイソプロピ
ルを含む。
【００５７】
　「(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキル」は約３から１０の炭素原子を含む非芳香族単環又は
多環式環系を意味する。(Ｃ３-Ｃ１０)シクロアルキルは(Ｃ５-Ｃ６)シクロアルキルを含
むものである。単環式シクロアルキルの非限定的な例には、シクロプロピル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、シクロヘプチル等が含まれる。多環式シクロアルキルの非限定的
な例には、１-デカリン、ノルボルニル、アダマンチル等が含まれる。シクロアルキルは
縮合又は架橋環系又はスピロ環系でありうる。
【００５８】
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　「アルキレン」は、アルキルのサブセットで、炭素及び水素原子のみからなり、不飽和
を含まず、１から６個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖の二価基を意味し、例えば、メ
チレン、エチレン、プロピレン、ｎ-ブチレンなどである。アルキレンは、アルキルと同
じ残基を意味するが、２箇所の結合位置を有し、特に完全に飽和している。アルキレンの
例には、エチレン(-ＣＨ２ＣＨ２-)、プロピレン(-ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２-)、及びジメチル
プロピレン(-ＣＨ２Ｃ(ＣＨ３)２ＣＨ２-)が含まれる。
【００５９】
　「アルキリデン」は、アルキルのサブセットで、炭素及び水素原子のみからなり、２か
ら６個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖の不飽和二価基を意味し、例えば、エチリデン
、プロピリデン、ｎ-ブチリデンなどである。アルキリデンは、アルキルと同じ残基を意
味するが、２箇所の結合位置、特に二重結合不飽和を有する。存在する不飽和には、少な
くとも１個の二重結合が含まれる。
【００６０】
　「アルキリジン」は、炭素及び水素原子のみからなり、２から１０個の炭素原子を有す
る直鎖又は分枝鎖の不飽和二価基を意味し、例えば、プロピリド-２-イニル、ｎ-ブチリ
ド-１-イニルなどである。アルキリジンは、アルキルのサブセットで、アルキルと同じ残
基を意味するが、２個の結合位置、特に三重結合不飽和を有する。存在する不飽和は、少
なくとも１個の三重結合を有する。
【００６１】
　上記の基「アルキレン」、「アルキリデン」及び「アルキリジン」の何れかは、場合に
よって置換されている場合、それ自体不飽和を含むアルキル置換を含んでいてもよい。例
えば、２-(２-フェニルエチニル-ブタ-３-エニル)-ナフタレン(ＩＵＰＡＣ名)は、前記の
基の２位にビニル置換基を有するｎ-ブチリド-３-イニル基を含む。
【００６２】
　「(Ｃ１-Ｃ６)アルコキシ」は、「(Ｃ１-Ｃ６)アルキル」が上に定義した通りである基
Ｏ-(Ｃ１-Ｃ６)アルキルを意味する。「(Ｃ１-Ｃ６)アルコキシ」は(Ｃ１-Ｃ３)アルコキ
シを含むものである。例には、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシなどが
含まれる。
【００６３】
　「(Ｃ５-Ｃ１０)アリール」は、一価の５員から１０員の単環又は多環式環を意味し、
ここで、単環式環は芳香族性で、多環式環中の環の少なくとも一つが芳香属性である。「
(Ｃ５-Ｃ１０)アリール」は「(Ｃ５-Ｃ６)アリール」を含むものである。アリールの代表
的な非限定的例には、フェニル、ナフチル、及びインダニルなどが含まれる。
【００６４】
　「アリールアルキル」は、上に定義したアリール部分が、アルキレン、アルキリデン又
はアルキリジン基の一つを介して親構造に結合している残基を意味する。非限定的例には
、ベンジル、フェネチル、フェニルビニル、フェニルアリルなどが含まれる。
【００６５】
　「-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(Ｃ５-Ｃ１０)アリール」は、(Ｃ１-Ｃ６)アルキレン基を介
して親構造に結合した(Ｃ５-Ｃ１０)アリール部分を意味するものである。例には、ベン
ジル、フェネチルなどが含まれる。
【００６６】
　幾つかの例では、当業者には理解されるように、芳香族系上の２つの隣接する基は互い
に縮合して環構造を形成することができる。縮合環構造はヘテロ原子を含んでいてもよく
、一又は複数の基で置換されていてもよい。また、そのような縮合基の飽和炭素(つまり
、飽和環構造)は二つの置換基を含むことができる。
【００６７】
　「縮合多環」又は「縮合環系」とは、架橋又は縮合した環を含む多環系；すなわち、２
つの環がその環構造中に１個を越える共有原子を有している場合を意味する。この出願で
は、縮合多環及び縮合環系は非芳香族及び芳香族系を含む。必ずしもそうではないが、典
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型的には、縮合多環は、例えばナフタレン又は１、２,３,４-テトラヒドロ-ナフタレンの
ように、隣接原子群を共有している。スピロ環系は、この定義によると縮合多環ではない
が、本発明の縮合多環系はそれ自体が、縮合多環の単一の環原子を介してそれに結合する
スピロ環を有していてもよい。
【００６８】
　「ハロゲン」又は「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素を意味する。「ハロアル
キル」及び「ハロアリール」は一般には一又は複数のハロゲンでそれぞれ置換されたアル
キル及びアリール基を意味する。「ハロアルキル」の非限定的な例には、-ＣＨ２Ｆ、-Ｃ
ＨＣｌ２又は-ＣＦ３が含まれる。
【００６９】
　「ヘテロ原子」は、Ｏ、Ｓ、Ｎ又はＰを意味する。
【００７０】
　「(４-１０員)ヘテロシクロアルキル」は、炭素原子と、窒素、リン、酸素及び硫黄か
ら選択される１から５のヘテロ原子からなる安定な４員から１０員の環置換基を意味する
。本発明の目的では、ヘテロシクロアルキル置換基は単環式又は多環式環系であり得、こ
れは縮合又は架橋環系並びにスピロ環系を含み得る。
【００７１】
　「(５-１０員)ヘテロアリール」は、炭素原子と、窒素、リン、酸素及び硫黄から選択
される１から５のヘテロ原子からなる安定な５員から１０員の環置換基を意味する。本発
明の目的では、ヘテロアリール置換基は単環式又は多環式環系であり得、これは縮合又は
架橋環系並びにスピロ環系を含み得る。
【００７２】
　上記ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキル置換基において、窒素、リン、炭素又は
硫黄原子は場合によっては様々な酸化状態まで酸化され得る。特定の例では、基-Ｓ(Ｏ)

０-２-はそれぞれ-Ｓ-(スルフィド)、-Ｓ(Ｏ)-(スルホキシド)、及び-ＳＯ２-(スルホン)
を意味する。簡便には、窒素、特に必ずしも排他的ではないが、環の芳香族窒素として定
義されるものは、その対応するＮ-オキシド型を含むことを意味するが、特定の例では明
示的にそのように定義されてはいない。よって、例えばピリジル環を有する本発明の化合
物に対しては；対応するピリジル-Ｎ-オキシドは本発明の他の化合物として含まれ得るこ
とを意味する。また、環窒素原子は場合によっては第四級化され得；環置換基は部分的に
又は完全に飽和しているか又は芳香族性であり得る。
【００７３】
　(４-１０員)ヘテロシクロアルキルと(５-１０員)ヘテロアリール基の非限定的な例には
、これらに限られないが、アゼチジニル、アクリジニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジ
オキサニル、ベンゾフラニル、カルバゾイル、シノリニル、ジオキソラニル、インドリジ
ニル、ナフチリジニル、ペルヒドロアゼピニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェ
ノキサジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリニル、キナゾリニル、キノキサリニル
、キノリニル、イソキノリニル、テトラゾリル、テトラヒドロイソキノリル、ピペリジニ
ル、ピペラジニル、２-オキソピペラジニル、２-オキソピペリジニル、２-オキソピロリ
ジニル、２-オキソアゼピニル、アゼピニル、ピロリル、４-ピペリドニル、ピロリジニル
、ピラゾリル、ピラゾリジニル、イミダゾリル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、ジ
ヒドロピリジニル、テトラヒドロピリジニル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニル、
ピリダジニル、オキサゾリル、オキサゾリニル、オキサゾリジニル、トリアゾリル、イソ
オキサゾリル、イソオキサゾリジニル、モルホリニル、チアゾリル、チアゾリニル、チア
ゾリジニル、イソチアゾリル、キヌクリジニル、イソチアゾリジニル、インドリル、イソ
インドリル、インドリニル、イソインドリニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロ
イソインドリル、キノリル、イソキノリル、デカヒドロイソキノリル、ベンズイミダゾリ
ル、チアジアゾリル、ベンゾピラニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、フリル
、テトラヒドロフリル、テトラヒドロピラニル、チエニル、ベンゾチエリイル、チアモル
ホリニル、チアモルホリニルスルホキシド、チアモルホリニルスルホン、ジオキサホスホ
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テトラヒドロキノリニルが含まれる。
【００７４】
　(５-１０員)ヘテロアリール基の代表的な例には、ピリジニル、イミダゾリル、ピリミ
ジニル、ピラゾリル、トリアゾリル、ピラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イ
ソキサゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イ
ソキノリニル、インドリル、ベンズイミダゾリル、ベンズジオキソリル、ベンゾフラニル
、シンノリニル、インダゾリル、インドリジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリア
ジニル、イソインドリル、プテリジニル、プリニル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、
チアジアゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチオフェニル
、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジ
ニル、及びフロピリジニルが含まれる。縮合、架橋、及びスピロ部分がまたこの定義の範
囲内に含まれる。
【００７５】
　基が「-(Ｃ１-Ｃ６)アルキル-(４-１０員)ヘテロシクロアルキル」と称される場合、ヘ
テロシクロアルキルはアルキレン、アルキリデン、又はアルキリジン基の一つを介して親
構造に結合している。例には、(４-メチルピペラジン-１-イル)メチル、(モルホリン-４-
イル)メチル、(ピリジン-４-イル)メチル、２-(オキサゾリン-２-イル)エチル、４-(４-
メチルピペラジン-１-イル)-２-ブテニルなどが含まれる。ヘテロシクリルアルキル基の
ヘテロシクリル及び対応するアルキレン、アルキリデン、又はアルキリジン部分は場合に
よっては置換され得る。
【００７６】
　「任意の(・・いてもよい)」又は「場合によっては(・・いてもよい)」とは、後に記載
された事象又は環境が起こっても起こらなくてもよく、その記載が、前記の事象又は環境
が起こる場合と、それが起こらない場合とを含むことを意味している。一又は複数の任意
の置換基を含むものとして記載されているあらゆる分子に関して、立体的に現実的であり
、及び／又は合成的に実現可能である化合物のみが含まれることは当業者には理解される
。「置換されていてもよい」とは、一用語の全ての続く修飾語句を意味する。よって、例
えば、「置換されていてもよいアリールＣ１-８アルキル」という用語においては、分子
の「Ｃ１-８アルキル」部分と「アリール」部分の両方が置換され得又は置換され得ない
。例示的な任意の置換基のリストは、「置換された」との定義で以下に挙げられる。
【００７７】
　「飽和架橋環系」は、芳香族ではない二環式又は多環式環系を意味する。このような系
は、そのコア構造中に分離又は共役した不飽和を含んでもよいが、芳香族又は複素芳香族
環は含まない(しかし、それに芳香族置換を有していてもよい)。例えば、ヘキサヒドロ-
フロ[３,２-ｂ]フラン、２,３,３ａ,４,７,７ａ-ヘキサヒドロ-１Ｈ-インデン、７-アザ-
ビシクロ[２.２.１]ヘプタン、及び１,２,３,４,４ａ,５,８,８ａ-オクタヒドロ-ナフタ
レンは全て「飽和架橋環系」クラスに含まれる。
【００７８】
　「スピロシクリル」又は「スピロ環」とは、別の環の特定の環炭素から生じる環を意味
する。例えば、以下に示すように、橋頭原子でない飽和架橋環系(環Ｂ及びＢ’)の環原子
は、飽和架橋環系とそれに結合したスピロシクリル(環Ａ)とに共有される原子になること
ができる。スピロシクリルは、炭素環式又はヘテロ脂環式でありうる。
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【００７９】
　「置換された」アルキル、アリール及びへテロシクリルはそれぞれ、一又は複数(例え
ば、約５まで、又は他の例では約３まで)の水素原子が：アルキル(例えば、フルオロメチ
ル)、アリール(例えば、４-ヒドロキシフェニル)、アリールアルキル(例えば、１-フェニ
ル-エチル)、ヘテロシクリルアルキル(例えば、１-ピリジン-３-イル-エチル)、ヘテロシ
クリル(例えば、５-クロロ-ピリジン-３-イル又は１-メチル-ピリジン-４-イル)、アルコ
キシ、アルキレンジオキシ(例えば、メチレンジオキシ)、アミノ(例えば、アルキルアミ
ノ及びジアルキルアミノ)、アミジノ、アリールオキシ(例えば、フェノキシ)、アリール
アルキルオキシ(例えば、ベンジルオキシ)、カルボキシ(-ＣＯ２Ｈ)、カルボアルコキシ(
つまり、アシルオキシ又は-ＯＣ(＝Ｏ)Ｒ)、カルボキシアルキル(つまり、エステル又は-
ＣＯ２Ｒ)、カルボキサミド、ベンジルオキシカルボニルアミノ(ＣＢＺ-アミノ)、シアノ
、アシル、ハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、スルファニル、スルフィニル、スルホニル、
チオール、ハロゲン、ヒドロキシ、オキソ、カルバミル、アシルアミノ、及びスルホンア
ミドから独立して選択される置換基に置き換えられている。そして、置換された基の各置
換基は置換されていてもよいが、これらの任意置換基自体は更には置換されない。よって
、置換されていてもよい部分は、一又は複数の置換基を有し得るか又は有し得ないもので
あるが、置換基の各々は一又は複数の置換基を有し得るか又は有し得ない。しかし、置換
基の置換基は置換されることはできない。
【００８０】
　本発明の化合物の幾つかは、芳香族ヘテロシクリル系から離れてイミノ、アミノ、オキ
ソ又はヒドロキシ置換基を有し得る。この開示の目的には、そのようなイミノ、アミノ、
オキソ又はヒドロキシ置換基は、それぞれ、その対応する互変異性形態、つまり、アミノ
、イミノ、ヒドロキシ又はオキソで存在し得る。
【００８１】
　本発明の化合物又はその薬学的に許容可能な塩は、その構造中に、不斉炭素原子、酸化
された硫黄原子又は第四級化窒素原子を有し得る。
【００８２】
　本発明の化合物及びその薬学的に許容可能な塩は、単一の立体異性体、ラセミ化合物と
して、鏡像異性体及びジアステレオ異性体の混合物として存在し得る。本化合物は、幾何
異性体としてもまた存在し得る。このような単一の立体異性体、ラセミ化合物及びその混
合物、及び幾何異性体は全て本発明の範囲内である。
【００８３】
　化合物を作製する目的のために本発明の化合物の一般的な記載を考慮する場合、そのよ
うな構成は安定構造の創造をもたらすものと仮定される。つまり、当業者には、安定な化
合物(つまり、上掲のように、立体的に現実的な、及び／又は合成的に実行可能な)として
通常は考えることがないような構成は理論的に分かるであろう。
【００８４】
　その結合構造を持つ特定の基が二つの対に結合している、つまり二価基、例えば-ＯＣ
Ｈ２-と示されている場合、明示的に別のことが記載されていない限り、その二つの対の
何れかが一端の特定の基に結合し得、他の対が必然的に特定の基の他端に結合していると
理解される。別の言い方をすれば、二価基は示された配向に限られると見なしてはいけな
い。例えば、「-ＯＣＨ２-」は、示されている「-ＯＣＨ２-」ばかりでなく、「-ＣＨ２
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Ｏ-」もまた意味するものである。
【００８５】
　上述した様々な実施態様に加えて、本発明に包含されるのは、ここに記載された実施態
様の組合せである。
【００８６】
　立体異性体のラセミ混合物又は非ラセミ混合物から単一の立体異性体を調製し及び／又
は分離し単離する方法は当該分野でよく知られている。例えば、光学活性な(Ｒ)-及び(Ｓ
)-異性体を、キラルシントン又はキラル試薬を使用して調製するか、又は慣用技術を使用
して分離することができる。鏡像異性体(Ｒ-及びＳ-異性体)は、当業者に知られている方
法により、例えば：結晶化により例えば分離することができる立体異性体の塩又は錯体を
形成することにより；例えば結晶化により分離することができるジアステレオ異性体誘導
体を形成することにより；一つの鏡像異性体と鏡像異性体特異的試薬とを選択的に反応さ
せ、例えば、酵素的酸化又は還元させ、続いて、修飾された鏡像異性体と未修飾の鏡像異
性体を分離することにより；又はキラル環境下、例えば結合キラルリガンドを有するシリ
カなどのキラル担体上の、又はキラル溶剤の存在下での気液又は液体クロマトグラフィー
により、分離することができる。所望の鏡像異性体を、上述の分離手順の一つにより他の
化学物質に転化する場合、所望の鏡像異性形を遊離するために、更なる工程が必要となる
こともあることは理解されるであろう。あるいは、光学的に活性な試薬、基質、触媒又は
溶剤を使用する不斉合成により、又は不斉転換により鏡像異性体を他の鏡像異性体に転換
させることにより、特定の鏡像異性体を合成することができる。特定の鏡像異性体で富化
されている鏡像異性体の混合物では、再結晶化により、主な成分の鏡像異性体を更に富化
することができる(収量の同時損失を伴う)。
【００８７】
　本発明の目的のための「患者」には、ヒト及び他の動物、特に哺乳動物、及び他の生物
が含まれる。よって、本方法は、ヒトの治療及び獣医学的用途の両方に適用することがで
きる。好ましい実施態様では、患者は哺乳動物であり、最も好ましい実施態様では、患者
はヒトである。
【００８８】
　「キナーゼ依存性疾患又は症状」は、一又は複数のプロテインキナーゼの活性に依存し
ている病理状態を意味する。キナーゼは直接的又は間接的に、増殖、接着、遊走、分化及
び浸潤を含む様々な細胞活動のシグナル伝達経路に関与している。キナーゼ活性に関連す
る疾患には、腫瘍増殖、固形腫瘍増殖を支援し、眼疾患(糖尿病性網膜症、加齢黄斑変性
症など)や炎症(乾癬、関節リウマチなど)などのように過剰な局所的血管新生が関与する
他の疾患に関連する病的な新血管新生が含まれる。
【００８９】
　理論に縛られることは望まないが、ホスファターゼは、キナーゼの同族として「キナー
ゼ依存性疾患又は症状」においても役割を果たしうる；すなわち、キナーゼは、例えばタ
ンパク質基質をリン酸化し、ホスファターゼは脱リン酸化する。従って、本発明の化合物
は、ここに記載のキナーゼ活性を調節する一方、直接的又は間接的に、ホスファターゼ活
性もまた調節しうる。この付加的な調節は、存在する場合は、関連した又は他の相互依存
性キナーゼ又はキナーゼファミリーに対する本発明の化合物の活性と相乗的でありうる(
又は相乗的ではない)。何れにせよ、前述したように、本発明の化合物は、異常なレベル
の細胞増殖(すなわち、腫瘍増殖)、プログラム細胞死(アポトーシス)、細胞遊走及び浸潤
及び腫瘍増殖に関連する血管形成を部分的に特徴とする疾患の治療に有用である。
【００９０】
　「治療的に有効な量」は、患者に投与した場合に、疾患の徴候を軽減する本発明の化合
物の量である。「治療的に有効な量」を構成する本発明の化合物の量は、化合物、疾患状
態とその重篤度、治療される患者の年齢などに依存して変動しうる。治療的に有効な量は
、当業者が、その人自身の知識及び本明細書を考慮して常套的に決定することができる。
【００９１】
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　「癌」は、限定されないが、心臓：肉腫(血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫)
、粘液腫、横紋筋腫、線維腫、脂肪腫及び奇形腫；肺：気管支癌(扁平上皮細胞、未分化
小細胞、未分化大細胞、腺癌)、歯槽(気管支)癌、気管支腺腫、肉腫、リンパ腫、軟骨腫
様過誤腫(hanlartoma)、イネソテリオーマ(inesothelioma)；胃腸：食道(扁平上皮癌、腺
癌、平滑筋肉腫、リンパ腫)、胃(癌、リンパ腫、平滑筋肉腫)、膵臓(腺癌、インスリノー
マ、グルカゴン産生腫瘍、ガストリン産生腫瘍、カルチノイド腫瘍、ビポーマ)、小腸(腺
癌、リンパ腫、カルチノイド腫瘍、カポジ肉腫、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫
、線維腫)、大腸(腺癌、管状腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋腫)；尿生殖路：腎臓(腺癌
、ウィルムス腫瘍[腎芽細胞腫]、リンパ腫、白血病)、膀胱及び尿道(扁平上皮癌、移行上
皮癌、腺癌)、前立腺(腺癌、肉腫)、精巣(セミノーマ、奇形腫、胎児性癌、奇形癌、絨毛
癌、肉腫、間質細胞腫、線維腫、線維腺腫、類腺腫瘍、脂肪腫)；肝臓：肝癌(肝細胞癌)
、胆管癌、肝芽腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、血管腫；骨：骨原性肉腫(骨肉腫)、線維肉腫
、悪性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ腫(細網肉腫)、多発性骨
髄腫、悪性巨細胞腫脊索腫、オステオクロンフローマ(osteochronfroma)(骨軟骨外骨症)
、良性脊索腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液線維腫、類骨腫及び巨細胞腫；神経系：頭骨(骨
腫、血管腫、肉芽腫、黄色腫、変形性骨炎)、髄膜(髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症)、脳(
星状細胞腫、髄芽腫、膠腫、上衣腫、胚細胞腫[松果体腫]、多形性膠芽腫、乏突起細胞腫
、神経鞘腫、網膜芽細胞腫、先天性腫瘍)、脊髄神経線維腫、髄膜腫、神経膠腫、肉腫)；
婦人科：子宮(子宮内膜癌)、子宮頚(子宮頚癌、腫瘍前子宮頚部異形成)、卵巣(卵巣癌[漿
液性のう胞腺癌、粘液性のう胞腺癌、未分類癌]、顆粒膜卵胞膜細胞腫、セルトリライデ
ィッヒ細胞腫、未分化胚細胞腫、悪性奇形腫)、陰門(扁平上皮癌、上皮内癌、腺癌、線維
肉腫、黒色腫)、膣(明細胞癌、扁平上皮癌、ブドウ状肉腫(胎児性横紋筋肉腫)、ファロピ
ウス管(癌)；血液学的：血液(顆粒球性白血病[急性及び慢性]、急性リンパ芽球性白血病
、慢性リンパ球性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群)、ホジキ
ン病、非ホジキンリンパ腫[悪性リンパ腫]；皮膚：悪性黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮癌
、カポジ肉腫、黒子(moles)異形成母斑、脂肪腫、血管腫、皮膚線維腫、ケロイド、乾癬
；及び副腎：神経芽細胞腫を含む細胞増殖性疾患を意味する。従って、ここに提供される
「癌細胞」なる用語には、上述の症状の何れか一つを患っている細胞が含まれる。
【００９２】
　「薬学的に許容可能な酸付加塩」は、遊離塩基の生物学的有効性を保持しており、生物
学的に、又はその他の点で望ましくないものではなく、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、
リン酸などの無機酸、並びに酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピ
ルビン酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、
安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ-トルエン
スルホン酸、サリチル酸などの有機酸で形成される塩を意味する。
【００９３】
　「薬学的に許容可能な塩基付加塩」には、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニ
ウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム塩などの無機
塩基から誘導されたものが含まれる。塩の例は、アンモニウム、カリウム、ナトリウム、
カルシウム及びマグネシウム塩である。薬学的に許容可能な有機非毒性塩基から誘導され
る塩には、これらに限られないが、１級、２級及び３級アミン、天然に生じる置換アミン
を含む置換アミン、環式アミン及び塩基性イオン交換樹脂、例えばイソプロピルアミン、
トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノー
ルアミン、２-ジメチルアミノエタノール、２-ジエチルアミノエタノール、ジシクロヘキ
シルアミン、リジン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン
、コリン、ベタイン、エチレンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブロミ
ン、プリン、ピペラジン、ピペリジン、Ｎ-エチルピペリジン、ポリアミン樹脂などが含
まれる。有機塩基の例は、イソプロピルアミン、ジエチルアミン、エタノールアミン、ト
リメチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、コリン及びカフェインである。(例えば、出
典明示によりここに援用されるS.M.Berge等, "Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci.,
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 1977; 66:1-19を参照。)
【００９４】
　「プロドラッグ」は、例えば、血液中での加水分解により、インビボで転換されて(典
型的には迅速に)上式の活性成分を生じる化合物を意味する。プロドラッグの一般的な例
には、限定されるものではないが、カルボン酸部分を担持する活性型を有する化合物のエ
ステル及びアミド形態が含まれる。この発明の化合物の薬学的に許容可能なエステルの例
には、限定されないが、アルキル基が直鎖又は分枝鎖であるアルキルエステル(例えば、
約１から約６個の炭素を有する)が含まれる。許容可能なエステルにはまたシクロアルキ
エステル及びアリールアルキル、例えば限定されないがベンジルが含まれる。この発明の
化合物の薬学的に許容可能なアミドの例には、限定されないが、第１級アミド及び第２級
及び第３級アルキルアミド(例えば、約１から約６個の炭素を有する)が含まれる。本発明
の化合物のアミド及びエステルは、常法に従って調製することができる。プロドラッグに
ついての完全な検討は、T. Higuchi及びV. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Syst
ems," Vol 14 of the A.C.S. Symposium Series、及びBioreversible Carriers in Drug 
Design, Edward B. Roche編, American Pharmaceutical Association and Pergamon Pres
s, 1987に提供されており、この双方ともあらゆる目的のためにここに援用される。
【００９５】
　「代謝産物」は、動物又はヒト体内での代謝又は生体内変化；例えば、酸化、還元又は
加水分解などによる更に極性の分子への、又はコンジュゲートへの生体内変化により生じ
た化合物又はその塩の分解又は最終産物を意味する(生体内変化の検討に関しては、Goodm
an及びGilman、"The Pharmacological Basis of Therapeutics" 8.sup.th Ed.、Pergamon
 Press、Gilman等(編)、1990参照)。ここで使用される場合、本発明の化合物又はその塩
の代謝産物は、体内での化合物の生体活性型でありうる。一例では、プロドラッグは、生
体活性型の代謝産物がインビボで放出されるように使用することができる。他の例では、
生体活性な代謝産物は、思いがけず発見され、つまり、プロドラッグ設計自体が企てられ
ていなかった。本発明の化合物の代謝産物の活性に関するアッセイは、本明細書を考慮す
れば、当業者には分かるであろう。
【００９６】
　加えて、本発明の化合物は、未溶解形態で、また水、エタノールなどの薬学的に許容可
能な溶媒で溶解した形で存在し得る。一般に、溶解形態は、本発明の目的に対して、未溶
解形態と均等であると考えられる。
【００９７】
　加えて、本発明は、コンビナトリアルケミストリーを含む通常の有機合成技術を使用し
て、又は細菌消化、代謝、酵素変換などの生物学的方法により製造された化合物をカバー
するものである。
【００９８】
　ここで使用される「治療する」又は「治療」は、疾患状態が異常な細胞増殖及び浸潤に
よって特徴付けられるヒトにおける疾患状態の治療を包含し、(ｉ)特に、ヒトが疾患状態
に陥りやすいが、まだその疾患に罹っているとは診断されていない場合に、そのヒトに疾
患状態が生じることを予防すること；(ｉｉ)疾患状態を阻害すること、つまり、その進行
を阻止すること；及び(ｉｉｉ)疾患状態を緩和すること、つまり、疾患状態を後退させる
こと、の少なくとも一つを含む。当該分野で知られているように、全身対局所輸送、年齢
、体重、一般的健康、性別、食事、投与時間、薬物相互作用及び症状の重篤度に対して調
整が必要であり、当業者による常套的な実験により確認することができる。
【００９９】
　当業者であれば、ある種の結晶化したタンパク質-リガンド複合体、特にＣＫ２-リガン
ド複合体と、その対応するＸ線構造座標を、ここに記載のキナーゼの生物学的活性の理解
に有用な新規の構造的情報を明らかにするために使用できることを理解するであろう。同
様に、上述のタンパク質の重要な構造的特徴、特にリガンド結合部位の形状は、キナーゼ
の選択的モジュレーターを設計し又は同定する方法において、また類似の特徴を有する他
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のタンパク質の構造を解析するのに有用である。本発明の化合物をそのリガンド成分とし
て有するようなタンパク質-リガンド複合体は本発明の態様である。
【０１００】
　同様に、当業者ならば、キナーゼに結合し、その活性を調節し得る候補薬剤を同定する
方法の一部としてそのような適切なＸ線品質結晶を使用することができることは理解する
であろう。かかる方法は、次の態様を特徴としうる：ａ)(例えば上述の適切なＸ線品質結
晶から得られたＸ線構造座標によって定義されるような)あるコンフォメーションにおけ
るキナーゼのリガンド結合ドメインを定める情報を、適切なコンピュータプログラム中に
導入し、ここで、コンピュータプログラムがリガンド結合ドメインの三次元構造のモデル
を作り出す、ｂ)コンピュータプログラムに候補薬剤の三次元構造のモデルを導入する、
ｃ)候補薬剤モデルをリガンド結合ドメインのモデル上に重ね合わせる、及びｄ)候補薬剤
モデルがリガンド結合ドメインに空間的に適合するかどうかを評価する。態様ａ-ｄは必
ずしも上述の順序で実施される必要はない。かかる方法は、三次元構造のモデルを用いて
合理的な薬剤設計を実施し、コンピュータモデル化に関連して潜在的な候補薬剤を選択す
ることを更に伴いうる。
【０１０１】
　加えて、当業者ならば、かかる方法が、リガンド結合ドメインに空間的に適合すると決
定された候補薬剤を、キナーゼ調節のための生物学的活性アッセイに用い、上記候補薬剤
が該アッセイにおいてキナーゼ活性を調節するかどうかを決定することを更に伴いうるこ
とを理解するであろう。かかる方法はまたキナーゼ活性を調節すると決定された候補薬剤
を、上述したもののような、キナーゼ調節によって治療可能な症状を被っている哺乳動物
に投与することを含みうる。
【０１０２】
　また、当業者ならば、本発明の化合物を、キナーゼのリガンド結合ドメインを含む分子
又は分子複合体と結合する試験薬剤の能力を評価する方法において使用することができる
ことを理解するであろう。かかる方法は、次の態様を特徴としうる：ａ)キナーゼの適切
なＸ線品質結晶から得られた構造座標を使用してキナーゼ結合ポケットのコンピュータモ
デルを作り出し、ｂ)コンピュータアルゴリズムを用いて、試験薬剤と結合ポケットのコ
ンピュータモデルの間のフィッティング操作を実施し、ｃ)フィッティング操作の結果を
解析して、試験薬剤と結合ポケットの間の関連を定量する。
【０１０３】
一般的投与
　第二の側面では、本発明は、本発明に係るＣＫ２のインヒビターと薬学的に許容可能な
担体、賦形剤、又は希釈剤を含有する薬学的組成物を提供する。ある他の好ましい実施態
様では、投与は好ましくは経口経路によることができる。本発明の化合物又はその薬学的
に許容可能な塩の、純粋な形態での、又は適切な薬学的組成物での投与は、許容される投
与様式又は同様の有用性をもたらす薬剤の何れかを介して実施され得る。よって、投与は
、例えば、経口、経鼻、非経口(静脈内、筋肉内又は皮下)、局所、経皮、膣内、膀胱内、
槽内、又は直腸に、固体、半固体、凍結乾燥粉末の形態、又は液体投薬形態、例えば、錠
剤、座薬、丸薬、軟質弾性及び硬質ゼラチンカプセル、粉剤、溶液、懸濁液、エアロゾル
など、特に、正確な用量を簡単に投与するために適している単位剤形の形態でありうる。
【０１０４】
　組成物は、一般的な薬学的担体又は賦形剤と、活性薬剤としての本発明の化合物を含み
、更に、他の医薬、薬学的薬剤、担体、アジュバントなどを含みうる。本発明の組成物は
、癌にが治療されている患者に一般的に投与される抗癌剤又は他の薬剤と組み合わせて使
用することができる。アジュバントには、保存料、湿潤剤、懸濁剤、甘味料、香味料、香
料、乳化剤及び分散剤が含まれる。微生物の作用の防止は、様々な抗菌剤及び抗真菌剤、
例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸などにより確保できる。
また等張剤、例えば、糖類、塩化ナトリウムなどを含ませることも望ましい。注射可能な
製薬形態の長時間の吸収は、吸収を遅らせる薬剤、例えば、モノステアリン酸アルミニウ
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ム及びゼラチンを使用することによりもたらすことができる。
【０１０５】
　望ましい場合、本発明の薬学的組成物は、湿潤剤又は乳化剤、ｐＨ緩衝剤、酸化防止剤
など、例えば、クエン酸、モノラウリン酸ソルビタン、オレイン酸トリエタノールアミン
、ブチル化ヒドロキシトルエンなどの少量の補助物質を含ませてもよい。
【０１０６】
　非経口注射に適した組成物は、生理学的に許容可能な無菌の水性又は非水性溶液、分散
液、懸濁液又はエマルション及び無菌注入可能な溶液又は分散液に再構成される無菌粉末
を含みうる。適切な水性及び非水性担体、希釈剤、溶剤又はビヒクルの例には、水、エタ
ノール、ポリオール(プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、グリセロールな
ど)、適切なそれらの混合物、植物油(オリーブ油など)及びオレイン酸エチルなどの注入
可能な有機エステルが含まれる。例えば、レシチンなどのコーティングを使用することに
より、分散液の場合には必要な粒径を維持することにより、また界面活性剤を使用するこ
とにより、適正な流動性を維持することができる。
【０１０７】
　好ましい一投与経路は、治療される疾患状態の重篤度の度合いに合わせて調整すること
ができる簡便な１日用量計画を使用する経口である。
【０１０８】
　経口投与のための固形投薬形態には、カプセル、錠剤、丸薬、粉末及び顆粒が含まれる
。このような固形投薬形態では、活性化合物は、少なくとも一の常套的賦形剤(又は担体)
、例えばクエン酸ナトリウム又はリン酸二カルシウムあるいは(ａ)例えば、デンプン、ラ
クトース、スクロース、グルコース、マンニトール及びケイ酸などの充填剤又は増量剤、
(ｂ)例えば、セルロース誘導体、デンプン、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリ
ドン、スクロース及びアカシアゴムなどの結合剤、(ｃ)例えば、グリセロールなどの湿潤
剤、(ｄ)例えば、寒天、炭酸カルシウム、馬鈴薯又はタピオカデンプン、アルギン酸、ク
ロスカルメロースナトリウム、錯体ケイ酸塩及び炭酸ナトリウムなどの崩壊剤、(ｅ)例え
ば、パラフィンなどの溶解遅延剤、(ｆ)例えば、第４級アンモニウム化合物などの吸収促
進剤、(ｇ)例えば、セチルアルコール及びモノステアリン酸グリセロール、ステアリン酸
マグネシウムなどの湿潤剤、(ｈ)例えば、カオリン及びベントナイトなどの吸着剤、及び
(ｉ)例えば、タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエ
チレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウムなどの滑剤、あるいはそれらの混合物などと
混合される。カプセル、錠剤及び丸薬の場合には、投薬形態は、緩衝剤をまた含有しうる
。
【０１０９】
　上述のような固形投薬形態は、当該分野で知られている腸溶コーティング及び他のもの
などのコーティング及びシェルを用いて調製することができる。それらは、鎮静剤(pacif
ying agents)を含み得、また活性化合物又は化合物群を腸管の特定の部位に遅れて放出す
るような組成物でありうる。使用することができる埋め込み組成物の例は、ポリマー物質
及びロウである。活性化合物は、適切な場合には上記賦形剤の一又は複数を含むマイクロ
カプセル化形態でもありうる。
【０１１０】
　経口投与のための液体投薬形態には、薬学的に許容可能なエマルション、溶液、懸濁液
、シロップ及びエリキシル剤が含まれる。例えば、本発明の化合物又はその薬学的に許容
可能な塩、及び任意成分の薬学的アジュバントを、例えば、水、生理食塩水、水性デキス
トロース、グリセロール、エタノールなどの担体；例えば、エチルアルコール、イソプロ
ピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プ
ロピレングリコール、１,３-ブチレングリコール、ジメチルホルムアミドなどの可溶化剤
及び乳化剤；油、特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ胚油、オリーブ油、ヒマシ油及
びゴマ油、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール
及びソルビタンの脂肪酸エステル；あるいはこれらの物質の混合物等に溶解、分散等して
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、溶液又は懸濁液を形成することにより、このような投薬形態が調製される。
【０１１１】
　懸濁液は、活性化合物に加えて、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール、ポ
リオキシエチレンソルビトール及びソルビタンエステル、微結晶性セルロース、メタ水酸
化アルミニウム、ベントナイト、寒天及びトラガカント又はこれらの物質の混合物などの
懸濁剤を含みうる。
【０１１２】
　直腸投与のための組成物は、例えば、本発明の化合物を、通常の温度では固体であるが
、体温では液体であるので、適切な体腔中で溶けて、そこで活性成分を放出するカカオ脂
、ポリエチレングリコール又は座薬ロウなどの適切な非刺激性賦形剤又は担体と混合する
ことにより調製することができる座薬である。
【０１１３】
　本発明の化合物の局所投与のための投薬形態には、軟膏、粉末、スプレー及び吸入剤が
含まれる。活性成分を、無菌条件下において、必要に応じて生理学的に許容可能な担体及
び任意の保存料、緩衝剤又は噴霧剤と混合する。眼用製剤、眼軟膏、粉末及び溶液もまた
本発明の範囲内であると考えられる。
【０１１４】
　一般に、意図された投与様式に応じて、薬学的に許容可能な組成物は、約１重量％から
約９９重量％の本発明の化合物又はその薬学的に許容可能な塩と、９９重量％から１重量
％の適切な薬学的賦形剤を含む。一例では、組成物は、約５重量％から約７５重量％の本
発明の化合物又はその薬学的に許容可能な塩で、残りは、適切な薬学的賦形剤である。
【０１１５】
　このような投薬形態の実際の調製方法は知られているか、当業者には明らかである；例
えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18版(Mack Publishing Company, Easton,
 Pa., 1990)を参照。投与される組成物は、とにかく、本発明の教示に従って、疾患状態
を治療するために、治療的に有効量の本発明の化合物又はその薬学的に許容可能な塩を含
む。
【０１１６】
　本発明の化合物又はその薬学的に許容可能な塩は、使用される特定の化合物の活性、化
合物の代謝安定性及び作用時間、年齢、体重、全身健康状態、性別、食事、投与の様式及
び時間、排泄速度、薬物の組合せ、特定の疾患状態の重篤度、及び治療を受ける患者を含
む様々な因子に応じて変動する治療的に有効な量で投与される。本発明の化合物は、１日
当り約０．１から約１０００ｍｇの範囲の用量レベルで患者に投与することができる。約
７０キログラムの体重を有する正常なヒト成人では、１日当り体重１キログラム当り約０
．０１から約１００ｍｇの範囲の用量が一例である。しかしながら、使用される特定の用
量は、変動しうる。例えば、用量は、患者の要求、治療される症状の重篤度及び使用され
る化合物の薬学活性を含む多くの因子に依存しうる。特定の患者に対する最適な用量の決
定は当業者にはよく知られている。
【０１１７】
スクリーニング剤としての本発明の化合物の有用性
　例えば、ＣＫ２に結合する候補薬剤をスクリーニングする方法で本発明の化合物を使用
するために、このタンパク質を担体に結合させ、本発明の化合物をこのアッセイに加える
。あるいは、本発明の化合物を担体に結合させ、タンパク質を加える。新規の結合剤がそ
の中から捜されうる候補薬剤の群には、特異的抗体、化学ライブラリースクリーンで同定
された非天然結合剤、ペプチド類似体などが含まれる。ヒト細胞に対して低毒性を有する
候補薬剤に対するスクリーニングアッセイが特に興味深い。この目的のために、標識イン
ビトロタンパク質-タンパク質結合アッセイ、電気泳動移動シフトアッセイ、タンパク質
結合のためのイムノアッセイ、機能性アッセイ(リン酸化アッセイなど)などを含む幅広い
アッセイを使用することができる。
【０１１８】
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　例えばＣＫ２への候補薬剤の結合の決定は、数多くの方法で行うことができる。一例で
は、候補薬剤(本発明の化合物)を、例えば蛍光又は放射性部分で標識し、結合を直接的に
決定する。例えば、ＣＫ２タンパク質の全て又は一部を固体担体に付着させ、標識された
薬剤(例えば、少なくとも一の原子が検出可能な同位体で置換されている本発明の化合物)
を加え、過剰な試薬を洗浄して除去し、標識量が、固体担体上に存在するかどうかを決定
することにより行うことができる。当該分野で知られているように様々なブロック工程及
び洗浄工程を利用することができる。
【０１１９】
　ここで使用される「標識された」は、化合物が、検出可能なシグナルをもたらす標識、
例えば、放射性同位体、蛍光タグ、酵素、抗体、磁性粒子などの粒子、化学発光タグ、又
は特異的結合分子などで直接的及び間接的標識化の双方を含むことを意味する。特異的結
合分子には、ビオチンとストレプトアビジン、ジゴキシンと抗ジゴキシンとなどの対が含
まれる。特異的結合メンバーでは、相補的メンバーが、上で概説したように、既知の手順
に従い、検出をもたらす分子で通常は標識される。標識は、直接的又は間接的に検出可能
なシグナルをもたらし得る。
【０１２０】
　幾つかの実施態様では、成分の一方のみが標識される。例えば、ＣＫ２タンパク質は、
１２５Ｉを使用して、又はフルオロフォアを用いてチロシン位で標識することができる。
あるいは、一を越える成分を、例えば、タンパク質には１２５Ｉを使用し、候補薬剤には
フルオロフォアを使用し、様々な標識で標識することができる。
【０１２１】
　本発明の化合物は、付加的な薬物候補をスクリーニングするための競合物質として使用
することもできる。ここで使用される「候補生体活性剤」又は「薬物候補」又は文法的均
等物は、生体活性が試験される任意の分子、例えば、タンパク質、オリゴペプチド、小有
機分子、多糖類、ポリヌクレオチドなどを記述する。それらは、核酸配列及びタンパク質
配列の双方を含む細胞増殖表現型又は細胞増殖配列の発現を直接又は間接に改変しうる。
他の場合には、細胞増殖タンパク質結合及び／又は活性の改変をスクリーニングする。タ
ンパク質結合又は活性をスクリーニングする場合、幾つかの実施態様は、特定のタンパク
質に結合することが既に知られている分子を除外する。ここに記載のアッセイの実施態様
の例には、ここで「外来性」薬と称される内在自然状態にある標的タンパク質には結合し
ない候補薬が含まれる。一例では、外来性薬は更にＣＫ２抗体を除外する。
【０１２２】
　候補薬剤には、数多くの化学クラスが包含されうるが、これらは典型的には約１００ダ
ルトンを越え約２５００ダルトン未満の分子量を有する有機分子である。候補薬剤は、タ
ンパク質との構造的相互作用、特に水素結合及び親油性結合に必要な官能基を含み、典型
的には、少なくともアミン、カルボニル、ヒドロキシル、エーテル又はカルボキシル基を
、例えば、官能化学基の少なくとも二つに含む。候補薬剤はしばしば上記官能基の一又は
複数で置換された環状炭素又はヘテロシクリル構造及び／又は芳香族又はポリ芳香族構造
を有する。候補薬剤は、ペプチド、糖類、脂肪酸、ステロイド、プリン、ピリミジン、誘
導体、構造類似体、又はその組合せを含む生体分子の中にもまた見出すことができる。
【０１２３】
　候補薬剤は、合成又は天然化合物のライブラリーを含む非常に様々な供給源から得られ
る。例えば、ランダム化オリゴヌクレオチドの発現を含み、非常に様々な有機化合物及び
生体分子のランダム及び定方向合成のために、数多くの手段を利用することができる。あ
るいは、細菌、真菌、植物及び動物抽出物の形の天然化合物のライブラリーが利用でき、
又は容易に製造される。加えて、天然の又は合成的に産生したライブラリー及び化合物は
、一般的な化学的、物理的及び生化学的手段により容易に改変される。既知の薬剤に、ア
シル化、アルキル化、エステル化、アミド化などの定方向又はランダム化学修飾を施して
構造類似体を生じさせることができる
【０１２４】
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　一例では、候補薬剤の結合は、競合結合アッセイを使用することにより決定される。こ
の例では、競合物質は、抗体、ペプチド、結合対、リガンドなどのＩＧＦ１Ｒに結合する
ことが知られている結合部分である。所定の状況下では、候補薬剤と結合部分との間に競
合結合が存在し得、結合部分が候補薬剤に代わる。
【０１２５】
　幾つかの実施態様では、候補薬剤は標識される。候補薬剤もしくは競合物質、又はその
両方を初めに、結合(起こりうる場合)を許容するのに十分な時間にわたってＣＫ２に加え
る。インキュベーションは、最適な活性を促進する温度、典型的には４℃から４０℃で実
施することができる。
【０１２６】
　インキュベーション時間は、活性が最適であるように選択されるが、迅速な高処理スク
リーニングを容易にするように最適化することもできる。典型的には、０．１から１時間
で十分であろう。過剰な試薬が一般に除去されるか洗浄される。ついで、第二成分を加え
、標識成分の存在又は不在が続き、結合を示す。
【０１２７】
　一例では、競合物質が初めに加えられ、引き続き、候補薬剤が加えられる。競合物質の
置換は、候補薬剤がＣＫ２に結合し、よってＣＫ２に結合可能で、その活性を潜在的に調
節しうることを示している。この実施態様では、何れかの成分を標識することができる。
よって、例えば、競合物質が標識された場合には、洗浄溶液中における標識の存在が、薬
剤による置換を示す。あるいは、候補薬物が標識された場合には、担体上の標識の存在が
置換を示す。
【０１２８】
　別の実施態様では、候補薬物を初めに加え、インキュベーション及び洗浄し、引き続き
、競合物質を加える。競合物質による結合の不在が、候補薬物が高い親和性でＣＫ２に結
合していることを示している。よって、候補薬物が標識された場合には、競合物質結合の
不在と共に、担体上の標識の存在が、候補薬物がＣＫ２に結合しうることを示している。
【０１２９】
　ＣＫ２の結合部位を同定することが重要であることもある。これは、様々な方法で行う
ことができる。一実施態様では、ＣＫ２が候補薬物に結合すると同定されたら、ＣＫ２を
断片化するか又は修飾し、アッセイを繰返して、結合に必要な成分を同定する。
【０１３０】
　調節は、前記のように候補薬剤をＣＫ２と組み合わせ、ＣＫ２の生物学的活性の変化を
決定する工程を含む、ＣＫ２の活性を調節しうる候補薬剤をスクリーニングすることによ
り、試験される。よって、この実施態様では、候補薬剤は、結合し(必要でないこともあ
る)、ここで定義されるその生物学的活性又は生化学的活性を変更しなければならない。
該方法は、細胞生存率、形態などにおける変更のためのインビトロスクリーニング法と、
細胞のインビボスクリーニング法の両方を含む。
【０１３１】
　あるいは、差次的スクリーニングを使用して、天然ＣＫ２に結合するが、変更されたＣ
Ｋ２には結合できない薬物候補を同定することができる。
【０１３２】
　陽性コントロールと陰性コントロールをアッセイで使用することができる。例えば、全
てのコントロール及び試験試料を、少なくとも３回実施して、統計的に有意な結果を得る
。試料のインキュベーションは、薬剤がタンパク質に結合するに十分な時間の間、なされ
る。インキュベーションの後に、試料を、非特異的に結合した物質がなくなるまで洗浄し
、結合している一般に標識された薬剤の量を決定する。例えば、放射標識を使用する場合
、試料を、シンチレーションカウンターでカウントして、結合化合物の量を決定すること
ができる。
【０１３３】
　様々な他の試薬をスクリーニングアッセイに含めることができる。これらには、最適な
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タンパク質-タンパク質結合を容易にし、及び／又は非特異的又はバックグラウンド相互
作用を低減するために使用することができる塩、中性タンパク質、例えば、アルブミン、
洗浄剤などの試薬が含まれる。プロテアーゼ阻害剤、ヌクレアーゼ阻害剤、抗菌剤などの
アッセイの効率を改善等する試薬を使用することもできる。成分の混合物を、必要な結合
をもたらす任意の順で加えることができる。
【０１３４】
　当業者であれば、ある種の結晶化したタンパク質-リガンド複合体、特にＣＫ２-リガン
ド複合体と、その対応するＸ線構造座標を、ここに記載のＣＫ２キナーゼの生物学的活性
の理解に有用な新規の構造的情報を明らかにするために使用できることを理解するであろ
う。同様に、上述のタンパク質の重要な構造的特徴、特にリガンド結合部位の形状は、Ｃ
Ｋ２キナーゼの選択的モジュレータを設計し又は同定する方法において、また類似の特徴
を有する他のタンパク質の構造を解析するのに有用である。そのような複合体のリガンド
はここに記載の発明の化合物を含み得る。
【０１３５】
　同様に、当業者ならば、ＣＫ２キナーゼに結合し、その活性を調節し得る候補薬剤を同
定する方法の一部としてそのような適切なＸ線品質結晶を使用することができることは理
解するであろう。かかる方法は、次の態様を特徴としうる：ａ)(例えば上述の適切なＸ線
品質結晶から得られたＸ線構造座標によって定義されるような)あるコンフォメーション
におけるＣＫ２キナーゼのリガンド結合ドメインを定める情報を、適切なコンピュータプ
ログラム中に導入し、ここで、コンピュータプログラムがリガンド結合ドメインの三次元
構造のモデルを作り出す、ｂ)コンピュータプログラムに候補薬剤の三次元構造のモデル
を導入する、ｃ)候補薬剤モデルをリガンド結合ドメインのモデル上に重ね合わせる、及
びｄ)候補薬剤モデルがリガンド結合ドメインに空間的に適合するかどうかを評価する。
態様ａ-ｄは必ずしも上述の順序で実施される必要はない。かかる方法は、三次元構造の
モデルを用いて合理的な薬剤設計を実施し、コンピュータモデル化に関連して潜在的な候
補薬剤を選択することを更に伴いうる。
【０１３６】
　加えて、当業者ならば、かかる方法が、リガンド結合ドメインに空間的に適合すると決
定された候補薬剤を、ＣＫ２キナーゼ調節のための生物学的活性アッセイに用い、上記候
補薬剤が該アッセイにおいてＣＫ２キナーゼ活性を調節するかどうかを決定することを更
に伴いうることを理解するであろう。かかる方法はまたＣＫ２キナーゼ活性を調節すると
決定された候補薬剤を、上述したもののような、ＣＫ２キナーゼ調節によって治療可能な
症状を被っている哺乳動物に投与することを含みうる。
【０１３７】
　また、当業者ならば、本発明の化合物を、ＣＫ２キナーゼのリガンド結合ドメインを含
む分子又は分子複合体と結合する試験薬剤の能力を評価する方法において使用することが
できることを理解するであろう。かかる方法は、次の態様を特徴としうる：ａ)ＣＫ２キ
ナーゼの適切なＸ線品質結晶から得られた構造座標を使用してＣＫ２キナーゼ結合ポケッ
トのコンピュータモデルを作り出し、ｂ)コンピュータアルゴリズムを用いて、試験薬剤
と結合ポケットのコンピュータモデルの間のフィッティング操作を実施し、ｃ)フィッテ
ィング操作の結果を解析して、試験薬剤と結合ポケットの間の関連を定量する。
【０１３８】
合成手順
　一般に、以下に列挙した化合物は、ＬＣ-ＭＳによって同定され、及び／又は分離され
、１Ｈ-ＮＭＲ(最も典型的には４００ＭＨｚ)によって特徴づけられた。液体クロマトグ
ラフィー-質量スペクトル(ＬＣ-ＭＳ)解析を、Ｈｅｗｌｅｔｔ-Ｐａｃｋａｒｄシリーズ
１１００ＭＳＤ、Ａｇｉｌｅｎｔ・１１００シリーズＬＣ／ＭＳＤ(Agilent Technologie
s Deutschland GmbH of Waldbronn Germanyから入手可能)、あるいはＷａｔｅｒｓ・８-
チャンネルＭＵＸシステム(Waters Corporation of Milford, Massachusettsから入手可
能)の少なくとも一つを使用して実施した。化合物はその観察された質量[Ｍ＋１]又は[Ｍ
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＋Ｎａ]イオン(ポジティブモード)又は[Ｍ-１]イオン(ネガティブモード)の何れかに従っ
て同定した。化合物に対する１Ｈ-ＮＭＲデータはＶａｒｉａｎ・ＡＳ４００スペクトロ
メータ(４００ＭＨｚ、Varian GmbH, Darmstadt, Germanyから入手可能)を用いて取得し
た。
【０１３９】
化合物の合成：
　本発明の化合物は、一般に、市販の５-アミノ-１Ｈ-ピラゾール-４-カルボン酸エチル(
１)(Ｒ７＝Ｈ)をケトエステル(２)と縮合させて７-ヒドロキシ-ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキシレート(３)を得ることから出発するスキーム１に概要を述べた順に
よって調製することができる。

縮合を実施するために有用な一つのそのような方法は、酢酸中で成分を一緒に加熱するこ
とを含む。対応する酸を得るためのカルボン酸エステル(３)の加水分解を標準的な条件下
で容易に実施してカルボン酸(４)を得る。よって、アルカリ金属水酸化物のような塩基の
存在下でメタノール水溶液中で(３)を加熱した後、メタノールを除去し、水性鉱酸で酸化
すると、一般に、所望のカルボン酸が沈殿又は結晶化し、これを簡単な濾過技術を使用し
て分離することができる。ついで、(５)によって表される本発明の化合物を得るための３
位のカルボキサミドの導入を、当該分野でよく知られた単純なアミドカップリング法を使
用して実施することができる。
【０１４０】
　２位がアミノアルキル基(Ｒ３＝ＮＨＲ６又はＮＲ６Ｒ７)によって置換されている本発
明の化合物は、当該分野で知られている方法を利用して調製することができる：Zaki, M.
 E. A.; Fathalla, O. A.　Synthesis of new pyrazolo[1,5-a]pyrimidines and pyrazol
o[1,5-a]triazines utilizing ketene S,S acetals.　Indian Journal of Heterocyclic 
Chemistry(1997), 7(2), 113-118を参照。
スキーム２

スキーム２に概要を示すように、２-シアノ-３，３-ビス(メチルチオ)アクリル酸エチル(
６)を連続して選択するアミンと反応させて(７)のような中間体を得た後、環化して適切
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に官能化された３，５-ジアミノピラゾールカルボン酸(８)を得る。このようにして得た
ジアミノピラゾールを、スキーム１に示しているように通常の方法で進める。あるいは、
２位がアルキル置換(Ｒ３＝アルキル)されている本発明の化合物は、適切な３-アルキル-
５-アミノピラゾールカルボン酸から同様にして調製することができる。そのような中間
体の調製はよく確立されている：1)　Baba, Hideo; Hori, Isaburo; Hayashi, Toshio; M
idorikawa, Hiroshi.　 Reactions of α-cyano-β-methoxy-β-alkylacrylic esters wi
th hydrazine and hydroxylamine.　Bulletin of the Chemical Society of Japan(1969)
, 42(6), 1653-9. 2)Alberola, A.; Antolin, L. F.; Gonzalez, A. M.; Laguna, M. A.;
 Pulido, F. J.　Base-induced ring cleavage of 4-functionalized 3-unsubstituted i
soxazoles. Synthesis of 5-amino azoles and 4-cyano azoles. Journal of Heterocycl
ic Chemistry(1986),　23(4),　1035-8. 3)Huppatz, John L.　Systemic fungicides. Th
e synthesis of pyrazolo[1,5-a]pyrimidine analogs of carboxin. Australian Journal
 of Chemistry(1985), 38(1), 221-30を参照のこと。
【０１４１】
　次の実施例は本発明の更なる理解に供するものであるが、本発明の有効な範囲を決して
限定するものではない。
【０１４２】
実施例１
５-フェニル-３-[(４-フェニルピペラジン-１-イル)カルボニル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-７-オール・塩酸塩(化合物３３)
工程１：
　市販の５-アミノ-１Ｈ-ピラゾール-４-カルボン酸エチル(５．０ｇ，３２ｍｍｏｌ)を
氷酢酸(３．２ｍＬ)中に取り込んだ後、３-オキソ-３-フェニルプロパン酸エチル(６．１
ｍＬ，３５ｍｍｏｌ)を加え、混合物を１２時間還流した。その混合物を室温まで冷却し
、真空濃縮させた。粗固形物を再結晶化させ(エタノール)、集めて３．１ｇ(６１％)の結
晶性７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボン酸エチルを
得た。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７５(ｓ，１Ｈ)，８．２８(ｓ
，１Ｈ)，７．８０(ｍ，２Ｈ)，７．６１(ｍ，３Ｈ)，６．２８(ｓ，１Ｈ)，４．３１(ｑ
，２Ｈ)，１．３４(ｔ，３Ｈ)。
【０１４３】
工程２：７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボン酸エチ
ル(３．１ｇ，１１ｍｍｏｌ)を２７ｍＬのメタノール及び２Ｍの水酸化リチウム水溶液(
２７ｍＬ)中に取り込み、８０℃の油浴で４時間加熱した。その溶液を室温まで冷却し、
真空濃縮してメタノールを除去した。続く塩基性水性混合物を酢酸エチル(１０％メタノ
ール)で洗浄した後、濃塩酸を使用してｐＨ３まで酸性化した。形成された固形物を真空
濾過によって集め、２．２ｇ(７９％)の結晶性７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボン酸を得た。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：
８．２１(ｓ，１Ｈ)，７．７６(ｍ，２Ｈ)，７．５７(ｍ，３Ｈ)，６．２４(ｓ，１Ｈ)。
【０１４４】
工程３：７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボン酸(０．
０７５ｇ，０．２９ｍｍｏｌ)をＤＭＦ(１．０ｍＬ，０．３５ｍｍｏｌ)中０．３５Ｍの
ＨＯＡｔの溶液中に取り込み、ＤＭＦ(１．０ｍＬ，０．２９ｍｍｏｌ)中０．２９ＭのＨ
ＡＴＵを加えた。Ｎ-メチルモルホリン(０．０６４ｍＬ，０．５８ｍｍｏｌ)を加え、混
合物を室温で１５分間、撹拌した。１-フェニルピペラジン(０．０５４ｍＬ，０．３５ｍ
ｍｏｌ)を加え、得られた混合物を６０℃で１２時間撹拌した。その溶液を室温まで冷却
し、溶媒を真空除去した。残留物を酢酸エチル(１０％メタノール)と０．５Ｍの塩酸水溶
液の間で分配して、白色固形物を得、これを真空濾過を介して集め、乾燥させて０．０５
２ｇ(４１％)の５-フェニル-３-[(４-フェニルピペラジン-１-イル)カルボニル]ピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-７-オール・塩酸塩を得た。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭ
ＳＯ)：１２．１５(ｓ，１Ｈ)，８．２１(ｓ，１Ｈ)，７．８０(ｍ，２Ｈ)，７．５８(ｍ
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，３Ｈ)，７．３１(ｍ，２Ｈ)，７．２０(ｍ，２Ｈ)，６．９７(ｍ，１Ｈ)，６．２０(ｓ
，１Ｈ)，３．８９(ｍ，４Ｈ)，３．３４(ｍ，４Ｈ)。Ｃ２３Ｈ２１Ｎ５Ｏ２に対するＭ
Ｓ(ＥＩ)：４００(ＭＨ＋)。
【０１４５】
　実施例１に記載された同じ又は類似の合成技術を使用して、及び／又は別の試薬に置き
換えて、表２に示した化合物を調製した。
【０１４６】
実施例２
Ｎ-(ビフェニル-４-イルメチル)-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド
　Ｎ-(ビフェニル-４-イルメチル)-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
４-フェニルベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７４(ｓ，１Ｈ)，８．９７(ｔ，１
Ｈ)，８．４０(ｓ，１Ｈ)，７．６３-７．６６(ｍ，４Ｈ)，７．４５(ｑ，４Ｈ)，７．３
４-７．３７(ｍ，１Ｈ)，５．７６(ｓ，１Ｈ)，４．５２(ｄ，２Ｈ)，２．３８(ｓ，３Ｈ
)。
【０１４７】
実施例３
Ｎ-[(２-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド
　Ｎ-[(２-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
２-ブロモベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７４(ｓ，１Ｈ)，８．９６(ｔ，１Ｈ
)，８．４４(ｓ，１Ｈ)，７．６３(ｄ，１Ｈ)，７．３６-７．４１(ｍ，２Ｈ)，７．２１
-７．２５(ｍ，１Ｈ)，５．７７(ｓ，１Ｈ)，４．５３(ｄ，２Ｈ)，２．３７(ｓ，３Ｈ)
。
【０１４８】
実施例４
７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(３-ニトロフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(３-ニトロフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
３-ニトロベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７５(ｓ，１Ｈ)，９．０８(ｔ，１Ｈ
)，８．３８(ｓ，１Ｈ)，８．２１(ｔ，１Ｈ)，８．１２-８．１５(ｍ，１Ｈ)，７．８１
(ｄ，１Ｈ)，７．６６(ｔ，１Ｈ)，５．７７(ｓ，１Ｈ)，４．６０(ｄ，２Ｈ)，２．３７
(ｓ，３Ｈ)。
【０１４９】
実施例５
Ｎ-[(３-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド
　Ｎ-[(３-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
３-ブロモベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
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１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７０(ｓ，１Ｈ)，８．９３(ｔ，１Ｈ
)，８．３４(ｓ，１Ｈ)，７．５１(ｓ，１Ｈ)，７．４３(ｄ，１Ｈ)，７．２７-７．３４
(ｍ，２Ｈ)，５．７４(ｓ，１Ｈ)，４．４６(ｄ，２Ｈ)，２．３７(ｓ，３Ｈ)。
【０１５０】
実施例６
７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(２-ニトロフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(２-ニトロフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
２-ニトロベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．６８(ｓ，１Ｈ)，９．００(ｔ，１Ｈ
)，８．３９(ｓ，１Ｈ)，８．０２(ｄｄ，１Ｈ)，７．７２(ｔｄ，１Ｈ)，７．５９(ｄ，
１Ｈ)，７．５２(ｔ，１Ｈ)，５．７５(ｓ，１Ｈ)，４．７４(ｄ，２Ｈ)，２．３５(ｓ，
３Ｈ)。
【０１５１】
実施例７
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(４-ヨードフェニル)メチル]-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド(化合物１２)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(４-ヨードフェニル)メチル]-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
４-ヨードベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７２(ｓ，１Ｈ)，８．９４(ｔ，１Ｈ
)，８．３６(ｓ，１Ｈ)，７．７０(ｄ，２Ｈ)，７．１５(ｄ，２Ｈ)，５．７６(ｓ，１Ｈ
)，４．４３(ｄ，２Ｈ)，２．３７(ｓ，３Ｈ)。
【０１５２】
実施例８
７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[２-(メチルチオ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド(化合物１３)
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[２-(メチルチオ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]
ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸
エチルを市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを
市販の２-ニトロベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製
した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７２(ｓ，１Ｈ)，８．９４(ｔ
，１Ｈ)，８．３６(ｓ，１Ｈ)，７．７０(ｄ，２Ｈ)，７．１５(ｄ，２Ｈ)，５．７６(ｓ
，１Ｈ)，４．４３(ｄ，２Ｈ)，２．３７(ｓ，３Ｈ)。
【０１５３】
実施例９
７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[３-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１４)
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[３-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオ
ン酸エチルを市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジ
ンを市販の３-(フェニルオキシ)ベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方
法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７２(ｓ，１Ｈ
)，８．９３(ｔ，１Ｈ)，８．３６(ｓ，１Ｈ)，７．３３-７．４０(ｍ，３Ｈ)，７．１１
-７．１４(ｍ，２Ｈ)，６．９８-７．０１(ｍ，３Ｈ)，６．８８(ｄｄ，１Ｈ)，５．７６
(ｓ，１Ｈ０，４．４７(ｄ，２Ｈ)，２．３８(ｓ，３Ｈ)。
【０１５４】
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実施例１０
７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[４-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１５)
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[４-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオ
ン酸エチルを市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジ
ンを市販の４-(フェニルオキシ)ベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方
法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７４(ｓ，１Ｈ
)，８．９３(ｔ，１Ｈ)，８．３９(ｓ，１Ｈ)，７．３６-７．４１(ｍ，４Ｈ)，７．１０
-７．１４(ｍ，１Ｈ)，６．９７-７．０２(ｍ，４Ｈ)，５．７６(ｓ，１Ｈ)，４．４７(
ｄ，２Ｈ)，２．３９(ｓ，３Ｈ)。
【０１５５】
実施例１１
７-ヒドロキシ-Ｎ-{[３-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニル
ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(実施例１３０)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[３-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニ
ルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピ
ペラジンを市販の３-(１-メチルピペラジン-４-イル)ベンジルアミンに置き換えることに
より、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：
１１．３６-１１．２２(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，１０．８２-１０．６７(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９
．１０-９．０３(ｍ，１Ｈ)，８．４９(ｓ，１Ｈ)，７．８３-７．７８(ｍ，２Ｈ)，７．
６４-７．５４(ｍ，３Ｈ)，７．２５-７．１７(ｍ，１Ｈ)，６．９８(ｓ，１Ｈ)，６．９
２-６．８１(ｍ，２Ｈ)，６．２８(ｓ，１Ｈ)，４．４９-４．４２(ｍ，２Ｈ)，３．８６
-３．６４(ｍ，２Ｈ)，３．５２-３．４２(ｍ，２Ｈ)，３．１９-２．９９(ｍ，４Ｈ)，
２．７９(ｍ，３Ｈ)。
【０１５６】
実施例１２
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミド(化合物１６)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置
き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ

６-ＤＭＳＯ)：１１．３３(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．０５(ｔ，１Ｈ)，８．４６(ｓ，
１Ｈ)，７．８３(ｄｄ，２Ｈ)，７．６１(ｍ，３Ｈ)，７．３４(ｍ，５Ｈ)，６．３０(ｓ
，１Ｈ)，４．５２(ｄ，２Ｈ)。
【０１５７】
実施例１３
５-エチル-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カル
ボキサミド(化合物１７)
　５-エチル-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の３-
オキソペンタン酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のベ
ンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(
４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．６１(ｓ，１Ｈ)，８．９５-８．８９(ｍ，１Ｈ)
，８．３８(ｓ，１Ｈ)，７．３４-７．２８(ｍ，４Ｈ)，７．２６-７．２０(ｍ，１Ｈ)，
５．７５-５．７３(ｍ，１Ｈ)，４．４８-４．４４(ｍ，２Ｈ)，２．７１(ｑ，２Ｈ)，１
．１６(ｔ，３Ｈ)。
【０１５８】
実施例１４
７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(３-メチルフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
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ン-３-カルボキサミド(化合物１８)
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-[(３-メチルフェニル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
３-メチルベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７２(ｓ，１Ｈ)，８．８９(ｔ，１Ｈ
)，８．３８(ｓ，１Ｈ)，７．２２(ｔ，１Ｈ)，７．１２-７．１７(ｍ，２Ｈ)，７．０６
(ｄ，１Ｈ)，５．７６(ｓ，１Ｈ)，４．４４(ｄ，２Ｈ)，２．３８(ｓ，３Ｈ)，２．２９
(ｓ，３Ｈ)。
【０１５９】
実施例１５
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-ヨードフェニル)メチル]-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド(化合物１９)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-ヨードフェニル)メチル]-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
３-ヨードベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７４(ｓ，１Ｈ)，８．９４(ｔ，１Ｈ
)，８．３７(ｓ，１Ｈ)，７．７１(ｓ，１Ｈ)，７．６２(ｄ，１Ｈ)，７．３６(ｄ，１Ｈ
)，７．１５(ｔ，１Ｈ)，５．７６(ｓ，１Ｈ)，４．４３(ｄ，２Ｈ)，２．３８(ｓ，３Ｈ
)。
【０１６０】
実施例１６
７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[３-(トリフルオロメチル)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物２０)
　７-ヒドロキシ-５-メチル-Ｎ-{[３-(トリフルオロメチル)フェニル]メチル}ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロ
ピオン酸エチルを市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペ
ラジンを市販の３-トリフルオロメチルベンジルアミンに置き換えることにより、実施例
１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７４(ｓ
，１Ｈ)，９．０２(ｔ，１Ｈ)，８．３８(ｓ，１Ｈ)，７．５７-７．６９(ｍ，４Ｈ)，５
．７６(ｓ，１Ｈ)，４．５６(ｄ，２Ｈ)，２．３７(ｓ，３Ｈ)。
【０１６１】
実施例１７
７-ヒドロキシ-５-(１-メチルエチル)-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド(化合物２１)
　７-ヒドロキシ-５-(１-メチルエチル)-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販の５-メチル-３-オキソヘキサン酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニル
ピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調
製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．４０(ｓ，１Ｈ)，８．９５-
８．９０(ｍ，１Ｈ)，８．３８(ｓ，１Ｈ)，７．３４-７．３０(ｍ，４Ｈ)，７．２７-７
．２１(ｍ，１Ｈ)，５．７７-５．７６(ｍ，１Ｈ)，４．４９-４．４６(ｍ，２Ｈ)，３．
２７-３．１８(ｍ，１Ｈ)，１．２２(ｄ，６Ｈ)。
【０１６２】
実施例１８
７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-ピリジン-２-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド(化合物２２)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-ピリジン-２-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
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を市販のピコリノイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを
市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１Ｈ
ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７４(ｓ，１Ｈ)，９．１０-９．０４(ｍ
，１Ｈ)，８．８３-８．８０(ｍ，１Ｈ)，８．４７-８．４１(ｍ，２Ｈ)，８．１０-８．
０４(ｍ，１Ｈ)，７．６７-７．６２(ｍ，１Ｈ)，７．３６-７．３０(ｍ，４Ｈ)，７．２
８-７．２１(ｍ，１Ｈ)，６．９４(ｓ，１Ｈ)，４．５２-４．４８(ｍ，２Ｈ)。
【０１６３】
実施例１９
Ｎ-シクロヘキシル-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボ
キサミド(化合物２３)
　Ｎ-シクロヘキシル-７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カル
ボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販のアセ
ト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のシクロヘキシ
ルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４０
０ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：８．７２(ｄ，１Ｈ)，７．８５(ｓ，１Ｈ)，５．３９(ｓ，
１Ｈ)，３．７７-３．８４(ｍ，１Ｈ)，２．９３-２．９９(ｍ，１Ｈ)，２．２０(ｓ，３
Ｈ)，１．５２-１．８８(ｍ，４Ｈ)，１．０６-１．４２(ｍ，５Ｈ)。
【０１６４】
実施例２０
７-ヒドロキシ-５，６-ジメチルＮ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド(化合物２４)
　７-ヒドロキシ-５，６-ジメチルＮ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販
の２-メチルアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭ
Ｒ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．４５(ｓ，１Ｈ)，８．９３-８．８６(ｍ，１
Ｈ)，８．３９(ｓ，１Ｈ)，７．３７-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７．２９-７．２２(ｍ，１Ｈ
)，４．５１-４．４６(ｍ，２Ｈ)，２．４３(ｓ，３Ｈ)，１．９８(ｓ，３Ｈ)。
【０１６５】
実施例２１
５-フラン-３-イル-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミド(化合物２５)
　５-フラン-３-イル-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを
市販の３-オキソ-３-(フラン-３-イル)プロパン酸エチルに置き換え、工程３において１-
フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に
従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．０８(ｓ，１Ｈ)，
９．０７-９．０１(ｍ，１Ｈ)，８．６４-８．６１(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，８．４４(ｓ，１
Ｈ)，７．９１-７．８８(ｍ，１Ｈ)，７．３８-７．３２(ｍ，４Ｈ)，７．３０-７．２３
(ｍ，１Ｈ)，７．１５(ｓ，１Ｈ)，６．３３(ｓ，１Ｈ)，４．５５-４．４８(ｍ，２Ｈ)
。
【０１６６】
実施例２２
Ｎ-[(７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボニル]-Ｌ-
フェニルアラニン酸エチル(化合物２６)
　エチルＮ-[(７-ヒドロキシ-５-メチルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボ
ニル]-Ｌ-フェニルアラニン酸エチルを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオ
ン酸エチルを市販のアセト酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジ
ンを市販のＬ-フェニルアラニンエチルエステルに置き換えることにより、実施例１の方
法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７２(ｓ，１Ｈ
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)，８．７８(ｄ，１Ｈ)，８．４３(ｓ，１Ｈ)，７．２９(ｓ，４Ｈ)，７．２１(ｓ，１Ｈ
)，５．７５(ｓ，１Ｈ)，４．６２(ｑ，１Ｈ)，４．０５-４．１０(ｍ，２Ｈ)，３．０６
-３．１７(ｍ，２Ｈ)，２．３５(ｓ，３Ｈ)，１．１１(ｔ，３Ｈ)。
【０１６７】
実施例２３
７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボン酸フェニルメチ
ル(化合物２７)
　７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボン酸フェニルメ
チルを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアルコールに置き換え
ることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭ
ＳＯ)：１１．７０(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．３３(ｓ１Ｈ)，７．７３(ｄ，２Ｈ)，７
．６２-７．４５(ｍ，５Ｈ)，７．４５-７．３７(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，５．
３５(ｓ，２Ｈ)。
【０１６８】
実施例２４
７-ヒドロキシ-Ｎ-{[４-(メチルオキシ)フェニル]メチル}-５-フェニルピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物２８)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[４-(メチルオキシ)フェニル]メチル}-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
４-メトキシベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３３(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．
９８(ｔ，１Ｈ)，８．４３(ｓ，１Ｈ)，７．８３(ｄｄ，２Ｈ)，７．６１(ｔ，３Ｈ)，７
．２９(ｄ，２Ｈ)，６．９０(ｄｄ，２Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，４．４４(ｄ，２Ｈ)，
３．７２(ｓ，３Ｈ)。
【０１６９】
実施例２５
Ｎ，Ｎ-ジエチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボ
キサミド(化合物２９)
　Ｎ，Ｎ-ジエチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カル
ボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のＮ，Ｎ-ジエチルアミンに
置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
【０１７０】
実施例２６
Ｎ-シクロヘキシル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カル
ボキサミド(化合物３０)
　Ｎ-シクロヘキシル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のシクロヘキシルアミン
に置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
【０１７１】
実施例２７
Ｎ-[３-(ジメチルアミノ)プロピル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド(化合物３１)
　Ｎ-[３-(ジメチルアミノ)プロピル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の３-(ジ
メチルアミノ)プロピルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製し
た。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２５(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８
．６２(ｍ，１Ｈ)，８．３４(ｍ，１Ｈ)，７．８０(ｍ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６
．２９(ｍ，１Ｈ)，３．３５(ｍ，２Ｈ)，３．１１(ｔ，２Ｈ)，２．７８(ｓ，６Ｈ)，１
．８６(ｍ，２Ｈ)。
【０１７２】
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実施例２８
Ｎ-エチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミ
ド(化合物３２)
　Ｎ-エチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサ
ミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のエチルアミンに置き換えること
により、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)
：１１．２６(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．７５(ｄ，１Ｈ)，８．５３(ｄ，１Ｈ)，８．３
６(ｓ，１Ｈ)，７．８０(ｄ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６．２７(ｓ，１Ｈ)，３．２
８(ｍ，２Ｈ)，１．１５(ｔ，３Ｈ)。
【０１７３】
実施例２９
Ｎ-シクロペンチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カル
ボキサミド(化合物３４)
　Ｎ-シクロペンチル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のシクロペンチルアミン
に置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ
，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２５(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．４３(ｓ，１Ｈ)，８．２９(
ｄ，１Ｈ)，７．８２(ｄｄ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６．２８(ｓ，１Ｈ)，４．２
４(ｍ，１Ｈ)，１．９３(ｍ，２Ｈ)，１．７３(ｍ，２Ｈ)，１．５６(ｍ，４Ｈ)。
【０１７４】
実施例３０
７-ヒドロキシ-Ｎ-{[２-(メチルオキシ)フェニル]メチル}-５-フェニルピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物３５)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[２-(メチルオキシ)フェニル]メチル}-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の
２-メトキシベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３２(ｓ，１Ｈ)，８．８９(ｓ，１
Ｈ)，８．５１(ｓ，１Ｈ)，７．８２(ｄ，２Ｈ)，７．６０(ｓ，３Ｈ)，７．２５(ｓ，２
Ｈ)，７．０１(ｄ，１Ｈ)，６．９２(ｔ，１Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．４８(ｄ，２
Ｈ)，３．８４(ｓ，３Ｈ)。
【０１７５】
実施例３１
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物３６)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の３-メチル
ベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ
(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３３(ｓ，１Ｈ)，９．０２(ｔ，１Ｈ)，８．４
６(ｓ，１Ｈ)，７．８３(ｄｄ，２Ｈ)，７．５８-７．６２(ｍ，３Ｈ)，７．２３(ｔ，１
Ｈ)，７．１５(ｄ，２Ｈ)，７．０７(ｄ，１Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．４７(ｄ，２
Ｈ)，２．２９(ｓ，３Ｈ)。
【０１７６】
実施例３２
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(４-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物３７)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(４-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の４-メチル
ベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ
(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３２(ｓ，１Ｈ)，９．００(ｔ，１Ｈ)，８．４
６(ｓ，１Ｈ)，７．８３(ｄ，２Ｈ)，７．６０(ｄ，３Ｈ)，７．２４(ｄ，２Ｈ)，７．１
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５(ｄ，２Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．４６(ｄ，２Ｈ)，２．２８(ｓ，３Ｈ)。
【０１７７】
実施例３３
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(２-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物３８)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(２-メチルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の２-メチル
ベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ
(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３１(ｓ，１Ｈ)，８．９１(ｔ，１Ｈ)，８．５
０(ｓ，１Ｈ)，７．８２(ｄ，２Ｈ)，７．６０(ｄ，３Ｈ)，７．３０(ｓ，１Ｈ)，７．１
９(ｓ，３Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．４９(ｄ，２Ｈ)，２．３４(ｓ，３Ｈ)。
【０１７８】
実施例３４
Ｎ-[(２-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物３９)
　Ｎ-[(２-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の２-ブロモ
ベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ
(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３５(ｓ，１Ｈ)，９．０９(ｔ，１Ｈ)，８．５
１(ｓ，１Ｈ)，７．８２(ｄ，２Ｈ)，７．６５(ｄ，１Ｈ)，７．５８-７．６１(ｍ，３Ｈ
)，７．３７-７．４３(ｍ，２Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．５５(ｄ，２Ｈ)。
【０１７９】
実施例３５
Ｎ-[(３-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物４０)
　Ｎ-[(３-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の３-ブロモ
ベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ
(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３５(ｓ，１Ｈ)，９．０８(ｔ，１Ｈ)，８．４
５(ｓ，１Ｈ)，７．８１-７．８３(ｍ，２Ｈ)，７．５９-７．６１(ｍ，３Ｈ)，７．５５
(ｓ，１Ｈ)，７．４７(ｄ，１Ｈ)，７．３０-７．３８(ｍ，２Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)
，４．５１(ｄ，２Ｈ)。
【０１８０】
実施例３６
Ｎ-[(４-ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物４１)
　ブロモフェニル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の４-ブロモベンジ
ルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４０
０ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３３(ｓ，１Ｈ)，９．０８(ｔ，１Ｈ)，８．４４(ｓ
，１Ｈ)，７．８２(ｄｄ，２Ｈ)，７．５４-７．６２(ｍ，５Ｈ)，７．３２(ｄ，２Ｈ)，
６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．４７(ｄ，２Ｈ)。
【０１８１】
実施例３７
５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド(化合物４２)
　フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを
市販の４-フルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラ
ジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
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。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．４２(ｓ，１Ｈ)，９．０７-９．０
１(ｍ，１Ｈ)，８．４６(ｓ，１Ｈ)，７．９９-７．８４(ｍ，２Ｈ)，７．４７-７．２２
(ｍ，７Ｈ)，６．２７(ｓ，１Ｈ)，４．５４-４．４７(ｍ，２Ｈ)。
【０１８２】
実施例３８
５-(２-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド(化合物４３)
　５-(２-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エ
チルを市販の２-フルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニル
ピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調
製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．９４(ｓ，１Ｈ)，９．０４-
８．９８(ｍ，１Ｈ)，８．４８(ｓ，１Ｈ)，７．８０-７．５８(ｍ，２Ｈ)，７．４６-７
．３０(ｍ，６Ｈ)，７．２９-７．２２(ｍ，１Ｈ)，６．１６(ｓ，１Ｈ)，４．５３-４．
４６(ｍ，２Ｈ)。
【０１８３】
実施例３９
７-ヒドロキシ-Ｎ-(２-モルホリン-４-イルエチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド(化合物４４)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(２-モルホリン-４-イルエチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の２-モル
ホリン-４-イルエチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：８．７３(ｔ，１Ｈ)，８．３２(ｂｒｏａ
ｄｓ，１Ｈ)，７．７９(ｄ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６．２７(ｓ，１Ｈ)，３．９
８-３．５３(ｍ，８Ｈ)，３．３３(ｔ，２Ｈ)，３．１７(ｍ，２Ｈ)。
【０１８４】
実施例４０
３-[(４-メチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-７-ｏｌ(化合物４５)
　３-[(４-メチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の４-メチルピペラジ
ンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨ
ｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：７．９７(ｍ，３Ｈ)，７．４８(ｍ，３Ｈ)，６．０９(ｓ，１Ｈ)，
３．３５(ｓ，３Ｈ)，３．０９(ｍ，７Ｈ)，２．６９(ｍ，２Ｈ)，２．５０(ｍ，２Ｈ)。
【０１８５】
実施例４１
７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミ
ド(化合物４６)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサ
ミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のメチルアミンに置き換えること
により、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)
：１１．３２(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．４６(ｍ，１Ｈ)，８．３５，(ｓ，１Ｈ)，７．
８４(ｄｄ，２Ｈ)，７．６１(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，２．８１(ｄ，３Ｈ)。
【０１８６】
実施例４２
５-フェニル-３-(ピペリジン-１-イルカルボニル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-オ
ール(化合物４７)
　５-フェニル-３-(ピペリジン-１-イルカルボニル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-
オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のピペリジンに置き換えること
により、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)
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：１２．０５(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．１５(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｄｄ，２Ｈ)，７．
６１(ｍ，３Ｈ)，６．２１(ｓ，１Ｈ)，３．６１(ｍ，４Ｈ)，１．６４(ｍ，６Ｈ)。
【０１８７】
実施例４３
３-(３，４-ジヒドロイソキノリン-２(１Ｈ)-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-７-オール(化合物４８)
　３-(３，４-ジヒドロイソキノリン-２(１Ｈ)-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１，
２，３，４-テトラヒドロイソキノリンに置き換えることにより、実施例１の方法に従っ
て調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．００(ｂｒｏａｄｓ，１
Ｈ)，８．３３(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｄｄ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，７．２７(ｍ，
１Ｈ)，７．２１(ｍ，３Ｈ)，６．２６(ｓ，１Ｈ)，４．８６(ｍ，２Ｈ)，３．８９(ｔ，
２Ｈ)，２．９３(ｔ，２Ｈ)。
【０１８８】
実施例４４
７-ヒドロキシ-Ｎ-(３-モルホリン-４-イルプロピル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド(化合物４９)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(３-モルホリン-４-イルプロピル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]
ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の３-モ
ルホリン-４-イルプロピルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製
した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．１５(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，
８．７４(ｄｄ，１Ｈ)，８．６３(ｍ，１Ｈ)，８．５１(ｄ，１Ｈ)，８．３４(ｓ，１Ｈ)
，７．８０(ｍ，２Ｈ)，７．５８(ｍ，２Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．９６(ｍ，２Ｈ)
，３．４５(ｍ，６Ｈ)，３．１６(ｍ，２Ｈ)，３．０７(ｍ，２Ｈ)，１．９０(ｍ，２Ｈ)
。
【０１８９】
実施例４５
７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-Ｎ-(１-メチルピペリジン-４-イル)-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物５０)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-Ｎ-(１-メチルピペリジン-４-イル)-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市
販のＮ，１-ジメチルピペリジン-４-アミンに置き換えることにより、実施例１の方法に
従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：９．６１(ｂｒｏａｄｓ，
１Ｈ)，８．２４(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，７．７９(ｄｄ，２Ｈ)，７．６０(ｍ，３Ｈ)，
６．２８(ｓ，１Ｈ)，３．５０(ｍ，２Ｈ)，３．１８-３．０６(ｍ，６Ｈ)，２．７７(ｓ
，３Ｈ)，２．０６(ｍ，２Ｈ)，２．０１(ｍ，２Ｈ)。
【０１９０】
実施例４６
Ｎ-シクロプロピル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カル
ボキサミド(化合物５１)
　Ｎ-シクロプロピル-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のシクロプロピルアミン
に置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ
，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２９(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．４８(ｄ，１Ｈ)，８．３２(
ｓ，１Ｈ)，７．８２(ｄｄ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６．２７(ｓ，１Ｈ)，２．８
１(ｍ，１Ｈ)，０．７３(ｍ，２Ｈ)，０．５７(ｍ，２Ｈ)。
【０１９１】
実施例４７
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-エンド)-８-メチル-８-アザビシクロ[３.２.１]オクタ-３-イル]
-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物５２)
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　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(３-エンド)-８-メチル-８-アザビシクロ[３.２.１]オクタ-３-イ
ル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において
１-フェニルピペラジンを市販の[(３-エンド)-８-メチル-８-アザビシクロ[３.２.１]オ
クタ-３-イル]アミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１Ｈ
ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：９．２０(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．０３(ｄ，
１Ｈ)，７．９５(ｓ，１Ｈ)，７．８６(ｄｄ，２Ｈ)，７．４３(ｍ，３Ｈ)，５．９７(ｓ
，１Ｈ)，４．１７(ｍ，１Ｈ)，３．８６(ｂｒｏａｄｓ，２Ｈ)，２．６６(ｓ，３Ｈ)，
２．３７(ｍ，２Ｈ)，２．２９(ｍ，２Ｈ)，２．１２(ｍ，４Ｈ)。
【０１９２】
実施例４８
５-[２-ブロモ-５-(メチルオキシ)フェニル]-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾ
ロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物５３)
　５-[２-ブロモ-５-(メチルオキシ)フェニル]-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラ
ゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニ
ルプロピオン酸エチルを市販の２-ブロモ-５-メトキシベンゾイル酢酸エチルに置き換え
、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることによ
り、実施例１の方法に従って調製した。
【０１９３】
実施例４９
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-{[４-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物５４)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-{[４-(フェニルオキシ)フェニル]メチル}ピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
の４-フェノキシベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製
した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３０(ｓ，１Ｈ)，９．０２(ｔ
，１Ｈ)，８．４３(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｄｄ，２Ｈ)，７．５８(ｄ，３Ｈ)，７．３３-
７．３８(ｍ，４Ｈ)，７．１０(ｔｔ，１Ｈ)，６．９５-７．００(ｍ，４Ｈ)，６．２８(
ｓ，１Ｈ)，４．４８(ｄ，２Ｈ)。
【０１９４】
実施例５０
５-(３-ブロモフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物５５)
　５-(３-ブロモフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチ
ルを市販の３-ブロモベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペ
ラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製し
た。
【０１９５】
実施例５１
７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-ピリジン-４-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド(化合物５６)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-ピリジン-４-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチル
を市販のイソニコチノイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジ
ンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：９．０５-８．９７(ｍ，１Ｈ)，８．８２-
８．７６(ｍ，２Ｈ)，８．４６-８．３７(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，７．９９-７．８３(ｍ，２
Ｈ)，７．４０-７．３２(ｍ，４Ｈ)，７．３０-７．２４(ｍ，１Ｈ)，６．４２(ｓ，１Ｈ
)，４．５６-４．４９(ｍ，２Ｈ)。
【０１９６】
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実施例５２
５-(３-クロロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物５７)
　５-(３-クロロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチ
ルを市販の３-クロロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペ
ラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製し
た。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．６３-１１．５６(ｂｒ．ｓ，１
Ｈ)，９．０６-９．００(ｍ，１Ｈ)，８．４９-８．４５(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，７．８９-７
．８６(ｍ，１Ｈ)，７．７８-．７．７３(ｍ，１Ｈ)，７．７０-７．５５(ｍ，２Ｈ)，７
．３８-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７．２９-７．２３(ｍ，１Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．
５５-４．４８(ｍ，２Ｈ)。
【０１９７】
実施例５３
５-(４-クロロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物５８)
　５-(４-クロロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチ
ルを市販の４-クロロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペ
ラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製し
た。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．５２-１１．４５(ｂｒ．ｓ，１
Ｈ)，９．０７-９．０１(ｍ，１Ｈ)，８．４８-８．４４(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，７．８７-７
．８０(ｍ，２Ｈ)，７．６８-．７．６１(ｍ，２Ｈ)，７．３８-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７
．２９-７．２３(ｍ，１Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，４．５３-４．４８(ｍ，２Ｈ)。
【０１９８】
実施例５４
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(２-フェニルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド(化合物５９)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(２-フェニルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のフェネチルアミン
に置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ
，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３２(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．６２(ｔ，１Ｈ)，８．３９(
ｓ，１Ｈ)，７．８３(ｄｄ，２Ｈ)，７．６１(ｍ，３Ｈ)，７．２７(ｍ，５Ｈ)，６．２
９(ｓ，１Ｈ)，３．４９(ｍ，２Ｈ)，２．８８(ｔ，２Ｈ)。
【０１９９】
実施例５５
Ｎ-[(７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボニル]-
Ｌ-フェニルアラニン酸エチル(化合物６０)
　Ｎ-[(７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボニル]
-Ｌ-フェニルアラニン酸エチルを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のＬ-フ
ェニルアラニンエチルエステルに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製し
た。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２９(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８
．９１(ｄ，１Ｈ)，８．５１(ｓ，１Ｈ)，７．７８(ｄ，２Ｈ)，７．５８(ｍ，３Ｈ)，７
．３１(ｍ，５Ｈ)，６．２７(ｓ，１Ｈ)，４．６９(ｍ，１Ｈ)，４．１０(ｑ，２Ｈ)，３
．４６(ｍ，３Ｈ)，３．１３(ｍ，２Ｈ)，１．１１(ｔ，３Ｈ)。
【０２００】
実施例５６
７-ヒドロキシ-Ｎ，５-ジフェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化
合物６１)
　７-ヒドロキシ-Ｎ，５-ジフェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド
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を、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のアニリンに置き換えることにより、
実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．
５０(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，１０．１９(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．６２(ｂｒｏａｄｓ
，１Ｈ)，７．８６(ｍ，２Ｈ)，７．７７(ｄ，２Ｈ)，７．６２(ｍ，３Ｈ)，７．２７(ｍ
，２Ｈ)，７．１１(ｔ，１Ｈ)，６．３２(ｓ，１Ｈ)。
【０２０１】
実施例５７
Ｎ-(シクロプロピルメチル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミド(化合物６２)
　Ｎ-(シクロプロピルメチル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のシクロプロピ
ルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ
(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２９(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．６０(ｔ，１Ｈ
)，８．４４(ｓ，１Ｈ)，７．８２(ｍ，２Ｈ)，７．５９(ｔ，３Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ
)，３．１７(ｔ，２Ｈ)，１．０２(ｍ，１Ｈ)，０．４７(ｍ，２Ｈ)，０．２５(ｍ，２Ｈ
)。
【０２０２】
実施例５８
Ｎ-(１,１-ジメチルエチル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミド(化合物６３)
　Ｎ-(１,１-ジメチルエチル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１,１-ジメチ
ルエチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ
(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２１(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．５０(ｓ，１Ｈ
)，７．７９(ｍ，２Ｈ)，７．５７(ｍ，３Ｈ)，６．２６(ｓ，１Ｈ)，１．４１(ｓ，９Ｈ
)。
【０２０３】
実施例５９
７-ヒドロキシ-Ｎ-(２-メチルプロピル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド(化合物６４)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(２-メチルプロピル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の２-メチルプロピ
ルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４０
０ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２４(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．４７(ｍ，１Ｈ)，８
．４２(ｓ，１Ｈ)，７．７９(ｄｄ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６．２８(ｓ，１Ｈ)，
３．１０(ｔ，２Ｈ)，１．８３(ｍ，１Ｈ)，０．９２(ｄ，６Ｈ)。
【０２０４】
実施例６０
７-ヒドロキシ-Ｎ-(３-メチルブチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミド(化合物６５)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(３-メチルブチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の３-メチルブチルアミ
ンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨ
ｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２４(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．４２(ｍ，１Ｈ)，８．３７
(ｓ，１Ｈ)，７．７９(ｄｄ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６．２７(ｓ，１Ｈ)，３．３
０(ｍ，２Ｈ)，１．６４(ｍ，１Ｈ)，１．４２(ｍ，２Ｈ)，０．９２(ｄ，６Ｈ)。
【０２０５】
実施例６１
Ｎ-(２，２-ジメチルプロピル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジ
ン-３-カルボキサミド(化合物６６)
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　Ｎ-(２，２-ジメチルプロピル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の２，２-ジメ
チルプロピルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮ
ＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２２(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．５０(ｓ，
１Ｈ)，８．３３(ｍ，１Ｈ)，７．７９(ｍ，２Ｈ)，７．５７(ｍ，３Ｈ)，６．２８(ｓ，
１Ｈ)，３．１２(ｄ，２Ｈ)，０．９２(ｓ，９Ｈ)。
【０２０６】
実施例６２
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(２-ピペリジン-１-イルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド(化合物６７)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(２-ピペリジン-１-イルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の２-ピペ
リジン-１-イルエチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３２(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．
２５(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．７４(ｍ，１Ｈ)，８．３６(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｍ，
２Ｈ)，７．６２(ｍ，３Ｈ)，６．３１(ｓ，１Ｈ)，３．６４(ｍ，２Ｈ)，３．５５(ｄ，
２Ｈ)，３．２５(ｍ，２Ｈ)，２．９４(ｍ，２Ｈ)，１．８５-１．３７(ｍ，６Ｈ)。
【０２０７】
実施例６３
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-ピペリジン-４-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド(化合物６８)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-ピペリジン-４-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３
-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-Ｎ-Ｂｏｃ-４-ア
ミノピペリジンに置き換えた後、標準的条件を使用してＢｏｃ脱保護を行うことにより、
実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．
２３(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．８７(ｂｒｏａｄｓ，２Ｈ)，８．５８(ｄ，１Ｈ)，８．
５６(ｓ，１Ｈ)，７．７９(ｄｄ，２Ｈ)，７．５８(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，４
．０４(ｍ，１Ｈ)，３．３４(ｄ，２Ｈ)，２．９９(ｍ，２Ｈ)，２．００(ｍ，２Ｈ)，１
．７９(ｍ，２Ｈ)。
【０２０８】
実施例６４
７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物６
９)
　７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工
程３において１-フェニルピペラジンを市販のアンモニアに置き換えることにより、実施
例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２５(
ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．３８(ｓ，１Ｈ)，７．９７(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，７．８１(
ｄｄ，２Ｈ)，７．６３(ｍ，３Ｈ)，７．４６(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ
)。
【０２０９】
実施例６５
７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルエチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カ
ルボキサミド(化合物７０)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルエチル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のイソプロピルアミン
に置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ
，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２７(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．４４(ｓ，１Ｈ)，８．２８(
ｄ，１Ｈ)，７．８４(ｄｄ，２Ｈ)，７．６０(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，４．１
３(ｍ，１Ｈ)，１．２０(ｄ，６Ｈ)。
【０２１０】
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実施例６６
３-(モルホリン-４-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-オ
ール(化合物７１)
　３-(モルホリン-４-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-
オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のモルホリンに置き換えること
により、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)
：１２．１１(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．１９(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｄｄ，２Ｈ)，７．
６１(ｍ，３Ｈ)，６．２１(ｓ，１Ｈ)，３．６６(ｍ，８Ｈ)。
【０２１１】
実施例６７
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-[(１Ｓ，２Ｒ)-２-フェニルシクロプロピル]ピラゾロ[１
,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物７２)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-[(１Ｓ，２Ｒ)-２-フェニルシクロプロピル]ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市
販の(１Ｓ，２Ｒ)-２-フェニルシクロプロピルアミンに置き換えることにより、実施例１
の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３２(ｂｒ
ｏａｄｓ，１Ｈ)，８．７５ｍ，１Ｈ)，８．３９(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｄ，２Ｈ)，７．
５９(ｍ，３Ｈ)，７．２７(ｍ，２Ｈ)，７．１７(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．
０２(ｍ，１Ｈ)，２．０９(ｍ，１Ｈ)，１．３６(ｍ，１Ｈ)，１．３３(ｍ，１Ｈ)。
【０２１２】
実施例６８
７-ヒドロキシ-５-[４-(メチルオキシ)フェニル]-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物７３)
　７-ヒドロキシ-５-[４-(メチルオキシ)フェニル]-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオ
ン酸エチルを市販の４-メトキシベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フ
ェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従
って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２０-１１．１６(ｂ
ｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０８-９．０２(ｍ，１Ｈ)，８．４３(ｓ，１Ｈ)，７．８３-７．７
６(ｍ，２Ｈ)，７．３８-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７．２９-７．２３(ｍ，１Ｈ)，７．１８
-７．１０(ｍ，２Ｈ)，６．２６(ｓ，１Ｈ)，４．５５-４．４６(ｍ，２Ｈ)，３．８５(
ｍ，３Ｈ)。
【０２１３】
実施例６９
５-(３-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド(化合物７４)
　５-(３-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エ
チルを市販の３-フルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニル
ピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調
製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．５４-１１．４３(ｂｒ．ｓ
，１Ｈ)，９．０７-９．０１(ｍ，１Ｈ)，８．４７(ｓ，１Ｈ)，７．７４-７．５８(ｍ，
３Ｈ)，７．５０-７．４１(ｍ，１Ｈ)，７．３８-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７．２９-７．２
３(ｍ，１Ｈ)，６．３３(ｓ，１Ｈ)，４．５５-４．４７(ｍ，２Ｈ)。
【０２１４】
実施例７０
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(１-フェニルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド(化合物７５)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(１-フェニルエチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-
３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-フェニルエチ



(75) JP 5119157 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

ルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４０
０ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２３(ｓ，１Ｈ)，８．８３(ｄ，１Ｈ)，８．５４(ｓ
，１Ｈ)，７．７８(ｄ，２Ｈ)，７．５０-７．５８(ｍ，３Ｈ)，７．３８(ｄ，２Ｈ)，７
．３２(ｔ，２Ｈ)，７．２１(ｔ，１Ｈ)，６．２７(ｓ，１Ｈ)，５．１４-５．２１(ｍ，
１Ｈ)，１．５０(ｄ，３Ｈ)。
【０２１５】
実施例７１
７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-５-フェニル-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物７６)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-メチル-５-フェニル-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販のＮ-メチル
ベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ
(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．８１(ｓ，１Ｈ)，８．３４(ｓ，１Ｈ)，７．８
１(ｄ，２Ｈ)，７．５４-７．６１(ｍ，３Ｈ)，７．２７-７．３５(ｍ，４Ｈ)，６．３０
(ｓ，１Ｈ)，４．７３(ｓ，２Ｈ)，２．５０(ｓ，３Ｈ)。
【０２１６】
実施例７２
４-({[(７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボニル]
アミノ}メチル)ピペリジン-１-カルボン酸１,１-ジメチルエチル(化合物７７)
　４-({[(７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-イル)カルボニ
ル]アミノ}メチル)ピペリジン-１-カルボン酸１,１-ジメチルエチルを、工程３において
１-フェニルピペラジンを市販の１-Ｎ-Ｂｏｃ-４-アミノメチルピペリジンに置き換える
ことにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３)
：１０．６６(ｓ，１Ｈ)，８．２０(ｓ，１Ｈ)，７．６９(ｄｄ，２Ｈ)，７．５１-７．
６０(ｍ，３Ｈ)，６．６６(ｓ，１Ｈ)，６．２４(ｓ，１Ｈ)，４．１２(ｓ，２Ｈ)，３．
３５(ｓ，２Ｈ)，２．６９(ｓ，２Ｈ)，１．７６(ｄ，３Ｈ)，１．４４(ｓ，９Ｈ)，１．
１５-１．２６(ｍ，２Ｈ)。
【０２１７】
実施例７３
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(ピペリジン-４-イルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物７８)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(ピペリジン-４-イルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-Ｎ-Ｂ
ｏｃ-４-アミノメチルピペリジンに置き換えた後、標準的条件を使用してＢｏｃ脱保護を
行うことにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-Ｄ
ＭＳＯ)：１１．２３(ｓ，１Ｈ)，８．４４(ｓ，２Ｈ)，７．８０(ｄ，２Ｈ)，７．５９(
ｄ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．１６-３．２７(ｍ，４Ｈ)，２．７８-２．８８(ｍ
，２Ｈ)，１．８３(ｄ，３Ｈ)，１．３３-１．４２(ｍ，２Ｈ)。
【０２１８】
実施例７４
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(ピロリジン-３-イルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-３-カルボキサミド(化合物７９)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-(ピロリジン-３-イルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-Ｎ-Ｂ
ｏｃ-３-アミノメチルピロリジンに置き換えた後、標準的条件を使用してＢｏｃ脱保護を
行うことにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-Ｄ
ＭＳＯ)：１１．２６(ｓ，１Ｈ)，９．１０(ｂｒｏａｄｓ，２Ｈ)，８．７７(ｔ，１Ｈ)
，８．４６(ｓ，１Ｈ)，７．７９-７．８１(ｍ，２Ｈ)，７．５６-７．６１(ｍ，２Ｈ)，
６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．２１-３．３８(ｍ，３Ｈ)，３．０５-３．１４(ｍ，１Ｈ)，２
．８８-２．９６(ｍ，１Ｈ)，２．５３-２．５７(ｍ，１Ｈ)，１．９８-２．０６(ｍ，１
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Ｈ)，１．６４-１．７３(ｍ，１Ｈ)。
【０２１９】
実施例７５
Ｎ-[(１-アセチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物８０)
　Ｎ-[(１-アセチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市
販の１-アセチルピペリジン-４-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の
方法に従って調製した。
【０２２０】
実施例７６
３-{[４-(アミノメチル)ピペリジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-７-オール(化合物８１)
　３-{[４-(アミノメチル)ピペリジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の４-Ｎ-Ｂ
ｏｃ-アミノメチルピペリジンに置き換えた後、標準的条件を使用してＢｏｃ脱保護を行
うことにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭ
ＳＯ)：８．７７(ｄｄ，１Ｈ)，８．５４(ｄｄ，１Ｈ)，８．０３(ｓ，２Ｈ)，７．８１(
ｄｄ，２Ｈ)，７．５７-７．６３(ｍ，３Ｈ)，６．２２(ｓ，２Ｈ)，２．７２-２．７７(
ｍ，２Ｈ)，１．８１-１．９２(ｍ，５Ｈ)，１．１６-１．２５(ｍ，４Ｈ)。
【０２２１】
実施例７７
７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-[３-(トリフルオロメチル)フェニル]ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物８２)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-[３-(トリフルオロメチル)フェニル]ピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプ
ロピオン酸エチルを市販の３-トリフルオロメチルベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工
程３において１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、
実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．
８４-１１．７７(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０５-８．９９(ｍ，１Ｈ)，８．４８(ｓ，１Ｈ)
，８．１３-８．０５(ｍ，２Ｈ)，７．９９-７．９２(ｍ，１Ｈ)，７．８３-７．７６(ｍ
，１Ｈ)，７．３８-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７．２９-７．２３(ｍ，１Ｈ)，６．３４(ｓ，
１Ｈ)，４．５４-４．４７(ｍ，２Ｈ)。
【０２２２】
実施例７８
７-ヒドロキシ-５-(４-ヒドロキシフェニル)-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド(化合物８３)
　７-ヒドロキシ-５-(４-ヒドロキシフェニル)-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ]
ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸
エチルを市販の４-ヒドロキシベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェ
ニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従っ
て調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．１５-１０．９８(ｂｒ
．ｓ，１Ｈ)，１０．２８(ｓ，１Ｈ)，９．１１-９．００(ｍ，１Ｈ)，８．４３(ｓ，１
Ｈ)，７．７２-７．６６(ｍ，２Ｈ)，７．４０-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７．３０-７．２２
(ｍ，１Ｈ)，６．９８-６．９３(ｍ，２Ｈ)，６．２１(ｓ，１Ｈ)，４．５４-４．４８(
ｍ，２Ｈ)。
【０２２３】
実施例７９
５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物８４)
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　５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロ
ピオン酸エチルを市販の３-クロロ-４-フルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程
３において１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実
施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．７
６-１１．５５(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０６-８．９８(ｍ，１Ｈ)，８．４６(ｓ，１Ｈ)，
８．０９-８．０３(ｍ，１Ｈ)，７．８５-７．７７(ｍ，１Ｈ)，７．６７-７．５７(ｍ，
１Ｈ)，７．３８-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７．３０-７．２２(ｍ，１Ｈ)，６．２８(ｓ，１
Ｈ)，４．５５-４．４７(ｍ，２Ｈ)。
【０２２４】
実施例８０
５-(２,５-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ
]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物８５)
　５-(２,５-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン
酸エチルを市販の２,５-ジフルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１
-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法
に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．１８-１２．００
(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０５-８．９６(ｍ，１Ｈ)，８．４９(ｓ，１Ｈ)，７．７０-７．
６１(ｍ，１Ｈ)，７．５２-７．４１(ｍ，２Ｈ)，７．３８-７．３１(ｍ，４Ｈ)，７．３
０-７．２２(ｍ，１Ｈ)，６．１９(ｓ，１Ｈ)，４．５３-４．４６(ｍ，２Ｈ)。
【０２２５】
実施例８１
５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-ａ
]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物８６)
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオン
酸エチルを市販の２,４-ジフルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３において１
-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法
に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．１２-１１．９６
(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０５-８．９４(ｍ，１Ｈ)，８．４８(ｓ，１Ｈ)，７．８５-７．
７４(ｍ，１Ｈ)，７．５６-７．４３(ｍ，１Ｈ)，７．３８-７．２１(ｍ，６Ｈ)，６．１
２(ｓ，１Ｈ)，４．５３-４．４６(ｍ，２Ｈ)。
【０２２６】
実施例８２
５-(３，５-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物８７)
　５-(３，５-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオ
ン酸エチルを市販の３，５-ジフルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３におい
て１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の
方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．８０-１１．
４４(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０８-８．９８(ｍ，１Ｈ)，８．４８(ｓ，１Ｈ)，７．６５-
７．４５(ｍ，３Ｈ)，７．４０-７．２０(ｍ，５Ｈ)，６．３４(ｓ，１Ｈ)，４．５５-４
．４８(ｍ，２Ｈ)。
【０２２７】
実施例８３
７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-ピロリジン-３-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-
カルボキサミド(化合物８８)
　７-ヒドロキシ-５-フェニル-Ｎ-ピロリジン-３-イルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３
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-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-Ｎ-Ｂｏｃ-３-ア
ミノピロリンジンに置き換えた後、標準的条件を使用してＢｏｃ脱保護を行うことにより
、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１
．３１(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．９４(ｍ，１Ｈ)，８．８２(ｍ，１Ｈ)，８．５８(ｍ
，１Ｈ)，８．３８(ｍ，１Ｈ)，７．７９(ｍ，２Ｈ)，７．５８(ｍ，３Ｈ)，６．２８(ｓ
，１Ｈ)，４．４９(ｍ，１Ｈ)，３．５８-３．１４(ｍ，４Ｈ)，２．２３(ｍ，１Ｈ)，２
．０２(ｍ，１Ｈ)。
【０２２８】
実施例８４
５-フェニル-３-(ピペラジン-１-イルカルボニル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-オ
ール(化合物８９)
　５-フェニル-３-(ピペラジン-１-イルカルボニル)ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-７-
オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-Ｎ-Ｂｏｃ-ピペラジンに置
き換えた後、標準的条件を使用してＢｏｃ脱保護を行うことにより、実施例１の方法に従
って調製した。
【０２２９】
実施例８５
３-[(４-アセチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-７-オール(化合物９０)
　３-[(４-アセチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-アセチルピペ
ラジンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００
ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．１１(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．２０(ｓ，１Ｈ)，７．
８１(ｍ，２Ｈ)，７．６２(ｍ，３Ｈ)，６．２２(ｓ，１Ｈ)，３．７０(ｍ，４Ｈ)，３．
５５(ｍ，４Ｈ)，２．１７(ｓ，３Ｈ)。
【０２３０】
実施例８６
３-{[４-(メチルスルホニル)ピペラジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-７-オール(化合物９１)
　３-{[４-(メチルスルホニル)ピペラジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-
メチルスルホニルピペラジンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．１７(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．
１８(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｍ，２Ｈ)，７．６１(ｍ，３Ｈ)，６．２１(ｓ，１Ｈ)，３．
７６(ｍ，４Ｈ)，３．２１(ｍ，４Ｈ)，２．９２(ｓ，３Ｈ)。
【０２３１】
実施例８７
Ｎ-(１-アセチルピペリジン-４-イル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミド(化合物９２)
　Ｎ-(１-アセチルピペリジン-４-イル)-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]
ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-ア
セチルピペリジン-４-イルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製
した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２８(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，
８．４４(ｓ，１Ｈ)，８．３４(ｄ，１Ｈ)，７．８４(ｄｄ，２Ｈ)，７．６２(ｍ，３Ｈ)
，６．３１(ｓ，１Ｈ)，４．３６(ｄ，１Ｈ)，４．０３(ｍ，１Ｈ)，３．８６(ｄ，１Ｈ)
，３．１４(ｔ，１Ｈ)，２．６６(ｔ，１Ｈ)，２．０３(ｓ，３Ｈ)，１．８８(ｍ，２Ｈ)
，１．４５(ｍ，２Ｈ)。
【０２３２】
実施例８８
７-ヒドロキシ-Ｎ-[１-(メチルスルホニル)ピペリジン-４-イル]-５-フェニルピラゾロ[
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１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物９３)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[１-(メチルスルホニル)ピペリジン-４-イル]-５-フェニルピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを
市販の１-メチルスルホニルピペリジン-４-イルアミンに置き換えることにより、実施例
１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２９(ｂ
ｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．４３(ｓ，１Ｈ)，８．３９(ｄ，１Ｈ)，７．８３(ｄ，２Ｈ)，
７．６１(ｍ，３Ｈ)，６．３１(ｓ，１Ｈ)，３．９５(ｍ，１Ｈ)，３．６０(ｄ，２Ｈ)，
２．９０(ｓ，３Ｈ)，２．８６(ｍ，２Ｈ)，１．９７(ｍ，２Ｈ)，１．６０(ｍ，２Ｈ)。
【０２３３】
実施例８９
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物９４)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
の１-メチルピペリジン-４-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法
に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２８(ｂｒｏａｄ
ｓ，１Ｈ)，１０．３４(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．７４(ｍ，１Ｈ)，８．５１(ｄ，１Ｈ
)，７．８１(ｍ，２Ｈ)，７．６２(ｍ，３Ｈ)，６．３１(ｓ，１Ｈ)，３．４７(ｍ，１Ｈ
)，３．４６(ｍ，２Ｈ)，３．２１(ｍ，２Ｈ)，２．９２(ｍ，２Ｈ)，２．７０(ｍ，３Ｈ
)，１．８９(ｍ，２Ｈ)，１．５０(ｍ，２Ｈ)。
【０２３４】
実施例９０
７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルピロリジン-３-イル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド(化合物９５)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルピロリジン-３-イル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-メチ
ルピロリジン-３-イルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。
【０２３５】
実施例９１
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(２-モルホリン-４-イルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物９６)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(２-モルホリン-４-イルフェニル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市
販の２-モルホリノベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調
製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３６(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)
，８．９８(ｍ，１Ｈ)，８．４８(ｓ，１Ｈ)，７．８３(ｄｄ，２Ｈ)，７．６２(ｍ，３
Ｈ)，７．２７(ｍ，２Ｈ)，７．１０(ｍ，２Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．６２(ｄ，２
Ｈ)，３．７６(ｍ，４Ｈ)，２．８８(ｍ，４Ｈ)。
【０２３６】
実施例９２
７-ヒドロキシ-Ｎ-[１-(メチルスルホニル)ピロリジン-３-イル]-５-フェニルピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物９７)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[１-(メチルスルホニル)ピロリジン-３-イル]-５-フェニルピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを
市販の１-(メチルスルホニル)ピロリジン-３イルアミンに置き換えることにより、実施例
１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３４(ｂ
ｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．５８(ｄ，１Ｈ)，８．４５(ｓ，１Ｈ)，７．８３(ｍ，２Ｈ)，
７．６２(ｍ，３Ｈ)，６．３０(ｓ，１Ｈ)，４．４８(ｍ，１Ｈ)，３．５８(ｍ，１Ｈ)，
３．３４(ｍ，１Ｈ)，３．２１(ｍ，１Ｈ)，２．９３(ｓ，３Ｈ)，２．２１(ｍ，１Ｈ)，
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１．９９(ｍ，１Ｈ)。
【０２３７】
実施例９３
３-[(４-エチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミ
ジン-７-オール(化合物９８)
　３-[(４-エチルピペラジン-１-イル)カルボニル]-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-エチルピペラジ
ンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨ
ｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．１７(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．９０(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)
，８．２１(ｓ，１Ｈ)，７．７９(ｍ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６．２３(ｓ，１Ｈ)
，３．５３(ｍ，２Ｈ)，３．１９(ｍ，２Ｈ)，３．０４(ｍ，２Ｈ)，１．２５(ｔ，３Ｈ)
。
【０２３８】
実施例９４
３-{[４-(１-メチルエチル)ピペラジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-７-ｏｌ(化合物９９)
　３-{[４-(１-メチルエチル)ピペラジン-１-イル]カルボニル}-５-フェニルピラゾロ[１
,５-ａ]ピリミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-イ
ソプロピルピペラジンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１Ｈ
ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．１６(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．７５(ｂ
ｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．１８(ｓ，１Ｈ)，７．７８(ｄｄ，２Ｈ)，７．５７(ｍ，３Ｈ)
，６．２１(ｓ，１Ｈ)，３．５７(ｍ，１Ｈ)，３．４４(ｍ，４Ｈ)，３．１１(ｍ，４Ｈ)
，１．２５(ｄ，６Ｈ)。
【０２３９】
実施例９５
７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルピペリジン-４-イル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-３-カルボキサミド(化合物１００)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(１-メチルピペリジン-４-イル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-メチ
ルピペリジン-４-イルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２２(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．
３４(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．４７(ｄ，１Ｈ)，８．４５(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｄ，
２Ｈ)，７．５７(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，４．００(ｍ，１Ｈ)，３．４９(ｍ，
２Ｈ)，３．１１(ｍ，２Ｈ)，２．８１(ｍ，３Ｈ)，２．０９(ｍ，２Ｈ)，１．７２(ｍ，
２Ｈ)。
【０２４０】
実施例９６
５-(３，４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１０１)
　５-(３，４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオ
ン酸エチルを市販の３，４-ジフルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３におい
て１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の
方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．６８-１１．
４４(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０７-９．００(ｍ，１Ｈ)，８．４６(ｓ，１Ｈ)，８．０２-
７．９２(ｍ，１Ｈ)７．７２-７．５９(ｍ，２Ｈ)，７．３８-７．３０(ｍ，４Ｈ)，７．
２９-７．２２(ｍ，１Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，４．５５-４．４９(ｍ，２Ｈ)。
【０２４１】
実施例９７
５-(２，３-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５-
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ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１０２)
　５-(２，３-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)ピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロピオ
ン酸エチルを市販の２，３-ジフルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程３におい
て１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実施例１の
方法に従って調製した。
【０２４２】
実施例９８
７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-[４-(トリフルオロメチル)フェニル]ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１０３)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-[４-(トリフルオロメチル)フェニル]ピラゾロ
[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプ
ロピオン酸エチルを市販の４-トリフルオロメチルベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工
程３において１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、
実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．
７５-１１．６５(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０９-９．００(ｍ，１Ｈ)，８．４８(ｓ，１Ｈ)
，８．１５-７．８２(ｍ，４Ｈ)，７．３８-７．３０(ｍ，４Ｈ)，７．２９-７．２２(ｍ
，１Ｈ)，６．３３(ｓ，１Ｈ)，４．５４-４．４８(ｍ，２Ｈ)。
【０２４３】
実施例９９
３-(１，４’-ビピペリジン-１’-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピリ
ミジン-７-オール(化合物１０４)
　３-(１，４’-ビピペリジン-１’-イルカルボニル)-５-フェニルピラゾロ[１,５-ａ]ピ
リミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の４-ピペリジノピ
ペリジンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４０
０ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．１５(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，１０．５２(ｂｒｏａｄ
ｓ，１Ｈ)，８．１９(ｓ，１Ｈ)，７．７９(ｍ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)，６．２１(
ｓ，１Ｈ)，３．４６(ｍ，１Ｈ)，２．９０(ｄ，４Ｈ)，２．５１(ｍ，４Ｈ)，２．１６(
ｍ，２Ｈ)，１．８６-１．６８(ｍ，７Ｈ)，１．３８(ｍ，１Ｈ)。
【０２４４】
実施例１００
５-フェニル-３-[(４-ピロリジン-１-イルピペリジン-１-イル)カルボニル]ピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-７-オール(化合物１０５)
　５-フェニル-３-[(４-ピロリジン-１-イルピペリジン-１-イル)カルボニル]ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-７-オールを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の４-
ピロリジノピペリジンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１Ｈ
ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．１５(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，１１．１０(
ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．２０(ｓ，１Ｈ)，７．８０(ｍ，２Ｈ)，７．５９(ｍ，３Ｈ)
，６．２２(ｓ，１Ｈ)，３．４１(ｍ，４Ｈ)，３．０４(ｍ，４Ｈ)，２．１２(ｄ，２Ｈ)
，１．８９(ｍ，４Ｈ)，１．６９(ｍ，２Ｈ)。
【０２４５】
実施例１０１
７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-(２,４,５-トリフルオロフェニル)ピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１０６)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-(フェニルメチル)-５-(２,４,５-トリフルオロフェニル)ピラゾロ[
１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フェニルプロ
ピオン酸エチルを市販の２,４,５-トリフルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程
３において１-フェニルピペラジンを市販のベンジルアミンに置き換えることにより、実
施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．２
１-１２．０９(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，９．０５-８．９６(ｍ，１Ｈ)，８．４９(ｓ，１Ｈ)，
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８．００-７．９０(ｍ，１Ｈ)，７．８６-７．７５(ｍ，１Ｈ)，７．３８-７．３０(ｍ，
４Ｈ)，７．２９-７．２２(ｍ，１Ｈ)，６．１６(ｓ，１Ｈ)，４．５３-４．４６(ｍ，２
Ｈ)。
【０２４６】
実施例１０２
５-(２,４-ジフルオロフェニル)-Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒドロ
キシピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１０７)
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒド
ロキシピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-
３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の２,４-ジフルオロベンゾイル酢酸エチルに置き
換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-エチルピペリジン-４-イルメチ
ルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４０
０ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．００-１１．９４(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，８．６１-８．５
４(ｍ，１Ｈ)，８．４７(ｓ，１Ｈ)，７．８６-７．７５(ｍ，１Ｈ)，７．５７-７．４６
(ｍ，１Ｈ)，７．３２-７．２４(ｍ，１Ｈ)，６．１３(ｓ，１Ｈ)，３．５１-３．４３(
ｍ，２Ｈ)，３．２６-２．９８(ｍ，５Ｈ)，２．９１-２．７６(ｍ，２Ｈ)，１．９３-１
．７２(ｍ，３Ｈ)，１．５４-１．３８(ｍ，１Ｈ)，１．２３(ｔ，３Ｈ)。
【０２４７】
実施例１０３
５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-
ヒドロキシピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１０８)
　５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７
-ヒドロキシピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オ
キソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の３-クロロ-４-フルオロベンゾイル酢酸エ
チルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-エチルピペリジン-
４-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。
【０２４８】
実施例１０４
５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジン-４-イ
ル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１０９)
　５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジン-４-
イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-
オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の４-フルオロベンゾイル酢酸エチルに置
き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-イソプロピルピペリジン-４-
イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭ
Ｒ(４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ)：８．３３(ｓ，１Ｈ)，７．９０-７．８７(ｍ，２Ｈ)，
７．３８-７．３３(ｍ，２Ｈ)，６．２７(ｓ，１Ｈ)，３．５３-３．４７(ｍ，３Ｈ)，３
．３８-３．３５(ｍ，２Ｈ)，３．０８-３．００(ｍ，２Ｈ)，２．１３-２．０８(ｍ，２
Ｈ)，２．０１-１．９４(ｍ，１Ｈ)，１．６３-１．５４(ｍ，２Ｈ)，１．３６(ｄ，６Ｈ
)。
【０２４９】
実施例１０５
５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)メチル]
ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１０)
　５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)メチル
]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-フ
ェニルプロピオン酸エチルを市販の４-フルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工程
３において１-フェニルピペラジンを市販の１-メチルピペリジン-４-イルメチルアミンに
置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，
ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３６(ｓ，１Ｈ)，９．８８(ｓ，１Ｈ)，８．６４(ｓ，１Ｈ)，８
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．４６(ｓ，１Ｈ)，７．９２-７．８４(ｍ，２Ｈ)，７．４７-７．４１(ｍ，２Ｈ)，６．
２７(ｓ，１Ｈ)，３．２２-３．１８(ｍ，２Ｈ)，２．９３-２．８４(ｍ，２Ｈ)，２．７
１(ｓ，３Ｈ)，１．９１-１．８４(ｍ，２Ｈ)，１．７９-１．７１(ｍ，１Ｈ)，１．５２
-１．４１(ｍ，２Ｈ)。
【０２５０】
実施例１０６
Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ
ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１１)
　Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキ
シピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ-３-
フェニルプロピオン酸エチルを市販の４-フルオロベンゾイル酢酸エチルに置き換え、工
程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-エチルピペリジン-４-イルメチルアミン
に置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ
，ＣＤ３ＯＤ)：８．３６(ｍ，１Ｈ)，７．９４-７．８８(ｍ，２Ｈ)，７．３９-７．３
２(ｍ，２Ｈ)，６．２８(ｓ，１Ｈ)，３．７６-３．５８(ｍ，４Ｈ)，３．３９-３．３４
(ｍ，１Ｈ)，３．２０-３．１４(ｍ，２Ｈ)，２．９８-２．８９(ｍ，２Ｈ)，２．１２-
２．０６(ｍ，２Ｈ)，２．００-１．９４(ｍ，２Ｈ)，１．５９-１．４９(ｍ，１Ｈ)，１
．３６-１．３１(ｍ，３Ｈ)。
【０２５１】
実施例１０７
７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリジン-４-イル]メチル}-５-フェニル
ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１２)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリジン-４-イル]メチル}-５-フェニ
ルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピ
ペラジンを市販の１-イソブチルピペリジン-４-イルメチルアミンに置き換えることによ
り、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１
１．２８(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．３７(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．７１(ｍ，１Ｈ)，
８．４９(ｓ，１Ｈ)，７．８１(ｄ，２Ｈ)，７．６２(ｍ，３Ｈ)，６．３１(ｓ，１Ｈ)，
３．７１(ｍ，１Ｈ)，３．３４(ｍ，４Ｈ)，２．８５(ｍ，４Ｈ)，２．０８(ｍ，１Ｈ)，
１．８６(ｍ，４Ｈ)，１．６３(ｍ，２Ｈ)，０．９６(ｍ，６Ｈ)。
【０２５２】
実施例１０８
Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１３)
　Ｎ-[(１-エチルピペリジン-４-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
の１-エチルピペリジン-４-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法
に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．２８(ｂｒｏａｄ
ｓ，１Ｈ)，１０．１６(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．７５(ｍ，１Ｈ)，８．５１(ｓ，１Ｈ
)，７．８２(ｍ，２Ｈ)，７．６２(ｍ，３Ｈ)，６．３１(ｓ，１Ｈ)，３．４８(ｍ，２Ｈ
)，３．２０(ｍ，２Ｈ)，３．０４(ｍ，２Ｈ)，２．８１(ｍ，２Ｈ)，１．８６(ｍ，３Ｈ
)，１．５３(ｍ，２Ｈ)，１．２４(ｍ，３Ｈ)。
【０２５３】
実施例１０９
７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジン-４-イル]メチル}-５-フェニルピ
ラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１４)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジン-４-イル]メチル}-５-フェニル
ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペ
ラジンを市販の１-イソプロピルピペリジン-４-イルメチルアミンに置き換えることによ
り、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１
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１．２８(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，１０．１８(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．７８(ｍ，１Ｈ)
，８．５２(ｓ，１Ｈ)，７．８２(ｍ，１Ｈ)，７．６２(ｍ，３Ｈ)，６．３１(ｓ，１Ｈ)
，３．８４(ｍ，４Ｈ)，３．３６(ｍ，２Ｈ)，３．１９(ｍ，２Ｈ)，２．８９(ｍ，２Ｈ)
，１．８９(ｍ，２Ｈ)，１．６７(ｍ，２Ｈ)，１．２７(ｄ，６Ｈ)。
【０２５４】
実施例１１０
７-ヒドロキシ-Ｎ-{[４-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニル
ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１５)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[４-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニ
ルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピ
ペラジンを市販の４-(１-メチルピペラジン-４-イル)ベンジルアミンに置き換えることに
より、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：
１１．２８(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，１０．６７ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．０２(ｔ，１Ｈ
)，８．４６(ｓ，１Ｈ)，７．７９(ｄ，２Ｈ)，７．５８(ｍ，３Ｈ)，７．４２(ｄ，２Ｈ
)，７．２２(ｄ，２Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，５．４１(ｄ，２Ｈ)，３．７５(ｄ，２Ｈ
)，３．４９(ｍ，２Ｈ)，３．１４-２．９９(ｍ，２Ｈ)，２．７９(ｍ，３Ｈ)。
【０２５５】
実施例１１１
５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)メ
チル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１６)
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イル)
メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-オキソ
-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の２,４-ジフルオロベンゾイル酢酸エチルに置き
換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-メチルピペリジン-４-イルメチ
ルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４０
０ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．０１-１１．９３(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，１０．０９-９．
９５(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，８．６５-８．５７(ｍ，１Ｈ)，８．５１-８．４５(ｂｒ．ｓ，
１Ｈ)，７．８７-７．７３(ｍ，１Ｈ)，７．５６-７．４２(ｍ，１Ｈ)，７．３４-７．２
３(ｍ，１Ｈ)，６．１３(ｓ，１Ｈ)，３．７７-２．６２(ｍ，８Ｈ)，１．９８-１．２６
(ｍ，６Ｈ)。
【０２５６】
実施例１１２
５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリジ
ン-４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１７)
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリ
ジン-４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１にお
いて３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の２,４-ジフルオロベンゾイル酢
酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-イソブチルピペ
リジン-４-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．０４-１１．９３(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)
，９．６０-９．４５(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，８．７２-８．６２(ｍ，１Ｈ)，８．５６-８．
４８(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，７．８７-７．７５(ｍ，１Ｈ)，７．５８-７．４６(ｍ，１Ｈ)，
７．３５-７．２２(ｍ，１Ｈ)，６．１３(ｓ，１Ｈ)，３．８７-２．７４(ｍ，９Ｈ)，２
．１７-１．９９(ｍ，１Ｈ)，１．９５-１．５８(ｍ，４Ｈ)，０．９７(ｄ，６Ｈ)。
【０２５７】
実施例１１３
５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリジン-４-
イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１８)
　５-(４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(２-メチルプロピル)ピペリジン-
４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において
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３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の４-フルオロベンゾイル酢酸エチルに
置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-イソブチルピペリジン-４-
イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭ
Ｒ(４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ)：８．３３(ｓ，１Ｈ)，７．９２-７．８８(ｍ，２Ｈ)，
７．３９-７．３４(ｍ，２Ｈ)，６．２８(ｓ，１Ｈ)，３．７５-３．５７(ｍ，６Ｈ)，３
．３８-３．３４(ｍ，２Ｈ)，２．９８-２．９４(ｍ，４Ｈ)，２．０８-２．０４(ｍ，１
Ｈ)，１．６３-１．５８(ｍ，１Ｈ)，１．０５(ｄ，６Ｈ)。
【０２５８】
実施例１１４
５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジン-
４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１１９)
　５-(２,４-ジフルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリジ
ン-４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１におい
て３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の２,４-ジフルオロベンゾイル酢酸
エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-イソプロピルピペ
リジン-４-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した
。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１２．０４-１１．９４(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)
，９．９６-９．８０(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，８．６８-８．６２(ｍ，１Ｈ)，８．５４-８．
４８(ｂｒ．ｓ，１Ｈ)，７．８５-７．７６(ｍ，１Ｈ)，７．５６-７．４７(ｍ，１Ｈ)，
７．３２-７．２４(ｍ，１Ｈ)，６．１３(ｓ，１Ｈ)，３．５２-３．２８(ｍ，３Ｈ)，３
．２５-３．１１(ｍ，２Ｈ)，２．９７-２．８０(ｍ，２Ｈ)，１．９４-１．７５(ｍ，３
Ｈ)，１．７２-１．５２(ｍ，２Ｈ)，１．２５(ｄ，６Ｈ)。
【０２５９】
実施例１１５
５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペリ
ジン-４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１２０)
　５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-{[１-(１-メチルエチル)ピペ
リジン-４-イル]メチル}ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１に
おいて３-オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の３-クロロ-４-フルオロベンゾ
イル酢酸エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-イソプロ
ピルピペリジン-４-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って
調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．６２(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ
)，９．９５(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．６７(ｍ，１Ｈ)，８．４８(ｓ，１Ｈ)，８．０
７(ｍ，１Ｈ)，７．８１(ｍ，１Ｈ)，７．６１(ｍ，１Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．６
８(ｍ，２Ｈ)，３．３４(ｍ，２Ｈ)，２．９１(ｍ，２Ｈ)，１．９０(ｍ，２Ｈ)，１．６
３(ｍ，２Ｈ)，１．２６(ｍ，６Ｈ)。
【０２６０】
実施例１１６
Ｎ-[(１-エチルピロリジン-２-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１２１)
　Ｎ-[(１-エチルピロリジン-２-イル)メチル]-７-ヒドロキシ-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
の２-(アミノメチル)-１-エチルピロリジンに置き換えることにより、実施例１の方法に
従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３０(ｂｒｏａｄｓ
，１Ｈ)，１０．０６(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，９．０１(ｓ，１Ｈ)，８．４８(ｓ，１Ｈ)
，７．８０(ｄ，２Ｈ)，７．５７(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．７０(ｍ，４Ｈ)
，３．０８(ｍ，２Ｈ)，２．１４-１．８１(ｍ，４Ｈ)，１．３０(ｔ，３Ｈ)。
【０２６１】
実施例１１７
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-２-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５



(86) JP 5119157 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１２２)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-２-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
の１-メチル-ピペリジン-２-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法
に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３０(ｂｒｏａｄ
ｓ，１Ｈ)，１０．４７(ｂｏｒａｄｓ，１Ｈ)，８．９２(ｍ，１Ｈ)，８．５９(ｍ，１Ｈ
)，７．７９(ｍ，２Ｈ)，７．５７(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．７２-３．００
(ｍ，６Ｈ)，２．８８(ｄ，２Ｈ)，１．９１-１．４３(ｍ，６Ｈ)。
【０２６２】
実施例１１８
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-３-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１２３)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-３-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
の１-メチル-ピペリジン-３-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法
に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３０(ｂｒｏａｄ
ｓ，１Ｈ)，１０．４７(ｂｏｒａｄｓ，１Ｈ)，８．９２(ｍ，１Ｈ)，８．５９(ｍ，１Ｈ
)，７．７９(ｍ，２Ｈ)，７．５７(ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．７２-３．００
(ｍ，６Ｈ)，２．８８(ｄ，２Ｈ)，１．９１-１．４３(ｍ，６Ｈ)。
【０２６３】
実施例１１９
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピロリジン-２-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１２４)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピロリジン-２-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
の１-メチル-ピロリジン-２-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法
に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．３０(ｂｒｏａｄ
ｓ，１Ｈ)，９．０７(ｍ，１Ｈ)，８．５６(ｍ，１Ｈ)，７．８０(ｍ，２Ｈ)，７．５９(
ｍ，３Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．７９-３．３７(ｍ，４Ｈ)，３．０４(ｍ，１Ｈ)，
２．８９(ｓ，３Ｈ)，２．１６-１．７５(ｍ，４Ｈ)。
【０２６４】
実施例１２０
５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-イ
ル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１２５)
　５-(３-クロロ-４-フルオロフェニル)-７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピペリジン-４-
イル)メチル]ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程１において３-
オキソ-３-フェニルプロピオン酸エチルを市販の３-クロロ-４-フルオロベンゾイル酢酸
エチルに置き換え、工程３において１-フェニルピペラジンを市販の１-メチルピペリジン
-４-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法に従って調製した。１Ｈ
ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ｄ６-ＤＭＳＯ)：１１．６０(ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，１０．１９(
ｂｒｏａｄｓ，１Ｈ)，８．６６(ｍ，１Ｈ)，８．４７(ｓ，１Ｈ)，８．０５(ｍ，１Ｈ)
，７．８１(ｍ，１Ｈ)，７．６３(ｔ，１Ｈ)，６．２９(ｓ，１Ｈ)，３．６７-３．３７(
ｍ，４Ｈ)，３．２０(ｓ，３Ｈ)，２．９２-２．７１(ｍ，２Ｈ)，１．８８-１．４８(ｍ
，５Ｈ)。
【０２６５】
実施例１２１
７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピロリジン-３-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,５
-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１２６)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-[(１-メチルピロリジン-３-イル)メチル]-５-フェニルピラゾロ[１,
５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピペラジンを市販
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の１-メチル-ピロリジン-３-イルメチルアミンに置き換えることにより、実施例１の方法
に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ)：８．４１(ｓ，１Ｈ)，７．
８３-７．７３(ｍ，２Ｈ)，７．６５-７．５４(ｍ，３Ｈ)，６．２２(ｍ，１Ｈ)，３．９
０-３．４６(ｍ，５Ｈ)，３．２５-３．１５(ｍ，１Ｈ)，２．９８(ｓ，３Ｈ)，２．８５
-２．７７(ｍ，１Ｈ)，２．４２-２．２０(ｍ，１Ｈ)，２．０９-１．９６(ｍ，１Ｈ)。
【０２６６】
実施例１２２
７-ヒドロキシ-Ｎ-{[２-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニル
ピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミド(化合物１２９)
　７-ヒドロキシ-Ｎ-{[２-(４-メチルピペラジン-１-イル)フェニル]メチル}-５-フェニ
ルピラゾロ[１,５-ａ]ピリミジン-３-カルボキサミドを、工程３において１-フェニルピ
ペラジンを市販の２-(１-メチルピペラジン-４-イル)ベンジルアミンに置き換えることに
より、実施例１の方法に従って調製した。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ)：７．
８１(ｂｒｍ，２Ｈ)，７．６１(ｂｒｍ，４Ｈ)，７．４３(ｂｒｍ，１Ｈ)，７．３２(ｂ
ｒｍ，２Ｈ)，７．２０(ｂｒｍ，２Ｈ)，６．２６(ｂｒｓ，１Ｈ)，４．７２(ｂｒｍ，２
Ｈ)，３．６５(ｂｒｍ，４Ｈ)，３．４７(ｓ，３Ｈ)，３．０１(ｂｒｍ，４Ｈ)。
【０２６７】
　実施例３に記載されたものと同じ又は類似の合成技術を使用して、及び／又は代替の試
薬で置換して、表１に示した化合物を調製した。
【０２６８】
生物学的アッセイ
　ＣＫ２阻害活性の生化学測定のために、本発明の化合物を、ＣＫ２酵素によるＡＴＰの
消費を検出するルシフェラーゼ結合化学発光アッセイでスクリーニングした。アッセイは
、ＣＫ２ホロ酵素とＣＫ２αサブユニットの２つの異なった酵素コンストラクトを使用し
て実施した。アッセイバッファーは、２０ｍＭのトリス、ｐＨ７．５、１０ｍＭのＭｇＣ
ｌ２、０．０３％のＴｒｉｔｏｎ-Ｘ-１０００、１ｍＭのＤＴＴ及び０．１ｍＭのＮａＶ
Ｏ３からなる。
【０２６９】
　ＣＫ２αサブユニットアッセイについては、アッセイは次のようにして実施される：０
．５μｌの試験化合物をマイクロタイタープレートに加え、続いてＣＫ２ペプチド(ＲＲ
ＲＤＤＤＳＤＤＤ)及びＡＴＰ及び１０μｌのＣＫ２酵素のαサブユニットを含む１０μ
ｌの基質を添加する。ＣＫ２ペプチドの濃度は９μＭ、ＡＴＰは２μＭ、ＣＫ２-αサブ
ユニットは１０ｎＭである。
【０２７０】
　ＣＫ２ホロ酵素アッセイについては、アッセイは次のようにして実施される：０．５μ
ｌの試験化合物をマイクロタイタープレートに加え、続いてカゼイン及びＡＴＰ及び１０
μｌのＣＫ２ホロ酵素を含む１０μｌの基質を添加する。カゼインの濃度は２μＭ、ＡＴ
Ｐは２μＭ、ＣＫ２ホロ酵素は６ｎＭである。
【０２７１】
　双方のアッセイに対して、混合物を簡単に振盪し、室温で１２０分インキュベートする
。インキュベーションの終わりに、１０μｌのキナーゼＧｌｏ(ルシフェラーゼ)を加え、
シグナルを発光リーダー(Victor, Perkin Elmer)で検出する。
【０２７２】
　表１中の化合物についてそのＣＫ２阻害活性(ＩＣ５０値)を試験し、これらの化合物が
５０００ｎＭ未満のＣＫ２ＩＣ５０値を有している。表１の好ましい群は４０００ｎＭ未
満のＣＫ２ＩＣ５０値を有している。表１の他の好ましい群は５１０ｎＭ未満のＣＫ２Ｉ
Ｃ５０値を有している。表１の他の好ましい群は５００ｎＭ未満のＣＫ２ＩＣ５０値を有
している。表１の他の好ましい群は２００ｎＭ未満のＣＫ２ＩＣ５０値を有している。表
１の他の好ましい群は１００ｎＭ未満のＣＫ２ＩＣ５０値を有している。
【０２７３】
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　本発明の化合物はまたＰＩＭ１及び／又はＰＩＭ２キナーゼ活性に対して活性がありう
る。従って、本発明の化合物はまたＰＩＭ１及び／又はＰＩＭ２キナーゼ活性に関連した
増殖性疾患を治療するのにまた有用なことがある。
【０２７４】
ＰＩＭアッセイプロトコロル
　ＰＩＭキナーゼ活性は、ルシフェラーゼベースの化学発光での残りのＡＴＰの定量を介
してＡＴＰのペプチド基質依存性加水分解をモニターすることによって測定することがで
きる。化合物の評価では、ＤＭＳＯに溶解した０．５ｕｌの化合物を、アッセイバッファ
ー(２０ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、０．０３％トリトン及
び１ｍＭのＤＴＴ)に溶解させた１０ｕｌのＰＩＭ-１及び／又はＰＩＭ-３に加える。お
よそ室温で約３０分のプレインキュベーション後に、アッセイバッファー中の１０ｕｌの
ＡＴＰと基質ペプチドＡＫＲＲＲＬＳＡを加えて反応を開始させる。反応混合物を室温で
約１２０分インキュベートし、反応の進行を、１０ｕｌのキナーゼ-Ｇｌｏ(Promega)を添
加し、Ｖｉｃｔｏｒリーダー(PerkinElmer)で化学発光を測定することにより、定量する
ことができる。化合物を省いた反応を用いて最大の反応進行を決定する。反応からの化合
物と酵素の省略は、ゼロ反応の進行の決定に使用できる。
【０２７５】
　本発明の特定の実施態様を例証のためにここに記載したが、発明の要旨と範囲を逸脱す
ることなく様々な変更を行うことができることは上記から理解されるであろう。従って、
本発明は添付の特許請求の範囲以外によっては限定されない。
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