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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　環Ａは、フェニル又は５～６員のヘテロシクリル基を示し、上記環Ａ基は、無置換であ
るか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１
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－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ１－４ハロアルコキシ
基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ３基及び－ＮＲ３Ｒ４

基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示
す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されており；
　Ｒ１及びＲ２は、独立して、水素、ハロゲン、又は無置換のＣ１－４アルキルを示し；
　ｎは、１を示し；
　Ｘは、ＮＨを示し；
　Ｖは、－Ｎ＝を示し且つＷは、－Ｃ（Ｚ）＝を示し；
　Ｚは、水素、フルオロ、クロロ又は無置換のＣ１－３アルキルを示し；
　環Ｂは、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレン基又はピリジニル基を示し、上記
環Ｂ基は、無置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１

－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ

１－４ハロアルコキシ基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ
３基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換の
Ｃ１－２アルキルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されており；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］は、式－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－Ｙ１－基（式中、
　ｍは、０、１、２又は３を示し；
　ｘは０又は１を示し；
　Ａｌｋ１は無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；
　Ｘ１及びＹ１は、独立して、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－又は
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は、水素
、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示す。）を示し；
　Ｒは、式（Ｘ）、式（Ｙ１）又は式（Ｙ２）：
【化２】

（式中：
　Ｒ８は、－ＣＯＯＨ基、又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基（式中、Ｒ１４は、
Ｒ１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［
（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して、０又は１を示し、Ｚ１は
、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）の何れかであり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立し
て、水素又はＣ１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合す
る炭素と一緒になって、３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が水素である。）
を示す。）を示し；
　Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なって、以下の（ｉ）、（ｉｉ）又は（ｉｉｉ）を示し
：
（ｉ）Ｒ９及びＲ１０が、天然型アミノ酸の側鎖であるか、（ｉｉ）Ｒ９及びＲ１０の一
方が、水素又は無置換のＣ１－４アルキルであり、他方が、無置換のＣ１－６アルキル基
又はＣ１－４アルコキシ基で置換されたＣ１－６アルキル基であるか、或いは（ｉｉｉ）
Ｒ９及びＲ１０が、それらが結合する炭素と一緒になって、飽和スピロシクロブチル環を
形成し；
　Ｒ１１は、水素原子又はＣ１－４アルキル基を示し；
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　式（Ｙ１）の基では、環Ｄは、環中に少なくとも２個の窒素原子を有する５～７員の飽
和ヘテロシクリル基を示し、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結合し、
波線の交差で示される結合は環Ｄの窒素原子からであり；
　式（Ｙ２）の基では、環Ｄは、環中に少なくとも１個の窒素原子を有する５～７員の飽
和ヘテロシクリル基であり、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結合し、
波線の交差で示される結合は環Ｄの炭素原子からである。）
の基を示し；
　Ｒが（Ｘ）の場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、Ｏ、Ｎ又はＳ原子を介して（Ｘ）に結合しな
い。］
のアミノ酸又はアミノ酸エステルである化合物又はその塩、そのＮ－オキシド、その水和
物又はその溶媒和物。
【請求項２】
　Ｒ１４が、シクロペンチル又はｔ－ブチルの何れかである請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１及びＲ２が、それぞれ水素である請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｚが、水素である請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　［Ｌｉｎｋｅｒ］－Ｒ基が、（ａ）～（ｃ）の何れかである請求項３又は４に記載の化
合物：
　（ａ）Ｒが、式（Ｘ）の基であり；
　Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４は、Ｒ
１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（
Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－
Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して、水素又は
Ｃ１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒
になって３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が水素である。）を示す。］であ
り；
　Ｒ９及びＲ１０が、天然型アミノ酸の側鎖であるか、或いはＲ９及びＲ１０の何れか一
方が、水素又は無置換のＣ１－４アルキルであり、他方が無置換のＣ１－６アルキル基で
あり；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）－又は－（ＣＨ２）ｖ－（
式中、ｖは、１又は２を示し、ｍは、０、１、２又は３を示し；Ａｌｋ１は、無置換のＣ

１－３アルキレン基を示し、Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）
－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は
、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示す。）である
。
　（ｂ）Ｒが、式（Ｙ１）の基であり；
　Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４は、Ｒ
１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（
Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－
Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して水素又はＣ

１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒に
なって、３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が、水素である。）を示す。］で
あり；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－又は－（ＣＨ２）ｖ－
（式中、ｖは、１又は２を示し、ｍは、０、１、２又は３を示し；ｘは、０又は１を示し
；Ａｌｋ１は、無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、
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４アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を
示す。）であり、ｘが０の場合、Ｘ１は、結合又はＣ（＝Ｏ）である。
　（ｃ）Ｒが、式（Ｙ２）の基であり；
　Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４は、Ｒ
１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５は、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（
Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－
Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７は、独立して水素又はＣ

１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒に
なって、３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が、水素である。）を示す。］で
あり；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－Ｙ１（式中、ｍは、０
、１、２又は３を示し；ｘは、０又は１を示し；Ｘ１は、結合又は－Ｃ（＝Ｏ）を示し；
Ａｌｋ１は、無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；Ｙ１は、結合又は－ＮＲ７－（式中
、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示し、
好ましくは－ＮＲ７－である。）である。
【請求項６】
　環Ａが、フェニル基であり、上記環Ａ基は、無置換であるか、或いは同一又は異なって
、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ
ル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換の
Ｃ１－２アルキルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されており；
　Ｒ１及びＲ２が、それぞれ水素であり；
　Ｗが、－Ｃ（Ｈ）＝であり；
　環Ｂが、１，４－フェニレン基又は１，３－フェニレン基であり、上記環Ｂ基は、無置
換であるか、或いは同一又は異なってハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、
Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同
一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）から選ばれる１、２又は
３個の置換基で置換されている、請求項１～５の何れか１項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒが、式（Ｙ１’）：
【化５】

［式中、Ｒ８は、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４

は、Ｒ１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ

－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは独立して０又は１であり、Ｚ１は
、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７は、独立して、水素
又はＣ１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と
一緒になって３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が水素である。）を示す。］
を示す。］の基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｖ－及び－Ｃ（＝Ｏ）－（式中、ｖは１又は２を示
す。）である請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒが、式（Ｙ２’）：
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【化６】

［式中、Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４

は、Ｒ１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ

－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは独立して０又は１を示し、Ｚ１が
、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して水素又
はＣ１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一
緒になって、３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が、水素である。）を示す。
］を示す。］の基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７－、－ＣＨ２ＮＲ７－又は－ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ
）ＮＲ７－（式中、Ｒ７は、水素、無置換のメチル、無置換のエチル、無置換のイソブチ
ル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）である請求項６に記載の化合物。
【請求項９】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2S)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}-2-クロロベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(メチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-[アセチル(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル 1-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル
}ベンジル)アミノ]シクロブタンカルボキシラート;
　シクロペンチル N-[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}フェニル)エチル]-2-メチルアラニナート; 
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
-2-エチルベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート；又は
　シクロペンチル (2S)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラートである請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　ヒト又は動物体の治療方法に用いるための請求項１～９の何れか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　請求項１～９の何れか１項に記載の化合物及び１種以上の医薬上許容される担体及び／
又は賦形剤を含む医薬組成物。
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【請求項１２】
　活性成分として請求項１～９の何れか１項に記載の化合物を含むＣＳＦ－１Ｒキナーゼ
により媒介される疾患又は障害の治療のための薬剤。
【請求項１３】
　活性成分として請求項１～９の何れか１項に記載の化合物を含む細胞増殖性疾患、ポリ
グルタミン病、神経変性疾患、自己免疫疾患、糖尿病、血液疾患、炎症性疾患、心血管疾
患、アテローム性動脈硬化症又は感染の炎症性後遺症の治療のための薬剤。
【請求項１４】
　がん、関節リウマチ、乾癬性関節炎、１型糖尿病、喘息、炎症性腸疾患、全身性エリテ
マトーデス、炎症を伴う感染状態、乾癬、クローン病、潰瘍性大腸炎、慢性閉塞性肺疾患
、多発性硬化症、アトピー性皮膚炎又は移植片対宿主病の治療に用いるための請求項１３
に記載の薬剤。
【請求項１５】
　ＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害の治療又は予防において使用する
ための医薬の製造における請求項１～９の何れか１項に記載の化合物の使用。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一連のアミノ酸エステル化合物及び環状アミノ酸エステル化合物、それらを
含む組成物、それらの調製プロセス、及びCSF-1Rキナーゼにより媒介される疾患及び障害
の治療のためのCSF-1R阻害剤の医薬としてのそれらの使用に関する。上記の疾患及び障害
としては、がん及び乾癬のような細胞増殖性疾患、ハンチントン病のようなポリグルタミ
ン病、アルツハイマー病のような神経変性疾患、関節リウマチのような自己免疫疾患、糖
尿病、血液疾患、炎症性疾患、心血管疾患、アテローム性動脈硬化症及び感染の炎症性後
遺症が挙げられる。
【背景技術】
【０００２】
　コロニー刺激因子-1受容体(FMS、CSF-1Rとしても知られている)は、FMS癌原遺伝子によ
ってコードされており、最近のレビューの焦点となっているコロニー刺激因子-1 (CSF-1
又はマクロファージコロニー刺激因子、M-CSF)のためのホモ二量体のクラスIII受容体チ
ロシンキナーゼである[Nat. Rev. Immunol. 2008, 8, 533.]。CSF-1は、単球、組織マク
ロファージ、樹状細胞、小膠細胞及び破骨細胞を含むマクロファージ系統の生存、増殖、
分化及び機能を調節する[Trends Cell Biol. 2004, 14, 628-638.]。これらの単核食細胞
は組織の恒常性を維持することにより病原体の侵入に対して防御するものとして機能する
。CSF-1は、3つの主要なアイソフォーム（すなわち、共に全身を循環する分泌された糖タ
ンパク質及び分泌されたプロテオグリカン、並びに標的細胞のローカル調節に関与する細
胞表面タンパク質）が存在する。
【０００３】
　c-FMS、c-Kit、Flt-3及びPDGFRを含むクラスIII受容体チロシンキナーゼ(RTKs)は、細
胞外リガンド結合ドメイン、単一の貫膜ドメイン(TM)、傍細胞膜ドメイン(JM)、キナーゼ
インサードドメイン(KI)により分類される二つの細胞内キナーゼドメイン(TK1及びTK2)及
びC-末端ドメインにより特徴づけられる。
【０００４】
　FMSの細胞外ドメインへのCSF-1の結合は、受容体二量化を安定化し、細胞内FMSドメイ
ンのトランス自己リン酸化を誘導し、マクロファージ系細胞の分化及び活性化をもたらす
下流の細胞質シグナル伝達を活性化する。
【０００５】
　FMS活性部位の小分子阻害剤は、受容体の自己リン酸化を妨げ、続いてマクロファージ
の生存、発現、増殖および分化を制御するシグナルを妨げる。マクロファージ数が、がん
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及び炎症性疾患を含むいくつかの疾患と結びつくという証拠は、FMSの小分子阻害剤の開
発における多大な努力成果につながっている。研究において、標的組織における高いマク
ロファージレベルは、RA [Ann. Rheum. Dis. 2005, 64, 834-838]及び免疫腎炎 [Nephrol
. Dial. Transplant. 2001, 16, 1638-1647] の疾患の重篤度、並びに一部の癌における
低い生存率及び腫瘍進行 [J.Clin. Oncol. 2005, 23, 953-964. Cancer Res. 2006, 66, 
605-612]と相関している。したがって、マクロファージ数の調節は、CSF-1機能の重要な
役割となり得る。
【０００６】
　コロニー刺激因子(CSF)は、共に比較的系統特異的なM-CSF及び顆粒球コロニー刺激因子
(G-CSF)を含む造血細胞増殖因子、並びに造血前駆細胞を調節することにより細胞系統の
初期段階で機能する顆粒球/マクロファージCSF(GM-CSF)の群である。近年、FMSに対する
新しいリカンドが同定されている。特異的且つ独立したFMSのリガンドとして機能するイ
ンターロイキン-34 (IL-34)は、細胞外シグナル調節キナーゼ-1および-2 (ERK1/2)のFMS
の依存性リン酸化を刺激し、ヒト骨髄培養におけるコロニー形成単位マクロファージ (CF
U-M)の形成を促進する[Science 2008, 320, 807-811]。
【０００７】
　FMSは、CSF-1経路において重要な役割を果たし、がん、炎症及び自己免疫を含む多くの
疾患でマクロファージレベルを調節するための実行可能なターゲットとして浮上している
。従って、新規の選択的な小分子のCSF-1拮抗剤の同定は、大規模な競争的研究活動の焦
点となっている。
【０００８】
　CSF-1は、単核食細胞の成長および活性化を調節することにより、ウイルス、細菌、お
よび真菌感染に対する自然免疫応答において重要な役割を果たしており、ワクチン接種の
効率を増大させる。また、CSF-1は、いくつかの疾患において炎症の促進及び持続に関与
している。CSF-1の枯渇が自己免疫疾患及び炎症性疾患において治療上の利益を有すると
いう初期の証拠が、コラーゲン誘導関節炎(CIA)のマウスモデルで観察された。CSF-1欠損
マウスは、II型コラーゲンに対して標準的に免疫応答するにもかかわらず関節炎の発症に
耐性を示した[23]。実際、RA患者の滑液中に見出されるようなCSF-1のレベルの増加は、R
A及び免疫腎炎のような状態における疾患の重篤度と強い相関を示す。また、これらの滑
膜マクロファージの産生を刺激する前炎症性サイトカインインターロイキン-1β(IL-1β)
及びTNF-αも寄与する。CIAモデルでは、モノクローナル抗体及びCSF-1の小分子阻害剤の
両方が、関節におけるマクロファージ数を減少させ、疾患の全体的な進行を遅らせる点で
有効性を示した。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明は、がん、自己免疫疾患及び炎症性疾患のようなＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒
介される疾患及び障害の治療に対する薬学的有用性を備えたＣＳＦ－１Ｒ阻害剤の新たな
クラスを利用可能にする。本発明の阻害剤は、親分子テンプレートと共有結合する、細胞
内カルボキシエステラーゼの基質であるαアミノ酸モチーフ又はαアミノ酸エステルモチ
ーフ（以下、「エステラーゼモチーフ」としても言及される）を有することにより特徴づ
けられる。疎水性エステラーゼモチーフは、分子が細胞壁を通過することを可能にし、そ
の結果、細胞内カルボキシエステラーゼ活性によりエステルを加水分解し、親酸を放出さ
せる。帯電している酸は、容易に細胞外に輸送されず、それにより、細胞内に蓄積し、活
性物質のＣＳＦ－１Ｒ阻害剤の細胞内濃度を増加させる。これは、親ＣＳＦ－１Ｒ阻害剤
テンプレートに対する作用の効果及び持続時間の増加につながる。
【００１０】
　従って、本発明は、式（Ｉ）：
【００１１】
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【化１】

【００１２】
［式中、
　環Ａは、Ｃ６－１２アリール環、５～１２員のヘテロシクリル環又はＣ３－７カルボシ
クリル環を示し；
　Ｒ１及びＲ２は、独立して、水素、ハロゲン、又はＣ１－４アルキル基、Ｃ２－４アル
ケニル基、Ｃ１－４アルコキシ基、Ｃ２－４アルケニルオキシ基、Ｃ１－４ハロアルキル
基、Ｃ２－４ハロアルケニル基、Ｃ１－４ハロアルコキシ基、Ｃ２－４ハロアルケニルオ
キシ基、ヒドロキシル基、－ＳＲ３基、シアノ基、ニトロ基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキ
ル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換の
Ｃ１－２アルキルを示す。）から選ばれる無置換基を示し；
　ｎは、０又は１を示し；
　Ｘは、ＮＨ又はＯを示し；
　Ｖ及びＷは、独立して、－Ｎ＝又は－Ｃ（Ｚ）＝を示し；
　Ｚは、同一又は異なってそれぞれ、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード、シアノ
、無置換のＣ１－３フルオロアルキル又は無置換のＣ１－３アルキルを示し；
　環Ｂは、Ｃ６－１２アリール環、５～１２員のヘテロシクリル環又はＣ３－７カルボシ
クリル環を示し；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］は、式－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－Ｌ１－Ｙ１－基（式中、
　ｍは、０、１、２又は３を示し；
　Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－、－
ＯＣ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－、－
ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６－、－ＮＲ５Ｓ（＝Ｏ）２－又は－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ５－（式中
、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素又はＣ１－６アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換
のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示し；
　Ｌ１は、式－（Ａｌｋ１）ｘ－（Ｑ）ｙ－（Ｈｅｔ）ｗ－（Ａｌｋ２）ｚ－又は式－（
Ａｌｋ１）ｘ－（Ｈｅｔ）ｗ－（Ｑ）ｙ－（Ａｌｋ２）ｚ－（式中、
　ｘ、ｙ、ｗ及びｚは、独立して０又は１を示し；
　Ｑは、二価のＣ６－１２アリール環、５～１２員のヘテロシクリル環又はＣ３－７カル
ボシクリル環を示し；
　Ｈｅｔは、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＲ７－（式中、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４ア
ルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示し；
　Ａｌｋ１及びＡｌｋ２は、独立して、二価のＣ３－７シクロアルキル基、直鎖又は分枝
鎖の、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニルエン基を
示す。）の二価の基を示し；
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　Ｙ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－、－
ＯＣ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－、－
ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６－、－ＮＲ５Ｓ（＝Ｏ）２－又は－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ５－（式中
、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素又はＣ１－６アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換
のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示す。）を示し；
　Ｒは、式（Ｘ）又は式（Ｙ）：
【００１３】
【化２】

【００１４】
（式中：
　Ｒ８は、－ＣＯＯＨ基、又は１以上の細胞内カルボキシルエステラーゼ酵素により－Ｃ
ＯＯＨ基に加水分解可能であるエステル基を示し；
　Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なってそれぞれ、天然型又は非天然型α－アミノ酸のα
－置換基を示すか、或いはＲ９及びＲ１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、３
～６員の飽和スピロシクロアルキル環又はヘテロシクリル環を形成し；
　Ｒ１１は、水素原子又はＣ１－４アルキル基を示し；
　環Ｄは、環中に少なくとも１個の窒素原子を有する５～７員の飽和ヘテロシクリル基を
示し、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結合し、波線の交差で示される
結合は、環Ｄの窒素原子又は炭素原子からであってもよい。）
の基を示し；
　Ｒが（Ｘ）の場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、Ｏ、Ｎ又はＳ原子を介して（Ｘ）に結合せず
；
　特に明記しない限り：
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ａｌｋ１及びＡｌｋ２における、いずれの
アルキル基、アルケニル基及びアルキニル基及び部分も、同一又は異なってそれぞれ、無
置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及びＣ１－４アルコキシ基、Ｃ２

－４アルケニルオキシ基、Ｃ１－４ハロアルコキシ基、Ｃ２－４ハロアルケニルオキシ基
、ヒドロキシル基、－ＳＲ３基、シアノ基、ニトロ基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及
びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）から選ばれ
る１、２又は３個の無置換の置換基で置換されており；
　環Ａ、環Ｂ、Ｑ、環Ｄ、Ａｌｋ１及びＡｌｋ２並びにＲ９及びＲ１０により形成される
環における、いずれのアリール基、ヘテロシクリル基、シクロアルキル基及びカルボシク
リル基及び部分も、同一又は異なってそれぞれ、無置換であるか、或いはハロゲン原子及
びシアノ基、ニトロ基、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、Ｃ２－４アルケニ
ル基、Ｃ２－４アルケニルオキシ基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ２－４ハロアルケニル
基、Ｃ-１－４ハロアルコキシ基、Ｃ２－４ハロアルケニルオキシ基、ヒドロキシル基、
Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、－ＳＲ３基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は
、同一又は異なってそれぞれ、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）、並びに式
－ＣＯＯＲ１２、－ＣＯＲ１２、－ＳＯ２Ｒ１２、－ＣＯＮＲ１２Ｒ１３、－ＳＯ２ＮＲ
１２Ｒ１３、－ＯＣＯＮＲ１２Ｒ１３、－ＮＲ１２ＣＯＲ１３、－ＮＲ１２ＣＯＯＲ１３

、－ＮＲ１２ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１２ＳＯ２ＯＲ１３又は－ＮＲ１２ＣＯＮＲ１２Ｒ１

３（式中、Ｒ１２及びＲ１３は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－４アルキル
を示すか、或いはＲ１２及びＲ１３は、同じ窒素原子に結合する場合に、非縮合の５又は
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６員のヘテロシクリル基を形成する。）の置換基から選ばれる１、２、３又は４個の無置
換の置換基で置換されている。］
のアミノ酸又はアミノ酸エステルである化合物又はその塩、Ｎ－オキシド、水和物又は溶
媒和物を提供する。ただし、当該化合物は４－（４－｛６－アミノ－５－［１－（２，６
－ジクロロ－３－フルオロ－フェニル）－エトキシ］－ピリジン－３－イル｝－ピラゾー
ル－１－イル）－ピロリジン－２－カルボン酸メチルエステルではない。本発明に関する
化合物は、医薬品化学の慣例の一般的な原理に基づいて、６００未満の分子量であること
が好ましい。
【００１５】
　また、本発明は、ヒト又は動物体の治療方法において使用するための上記定義の化合物
を提供する。
【００１６】
　さらに、本発明は、上記定義の化合物及び１以上の医薬上許容される担体及び／又は賦
形剤を含む医薬組成物を提供する。
【００１７】
　他の形態において、本発明は、ＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害の治
療に用いるための上記定義の化合物を提供する。また、本発明ＣＳＦ－１Ｒキナーゼによ
り媒介される疾患又は障害の治療又は予防に使用するための医薬の製造における上記定義
の化合物の使用を提供する。
【００１８】
　さらに、本発明は、患者におけるＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害
を治療又は予防する方法であって、有効量の上記定義の化合物を上記患者に投与すること
を含む方法を提供する。
【本発明の詳細な説明】
【００１９】
（用語）
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ａｌｋ１及びＡｌｋ２における、アルキル
基、アルケニル基及びアルキニル基及び部分は、無置換であるか、或いは同一又は異なっ
て、ハロゲン原子及びＣ１－４アルコキシ基、Ｃ２－４アルケニルオキシ基、Ｃ１－４ハ
ロアルコキシ基、Ｃ２－４ハロアルケニルオキシ基、ヒドロキシル基、－ＳＲ３基、シア
ノ基、ニトロ基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又
は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）から選ばれる１、２又は３個（好ましくは１又は
２個）の無置換の置換基で置換されている。より好ましい置換基は、ハロゲン、Ｃ１－４

アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異
なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）である。
【００２０】
　上記のアルキル、アルキレン、アルケニレン及びアルキニルエン部分は、２又は３個の
置換基で置換されている場合、好ましくは、２個以下の置換基が、ヒドロキシル、シアノ
及びニトロから選ばれる。より好ましくは、１個以下の置換基が、ヒドロキシル、シアノ
及びニトロから選ばれる。
【００２１】
　本明細書で用いられる、Ｃ１－６アルキル基又は部分は、１～６個の炭素原子を含む直
鎖又は分枝鎖のアルキル基又は部分であり、例えば１～４個の炭素原子を含むＣ１－４ア
ルキル基又は部分である。Ｃ１－４アルキル基の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｉ－ブチル及びｔ－ブチルが挙げられる。誤解を避け
るため、２個のアルキル部分が基内に存在する場合、アルキル部分は、同一であっても、
異なっていてもよい。
【００２２】
　本明細書で用いられる、Ｃ２－６アルケニル基又は部分は、Ｅ又はＺの何れかの立体化
学の少なくとも１個の二重結合を適切な部分に有し、２～６個の炭素原子を含む、直鎖又
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は分枝鎖のアルケニル基又は部分であり、例えば－ＣＨ＝ＣＨ２、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ

２、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ２、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ３、－ＣＨ＝Ｃ（Ｃ
Ｈ３）－ＣＨ３及び－ＣＨ２－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２のような２～４個の炭素原子を含む
Ｃ２－４アルケニル基又は部分である。誤解を避けるため、２つのアルケニル部分が基内
の存在する場合、同一又は異なっていてもよい。
【００２３】
　本明細書で用いられる、Ｃ１－６アルキレン基又は部分は、直鎖又は分枝鎖のアルキレ
ン基又は部分であり、例えばＣ１－４アルキレン基又は部分である。例としては、メチレ
ン、ｎ－エチレン、ｎ－プロピレン及び－Ｃ（ＣＨ３）２－基及び部分が挙げられる。
【００２４】
　本明細書で用いられる、Ｃ２－６アルケニレン基又は部分は、直鎖又は分枝鎖のアルケ
ニレン基又は部分であり、例えばＣ２－４アルケニレン基又は部分である。例としては、
－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－及び－ＣＨ＝ＣＨ－
ＣＨ＝ＣＨ－が挙げられる。
【００２５】
　本明細書で用いられる、Ｃ２－６アルキニルエン基又は部分は、直鎖又は分枝鎖のアル
キニルエン基又は部分であり、例えばＣ２－４アルキニルエン基又は部分である。例とし
ては、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－及び－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－が挙げられる。
【００２６】
　本明細書で用いられる、ハロゲン原子は、塩素、フッ素、臭素又はヨウ素である。
【００２７】
　本明細書で用いられる、Ｃ１－４アルコキシ基又はＣ２－４アルケニルオキシ基は、通
常、それぞれ酸素原子に結合した上記Ｃ１－４アルキル基又は上記Ｃ２－４アルケニル基
である。
【００２８】
　ハロアルキル基、ハロアルケニル基、ハロアルコキシ基又はハロアルケニルオキシ基は
、通常、１個以上の上記ハロゲン原子でそれぞれ置換された、上記アルキル基、アルケニ
ル基、アルコキシ基又はアルケニルオキシ基である。通常、１、２又は３個の上記ハロゲ
ン原子で置換されたものである。好ましいハロアルキル基及びハロアルコキシ基としては
、－ＣＸ３及び－ＯＣＸ３（式中、Ｘは上記ハロゲン原子（例えば塩素又はフッ素である
）である）のようなペルハロアルキル基及びペルハロアルコキシ基が挙げられる。フルオ
ロアルキル基は、通常１個以上のフッ素原子で置換された上記アルキル基である。通常、
１、２又は３個の上記フッ素原子で置換されたものである。
【００２９】
　本明細書で用いられる、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基は、１個以上のヒドロキシ基で
置換されたＣ１－４アルキル基である。通常、１、２又は３個のヒドロキシ基で置換され
たものであり、好ましくは、１個のヒドロキシ基で置換されたものである。
【００３０】
　本明細書で用いられる、Ｃ６－１２アリール基又は部分は、６～１２個の炭素原子を有
する単環式の６～１２員芳香族炭化水素環であり、例えばフェニル又はナフトイルが挙げ
られる。フェニルが好ましい。
【００３１】
　本明細書で用いられる、非限定用語「ヘテロアリール」とは、Ｓ、Ｎ及びＯから選ばれ
る１個以上（例えば１、３又は４個、特に１又は２個）のヘテロ原子を含む、単環、２環
又は３環式芳香環基を示し、共有結合で直接結合した、２個の上記単環、又は１個の上記
単環及び１個の単環式アリール環を有する基を包含する。上記の基の例としては、チエニ
ル、ベンゾチエニル、フリル、ベンゾフリル、ピロリル、イミダゾリル、ベンゾイミダゾ
リル、チアゾリル、ベンゾチアゾリル、イソチアゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ピラゾ
リル、オキサゾリル、ベンゾオキサゾリル、イソオキサゾリル、ベンゾイソオキサゾリル
、イソチアゾリル、トリアゾリル、ベンゾトリアゾリル、チアジアゾリル、オキサジアゾ
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リル、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、インドリ
ル及びインダゾリルが挙げられ、特に、ピラゾールが挙げられる。
【００３２】
　本明細書で用いられる、非限定用語「ヘテロシクリル」又は「ヘテロ環」には、上記定
義の「ヘテロアリール」が含まれ、その非芳香族の意味においては、Ｓ、Ｎ及びＯから選
ばれる１個以上（例えば１、２、３又は４個、特に１又は２個）のヘテロ原子を含む飽和
又は不飽和の単環式、二環式又は三環式の非芳香族基、及び他のそのような基又は単環式
炭素環基と共有結合している１個以上の上記ヘテロ原子を含む単環式非芳香族基からなる
基に関する。上記の基の例としては、ピロリル、フラニル、チエニル、ピペリジニル、イ
ミダゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、チアジアゾリル、ピラゾリ
ル、ピリジニル、ピロリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、モルホリニ
ル、ピペラジニル、インドリル、ベンゾフラニル、ピラニル、イソオキサゾリル、ベンゾ
イミダゾリル、メチレンジオキシフェニル、エチレンジオキシフェニル、マレイミド及び
スクシンイミド基が挙げられ、特に、ピペリジニル、ピペラジニル及びピラゾリルが挙げ
られる。
【００３３】
　本明細書で用いられる、Ｃ３－７炭素環基又は部分は、３～７個の炭素原子を有する非
芳香族の飽和又は不飽和炭化水素環である。好ましくは、３～７個の炭素原子を有する飽
和又はモノ－不飽和炭化水素環（即ち、シクロアルキル部分又はシクロアルケニル部分）
であり、より好ましくは３～６個の炭素原子有するものである。例としては、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル及びシクロヘキシル及びそれらのモノ不飽和の変異
体が挙げられる。Ｃ３－７炭素環基又は部分の好ましい例としては、シクロペンチル及び
シクロヘキシルが挙げられる。また、Ｃ３－７カルボシクリル基又は部分としては、１個
以上の環炭素原子が－Ｃ（Ｏ）－基で置き換えられている上記Ｃ３－７カルボシクリル基
又は部分が挙げられる。より好ましくは、０、１又は２個（最も好ましくは０又は２個）
の環炭素原子が－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられている。当該基は、好ましくはベンゾキノン
である。
【００３４】
　本明細書で用いられる、用語「シクロアルキル」とは、３～８個の炭素原子を有する単
環式の飽和炭素環基を示し、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、
シクロヘキシル、シクロヘプチル及びシクロオクチルが挙げられる。
【００３５】
　環Ａ、環Ｂ、Ｑ及び環Ｄ並びにＡｌｋ１及びＡｌｋ２により形成される環及びＲ９及び
Ｒ１０により形成される環における、アリール基、ヘテロシクリル基、シクロアルキル基
及びカルボシクリル基及び部分が、２、３又は４個の置換基で置換されている場合、好ま
しくは、２個以下の置換基が、ヒドロキシル、シアノ及びニトロから選ばれる。より好ま
しくは、1個以下の置換基が、ヒドロキシル、シアノ及びニトロから選ばれる。さらに、
アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びカルボシクリル部分が、２又は３個の置
換基で置換されている場合、好ましくは、１個以下の置換基が、－ＣＯＯＲ１２、－ＣＯ
Ｒ１２、－ＳＯ２Ｒ１２、－ＣＯＮＲ１２Ｒ１３、－ＳＯ２ＮＲ１２Ｒ１３、－ＯＣＯＮ
Ｒ１２Ｒ１３、－ＮＲ１２ＣＯＲ１３、－ＮＲ１２ＣＯＯＲ１３、－ＮＲ１２ＳＯ２Ｒ１

３、－ＮＲ１２ＳＯ２ＯＲ１３又は－ＮＲ１２ＣＯＮＲ１２Ｒ１３から選ばれる。
【００３６】
　本明細書で用いられる、用語「塩」は、塩基付加、酸付加及び四級塩を含む。酸性の本
発明の化合物は、アルカリ金属水酸化物（例えば、水酸化ナトリウム及び水酸化カリウム
）；アルカリ土類金属水酸化物（例えば、水酸化カルシウム、水酸化バリウム及び水酸化
マグネシウム）；有機塩基（例えば、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、コリントリス（ヒド
ロキシメチル）アミノ－メタン、Ｌ－アルギニン、Ｌ－リジン、Ｎ－エチルピペリジン、
ジベンジルアミン等）のような塩基と塩（医薬上許容される塩を含む）を形成することが
できる。塩基である本発明の化合物は、無機酸（例えば、ハロゲン化水素酸（塩化水素又
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は臭化水素酸）、硫酸、硝酸又はリン酸等）及び有機酸（例えば、酢酸、酒石酸、コハク
酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、サリチル酸、クエン酸、メタンスルホン酸、p－
トルエンスルホン酸、安息香酸、ベンゼンスルホン酸、グルタミン酸、乳酸及びマンデル
酸等）と塩（医薬上許容される塩を含む）を形成することができる。
【００３７】
　本発明の化合物は、水和物又は溶媒和物型で回収されてもよいことが期待される。用語
「溶媒和物」は、本発明の化合物及び１以上の医薬上許容される溶媒分子（例えば、エタ
ノール）の理論量を含む分子錯体を示すために本明細書で使用する。用語「水和物」は、
上記溶媒が水の場合に用いる。
【００３８】
　１個以上の実際または潜在的なキラル中心を含む本発明の化合物は、不斉炭素原子の存
在により、各キラル中心でのＲ又はＳの立体化学を伴う多くのジアステレオマーとして存
在し得る。本発明は、そのすべてのジアステレオマー及びその混合物を含む。
【００３９】
　好ましくは、環Ａが、フェニル又は５～６員のヘテロシクリル基であり、当該環Ａ基は
、無置換であるか或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキ
ル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ１－４ハロ
アルコキシ基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ３基及び－
ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２ア
ルキルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている。より好ましく
は、環Ａが、フェニル基であり、当該環Ａ基は、無置換であるか或いは同一又は異なって
、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ
ル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換の
Ｃ１－２アルキルである。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている。例
えば、環Ａは、フェニル基であってもよく、当該環Ａ基は、無置換であるか或いは同一又
は異なって、フッ素及び塩素から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている。
【００４０】
　Ｒ１及びＲ２は、好ましくは、独立して、水素、ハロゲン又は無置換のＣ１－４アルキ
ルであり；より好ましくは水素である。
【００４１】
　好ましくは、ｎが１である。
【００４２】
　好ましくは、ＸがＮＨである。
【００４３】
　Ｖ及びＷを含む環は、合計１、２又は３個の窒素原子を含んでいてもよい。ある実施形
態では、Ｖは－Ｎ＝であり、ＷはＣ（Ｚ）＝である。他の実施形態では、Ｖは－Ｃ（Ｚ）
＝であり、Ｗは－Ｎ＝である。好ましくは、Ｖは－Ｎ＝であり、Ｗは－Ｃ（Ｚ）＝（より
好ましくは－ＣＨ＝）である。
【００４４】
　好ましくは、Ｚは、水素、フルオロ、クロロ又は無置換のＣ１－３アルキルであり；よ
り好ましくは水素である。好ましくは、環Ｂが、フェニル又は５～６員のヘテロシクリル
基であり、好ましくは、フェニル又は１、２又は３個の窒素原子を含む５～６員のヘテロ
シクリル基（例えば、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル又はピラゾ
リル、特に、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル又はピラジニル）であり、当該環
Ｂ基は、無置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－

４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ１

－４ハロアルコキシ基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ３

基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ

１－２アルキルである。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている。
【００４５】
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　より好ましくは、環Ｂは、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレン基、１，３－ピ
ラゾリル基又はピリジニル基であり、特に、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレン
基又は１，３－ピラゾリル基であり、当該環Ｂ基は、無置換であるか、或いは同一又は異
なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒド
ロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無
置換のＣ１－２アルキルである。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されてい
る。例えば、環Ｂは、無置換の１，３－ピラゾリル基、又は無置換であるか、或いは同一
又は異なって、フッ素、塩素、メチル及びエチルから選ばれる１、２又は３個の置換基で
置換されている、１，４－フェニレン基若しくは１，３－フェニレン基であってもよい。
【００４６】
　通常、環Ｂは、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレン基又はピリジニル基であり
、特に、１，４－フェニレン基又は１，３－フェニレン基であり、当該環Ｂ基は、無置換
であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、
Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同
一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルである。）から選ばれる１、２又は
３個の置換基で置換されている。例えば、環Ｂは、無置換であるか、或いは同一又は異な
って、フッ素、塩素、メチル及びエチルから選ばれる１、２又は３個の置換基で置換され
た、１，４－フェニレン又は１，３－フェニレン基であってもよい。
【００４７】
　Ｂは、本明細書の上記定義の通りであるとき、Ｘは、好ましくは、ＮＨである。
【００４８】
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、式－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－Ｌ１－Ｙ１－基を示す。
【００４９】
　好ましくは、ｍが、０、１又は２である。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、Ｘ１は、好ましくは、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、
－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルで
あり、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３である。）であ
る。より好ましくは、Ｘ１が、結合又は－Ｃ（＝Ｏ）－である。
【００５１】
　Ｌ１は、式－（Ａｌｋ１）ｘ－（Ｑ）ｙ－（Ｈｅｔ）ｗ－（Ａｌｋ２）ｚ－又は－（Ａ
ｌｋ１）ｘ－（Ｈｅｔ）ｗ－（Ｑ）ｙ－（Ａｌｋ２）ｚ－の二価の基を示す。
【００５２】
　好ましくは、Ｑが、無置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置
換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基
（式中、Ｒ３及びＲ４、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルである。
）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されたフェニル又は５～６員のヘテロシク
リル基である。好ましくは、Ｑは、無置換のフェニルであり、好ましくは無置換の１，４
－フェニレンである。
【００５３】
　好ましくは、Ａｌｋ１及びＡｌｋ２が、独立して、無置換であるか、或いは同一又は異
なって、ハロゲン原子及びＣ１－２アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（
式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルである。
）から選ばれる１、２又は３個の無置換の置換基で無置換されている、Ｃ１－３アルキレ
ン基、Ｃ２－３アルケニレン基又はＣ２－３アルキニルエン基である。より好ましくは、
Ａｌｋ１及びＡｌｋ２が、独立して、無置換のＣ１－３アルキレンである。
【００５４】
　好ましくは、Ｈｅｔが、－Ｏ－又は－ＮＲ７－であり、好ましくは、式中、Ｒ７が、水
素、無置換のメチル、無置換のエチル、無置換のイソブチル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３であ
り、より好ましくは、Ｈｅｔが、－Ｏ－である。
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【００５５】
　ある実施形態では、ｙ及びｗはそれぞれ１であり、ｘ及びｚの少なくとも一方が１であ
り、例えばＬ１は－Ａｌｋ１－Ｈｅｔ－Ｑ－又は－Ｑ－Ｈｅｔ－Ａｌｋ２－である。好ま
しくは、Ｑはフェニル又は上記定義の５～６員のヘテロシクリル基であり、好ましくは無
置換のフェニルであり、好ましくは無置換の１，４－フェニレンであり；Ａｌｋ１及びＡ
ｌｋ２は、独立して、上記定義のＣ１－３アルキレン基、Ｃ２－３アルケニレン基又はＣ

２－３アルキニルエン基であり、好ましくは無置換のＣ１－３アルキレンであり；Ｈｅｔ
は、－Ｏ－又は上記定義の－ＮＲ７－であり、好ましくは－Ｏ－である。
【００５６】
　ある好ましい実施形態では、ｘ及びｚの少なくとも１つが１であり、ｙ及びｗが、それ
ぞれ０であり、Ａｌｋ１及びＡｌｋ２が、独立して、無置換のＣ１－３アルキレンである
。他の好ましい実施形態では、ｘ、ｙ及びｚが、それぞれ０である。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、Ｙ１は、好ましくは、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、
－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は水素又はＣ１－４アルキルであ
り、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３である。）であっ
てもよい。より好ましくは、Ｙ１が、結合又は－ＮＲ７－（式中、Ｒ７は、水素、無置換
のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３であり、好ましくは、水素、無置換のメチル
、無置換のエチル、無置換のイソブチル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３である。）である。
【００５８】
　ある実施形態では、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－Ｙ
１（式中、ｍ、ｘ、Ｘ１、Ｙ１及びＡｌｋ１は、本明細書で定義された通りである。）で
ある。好ましくは、Ａｌｋ１が、無置換のＣ１－３アルキレン基であり、Ｘ１及びＹ１が
、独立して、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ
５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－

４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）である。より好ましくは、Ｘ１が、結合又
は－Ｃ（＝Ｏ）－であり、Ｙ１が、結合又は－ＮＲ７－（式中、Ｒ７は、水素、無置換の
Ｃ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示し、好ましくは、水素、無置換のメチル、
無置換のエチル、無置換のイソブチル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３である。）である。最も好
ましくは、［Ｌｉｎｋｅｒ］基が、－（ＣＨ２）ｖ－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７－、－ＣＨ２

ＮＲ７－、－ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７－及び－Ｃ（＝Ｏ）－（式中、ｖは、１又は２を示
し、Ｒ７は、水素、無置換のメチル、無置換のエチル、無置換のイソブチル又は－Ｃ（＝
Ｏ）ＣＨ３を示す。）である。
【００５９】
　一実施形態では、Ｒは式（Ｘ）の基である。Ｒが（Ｘ）の場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、
［Ｌｉｎｋｅｒ］部分のＯ、Ｓ又はＮ原子を介して（Ｘ）に結合しない。したがって、Ｒ
が（Ｘ）であり、ｘ、ｙ及びｚが、それぞれ０の場合、Ｘ１及びＹ１は、好ましくは、独
立して、結合、－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＯＣ（＝Ｏ）－及び－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）－（式中、Ｒ
５は、水素又はＣ１－６アルキルを示す。）から選択されるか；或いはＲが（Ｘ）であり
、少なくともｘ、ｙ及びｚの何れかが１である場合、Ｙ１は、好ましくは、結合、－Ｃ（
＝Ｏ）－、－ＯＣ（＝Ｏ）－及び－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）－から選ばれ、Ｘ１は、好ましくは
、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中
、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル
又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）から選ばれる。好ましくは、Ｒが（Ｘ）の場合、［Ｌ
ｉｎｋｅｒ］は、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）－又は－（ＣＨ２）ｖ－（式中、
ｖは１又は２を示し、ｍは０、１、２又は３を示し；Ａｌｋ１は、無置換のＣ１－３アル
キレン基を示す。）であり、Ｘ１が、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）
－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は
、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）である。Ｒが（Ｘ
）の場合、最も好ましくは、［Ｌｉｎｋｅｒ］基は、－（ＣＨ２）ｖ－基（式中、ｖは１
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【００６０】
　他の実施形態において、Ｒは、式（Ｙ１）：
【００６１】
【化３】

［環Ｄは、環中に少なくとも２個の窒素原子を有する５～７員の飽和ヘテロシクリル基を
示し、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結合し、波線の交差で示される
結合は、環Ｄの窒素原子からである。］
の基である。
【００６２】
　Ｒが（Ｙ１）の場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、好ましくは、［Ｌｉｎｋｅｒ］部分のＯ、
Ｓ又はＮ原子を介して（Ｙ１）に結合しない。したがって、Ｒが（Ｙ１）であり、ｘ、ｙ
及びｚがそれぞれ０の場合、Ｘ１及びＹ１は、好ましくは、結合、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）－，及び－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－６アルキルを
示し。）から選ばれ、或いはＲが（Ｙ１）であり、ｘ、ｙ及びｚの少なくとも１個が１の
場合、Ｙ１は、好ましくは、結合、－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＯＣ（＝Ｏ）－及び－ＮＲ５Ｃ（
＝Ｏ）－から選ばれ、Ｘ１は、好ましくは、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（
＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、
Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）から選ばれ
る。好ましくは、Ｒが（Ｙ１）の場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（
Ａｌｋ１）ｘ－又は－（ＣＨ２）ｖ－（式中、ｖは１又は２を示し、ｍは０、１、２又は
３を示し；ｘは０又は１を示し；Ａｌｋ１は無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；Ｘ１

は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式
中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキ
ル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示す。）であり、ｘが０の場合、Ｘ１は結合又は
Ｃ（＝Ｏ）である。最も好ましくは、［Ｌｉｎｋｅｒ］基が、－（ＣＨ２）ｖ－及び－Ｃ
（＝Ｏ）－（式中、ｖは１又は２を示す。）である。
【００６３】
　好ましくは、式（Ｙ１）の基が、（Ｙ１’）：
【００６４】
【化４】

【００６５】
の基である。
【００６６】
　他の実施形態において、Ｒは、式（Ｙ２）：
【００６７】
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【００６８】
［式中、環Ｄは、環中に少なくとも１個の窒素原子を有する５～７員の飽和ヘテロシクリ
ル基を示し、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結合し、波線の交差で示
される結合は、環Ｄの炭素原子からである。］
の基を示す。
【００６９】
　通常、ＲがＹ２である場合、環Ｄは、環中に少なくとも１個の窒素原子を有する５～７
員の飽和ヘテロシクリル基を示し、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結
合し、波線の交差で示される結合は、環Ｄの炭素原子からであり、ただし、Ｄはピロリジ
ニル基ではない。Ｄは、例えば、ピロリル基、ピペリジニル基、イミダゾリル基、オキサ
ゾリル基、イソオキサゾリル基、チアゾリル基、チアジアゾリル基、ピラゾリル基、ピリ
ジニル基、ピリダジニル基、ピリミジニル基、ピラジニル基、モルホリニル基、ピペラジ
ニル基であってもよく、例えば、ピペリジニル基又はピペラジニル基であってもよく、例
えば、ピペリジニル基であってもよい。
【００７０】
　Ｒが（Ｙ２）の場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］中のＹ１は、好ましくは、結合、－Ｏ－、－Ｓ
－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ

１－４アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ

３を示す。）であってもよい。より好ましくは、Ｙ１は、結合又は－ＮＲ７－であり、Ｒ
７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示し、好ましくは、水
素、無置換のメチル、無置換のエチル、無置換のイソブチル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３であ
る。Ｒが（Ｙ２）の場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、好ましくは、［Ｌｉｎｋｅｒ］部分のＮ
原子を介して（Ｙ２）に結合する。これにより、Ｒが（Ｙ２）の場合、Ｙ１は好ましくは
－ＮＲ７－であり、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を
示し、好ましくは、水素、無置換のメチル、無置換のエチル、無置換イソブチル又は－Ｃ
（＝Ｏ）ＣＨ３である。
【００７１】
　したがって、Ｒが（Ｙ２）である場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、通常、－（ＣＨ２）ｍ－
Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－Ｙ１－（式中、ｍは、０、１、２又は３を示し；ｘは、０又は１
を示し；Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換のＣ

１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示し、好ましくは、結合又は－Ｃ（
＝Ｏ）であり；Ａｌｋ１は、無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；Ｙ１は、結合又は－
ＮＲ７－（式中、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示
す。）を示し、好ましくは－ＮＲ７－である。最も好ましくは、［Ｌｉｎｋｅｒ］基が、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７－、－ＣＨ２ＮＲ７－、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ７－、ＮＲ７－及び－Ｃ
Ｈ２Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７－（式中、Ｒ７は、水素、無置換のメチル、無置換のエチル、無置
換イソブチル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）である。
【００７２】
　好ましくは、式（Ｙ２）の基は、式（Ｙ２’）：
【００７３】
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【化６】

【００７４】
［上記式において、好ましくは、
　Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基（式中、Ｒ１４は、Ｒ
１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、
　（ｉ）Ｒ１５が、水素、フッ素、置換されていてもよいＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ

－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－又はＣ２－３アルケニル－（Ｚ１）ａ－［Ｃ１－３ア
ルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－Ｏ－、－Ｓ－又
は－ＮＲ１８－（式中、Ｒ１８は、水素又はＣ１－３アルキルを示す。）を示す。）であ
り；Ｒ１６及びＲ１７が、独立して、水素又はＣ１－３アルキル－であるか；
　（ｉｉ）Ｒ１５が、水素又は置換されていてもよいＲ１９Ｒ２０Ｎ－Ｃ１－３アルキル
－（式中、Ｒ１９が、水素又はＣ１－３アルキルであり、Ｒ２０が、水素又はＣ１－３ア
ルキルであるか；或いはＲ１９及びＲ２０が、それらが結合する窒素と共に、置換されて
いてもよい５又は６環原子の単環式のヘテロ環又は８～１０環原子の二環式のヘテロ環系
を形成する。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して、水素又はＣ１－３アルキル－で
あるか；或いは
　（ｉｉｉ）Ｒ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒になって、置換されてい
てもよい３～７環原子の単環式炭素環又は８～１０環原子の二環式炭素環系を形成し、Ｒ
１７が、水素であるか；或いは
　（ｉｖ）Ｒ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒になって、置換されていて
もよい、３～７環原子の単環式のヘテロ環（少なくとも１個の環原子が、－Ｏ－、－Ｓ－
又は－ＮＲ１８－（式中、Ｒ１８は、水素又はＣ１－３アルキルを示す。）から選ばれる
。）、又は８～１０環原子の二環式のヘテロ環系（少なくとも１個の環原子が－Ｏ－、－
Ｓ－又は－ＮＲ１８－（式中、Ｒ１８は、水素又はＣ１－３アルキルを示す。）から選ば
れる。）を形成し、Ｒ１７が、水素である。）を示す。）である。］
の基である。
【００７５】
　これらの段階において、Ｒ１４は、例えば、メチル、エチル、ｎ－又はイソ－プロピル
、ｎ－、ｓｅｃ－又はｔｅｒｔ－ブチル、ジメチルプロピル、ペンタンイル、シクロペン
チル、メチル置換シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル、Ｎ－メチル
ピペリジン－４－イル、Ｎ－メチルピロリジン－３－イル、テトラヒドロフラン－３－イ
ル、メトキシエチル、インダニル、ノルボルニル、ジメチルアミノエチル又はモルホリノ
エチルであってもよい。
【００７６】
　一実施形態では、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（Ｃ１－Ｃ３

）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－Ｏ－、－Ｓ－
又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して水素又はＣ１－３アルキ
ル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒になって、３～
７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が、水素である。Ｒ１４は、シクロペンチル及
びｔ－ブチルが特に好ましい。
【００７７】
　好ましくは、Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なってそれぞれ、天然型アミノ酸の側鎖で
あるか、或いは：
（ｉ）水素原子であるか；
（ｉｉ）Ｃ１－６アルキル基であるか；
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（ｉｉｉ）Ｒ９及びＲ１０が、それらが結合する炭素と一緒になって、３～６員の飽和ス
ピロシクロアルキル環を形成するか；
（ｉｖ）基－Ｌ２－Ｂ１（式中、Ｌ２は、結合又はＣ１－６アルキレン基を示し、Ｂ１は
、Ｃ６－１０アリール基又は５～１０員のヘテロアリール基を示す。）であるか；或いは
（ｖ）インドール－３－イルメチル、－ＣＨ２ＣＯＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨ、－Ｃ
Ｈ２ＣＯＮＨ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＮＨ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣ（ＮＨ）ＮＨ

２、シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル及び１－ベンジルチオ－１－メチルエチルか
ら選ばれる基であり；
　（ｉｉ）における上記Ｃ１－６アルキル基は、無置換であるか、或いは同一又は異なっ
て、ハロゲン、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－２ハロアルキル、ヒドロキシル、－ＣＯＯＲ
３、－ＣＯＯＮＲ３Ｒ４、－ＳＲ３及び－ＮＲ３Ｒ４（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は
異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）から選ばれる１又は２個の置換
基で置換されており；
　（ｉｖ）における上記Ｃ１－６アルキレン基は、無置換であるか、或いは同一又は異な
って、ハロゲン原子及びＣ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－２ハロアルキル
基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ

１－２アルキルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の無置換の置換基で置換されてお
り；
　（ｉｖ）における上記Ｃ６－１０アリール又は５～１０員のヘテロアリール基は、無置
換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基
、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ１－４ハロアル
コキシ基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ３基及び－ＮＲ
３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキ
ルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている。
【００７８】
　より好ましくは、Ｒ９及びＲ１０が、独立して、水素原子であるか；無置換であるか、
或いは同一又は異なってハロゲン、Ｃ１－４アルコキシ、ヒドロキシル、－ＣＯＯＲ３、
－ＣＯＯＮＲ３Ｒ４、－ＳＲ３及び－ＮＲ３Ｒ４（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異な
って、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）を示す１又は２個の置換基で置換さ
れたＣ１－６アルキル基であるか；Ｒ９及びＲ１０が、それらが結合する炭素と一緒にな
って、３～６員の飽和スピロシクロアルキル環を形成するか；或いは式－Ｌ２－Ｂ１（式
中、Ｌ２は、結合又は無置換のＣ１－４アルキレン基を示し、Ｂ１は、無置換であるか、
或いは同一又は異なって、ハロゲン原子、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－２アルコキシ、Ｃ１

－２アルキルチオ及びヒドロキシルを示す１、２又は３個の無置換の置換基で置換された
、フェニル又は５～１０員のヘテロアリール基を示す。）の基である。好ましくは、（ｉ
）Ｒ９及びＲ１０が、天然型アミノ酸の側鎖であるか、（ｉｉ）Ｒ９及びＲ１０の一方が
、水素又は無置換のＣ１－４アルキルであり、他方が、無置換のＣ１－６アルキル基、又
はＣ１－４アルコキシ基で置換されたＣ１－６アルキル基であるか、或いは（ｉｉｉ）Ｒ
９及びＲ１０が、それらが結合する炭素と一緒になって、飽和スピロシクロブチル環を形
成する。（ｉｉ）又は（ｉｉｉ）が好ましい。
【００７９】
　好ましくは、Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり、好ましくは
水素原子である。
【００８０】
　本発明の好ましい実施形態では、
　環Ａが、フェニル又は５～６員のヘテロシクリル基であり、上記環Ａ基は、無置換であ
るか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１

－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ１－４ハロアルコキシ
基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ３基及び－ＮＲ３Ｒ４

基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示
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す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されており；
　Ｒ１及びＲ２が、それぞれ水素であり；
　ｎが、１であり；
　Ｘが、ＮＨであり；
　Ｖが、－Ｎ＝であり；
　Ｗが、－Ｃ（Ｚ）＝（式中、Ｚは、水素、フルオロ、クロロ又は無置換のＣ１－３アル
キルを示し、好ましくは水素である。）であり；
　環Ｂが、フェニル又は５～６員のヘテロシクリル基であり、上記環Ｂ基は、無置換であ
るか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１

－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ１－４ハロアルコキシ
基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ３基及び－ＮＲ３Ｒ４

基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示
す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている、式（Ｉ）の化合物又はそ
の医薬上許容される塩、Ｎ－オキシド、水和物又は溶媒和物を提供する。
【００８１】
　本発明の当該実施形態では、基［Ｌｉｎｋｅｒ］－Ｒは、好ましくは、以下に示された
（ａ）～（ｃ）の何れか１つである：
【００８２】
　（ａ）Ｒが、式（Ｘ）の基であり；
　Ｒ８が、以下に記載の通りであり；
　Ｒ９及びＲ１０が、天然型アミノ酸の側鎖であるか、Ｒ９及びＲ１０の何れか一方が、
水素又は無置換のＣ１－４アルキルであり、他方が、無置換のＣ１－６アルキル基、又は
Ｃ１－４アルコキシ基で置換されたＣ１－６アルキル基であるか、或いはＲ９及びＲ１０

が、それらが結合する炭素と一緒になって、飽和スピロシクロブチル環を形成し；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）－又は－（ＣＨ２）ｖ－（
式中、ｖは、１又は２を示し、ｍは、０、１、２又は３を示し；Ａｌｋ１は、無置換のＣ

１－３アルキレン基を示し、Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）
－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は
、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３）を示す。）である。
【００８３】
　（ｂ）Ｒが、式（Ｙ１）の基であり；
　Ｒ８が、以下に記載の通りであり；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－又は－（ＣＨ２）ｖ－
（式中、ｖは、１又は２を示し、ｍは、０、１、２又は３を示し；ｘは、０又は１を示し
；Ａｌｋ１は、無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、
－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－

４アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を
示す。）を示し、ｘが０の場合、Ｘ１は、結合又はＣ（＝Ｏ）である。）である。
【００８４】
　（ｃ）Ｒが、式（Ｙ２）の基であり；
　Ｒ８が、以下に記載の通りであり；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－Ｙ１（式中、ｍは、０
、１、２又は３を示し；ｘは、０又は１を示し；Ｘ１は、結合又は－Ｃ（＝Ｏ）を示し；
Ａｌｋ１は、無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；Ｙ１は、結合又は－ＮＲ７－（式中
、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示し、
好ましくは－ＮＲ７－である。
【００８５】
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　通常、本実施形態において、ＲがＹ２の場合、環Ｄは、環中に少なくとも１個の窒素原
子を有する５～７員の飽和ヘテロシクリル基であり、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣
接した環炭素に結合し、波線の交差で示される結合は、環Ｄの炭素原子からであり、Ｄは
、ピロリジニル基ではない。Ｄは、例えば、ピロリル基、ピペリジニル基、イミダゾリル
基、オキサゾリル基、イソオキサゾリル基、チアゾリル基、チアジアゾリル基、ピラゾリ
ル基、ピリジニル基、ピリダジニル基、ピリミジニル基、ピラジニル基、モルホリニル基
、ピペラジニル基、例えば、ピペリジニル又はピペラジニル基であってもよく、例えばピ
ペリジニル基である。
【００８６】
　本実施形態において、好ましくは、環Ｂが、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレ
ン基又はピリジニル基であり、特に、１，４－フェニレン基又は１，３－フェニレン基で
あり、上記環Ｂ基は、無置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置
換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基
（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す
。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている。例えば、環Ｂが、無置換で
あるか、或いは同一又は異なって、フッ素、塩素、メチル及びエチルから選ばれる１、２
又は３個の置換基で置換された、１，４－フェニレン基又は１，３－フェニレン基であっ
てもよい。
【００８７】
　上記（ａ）～（ｃ）それぞれにおいて、Ｒ８は、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ
１４のエステル基［式中、Ｒ１４は、Ｒ１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５は、水素又
はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは
独立して０又は１であり、Ｚ１は、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１

６及びＲ１７が、独立して、水素又はＣ１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ
１６が、それらが結合する炭素と一緒になって、３～７員のシクロアルキル環を形成し、
Ｒ１７が、水素である。）を示す。］である。
【００８８】
　好ましくは、［Ｌｉｎｋｅｒ］－Ｒ基が、上記（ｂ）又は（ｃ）に対応する。
【００８９】
　より好ましくは、本発明は、式（Ｉ）
［環Ａが、フェニル基であり、上記環Ａ基は、無置換であるか、或いは同一又は異なって
、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ
ル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換の
Ｃ１－２アルキルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されており；
　Ｒ１及びＲ２が、それぞれ水素であり；
　ｎが、１であり；
　Ｘが、ＮＨであり；
　Ｖが、－Ｎ＝であり；
　Ｗが、－Ｃ（Ｈ）＝であり；
　環Ｂが、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレン基、１，３－ピラゾリル基又はピ
リジニル基であり、特に、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレン基又は１，３－ピ
ラゾリル基であり、上記環Ｂは、無置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原
子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－Ｎ
Ｒ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アル
キルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている。］
の化合物又はその医薬上許容される塩、Ｎ－オキシド、水和物又は溶媒和物を提供する。
【００９０】
　本発明の本実施態様において、［Ｌｉｎｋｅｒ］－Ｒ基は、好ましくは、上記に示した
（ａ）～（ｃ）の何れかに対応し、好ましくは、（ｂ）又は（ｃ）である。より好ましく
は、［Ｌｉｎｋｅｒ］－Ｒ基が、下記に示す（ａ’）、（ｂ’）又は（ｃ’）に対応する
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：
【００９１】
　（ａ’）Ｒが、式（Ｘ）の基であり；
　Ｒ８が、以下に記載の通りであり；
　Ｒ９及びＲ１０の一方が、水素又は無置換のＣ１－４アルキルであり、他方が、無置換
のＣ１－６アルキル基である；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｖ－（ｖは１又は２である。）である。
【００９２】
　（ｂ’）Ｒが、式（Ｙ１’）の基であり；
　Ｒ８が、以下に記載の通りであり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｖ－又は－Ｃ（＝Ｏ）－（ｖは１又は２である。）
である。
【００９３】
　（ｃ’）Ｒが、式（Ｙ２）の基であり；
　Ｒ８が、以下に記載の通りであり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７－、－ＣＨ２ＮＲ７－又は－ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ
）ＮＲ７－（式中Ｒ７は、水素、無置換のメチル、無置換のエチル、無置換のイソブチル
又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）である。
【００９４】
　通常、本実施形態では、ＲがＹ２である場合、環Ｄは、環中に少なくとも１個の窒素原
子を有する５～７員の飽和ヘテロシクリル基を示し、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣
接した環炭素に結合し、波線の交差で示される結合は、環Ｄの炭素原子からである。但し
Ｄはピロリジニル基ではない。Ｄは、例えば、ピロリル基、ピペリジニル基、イミダゾリ
ル基、オキサゾリル基、イソオキサゾリル基、チアゾリル基、チアジアゾリル基、ピラゾ
リル基、ピリジニル基、ピリダジニル基、ピリミジニル基、ピラジニル基、モルホリニル
基、ピペラジニル基であってもよく、例えば、ピペリジニル基又はピペラジニル基であっ
てもよく、例えばピペリジニル基であってもよい。
【００９５】
　本実施形態において、好ましくは、環Ｂが、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレ
ン基又はピリジニル基であり、特に、１，４－フェニレン基又は１，３－フェニレン基で
ある。上記の環Ｂ基は、無置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無
置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４

基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示
す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている。例えば、環Ｂは、無置換
であるか、或いは同一又は異なって、フッ素、塩素、メチル及びエチルから選ばれる１、
２又は３個の置換基で置換された、１，４－フェニレン基又は１，３－フェニレン基であ
る。
【００９６】
　上記の（ａ’）～（ｃ’）それぞれにおいて、Ｒ８は、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ
）ＯＲ１４のエステル基（式中、Ｒ１４は、Ｒ１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５は、
水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及
びｂは独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり
、Ｒ１６及びＲ１７が独立して水素又はＣ１－３アルキル－を示すか；或いはＲ１５及び
Ｒ１６が、それらが結合する炭素と共に、３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７

が水素である。）を示す。）である。
【００９７】
　好ましくは、Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基（式中、
Ｒ１４が、シクロペンチル又はｔ－ブチルである。）である。
【００９８】



(23) JP 6242390 B2 2017.12.6

10

20

30

40

50

　好ましくは、［Ｌｉｎｋｅｒ］－Ｒ基は、上記の（ｂ’）又は（ｃ’）に相当する。
【００９９】
　本発明の特に好ましい化合物は：
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル (2S)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル (2R)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}-2-クロロベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(メチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート、
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル (2R)-4-[アセチル(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル (2R)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル 1-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル
}ベンジル)アミノ]シクロブタンカルボキシラート、
　シクロペンチル N-[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}フェニル)エチル]-2-メチルアラニナート、
　シクロペンチル (2S)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート、
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
-2-エチルベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラートである。
【０１００】
（有用性）
　上述のように、本発明に関する化合物は、ＣＳＦ－１Ｒキナーゼ阻害剤であり、それに
より、さまざまな疾患の治療に有用である。従って、本発明は、ヒト又は動物体の治療方
法に用いるための本明細書で定義される化合物を提供する。
【０１０１】
　特に、本発明は、ＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害の治療に有用な
、本明細書で定義される化合物を提供する。その疾患又は障害としては、がん及び乾癬の
ような細胞増殖性疾患、ハンチントン病のようなポリグルタミン病、アルツハイマー病の
ような神経変性疾患、関節リウマチのような自己免疫疾患、糖尿病、血液疾患、炎症性疾
患、心血管疾患、アテローム性動脈硬化症及び感染の炎症性後遺症が挙げられる。
【０１０２】
　また、本発明は、患者におけるＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害の
治療又は予防方法であって、有効量の本明細書で定義される化合物を患者に投与すること
を含む方法、及びＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害の治療又は予防に
有用な医薬の製造における本明細書で定義される化合物の使用を提供する。特に、有効量
の本明細書で定義される式（Ｉ）の化合物を投与することによる、がん及び乾癬のような
細胞増殖性疾患、ハンチントン病のようなポリグルタミン病、アルツハイマー病のような
神経変性疾患、関節リウマチのような自己免疫疾患、糖尿病、血液疾患、炎症性疾患、心
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血管疾患、アテローム性動脈硬化症及び感染の炎症性後遺症の治療又は予防方法を提供す
る。また、がん及び乾癬のような細胞増殖性疾患、ハンチントン病のようなポリグルタミ
ン病、アルツハイマー病のような神経変性疾患、関節リウマチのような自己免疫疾患、糖
尿病、血液疾患、炎症性疾患、心血管疾患、アテローム性動脈硬化症及び感染の炎症性後
遺症の治療又は予防で使用するための医薬の製造における本明細書で定義される式（Ｉ）
の化合物の使用を提供する。
【０１０３】
　多くの場合、自己免疫疾患は炎症性要素を伴う。そのような状態としては、急性散在性
全身性脱毛症、ＡＮＣＡ陽性疾患、ベーチェット病、シャーガス病、慢性疲労症候群、自
律神経障害、脳脊髄炎、強直性脊椎炎、再生不良性貧血、化膿性汗腺炎、自己免疫性肝炎
、自己免疫性卵巣炎、セリアック病、炎症性腸疾患、クローン病、１型糖尿病、ファンコ
ニ症候群、巨細胞動脈炎、糸球体腎炎、グッドパスチャー症候群、グレーブス病、ギラン
バレー症候群、橋本病、ヘノッホシェーンライン紫斑病、川崎病、全身性エリテマトーデ
ス、顕微鏡的大腸炎、顕微鏡的多発性血管炎、混合性結合組織病、多発性硬化症、重症筋
無力症、眼球クローヌス・ミオクローヌス症候群、視神経炎、オード甲状腺炎、天疱瘡、
結節性多発動脈炎、多発性筋痛、関節リウマチ、ライター症候群、シェーグレン症候群、
側頭動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、温式自己免疫溶血性貧血、間質性膀胱炎、ライム病、
斑状強皮症、乾癬、サルコイドーシス、強皮症、潰瘍性大腸炎及び白斑が挙げられる。
【０１０４】
　本発明の化合物により治療でき得る他の炎症性状態としては、例えば、虫垂炎、皮膚炎
、皮膚筋炎、心内膜炎、結合組織炎、歯肉炎、舌炎、肝炎、化膿性汗腺炎、虹彩炎、喉頭
炎、乳腺炎、心筋炎、腎炎、耳炎、膵炎、耳下腺炎、心膜炎、腹膜炎、咽頭炎、胸膜炎、
肺炎、前立腺炎、腎盂腎炎及び口内炎、移植拒絶（腎臓、肝臓、心臓、肺、膵臓（例、膵
島細胞）、骨髄、角膜、小腸のような臓器、皮膚同種異系移植片、皮膚同種移植片及び心
臓弁異種移植片、血清病及び移植片対宿主病を含む）、急性膵炎、慢性膵炎、急性呼吸窮
迫症候群、セザリー（Sexary）症候群、先天性副腎過形成、非化膿性甲状腺炎、癌を伴う
高カルシウム血症、天疱瘡、水疱性疱疹状皮膚炎、重症多形性紅斑、剥脱性皮膚炎、脂漏
性皮膚炎、季節性又は通年性アレルギー性鼻炎、気管支喘息、接触性皮膚炎、アトピー性
皮膚炎、薬剤過敏反応、アレルギー性結膜炎、角膜炎、眼部帯状疱疹、虹彩炎及びオイリ
ドシクリティス(oiridocyclitis)、網脈絡膜炎、視神経炎、症候性サルコイドーシス、劇
症又は播種性肺結核化学療法、成人の特発性血小板減少性紫斑病、成人の二次血小板減少
症、後天性（自己免疫）溶血性貧血 、成人白血病及びリンパ腫、小児の急性白血病、限
局性腸炎、自己免疫性血管炎、多発性硬化症、慢性閉塞性肺疾患、固形臓器移植拒絶、敗
血症、原発性胆汁性肝硬変症及び原発性硬化性胆管炎が挙げられる。
【０１０５】
　本発明の化合物を用いる好ましい治療としては、関節リウマチ、乾癬性関節炎、１型糖
尿病、喘息、炎症性腸疾患、全身性エリテマトーデス，及び炎症を伴う感染状態（例えば
、敗血症）、乾癬、クローン病、潰瘍性大腸炎、慢性閉塞性肺疾患、多発性硬化症、アト
ピー性皮膚炎、及び移植片対宿主病の治療が挙げられる。
【０１０６】
　本発明の化合物の他の好ましい使用は、がん治療での使用である。
【０１０７】
　また、本発明は、本明細書で定義される式（Ｉ）の化合物及び１以上の医薬上許容され
る担体及び／又は賦形剤を含む医薬組成物を提供する。
【０１０８】
　特定の患者に対する具体的な用量水準は、使用する特定の化合物の活性、年齢、体重、
一般健康状態、性別、食事、投与時間、投与経路、排泄速度、薬剤の組み合わせ及び治療
を行っている特定の疾患の重症度を含む様々な因子に依存するということが理解され得る
。最適な用量水準及び投薬頻度は、臨床試験で決定されるであろう。しかしながら、一般
的な用量は、約０．００１～５０ｍｇ／ｋｇ体重の範囲であると予想される。
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【０１０９】
　本発明に係る化合物は、それらの薬物動態学的特性に対応する経路で投与するために調
製することができる。経口投与可能な組成物は、錠剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤、トロ
ーチ剤、液剤又はゲル剤（例えば、経口用、局所用又は無菌非経口用液剤又は懸濁剤）の
形態であってもよい。経口投与のための錠剤及びカプセル剤は単位投与提供形態であって
もよく、結合剤（例えば、シロップ、アカシア、ゼラチン、ソルビトール、トラガカント
又はポリビニルピロリドン）；充填剤（例えば、ラクトース、糖、トウモロコシデンプン
、リン酸カルシウム、ソルビトール又はグリシン）；錠剤化滑沢剤（例えば、ステアリン
酸マグネシウム、タルク、ポリエチレングリコール又はシリカ）；崩壊剤（例えば、馬鈴
薯デンプン）又は許容される湿潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム）のような従来の
賦形剤を含んでいてもよい。錠剤は、標準的な製薬慣例でよく知られている方法に従って
コーティングされていてもよい。経口液体製剤は、例えば、水性又は油性の懸濁剤、液剤
、乳剤、シロップ剤又はエリキシル剤の形態であってもよく、或いは使用前に水又はその
他適切なビヒクルで復元するための乾燥製品として提供してもよい。そのような液体製剤
は、懸濁化剤（例えば、ソルビトール、シロップ、メチルセルロース、グルコースシロッ
プ、ゼラチン水素化食用脂）; 乳化剤（例えば、レシチン、ソルビタンモノオレエート又
はアカシア）; 非水性ビヒクル(食用油を含んでいてもよい)（例えば、アーモンド油、ヤ
シ油、グリセリンのような油状エステル類、プロピレングリコール又はエチルアルコール
）; 保存剤（例えば、ｐ-ヒドロキシ安息香酸メチル又はｐ-ヒドロキシ安息香酸プロピル
又はソルビン酸）、及び必要に応じて、従来の香料又は着色料などの添加剤を含んでいて
もよい。
【０１１０】
　皮膚への局所適用のために、薬剤をクリーム剤、ローション剤又は軟膏剤としてもよい
。その薬剤のために使用され得るクリーム又は軟膏製剤、例えば、英国薬局方などの薬剤
学の標準的な教科書に記載されているような、当技術分野で周知の従来の製剤である。
【０１１１】
　吸入による局所適用のために、薬剤を、例えば、圧力駆動ジェット噴霧器又は超音波噴
霧器による、好ましくは、噴射剤駆動計量エアロゾル又は微粉粉末の噴射剤不含投与、例
えば、吸入カプセル又はその他の「乾燥粉末」送達システムによるエアロゾル送達用に製
剤してもよい。このような吸入製剤には、例えば、噴射剤（例えば、計量エアロゾルの場
合にはフリゲン）、界面活性剤、乳化剤、安定剤、保存剤、香味剤及び充填剤（例えば粉
末吸入の場合にはラクトース）のような賦形剤が含まれていてもよい。
吸入のために、患者に適切な吸入技術を用いる、最適な粒径のエアロゾルを生み出し投与
することができる多くの器具が利用できる。アダプタ（スペーサ、エキスパンダー）及び
ナシ型容器（例えば、Nebulator（登録商標）、Volumatic（登録商標））、並びに計量エ
アロゾルのための、特に、粉末吸入器の場合の吹き付け噴霧を放出する自動装置（Autoha
ler（登録商標））に加えて、多くの技術的な解決策が利用可能である（例、Diskhaler（
登録商標）、Rotadisk（登録商標）、Turbohaler（登録商標）、或いは例えば、欧州特許
出願EP0505321に記載の吸入器）。
【０１１２】
　眼への局所適用のために、薬剤を望ましい無菌の水性又は非水性ビヒクルの溶液又は懸
濁液に構成してもよい。添加剤（例えば、メタ重亜硫酸ナトリウム又はエデト酸二ナトリ
ウムのような緩衝剤）; 保存剤（酢酸フェニル水銀又は硝酸フェニル水銀、塩化ベンザル
コニウム又はクロルヘキシジンのような殺菌剤及び殺真菌剤、及びヒプロメロースのよう
な増粘剤を含む）を含んでいてもよい。
【０１１３】
　活性成分は滅菌媒体中で非経口投与してもよい。使用するビヒクル及び濃度に応じて、
薬剤をビヒクルに懸濁するか或いは溶解するかの何れかが可能である。有利には、局所麻
酔剤、保存剤及び緩衝剤のようなアジュバントをビヒクルに溶解させることができる。
【０１１４】
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　本発明の化合物は、本発明の化合物及び第二阻害剤を含む、医薬の組み合わせの一部と
して投与することができる。医薬の組み合わせの一部として投与する場合、化合物は、同
時投与又は治療有効量の個別の任意の連続投与方法による投与の何れかが可能である。同
じ剤形で化合物を投与するかは問題ではなく、例えば、一方の化合物を局所投与し、他方
の化合物を経口投与してもよい。治療有効量の阻害剤の組み合わせ投与は、治療有効量の
成分化合物の単独投与に比べた場合１つ以上の以下の改善された特性をもたらし得るので
、単独の阻害剤の投与に比べ有利であり得る；ｉ）最も活性のある単剤のより高められた
治療効果、ｉｉ）相乗的或いは高い相乗的な活性、ｉｉｉ）低減された副作用プロファイ
ルをもたらす投与プロトコル、ｉｖ）毒性作用プロファイルの低減、ｖ）治療可能時間の
増加又はｖｉ）一方又は両方の成分化合物の生物学的利用能の増加。
【０１１５】
　望ましい医薬の組み合わせの例としては、本発明の化合物の、ｍＴｏｒ阻害剤、Ｂ－Ｒ
ａｆ阻害剤、ＡＫＴ阻害剤又はＰＩ３キナーゼ阻害剤との組み合わせが挙げられる。
【０１１６】
（合成）
　本発明に関する化合物（Ｉ）を合成するために対応な合成戦略が存在するが、全ては、
有機合成化学者に知られている既知の化学に基づいている。したがって、式（Ｉ）に基づ
く化合物は、標準的な文献に記載された手順に従って合成することができ、当業者に周知
である。典型的な文献情報源は、「Advanced organic chemistry」第4版(Wiley)、J Marc
h、「Comprehensive Organic Transformation」第2版(Wiley)、R.C. Larock、「Handbook
 of Heterocyclic Chemistry」第2版(Pergamon)、A.R. Katritzky、「Synthesis」、「Ac
c. Chem. Res.」、「Chem. Rev」に見られるようなレビュー論文、或いは「Chemical Abs
tracts」又は「Beilstein」のような標準的な文献オンライン検索により或いは二次情報
源から特定される一次文献ソースである。
【０１１７】
　本発明の化合物は、以下に一般記載され、より具体的に以下の実施例において記載され
た多くのプロセスにより得ることができる。以下に記載された反応において、反応におけ
る望ましくない影響を避けるために、最終生成物で望まれる反応性の官能基（例えばヒド
ロキシル基、アミノ基及びカルボキシ基）を保護する必要があり得る（例えば、「Greene
、T.W., “Protecting Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, 1999」
を参照）。従来の保護基を標準的な方法と組み合わせて用いてもよい。いくつかの場合に
おいて、脱保護は、一般式（Ｉ）の化合物の合成において最終工程であってもよく、本明
細書で後述される本発明のプロセスが、このような保護基除去に及ぶことが理解される。
【０１１８】
　以下に詳述するスキームは、式（Ｉ）の化合物を合成するための一般スキームを示す。
スキーム中のローマ数字に対応する化合物は、本出願の他のセクションで用いられる請求
項の化合物に対応しないことが認識される。
【０１１９】
　一般式（ＶＩＩ）の化合物は、スキームＡに示された反応により得ることができるが、
これに限定されない。
【０１２０】
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【化７】

【０１２１】
　式（ＩＩ）の化合物、２－アミノピラジンは、市販されている。
【０１２２】
　２－アミノピラジンは、望ましい溶媒（例えばＤＣＭ）中、０℃の温度での臭素化剤（
例えばＮ－ブロモスクシンイミド）を用いる反応により、式（ＩＩＩ）の化合物に変換す
ることができる。
【０１２３】
　式（ＩＶ）の化合物は、ベンジルアミンの攻撃による選択的芳香族求核置換により式（
ＩＩＩ）の化合物から得ることができる。反応は、望ましい溶媒（例えばｎ－ブタノール
）中塩基（例えばＤＩＰＥＡ）の存在下、マイクロウェーブ照射下、１５０℃の温度で行
うことができる。
【０１２４】
　式（Ｖ）の化合物は、鈴木カップリングの条件を用いて、適切な芳香族ボロン酸エステ
ル類又は酸との反応により式（ＩＶ）の化合物から得ることができる。鈴木カップリング
は、触媒（例えばジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ））、塩基
（例えばＮａ２ＣＯ３）の存在下で、溶媒（例えばＤＭＥ）中、８０℃の温度で行うこと
ができる。当業者には、様々な置換ヘテロ環及び置換芳香族ボロン酸エステル類及び酸を
、鈴木カップリング条件下で、式（ＩＶ）の化合物と反応させることができ、式（Ｖ）の
化合物の環Ｂ類似体を合成することができるということが理解されるであろう。
【０１２５】
　式（ＶＩ）の化合物は、式（Ｖ）の化合物から、塩基（例えば水酸化リチウム又は水酸
化ナトリウム）と、溶媒（例えばエタノール、メタノール又はＴＨＦ）及び水中、ＲＴ～
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【０１２６】
　式（ＶＩ）の化合物は、適切なアミン官能基及び望ましいカップリング剤（例えば１－
エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド）で、Ｎ－ヒドロキシベン
ゾトリアゾールの存在下、非プロトン性溶媒（例えばＮ，Ｎ-ジメチルホルムアミド）中
、室温にて処理することができる。
【０１２７】
　一般式（ＩＸ）の化合物は、スキームＢに示された反応により得ることができるが、こ
れに限定されない。
【０１２８】
【化８】

【０１２９】
　式（ＩＶ）の化合物は、式（Ｖ）の化合物の調製（スキームＡ）で記載された条件を用
いて式（ＶＩＩＩ）の化合物に変換することができる。
【０１３０】
　式（ＩＸ）の化合物は、望ましい溶媒（例えばＤＣＥ）中、適切な還元剤（例えばトリ
アセトキシ水素化ほう素ナトリウム）により、望ましいアミンを用いて、還元的アミノ化
条件下で、式（ＶＩＩＩ）の化合物を得ることができる。
【０１３１】
　上記のスキームＡ及びＢにおいて、式（ＶＩ）の化合物のアミノ基は、始めに、当業者
に知られたアミノ基保護の適切な方法により保護さてもよい。アミノ基の望ましい保護基
は、例えば、アシル基、アルカノイル基（例えばアセチル）、アルコキシカルボニル基（
例えばメトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基又はｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
基）、アリールメトキシカルボニル基（例えば、ベンジルオキシカルボニル）又はアロイ
ル基（例えばベンゾイル）であるが、これらに限定されない。次いで、反応の最終段階は
、使用する保護基の選択に応じて異なる必要な脱保護条件を用いるアミノ基脱保護であっ
てもよい。したがって、例えば、アシル基（例えばアルカノイル）、アルコキシカルボニ
ル基又はアロイル基は、アルカリ金属水酸化物（例えば水酸化リチウム又は水酸化ナトリ
ウム）のような望ましい塩基を用いて加水分解することにより除去してもよい。別の方法
として、アシル基（例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基）は、例えば、望ましい酸（
例えば塩酸、硫酸又はトリフルオロ酢酸）を用いた処理により除去することができ、アリ
ールメトキシカルボニル基（例えばベンジルオキシカルボニル基）は、例えば、触媒（例
えばパラジウム炭素）を介する水素化により除去することができる。
【０１３２】
　一般式（Ｘ）及び（ＸＩ）の化合物は、スキームＣに示された反応により得ることがで
きるが、これに限定されない。
【０１３３】
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【０１３４】
　Ｒ＝ＮＨＹ２’の場合、式（ＩＸ）の化合物は、酸（例えば酢酸）を添加して或いは添
加せずに、式（ＩＸ）の化合物の調製（スキームＢ）で記載されたような条件を用いて、
式（Ｘ）の化合物に転換することができる。別の方法として、Ｒ＝ＮＨＹ２’である式（
ＩＸ）の化合物は、望ましい溶媒（例えばＤＣＭ）中、０℃～室温の温度範囲で酸クロリ
ドと反応させることによるアミド結合形成により式（ＸＩ）の化合物に変換することがで
きる。
【０１３５】
　一般式（ＸＶＩ）の化合物は、スキームＤに示された反応により得ることができるが、
これに限定されない。
【０１３６】
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【化１０】

【０１３７】
　式（ＩＶ）の化合物は、当業者に知られているアミノ基保護の適切な方法により式（Ｘ
ＩＩ）の化合物に変換することができる。望ましい保護基（Ｐｇ）は、上記に記載された
ものである。
【０１３８】
　式（ＸＩＩＩ）のような化合物は、式（Ｖ）の化合物の調製（スキームＡ）で記載され
た条件を用いて、式（ＸＩＩ）の化合物から得ることができる。式（ＸＩＩＩ）の化合物
は、適切な溶媒（例えばＤＣＭ）中の酸化剤（例えばデス－マーチンペルヨージナン）を
用いて酸化することにより、式（ＸＩＶ）の化合物に変換することができる。別の方法と
して、式（ＸＩＶ）の化合物は、式（Ｖ）の化合物の調製（スキームＡ）で記載された条
件で、適切な置換ボロン酸又はエステルを用いた反応により、式（ＸＩＩ）の化合物から
直接得ることもできる。
【０１３９】
　式（ＸＶ）の化合物は、式（ＩＸ）の化合物の調製（スキームＢ）で記載された条件を
用いる還元的アミノ化により、式（ＸＩＶ）の化合物から得ることができる。
【０１４０】
　式（ＸＶＩ）の化合物は、使用される保護基の選択に応じて異なる（例えば上記の方法
の何れかを用いる）、必要な脱保護条件を用いて、式（ＸＶ）の化合物のアミノ基脱保護
により得ることができる。
【０１４１】
　ＲがＹ１’又はＮＲ７Ｙ２’／ＮＨＹ２’である式（ＶＩＩ）、（ＩＸ）又は（ＸＶＩ
）の化合物は、（ｉ）式（ＶＩ）、（ＶＩＩＩ）又は（ＸＩＶ）の化合物を、それぞれ、
スキームＡ、Ｂ及びＤに従って、環窒素がＲ’基（例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）により置換されているアミノ官能基と反応させ、（ｉｉ）得られた化合物を望ましい酸
（例えば塩酸又はトリフルオロ酢酸）と処理することにより形成させることができる。
【０１４２】
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　本発明の例示的な多くの実施例を以下に記載した。多くの場合、代替技術を使用するこ
ともできる。以下の実施例において、使用された或いは提示された溶媒及び試薬は、限定
されるものではなく、当業者に知られた溶媒及び試薬に適切に置き換えることができると
理解される。反応生成物は、当技術分野で周知の方法（例えば望ましい溶媒を用いる抽出
、望ましい溶媒を用いる沈殿、望ましい溶媒系を用いるクロマトグラフィー（シリカゲル
カラムクロマトグラフィー、ＨＰＬＣ等を含む））により分離することができる。
【０１４３】
　本発明の化合物は、上記で一般記載され、より具体的に以下の実施例において記載され
た多くのプロセスにより合成することができる。したがって、一般式（Ｉ）の化合物は、
スキーム１～３０に記載の方法に限定されない方法により得ることができる。
【実施例】
【０１４４】
（略語）
Ｂｏｃ＝ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
Ｃｓ２ＣＯ３＝炭酸セシウム
ＤＣＥ＝１，２－ジクロロエタン
ＤＣＭ＝ジクロロメタン
ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン
ＤＭＡＰ＝ジメチルアミノピリジン
ＤＭＦ＝ジメチルホルムアミド
ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド
ＥＤＣ＝１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩
ＥｔＯＡｃ＝酢酸エチル
ＨＣｌ＝塩酸
ＨＯＢｔ＝１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
ＨＰＬＣ＝高速液体クロマトグラフィー
ＫＯＡｃ＝酢酸カリウム
ＬＣＭＳ＝高速液体クロマトグラフィー／質量分析
ＭｅＣＮ＝アセトニトリル
ＭｅＯＨ＝メタノール
ＭｇＳＯ４＝硫酸マグネシウム
Ｎａ２ＣＯ３＝炭酸ナトリウム
ＮａＨＣＯ３＝炭酸水素ナトリウム
ＮａＯＨ＝水酸化ナトリウム
ＮＭＲ＝核磁気共鳴
ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）２＝１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラ
ジウム（ＩＩ）ジクロリド
ｐｐｍ＝百万分率
ＲＴ＝室温
ＳＴＡＢ＝トリアセトキシ水素化ほう素ナトリウム
ＴＢＭＥ＝ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル
ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン
ｈｒｓ＝時間
ｍｉｎｓ＝分
ｇ＝グラム
ｍｇ＝ミリグラム
Ｌ＝リットル
ｍＬ＝ミリリットル
μＬ＝マイクロリットル
ｍｏｌ＝モル
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ｓａｔ＝飽和した
【０１４５】
　市販の試薬及び溶媒（ＨＰＬＣグレード）は、さらに精製することなく用いた。溶媒は
、ビュッヒロータリーエバポレーターを用いて除去した。マイクロウェーブ照射は、Biot
age InitiatorTMEightマイクロウェーブ合成装置を用いて行った。フラッシュクロマトグ
ラフィーカラムにより化合物の精製は、シリカゲル（粒径40-63μｍ(230-400メッシュ)、
Fluorochem製）を用いて実行した。自動フラッシュカラムクロマトグラフィーは、Biotag
e(登録商標)またはGraceResolvカートリッジを備えた。
【０１４６】
　Combiflash(登録商標)又はCompanion(登録商標)システム上で実行した。分取HPLCによ
る化合物の精製は、以下に記載されたグラジエント法により、逆相Waters XSelect C18カ
ラム(5μ, 50×19 mm)を用いてGilsonシステム上で実行した。
【０１４７】
　グラジエント10-100% B(A＝水/0.1%ギ酸, B＝アセトニトリル)、10分間、流速＝20mL/
分、UV検出254 nm。別法として、ギ酸を、水性緩衝液中の(NH4)2CO3に置き換えることが
できる。
【０１４８】
　1H NMRスペクトルは、重溶媒中にてBruker300MHzのAV分光計で記録した。化学シフト(
δ)は、百万分率とした。薄層クロマトグラフィー(TLC)分析は、Kieselgel 60 F254(Merc
k)プレートで実行し、UV光で可視化した。
【０１４９】
　分析HPLC/MSは、逆相Luna C18 カラム((3 μm, 50 x 4.6 mm)、グラジエント5-95% B (
A＝水/0.1% ギ酸, B＝アセトニトリル/ 0.1% ギ酸)、2.25分間、流速＝2.25 mL/分)を用
いて、Agilent HP1100 LC システムで行った。UVスペクトルは、G1315B DAD検出器を用い
て、220及び254 nmで記録した。質量スペクトルは、LC/MSD SL G1956B 検出器上でm/z 15
0～800の範囲で得た。データは、統合し、ChemStation及びChemStationデータブラウザソ
フトウエアを用いてレポートした。
【０１５０】
中間体
【０１５１】
中間体1：5-ブロモ-N3-(2,6-ジクロロベンジル)ピラジン-2,3-ジアミン
【０１５２】
【化１１】

【０１５３】
　5-ブロモ-N3-(2,6-ジクロロベンジル)ピラジン-2,3-ジアミンを、スキーム1で示される
経路を用いて合成した。
【０１５４】
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【化１２】

【０１５５】
ステージ1. 3,5-ジブロモピラジン-2-アミン
　アミノピラジン(11.36 g, 0.12 mol)のDCM (700 mL)溶液に、0℃で、N-ブロモスクシン
イミド (44.64 g, 0.25 mol)を少しずつ加えた。反応を2時間撹拌した。反応を飽和Na2CO

3 (3 x 200 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、カラムクロマトグ
ラフィー (20% EtOAc/ヘプタン)で精製し、黄色固体として標題化合物(15.9 g, 53%)を得
た。
LCMS：m/z 252/254/256 [M+H]+.
【０１５６】
ステージ2. 5-ブロモ-N3-(2, 6-ジクロロベンジル)ピラジン-2,3-ジアミン
　3,5-ジブロモピラジン-2-アミン (5.01 g, 19.8 mmol)のn-ブタノール(5 mL)溶液に、2
,6-ジクロロベンジルアミン(10.47 g, 59.4 mmol)及びDIPEA(3.8 mL, 21.8 mmol)を加え
た。反応を、マイクロウェーブを用いて150℃で4時間加熱した。反応をEtOAc(100 mL)に
注ぎ、水(50 mL)、食塩水(50 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した
。得られた固体をヘプタンで粉砕し、次いでDCM(40 mL)を加え、懸濁液を15分間勢いよく
撹拌した。固体をろ取し、オフ白色固体として標題化合物(5.14 g, 75%)を得た。
LCMS：m/z 347/349/381 [M+H]+.  
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：7.45-7.43 (2H, m), 7.32 (1H, dd, J=7.2, 8.9 Hz),
 7.21 (1H, s), 4.81 (2H, s).
【０１５７】
中間体2：5-ブロモ-N3-(2,6-ジフルオロベンジル)ピラジン-2,3-ジアミン
【０１５８】
【化１３】

【０１５９】
　5-ブロモ-N3-(2, 6-ジフルオロベンジル)ピラジン-2,3-ジアミンを、スキーム1で示さ
れる経路のステージ2の反応物質として2,6-ジフルオロベンジルアミンを用いて中間体1と
同様の方法で合成した。生成物をEtOAc/ヘプタン(グラジエント0-40%)を用いて自動カラ
ムクロマトグラフィーで精製した。
LCMS：m/z 315/317 [M+H]+.  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.49 (1H, s), 7.4-7.2 (1H, m), 7.07-6.85 (2H, m)
, 4.71 (2H, d, J=1.8 Hz), 4.70-4.55 (1H, m), 4.30 (2H, br, s).
【０１６０】
中間体3：5-ブロモ-N3-(2-クロロ-6-フルオロベンジル)ピラジン-2,3-ジアミン
【０１６１】
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【化１４】

【０１６２】
　5-ブロモ-N3-(2-クロロ-6-フルオロベンジル)ピラジン-2,3-ジアミンを、スキーム1で
示される経路のステージ2の反応物質として2-フルオロ-6-クロロベンジルアミンを用いて
中間体1と同様の方法で合成した。生成物をEtOAc/ヘプタン(グラジエント 0-70%)を用い
て自動カラムクロマトグラフィーで精製した。
LCMS：m/z 331/333 [M+H]+.  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.6-7.47 (1H, m), 7.42-7.17 (2H, m), 7.15-6.95 (
1H, m), 4.78 (2H, dd, J=1.8, 0.5 Hz), 4.63-4.95 (1H, m), 4.06 (2H, br, s).
【０１６３】
中間体4：ジ-tert-ブチル {5-ブロモ-3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベン
ジル)アミノ]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート
【０１６４】
【化１５】

【０１６５】
　ジ-tert-ブチル {5-ブロモ-3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)ア
ミノ]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネートを、スキーム2に示された経路により得た。
 

【０１６６】
ステージ1：ジ-tert-ブチル {5-ブロモ-3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベ
ンジル) アミノ]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート
　中間体1(3.76 g, 10.8 mmol)のDCE(60 mL)溶液に、60℃で、DMAP(0.13 g, 1.08 mmol)
、続いて、DCE (5 mL)に溶解したジ-tert-ブチルジカーボネート(14.1 g, 65.0 mmol)を
加えた。反応混合物を60℃で4時間撹拌し、反応を完結させた。反応をRTに放冷し、水(60
 mL)を加えた。有機層を分離し、水層をDCM (2 x 60 mL)で抽出した。まとめた有機物をM
gSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で橙色油状物に濃縮し、カラムクロマトグラフィー(10% E
tOAc/ヘプタン)で精製し、黄色固体として標題化合物(3.98 g, 57%)を得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.40 (1H, s), 7.32 (1H, m), 7.29 (1H, s), 7.18 (
1H, dd, J=8.7, 6.9 Hz), 5.12 (2H, s), 1.56 (18H, s), 1.47 (9H, s).
【０１６７】
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中間体5：3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンズアルデヒド
【０１６８】
【化１６】

【０１６９】
　3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンズアルデヒドを、下記
のスキーム3で示された経路により得た。
【０１７０】

【化１７】

【０１７１】
ステージ1. 3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンズアルデヒ
ド
【０１７２】
　3-ホルミルフェニルボロン酸(5 g, 33 mmol)の無水THF(50 mL)溶液にピナコール(4.34 
g, 37 mmol)を加えた。反応混合物を窒素下室温で18時間撹拌し、真空下で濃縮した。粗
残渣をDCM(150 mL)に溶解し、水(3 x 100 mL)で洗浄した。有機層をMgSO4で乾燥し、真空
下で留去し、黄色油状物として標題化合物(7.73 g, 100%)を得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：10.06 (1H, s), 8.31 (1H, s), 8.07 (1H, d, J=7.4 
Hz), 7.99 (1H, dt, J=1.5, 7.4 Hz), 7.54 (1H, t, J=7.4 Hz), 1.38 (12H, s).
【０１７３】
中間体6：4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンズアルデヒド
【０１７４】

【化１８】

【０１７５】
　4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンズアルデヒドを、スキ
ーム3の出発原料として(4-ホルミルフェニル)ボロン酸を用いて中間体5と同様の方法によ
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り合成した。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：10.06 (1H, s), 7.97 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.87 (2H,
 d, J=8.1 Hz), 1.37 (12H, s).
【０１７６】
中間体7：2-エチル-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンズア
ルデヒド
【０１７７】
【化１９】

【０１７８】
　2-エチル-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンズアルデヒ
ドを、スキーム3の出発原料として3-エチル-4-ホルミルフェニルボロン酸を用いて中間体
5と同様の方法により合成した。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：10.34 (1H, s), 7.85-7.74 (3H, m), 3.09 (2H, q, J
=7.5 Hz), 1.38 (12H, s), 1.29 (3H, t, J=7.5 Hz).
【０１７９】
中間体8：2-[3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]エタ
ノール
【０１８０】
【化２０】

【０１８１】
　2-[3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]エタノールを
、下記スキーム4で示された経路により得た。
【０１８２】

【化２１】

【０１８３】
ステージ1：2-[3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]エ
タノール
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　2-(3-ブロモフェニル)-エタノール(3.0 g, 15 mmol)の無水DMSO(30 mL)溶液に、KOAc (
4.39 g, 45 mmol)、ビス(ピナコラト)ジボロン(5.68 g, 22 mmol)及びPdCl2(dppf)2(0.61
 g, 0.74 mmol)を加え、反応混合物を、窒素雰囲気下120℃で18時間加熱した。反応をRT
に放冷し、EtOAc (60 mL)を加えた。反応混合物をセライト(登録商標)でろ過し、EtOAc(5
00 mL)で洗浄した。ろ液を、飽和NaHCO3(150 mL)、水 (150 mL)、食塩水(150 mL)で洗浄
し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗原料をEtOAc/ヘプタン(グラジエント
 0-100%)を用いて自動カラムクロマトグラフィーで精製し、次いでカラムクロマトグラフ
ィー(33% EtOAc/ヘプタン)で精製し、淡黄色油状物として標題化合物(3.30 g, 89%)を得
た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.70 (2H, m), 7.35 (2H, m), 3.89 (2H, t, J=6.6 H
z), 2.90 (2H, t, J=6.6 Hz), 1.51 (1H, s), 1.37 (12H, s).
【０１８４】
中間体9：2-メチル-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル) ベンズ
アルデヒド
【０１８５】
【化２２】

【０１８６】
　2-メチル-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンズアルデヒ
ドを、スキーム4の出発原料として4-ブロモ-2-メチルベンズアルデヒドを用いて中間体8
と同様の方法により合成した。
LCMS：m/z 430.2 [2M]+.  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：10.32 (1H, s), 7.85-7.75 (2H, m), 7.72 (1H, s), 
2.69 (3H, s), 1.38 (12H, s).
【０１８７】
中間体10：メチル [4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル]アセテート
【０１８８】
【化２３】

【０１８９】
　メチル [4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル]アセテートをスキーム5で示される合成経路に従って調製した。
【０１９０】
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【化２４】

【０１９１】
　4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール (560 mg, 
2.9 mmol)の無水DMF(10 mL)溶液に、Cs2CO3(1.03 g, 3.16 mmol)及びメチル ブロモアセ
テート(0.30 mL, 3.16 mmol)を加え、反応を窒素雰囲気下90℃で18時間撹拌した。反応を
放冷し、EtOAc (50 mL)で希釈し、水(2 x 25 mL)及び食塩水(25 mL)で洗浄し、MgSO4で乾
燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(50% EtOAc/ヘ
プタン)で精製し、無色油状物として標題化合物(360 mg, 47%)を得た。
LCMS：m/z 267 [M+H]+.  
【０１９２】
中間体11：2-[4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル]エタノール
【０１９３】

【化２５】

【０１９４】
　2-[4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル
]エタノールを、スキーム5に示される経路の出発原料としてブロモエタノールを用いて、
中間体10と同様の方法により合成した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィー (80-100
% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無色油状物として標題化合物(528 mg, 49%)を得た。
LCMS：m/z 239 [M+H]+.
【０１９５】
中間体12：4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}安息香酸
【０１９６】
【化２６】

【０１９７】
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　-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}安息香酸を、スキー
ム6で示される経路を用いて合成した。
【０１９８】
【化２７】

【０１９９】
ステージ1. メチル 4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンゾアート
【０２００】
　中間体1 (3.82 g, 11.0 mmol)のDME (75 mL)溶液に、メチル 4-(4,4,5,5-テトラメチル
-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンゾアート(4.48 g, 16.5 mmol)及び2N Na2CO3(13.7
 mL, 27.4 mmol)を加え、反応混合物に窒素をバブリングして溶液を脱気した。ジクロロ
ビス (トリフェニルホスフィン) パラジウム(II)(385 mg, 0.5 mmol)を加え、反応を窒素
雰囲気下80℃で18時間撹拌した。他の0.05 eqのジクロロビス(トリフェニルホスフィン)
パラジウム(II)(385 mg, 0.5 mmol)を加え、反応を窒素雰囲気下80℃で24時間撹拌し、反
応を完結させた。反応混合物をセライト(登録商標)でろ過し、ろ過ケーキをEtOAc(2 x 50
 mL)で洗浄した。まとめたろ液を水(50 mL)、食塩水(50 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、 
ろ過し、減圧下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー (60% EtOAc/ヘプタン)で精製し、
黄色/緑色固体として標題化合物(3.88 g, 88%)を得た。
LCMS：m/z 403/405 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：8.09-8.02 (4H, m), 7.82 (1H, s), 7.47-7.44 (2H, 
m), 7.36-7.29 (1H, m), 5.00 (2H, s), 3.92 (3H, s).
【０２０１】
ステージ2. 4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}安息香酸
【０２０２】
　メチル 4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンゾアー
ト (2.31 g, 5.7 mmol)のTHF、MeOH及び水 (30 mL)の1:1:1混合物の懸濁液に、水酸化リ
チウム一水和物(1.20 g, 28.6 mmol)を加えた。反応を室温で20時間撹拌し、反応を完結
させた。溶媒を減圧下で除去し、粗残渣を水 (100 mL)及びEtOAc (50 mL)に分配した。水
層を分離し、1N HClを用いてpH3に酸性化した。得られた固体をろ取し、水で洗浄し、真
空中40℃で乾燥し、黄色固体として標題化合物(1.43 g, 64%)を得た。
LCMS：m/z 389/391 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：12.81 (1H, br, s), 8.07-8.04 (2H, m), 7.95-7.9
3 (3H, m), 7.56-7.54 (2H, m), 7.41 (1H, dd, J=7.2, 8.9 Hz), 6.44 (1H, t, J=4.1 H
z), 6.40 (2H, br s), 4.83 (2H, d, J=4.1 Hz). 
【０２０３】
中間体13：3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}安息香酸
【０２０４】
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【化２８】

【０２０５】
　3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}安息香酸を、スキー
ム6で示される経路を用いて、中間体12と同様の方法により、中間体1を3-メトキシカルボ
ニルフェニルボロン酸ピナコールエステルと反応させて合成した。
LCMS：m/z 389/391 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：8.68-8.55 (1H, m), 8.12-8.05 (1H, m), 7.95-7.85 
(1H, m), 7.78 (1H, m), 7.77-7.37 (3H, m), 7.35-7.29 (1H, m), 5.04 (2H, s).
【０２０６】
中間体14：4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンズアル
デヒド
【０２０７】
【化２９】

【０２０８】
　4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンズアルデヒドを
、スキーム6で示された経路のステージ1を用いて、中間体12と同様の方法により、中間体
1を中間体6と反応させて合成した。
LCMS：m/z 373/375 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6,) δ ppm：9.99 (1H, s), 8.17 (2H, d, J=8.4 Hz), 9.01 (1
H, s), 7.91 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.57-7.54 (2H, m), 7.42 (1H, dd, J=7.1, 8.6 Hz), 
6.49 (3H, br, s), 4.85 (2H, d, J=4.1 Hz).
【０２０９】
中間体15：4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンズア
ルデヒド
【０２１０】
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【化３０】

【０２１１】
　4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンズアルデヒド
を、スキーム6で示される経路のステージ1に従って、中間体12と同様の方法により、中間
体2を中間体6と反応させて合成した。
LCMS：m/z 341 [M+H]+.
【０２１２】
中間体16：4-{5-アミノ-6-[(2-クロロ-6-フルオロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンズアルデヒド
【０２１３】
【化３１】

【０２１４】
　4-{5-アミノ-6-[(2-クロロ-6-フルオロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンズアル
デヒドを、スキーム6に示される経路のステージ1に従い、中間体12と同様の方法により、
中間体3を中間体6と反応させて合成した。
LCMS：m/z 357/359 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：10.08 (1H, s), 8.3-7.85 (5H, m), 4.95 (2H, d J=1
.6 Hz), 4.90-4.7 (1H, m), 4.69-4.40 (2H, m).
【０２１５】
中間体17：4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-2-クロロ
ベンズアルデヒド
【０２１６】
【化３２】



(42) JP 6242390 B2 2017.12.6

10

20

30

40

【０２１７】
　4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-2-クロロベンズア
ルデヒドを、スキーム6で示される経路のステージ1に従って、中間体12と同様の方法によ
り、中間体1及び3-クロロ-4-ホルミルフェニルボロン酸を反応させて合成した。
LCMS：m/z 407/409 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：10.51 (1H, s), 8.12-7.94 (2H, m), 7.9-7.8 (1H, m
), 7.48-7.0 (4H, m), 5.03 (2H, d, J=1.6 Hz).
【０２１８】
中間体18：4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-2-メチル
ベンズアルデヒド
【０２１９】
【化３３】

【０２２０】
　4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-2-メチルベンズア
ルデヒドを、スキーム6に示される経路のステージ1に従って、中間体12と同様の方法によ
り、中間体1を中間体9と反応させて合成した。
LCMS：m/z 387/389 [M+H]+.
【０２２１】
中間体19：4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-2-エチル
ベンズアルデヒド
【０２２２】
【化３４】

【０２２３】
　4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-2-エチルベンズア
ルデヒドを、スキーム6で示される経路のステージ1に従って、中間体12と同様の方法によ
り、中間体1を中間体7と反応させて合成した。
LCMS：m/z 401/402 [M+H]+.
【０２２４】
中間体20：3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンズアル
デヒド
【０２２５】
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【化３５】

【０２２６】
　3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンズアルデヒドを
、スキーム6で示される経路のステージ1を用いて、中間体12と同様の方法により、中間体
1を中間体5と反応させて合成した。
LCMS：m/z 373/375 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：10.13 (1H, s), 8.6-8.5 (1H, m), 8.33-8.2 (1H, m)
, 8.03 (1H, m), 7.95-7.85 (1H, m), 7.7-7.58 (1H, m), 7.49-73 (3H, m), 5.15-5.0 (
2H, m), 4.6-4.4 (1H, m), 4.3-4.15 (2H, m).
【０２２７】
中間体21：ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミ
ノ]-5-[3-(2-オキソエチル)フェニル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート
【０２２８】

【化３６】

【０２２９】
　ジ-tert-ブチル{3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]-5-[3-
(2-オキソエチル)フェニル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネートを下記スキーム7に示
されるようにして合成した。
【０２３０】

【化３７】

【０２３１】
ステージ1：ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)ア
ミノ]-5-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート
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　中間体4(175 mg, 0.27 mmol)のDME(2.6mL)溶液に、中間体8(100 mg, 0.40 mmol)及び2N
 Na2CO3(0.34 mL, 0.67 mmol)を加えた。反応混合物に窒素をバブリングして溶液を脱気
した。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(19 mg, 0.02 mmol)を加え
、反応を80℃窒素下で18時間撹拌し、反応を完結させた。反応混合物をセライト(登録商
標)でろ過し、ろ過ケーキをEtOAc (60 mL)で洗浄した。まとめたろ液を水(2 x 30 mL)、
食塩水(30 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、EtOAc/ヘプタン(グ
ラジエント 0-70%)を用いて自動カラムクロマトグラフィーで精製し、白色固体として標
題化合物(192 mg, 103%)を得た。
LCMS：m/z 695/697/699 [M+Na]+.
【０２３２】
ステージ2：ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)ア
ミノ]-5-[3-(2-オキソエチル)フェニル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート
　ジ-tert-ブチル{3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]-5-[3-
(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート(169 mg, 0.25 m
mol)を無水DCM(4 mL)に溶解し、デス-マーチンペルヨージナン(125 mg, 0.29 mmol)を加
えた。反応混合物を1.5時間窒素下室温で撹拌した。反応を飽和NaHCO3 (2 mL)及び飽和チ
オ硫酸ナトリウム溶液(2 mL)でクエンチし、50分間力強く撹拌した。水層を分離し、DCM(
3 x 10 mL)で洗浄した。まとめた有機物を、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、
淡黄色油状物として標題化合物(174 mg,＞100%)を得た。原料はさらに精製しなかった。
LCMS：m/z 709/711/713 [M+H]+.
【０２３３】
中間体22：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキ
シラート
【０２３４】
【化３８】

【０２３５】
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
を、スキーム8に示される経路で合成した。
【０２３６】
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【化３９】

【０２３７】
ステージ1. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-オキソピペリジン-1,2-ジカルボキ
シラート
　(2R)-1-(tert-ブトキシカルボニル)-4-オキソピペリジン-2-カルボン酸(6 g, 24.7 mmo
l)を、DCM (100 mL)に溶解し、0℃に冷却した。シクロペンタノール(6.7 mL, 74 mmol)、
EDC (7.1 g, 37 mmol)及びDMAP(0.30 g, 2.5 mmol)を加えた。反応をRTに昇温し、18時間
撹拌した。飽和Na2CO3を加え、有機層を分離した。水層をDCM(3 x 30 mL)で抽出し、まと
めた有機層をNa2SO4で乾燥した。溶媒を真空下で除去し、残渣をEtOAc/DCMを用いて自動
カラムクロマトグラフィー(グラジエント 0-30%)で精製し、標題化合物(3.83 g, 97%)を
得た。
LCMS：m/z 334 [M+H]+.
【０２３８】
ステージ2. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-(ベンジルアミノ)ピペリジン-1,2-
ジカルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-オキソピペリジン-1,2-ジカルボキシラート 
(3.82 g, 12.3 mmol)をDCM(40 mL)に溶解し、ベンジルアミン(1.4 mL, 12.9 mmol)を加え
た。反応混合物に酢酸 (0.84 mL, 14.7 mmol)及びSTAB(3.9 g, 18.4 mmol)を加え、反応
を室温で1時間撹拌した。混合物をDCM(20 mL)で希釈し、飽和NaHCO3 (100 mL)を加えた。
水層をDCM(2 x 50 mL)で抽出し、まとめた有機層をMgSO4で乾燥し、減圧下で濃縮し、EtO
Ac/DCMを用いて自動カラムクロマトグラフィー(グラジエント 0-35%)で精製し、無色油状
物として標題化合物(4.38 g, 84%)を得た。
LCMS：m/z 403.2 [M+H]+.
【０２３９】
ステージ3. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキ
シラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-(ベンジルアミノ)ピペリジン-1,2-ジカルボ
キシラート(4.38 g, 10 mmol)をメタノール(40 mL)に溶解し、10% Pd/C触媒(1.4 g)を窒
素雰囲気下で充填した。反応を水素風船下で72時間撹拌し、反応を完結させた。溶液をセ
ライト(登録商標)でろ過し、ろ液を留去し、乾燥し、無色油状物(3.7 g, 100%)を得た。
LCMS：m/z 313 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.58 (2H, br, s), 5.3-5.2 (1H, m), 4.65-4.52 (1H
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【０２４０】
中間体23：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキ
シラート
【０２４１】
【化４０】

【０２４２】
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
を、スキーム8の出発原料として(2S)-1-(tert-ブトキシカルボニル)-4-オキソピペリジン
-2-カルボン酸を用いて、中間体22と同様の方法により合成した。
LCMS：m/z 313 [M+H]+.
【０２４３】
中間体24：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル(2R)-4-(メチルアミノ)ピペリジン-1,2-ジカ
ルボキシラート
【０２４４】
【化４１】

【０２４５】
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-(メチルアミノ)ピペリジン-1,2-ジカルボキ
シラートを、スキーム8で示される経路のステージ2で、メチルベンジルアミンを用いて、
中間体22と同様の方法により合成した。
LCMS：m/z 327 [M+H]+.
【０２４６】
中間体25：ジ-tert-ブチル (2R)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
【０２４７】
【化４２】

【０２４８】
　ジ-tert-ブチル (2R)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキシラートを、スキーム8のス
テージ2で、ジ-tert-ブチル (2R)-4-オキソピペリジン-1,2-ジカルボキシラートから開始
して、上記の中間体22と同様の方法により合成した。ジ-tert-ブチル (2R)-4-オキソピペ
リジン-1,2-ジカルボキシラートの合成を以下スキーム9に示す。
【０２４９】
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【化４３】

【０２５０】
ステージ1. ジ-tert-ブチル (2R)-4-オキソピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　(2R)-1-(tert-ブトキシカルボニル)-4-オキソピペリジン-2-カルボン酸 (10 g, 41.1 m
mol)を、無水トルエン (100 mL)に溶解し、窒素下で80℃に加熱した。次いで、N,N-ジメ
チルホルムアミド ジ-tert-ブチル アセタール (33.4 g, 164 mmol)を滴下し、反応を80
℃で2時間撹拌した。次いで、反応混合物をRTに放冷し、EtOAc (150 mL)及び水(150 mL)
を加えた。水層をEtOAc (2 x 150 mL)で抽出し、まとめた有機層をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー(20% EtOAc/ヘプタン)で精製し、標題化合物(8.82 g, 72%)を得た。
LCMS：m/z 322 [M+Na]+.  
【０２５１】
中間体26：ジ-tert-ブチル (2S)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
【０２５２】
【化４４】

【０２５３】
　ジ-tert-ブチル (2S)-4-アミノピペリジン-1,2-ジカルボキシラートを、スキーム8のス
テージ2で、ジ-tert-ブチル (2S)-4-オキソピペリジン-1,2-ジカルボキシラートから開始
して、上記中間体22と同様の方法により合成した。ジ-tert-ブチル (2S)-4-オキソピペリ
ジン-1,2-ジカルボキシラートは、スキーム9に示されるジ-tert-ブチル (2R)-4-オキソピ
ペリジン-1,2-ジカルボキシラートと同様にして合成した。
LCMS：m/z 322 [M+Na]+.  
【０２５４】
中間体27：ジ-tert-ブチル (2R)-4-(メチルアミノ)ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
【０２５５】

【化４５】

【０２５６】
　ジ-tert-ブチル (2R)-4-(メチルアミノ)ピペリジン-1,2-ジカルボキシラートを、スキ
ーム8で示される経路のステージ2で、ジ-tert-ブチル(2R)-4-オキソピペリジン-1,2-ジカ
ルボキシラートを用いて開始し、メチルベンジルアミンと反応させて、中間体22と同様の
方法により合成した。
LCMS：m/z 315 [M+H]+.
【０２５７】
中間体28：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシラート
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【０２５８】
【化４６】

【０２５９】
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシラートを、スキーム10
で示される経路を用いて合成した。
【０２６０】
【化４７】

【０２６１】
ステージ1：4-ベンジル 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2,4-トリカルボ
キシラート
　4-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン-2-カルボ
ン酸 (9.96 g, 27 mmol)をDCM(50 mL)に溶解し、0℃に冷却した。次いで、シクロペンタ
ノール(7.4 mL, 82 mmol)、EDC (7.86 g, 41 mmol)及びDMAP (0.33 g, 2.7 mmol)を加え
、反応をRTに昇温し、24時間撹拌した。次いで、水(100 mL)及びDCM (50 mL)を加え、層
を分離した。水層をDCM(2 x 50 mL)で再抽出し、次いで、まとめた有機層をMgSO4で乾燥
し、減圧下で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (40% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無
色油状物として標題化合物(10.4 g, 88%)を得た。
LCMS：m/z 455 [M+Na]+.  
【０２６２】
ステージ2. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシラート
　4-ベンジル 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2,4-トリカルボキシラー
ト(10.4 g)を、EtOAc(100 mL)に溶解し、10%パラジウム炭素(2 g, 20% w/w)と共に大気圧
で水素下18時間撹拌した。反応混合物は、次いでセライト(登録商標)でろ過し、溶媒を真
空下除去し、白色固体として標題化合物(6.62 g, 92%)を得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：5.27 (1H, m), 4.50 (1H, m), 3.81 (1H, m), 3.50 (
1H, m), 2.82-3.2 (3H, m), 2.72 (1H, m), 1.55-1.95 (8H, br m), 1.45 (9H, s).
【０２６３】
中間体29：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S)-ピペラジン-1,2-ジカルボキシラート
【０２６４】
【化４８】

【０２６５】
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S)-ピペラジン-1,2-ジカルボキシラートを、スキ
ーム10の出発原料として、(2S)-4-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-1-(tert-ブトキシカル
ボニル)ピペラジン-2-カルボン酸を用いて、中間体28と同様の方法により合成した。
【０２６６】
ステージ1. 4-ベンジル 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S)-ピペラジン-1,2,4-トリ
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カルボキシラート
　(2S)-4-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン-2-カ
ルボン酸 (0.5 g, 1.37 mmol)を、ジメチルホルムアミド(7 mL)に溶解し、0℃に冷却した
。シクロペンタノール(0.25 mL, 2.74 mmol)、EDC (0.395 g, 2.06 mmol)及びDMAP (0.01
7 g, 0.14 mmol)を撹拌しながら撹拌した。反応を室温に昇温し、23時間撹拌した。反応
を水(40 mL)でクエンチし、生成物をEtOAc(3 x 20 mL)に抽出した。次いで、まとめた有
機層を水(2 x 20 mL)及び食塩水(20 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥した。溶媒を真空下で除
去し、残渣をEtOAc/ヘプタン(グラジエント0-60%)を用いて自動カラムクロマトグラフィ
ーで精製し、標題化合物(0.345 g, 58%)を得た。
LCMS：m/z 455 [M+Na]+.
【０２６７】
ステージ2. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S)-ピペラジン-1,2-ジカルボキシラート
　4-ベンジル 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S)-ピペラジン-1,2,4-トリカルボキシ
ラート (0.35 g)を、EtOAc(5 mL)に溶解し、10% パラジウム炭素 (0.069 g, 20% w/w)と
共に大気圧で水素下16.5時間撹拌した。次いで、反応混合物をセライト(登録商標)でろ過
し、溶媒を真空下で除去し、標題化合物(0.213 g, 90%)を得た。
LCMS：m/z 299 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm：5.27 (1H, br, s), 4.44-4.66 (1H, m), 3.71-3.89 (
1H, m), 3.49 (1H, t, J=13.0 Hz), 2.84-3.16 (3H, m), 2.63-2.76 (1H, m), 1.87 (2H,
 br. s), 1.58-1.78 (6H, m), 1.47 (12H, d, J=8.7 Hz).
【０２６８】
中間体30：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-ピペラジン-1,2-ジカルボキシラート
【０２６９】
【化４９】

【０２７０】
　スキーム10の出発原料として、(2R)-4-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-1-(tert-ブトキ
シカルボニル)ピペラジン-2-カルボン酸を用いて、1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R
)-ピペラジン-1,2-ジカルボキシラートを中間体29と同様の方法により合成した。
LCMS：m/z 299 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm：5.27 (1H, br, s.), 4.41-4.67 (1H, m), 3.69-3.91 
(1H, m), 3.49 (1H, t, J=12.6 Hz), 2.83-3.17 (3H, m), 2.63-2.77 (1H, m), 1.81-1.9
7 (2H, m), 1.58-1.78 (6H, m), 1.47 (12H, d, J=8.3 Hz).
【０２７１】
中間体31： ジ-tert-ブチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシラート
【０２７２】
【化５０】

【０２７３】
ジ-tert-ブチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシラートを、スキーム11で示される経路を用
いて合成した。
【０２７４】
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【化５１】

【０２７５】
ステージ1. 4-ベンジル 1,2-ジ-tert-ブチル ピペラジン-1,2,4-トリカルボキシラート
　4-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン-2-カルボ
ン酸 (1.0 g, 2.74 mmol)を、トルエン(10 mL)に溶解し、窒素雰囲気下で80℃に加熱した
。次いで、DMFジtert-ブチルアセタール(2.6 mL, 11 mmol)を滴下し、2時間撹拌し続けた
。反応混合物を放冷し、EtOAc(200 mL)と水 (200 mL)とで分配した。有機層を分離し、水
層をEtOAc(2 x 100 mL)で再抽出した。まとめた有機層をMgSO4で乾燥し、減圧下で濃縮し
、残渣を自動カラムクロマトグラフィー (0-100% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無色油状物
として標題化合物(1.08 g, 94%)を得た。
LCMS：m/z 443 [M+Na]+. 
【０２７６】
ステージ2. ジ-tert-ブチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシラート 
　4-ベンジル 1,2-ジ-tert-ブチル ピペラジン-1,2,4-トリカルボキシラート (1.08 g)を
、EtOAc (20 mL)に溶解し、10%パラジウム炭素 (0.22 g, 20% w/w)と共に大気圧で水素下
17時間撹拌した。次いで、反応混合物をセライト(登録商標)でろ過し、溶媒を真空下で除
去し、標題化合物(0.810 g,＞100%)を得た。
LCMS：m/z 287 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm：3.72-3.96 (1H, m), 3.46-3.66 (1H, m), 2.98-3.22 
(2H, m), 2.91 (1H, dd, J=12.7, 4.4 Hz), 2.55-2.83 (3H, m), 1.40-1.55 (18H, m).
【０２７７】
中間体32：シクロペンチル L-ロイシナート
【０２７８】
【化５２】

【０２７９】
　シクロペンチル L-ロイシナートを以下に記載された手順を用いて調製した：
【０２８０】
　L-ロイシン (5 g, 30.5 mmol)のシクロヘキサン (150 mL)のスラリーに、シクロペンタ
ノール(27.5 mL, 305 mmol)及びp-トルエンスルホン酸(6.33 g, 33.3 mmol)を加えた。反
応をディーン・スターク・レシーバーを用いて135 ℃に加熱し、溶解させた。12時間その
温度を維持し、反応を完結させた。反応をRTに冷却し、白色固体を沈殿させた。固体をろ
取し、EtOAcで洗浄し、減圧下で乾燥した。目的の生成物をトシル酸塩(10.88 g, 85%)と
して分離した、 
LCMS：m/z 200 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：1.01 (6H, t, J=5.8 Hz), 1.54-2.03 (11H, m), 2.39
 (3H, s), 3.96 (1H, t, J=6.5 Hz), 5.26-5.36 (1H, m), 7.25 (2H, d, J=7.9 Hz), 7.7
2 (2H, d, J=8.3 Hz).
【０２８１】
中間体33：シクロペンチル 2-メチルアラニナート
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【０２８２】
【化５３】

【０２８３】
シクロペンチル 2-メチルアラニネートを以下に記載された手順を用いて調製した：
【０２８４】
　シクロヘキサン(125 mL)、シクロペンタノール(267 mL, 2.91 mol)及びp-トルエンスル
ホン酸 (101.5 g, 0.53 mol)中に2-アミノ-2-メチルプロピオン酸(50 g, 0.48 mol)を含
むフラスコに、ディーン・スターク・レシーバーをセットし、反応を18時間135℃に加熱
した。さらにp-トルエンスルホン酸の一部(34 g, 0.18 mol)を加え、2時間還流して加熱
し、反応を完結させた。反応を氷冷したTBME(1 L)に注ぎ、得られた固体をろ取した。固
体をジエチルエーテル(2 L)中で激しく撹拌し、ろ過し、真空オーブン中で乾燥し、トシ
ル酸塩として目的生成物(161 g, 97%)を得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：8.36 (3H, s), 7.48 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.12 (2H
, d, J=8.1 Hz), 5.18 (1H, t, J=5.7 Hz), 2.29 (3H, s), 1.90-1.80 (2H, m), 1.75-1.
55 (6H, m), 1.43 (6H, s).
【０２８５】
中間体34：シクロペンチル 1-アミノシクロブタンカルボキシラート
【０２８６】

【化５４】

【０２８７】
　シクロペンチル 1-アミノシクロブタンカルボキシラートを、スキーム12に示される経
路で合成した。 
【０２８８】

【化５５】

【０２８９】
ステージ1. 1-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]シクロブタンカルボン酸
　1-アミノ-1-シクロブタンカルボン酸 (2.92 g, 25.4 mmol)、NaOH (3.04 g, 76.2 mmol
)、THF (100 mL)及び水 (100 mL)溶液に、ジ-tert-ブチルジカーボネート (8.30 g, 38.1
 mmol)を室温で加え、反応を24時間撹拌した。反応混合物を、2M HClを用いてpH5に酸性
化し、混合物をEtOAc (2x 200 mL)で抽出した。まとめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し
、減圧下で濃縮し、白色固体として標題化合物(1.05 g, 19%)を得た。
LCMS：m/z 238 [M+H]+.
【０２９０】
ステージ2. シクロペンチル 1-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]シクロブタンカルボ
キシラート
　1-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]シクロブタンカルボン酸(5.2 g, 24.2 mmol)、
シクロペンタノール(7.9 mL, 96.7 mmol)及びDMAP(2.95 g, 24.2 mmol)のDCM(100 mL)溶
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液に、EDC(5.54g, 29.0 mmol)を少しづつ加え、反応を室温で3時間撹拌した。反応をDCM(
200 mL)で希釈し、混合物を0.5 M HCl(2 x 150 mL)、飽和NaHCO3 (2 x 150 mL)及び食塩
水(100 mL)で洗浄した。有機層を分離し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、EtO
Ac/ヘプタン(グラジエント 0-50%)を用いて自動カラムクロマトグラフィーで精製し、白
色固体として標題化合物(4.04 g, 59%)を得た。
LCMS：m/z 589 [M+Na]+.
【０２９１】
ステージ3. シクロペンチル 1-アミノシクロブタンカルボキシラート
　シクロペンチル 1-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]シクロブタンカルボキシラート
(1.03 g, 3.63 mmol)を、2N HCl/エーテル(25 mL)に溶解し、室温で24時間撹拌した。さ
らに 2N HCl/エーテル(6 mL)を加え、反応をさらに24時間撹拌した。溶媒を減圧下で濃縮
し、白色固体として標題化合物(739 mg, 92%)を得た。
LCMS：m/z 184.2 [M+H]+.
【０２９２】
中間体35：シクロペンチル O-tert-ブチル-L-セリナート
【０２９３】
【化５６】

【０２９４】
　シクロペンチル O-tert-ブチル-L-セリナートを、スキーム13に示される経路で合成し
た。 
【０２９５】
【化５７】

【０２９６】
ステージ1. シクロペンチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-O-tert-ブチル-L-セリナ
ート
　N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-O-tert-ブチル-L-セリン (37.4 g, 0.13 mol)、シク
ロペンタノール(45.9mL, 0.50 mol)、EDC(29.1 g, 0.15 mol)及びDMAP(370 mg, 3.0 mmol
)を、DCM (370 mL)中にて室温で18時間撹拌した。さらにシクロペンタノール(23 mL, 0.2
5 mol)及びDMAP(1.0 g, 8.2 mmol)を加え、反応を室温で6時間撹拌し、次いで30℃で16時
間撹拌した。水(500 mL)を加え、有機層を分離し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、
乾燥フラッシュクロマトグラフィーで精製し、標題化合物(32.4 g, 69%)を得た。
1H NMR (300 Hz, CDCl3) δ ppm：7.30-7.46 (5H, m), 5.63 (1H, d, J=8.7 Hz), 5.19-5
.30 (1H, m), 5.15 (2H, s), 4.42 (1H, dt, J=9.0, 3.2 Hz), 3.82 (1H, dd, J=8.7, 2.
8 Hz), 3.57 (1H, dd, J=8.7, 2.8 Hz), 1.51-1.96 (8H, m), 1.14 (9H, s).
【０２９７】
ステージ2. シクロペンチル O-tert-ブチル-L-セリナート
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　シクロペンチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-O-tert-ブチル-L-セリナート (32.4
 g, 94.4 mmol)のEtOAc(350 mL)溶液に、10%パラジウム炭素触媒(1.7 g, 5% w/w)を窒素
下で加えた。反応を水素雰囲気下室温で16時間撹拌した。反応をセライト(登録商標)でろ
過し、ろ過ケーキをEtOAcで洗浄した。溶媒を減圧下で濃縮し、標題化合物(22.3 g,＞100
%)を得た。
1H NMR (300 Hz, CDCl3) δ ppm：5.15 (1H, m), 3.37-3.60 (3H, m), 1.41-1.89 (10H, 
m), 1.09 (9H, s).
【０２９８】
（実施例）
実施例1：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 
【０２９９】
【化５８】

【０３００】
シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンゾイル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム14で示される経
路を用いて合成した。
【０３０１】

【化５９】

【０３０２】
ステージ1. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ] ピラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラ
ート
　中間体12 (100 mg, 0.26 mmol)をDMF(5 mL)及びEDC(59 mg, 0.31 mmol)に溶解し、HOBt
(42 mg, 0.31 mmol)を加えた。反応を20分間撹拌し、中間体22 (96 mg, 0.31 mmol)を加
えた。反応を室温で18 時間撹拌した。反応混合物をEtOAc (50 mL)で希釈し、2N NaOH (2
0 mL)、水(2 x 20 mL)、食塩水 (20 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃
縮した。粗原料をカラムクロマトグラフィー(80% EtOAc/ヘプタン)で精製し、黄色固体と
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LCMS：m/z 683/685 [M+H]+. 
【０３０３】
ステージ2. シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート (95 m
g, 0.14 mmol)をDCM (20 mL)を溶解し、2M HCl/ジエチルエーテル(2 mL)を加えた。得ら
れた懸濁液を室温で18 時間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、粗生成物をNa2CO3(20 mL)
に溶解し、生成物をEtOAc (3 x 20 mL)で抽出した。まとめた有機層を食塩水(20 mL)で洗
浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、黄色油状物を得た。それを1:4 MeCN/水
(10 mL)に溶解し、凍結乾燥し、黄色固体として標題化合物(63 mg, 78%)を得た。
LCMS：純度 95%, m/z 583/585 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：8.06 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.88 (2H, d, J=8.5 Hz), 
7.81 (1H, s), 7.42 (2H, d, J=7.7 Hz), 7.35-7.29 (1H, m), 5.26-5.21 (1H, m), 4.15
-4.04 (1H, m), 3.50-3.45 (1H, m), 3.24-3.18 (1H, m), 2.76 (1H, td, J=2.5, 12.6 H
z), 2.34 (1H, d, J=12.2 Hz), 1.98-1.41 (11H, m).
【０３０４】
実施例2：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ] ピ
ラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３０５】

【化６０】

【０３０６】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ] ピラジン-
2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム14に示される経
路のステージ1で中間体24を用いて、実施例1と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 100 %, m/z 597/599 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.04 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.92 (1H, s), 7.46 (2H, 
d, J=8.1 Hz), 7.39-7.36 (2H, m), 7.25-7.19 (2H, m), 5.23 (1H, br s), 5.05 (2H, d
, J=5.5 Hz), 4.51 (1H, t, J=5.4 Hz), 4.33 (2H, br s), 3.28 (1H, br s), 2.90 (4H,
 br s), 1.90-1.60 (11H, m).
【０３０７】
実施例3：シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-
2-イル}ベンゾイル)ピペラジン-2-カルボキシラート 
【０３０８】
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【化６１】

【０３０９】
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンゾイル) ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム14に示される経路のステージ1
で、中間体28を用いて実施例1と同様にして合成し、分取HPLCで精製した。
LCMS：純度 100 %, m/z 569/571 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.03 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.92 (1H, s), 7.48 (2H, 
d, J=8.2 Hz), 7.38-7.35 (2H, m), 7.22 (1H, dd, J=7.4, 8.7 Hz), 5.24 (1H, br s), 
5.04 (2H, d, J=5.5 Hz), 4.68 (1H, br, s), 4.56 (2H, br s), 3.53-3.31 (3H, m), 3.
14-3.10 (1H, m), 2.84 (1H, br s), 2.18-1.58 (10H, m).
【０３１０】
実施例4：tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジ
ン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 
【０３１１】

【化６２】

【０３１２】
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンゾイル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム15に示される経路
で合成した。
【０３１３】
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【化６３】

【０３１４】
ステージ1. ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　中間体12(100 mg, 0.26 mmol)を、DMF(5 mL)及びEDC(59 mg, 0.31 mmol)に溶解し、HOB
t(42 mg, 0.31 mmol)を加えた。反応を20分間撹拌し、中間体25 (96 mg, 0.31 mmol)を加
えた。反応を室温で18 時間撹拌した。反応混合物を、EtOAc (50 mL)で希釈し、2N NaOH(
20 mL)、水(2 x 20 mL)、食塩水(20 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃
縮した。粗原料をカラムクロマトグラフィー(80% EtOAc/ヘプタン)で精製し、黄色油状物
として標題化合物(153 mg, 89%)を得た。
LCMS：m/z 671/673 [M+H]+.
【０３１５】
ステージ2. tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル} ベンゾイル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 
　ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(153 mg, 0.23 mmol)を、
ジオキサン(5 mL)に溶解し、0℃に冷却した。4M HCl/ジオキサン (20 mL)を加えた。反応
を0℃で2時間撹拌した。反応を2N NaOHを用いてpH12に塩基性化し、EtOAc(3 x 20 mL)で
抽出した。まとめた有機層を食塩水(20 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で
濃縮し、黄色固体を得た。それを分取HPLCで精製し、オフ白色固体として標題化合物(50 
mg, 38%)を得た。
LCMS：純度 98 %, m/z 571/573 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.06 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.97 (1H, s), 7.82 (2H, 
d, J=8.5 Hz), 7.36-7.33 (2H, m), 7.19 (1H, dd, J=7.4, 8.6 Hz), 6.13 (1H, d, J=8.
1 Hz), 5.05 (2H, d, J=5.5 Hz), 4.61 (1H, t, J=5.5 Hz), 4.41 (2H, br s), 4.23-4.1
1 (1H, m), 3.39 (1H, dd, J=2.7, 11.0 Hz), 3.26-3.19 (1H, m), 2.83-2.74 (1H, m), 
2.44 (1H, d, J=12.4 Hz), 2.07-2.01 (1H, m), 1.47 (9H, s), 1.45-1.36 (2H, m).
【０３１６】
実施例5：tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジ
ン-2-イル}ベンゾイル)(メチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 
【０３１７】
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【化６４】

【０３１８】
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンゾイル)(メチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム15に示され
る経路のステージ1で、中間体27を用いて、実施例4と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 96 %, m/z 585/587 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.04 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.96 (1H, s), 7.46 (2H, 
d, J=7.9 Hz), 7.38-7.36 (2H, m), 7.22 (1H, dd, J=7.4, 8.7 Hz), 5.05 (2H, d, J=5.
5 Hz), 4.58 (1H, t, J=5.5 Hz), 4.38 (2H, br s), 3.26 (2H, br s), 2.99-2.91 (4H, 
m), 2.19-1.98 (1H, m), 1.76 (2H, under H2O peak), 1.49 (9H, s).
【０３１９】
実施例6：tert-ブチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンゾイル)ピペラジン-2-カルボキシラート
【０３２０】

【化６５】

【０３２１】
　tert-ブチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンゾイル)ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム15に示される経路のステージ1で
、中間体31を用いて、実施例4と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 98%, m/z 557/559 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.03 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.94 (1H, s), 7.48 (2H, 
d, J=8.2 Hz), 7.36-7.34 (2H, m), 7.20 (1H, dd, J=7.4, 8.9 Hz), 5.03 (2H, d, J=5.
3 Hz), 4.61 (1H, t, J=5.3 Hz), 4.43 (2H, br s), 3.44-3.37 (2H, m), 3.33-3.26 (1H
, m), 3.12-3.08 (1H, m), 2.81 (1H, br s), 2.12 (2H, br s), 1.47 (9H, s).
【０３２２】
実施例7：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３２３】
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【化６６】

【０３２４】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ] ピラジン-
2-イル}ベンジル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム16で示される経
路を用いて合成した。
【０３２５】

【化６７】

【０３２６】
ステージ1：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ] ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラー
ト
　中間体14 (150 mg, 0.40 mmol)及び中間体22 (138 mg, 0.44 mmol)を、DCE(15 mL)に溶
解し、室温で2時間撹拌した。STAB(170 mg, 0.80 mmol)を加え、反応をさらに18時間撹拌
した。反応を、飽和Na2CO3(20 mL)を加えてクエンチし、20分間激しく撹拌した。水層を
分離し、DCM(2 x 20 mL)でさらに抽出し、まとめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減
圧下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー(80% EtOAc/ヘプタン)で精製し、橙色油状物と
して標題化合物(168 mg, 62%)を得た。
LCMS：m/z 669/671 [M+H]+.
【０３２７】
ステージ2：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ] ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(168 mg
, 0.25 mmol)を、DCM (20 mL)に溶解し、2M HCl/ジエチルエーテル(5 mL)を加えた。混合
物を室温で18 時間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、粗物質をNa2CO3(20 mL)に溶解し、
生成物をEtOAc(3 x 20 mL)で抽出した。まとめた有機層を食塩水(20 mL)で洗浄し、MgSO4
で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、黄色油状物を得た。それを分取HPLCで精製し、オフ
白色固体として標題化合物(83 mg, 60%)を得た。
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LCMS：純度 100%, m/z 569/571 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：7.95 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.72(1H, s), 7.48-7.41 (
4H, m), 7.35-7.30 (1H, m), 5.23-5.18 (1H, m), 5.01 (2H, s), 3.91 (2H, br s), 3.1
8-3.14 (1H, m), 2.81 (1H, br s), 2.67-2.59 (1H, m), 2.31 (1H, d, J=12.2 Hz), 2.0
0 (1H, d, J=12.8 Hz), 1.93-1.86 (2H, m), 1.85-1.60 (6H, m), 1.39-1.21 (2H, m), (
1H missing. Under MeOH peak).
【０３２８】
実施例8：シクロペンチル (2S)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３２９】
【化６８】

【０３３０】
　シクロペンチル (2S)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示される経路
のステージ1で、中間体23を用いて、実施例7と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 95%, m/z 569/571 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.92 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.91 (1H, s), 7.41-7.33 
(4H, m), 7.19 (1H, dd, J=7.3, 8.7 Hz), 5.24-5.18 (1H, m), 5.04 (2H, d, J=5.5 Hz)
, 4.51 (1H, t, J=5.3 Hz), 4.35 (2H, br s), 3.90 (2H, s), 3.29 (1H, dd, J=2.8, 11
.5 Hz), 3.24-3.18 (1H, m), 2.75-2.58 (2H, m), 2.29 (1H, d, J=13.2 Hz), 2.06-1.56
 (9H, m), 1.33-1.20 (4H, m).
【０３３１】
実施例9：シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-
2-イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート
【０３３２】
【化６９】

【０３３３】
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示された経路のステージ1で
、中間体28を使用して、実施例7と同様の方法で合成した。
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LCMS：純度 99%, m/z 555/557 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.96-7.91 (3H, m), 7.39-7.32 (4H, m), 7.17 (1H, 
dd, J=7.4, 8.6 Hz), 5.21 (1H, t, J=5.8 Hz), 5.03 (2H, d, J=5.3 Hz), 4.57 (1H, t,
 J=5.3 Hz), 4.37 (2H, br s), 3.64-3.47 (3H, m), 3.11-3.05 (1H, m), 2.92-2.80 (2H
, m), 2.61-2.57 (1H, m), 2.46 (1H, t, J=8.9 Hz), 2.28 (1H, t, J=8.4 Hz), 2.04 (1
H, br s), 1.90-1.81 (2H, m), 1.72-1.57 (6H, m). 
【０３３４】
実施例10：シクロペンチル (2S)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート
【０３３５】
【化７０】

【０３３６】
　シクロペンチル (2S)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル) ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示される経路のステー
ジ1で、中間体29を用いて、実施例7と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 98%, m/z 555/557/559 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.87 (2H, d, J=7.9 Hz), 7.79 (1H, s), 7.56 (1H
, s), 7.53 (1H, s), 7.37-7.44 (1H, m), 7.28 (2H, d, J=8.1 Hz), 6.32 (1H, t, J=3.
8 Hz), 6.18 (2H, s), 5.07 (1H, t, J=5.7 Hz), 4.82 (2H, d, J=3.8 Hz), 3.48-3.56 (
1H, m), 3.36-3.42 (2H, m), 2.89-2.99 (1H, m), 2.53-2.69 (3H, m), 2.32-2.45 (2H, 
m), 2.19-2.30 (1H, m), 1.72-1.87 (2H, m), 1.44-1.63 (6H, m).
【０３３７】
実施例11：シクロペンチル (2R)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート
【０３３８】
【化７１】

【０３３９】
　シクロペンチル (2R)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示される経路のステー
ジ1で、中間体30を用いて、実施例7と同様の方法で合成した。
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LCMS：純度 100%, m/z 555/557/559 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.86 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.78 (1H, s), 7.49-7.5
6 (2H, m), 7.35-7.44 (1H, m), 7.28 (2H, d, J=8.1 Hz), 6.26 (1H, t, J=4.0 Hz), 6.
08 (2H, s), 5.09 (1H, t, J=5.8 Hz), 4.85 (2H, d, J=4.1 Hz), 3.36-3.58 (4H, m), 2
.92-3.03 (1H, m), 2.60-2.75 (2H, m), 2.42 (2H, dd, J=10.3, 7.1 Hz), 2.22-2.33 (1
H, m), 1.73-1.90 (2H, m), 1.43-1.68 (6H, m).
【０３４０】
実施例12：シクロペンチル N-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ベンジル)-L-ロイシナート
【０３４１】
【化７２】

【０３４２】
　シクロペンチル N-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)-L-ロイシナートを、中間体32の遊離塩基を用いて、スキーム16で示される経路
のステージ1に従い合成した。
LCMS：純度 100%, m/z 556/558 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：7.91 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.71 (1H, s), 7.47-7.44 
(2H, m), 7.38-7.29 (3H, m), 5.22-5.16 (1H, m), 5.01 (2H, s), 3.81 (1H, d, J=13.0
 Hz), 3.68 (1H, d, J=13.0 Hz), 3.28 (1H, d, J=7.4 Hz), 1.94-1.82 (2H, m), 1.79-1
.64 (7H, m), 1.53-1.48 (2H, m), 0.94 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.89 (3H, d, J=6.6 Hz).
【０３４３】
実施例13：tert-ブチル N-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)-L-ロイシナート
【０３４４】
【化７３】

【０３４５】
　tert-ブチル N-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンジル)-L-ロイシナートを、反応物質としてL-ロイシン tert-ブチル エステルを用いて
、スキーム16で示される経路のステージ1に従い合成した。
LCMS：純度 100%, m/z 544/546 [M+H] +.
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1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：7.90 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.69 (1H, s), 7.45-7.43 
(2H, m), 7.38-7.27 (3H, m), 5.00 (2H, s), 3.80 (1H, d, J=12.9 Hz), 3.65 (1H, d, 
J=12.9 Hz), 3.20 (1H, t, J=7.3 Hz), 1.78-1.69 (1H, m), 1.50 (9H, s), 1.48-1.42 (
2H, m), 0.93 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.88 (3H, d, J=6.6 Hz).
【０３４６】
実施例14：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 二ギ酸塩
【０３４７】
【化７４】

【０３４８】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示される経
路のステージ1で、中間体15で開始し、中間体22と反応させて、実施例7と同様の方法で合
成した。化合物は、分取HPLCでギ酸塩として分離した。
LCMS：純度 98%, m/z 537 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：8.2 (2H, s), 7.9-7.75 (2H, m), 7.7 (1H, s), 7.
4-7.15 (3H, m), 7.12-6.95 (2H, m), 6.65-6.5 (1H, m), 6.14 (2H, s), 5.1-5.0 (1H, 
m), 4.60 (2H, m), 3.7 (2H, m), 3.3-1.9 (5H, m), 1.70-1.65 (3H, m), 1.60-1.35 (6H
, m).
【０３４９】
実施例15：シクロペンチル N-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピラジ
ン-2-イル}ベンジル)-L-ロイシナート
【０３５０】

【化７５】

【０３５１】
　シクロペンチル N-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル)-L-ロイシナートを、スキーム16で示される経路のステージ1に従って、中間
体15で開始し、中間体32の遊離塩基と反応させて、実施例7と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 98%, m/z 524 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.84 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.77 (1H, s), 7.47-7.3
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2 (1H, m), 7.28 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.10 (2H, t, J=8.0 Hz), 6.63 (1H, t, J=5.0 Hz
), 6.16 (2H, s), 5.11 (1H, t, J=5.8 Hz), 4.68 (2H, d, J=4.7Hz), 3.82-3.4 (2H, m)
, 3.2-3.05 (1H, m), 2.40-2.25 (1H, m), 1.90-1.78 (2H, m), 1.77-1.50 (7H, m), 1.4
9-1.30 (2H, m), 0.83 (6H, d, J=2.2 Hz).
【０３５２】
実施例16：tert-ブチル N-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピラジン-
2-イル}ベンジル)-L-ロイシナート
【０３５３】
【化７６】

【０３５４】
　tert-ブチル N-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)-L-ロイシナートを、スキーム16で示される経路のステージ1に従って、中間体1
5で開始し、L-ロイシン tert-ブチル エステルと反応させて、実施例7と同様の方法で合
成した。
LCMS：純度 98%, m/z 512 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.85 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.77 (1H, s), 7.4-7.3 
(1H, m) , 7.29 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.2-7.0 (2H, m), 6.7-6.6 (1H, m), 6.16 (2H, s)
, 4.68 (2H, d, J=4.7 Hz), 3.9-3.5 (2H, m), 3.12-3.0 (1H, m), 2.3-2.1 (1H, m), 1.
8-1.7 (1H, m), 1.44 (9H, s), 1.4-1.3 (2H, m), 0.84 (6H, d, J=2.2 Hz).
【０３５５】
実施例17：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2-クロロ-6-フルオロベンジル)ア
ミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３５６】

【化７７】

【０３５７】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2-クロロ-6-フルオロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示さ
れる経路のステージ1で、中間体16で開始し、中間体22と反応させて実施例7と同様の方法
で合成した。
LCMS：m/z 553 [M+H]+.
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1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.83 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.76 (1H, s), 7.46-7.2
  (5H, m), 6.55-6.4 (1H, m), 6.15 (2H, s), 5.12-5.0 (1H, m), 4.8-4.65 (2H, m), 3
.72 (2 H, br, s), 3.2-2.86 (2H, m), 2.6-2.3 (2H, m), 2.1-1.9 (3H, m), 1.85-1.70 
(3H, m), 1.65-1.45 (6H, m), 1.15-0.91 (2H, m).
【０３５８】
実施例18：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}-2-クロロベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３５９】
【化７８】

【０３６０】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}-2-クロロベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示さ
れる経路のステージ1で、中間体17で開始し、中間体22と反応させて、実施例7と同様の方
法で合成した。
LCMS：純度 98%, m/z 603/605 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.95-7.88 (1H, m), 7.87-7.79 (2H, m), 7.60- 7.
48 (3H, m), 7.46-7.35 (1H, m), 6.48-6.38 (1H, s), 6.29 (2H, s), 5.13-5.0 (1H, m)
, 4.82 (2H, d, J=4.3 Hz), 3.81 (2H, s), 3.30 (1H, m), 3.12 (1H, m), 2.95 (1H, m)
, 2.65-2.4 (2H, m), 2.08 (2H, m), 1.79 (3H, m), 1.70-1.45 (6H, m), 1.05 (2H, m).
 
【０３６１】
実施例19：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}-2-メチルベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３６２】
【化７９】

【０３６３】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}-2-メチルベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示さ
れる経路のステージ1で、中間体18で開始し、中間体22と反応させて、実施例7と同様の方
法で合成した。
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LCMS：純度 98%, m/z 583/585 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm： 7.77 (1H, s), 7.73-7.63 (2H, m), 7.60-7.48 (2
H, m), 7.45-7.2 (2H, m), 6.4-6.3 (1H, s), 6.14 (2H, s), 5.15-5.0 (1H, m), 4.82 (
2H, d, J=4.0 Hz), 3.70 (2H, s), 3.45-2.9 (4H, m), 2.6-2.32 (3H, m), 2.34 (3H, s)
, 2.1-2.0 (1H, m), 1.90-1.75 (3H, m), 1.74- 1.40 (5H, m,) 1.15- 0.95 (2H, m).
【０３６４】
実施例20：シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}-2-エチルベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート
【０３６５】
【化８０】

【０３６６】
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
-2-エチルベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム16に示される経路のス
テージ1で、中間体19で開始し、中間体22と反応させて、実施例7と同様の方法で合成した
。
LCMS：純度 98%, m/z 583/585 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm： 7.77 (1H, s), 7.76-7.74 (1H, m), 7.70-7.64 (1
H, m), 7.60-7.50 (2H, m), 7.48-7.35 (1H, m), 7.24-7.18 (1H, m), 6.40-6.30 (1H, m
), 6.17 (2H, s), 5.10-5.00 (1H, m), 4.83 (2H, d, J=1.4Hz), 3.50-3.40 (2H, m), 3.
39-3.25 (2H, m under the water peak), 2.99-2.86 (1H, m), 2.71 (2H, q, J=2.5Hz), 
2.65-2.40 (3H, m under the DMSO peak), 2.38-2.22 (2H, m), 1.90-1.68 (2H, m), 1.6
7-1.40 (6H, m), 1.19 (3H, t, J=2.5 Hz).
【０３６７】
実施例21：tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３６８】

【化８１】

【０３６９】
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム17の経路で示される
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ようにして合成した。
【０３７０】
【化８２】

【０３７１】
ステージ1. ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　中間体14 (100 mg, 0.27 mmol)及び中間体25 (89 mg, 0.29 mmol)を、DCE (10 mL)に溶
解し、室温で2時間撹拌した。STAB (114 mg, 0.29 mmol)を加え、反応をさらに18時間撹
拌した。反応を、飽和Na2CO3(20 mL)を加えてクエンチし、激しく20分間撹拌した。水層
を分離し、DCM(2 x 20 mL)でさらに抽出し、まとめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、
減圧下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー(80% EtOAc/ヘプタン)で精製し、橙色油状物
として標題化合物(143 mg, 81%)を得た。
LCMS：m/z 657/659 [M+H]+.
【０３７２】
ステージ2. tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート (143 mg, 0.22 mmol)を、
ジオキサン (5 mL)に溶解し、0℃に冷却し、4M HCl/ジオキサン(20 mL)を加えた。反応を
0℃で2時間撹拌した。反応を、2N NaOHを用いてpH12に塩基性化し、EtOAc(3 x 25 mL)で
抽出した。まとめた有機層を食塩水(20 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で
濃縮し、黄色油状物を得た。それを分取HPLCで精製し、淡黄色固体として標題化合物(37 
mg, 31%)を得た。
LCMS：純度 100 %, m/z 557/559 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.96-7.91 (3H, m), 7.41-7.33 (4H, m), 7.21-7.16 
(1H, m), 5.04 (2H, d, J=5.5 Hz), 4.52 (1H, t, J=5.5 Hz), 4.31 (2H, br s), 3.90 (
2H, s), 3.25-3.17 (2H, m), 2.72-2.57 (2H, m), 2.30 (1H, d, J=12.2 Hz), 1.94 (1H,
 d, J=11.9 Hz), 1.73 (2H, br, s), 1.47 (9H, s), 1.29-1.17 (2H, m).
【０３７３】
実施例22：tert-ブチル (2S)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３７４】
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【化８３】

【０３７５】
　tert-ブチル (2S)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム17に示される経路の
ステージ1で、中間体26を用いて、実施例21と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 96%, m/z 557/559 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.96 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.93 (1H, s), 7.45-7.35 
(4H, m), 7.21 (1H, dd, J=7.3, 8.7 Hz), 5.04 (2H, d, J=5.5 Hz), 4.43 (1H, t, J=5.
5 Hz), 4.22 (2H, br, s), 3.91 (2H, s), 3.25-3.17 (2H, m), 2.75-2.58 (2H, m), 2.3
1 (1H, d, J=12.4 Hz), 1.96 (1H, d, J=12.4 Hz), 1.47 (9H, s), 1.35-1.21 (2H, s).
【０３７６】
実施例23：tert-ブチル4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート
【０３７７】

【化８４】

【０３７８】
　tert-ブチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンジル)ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム17に示される経路のステージ1で、
中間体31を用いて、実施例21と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 100%, m/z 543/545 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.96-7.93 (3H, m), 7.41-7.37 (4H, m), 7.20 (1H, 
dd, J=7.3, 8.7 Hz), 5.04 (2H, d, J=5.7 Hz), 4.45 (1H, t, J=5.5 Hz), 4.25 (2H, br
, s), 3.64 (1H, d, J=13.2 Hz), 3.51-3.46 (2H, m), 3.11-3.05 (1H, m), 2.93-2.82 (
2H, m), 2.61 (1H, d, J=11.3 Hz), 2.42 (1H, t, J=9.1 Hz), 2.26 (1H, t, J=8.6 Hz),
 1.94 (1H, br, s), 1.46 (9H, s).
【０３７９】
実施例24：tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３８０】
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【化８５】

【０３８１】
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム17に示される経路の
ステージ1で、中間体15で開始し、中間体22と反応させて、実施例21と同様の方法で合成
した。
LCMS：純度 98%, m/z 525 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.9- 7.8 (2H, m), 7.76 (1H, s), 7.47- 7.26 (3H
, m), 7.18- 7.0 (2H, m), 6.62 (1H, t, J=4.9 Hz), 6.14 (2H, s), 4.68 (2H, d, J=4.
7 Hz), 3.73 (2H, s), 3.2- 2.85 (2H, m), 2.6- 2.25 (2H, m), 2.15- 2.00 (1H, m), 1
.99- 1.85 (1H, m), 1.80- 1.60 (1H, m), 1.40 (9H, s), 1.14-0.90 (2H, m).
【０３８２】
実施例25：tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ] ピラ
ジン-2-イル}-2-クロロベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３８３】

【化８６】

【０３８４】
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}-2-クロロ ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム17に示され
る経路のステージ1で、中間体17で開始し、中間体22と反応させて、実施例21と同様の方
法で合成した。
LCMS：純度 96%, m/z 591/593 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.98-7.88 (1H, m), 7.87- 7.75 (2H, m), 7.58- 7
.48 (3H, m), 7.45- 7.35 (1H, m), 6.48- 6.4 (1H, m), 6.29 (2H, s), 4.82 (2H, d, J
=4.0 Hz), 3.82 (2H, s), 3.32- 3.26 (1H, m), 3.1-2.9 (2H, m), 2.5- 2.4 (2H, m), 2
.15- 2.00 (1H, m), 1.99- 1.85 (2H, m), 1.80- 1.6 (1H, m), 1.39 (9H, s), 1.25- 0.
90 (2H, m).
【０３８５】
実施例26：tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}-2-メチルベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
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【０３８６】
【化８７】

【０３８７】
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}-2-メチルベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム17に示され
る経路のステージ1で、中間体18で開始し、中間体22と反応させて、実施例21と同様の方
法で合成した。
LCMS：純度 98%, m/z 571/573 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.84-7.74 (1H, m), 7.7-7.62 (2H, m), 7.59-7.45
(2H, m), 7.44-7.25 (2H, m), 6.41-6.24 (1H, m), 6.22-6.04 (2H, m), 4.91-4.7 (2H, 
m), 3.79-3.63 (2H, m),  3.6-3.2 (4H, m), 3.15-2.8 (2H, m), 2.5-2.4 (1H, m), 2.35
 (3H, s), 2.2-2.0 (1H, m), 1.95-1.60 (1H, m), 1.39 (9H, s), 1.15-0.9 (1H, m).
【０３８８】
実施例27：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３８９】

【化８８】

【０３９０】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム18に示さ
れる経路で合成した。
【０３９１】
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【化８９】

【０３９２】
ステージ1：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラー
ト
　中間体14 (150 mg, 0.40 mmol)及び中間体22 (138 mg, 0.44 mmol)を、DCE(15 mL)に溶
解し、室温で2時間撹拌した。STAB(170 mg, 0.80 mmol)を加え、反応をさらに18時間撹拌
した。反応を、飽和Na2CO3(20 mL)を加えてクエンチし、激しく20分間撹拌した。水層を
分離し、DCM(2 x 20 mL)でさらに抽出し、まとめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減
圧下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー(80% EtOAc/ヘプタン)で精製し、橙色油状物と
して標題化合物(168 mg, 62%)を得た。
LCMS：m/z 669/671 [M+H]+.
【０３９３】
ステージ2：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボ
キシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル) 
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート (168 mg
, 0.28 mmol)の無水MeCN (4 mL)溶液に、アセトアルデヒド(37 mg, 0.85 mmol)を加えた
。反応を室温で窒素下10分間撹拌し、続いて、酢酸 (34 mg, 0.56 mmol)及びSTAB (132 m
g, 0.62 mmol)を加えた。反応を1時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(10 mL)を加えてクエン
チした。水相をDCM(3 x 20 mL)で抽出し、まとめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減
圧下で濃縮した。生成物をカラムクロマトグラフィー(50% EtOAc/ヘプタン続いて70% EtO
Ac/ヘプタン)で得、黄色固体として標題化合物(77 mg, 39%)を得た。
LCMS：m/z 697/698/699/700/701 [M+H]+.
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ステージ3：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
 (77 mg, 0.11 mmol)を、2M HCl/ジエチルエーテル(5 mL)中で室温で24 時間撹拌した。
溶媒を真空下で除去し、粗物質を分取HPLCで精製し、オフ白色固体として標題化合物(32 
mg, 49%)を得た。
LCMS：純度 100%, m/z 597/598/599/600 [M+H]+ 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.85 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.78 (1H, s), 7.49-7.5
9 (2H, m), 7.37-7.45 (1H, m), 7.33 (2H, d, J=8.1 Hz), 6.27-6.36 (1H, m), 6.15 (2
H, s), 5.06 (1H, t, J=5.7 Hz), 4.82 (2H, d, J=3.8 Hz), 3.59 (2H, s), 3.13 (1H, d
, J=10.9 Hz), 3.00 (1H, d, J=12.2 Hz), 2.66 (1H, t, J=11.7 Hz), 2.34-2.47 (2H, m
), 2.03 (11H, br, s), 1.16-1.41 (2H, m), 0.95 (3H, t, J=6.9 Hz). 
【０３９５】
実施例28：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)(メチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０３９６】
【化９０】

【０３９７】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル) (メチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム19に示さ
れる経路で合成した。 
【０３９８】
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【化９１】

 
【０３９９】
ステージ1：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ] ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラー
ト
　中間体14 (150 mg, 0.40 mmol)及び中間体22 (138 mg, 0.44 mmol)をDCE (15 mL)に溶
解し、室温で2時間撹拌した。STAB(170 mg, 0.80 mmol)を加え、反応をさらに18時間撹拌
した。反応を、飽和Na2CO3(20 mL)を加えてクエンチし、激しく20分間撹拌した。水層を
分離し、DCM(2 x 20 mL)でさらに抽出し、まとめた有機物を MgSO4で乾燥し、ろ過し、減
圧下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー(80% EtOAc/ヘプタン)で精製し、橙色油状物と
して標題化合物(168 mg, 62%)を得た。
LCMS：m/z 669/671 [M+H]+.
【０４００】
ステージ2：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)(メチル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボ
キシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート (150 mg
, 0.22 mmol)のMeCN (4 mL)溶液に、37%水性ホルムアルデヒド(16.8 μL, 0.22 mmol)を
加えた。反応を室温で1.5時間撹拌し、続いてSTAB(71 mg, 0.34 mmol)を加えた。反応を3
時間撹拌し、続いて、さらに37%水性ホルムアルデヒド(8.4 μL, 0.11 mmol)を加えた。
反応を18時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(20 mL)を加えてクエンチした。水相をEtOAc (4 
x 20 mL)で抽出し、まとめた有機物を MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗物
質をEtOAc/ヘプタン(グラジエント0-80%)を用いて自動カラムクロマトグラフィーで精製
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LCMS：m/z 683/684/685 [M+H]+.
【０４０１】
ステージ3：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)(メチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)(メチル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
(125 mg, 0.18 mmol)を、2M HCl/ジエチルエーテル(7 mL)中室温で24 時間撹拌した。溶
媒を真空下で除去し、粗物質を分取HPLCで精製し、オフ白色固体として標題化合物(13 mg
, 12%)を得た。
LCMS：純度 100%, m/z 583/585/587 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.86 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.79 (1H, s), 7.50-7.5
8 (2H, m), 7.36-7.46 (1H, m), 7.30 (2H, d, J=8.1 Hz), 6.28-6.35 (1H, m), 6.17 (2
H, br, s), 5.03-5.12 (1H, m), 4.82 (2H, d, J=3.6 Hz), 3.56 (2H, s), 3.10-3.20 (1
H, m), 2.96-3.08 (1H, m), 2.54-2.66 (1H, m), 2.33-2.45 (1H, m), 2.12 (3H, s), 1.
90-2.07 (2H, m), 1.74-1.88 (2H, m), 1.46-1.71 (7H, m), 1.19-1.44 (2H, m). 
【０４０２】
実施例29：シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)(2-メチルプロピル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０４０３】
【化９２】

【０４０４】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(2-メチルプロピル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキー
ム20に示される経路で合成した。
【０４０５】
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【化９３】

【０４０６】
ステージ1：ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)ア
ミノ]-5-(4-ホルミルフェニル)ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート
　中間体4 (569 mg, 0.88 mmol)のDME (5.5 mL)溶液に、中間体6 (305 mg, 1.3 mmol)及
び2N Na2CO3(1.1 mL, 2.2 mmol)を加え、反応混合物に窒素をバブリングして溶液を脱気
した。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(62 mg, 0.088 mmol)を加
え、反応を窒素下80℃で撹拌し、18時間反応を完結させた。反応混合物をセライト(登録
商標)でろ過し、ろ過ケーキをEtOAc(100 mL)で洗浄した。まとめたろ液を水(30 mL)、食
塩水 (30 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、カラムクロマトグラ
フィー(20%-30% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無色油状物として標題化合物(0.513 g, 87%)
を得た。
LCMS：m/z 695/697/699 [M+Na]+.
【０４０７】
ステージ2：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカル
ボニル)アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　ジ-tert-ブチル{3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]-5-(4-
ホルミルフェニル)ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート(250 mg, 0.37 mmol)及び中間
体22(128 mg, 0.41 mmol)をDCE(6 mL)に溶解し、窒素下室温で1時間撹拌した。STAB(157 
mg, 0.74 mmol)を加え、反応をさらに18時間撹拌した。反応を飽和Na2CO3(10 mL)及びDCM
 (10 mL)を加えてクエンチした。水層を分離し、DCM(3 x 20 mL)でさらに抽出し、まとめ
た有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー(40% Et
OAc/ヘプタン)で精製し、橙色油状物として標題化合物(252 mg, 70%)を得た。
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LCMS：m/z 969/970/971 [M+H]+.
【０４０８】
ステージ3：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカル
ボニル)アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ベンジル)(2-メチルプロピル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(80 mg, 0.08 mmol)、イソブチル
アルデヒド(113 μL, 1.20 mmol)及び酢酸(94 μL, 1.6 mmol)を、DCE(3 mL)に溶解し、
窒素下室温で1時間撹拌した。STAB (35 mg, 0.33 mmol)を加え、反応を2.5時間撹拌した
。さらにイソブチルアルデヒド(75 μL, 0.8 mmol)を加え、反応を1.5時撹拌し、さらにS
TAB(35 mg, 0.33 mmol)を加えた。反応を1.5時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3 (10 mL)及び
DCM (10 mL)でクエンチした。有機層を分離し、含水相をDCM (3 x 10 mL)で抽出した。ま
とめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、EtOAc/ヘプタン(グラジエント
 0-30%)を用いて自動カラムクロマトグラフィーで精製し、無色油状物として標題化合物(
70 mg, 83%)を得た。
LCMS：m/z 1025/1027/1029 [M+H]+.
【０４０９】
ステージ4：シクロペンチル (2R)-4-[アセチル(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)(2-メチルプロピル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(106 mg, 0.10
 mmol)をジオキサン (2 mL)中で撹拌し、4M HCl/ジオキサン(3 mL)を加えた。反応を完了
するまで18時間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、黄色固体を得た。それを分取HPLCで精
製し、オフ白色固体として標題化合物(16 mg, 26%)を得た。
LCMS：純度 100%, m/z 625/627/629 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.86 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.79 (1H, s), 7.50-7.59
 (2H, m), 7.37-7.45 (1H, m), 7.32 (2H, d, J=8.1 Hz), 6.27-6.36 (1H, m), 6.17 (2H
, s), 5.06 (1H, t, J=5.7 Hz), 4.82 (2H, d, J=3.8 Hz), 3.59 (2H, s), 3.08 (1H, d,
 J=9.8 Hz), 2.98 (1H, d, J=13.6 Hz), 2.54-2.64 (1H, m), 2.36 (1H, t, J=10.9 Hz),
 2.20 (2H, d, J=6.8 Hz), 2.05 (1H, br, s), 1.72-1.93 (3H, m), 1.48-1.71 (8H , m)
, 1.15-1.40 (2H, m), 0.81 (6H, d, J=6.4 Hz). 
【０４１０】
実施例30：tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０４１１】
【化９４】
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【０４１２】
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム21に示される
経路で合成した。
【０４１３】
【化９５】

【０４１４】
ステージ1. ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　中間体14 (100 mg, 0.27 mmol)及び中間体25 (89 mg, 0.29 mmol)を、DCE (10 mL)に溶
解し、室温で2時間撹拌した。STAB(114 mg, 0.29 mmol)を加え、反応をさらに18時間撹拌
した。反応を飽和Na2CO3(20 mL)を加えてクエンチし、激しく20分間撹拌した。水層を分
離し、DCM(2 x 20 mL)でさらに抽出し、まとめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧
下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー(80% EtOAc/ヘプタン)で精製し、橙色油状物とし
て標題化合物(143 mg, 81%)を得た。
LCMS：m/z 657/659 [M+H]+.
【０４１５】
ステージ2：ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(150 mg, 0.23 mmol)のMeCN
 (4 mL)溶液に、アセトアルデヒド(20 mg, 0.46 mmol)を加えた。反応を室温窒素下で25
分間撹拌し、続いて酢酸(27 mg, 0.46 mmol)及びSTAB (106 mg, 0.50 mmol)を加えた。反
応を30分間撹拌し、次いで飽和NaHCO3 (10 mL)を加えてクエンチした。水相をEtOAc (3 x
 20 mL)で抽出し、まとめた有機物を MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。生成
物をEtOAc/ヘプタン (グラジエント 0-100%)を用いて自動カラムクロマトグラフィーで得
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、黄色油状物として標題化合物(83 mg, 53%)を得た。
LCMS：m/z 685/687/689 [M+H]+.
【０４１６】
ステージ3：tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル} ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(47 mg, 0.069 mmo
l)を、DCM(0.5 mL)に溶解し、0℃に冷却し、4M HCl/ジオキサン(2.5 mL)を加えた。反応
を0℃で1時間撹拌した。反応を2N NaOH (10 mL)を用いてpH14に塩基性化し、EtOAc(3 x 3
0 mL)で抽出した。まとめた有機層を食塩水(25 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、
減圧下で濃縮し、黄色油状物を得た。それを分取HPLCで精製し、白色固体として標題化合
物(6 mg, 15%)を得た。
LCMS：純度 97.5%, m/z 585/587/589 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.85 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.77 (1H, s), 7.50-7.5
4 (2H, m), 7.36-7.43 (1H, m), 7.33 (2H, d, J=8.3 Hz), 6.24 (1H, t, J=4.2 Hz), 6.
05 (2H, s), 4.85 (2H, d, J=4.3 Hz), 3.62 (2H, s), 2.98-3.09 (2H, m), 2.66 (1H, t
, J=11.7 Hz), 2.53 (2H, d, J=7.2 Hz), 2.37-2.47 (1H, m), 1.93 (1H, d, J=12.1 Hz)
, 1.58-1.69 (1H, m), 1.41 (9H, s), 1.19-1.37 (2H, m), 0.96 (3H, t, J=7.0 Hz). 
【０４１７】
実施例31：シクロペンチル (2R)-4-[アセチル(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０４１８】
【化９６】

【０４１９】
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム22に示さ
れる経路で合成した。
【０４２０】
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【化９７】

【０４２１】
ステージ1：ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)ア
ミノ]-5-(4-ホルミルフェニル)ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート
　中間体4 (569 mg, 0.88 mmol)のDME (5.5 mL)溶液に、中間体6 (305 mg, 1.3 mmol)及
び2N Na2CO3 (1.1 mL, 2.2 mmol)を加え、反応混合物に窒素をバブリングして溶液を脱気
した。ジクロロビス (トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(62 mg, 0.088 mmol)を加
え、反応を80℃窒素下で18時間撹拌し、反応を完結させた。反応混合物をセライト(登録
商標)でろ過し、ろ過ケーキをEtOAc (100 mL)で洗浄した。まとめたろ液を水(30 mL)、食
塩水 (30 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、カラムクロマトグラ
フィー(20%-30% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無色油状物として標題化合物(0.513 g, 87%)
を得た。
LCMS：m/z 695/697/699 [M+Na]+.
【０４２２】
ステージ2：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカル
ボニル)アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　ジ-tert-ブチル{3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]-5-(4-
ホルミルフェニル)ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート(250 mg, 0.37 mmol)及び中間
体22 (128 mg, 0.41 mmol)を、DCE(6 mL)に溶解し、窒素下室温で1時間撹拌した。STAB(1
57 mg, 0.74 mmol)を加え、反応をさらに18時間撹拌した。反応を飽和Na2CO3(10 mL)及び
DCM(10 mL)を加えてクエンチした。水層を分離し、DCM(3 x 20 mL)でさらに抽出し、まと
めた有機物を MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、カラムクロマトグラフィー(40%
 EtOAc/ヘプタン)で精製し、橙色油状物として標題化合物(252 mg, 70%)を得た。
LCMS：m/z 969/970/971 [M+H]+.
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【０４２３】
ステージ3：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[アセチル(4-{5-[ビス(tert-ブト
キシカルボニル)アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(134 mg, 0.14 mmol)を無水DCM (2
 mL)に溶解した。トリエチルアミン (21 mg, 0.21 mmol)を加え、反応を0℃に冷却した。
5分後、塩化アセチル(16 mg, 0.27 mmol)を加え、反応をRTに3時間かけてゆっくり昇温し
た。さらなる塩化アセチル(8 mg, 0.10 mmol)を加え、反応を完了するまでさらに2時間撹
拌した。飽和NaHCO3(10 mL)を加え、生成物をDCM(3 x 20 mL)に抽出した。まとめた有機
物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、EtOAc/ヘプタン(グラジエント 0-100%)を
用いて自動カラムクロマトグラフィーで精製し、無色油状物として標題化合物(107 mg, 7
7%)を得た。
LCMS：m/z 911/912/913/914 [M-Boc]+.
【０４２４】
ステージ4：シクロペンチル (2R)-4-[アセチル(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[アセチル(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボ
ニル)アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(107 mg, 0.11 mmol)を、ジ
エチルエーテル (0.5 mL)に溶解し、2M HCl/ジエチルエーテル (10 mL)を加えた。反応を
完了するまで18時間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、黄色固体を得た。それを分取HPLC
で精製し、オフ白色固体として標題化合物(18 mg)を得た。
LCMS：純度 99%, m/z 611/613/615 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.72-7.95 (3H, m), 7.48-7.56 (2H, m), 7.34-7.4
4 (1H, m), 7.16-7.27 (2H, m), 6.25 (1H, br, s), 6.01-6.13 (2H, m), 4.99-5.06 (1H
, m), 4.85 (2H, d, J=4.1 Hz), 4.56 (1.6H, s), 4.35-4.48 (1H, m), 3.91 (0.4H, br,
 s), 3.24-3.33 (1H, m), 2.95 (1H, br, s), 2.19 (1H, br, s), 1.99 (3H, br, s), 1.
68-1.81 (3H, m), 1.33-1.66 (10H, m). 
【０４２５】
実施例32：シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
【０４２６】
【化９８】

【０４２７】
　シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、下記スキーム23に示され
る経路で合成した。
【０４２８】
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【化９９】

【０４２９】
ステージ1. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラ
ート
　中間体13(100 mg, 0.26 mmol)をDMF(6 mL)に溶解し、中間体22 (96 mg, 0.3 mmol)を加
え、続いてHOBt (41 mg, 0.3 mmol)及びEDC (56 mg, 0.3 mmol)を加えた。反応混合物を1
8時間撹拌し、次いで減圧下で濃縮した。粗残渣(170 mg)は、精製せずにすすめた。
LCMS：m/z 683/685 [M+H]+.
【０４３０】
ステージ2. シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(170 m
g, 0.24 mmol)をDCM(1 mL)に溶解し、2N HCl/ジエチルエーテル (1 mL)を加えた。反応を
16時間撹拌し、次いで減圧下で濃縮した。粗残渣を分取HPLCで精製し、黄色固体として標
題化合物(50mg)を得た。
LCMS：純度 97%, m/z 583/585 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：8.43-8.3 (2H, m), 8.09 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.91
 (1H, s), 7.72 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.65-733 (4H, m), 6.46-6.35 (1H, m), 6.28 (2H,
 s), 5.18-5.05 (1H, m), 4.84 (2H, d, J=4.0Hz), 4.05-3.83 (1H, m), 3.5-2.4 (3H, m
), 2.2-2.0 (1H, m), 1.95-1.2 (12H, m).
【０４３１】
実施例33：tert-ブチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 
【０４３２】
【化１００】

【０４３３】
　tert-ブチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンゾイル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム23のステージ1で、
中間体25を用いて、上記実施例32と同様の方法で合成した。
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LCMS：純度 97%, m/z 571/573 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：8.35 (2H, m), 8.09 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.91 (1H
, s), 7.72 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.60-7.34 (4H, m), 6.46-6.34 (1H, m), 6.28 (2H, s)
, 4.84 (2H, d, J=4.1 Hz), 4.05-3.95 (1H, m) 3.3-2.4 (3H, m), 2.1-2.0 (2H, m), 1.
7-1.6 (1H, m), 1.4 (9H, s) 1.45-1.25 (2H, m).
【０４３４】
実施例34：シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 
【０４３５】
【化１０１】

【０４３６】
　シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、下記スキーム24に示される
経路で合成した。
【０４３７】

【化１０２】

【０４３８】
ステージ1. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラー
ト
　中間体20 (78 mg, 0.2 mmol)をDCE (6 mL)に懸濁し、中間体22(97 mg, 0.31 mmol)を加
えた。反応混合物を10分間撹拌し、STAB(85 mg, 0.4 mmol)を加えた。反応混合物を室温
で72時間撹拌し、飽和NaHCO3(100 mL)を加え、DCM(3 x 30 mL)で生成物を抽出した。まと
めた有機層を分離し、Na2SO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。自動カラムクロマト
グラフィー(EtOAc/DCM)で精製し、生成物(115 mg)を得た。わずかな不純物が含まれてい
たが、ステージ2に進めた。
LCMS：m/z 669/671 [M+H]+.
【０４３９】
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ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(115 mg,
 0.17 mmol)を、DCM(1 mL)に溶解し、2N HCl/ジエチルエーテルに加えた。反応混合物を
室温で18時間撹拌し、次いで減圧下で濃縮した。粗残渣を分取HPLCで精製し、オフ白色固
体として標題化合物(29 mg)を得た。
LCMS：純度 97%, m/z 569/571 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.85-7.6 (3H, m), 7.5-7.0 (5H, m), 6.32-6.23 (
1H, m), 6.11 (2H, s), 5.1-4.9 (1H, m), 4.8-4.7 (2H, m), 3.7 (2H, s), 3.15-2.9 (2
H, m), 2.4-2.3 (1H, m),  2.1-1.9 (3H, m), 1.85-1.65 (3H, m), 1.62-1.35 (7H, m), 
1.1-0.9 (2H, m).
【０４４０】
実施例35：シクロペンチル (2S)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート二ギ酸塩
【０４４１】
【化１０３】

【０４４２】
　シクロペンチル (2S)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム24に示される合成
経路のステージ1で、中間体22を用いて、実施例34と同様の方法で合成した。最終化合物
の精製を分取HPLCで行い、白色固体として標題化合物の二ギ酸塩(18.0 mg, 18%)を得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm  8.23 (2H, s), 7.90 (1H, s), 7.85-7.78 (2H, m),
 7.58-7.5 (2H, m), 7.48-7.2 (3H, m), 6.39-6.3 (1H, s), 6.20 (2H, s), 5.15-5.0 (1
H, m), 4.83 (2H, d, J=4.1 Hz), 3.83 (2H, s), 3.5-2.8 (2H, m), 2.7-2.0 (3H, m), 1
.9-1.4 (11H, m), 1.25-1.0 (2H, m)
LCMS：純度 98%, m/z 569/571 [M+H]+.
【０４４３】
実施例36：シクロペンチル (2S)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート
【０４４４】
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【化１０４】

【０４４５】
　シクロペンチル (2S)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム24に示される経路のステー
ジ1で、中間体29及び溶媒としてDCMを用いて、実施例34と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 93%, m/z 555/557/559 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：7.93 (1H, s), 7.83 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.71 (1H, 
s), 7.40-7.46 (2H, m), 7.27-7.39 (2H, m), 7.20-7.27 (1H, m), 5.13-5.21 (1H, m), 
5.03 (2H, s), 3.66-3.72 (1H, m), 3.53-3.66 (2H, m), 3.14-3.24 (1H, m), 2.86-2.97
 (2H, m), 2.63-2.73 (1H, m), 2.57 (1H, dd, J=11.2, 8.0 Hz), 2.41-2.51 (1H, m), 1
.71-1.90 (2H, m), 1.67 (1H, dd, J=6.8, 2.1 Hz), 1.44-1.64 (5H, m).
【０４４６】
実施例37：シクロペンチル (2R)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート
【０４４７】

【化１０５】

【０４４８】
　シクロペンチル (2R)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル) ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム24に示される経路のステー
ジ1で、中間体30及び溶媒としてDCMを用いて、実施例34と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 100%, m/z 555/557/559 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：7.92 (1H, s), 7.82 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.71 (1H, 
s), 7.39-7.48 (2H, m), 7.20-7.38 (3H, m), 5.14 (1H, t, J=5.8 Hz), 5.02 (2H, s), 
3.50-3.67 (3H, m), 3.05-3.15 (1H, m), 2.77-2.92 (2H, m),  2.58-2.68 (1H, m), 2.3
3-2.53 (2H, m), 1.71-1.89 (2H, m), 1.47-1.70 (6H, m).
【０４４９】
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実施例38：シクロペンチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ベンジル)-L-ロイシナート 
【０４５０】
【化１０６】

【０４５１】
　シクロペンチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)-L-ロイシナートを、中間体32を用いて、実施例34続いてスキーム24で示される
経路のステージ1と同様にして得た。
LCMS：純度 95%, m/z 556/558 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：7.91-7.80 (2H, m), 7.81-7.78 (1H, m), 7.6-7.05 (
5H, m), 5.22-5.10 (1H, m), 4.96 (2H, d, J=5.7 Hz), 4.38-4.22 (1H, m), 4.09 (2H, 
s), 3.81 (1H, d, J=13.0 Hz), 3.61 (1H, d, J=13.0 Hz), 3.21 (1H, t, J=7.3 Hz), 1.
9-1.3 (12H, m), 0.83 (3H, d, J=2.2 Hz), 0.78 (3H, d, J=2.2 Hz). 
【０４５２】
実施例39：tert-ブチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)-L-ロイシナート 
【０４５３】

【化１０７】

【０４５４】
　tert-ブチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンジル)-L-ロイシナートを、tert-ブチルL-ロイシナートを用いて、実施例34続いてスキ
ーム24で示される経路のステージ1と同様にして得た。
LCMS：純度 92%, m/z 544/546 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm： 8.05-7.85 (3H,m), 7.45-7.15 (5H, m), 5.06 (2H, 
d, J=1.8Hz), 4.5-4.4 (1H, m), 4.19 (2H, s), 3.92 (1H, d, J=5.7 Hz), 3.72 (1H, d,
 J=5.7 Hz), 3.3-3.2 (1H, m), 1.9-1.8 (1H, m), 1.7-1.45 (3H, m), 1.58 (s, 9H), 0.
94 (3H, d, J=2.2 Hz), 0.88 (3H, d, J=2.2 Hz).
【０４５５】
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実施例40：シクロペンチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ベンジル)-2-メチルアラニナート 
【０４５６】
【化１０８】

【０４５７】
　シクロペンチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)-2-メチルアラニナートを、中間体33 (遊離塩基)を用いて、実施例34続いてス
キーム24で示される経路のステージ1と同様にして得、分取HPLCで最終精製した。
LCMS：純度 97%, m/z 528/530 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.86 (1H, s), 7.82-7.70 (2H, m), 7.6-7.5 (2H, 
m), 7.46-7.25 (3H, m), 6.4-6.3 (1H, m), 6.20 (2H, s), 5.3-5.0 (1H, m), 4.83 (2H,
 d, J=4.0 Hz), 3.60 (2H, s), 2.39-2.15 (1H, m), 1.94-1.4 (8H, m), 1.25 (6H, s).
【０４５８】
実施例41：tert-ブチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)-2-メチルアラニナート ギ酸塩
【０４５９】
【化１０９】

【０４６０】
　tert-ブチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンジル)-2-メチルアラニナートを、α-アミノイソ酪酸tert-ブチル エステルを用いて、
実施例34続いてスキーム24で示される経路のステージ1と同様にして得、分取HPLCで最終
精製し、標題化合物のギ酸塩を得た。
LCMS：純度 98%, m/z 516/518 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm： 8.30 (1H, br s), 7.95-7.86 (1H, m), 7.85-7.6 
(2H, m), 7.62-7.47 (2H, m), 7.45-7.1 (3H, m), 6.40-6.30 (1H, m), 6.3-6.2 (2H, m)
, 4.9-4.8 (2H, m), 3.7-3.58 (2H, m), 3.4-3.1 (1H, NH not visible under water pea
k), 1.42 (9H, s), 1.23 (6H, s).
【０４６１】
実施例42：シクロペンチル 1-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジ
ン-2-イル}ベンジル)アミノ]シクロブタンカルボキシラート 二ギ酸塩
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【０４６２】
【化１１０】

【０４６３】
　シクロペンチル 1-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル
}ベンジル)アミノ]シクロブタンカルボキシラートを、中間体34(遊離塩基)を用いて、実
施例34続いてスキーム18で示される経路のステージ1と同様にして得た。最終化合物を分
取HPLCで精製し、二ギ酸塩として標題化合物を得た。
LCMS：純度 98%, m/z 540/541/542 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：8.30 (2H, br, s), 7.88 (1H, s), 7.82-7.75 (2H,
 m), 7.6-7.5 (2H, m), 7.46-7.17 (3H, m), 6.42-6.3 (1H, m), 6.21 (2H, s), 5.15-5.
0 (1H, m), 4.83 (2H, d, J=4.1 Hz), 3.55 (2H, s), 2.35-2.15 (2H, m), 2.1-1.4 (13H
, m).
【０４６４】
実施例43：シクロペンチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ベンジル)-O-tert-ブチル-L-セリナート
【０４６５】

【化１１１】

【０４６６】
　シクロペンチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)-O-tert-ブチル-L-セリナートを、中間体35(遊離塩基)を用いて、実施例34続い
てスキーム24で示される経路のステージ1と同様にして得、最終精製を分取 HPLCで行った
。
LCMS：純度 98%, m/z 586/588 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.88 (1H, s), 7.82-7.74 (2H, m), 7.6-7.5 (2H, 
m), 7.46-7.1 (3H, m), 6.43-6.3 (1H, m), 6.21 (2H, b, s), 5.2-5.0 (1H, m), 4.83 (
2H, d, J=1.3 Hz), 3.9-3.15 (5H, m), 2.45-2.25 (1H, m), 1.9-1.4 (8H, m), 1.04 (9H
, s).
【０４６７】
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実施例44：tert-ブチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)-O-tert-ブチル-L-セリナート
【０４６８】
【化１１２】

【０４６９】
　tert-ブチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンジル)-O-tert-ブチル-L-セリナートを、tert-ブチル O-tert-ブチル-L-セリナート塩酸
塩を用いて、実施例34続いてスキーム24で示される経路のステージ1と同様にして得、最
終精製を分取HPLCで行った。
LCMS：純度 98%, m/z 574/576 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.89 (1H, s), 7.84-7.72 (2H, m), 7.62-7.47 (2H
, m), 7.45-7.12 (3H, m), 6.42-6.3 (1H, m), 6.21 (2H, s), 4.9-4.77 (2 H, m), 3.83
 (1H, d, J=4.4 Hz), 3.64 (1H, d, J=4.4 Hz), 3.55-3.0 (3H, m), 2.42-2.2 (1H, m), 
1.39 (9H, s), 1.05 (9H, s)
【０４７０】
実施例45：tert-ブチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)-L-アラニナート
【０４７１】

【化１１３】

【０４７２】
　tert-ブチル N-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ベ
ンジル)-L-アラニナートを、アミノ酸としてtert-ブチルL-アラニナート(遊離塩基)を用
いて、スキーム24で示される経路のステージ1に従って、実施例34と同様にして得た。
LCMS：純度 95%, m/z 502/504 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.89-7.82 (1H, m), 7.81-7.7 (2H, m), 7.59-7.48
(2H, m), 7.46-7.1 (3H, m), 6.4-6.3 (1H, m), 6.20 (2H, br, s), 4.88-4.80 (2H, m),
 3.86-3.5 (2H, m), 3.45-3.0 (1H, m), 2.45-2.2 (1H, m), 1.41 (9H, s), 1.16 (3H, d
, J=2.2Hz).
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【０４７３】
実施例46：tert-ブチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 
【０４７４】
【化１１４】

【０４７５】
　tert-ブチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートをスキーム25に示されるようにし
て合成した。
【０４７６】

【化１１５】

【０４７７】
ステージ1. ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　中間体20 (90 mg, 0.24 mmol)をDCE (4 mL)に懸濁し、中間体25 (108 mg, 0.36 mmol)
を加えた。反応混合物を10分間撹拌し、STAB(101 mg, 0.48 mmol)を加えた。反応混合物
を室温で18時間撹拌し、飽和NaHCO3(120 mL)を加え、DCM (2 x 60 mL)で生成物を抽出し
た。まとめた有機層を分離し、Na2SO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。自動カラム
クロマトグラフィー(EtOAc/DCM)で精製し、生成物(130 mg, 82%)を得た。
LCMS：m/z 657/659 [M+H]+.
【０４７８】
ステージ2. tert-ブチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート
　ジ-tert-ブチル (2R)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(130 mg, 0.197 mmol)を、
ジオキサン (3 mL)に溶解し、0℃に冷却し、4M HCl/ジオキサン(1 mL)を滴下した。0℃で
6 時間経過した後、さらなる2.5 mLの4M HCl/ジオキサンを加え、反応を完結させた。反
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応混合物を2N NaOH (80 mL)に加え、生成物をEtOAc(3 x 50 mL)で抽出した。まとめた有
機層を分離し、Na2SO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗残渣を分取HPLCで精製し
、橙色固体として標題化合物(44 mg)を得た。
LCMS：純度 97%, m/z 557/559 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.88 (1H, s), 7.85-7.8 (2H, m), 7.62-7.5 (2H, 
m), 7.47-7.15 (3H, m), 6.40-6.3 (1H, m), 6.18 (2H, s), 4.83 (2H, d, J=4.1 Hz), 3
.78 (2H, s), 3.5-3.25 (2H, m), 3.11-2.88 (1H, m), 2.55-1.75 (5H, m), 1.38 (9H, s
), 1.15-0.9 (2H, m).
【０４７９】
実施例47：tert-ブチル (2S)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート 二ギ酸塩
【０４８０】
【化１１６】

【０４８１】
　tert-ブチル (2S)-4-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル) アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム25で示される合成経
路のステージ1で、中間体26を用いて、実施例46と同様の方法で合成した。最終化合物の
精製を分取HPLCで行い、白色固体として標題化合物の二ギ酸塩(19.8 mg, 8%)を得た。
LCMS：純度 96%, m/z 557/559 [M+H]+
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm： 8.27 (2H, br, s), 7.9 (1H, s), 7.85-7.7 (2H, 
m), 7.7-7.47 (2H, m), 7.45-7.15 (3H, m), 6.4-6.3 (1H, m), 6.19 (2H, s), 4.88-4.7
5 (2H, m), 3.80 (2H, m), 3.75-3.2 (2H, m), 3.17-2.8 (2H, m), 2.65-2.3 (2H, m), 2
.2-1.7 (2H, m), 1.38 (9H, s), 1.2-0.9 (2H, m).
【０４８２】
実施例48：シクロペンチル N-[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ] ピラ
ジン-2-イル}フェニル)エチル]-2-メチルアラニナート
【０４８３】

【化１１７】

【０４８４】
　シクロペンチル N-[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}フェニル)エチル]-2-メチルアラニナートを以下のスキーム26に示されるようにして合
成した。
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【０４８５】
【化１１８】

【０４８６】
ステージ1：シクロペンチル N-[2-(3-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-6-[(t
ert-ブトキシ カルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}フェニル)エ
チル]-2-メチルアラニナート
　中間体21(168 mg, 0.24 mmol)及び中間体33(遊離塩基)(125 mg, 0.73 mmol)をDCE(4 mL
)に溶解し、窒素下室温で10分間撹拌した。STAB (104 mg, 0.49 mmol)を加え、反応をさ
らに 18時間撹拌した。反応を、飽和NaHCO3(15 mL)を加えてクエンチした。水層を分離し
、DCM(3 x 20 mL)でさらに抽出し、まとめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で
濃縮し、カラムクロマトグラフィー(50% EtOAc/ヘプタン)で精製し、橙色油状物として標
題化合物(64 mg, 31%)を得た。
LCMS：m/z 842/844/846 [M+H]+.
【０４８７】
ステージ2：シクロペンチル N-[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}フェニル)エチル]-2-メチルアラニナート
　シクロペンチル N-[2-(3-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-6-[(tert-ブト
キシ カルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}フェニル)エチル]-2-
メチルアラニナート (64mg, 0.076 mmol)を撹拌しながら2M HCl/ジエチルエーテル(5 mL)
を加えた。反応を18時間撹拌した。4M HCl/ジオキサン(2 mL)を加え、反応を30分間撹拌
し、反応を完結させた。溶媒を真空下で除去し、黄色固体を得た。それを分取HPLCで精製
し、オフ白色固体として標題化合物(15 mg, 36%)を得た。
LCMS：純度 100%, m/z 542/544/546 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.69-7.82 (3H, m), 7.50-7.57 (2H, m), 7.36-7.4
5 (1H, m), 7.28 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.07 (1H, d, J=7.2 Hz), 6.35 (1H, br. s), 6.1
9 (2H, s), 4.98 (1H, t, J=5.5 Hz), 4.83 (2H, d, J=3.8 Hz), 2.60-2.77 (4H, m), 1.
91 (1H, br, s), 1.63-1.78 (2H, m), 1.36-1.61 (6H, m), 1.15 (6H, s). 
【０４８８】
実施例49：シクロペンチル 1-{[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}フェニル)エチル]アミノ}シクロブタンカルボキシラート
【０４８９】
【化１１９】

【０４９０】
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　シクロペンチル 1-{[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}フェニル)エチル]アミノ}シクロブタンカルボキシラートを、スキーム26に示される
合成経路のステージ1で、1.5当量の中間体34を用いて、実施例48と同様の方法で合成した
。
LCMS：純度 100%, m/z  554/556/558 [M+H]+ .
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.69-7.82 (3H, m), 7.50-7.58 (2H, m), 7.35-7.4
4 (1H, m), 7.28 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.08 (1H, d, J=7.5 Hz), 6.32-6.40 (1H, m), 6.
19 (2H, s), 5.02 (1H, t, J=5.8 Hz), 4.83 (2H, d, J=4.1 Hz), 2.68-2.79 (2H, m), 2
.59 (2H, br, s), 2.16-2.27 (2H, m), 2.12 (1H, br, s), 1.81-1.96 (3H, m), 1.6 -1.
79 (3H, m),
1.38-1.60 (6H, m). 
【０４９１】
実施例50：シクロペンチル (2R)-4-{[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ
]ピラジン-2-イル}フェニル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラート
【０４９２】
【化１２０】

【０４９３】
　シクロペンチル (2R)-4-{[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジ
ン-2-イル}フェニル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム27に示
される経路に従って合成した。
【０４９４】

【化１２１】

【０４９５】
ステージ1. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-{[2-(3-{5-[ビス(tert-ブトキシカ
ルボニル)アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジ
ン-2-イル}フェニル)エチル]アミノ}ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　中間体21 (160 mg, 0.23 mmol)、中間体22 (109 mg, 0.35 mmol)及び酢酸(99μL, 1.7 
mmol)を、DCE (4 mL)で溶解し、窒素下室温で40分間撹拌した。STAB (99 mg, 0.47 mmol)
及び酢酸 (0.2 mL, 3.5 mmol)を加え、反応をさらに18時間撹拌した。反応を飽和NaHCO3 
(10 mL)及びDCM (20 mL)を加えてクエンチした。水層を分離し、DCM(3 x 10 mL)でさらに
抽出し、まとめた有機物を MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、EtOAc/ヘプタン (
グラジエント0-50%)を用いて自動カラムクロマトグラフィーで精製し、続いてカラムクロ
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, 45%)を得た。
LCMS：m/z 983/985/987 [M+H]+.
【０４９６】
ステージ2. シクロペンチル (2R)-4-{[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミ
ノ]ピラジン-2-イル}フェニル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-{[2-(3-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボニル)
アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル
}フェニル)エチル]アミノ}ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(100 mg, 0.10 mmol)のジ
オキサン(2 mL)溶液に、4M HCl/ジオキサン(3 mL)を加え、反応を室温で21時間撹拌した
。溶媒を減圧下で濃縮し、得られた残渣を分取HPLCで精製し、淡橙色油状物として標題化
合物(10 mg, 17%)を得た。
LCMS：純度 95.6%, m/z  583/585/587 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz, DMSO)：δ ppm：7.70-7.81 (3H, m), 7.50-7.58 (2H, m), 7.35-7.44 
(1H, m), 7.28 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.10 (1H, d, J=7.5 Hz), 6.36 (1H, t, J=4.2 Hz),
 6.18 (2H, s), 5.01-5.10 (1H, m), 4.83 (2H, d, J=4.1 Hz), 3.14 (1H, dd, J=11.4, 
2.5 Hz), 2.94 (1H, dt, J=12.6, 3.2 Hz), 2.67-2.85 (4H, m), 2.54-2.59 (1H, m), 2.
36-2.47 (1H, m), 1.47-2.07 (12H, m), 0.87-1.09 (2H, m). 
【０４９７】
実施例51：シクロペンチル (2S)-4-{[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ
]ピラジン-2-イル}フェニル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラート
【０４９８】
【化１２２】

【０４９９】
　シクロペンチル (2S)-4-{[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジ
ン-2-イル}フェニル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラートを、スキーム27に示
される経路のステージ1で、中間体23を用いて、実施例50と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 94%, m/z 583/585/587 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.79 (1H, s), 7.70-7.77 (2H, m), 7.51-7.57 (2H
, m), 7.37-7.43 (1H, m), 7.28 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.09 (1H, d, J=7.5 Hz), 6.36 (1
H, t, J=4.2 Hz), 6.19 (2H, s), 5.05 (1H, t, J=6.1 Hz), 4.82 (2H, d, J=4.1 Hz), 3
.14 (1H, dd, J=11.3, 2.1 Hz), 2.89-2.97 (1H, m), 2.67-2.84 (4H, m), 2.54 (1H, br
, s), 2.36-2.47 (1H, m), 2.01 (2H, d, J=10.9 Hz), 1.68-1.85 (3H, m), 1.44-1.67 (
7H, m), 0.89-1.07 (2H, m). 
【０５００】
実施例52：シクロペンチル 4-[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}フェニル)エチル]ピペラジン-2-カルボキシラート
【０５０１】
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【化１２３】

【０５０２】
　シクロペンチル 4-[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}フェニル)エチル]ピペラジン-2-カルボキシラートを、スキーム27に示される経路のス
テージ1で、中間体28を用いて、実施例50と同様の方法で合成した。
LCMS：純度 97%, m/z 569/571/573 [M+H]+.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm：7.70-7.81 (3H, m), 7.49-7.57 (2H, m), 7.35-7.4
4 (1H, m), 7.27 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.10 (1H, d, J=7.5 Hz), 6.33-6.40 (1H, m), 6.
20 (2H, s), 5.02-5.11 (1H , m), 4.83 (2H, d, J=4.1 Hz), 3.39 (2H, d, J=3.0 Hz), 
2.86-2.98 (1H, m), 2.67-2.81 (3H, m), 2.52-2.67 (3H, m), 2.32-2.47 (2H, m), 2.16
-2.31 (1H, m), 1.70-1.85 (2H, m), 1.43-1.68 (6H, m). 
【０５０３】
実施例53：シクロペンチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラ
ート
【０５０４】
【化１２４】

【０５０５】
　シクロペンチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-
2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラートをスキ
ーム28に示されるようにして合成した。
【０５０６】
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【化１２５】

【０５０７】
ステージ1：(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-1H-ピラ
ゾール-1-イル)酢酸
　中間体1 (1.34 g, 3.8 mmol)のDME (20 mL)溶液に、中間体10 (956 mg, 4.2 mmol)及び
2N Na2CO3(4.8 mL, 9.6 mmol)を加え、反応混合物に窒素をバブリングして溶液を脱気し
た。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(270 mg, 0.4 mmol)を加え、
反応を窒素下90℃で18時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を水(100 mL)に
溶解し、EtOAc (50 mL)で洗浄した。水相をろ過し、1N HClを用いてpH3に酸性化した。得
られた固体をろ取し、水で洗浄し、真空オーブン中で乾燥し、ベージュ色固体として標題
化合物(400 mg, 26%)を得た。
LCMS：m/z 393/395 [M+H] +.
【０５０８】
ステージ2：1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロ
ベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン
-1,2-ジカルボキシラート
　(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-
イル)酢酸(100 mg, 0.26 mmol)をDMF(5 mL)に溶解し、EDC(59 mg, 0.31 mmol)及びHOBt(4
1 mg, 0.31 mmol)を加えた。反応を20分間撹拌し、中間体22(95 mg, 0.31 mmol)を加えた
。反応を室温で72 時間撹拌した。反応混合物をEtOAc(25 mL)で希釈し、2N NaOH (10 mL)
、水 (10 mL)、食塩水 (10 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。
粗原料をカラムクロマトグラフィー(5% MeOH/EtOAc)で精製し、黄色油状物として標題化
合物(122 mg, 70%)を得た。
LCMS：m/z 687/689 [M+H]+.
【０５０９】
ステージ3：シクロペンチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラ
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　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-1,2-ジカ
ルボキシラート(122 mg, 0.18 mmol)をDCM(5 mL)に溶解し、2N HCl/ジエチルエーテル(20
 mL)を加えた。反応混合物を室温で1時間撹拌し、次いで減圧下で濃縮した。粗残渣を飽
和Na2CO3(20 mL)及びEtOAc(20 mL)で分配した。有機相を分離し、減圧下で濃縮し、分取H
PLCで精製し、オフ白色固体として標題化合物(41 mg, 39%)を得た。
LCMS：純度 98 %, m/z 587/589 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.03 (1H, s), 7.92 (1H, s), 7.68 (1H, s), 7.37-7
.34 (2H, m), 7.23-7.18 (1H, m), 6.36 (1H, d, J=7.9 Hz), 5.21-5.15 (1H, m), 4.97 
(2H, d, J=5.5 Hz), 4.82 (2H, s), 4.59 (1H, t, J=5.5 Hz), 4.22 (2H, br, s), 3.96-
3.86 (1H, m), 3.33 (1H, dd, J=2.7, 11.4 Hz), 3.19-3.13 (1H, m), 2.69 (1H, td, J=
2.5, 12.4 Hz), 2.27 (1H, d, J=12.2 Hz), 1.89-1.55 (10H + H2O, m), 1.30-1.14 (2H,
 m).
【０５１０】
実施例54：tert-ブチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラート
【０５１１】
【化１２６】

【０５１２】
　tert-ブチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラートをスキー
ム29に示されるようにして合成した。
【０５１３】
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【化１２７】

【０５１４】
ステージ1：(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-1H-ピラ
ゾール-1-イル)酢酸
　中間体1 (1.34 g, 3.8 mmol)のDME (20 mL)溶液に、中間体10 (956 mg, 4.2 mmol)及び
2N Na2CO3(4.8 mL, 9.6 mmol)を加え、反応混合物に窒素をバブリングして溶液を脱気し
た。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(270 mg, 0.4 mmol)を加え、
反応を90℃窒素下で18時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を水(100 mL)に
溶解し、EtOAc(50 mL)で洗浄した、水相をろ過し、1N HClを用いてpH3に酸性化した。得
られた固体をろ取し、水で洗浄し、真空オーブン中で乾燥し、ベージュ色固体として標題
化合物(400 mg, 26%)を得た。
LCMS：m/z 393/395 [M+H]+.
【０５１５】
ステージ2：ジ-tert-ブチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-1,2-ジカルボキ
シラート
　(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-
イル)酢酸 (100 mg, 0.26 mmol)をDMF (5 mL)及びEDC (59 mg, 0.31 mmol)に溶解し、HOB
t (41 mg, 0.31 mmol)を加えた。反応を20分間撹拌し、その後、中間体25 (92 mg, 0.31 
mmol)を加えた。反応を室温で18 時間撹拌した。反応混合物をEtOAc(25 mL)で希釈し、2N
 NaOH (10 mL)、水 (10 mL)、食塩水 (10 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下
で濃縮した。粗原料をカラムクロマトグラフィー(5% MeOH / EtOAc)で精製し、黄色固体
として標題化合物(150 mg, 87%)を得た。
LCMS：m/z 675/677 [M+H]+.
【０５１６】
ステージ3：tert-ブチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラー
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　ジ-tert-ブチル (2R)-4-{[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-
2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(1
50 mg, 0.22 mmol)をジオキサン(10 mL)に溶解し、反応を0℃に冷却した。4N HCl/ジオキ
サン(20 mL)を加えた。反応混合物を0℃で2時間撹拌し、完了させた。反応を2N NaOH (50
 mL)に注ぎ、EtOAc(3 x 25 mL)で抽出した。有機物を食塩水(25 mL)で洗浄し、MgSO4で乾
燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、分取HPLCで精製し、オフ白色固体として標題化合物 (10
 mg, 8%)を得た。
LCMS：純度 96%, m/z 575/577 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.03 (1H, s), 7.92 (1H, s), 7.69 (1H, s), 7.38-7.35 (2H,
 m), 7.24-7.19 (1H, m), 6.36 (1H, d, J=7.9 Hz), 4.98 (2H, d, J=5.6 Hz), 4.83 (2H
, s), 4.55 (1H, t, J=5.4 Hz), 4.18 (2H, br s), 3.98-3.87 (1H, m), 3.28 (1H, dd, 
J=2.5, 11.3 Hz), 3.16 (1H, d, J=12.6 Hz), 2.73-2.64 (1H, m), 2.26 (1H, d, J=12.1
 Hz), 1.92-1.83 (2H, m), 1.44 (9H, s), 1.29-1.12 (2H, m).
【０５１７】
実施例55：シクロペンチル (2R)-4-{[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ
]ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラー
ト二ギ酸塩
【０５１８】
【化１２８】

【０５１９】
　シクロペンチル (2R)-4-{[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジ
ン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラートをス
キーム30に示されるようにして合成した。
【０５２０】



(98) JP 6242390 B2 2017.12.6

10

20

30

40

50

【化１２９】

【０５２１】
ステージ1. ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)ア
ミノ]-5-[1-(2-ヒドロキシエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]ピラジン-2-イル}イミドジカ
ーボネート
　中間体4 (951 mg, 1.46 mmol)のDME(20 mL)溶液に、中間体11 (524 mg, 2.20 mmol)及
び2N Na2CO3(1.8 mL, 3.65 mmol)を加え、20分間反応混合物に窒素をバブリングして溶液
を脱気した。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(270 mg, 0.4 mmol)
を加え、反応を窒素下80℃で5時間撹拌した。反応混合物をRTに放冷し、EtOAc (100 mL)
で希釈し、反応をセライト(登録商標)でろ過し、ろ過ケーキをEtOAc(50 mL)で洗浄し、ろ
過液を食塩水(100 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、EtOAc/ヘプ
タン (グラジエント 10-100%)を用いて自動カラムクロマトグラフィーで精製し、オフ白
色固体として標題化合物(920 mg, 93%)を得た。
LCMS：m/z 579/581/583 [M-Boc]+.
【０５２２】
ステージ2. ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)ア
ミノ]-5-[1-(2-オキソエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボ
ネート
　ジ-tert-ブチル{3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]-5-[1-
(2-ヒドロキシエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート(9
00 mg, 1.32 mmol)のDCM(14 mL)溶液に、0℃でデス－マーチンペルヨージナン(618 mg, 1
.46 mmol)を加えた。反応混合物を窒素下で4時間 RTに昇温しながら撹拌した。さらに0.5
 eqのデス－マーチンペルヨージナン(300 mg)を加え、反応を30分間撹拌した。反応をDCM
(30 mL)で希釈し、飽和NaHCO3 (50 mL)及び飽和チオ硫酸ナトリウム溶液 (50 mL)を加え
、1時間激しく撹拌した。水相を分離し、DCM(100 mL)で洗浄した。まとめた有機物を飽和
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NaHCO3及び飽和チオ硫酸ナトリウム溶液(1:1 混合物, 200 mL)、食塩水(200 mL)で洗浄し
、MgSO4で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮し、黄色固体として標題化合物(830 mg, 93%)を
得た。原料を精製せずに進めた。
LCMS：m/z 577/579 [M-Boc]+.
【０５２３】
ステージ3. 1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-{[(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカル
ボニル)アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート
　ジ-tert-ブチル{3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]-5-[1-
(2-オキソエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート(100 m
g, 0.15 mmol)、中間体22(69 mg, 0.22 mmol)及び酢酸(168 μL, 0.94 mmol)をDCE(5 mL)
に溶解し、室温で二時間撹拌した。STAB(93 mg, 0.44 mmol)を加え、さらに反応を2時間
撹拌し、完了させた。反応をDCM (20 mL)で希釈し、飽和NaHCO3(20 mL)で洗浄した。水層
を分離し、さらにDCM (20 mL)で抽出した。まとめた有機物をMgSO4で乾燥し、ろ過し、減
圧下で濃縮し、EtOAc/ヘプタン(グラジエント0-100%)を用いて自動カラムクロマトグラフ
ィーで精製し、無色油状物として標題化合物(63 mg, 44%)を得た。
LCMS：m/z 973/975/977 [M+H]+.
【０５２４】
ステージ4. シクロペンチル (2R)-4-{[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミ
ノ]ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラ
ート
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2R)-4-{[(4-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}-
1H-ピラゾール-1-イル)アセチル]アミノ}ピペリジン-1,2-ジカルボキシラート(63 mg, 0.
065 mmol)のジオキサン(2 ml)溶液に4M HCl/ジオキサン(2 mL)を加え、反応を室温で17時
間撹拌した。反応を減圧下で濃縮し、得られた残渣を分取HPLCで精製し、褐色固体として
標題化合物の二ギ酸塩(11.1 mg, 30%)を得た。
LCMS 純度 96%, m/z 573/575/ 577 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：8.57 (2H, br, s), 8.04 (1H, s), 7.92 (1H, s), 7.
39-7.57 (3H, m), 7.32 (1H, s), 5.18 -5.35 (1H, m), 4.96 (2H, s), 4.28-4.42 (2H, 
m), 3.77 (1H, d, J=11.1 Hz), 3.21-3.30 (2H, m), 2.82-3.05 (2H, m), 2.35-2.46 (1H
, m), 2.03- 2.14 (1H, m), 1.83-1.97 (2H, m), 1.74 (9H, br, s)
【０５２５】
実施例56：シクロペンチル (2S)-4-{[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ
]ピラジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラー
ト二ギ酸塩
【０５２６】
【化１３０】

【０５２７】
　シクロペンチル (2S)-4-{[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ] ピラジ
ン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]アミノ}ピペリジン-2-カルボキシラートを、
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スキーム30で示される経路のステージ3で、中間体23を用いて、実施例55と同様にして得
た。
LCMS：純度 98%, m/z 573/ 575/ 577 [M+H]+. 
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：8.19 - 8.87 (2H, m), 8.04 (1H, s), 7.92 (1H, s),
 7.37-7.56 (3H, m), 7.22-7.36 (1H, m), 5.17-5.33 (1H, m), 4.96 (2H, s), 4.27-4.4
2 (2H, m), 3.78 (1H, d, J=11.5 Hz), 3.23-3.29 (2H, m), 2.80-3.07 (2H, m), 2.33-2
.52 (1H, m), 2.02-2.15 (1H, m), 1.83-2.00 (2H, m), 1.74 (9H, d, J=3.8 Hz).
【０５２８】
実施例57：シクロペンチル N-[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラ
ジン-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]-L-ロイシナート
【０５２９】
【化１３１】

【０５３０】
　シクロペンチル N-[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]-L-ロイシナートを、ステージ3の中間体32の遊離塩基
、及びスキーム30で示される経路のステージ4の溶媒としてDCMを用いて、実施例55と同様
にして得た。最終生成物を分取HPLCで精製した。
LCMS：純度 99%, m/z 560/562/564 [M+H]+
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ ppm：8.06 (1H, s), 7.90 (1H, s), 7.40-7.52 (3H, m), 7
.34 (1H, s), 5.10-5.20 (1H, m), 4.95 (2H, s), 4.26 (2H, t, J=5.8 Hz), 3.01-3.19 
(2H, m), 2.83-2.96 (1H, m), 1.53-1.90 (9H, m), 1.38-1.47 (2H, m), 0.89 (6H, d, J
= 2.6 Hz).
【０５３１】
実施例58：tert-ブチル N-[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]-L-ロイシナート
【０５３２】

【化１３２】

【０５３３】
　tert-ブチル N-[2-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
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-1H-ピラゾール-1-イル)エチル]-L-ロイシナートを、ステージ3でL-ロイシン tert-ブチ
ルエステル塩酸塩、及びスキーム30で示された経路のステージ4の溶媒としてDCMを用いて
、実施例55と同様にして得た。最終生成物を分取HPLCで精製した。
LCMS：純度 95%, m/z 548/ 550/ 552 (M+H)+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm：8.06 (1H, s), 7.90 (1H, s), 7.40-7.52 (3H, m), 7
.34 (1H, s), 5.10-5.20 (1H, m), 4.95 (2H, s), 4.26 (2H, t, J=5.8 Hz), 3.01-3.19 
(2H, m), 2.83-2.96 (1H, m), 1.53-1.90 (9H, m), 1.38-1.47 (2H, m), 0.89 (6H, d, J
=2.8 Hz).
【０５３４】
実施例59 シクロペンチル 4-[(5-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン
-2-イル}ピリジン-2-イル)メチル]ピペラジン-2-カルボキシラート 
【０５３５】
【化１３３】

【０５３６】
　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル 4-[(5-{5-[ビス(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-
6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}ピリジ
ン-2-イル)メチル]ピペラジン-1,2-ジカルボキシラート (0.078 g, 0.081 mmol)をTFA(3 
mL)とジクロロメタン(3 mL)中室温で1時間撹拌した。反応を減圧下で濃縮し、残渣をHPLC
で精製し、標題化合物(28 mg)を得た。
LCMS純度100 %, m/z 556/558 [M+H]+.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) 9.13 (1H, d, J=1.7 Hz), 8.23 (1H, dd, J=2.3, 8.1 Hz), 7.
93 (1H, s), 7.47 (1H, d, J=8.1 Hz), 7.37-7.34 (2H, m), 7.20 (1H, dd, J=7.4, 8.7 
Hz), 5.25-5.19 (1H, m), 5.03 (2H, d, J=5.5 Hz), 4.60 (1H, t, J=5.5 Hz), 4.36 (2H
, s), 3.77 (1H, d, J=13.9 Hz), 3.67 (1H, d, J=13.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J=3.2, 8.1
 Hz), 3.13-3.06 (1H, m), 2.99-2.86 (2H, m), 2.69-2.63 (1H, m), 2.53-2.47 (1H, m)
, 2.39-2.31 (1H, m), 1.89-1.54 (9H, m). 
【０５３７】
　上記のプロセスで用いた1-tert-ブチル 2-シクロペンチル 4-[(5-{5-[ビス(tert-ブト
キシカルボニル)アミノ]-6-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]
ピラジン-2-イル}ピリジン-2-イル)メチル]ピペラジン-1,2-ジカルボキシラートは、ジ-t
ert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジフルオロベンジル)アミノ]-5-(6-ホ
ルミルピリジン-3-イル)ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート(100 mg, 0.15 mmol)をD
CE(5 mL)中の中間体28 (49 mg, 0.16 mmol)と室温で1.5時間反応させることにより準備し
た。次いでトリアセトキシ水素化ほう素ナトリウム(63 mg, 0.30 mmol)を加え、室温で2
時間撹拌し続けた。飽和Na2CO3水溶液(20 mL)を加え、力強く20分間撹拌し続けた。反応
をジクロロメタン(3 x 20 mL)で抽出し、乾燥(MgSO4)し、減圧下で濃縮した。残渣の黄色
油状物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル; 50% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無色油
状物として目的生成物(78 mg)を得た。
LCMS：m/z 956/958 [M+H]+.  
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【０５３８】
　上記で用いたジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジフルオロベンジ
ル)アミノ]-5-(6-ホルミルピリジン-3-イル)ピラジン-2-イル}イミドジカーボネートは、
ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]-5-[6-(
ヒドロキシメチル)ピリジン-3-イル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネート (100 mg, 0
.15 mmol)をジクロロメタン (5 mL)に溶解させ、二酸化マンガン(257 mg, 3 mmol)を加え
ることにより得た。反応を室温で1時間撹拌し、次いでセライト(登録商標)でろ過し、フ
ィルターパッドをジクロロメタン(2 x 10 mL)で洗浄し、まとめたろ液を減圧下で濃縮し
、橙色油状物(100 mg)を得、精製することなく用いた。 
【０５３９】
　上記で用いたジ-tert-ブチル{3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]-5-[6-(ヒドロキシメチル)ピリジン-3-イル]ピラジン-2-イル}イミドジカーボネ
ートは、ジ-tert-ブチル {3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)アミノ
]-5-[6-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル}オキシ}メチル)ピリジン-3-イル]ピラジン-2-
イル}イミドジカーボネート(1.22 g, 1.5 mmol)を、THF(20 mL)中のフッ化テトラブチル
アンモニウム (3 mL, 3 mmol 1N in THF)と共に室温で17時間撹拌させることにより準備
した。反応をEtOAc(50 mL)で希釈し、水(2 x 50 mL)及び食塩水(1 x 50 mL)で洗浄した。
まとめた有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下で濃縮した。得られた淡黄色発泡体をカラムク
ロマトグラフィー(シリカゲル; 80% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無色油状物として目的原
料(809 mg)を得た。それを静置して白色固体に固化した。
LCMS：m/z 676/678 [M+H]+.  
【０５４０】
　上記で用いたジ-tert-ブチル{3-[(tert-ブトキシカルボニル)(2,6-ジクロロベンジル)
アミノ]-5-[6-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル}オキシ}メチル)ピリジン-3-イル]ピラジ
ン-2-イル}イミドジカーボネートは、中間体4(1.0 g, 1.5 mmol)及び2-({[tert-ブチル(
ジメチル)シリル]オキシ}メチル)-5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-
イル)ピリジン(0.81 g, 2.3 mmol)から準備した。それをDME (20 mL)及び1.9 mLの2M Na2
CO3 に加え、次いで得られた混合物をN2で20分間脱気した。ジクロロビス(トリフェニル
ホスフィン)パラジウム(II)(108 mg, 0.2 mmol)を、反応混合物に加え、それを80℃で16
時間加熱した。反応を冷却し、EtOAc (50 mL)で希釈し、セライト(登録商標)でろ過した
。フィルターパッドをEtOAc(50 mL)で洗浄し、まとめたろ液を食塩水(1 x 50 mL)で洗浄
し、MgSO4で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣をカラムクロマトグラフィー(シリ
カゲル, 20% EtOAc/ヘプタン)で精製し、目的原料(1.22 g)を得た。
【０５４１】
　上記のプロセスで用いた2-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)-5-(4,4,5
,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジンは、中間体8と同様の方法に
より、5-ブロモ-2-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)ピリジン(1.8 g 6.0
 mmol)、ビス(ピナコラト)ジボロン(1.81 g, 7.1  mmol)及びPdCl2(dppf)2 (218 mg, 0.3
 mmol)から準備し、薄緑色油状物として目的生成物(1.1 g)を得た。 
LCMS：m/z 268 [M+H]+.  
【０５４２】
　上記プロセスで用いた5-ブロモ-2-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)ピ
リジンは、5-ブロモ-2-ヒドロキシメチルピリジン(2.5 g, 13 mmol)から準備した。それ
をDMF(25 mL)に溶解し、イミダゾール(1.81 g, 27 mmol)に溶解し、tert-ブチルジメチル
シリル クロリド(2.20 g, 15 mmol)を加えた。反応混合物は室温で50分間撹拌し、次いで
水(50 mL)に注いだ。これをジエチルエーテル(3 x 50 mL)で抽出し、まとめた有機層を食
塩水(1 x 50 mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧下で濃縮した。得られた残渣をカラムク
ロマトグラフィー(シリカゲル; 5% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無色油状物として目的原
料 (3.75 g)を得た。
LCMS：m/z 302/304 [M+H]+.  
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【０５４３】
　（生物活性の測定）
CSF1R (FMS)キナーゼ活性
　CSF1R(FMS)キナーゼ活性を阻害する化合物の能力は、Invitrogen(ペーズリー, 英国)に
より実施したアッセイで測定した。Z'-LYTETM生化学アッセイは、蛍光に基づく連結酵素
フォーマットでを採用し、リン酸化ペプチド及び非リン酸化ペプチドのタンパク質開裂に
対する分差感度に基づく。各端部に1つに対して、FRETペアを作る2つの蛍光体でペプチド
基質をラベル化する。初めの反応では、キナーゼは、ATPのγ-ホスフェートを合成FRETペ
プチドの一つのセリン残基又はトレオニン残基に移動させる。第二の反応では、部位特異
性プロテアーゼが、非リン酸化FRET-ペプチドを認識し、切断する。FRETペプチドのリン
酸化は、Development Reagentによる開裂を抑制する。開裂は、FRETペプチド上の供与体 
(即ち、クマリン)フルオロフォアと受容体(即ち、フルオレセイン)フルオロフォアとの間
のFRETを崩壊させ、非開裂のリン酸化FRETペプチドはFRETを維持する。400nmでの供与体
フルオロフォアの励起後の受容体の発光に対する供与体の発光割合(エミッション比)を計
算する放射分析法は、反応の進行を定量するために用いられる。
【０５４４】
　最終の10μLキナーゼ反応は、50mM HEPES pH 7.5、0.01% BRIJ-35、10mM MgCl2、1mM E
GTA中0.12 - 12.3ng CSF1R(FMS)、2μM Tyr 01ペプチド及びATPからなる。アッセイは、K
m或いはKmに近いATP 濃度で行われる。室温での60分のキナーゼ反応のインキュベーショ
ン後、5μLの1:256希釈のDevelopment Reagentを加える。アッセイプレートをさらに60分
間室温でインキュベートし、蛍光プレートリーダーで読み取る。
【０５４５】
　　二重のデータポイントが、試験化合物のDMSOストック溶液の1/3 log希釈系列から生
じる。最高濃度の10mMから9段階希釈し、「無化合物」のブランクを含む。データを集め
、IDBSからのXLfitソフトウエアを用いて分析する。用量応答曲線は、モデル番号205(S字
用量応答モデル)に適合する曲線である。生じた曲線から、50%阻害を与える濃度を決定し
、報告する。
【０５４６】
マクロファージコロニー刺激因子(MCSF)-ヒト全血刺激 
　全血を静脈穿刺よりヘパリン化バキュテナー(Becton Dickinson)を用いて採取し、等体
積のRPMI1640 組織培養培地(シグマ)で希釈した。100μlをV底96ウェル組織培養処理プレ
ートに播種した。100μlのRPMI1640培地中の阻害剤を加えて二時間後、血液を最終濃度50
ng/mlでMCSF (Peprotech：#300-25-10uG)を用いて刺激し、5% CO2下37℃で22時間インキ
ュベートした。MCP-1レベルをMCP-1/CCL2 Duoset(R&D Systems #DY279)開発のサンドイッ
チELISAにより無細胞上清から測定した。ELISAのために必要な追加の試薬は、シグマ(BSA
：A3059, 10x PBS：D1408, Tween20：P5927)、R&Dシステムズ(発色試薬：#DY999及び停止
液：#DY994)及びコスター(96ウェルEIAプレート：#2592)から購入した。アッセイは、以
下の変更を加えて製造者の指示に従って行った：アッセイの前に無細胞上清を試薬希釈液
中で30:70に希釈した。捕捉抗体を除く全てのインキュベーションは、550rpmで振盪しな
がら行った。3回の洗浄を工程の間に実施し、インキュベーション時間は、ブロッキング1
.5時間、サンプル/標準及び検出抗体インキュベーション2時間、HRPインキュベーション3
0分間、発色20分間とした。
【０５４７】
　ＩＣ５０値は以下の五つの範囲の何れか１つに割り当てられる：
範囲Ａ：ＩＣ５０＜１００ｎＭ
範囲Ｂ：１００ｎＭ＜ＩＣ５０＜３００ｎＭ
範囲Ｃ：３００ｎＭ＜ＩＣ５０＜１０００ｎＭ
範囲Ｄ：１０００ｎＭ＜ＩＣ５０＜５０００ｎＭ
範囲Ｅ：ＩＣ５０＞５０００ｎＭ
ＮＴ＝検出されず
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【０５４８】
【表１】

【０５４９】
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　本発明は、以下の通りである。
［１］　式（Ｉ）：
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【化１３４】

［式中、
　環Ａは、Ｃ６－１２アリール環、５～１２員のヘテロシクリル環又はＣ３－７カルボシ
クリル環を示し；
　Ｒ１及びＲ２は、独立して、水素、ハロゲン、又はＣ１－４アルキル基、Ｃ２－４アル
ケニル基、Ｃ１－４アルコキシ基、Ｃ２－４アルケニルオキシ基、Ｃ１－４ハロアルキル
基、Ｃ２－４ハロアルケニル基、Ｃ１－４ハロアルコキシ基、Ｃ２－４ハロアルケニルオ
キシ基、ヒドロキシル基、－ＳＲ３基、シアノ基、ニトロ基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキ
ル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換の
Ｃ１－２アルキルを示す。）から選ばれる無置換基を示し；
　ｎは、０又は１を示し；
　Ｘは、ＮＨ又はＯを示し；
　Ｖ及びＷは、独立して、－Ｎ＝又は－Ｃ（Ｚ）＝を示し；
　Ｚは、同一又は異なってそれぞれ、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード、シアノ
、無置換のＣ１－３フルオロアルキル又は無置換のＣ１－３アルキルを示し；
　環Ｂは、Ｃ６－１２アリール環、５～１２員のヘテロシクリル環又はＣ３－７カルボシ
クリル環を示し；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］は、式－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－Ｌ１－Ｙ１－基（式中、
　ｍは、０、１、２又は３を示し；
　Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－、－
ＯＣ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－、－
ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６－、－ＮＲ５Ｓ（＝Ｏ）２－、又は－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ５－（式
中、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素又はＣ１－６アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置
換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示し；
　Ｌ１は、式－（Ａｌｋ１）ｘ－（Ｑ）ｙ－（Ｈｅｔ）ｗ－（Ａｌｋ２）ｚ－又は式－（
Ａｌｋ１）ｘ－（Ｈｅｔ）ｗ－（Ｑ）ｙ－（Ａｌｋ２）ｚ－（式中、
　ｘ、ｙ、ｗ及びｚは、独立して０又は１を示し；
　Ｑは、二価のＣ６－１２アリール環、５～１２員のヘテロシクリル環又はＣ３－７カル
ボシクリル環を示し；
　Ｈｅｔは、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＲ７－（式中、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４ア
ルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示し；
　Ａｌｋ１及びＡｌｋ２は、独立して、二価のＣ３－７シクロアルキル基、直鎖又は分枝
鎖の、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニルエン基を
示す。）の二価の基を示し；
　Ｙ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－、－
ＯＣ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－、－
ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６－、－ＮＲ５Ｓ（＝Ｏ）２－又は－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ５－（式中
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、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素又はＣ１－６アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換
のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示す。）を示し；
　Ｒは、式（Ｘ）又は式（Ｙ）：
【化１３５】

（式中：
　Ｒ８は、－ＣＯＯＨ基、又は１以上の細胞内カルボキシルエステラーゼ酵素により－Ｃ
ＯＯＨ基に加水分解可能であるエステル基を示し；
　Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なってそれぞれ、天然型又は非天然型α－アミノ酸のα
－置換基を示すか、或いはＲ９及びＲ１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、３
～６員の飽和スピロシクロアルキル環又はヘテロシクリル環を形成し；
　Ｒ１１は、水素原子又はＣ１－４アルキル基を示し；
　環Ｄは、環中に少なくとも１個の窒素原子を有する５～７員の飽和ヘテロシクリル基を
示し、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結合し、波線の交差で示される
結合は環Ｄの窒素原子又は炭素原子からであってもよい。）
の基を示し；
　Ｒが（Ｘ）の場合、［Ｌｉｎｋｅｒ］は、Ｏ、Ｎ又はＳ原子を介して（Ｘ）に結合せず
；
　特に明記しない限り:
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ａｌｋ１及びＡｌｋ２における、いずれの
アルキル基、アルケニル基及びアルキニル基及び部分も、同一又は異なってそれぞれ、無
置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及びＣ１－４アルコキシ基、Ｃ２

－４アルケニルオキシ基、Ｃ１－４ハロアルコキシ基、Ｃ２－４ハロアルケニルオキシ基
、ヒドロキシル基、－ＳＲ３基、シアノ基、ニトロ基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及
びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）から選ばれ
る１、２又は３個の無置換の置換基で置換されており；
　環Ａ、環Ｂ、Ｑ、環Ｄ、Ａｌｋ１及びＡｌｋ２並びにＲ９及びＲ１０により形成される
環における、いずれのアリール基、ヘテロシクリル基、シクロアルキル基及びカルボシク
リル基及び部分も、同一又は異なってそれぞれ、無置換であるか、或いはハロゲン原子及
びシアノ基、ニトロ基、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、Ｃ２－４アルケニ
ル基、Ｃ２－４アルケニルオキシ基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ２－４ハロアルケニル
基、Ｃ１－４ハロアルコキシ基、Ｃ２－４ハロアルケニルオキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ

１－４ヒドロキシアルキル基、－ＳＲ３基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、
同一又は異なってそれぞれ、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）、並びに式－
ＣＯＯＲ１２、－ＣＯＲ１２、－ＳＯ２Ｒ１２、－ＣＯＮＲ１２Ｒ１３、－ＳＯ２ＮＲ１

２Ｒ１３、－ＯＣＯＮＲ１２Ｒ１３、－ＮＲ１２ＣＯＲ１３、－ＮＲ１２ＣＯＯＲ１３、
－ＮＲ１２ＳＯ２Ｒ１３、－ＮＲ１２ＳＯ２ＯＲ１３又は－ＮＲ１２ＣＯＮＲ１２Ｒ１３

（式中、Ｒ１２及びＲ１３は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－４アルキルを
示すか、或いはＲ１２及びＲ１３は、同じ窒素原子に結合する場合、非縮合の５又は６員
のヘテロシクリル基を形成する。）の置換基から選ばれる１、２、３又は４個の無置換の
置換基で置換されている。］
のアミノ酸又はアミノ酸エステルである化合物又はその塩、Ｎ－オキシド、水和物又は溶
媒和物（ただし、当該化合物は４－（４－｛６－アミノ－５－［１－（２，６－ジクロロ
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－３－フルオロ－フェニル）－エトキシ］－ピリジン－３－イル｝－ピラゾール－１－イ
ル）－ピロリジン－２－カルボン酸メチルエステルではない。）。
［２］　ＸがＮＨである［１］に記載の化合物。
［３］　環Ａ及び環Ｂが、独立して、フェニル又は５～６員のヘテロシクリル基であり、
上記環Ａ又は環Ｂ基は、無置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無
置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロア
ルキル基、Ｃ１－４ハロアルコキシ基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニト
ロ基、－ＳＲ３基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素
又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換さ
れている［１］又は［２］に記載の化合物。
［４］　環Ｂが、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレン基又はピリジニル基である
［１］～［３］の何れか１項に記載の化合物。
［５］　Ｒ１及びＲ２が、独立して、水素、ハロゲン又は無置換のＣ１－４アルキルであ
る［１］～［４］の何れか１項に記載の化合物。
［６］　Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基（式中、Ｒ１４

は、Ｒ１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、
　（ｉ）Ｒ１５が、水素、フッ素、置換されていてもよい、Ｃ１－３アルキル－（Ｚ１）

ａ－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－又はＣ２－３アルケニル－（Ｚ１）ａ－［Ｃ１－３

アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－Ｏ－、－Ｓ－
又は－ＮＲ１８－（式中、Ｒ１８は、水素又はＣ１－３アルキルを示す。）を示す。）で
あり；Ｒ１６及びＲ１７が、独立して、水素又はＣ１－３アルキル－であるか；
　（ｉｉ）Ｒ１５が、水素又は置換されていてもよいＲ１９Ｒ２０Ｎ－Ｃ１－３アルキル
－（式中、Ｒ１９が、水素又はＣ１－３アルキルであり、Ｒ２０が、水素又はＣ１－３ア
ルキルであるか；或いはＲ１９及びＲ２０が、それらが結合する窒素と共に、置換されて
いてもよい、５又は６環原子の単環式のヘテロ環又は８～１０環原子の二環式のヘテロ環
系を形成する。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して、水素又はＣ１－３アルキル－
であるか；或いは
　（ｉｉｉ）Ｒ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒になって、置換されてい
てもよい、３～７環原子の単環式炭素環又は８～１０環原子の二環式炭素環系を形成し、
Ｒ１７が、水素であるか；或いは
　（ｉｖ）Ｒ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒になって、置換されていて
もよい、３～７環原子の単環式のヘテロ環（少なくとも１個の環原子が、－Ｏ－、－Ｓ－
又は－ＮＲ１８－（式中、Ｒ１８は、水素又はＣ１－３アルキルを示す。）から選ばれる
。）、又は８～１０環原子の二環式のヘテロ環系（少なくとも１個の環原子が、－Ｏ－、
－Ｓ－又は－ＮＲ１８－（式中、Ｒ１８は、水素又はＣ１－３アルキルを示す。）から選
ばれる。）を形成し、Ｒ１７が水素である。）を示す。）である［１］～［５］の何れか
１項に記載の化合物。
［７］　Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル
］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して、０又は１を示し、Ｚ１は、－Ｏ－、－Ｓ－又は－
ＮＨ－を示す。）の何れかであり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して、水素又はＣ１－３ア
ルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒になって、
３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が水素である［６］に記載の化合物。
［８］　Ｒ１４が、シクロペンチル又はｔ－ブチルの何れかである［６］に記載の化合物
。
［９］　（ｉ）Ｒ９及びＲ１０が、天然型アミノ酸の側鎖であるか、（ｉｉ）Ｒ９及びＲ
１０の一方が、水素又は無置換のＣ１－４アルキルであり、他方が、無置換のＣ１－６ア
ルキル基又はＣ１－４アルコキシ基で置換されたＣ１－６アルキル基であるか、或いは（
ｉｉｉ）Ｒ９及びＲ１０が、それらが結合する炭素と一緒になって、飽和スピロシクロブ
チル環を形成する前記請求項の何れか１項に記載の化合物。
［１０］　Ｒが、式（Ｙ１）：
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【化１３６】

［式中、環Ｄは、環中に少なくとも２個の窒素原子を有する５～７員の飽和ヘテロシクリ
ル基であり、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結合し、波線の交差で示
される結合は環Ｄの窒素原子からである。］
の基である［１］～［９］の何れか１項に記載の化合物。
［１１］　Ｒは、式（Ｙ２）：

【化１３７】

［式中、環Ｄは、環中に少なくとも１個の窒素原子を有する５～７員の飽和ヘテロシクリ
ル基であり、Ｒ８及びＲ１１は、その環窒素に隣接した環炭素に結合し、波線の交差で示
される結合は環Ｄの炭素原子からである。］
の基である［１］～［９］の何れか１項に記載の化合物。
［１２］　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－Ｙ１（式中、
ｍは０、１、２又は３を示し、ｘは０又は１を示し、Ａｌｋ１は無置換のＣ１－３アルキ
レン基を示し、Ｘ１及びＹ１は、独立して、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（
＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、
Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示す。）
である［１１］に記載の化合物。
［１３］　環Ａが、フェニル又は５～６員のヘテロシクリル基であり、上記環Ａ基は、無
置換であるか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル
基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ１－４ハロア
ルコキシ基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ３基及び－Ｎ
Ｒ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アル
キルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されており；
　Ｒ１及びＲ２が、それぞれ水素であり；
　ｎが、１であり；
　Ｘが、ＮＨであり；
　Ｖが、－Ｎ＝であり；
　Ｗが、－Ｃ（Ｚ）＝（式中、Ｚは、水素、フルオロ、クロロ又は無置換のＣ１－３アル
キルを示し、好ましくは水素である。）であり；
　環Ｂが、フェニル又は５～６員のヘテロシクリル基であり、上記環Ｂ基は、無置換であ
るか、或いは同一又は異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１

－４アルコキシ基、ヒドロキシル基、Ｃ１－４ハロアルキル基、Ｃ１－４ハロアルコキシ
基、Ｃ１－４ヒドロキシアルキル基、シアノ基、ニトロ基、－ＳＲ３基及び－ＮＲ３Ｒ４

基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示
す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている［１］～［３］又は［５］
～［１２］の何れか１項に記載の化合物。
［１４］　［Ｌｉｎｋｅｒ］－Ｒ基が、（ａ）～（ｃ）の何れかである［１３］に記載の
化合物：
　（ａ）Ｒが、式（Ｘ）の基であり；
　Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４は、Ｒ
１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（
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Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－
Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して、水素又は
Ｃ１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒
になって３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が水素である。）を示す。］であ
り；
　Ｒ９及びＲ１０が、天然型アミノ酸の側鎖であるか、或いはＲ９及びＲ１０の何れか一
方が、水素又は無置換のＣ１－４アルキルであり、他方が無置換のＣ１－６アルキル基で
あり；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）－又は－（ＣＨ２）ｖ－（
式中、ｖは、１又は２を示し、ｍは、０、１、２又は３を示し；Ａｌｋ１は、無置換のＣ

１－３アルキレン基を示し、Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）
－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－４アルキルを示し、Ｒ７は
、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示す。）である
。
　（ｂ）Ｒが、［８］で定義された式（Ｙ１）の基であり；
　Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４は、Ｒ
１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（
Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－
Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して水素又はＣ

１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒に
なって、３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が、水素である。）を示す。］で
あり；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－又は－（ＣＨ２）ｖ－
（式中、ｖは、１又は２を示し、ｍは、０、１、２又は３を示し；ｘは、０又は１を示し
；Ａｌｋ１は、無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；Ｘ１は、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、
－ＮＲ７－、－Ｃ（＝Ｏ）－又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ５－（式中、Ｒ５は、水素又はＣ１－

４アルキルを示し、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を
示す。）であり、ｘが０の場合、Ｘ１は、結合又はＣ（＝Ｏ）である。
　（ｃ）Ｒが、［９］で定義された式（Ｙ２）の基であり；
　Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４は、Ｒ
１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５は、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ－［（
Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは、独立して０又は１を示し、Ｚ１は、－
Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７は、独立して水素又はＣ

１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一緒に
なって、３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が、水素である。）を示す。］で
あり；
　Ｒ１１が、水素原子又は無置換のＣ１－２アルキル基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｍ－Ｘ１－（Ａｌｋ１）ｘ－Ｙ１（式中、ｍは、０
、１、２又は３を示し；ｘは、０又は１を示し；Ｘ１は、結合又は－Ｃ（＝Ｏ）を示し；
Ａｌｋ１は、無置換のＣ１－３アルキレン基を示し；Ｙ１は、結合又は－ＮＲ７－（式中
、Ｒ７は、水素、無置換のＣ１－４アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）を示し、
好ましくは－ＮＲ７－である。）である。
［１５］　環Ａが、フェニル基であり、上記環Ａ基は、無置換であるか、或いは同一又は
異なって、ハロゲン原子及び無置換の、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒ
ドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は
無置換のＣ１－２アルキルを示す。）から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されて
おり；
　Ｒ１及びＲ２が、それぞれ水素であり；
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　ｎが、１であり；
　Ｘが、ＮＨであり；
　Ｖが、－Ｎ＝であり；
　Ｗが、－Ｃ（Ｈ）＝であり；
　環Ｂが、１，４－フェニレン基、１，３－フェニレン基又は１，３－ピラゾリル基であ
り、上記環Ｂ基は、無置換であるか、或いは同一又は異なってハロゲン原子及び無置換の
、Ｃ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシル基及び－ＮＲ３Ｒ４基（式
中、Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素又は無置換のＣ１－２アルキルを示す。）
から選ばれる１、２又は３個の置換基で置換されている、［１］～［３］及び［５］～［
１４］の何れか１項に記載の化合物。
［１６］　Ｒが、式（Ｙ１’）：
【化１３８】

［式中、Ｒ８は、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４

は、Ｒ１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ

－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは独立して０又は１であり、Ｚ１は
、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７は、独立して、水素
又はＣ１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と
一緒になって３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が水素である。）を示す。］
を示す。］の基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－（ＣＨ２）ｖ－及び－Ｃ（＝Ｏ）－（式中、ｖは１又は２を示
す。）である［１５］に記載の化合物。
［１７］　Ｒが、式（Ｙ２’）：
【化１３９】

［式中、Ｒ８が、－ＣＯＯＨ基又は式－（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１４のエステル基［式中、Ｒ１４

は、Ｒ１５Ｒ１６Ｒ１７Ｃ－（式中、Ｒ１５が、水素又はＣ１－３アルキル－（Ｚ１）ａ

－［（Ｃ１－Ｃ３）アルキル］ｂ－（式中、ａ及びｂは独立して０又は１を示し、Ｚ１が
、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨ－を示す。）であり、Ｒ１６及びＲ１７が、独立して水素又
はＣ１－３アルキル－であるか；或いはＲ１５及びＲ１６が、それらが結合する炭素と一
緒になって、３～７員のシクロアルキル環を形成し、Ｒ１７が、水素である。）を示す。
］を示す。］の基であり；
　［Ｌｉｎｋｅｒ］が、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ７－、－ＣＨ２ＮＲ７－又は－ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ
）ＮＲ７－（式中、Ｒ７は、水素、無置換のメチル、無置換のエチル、無置換のイソブチ
ル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３を示す。）である［１５］に記載の化合物。
［１８］　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2S)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
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イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}-2-クロロベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2
-イル}ベンジル)(メチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　tert-ブチル (2R)-4-[(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}ベンジル)(エチル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-[アセチル(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピ
ラジン-2-イル}ベンジル)アミノ]ピペリジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル (2R)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート;
　シクロペンチル 1-[(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル
}ベンジル)アミノ]シクロブタンカルボキシラート;
　シクロペンチル N-[2-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イ
ル}フェニル)エチル]-2-メチルアラニナート; 
　シクロペンチル 4-(4-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-イル}
-2-エチルベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラート；又は
　シクロペンチル (2S)-4-(3-{5-アミノ-6-[(2,6-ジクロロベンジル)アミノ]ピラジン-2-
イル}ベンジル)ピペラジン-2-カルボキシラートである［１］に記載の化合物。
［１９］　ヒト又は動物体の治療方法に用いるための［１］～［１８］の何れか１項に記
載の化合物。
［２０］　［１］～［１８］の何れか１項に記載の化合物及び１種以上の医薬上許容され
る担体及び／又は賦形剤を含む医薬組成物。
［２１］　ＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害の治療に用いるための［
１］～［１８］の何れか１項に記載の化合物。
［２２］　細胞増殖性疾患、ポリグルタミン病、神経変性疾患、自己免疫疾患、糖尿病、
血液疾患、炎症性疾患、心血管疾患、アテローム性動脈硬化症又は感染の炎症性後遺症の
治療に用いるための［１］～［１８］の何れか１項に記載の化合物。
［２３］　がん、関節リウマチ、乾癬性関節炎、１型糖尿病、喘息、炎症性腸疾患、全身
性エリテマトーデス、炎症を伴う感染状態、乾癬、クローン病、潰瘍性大腸炎、慢性閉塞
性肺疾患、多発性硬化症、アトピー性皮膚炎又は移植片対宿主病の治療に用いるための［
２２］に記載の化合物。
［２４］　患者におけるＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害の治療又は
予防方法であって、［１］～［１６］の何れか１項に記載の化合物の有効量を上記患者に
投与するすることを含む方法。
［２５］　ＣＳＦ－１Ｒキナーゼにより媒介される疾患又は障害の治療又は予防において
使用するための医薬の製造のおける［１］～［１８］の何れか１項に記載の化合物の使用
。
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