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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化３０４】

［式中、
　Ｒ１は、ハロゲン、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシアルキル
、低級－アルコキシ、低級－アルコキシ－低級－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ９Ｒ１０、
アリール、ヘテロアリール又はＮＲ７Ｒ８であり、ここで、前記アリール及び前記ヘテロ
アリールは、ヒドロキシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－アル
コキシ－低級－アルキル、低級－ハロアルキル及び低級－ハロアルコキシからなる群より
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独立に選択される１～３個の置換基で置換されていることができ；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシア
ルキル、低級－アルコキシ又は低級－アルコキシ－低級－アルキルであり；
　Ｒ３は、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシアルキル、低
級－アルコキシ又は低級－アルコキシ－低級－アルキルであり；
　Ｒ４は、ヒドロキシル、低級－アルコキシ又はＮＲ５Ｒ６であり；
　Ｒ５及びＲ６は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロ
キシアルキル、低級－アルコキシ－低級－アルキル、シクロアルキルもしくはヘテロシク
リルであるか、又はＲ５及び／もしくはＲ６は、ヘテロアリール、低級－アルキル－ヘテ
ロアリール及び低級－アルコキシ－Ｃ（Ｏ）－からなる群より選択される置換基で置換さ
れている低級－アルキルであるか、あるいは
　Ｒ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ヘテロシクリル、ビ
シクロ－ヘテロシクリル又はスピロ－ヘテロシクリルを形成し、ここで、前記ヘテロシク
リルは、ヒドロキシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－アルコキ
シ－低級－アルキル、低級－ハロアルキル及びオキソからなる群より独立に選択される１
～３個の置換基で置換されていることができ；
　Ｒ７及びＲ８は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロ
キシアルキル、低級－アルコキシ－低級－アルキルもしくはシクロアルキルであるか、又
は
　Ｒ７及びＲ８は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ヒドロキシル、ハロ
ゲン及びオキソからなる群より選択される置換基で場合により置換されているヘテロシク
リルを形成し；そして
　Ｒ９及びＲ１０は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒド
ロキシアルキル又は低級－アルコキシ－低級－アルキルである］で示される化合物又はそ
の薬学的に許容しうる塩。
【請求項２】
　式（Ｉ）：
【化３０５】

［式中、
　Ｒ１は、低級－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－低級－ハロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール又はＮＲ７Ｒ８であり、ここで、前記アリール及び前記ヘテロアリールは、ヒド
ロキシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ及び低級－ハロアルキルからな
る群より独立に選択される１～３個の置換基で置換されていることができ；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン又は低級－アルキルであり；
　Ｒ３は、水素又は低級－アルキルであり；
　Ｒ４は、ヒドロキシル、低級－アルコキシ又はＮＲ５Ｒ６であり；
　Ｒ５及びＲ６は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－アルコ
キシ－低級－アルキル、低級－アルキル－ヘテロアリールで置換されている低級－アルキ
ルもしくはヘテロシクリルであるか、又は
　Ｒ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ヒドロキシル、ハロ
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ゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－ハロアルキル及びオキソからなる群よ
り独立に選択される１～３個の置換基で置換されていることができるヘテロシクリルを形
成し；そして
　Ｒ７及びＲ８は、独立に、低級－アルキルであるか、又はそれらが結合している窒素原
子と一緒になって、モルホリニル環を形成する］で示される化合物又はその薬学的に許容
しうる塩。
【請求項３】
　Ｒ１が、ハロゲン、低級－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ９Ｒ１０、フェニル、ピリジニ
ル又はＮＲ７Ｒ８であり（ここで、前記フェニル及び前記ピリジニルは、ヒドロキシル、
ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－ハロアルキル及び低級－ハロアル
コキシからなる群より独立に選択される１～３個の置換基で置換されていることができる
）；Ｒ７及びＲ８が、独立に、低級－アルキル、低級－ハロアルキルもしくはシクロアル
キルであるか、又はＲ７及びＲ８が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ピ
ロリジン－１－イル、２－オキソピロリジン－１－イルもしくはモルホリン－４－イルを
形成し；そしてＲ９及びＲ１０が、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル
又は低級－アルコキシ－低級－アルキルである、請求項１～２のいずれか一項記載の化合
物又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項４】
　Ｒ１が、フェニル、３－フルオロフェニル、２－メトキシフェニル、３－メトキシ－フ
ェニル、ピリジン－３－イル、２－フルオロピリジン－４－イル、ジメチルアミノ、エチ
ル－メチル－アミノシクロプロピル－メチル－アミノ、ピロリジン－１－イル又はモルホ
リン－４－イルである、請求項１～３のいずれか一項記載の化合物又はその薬学的に許容
しうる塩。
【請求項５】
　Ｒ２が、水素、ハロゲン又は低級－アルキルである、請求項１～４のいずれか一項記載
の化合物又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項６】
　Ｒ２が、水素である、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物又はその薬学的に許容
しうる塩。
【請求項７】
　Ｒ３が、メチルである、請求項１～６のいずれか一項記載の化合物又はその薬学的に許
容しうる塩。
【請求項８】
　Ｒ４が、ヒドロキシル、低級－アルコキシ又はＮＲ５Ｒ６であり；
　Ｒ５及びＲ６が、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロ
キシアルキル、低級－アルコキシ－低級－アルキル、シクロプロピル、シクロペンチル、
オキセタニルもしくはテトラヒドロフラニルであるか、又はＲ５及び／もしくはＲ６が、
低級－アルキル－ピリジニル及びメトキシカルボニルからなる群より選択される置換基で
置換されている低級－アルキルであるか、あるいは
　Ｒ５及びＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、アゼチジニル、ピロ
リジニル、ピペラジニル、モルホリニル及びチオモルホリニルからなる群より選択される
ヘテロシクリルを形成するか（ここで、前記ヘテロシクリルは、ハロゲン、低級－アルキ
ル、低級－アルコキシ及びオキソからなる群より独立に選択される１～３個の置換基で置
換されていることができる）、又はＲ５及びＲ６が、それらが結合している窒素原子と一
緒になって、２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタニル、２－オキサ－６
－アザスピロ［３．３］ヘプタニルもしくは１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オ
クタニルを形成する、請求項１～７のいずれか一項記載の化合物又はその薬学的に許容し
うる塩。
【請求項９】
　Ｒ４が、ＮＲ５Ｒ６であり；
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　Ｒ５及びＲ６が、独立に、メチル、エチル、２－フルオロエチル、２－メトキシエチル
又はシクロプロピルであるか、あるいは
　Ｒ５及びＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、アゼチジニル、３－
フルオロアゼチジニル、モルホリン－４－イル及びピロリジニルからなる群より選択され
るヘテロシクリルを形成するか、又はＲ５及びＲ６が、それらが結合している窒素原子と
一緒になって、２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタニルもしくは１，４－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．１］オクタニルを形成する、請求項１～８のいずれか一項記載の
化合物又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項１０】
　以下：
　メチル　１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート、
　１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　Ｎ４－（２－メトキシエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－
ジカルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
、
　Ｎ４，Ｎ４－ビス（２－メトキシエチル）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５
－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（８－メチル－２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（６－メチル－２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　（Ｓ）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（テトラヒドロフラン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－４，５－ジカルボキサミド、
　（Ｒ）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（テトラヒドロフラン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール
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－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－（３－メトキシプロピル）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　１－メチル－Ｎ４－（オキセタン－３－イル）－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　Ｎ４，Ｎ４－ジエチル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
、
　Ｎ４－イソプロピル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ４－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）－Ｎ５－（
２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－（２－フルオロエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５
－ジカルボキサミド、
　４－（１，１－ジオキソ－１λ＊６＊－チオモルホリン－４－カルボニル）－２－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド、
　Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（３－メトキシアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル
）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－アミド］、
　イソプロピル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート、
　エチル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド）－Ｎ－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－［１，２，４］トリアゾ



(6) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

ロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カル
ボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ４，Ｎ４－ジエチル－１－メチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミ
ド、
　Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミ
ド、
　１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリ
ノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジ
ン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボ
キサミド、
　Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（２，２，２－トリフルオロエチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カル
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ボキサミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロペンチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（２，２，２－トリフルオロエチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－（ピリジン－３－イル）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４
，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－（２－フルオロエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－（ピリジン－３－
イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（（１Ｓ，４Ｓ）－２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－
カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－２－カルボキサミド、
　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド）－Ｎ－エチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－
カルボキサミド、
　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド）－Ｎ－（２－メトキシエチル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－２－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサ
ミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－４－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（２－メチルピリジン
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－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（５－メチルピリジン
－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル
）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，１－ジメチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，１－ジメチル－
１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル
）－メチル－アミド］３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２
－（３－メトキシ－フェニル）［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－（｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）、
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　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－｛［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（｛２
－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２
－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－ヒドロキシ
－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド
｝４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－（｛２－［３－（２－フル
オロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル｝－アミド）４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－フルオロメ
トキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－
アミド｝４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－ヒドロキシ－エチ
ル）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－アミド］、
　｛メチル－［１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニル］－アミノ
｝－酢酸メチルエステル、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－ヒドロキシ－エチ
ル）－メチル－アミド］３－［（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］、
　｛メチル－［１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニ
ル］－アミノ｝－酢酸メチルエステル、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル
）－アミド］３－［（２－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－アミド］、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２
－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル
）－メチル－アミド］３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（｛２
－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
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－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－（｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－メトキシフェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ５－（２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，１－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ５－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－４－（３－メトキシアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－４－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ５－（２－（２－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，
５－ジカルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－４－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－１－メチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミ
ド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（（２－フルオロエチ
ル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジ
カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５



(11) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－４－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（６－フルオロピリジン－２－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ５－（２－（６－フルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，
５－ジカルボキサミド、
　Ｎ－（２－（６－フルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　２－メチル－４－（２－オキサ－６－アザ－スピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニ
ル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル
－アミド）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－アミド］、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－アミド］、
　５－［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル
－アミド）３－｛［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド、
　４－（１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－４－カルボニル）－２－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－（｛２－［２－（２－フル
オロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル｝－アミド）４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］及び
　メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－オキソピロリジン－
１－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボキサミド
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からなる群より選択される、請求項１～９のいずれか一項記載の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩。
【請求項１１】
　以下：
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル
）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－アミド］、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボ
キサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－（ピリジン－３－イル）－
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［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４
，５－ジカルボキサミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル
）－メチル－アミド］３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　Ｎ５－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－４－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　２－メチル－４－（２－オキサ－６－アザ－スピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニ
ル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル
－アミド）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－アミド］、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド及び
　４－（１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－４－カルボニル）－２－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド
からなる群より選択される、請求項１～１０のいずれか一項記載の化合物又はその薬学的
に許容しうる塩。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか一項で定義したとおりの式（Ｉ）で示される化合物又はその
薬学的に許容しうる塩の製造のための方法であって、当該方法は、
　式（２）：
【化３０６】
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【化３０７】

で示される化合物と反応させること
［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、請求項１～１１のいずれか一項で定義したとおり
である］及び、所望の場合に化合物をその薬学的に許容しうる塩に変換することを含む、
方法。
【請求項１３】
　治療活性物質としての使用のための、請求項１～１１のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１４】
　請求項１～１１のいずれか一項記載の化合物、及び治療上不活性な担体を含む、医薬組
成物。
【請求項１５】
　精神障害、統合失調症、統合失調症に関連する陽性、陰性及び／もしくは認知症状、妄
想性障害、物質誘発精神障害、不安障害、パニック障害、強迫性障害、急性ストレス障害
、全般性不安障害、薬物嗜癖、運動障害、パーキンソン病、下肢静止不能症候群、認知欠
乏障害、アルツハイマー病、多発脳梗塞性認知症、気分障害、うつ病、双極性障害，精神
神経疾患、精神病、注意欠陥多動性障害、注意障害、糖尿病及び関連障害、２型糖尿病、
神経変性障害、ハンチントン病、多発性硬化症、発作、脊髄損傷、固形腫瘍、血液学的悪
性疾患、腎細胞ガン又は乳ガンの治療又は予防のための、請求項１～１１のいずれか一項
記載の化合物を含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　精神障害、統合失調症、統合失調症に関連する陽性、陰性及び／もしくは認知症状、妄
想性障害、物質誘発精神障害、不安障害、パニック障害、強迫性障害、急性ストレス障害
、全般性不安障害、薬物嗜癖、運動障害、パーキンソン病、下肢静止不能症候群、認知欠
乏障害、アルツハイマー病、多発脳梗塞性認知症、気分障害、うつ病、双極性障害、精神
神経疾患、精神病、注意欠陥多動性障害、注意障害、糖尿病及び関連障害、２型糖尿病、
神経変性障害、ハンチントン病、多発性硬化症、発作、脊髄損傷、固形腫瘍、血液学的悪
性疾患、腎細胞ガン又は乳ガンの治療又は予防のための医薬の調製のための、請求項１～
１１のいずれか一項記載の化合物の使用。
【請求項１７】
　精神障害、統合失調症、統合失調症に関連する陽性、陰性及び／もしくは認知症状、妄
想性障害、物質誘発精神障害、不安障害、パニック障害、強迫性障害、急性ストレス障害
、全般性不安障害、薬物嗜癖、運動障害、パーキンソン病、下肢静止不能症候群、認知欠
乏障害、アルツハイマー病、多発脳梗塞性認知症、気分障害、うつ病、双極性障害、精神
神経疾患、精神病、注意欠陥多動性障害、注意障害、糖尿病及び関連障害、２型糖尿病、
神経変性障害、ハンチントン病、多発性硬化症、発作、脊髄損傷、固形腫瘍、血液学的悪
性疾患、腎細胞ガン又は乳ガンの治療又は予防のための、請求項１～１１のいずれか一項
記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式（Ｉ）：
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【化１】

［式中、
　Ｒ１は、ハロゲン、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシアルキル
、低級－アルコキシ、低級－アルコキシ－低級－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ９Ｒ１０、
アリール、ヘテロアリール又はＮＲ７Ｒ８であり、ここで、前記アリール及び前記ヘテロ
アリールは、ヒドロキシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－アル
コキシ－低級－アルキル、低級－ハロアルキル及び低級－ハロアルコキシからなる群より
独立に選択される１～３個の置換基で置換されていることができ；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシア
ルキル、低級－アルコキシ又は低級－アルコキシ－低級－アルキルであり；
　Ｒ３は、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシアルキル、低
級－アルコキシ又は低級－アルコキシ－低級－アルキルであり；
　Ｒ４は、ヒドロキシル、低級－アルコキシ又はＮＲ５Ｒ６であり；
　Ｒ５及びＲ６は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロ
キシアルキル、低級－アルコキシ－低級－アルキル、シクロアルキルもしくはヘテロシク
リルであるか、又はＲ５及び／もしくはＲ６は、ヘテロアリール、低級－アルキル－ヘテ
ロアリール及び低級－アルコキシ－Ｃ（Ｏ）－からなる群より選択される置換基で置換さ
れている低級－アルキルであるか、あるいは
　Ｒ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ヘテロシクリル、ビ
シクロ－ヘテロシクリル又はスピロ－ヘテロシクリルを形成し、ここで、前記ヘテロシク
リルは、ヒドロキシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－アルコキ
シ－低級－アルキル、低級－ハロアルキル及びオキソからなる群より独立に選択される１
～３個の置換基で置換されていることができ；
　Ｒ７及びＲ８は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロ
キシアルキル、低級－アルコキシ－低級－アルキルもしくはシクロアルキルであるか、又
は
　Ｒ７及びＲ８は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ヒドロキシル、ハロ
ゲン及びオキソからなる群より選択される置換基で場合により置換されているヘテロシク
リルを形成し；そして
　Ｒ９及びＲ１０は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒド
ロキシアルキル又は低級－アルコキシ－低級－アルキルである］で示される新規なトリア
ゾロピリジン化合物又はその薬学的に許容しうる塩に関する。
【０００２】
　さらに、本発明は、上記化合物の製造のための方法、そのような化合物を含有する医薬
製剤、ならびに医薬製剤の作成のためのこれらの化合物の使用に関する。
【０００３】
　統合失調症は、妄想、幻覚、思考障害及び精神病のような挿間的な陽性症状、ならびに
平坦な情動、注意障害及び社会的ひきこもりのような持続的な陰性症状、ならびに認知障
害を特徴とする、進行性かつ破壊的な神経疾患である（Lewis DA and Lieberman JA, Neu
ron,, 28:325-33, 2000）。何十年間も、研究は「ドーパミン作動性活動亢進」仮説に集
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中しており、この仮説により、ドーパミン作動系の遮断を伴う治療的介入が導かれた（Va
ndenberg RJ and Aubrey KR., Exp. Opin. Ther. Targets, 5(4): 507-518, 2001; Nakaz
ato A and Okuyama S, et al., Exp. Opin. Ther. Patents, 10(1): 75-98, 2000）。こ
の薬理学的アプローチは、統合失調症患者における陽性症状を改善することを除いて、機
能的帰結の最良の予測因子である陰性及び認知症状に取り組むには不十分である（Sharma
 T., Br.J. Psychiatry, 174(suppl. 28): 44-51, 1999）。加えて、現在の抗精神病処置
は、それらの非特異的薬理学に関係した体重増加、錐体外路症状又はグルコース及び脂質
代謝への影響のような有害影響に関連する。
【０００４】
　結論として、改善された有効性及び安全性プロファイルを有する新たな抗精神病薬を開
発する必要性が依然として存在する。１９６０年代半ばに、非競合ＮＭＤＡ受容体アンタ
ゴニストであるフェンシクリジン（ＰＣＰ）や関連剤（ケタミン）のような化合物による
グルタミン酸系の遮断によって引き起こされる精神異常発現作用に基づく、統合失調症の
補完モデルが提案された。興味深いことに、健常ボランティアにおいて、ＰＣＰ誘発性の
精神異常発現作用は、認知機能不全だけでなく陽性及び陰性症状を併せ持ち、よって患者
における統合失調症に酷似している（Javitt DC et al., Biol. Psychiatry, 45: 668-67
9, 1999）。
【０００５】
　環状ヌクレオチドである、環状アデノシン一リン酸（ｃＡＭＰ）及び環状グアノシン一
リン酸（ｃＧＭＰ）は、神経伝達物質、光及びホルモンを含む様々な細胞外シグナルの生
物学的応答を仲介することについて責任がある遍在性二次メッセンジャーである。ｃＡＭ
Ｐ及びｃＧＭＰは、特に、次いでシナプス伝達、ニューロン分化及び生存の調節に関与す
るタンパク質をリン酸化するｃＡＭＰ及びｃＧＭＰ依存性キナーゼを活性化することによ
って、中枢神経系のニューロンにおける様々な細胞内プロセスを調節する。
【０００６】
　細胞内環状ヌクレオチド濃度、したがって環状ヌクレオチドシグナル伝達を制御するた
めの重大な機構は、ホスホジエステラーゼによる３’，５’－ホスホジエステル結合の加
水分解を介するものである。ホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）は、ヒトにおいて２１個の
異なる遺伝子（各遺伝子は幾つかのスプライスバリアントをコードする）によってコード
された、広範に発現される酵素のファミリーである（Beavo, J., Physiol. Rev. 1995, 7
5, 725-748; Conti, M., Jin, S.L., Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol. 1999, 63, 1
-38; Soderling, S.H., Beavo, J.A., Curr. Opin. Cell Biol. 2000,12, 174-179, Mana
llack, D.T. et al. J. Med.Chem. 2005, 48 (10), 3449-3462）。
【０００７】
　ＰＤＥファミリーは、環状ヌクレオチドについて特異的なそれらの基質、それらの調節
機構、及びインヒビターに対するそれらの感受性の点で異なる。さらに、それらは、生物
体内、器官の細胞の間、そして細胞内部にさえ、差次的に局在している。これらの相違は
、種々の生理的機能において、ＰＤＥファミリーの区別された関与をもたらす。
【０００８】
　ＰＤＥ１０Ａは、３つの別個の研究グループによって１９９９年に報告されたように、
単一遺伝子によってコードされた二重基質ＰＤＥである（Fujishige K., et al., Eur J 
Biochem (1999) 266(3):1118-1127, Soderling S.H., et al., ProcNatl Acad Sci USA(1
999) 96(12):7071-7076, Loughney K., et al., Gene (1999) 234(1):109-117）。ＰＤＥ
１０Ａは、アミノ酸配列（779 aa）、発現の組織特異的パターン、ｃＡＭＰ及びｃＧＭＰ
についての親和性、ならびに特異的及び一般的なインヒビターによるＰＤＥ活性への影響
に関して、多重遺伝子ファミリーの他のメンバーからは独特である。
【０００９】
　ＰＤＥ１０Ａは、脳において、特に側坐核及び尾状核被殻において一次的に発現される
任意のＰＤＥファミリーの最も制限された分布のうちの１つを有する。加えて、視床、嗅
球、海馬及び前頭皮質は、中程度のＰＤＥ１０Ａ発現を示す。これら全ての脳領域は、統
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合失調症及び精神病の病態生理学に関与することが示唆されており、この破壊的な精神疾
病におけるＰＤＥ１０Ａの中心的役割を示唆している。中枢神経系以外では、ＰＤＥ１０
Ａ転写産物発現は、甲状腺、下垂体、インスリン分泌膵臓細胞及び精巣のような末梢組織
においても観察される（Fujishige, K. et al., J. Biol. Chem. 1999, 274, 18438-1844
5, Sweet, L. (2005) WO 2005/012485）。一方で、ＰＤＥ１０Ａタンパク質の発現は、腸
神経節、精巣及び精巣上体精子においてのみ観察されている（Coskran T.M, et al., J. 
Histochem. Cytochem. 2006, 54 (11), 1205-1213）。
【００１０】
　線条体において、ｍＲＮＡ及びタンパク質の両方は、ＧＡＢＡ（γ－アミノ酪酸）含有
中型有棘投射ニューロンにおいてのみ発現され、それを中枢神経系の疾患の処置のための
興味深い標的にしている（Fujishige, K. et al., Eur. J. Biochem. 1999, 266, 1118-1
127; Seeger, T.F. et al., Brain Res. 2003, 985, 113-126）。線条体の中型有棘ニュ
ーロンは、主要な入力部位であり、かつ哺乳類の脳の基底核回路における情報統合のため
の第一部位である。基底核は、広範な皮質入力をドーパミン作動性シグナル伝達と統合し
て関連する運動及び認知パターンを計画及び実行すると同時に、望ましくないか又は無関
係のパターンを抑制する、一連の相互連結した皮質下核である（Graybiel, A.M. Curr. B
iol. 2000, 10, R509-R511 (2000）。
【００１１】
　比較的特異的なＰＤＥ１０Ａインヒビターであるパパベリン、及びＰＤＥ１０Ａノック
アウトマウスが、この酵素の生理機能及びＰＤＥ１０Ａ阻害の可能な治療的有用性を調査
するために使用された。この酵素の薬理学的又は遺伝子破壊による阻害は、活動の低下、
及び精神運動刺激薬に対する反応の低下を引き起こす。阻害は、また、臨床抗精神病活性
を予測する行動反応である、条件回避反応を低下させる（Siuciak, J.A.; et al., Neuro
pharmacology 2006, 51 (2), 386-396; Siuciak, J.A.; et al., Neuropharmacology 200
6, 51 (2), 374-385）。
【００１２】
　加えて、ＰＤＥ１０Ａ阻害は、統合失調症に関連する陰性及び認知症状を改善する可能
性を有する。実際、パパベリンは、ＮＭＤＡ受容体機能低下の動物パラダイムであるＰＣ
Ｐでの亜慢性処置によってラットにおいて誘導された範囲外移行学習（extra-dimensiona
l shift learning）における欠陥を和らげることが示されている（Rodefer, J,S., et al
., Eur. J. Neuroscience 2005, 2,: 1070-1076）。加えて、ＰＤＥ１０Ａ２欠損マウス
において、増加した社会的相互行為が、観察されている（Sano, H. J. Neurochem. 2008,
 105, 546-556）。
【００１３】
　ＰＤＥ１０Ａインヒビターで処置され得る疾患は、基底核、中枢神経系の他の部分及び
他のＰＤＥ１０Ａ発現組織の機能不全により部分的に仲介されると考えられる疾患を非限
定的に含む。具体的には、疾患は、ＰＤＥ１０Ａの阻害が、治療効果を有することができ
る場合、処置され得る。
【００１４】
　これらの疾患は、ある特定の精神障害（統合失調症、統合失調症に関連する陽性、陰性
及び／もしくは認知症状、妄想性障害又は物質誘発精神障害など）、不安障害（パニック
障害、強迫性障害、急性ストレス障害又は全般性不安障害など）、強迫性障害、薬物嗜癖
、運動障害（パーキンソン病又は下肢静止不能症候群など）、認知欠乏障害（アルツハイ
マー病又は多発脳梗塞性認知症など）、気分障害（うつ病又は双極性障害など）あるいは
精神神経疾患（精神病、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）又は関連注意障害など）を非限
定的に含む。
【００１５】
　本発明の化合物は、また、ｃＡＭＰシグナル伝達系を調節することによる、糖尿病及び
関連障害（肥満など）の処置に適する。
【００１６】
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　ＰＤＥ１０Ａインヒビターは、また、ｃＡＭＰ及びｃＧＭＰレベルを上昇させることに
よって、ニューロンをアポトーシスを被ることから防ぐのに有用である可能性があり、し
たがって、抗炎症特性を有する可能性がある。ＰＤＥ１０Ａインヒビターで処置可能な神
経変性障害は、アルツハイマー病、ハンチントン病、パーキンソン病、多発性硬化症、発
作又は脊髄損傷を非限定的に含む。
【００１７】
　ガン細胞の成長は、ｃＡＭＰ及びｃＧＭＰによって阻害される。したがって、ｃＡＭＰ
及びｃＧＭＰを上昇させることによって、ＰＤＥ１０Ａインヒビターは、また、腎細胞ガ
ン又は乳ガンなどの異なる固形腫瘍及び血液学的悪性疾患の処置のために使用され得る。
【００１８】
　特に断りのない限り、下記の定義は、本明細書において本発明を記載するために使用さ
れる種々の用語の意味及び範囲を説明し、かつ定義するために記載される。
【００１９】
　本明細書及び特許請求の範囲で使用されるように、単数形「a」、「an」及び「the」は
、文脈が明白に他のものを示す場合を除いて、複数の対象を含むことに注意しなければな
らない。
【００２０】
　置換基の数を示すとき、用語「１個以上」は、１個の置換基から置換の可能な最も多い
数、すなわち、置換基による１個の水素の置き換えから全ての水素の置き換えまでを意味
する。
【００２１】
　本明細書において、用語「低級」は、１～７個、より具体的には１～４個の炭素原子か
らなる基を意味するために使用される。
【００２２】
　用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素、より具体的にはフッ素、塩素及
び臭素に言及する。
【００２３】
　用語「アルキル」は、１～２０個の炭素原子、より具体的には１～１６個の炭素原子、
さらにより具体的には１～１０個の炭素原子の分岐鎖状もしくは直鎖状一価飽和脂肪族炭
化水素基に言及する。
【００２４】
　用語「低級－アルキル」は、単独で又は他の基と組み合わされて、１～７個の炭素原子
、より具体的には１～４個の炭素原子の分岐鎖状もしくは直鎖状一価アルキル基に言及す
る。この用語は、さらに、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、
ｓ－ブチル、ｔ－ブチル等の基によって例証される。
【００２５】
　用語「低級－ハロアルキル」は、単独で又は他の基と組み合わされて、ハロゲン、特に
フルオロで一又は多置換されている低級－アルキル基に言及する。低級－ハロアルキル基
の例は、例えば、－ＣＦＨ２、－ＣＦ２Ｈ、－ＣＦ３、ＣＦ３ＣＨ２－、ＣＦ３（ＣＨ２

）２－、（ＣＦ３）２ＣＨ－及びＣＦ２Ｈ－ＣＨ２－である。
【００２６】
　用語「低級－ヒドロキシアルキル」は、１～３個のヒドロキシル基で置換されている低
級－アルキル基に言及する。低級－ヒドロキシアルキル基の例は、例えば、ヒドロキシ－
メチル、２－ヒドロキシ－エチル、ヒドロキシプロピル、３－ヒドロキシ－プロピル、２
－ヒドロキシ－プロピル、３－ヒドロキシ－プロパ－２－イル、２，３－ジヒドロキシ－
プロピル及び１，３－ジヒドロキシ－プロパ－２－イルである。
【００２７】
　用語「－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－低級－ハロアルキル」は、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２の１個の水素
が、低級－ハロアルキルで置換されている基に言及する。
【００２８】
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　用語「アルコキシ」は、Ｒ’がアルキルである、基Ｒ’－Ｏ－に言及する。用語「低級
－アルコキシ」は、単独で又は他の基と組み合わされて、Ｒ’が低級－アルキルである、
基Ｒ’－Ｏ－に言及する。
【００２９】
　用語「低級－アルコキシ－低級－アルキル」は、低級－アルコキシで一又は多置換され
ている、低級－アルキル基に言及する。低級－アルコキシ－低級－アルキル基の例は、例
えば、－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３及び－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２

－ＣＨ３である。
【００３０】
　用語「低級－ハロアルコキシ」は、式、低級－ハロアルキル－Ｏ－で示される基に言及
する。
【００３１】
　用語「アミノ」は、２個の水素原子を持つ窒素原子を有する一価の基に言及する（－Ｎ
Ｈ２で表される）。
【００３２】
　用語「オキソ」は、ヘテロシクリルに対する置換基に言及するとき、酸素原子がヘテロ
シクリル環に結合していることを意味する。それに関して、「オキソ」は、炭素原子上の
２個の水素原子を置き換えることができるか、あるいはそれが単に硫黄に結合し、それに
より硫黄が酸化型で存在する、すなわち１又は２個の酸素を保持することができるかのい
ずれかである。
【００３３】
　用語「シクロアルキル」は、３～１０個の炭素原子、より具体的には３～６個の炭素原
子の一価炭素環式基、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル又はシク
ロヘキシルに言及する。
【００３４】
　用語「ヘテロシクリル」は、Ｎ、Ｏ及びＳより独立に選択される１、２又は３個の環ヘ
テロ原子を含有し、残りの環原子は炭素原子であり、ここで結合点は、炭素原子又はヘテ
ロ原子のいずれかを介することができる、一価飽和４～６員単環式環に言及する。ヘテロ
シクリルの例は、例えば、モルホリニル及びピペリジニルである。
【００３５】
　用語「ビシクロ－ヘテロシクリル」は、Ｎ、Ｏ及びＳより独立に選択される１、２又は
３個の環ヘテロ原子を含有し、残りの環原子は炭素原子であり、ここで結合点は、炭素原
子又はヘテロ原子のいずれかを介することができる、一価飽和７～１０員二環式環に言及
する。ヘテロシクリルの例は、例えば、２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン及び１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタンである。
【００３６】
　用語「スピロ－ヘテロシクリル」は、１個の原子を介して結合している環を持ち、Ｎ、
Ｏ及びＳより独立に選択される１、２又は３個の環ヘテロ原子を含有し、残りの環原子は
、炭素原子であり、ここで結合点は、炭素原子又はヘテロ原子のいずれかを介することが
できる、一価飽和７～１１員二環式部分に言及する。スピロ－ヘテロシクリル環の例は、
２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタンである。
【００３７】
　用語「アリール」は、一価芳香族炭化水素環に言及する。アリール基は、より具体的に
は６～１０個の炭素原子を含む。アリール基の例は、例えばフェニルである。
【００３８】
　用語「ヘテロアリール」は、窒素、酸素及び／又は硫黄より独立に選択される１、２又
は３個の原子を含む、芳香族５もしくは６員単環式環又は９もしくは１０員二環式環、例
えば、ピリジニルに言及する。
【００３９】
　用語「低級－アルキル－ヘテロアリール」は、低級－アルキルで置換されているヘテロ
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アリールに言及する。低級－アルキル－ヘテロアリールの例は、例えば、メチルピリジニ
ルである。
【００４０】
　式（Ｉ）で示される化合物は、薬学的に許容しうる塩を形成することができる。そのよ
うな薬学的に許容しうる塩の例は、塩酸、硫酸、亜硫酸もしくはリン酸などの生理的に適
合する鉱酸と；又はメタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酢酸、乳酸、トリフル
オロ酢酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、酒石酸、コハク酸もしくはサリチル酸など
の有機酸と、式（Ｉ）で示される化合物との塩である。用語「薬学的に許容しうる塩」は
、そのような塩を指す。例えばＣＯＯＨ基などの酸性基を含む式（Ｉ）で示される化合物
は、さらに、塩基との塩を形成することができる。そのような塩の例は、例えば、Ｎａ－
、Ｋ－、Ｃａ－及びトリメチルアンモニウム塩などのアルカリ、アルカリ土類及びアンモ
ニウム塩である。用語「薬学的に許容しうる塩」は、そのような塩にも言及する。特定の
塩は、酸の添加によって得られたものである。
【００４１】
　用語「薬学的に許容しうるエステル」は、カルボキシ基がエステルに変換されている、
式（Ｉ）で示される化合物の誘導体を包含する。低級アルキル、低級ヒドロキシアルキル
、低級－アルコキシ－低級－アルキル、アミノ－低級－アルキル、モノもしくはジ低級－
アルキル－アミノ－低級－アルキル、モルホリノ－低級－アルキル、ピロリジノ－低級－
アルキル、ピペリジノ－低級－アルキル、ピペラジノ－低級－アルキル、低級－アルキル
－ピペラジノ－低級－アルキル及びアラルキルエステルが、適切なエステルの例である。
特定のエステルは、メチル、エチル、プロピル、ブチル及びベンジルエステルである。用
語「薬学的に許容しうるエステル」は、硝酸、硫酸、リン酸、クエン酸、ギ酸、マレイン
酸、酢酸、コハク酸、酒石酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸等などの無機
又は有機酸で、ヒドロキシ基が対応するエステルに変換されている、式（Ｉ）で示される
化合物をさらに包含し、これらは生存している生物体に対して非毒性である。
【００４２】
　詳細には、本発明は、式（Ｉ）：
【化２】

［式中、
　Ｒ１は、ハロゲン、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシアルキル
、低級－アルコキシ、低級－アルコキシ－低級－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ９Ｒ１０、
アリール、ヘテロアリール又はＮＲ７Ｒ８であり、ここで、前記アリール及び前記ヘテロ
アリールは、ヒドロキシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－アル
コキシ－低級－アルキル、低級－ハロアルキル及び低級－ハロアルコキシからなる群より
独立に選択される１～３個の置換基で置換されていることができ；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシア
ルキル、低級－アルコキシ又は低級－アルコキシ－低級－アルキルであり；
　Ｒ３は、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロキシアルキル、低
級－アルコキシ又は低級－アルコキシ－低級－アルキルであり；
　Ｒ４は、ヒドロキシル、低級－アルコキシ又はＮＲ５Ｒ６であり；
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　Ｒ５及びＲ６は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロ
キシアルキル、低級－アルコキシ－低級－アルキル、シクロアルキルもしくはヘテロシク
リルであるか、又はＲ５及び／もしくはＲ６は、ヘテロアリール、低級－アルキル－ヘテ
ロアリール及び低級－アルコキシ－Ｃ（Ｏ）－からなる群より選択される置換基で置換さ
れている低級－アルキルであるか、あるいは
　Ｒ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ヘテロシクリル、ビ
シクロ－ヘテロシクリル又はスピロ－ヘテロシクリルを形成し、ここで、前記ヘテロシク
リルは、ヒドロキシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－アルコキ
シ－低級－アルキル、低級－ハロアルキル及びオキソからなる群より独立に選択される１
～３個の置換基で置換されていることができ；
　Ｒ７及びＲ８は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロ
キシアルキル、低級－アルコキシ－低級－アルキルもしくはシクロアルキルであるか、又
は
　Ｒ７及びＲ８は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ヒドロキシル、ハロ
ゲン及びオキソからなる群より選択される置換基で場合により置換されているヘテロシク
リルを形成し；そして
　Ｒ９及びＲ１０は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒド
ロキシアルキル又は低級－アルコキシ－低級－アルキルである］で示される化合物又はそ
の薬学的に許容しうる塩に関する。
【００４３】
　本発明は、また、式（Ｉ）：

【化３】

［式中、
　Ｒ１は、低級－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－低級－ハロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール又はＮＲ７Ｒ８であり、ここで、前記アリール及び前記ヘテロアリールは、ヒド
ロキシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ及び低級－ハロアルキルからな
る群より独立に選択される１～３個の置換基で置換されていることができ；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン又は低級－アルキルであり；
　Ｒ３は、水素又は低級－アルキルであり；
　Ｒ４は、ヒドロキシル、低級－アルコキシ又はＮＲ５Ｒ６であり；
　Ｒ５及びＲ６は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－アルコ
キシ－低級－アルキル、低級－アルキル－ヘテロアリールで置換されている低級－アルキ
ルもしくはヘテロシクリルであるか、又は
　Ｒ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、ヒドロキシル、ハロ
ゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－ハロアルキル及びオキソからなる群よ
り独立に選択される１～３個の置換基で置換されていることができるヘテロシクリルを形
成し；
　Ｒ７及びＲ８は、独立に低級－アルキルであるか、又はそれらが結合している窒素原子
と一緒になって、モルホリニル環を形成する］で示される化合物又はその薬学的に許容し
うる塩に関する。
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【００４４】
　式（Ｉ）で示される化合物は、１個以上の不斉Ｃ原子を有することができ、したがって
鏡像異性体の混合物、立体異性体の混合物又は光学的に純粋な化合物として存在すること
ができる。式（Ｉ）で示される化合物は、全てのジアステレオマー、互変異性体、ラセミ
体及びその混合物を含む。
【００４５】
　式（Ｉ）で示される特定の化合物は、実施例において、個々の化合物、及び薬学的に許
容しうる塩、及びその薬学的に許容しうるエステルとして記載されている。さらに、以下
に記載される特定の実施例において見出されるような置換基は、個々に、本発明の特定の
実施態様を構成する。
【００４６】
　本発明の特定の実施態様は、先に記載されたとおりの式（Ｉ）で示される化合物に関し
、ここで、Ｒ１は、ハロゲン、低級－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ９Ｒ１０、フェニル、
ピリジニル又はＮＲ７Ｒ８であり（ここで、前記フェニル及び前記ピリジニルは、ヒドロ
キシル、ハロゲン、低級－アルキル、低級－アルコキシ、低級－ハロアルキル及び低級－
ハロアルコキシからなる群より独立に選択される１～３個の置換基で置換されていること
ができる）；Ｒ７及びＲ８は、独立に、低級－アルキル、低級－ハロアルキルもしくはシ
クロアルキルであるか、又はＲ７及びＲ８は、それらが結合している窒素原子と一緒にな
って、ピロリジン－１－イル、２－オキソピロリジン－１－イルもしくはモルホリン－４
－イルを形成し；そしてＲ９及びＲ１０は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロ
アルキル又は低級－アルコキシ－低級－アルキルである。より具体的には、Ｒ１は、フェ
ニル、３－フルオロフェニル、２－メトキシフェニル、３－メトキシ－フェニル、ピリジ
ン－３－イル、２－フルオロピリジン－４－イル、ジメチルアミノ、エチル－メチル－ア
ミノシクロプロピル－メチル－アミノ、ピロリジン－１－イル又はモルホリン－４－イル
である。
【００４７】
　本発明の別の特定の実施態様は、先に記載されたとおりの式（Ｉ）で示される化合物に
関し、ここで、Ｒ２は、水素、ハロゲン又は低級－アルキル、より具体的には水素である
。
【００４８】
　本発明のさらに別の特定の実施態様は、先に記載されたとおりの式（Ｉ）で示される化
合物に関し、ここで、Ｒ３は、低級－アルキル、より具体的にはメチルである。
【００４９】
　本発明の特定の実施態様は、先に記載されたとおりの式（Ｉ）で示される化合物に関し
、ここで、
　Ｒ４は、ヒドロキシル、低級－アルコキシ又はＮＲ５Ｒ６であり；
　Ｒ５及びＲ６は、独立に、水素、低級－アルキル、低級－ハロアルキル、低級－ヒドロ
キシアルキル、低級－アルコキシ－低級－アルキル、シクロプロピル、シクロペンチル、
オキセタニルもしくはテトラヒドロフラニルであるか、又はＲ５及び／もしくはＲ６は、
低級－アルキル－ピリジニル及びメトキシカルボニルからなる群より選択される置換基で
置換されている低級－アルキルであるか、あるいは
　Ｒ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、アゼチジニル、ピロ
リジニル、ピペラジニル、モルホリニル及びチオモルホリニルからなる群より選択される
ヘテロシクリルを形成するか（ここで、前記ヘテロシクリルは、ハロゲン、低級－アルキ
ル、低級－アルコキシ及びオキソからなる群より独立に選択される１～３個の置換基で置
換されていることができる）、又はＲ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と一
緒になって、２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタニル、２－オキサ－６
－アザスピロ［３．３］ヘプタニルもしくは１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オ
クタニルを形成する。
【００５０】
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　本発明の別の特定の実施態様は、先に記載されたとおりの式（Ｉ）で示される化合物に
関し、ここで、
　Ｒ４は、ＮＲ５Ｒ６であり；
　Ｒ５及びＲ６は、独立に、メチル、エチル、２－フルオロエチル、２－メトキシエチル
又はシクロプロピルであるか、あるいは
　Ｒ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、アゼチジニル、３－
フルオロアゼチジニル、モルホリン－４－イル及びピロリジニルからなる群より選択され
るヘテロシクリルを形成するか、又はＲ５及びＲ６は、それらが結合している窒素原子と
一緒になって、２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタニルもしくは１，４－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．１］オクタニルを形成する。
【００５１】
　式（Ｉ）で示される特定の化合物は、以下：
　メチル　１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート、
　１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　Ｎ４－（２－メトキシエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－
ジカルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
、
　Ｎ４，Ｎ４－ビス（２－メトキシエチル）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５
－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（８－メチル－２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（６－メチル－２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　（Ｓ）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（テトラヒドロフラン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－４，５－ジカルボキサミド、



(24) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

　（Ｒ）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（テトラヒドロフラン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－（３－メトキシプロピル）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　１－メチル－Ｎ４－（オキセタン－３－イル）－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　Ｎ４，Ｎ４－ジエチル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
、
　Ｎ４－イソプロピル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ４－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）－Ｎ５－（
２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－（２－フルオロエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５
－ジカルボキサミド、
　４－（１，１－ジオキソ－１λ＊６＊－チオモルホリン－４－カルボニル）－２－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド、
　Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（３－メトキシアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル
）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－アミド］、
　イソプロピル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート、
　エチル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
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　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド）－Ｎ－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カル
ボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ４，Ｎ４－ジエチル－１－メチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミ
ド、
　Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミ
ド、
　１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリ
ノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジ
ン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボ
キサミド、
　Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（２，２，２－トリフルオロエチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４，５－ジカルボキサミド、
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　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カル
ボキサミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－イソプロピル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロペンチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（２，２，２－トリフルオロエチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－（ピリジン－３－イル）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４
，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－（２－フルオロエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－（ピリジン－３－
イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（（１Ｓ，４Ｓ）－２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－
カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－２－カルボキサミド、
　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド）－Ｎ－エチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－
カルボキサミド、
　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド）－Ｎ－（２－メトキシエチル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－２－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサ
ミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－４－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
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－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（２－メチルピリジン
－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（５－メチルピリジン
－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル
）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，１－ジメチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，１－ジメチル－
１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル
）－メチル－アミド］３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２
－（３－メトキシ－フェニル）［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
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）３－（｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－｛［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（｛２
－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２
－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－ヒドロキシ
－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド
｝４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－（｛２－［３－（２－フル
オロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル｝－アミド）４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－フルオロメ
トキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－
アミド｝４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－ヒドロキシ－エチ
ル）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－アミド］、
　｛メチル－［１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニル］－アミノ
｝－酢酸メチルエステル、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－ヒドロキシ－エチ
ル）－メチル－アミド］３－［（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］、
　｛メチル－［１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニ
ル］－アミノ｝－酢酸メチルエステル、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル
）－アミド］３－［（２－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－アミド］、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２
－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル
）－メチル－アミド］３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
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　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（｛２
－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－（｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－メトキシフェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ５－（２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，１－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
４，５－ジカルボキサミド、
　Ｎ５－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－４－（３－メトキシアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－４－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ５－（２－（２－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，
５－ジカルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－４－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－１－メチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミ
ド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（（２－フルオロエチ
ル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジ
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カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－４－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（６－フルオロピリジン－２－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　Ｎ５－（２－（６－フルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，
５－ジカルボキサミド、
　Ｎ－（２－（６－フルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　２－メチル－４－（２－オキサ－６－アザ－スピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニ
ル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル
－アミド）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－アミド］、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド
）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル）－アミド］、
　５－［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル
－アミド）３－｛［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド、
　４－（１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－４－カルボニル）－２－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－（｛２－［２－（２－フル
オロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル｝－アミド）４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］及び
　メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－オキソピロリジン－
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１－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボキサミド
からなる群より選択されるもの又はその薬学的に許容しうる塩である。
【００５２】
　式（Ｉ）で示されるさらに特定の化合物は、以下：
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド、
　４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル
）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－アミド］、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボ
キサミド、
　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
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　Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－（ピリジン－３－イル）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４
，５－ジカルボキサミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　Ｎ－（２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド、
　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル
）－メチル－アミド］３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝、
　Ｎ５－（２－（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカル
ボキサミド、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－４－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド、
　２－メチル－４－（２－オキサ－６－アザ－スピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニ
ル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド、
　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル
－アミド）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル）－アミド］、
　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド及び
　４－（１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－４－カルボニル）－２－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド
からなる群より選択されるもの又はその薬学的に許容しうる塩である。
【００５３】
　本発明における一般式（Ｉ）で示される化合物が、官能基において誘導体化されて、イ
ンビボで親化合物に逆変換することが可能な誘導体を提供することができることは、認識
されるであろう。
【００５４】
　本発明は、さらに、先に定義されたとおりの式（Ｉ）で示される化合物の製造のための
方法に関し、この方法は、
式（２）：
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【化４】

で示される化合物を式（３）：
【化５】

で示される化合物と反応させること
［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、先に定義されたとおりである］及び、所望の場合
に化合物をその薬学的に許容しうる塩に変換することを含む。
【００５５】
　先に記載された反応は、本説明及び実施例において記載されているとおりの条件下、又
は当業者に周知の条件下で、実行され得る。
【００５６】
　式（２）及び（３）で示される化合物は、当技術分野において公知の方法によって、又
は以下に記載されているように、もしくはそれに類似方法で、調製され得る。
【００５７】
　本発明は、また、先に記載されたとおりの方法によって調製される場合の、先に定義さ
れたとおりの式（Ｉ）で示される化合物に関する。
【００５８】
　式１で示される化合物を、スキーム１にしたがって、構成単位２及び３から調製するこ
とができる。一般にアミドカップリングとして知られているこの変換は、幾つかの方法で
達成することができる。１つの方法では、酸２を、カップリング試薬（２－（１Ｈ－ベン
ゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロ
ボラート（ＴＢＴＵ）又はプロピルホスホン酸無水物など）で活性化し、そしてアミン３
の添加によって所望の生成物、１に変換する。別の方法では、酸２を、酸塩化物への変換
によって、例えば、塩化チオニルを用いた反応によって活性化する。次に、酸塩化物を、
アミン３の添加によって所望の生成物、１に変換する。通常、塩基、例えば、ジイソプロ
ピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）を加えて、遊離ＨＣｌと結合させる。
【化６】
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【００５９】
　式３で示される化合物を、スキーム２にしたがって調製することができる：適切に置換
されている２－アミノピリジン（４）を、Ｏ－メシチレンスルホニルヒドロキシルアミン
５と反応させて、塩６を形成する。次に、塩６を、適切な塩基（ピリジンなど）を用いて
、化合物７（（置換）安息香酸塩化物など）と反応させて、化合物８を与える。次に、化
合物８を、当技術分野において周知の方法によって、アミン３に変換する。例えば、Ｙが
臭素の場合、８を、適切な窒素化合物（カルバミン酸tert－ブチルエステルなど）及び適
切なリガンド（Xantphosなど）を使用するパラジウム触媒クロスカップリング反応におい
て使用して、脱保護後、アミン３を得ることができる。代替的に、Ｙがカルボン酸エステ
ルである場合、化合物８を、適切な塩基（水酸化リチウムなど）を用いてけん化し、そし
て次にジフェニルホスホリルアジドを用いて変換して、脱保護後、所望のアミン３を得る
ことができる。
【００６０】
　２－アミノピリジン４の例としての２－アミノ－４－ブロモピリジン、カルバミン酸te
rt－ブチルエステル、Xantphos及びジフェニルホスホリルアジドは、市販されている；化
合物４、５及び７は、市販されているか、又は当技術分野において周知の方法によって調
製することができるかのいずれかである。
【化７】

【００６１】
　－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４がカルボン酸誘導体である、式２で示される化合物を、スキーム３に
したがって調製することができる：化合物９を、ヒドラジン１０又はその塩と反応させて
、ピラゾール１１を与える（A. Hanzlowsky, B. Jelencic, S. Recnik, J. Svete, A.  G
olobic, B. Stanovnik J. Heterocyclic Chem. 2003, 40(3), 487-498の方法と同様にし
て）。ジエステル１１の選択的モノけん化は、反応条件に応じて、化合物２ａ又はその異
性体、化合物２ｂをもたらす。
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【００６２】
　－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４が低級アルコキシカルボニル基である、式１で示される化合物を、ス
キーム４にしたがってさらに変換することができる。例えば、一般式１－ＣＯＯＥｔで示
される化合物を、適切な方法によって、例えば、ＬｉＯＨとの反応によってけん化して、
１－ＣＯＯＨを与えることができる。適切な試薬（ＴＢＴＵなど）を用いて活性化させる
と、１－ＣＯＯＨを、第一級又は第二級アミンを用いて、１－ＣＯＮＲ２に変換すること
ができる。代替的に、１－ＣＯＯＥｔを、例えば、アミン（メチルアミンなど）との反応
によって、１－ＣＯＮＲ２に直接変換することができる。
【化９】

【００６３】
　代替的に、式３で示される化合物を、スキーム５にしたがって調製することができる：
式１２で示される適切に置換されている４－ピリジンカルボン酸アルキルエステルを、Ｏ
－メシチレンスルホニルヒドロキシルアミン５と反応させて、塩１３を形成する。次に、
塩１３を、適切な溶媒（エタノール又は水など）中、適切な塩基（水酸化カリウムなど）
及び酸化剤（酢酸銅（ＩＩ）など）を用いて、式１４で示される化合物（（置換）ベンゾ
ニトリルなど）と反応させて、式１５ａ及び１５ｂで示される化合物を形成し、それを、
当技術分野において周知の方法によって、アミン３ａ及び３ｂに変換することができる。
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【化１０】

【００６４】
　３－メチル－４－ピリジンカルボン酸エチルエステル及びＯ－メシチレンスルホニルヒ
ドロキシルアミンは、公知である。式１２で示される他の化合物を、当技術分野において
周知の方法によって調製することができる。化合物１４は、市販されているか、又は当技
術分野において周知の方法によって調製されうるかのいずれかである。
【００６５】
　代替的に、Ｒ１がＮＲ７Ｒ８である、式３で示される化合物を、スキーム６にしたがっ
て調製することができる：適切に置換されている２－アミノピリジン（４）を、エトキシ
カルボニル－イソチオシアナート（１７）と反応させて、チオ尿素１８を形成し、それを
、ヒドロキシルアミン及び適切な塩基（ジイソプロピルエチルアミンなど）を使用して式
１９で示される化合物に環化することができる。これを、当技術分野において周知の方法
によって化合物２２に、そしてさらに式３ｃで示される所望のアミンに変換することがで
きる。例えば、式１９で示される化合物を、適切な溶媒（アセトニトリル又はブロモホル
ムなど）中、亜硝酸塩（亜硝酸ナトリウム）又は亜硝酸アルキル（tert－亜硝酸ブチルな
ど）及び臭化物（臭化銅（ＩＩ）又は臭化ベンジル－トリエチルアンモニウムなど）で処
理して、臭化物２０を形成することができる。次に、臭化物２０を、適切な溶媒（ＴＨＦ
又はエタノールなど）中、式２１で示されるアミンと反応させることができる。塩基、例
えば、ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）を、この反応に加えてもよい。
【００６６】
　２－アミノ－４－ブロモピリミジン、エトキシカルボニル－イソチオシアナート及びヒ
ドロキシルアミンは、市販されており；アミン２１は、市販されているか、又は当技術分
野において周知の方法によって調製されうるかのいずれかである。
【化１１】

【００６７】
　全ての反応は、典型的には、適切な溶媒中、かつアルゴン又は窒素の雰囲気下で実施さ
れる。
【００６８】
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　対応する酸との塩を、当業者に公知の標準的方法によって、例えば、式（Ｉ）で示され
る化合物を適切な溶媒（例えば、ジオキサン又はＴＨＦなど）に溶解し、そして適量の対
応する酸を加えることによって、得ることができる。通常、この生成物を、濾過によるか
又はクロマトグラフィーによって単離することができる。塩基での、式（Ｉ）で示される
化合物の薬学的に許容しうる塩への変換を、このような化合物をこのような塩基で処理す
ることによって実施することができる。このような塩を形成するための１つの可能な方法
は、例えば、１／ｎ当量の塩基性塩（例えば、Ｍ（ＯＨ）ｎ（ここで、Ｍは金属又はアン
モニウムカチオンであり、そしてｎは水酸化物アニオンの数である）など）を適切な溶媒
（例えば、エタノール、エタノール－水混合物、テトラヒドロフラン－水混合物）中の化
合物の溶液に添加し、そして溶媒を、蒸発又は凍結乾燥により除去することによるもので
ある。
【００６９】
　式（Ｉ）で示される化合物の薬学的に許容しうるエステルへの変換は、例えば、分子中
に存在する適切なカルボキシ基を適切なアルコールで、例えば、縮合試薬（ベンゾトリア
ゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムへキサフルオロホスファ
ート（ＢＯＰ）、Ｎ，Ｎ－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、Ｎ－（３－ジメ
チルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣＩ）又はＯ－（１，
２－ジヒドロ－２－オキソ－１－ピリジル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ，Ｎ－テトラ－メチルウロニウ
ム－テトラフルオロボラート（ＴＰＴＵ）など）を使用して処置することによるか、ある
いは、例えば、強鉱酸（塩酸、硫酸等のような）の存在下などの酸性条件下、適切なアル
コールで直接反応させることによって、実施されうる。ヒドロキシル基を有する化合物を
、同様の方法によって、適切な酸を用いてエステルに変換することができる。
【００７０】
　これらの調製が実施例に記載されていない場合、式（Ｉ）で示される化合物及び全ての
中間体生成物を、同様の方法にしたがって、又は先に記載した方法にしたがって調製する
ことができる。出発物質は、市販されているか、当技術分野において公知であるか、又は
当技術分野において公知の方法によるかもしくはそれと同様にして調製されうる。
【００７１】
　先に記載されたように、本発明の新規な化合物は、ＰＤＥ１０Ａ活性を阻害するという
ことが見出された。したがって、本発明の化合物は、ＰＤＥ１０Ａインヒビターによって
介在される疾患の治療及び／又は予防のために、単独か又は他の薬剤と組み合わされるか
のいずれかで使用されうる。これらの疾患は、ある特定の精神障害（統合失調症、統合失
調症に関連する陽性、陰性及び／もしくは認知症状、妄想性障害又は物質誘発精神障害な
ど）、不安障害（パニック障害、強迫性障害、急性ストレス障害又は全般性不安障害など
）、薬物嗜癖、運動障害（パーキンソン病又は下肢静止不能症候群など）、認知欠乏障害
（アルツハイマー病又は多発脳梗塞性認知症など）、気分障害（うつ病又は双極性障害な
ど）あるいは精神神経疾患（精神病、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）又は関連注意障害
など）を非限定的に含む。他の障害は、糖尿病及び関連障害（２型糖尿病など）、神経変
性障害（アルツハイマー病、ハンチントン病、パーキンソン病、多発性硬化症、発作又は
脊髄損傷など）、固形腫瘍及び血液学的悪性疾患（腎細胞ガン又は乳ガンなど）である。
【００７２】
　したがって、本発明は、また、治療活性物質としての使用のための、先に記載されたと
おりの化合物に関する。
【００７３】
　本発明は、また、先に記載されたとおりの化合物及び治療上不活性な担体を含む医薬組
成物に関する。
【００７４】
　別の実施態様において、本発明は、精神障害、統合失調症、統合失調症に関連する陽性
、陰性及び／もしくは認知症状、妄想性障害、物質誘発精神障害、不安障害、パニック障
害、強迫性障害、急性ストレス障害、全般性不安障害、薬物嗜癖、運動障害、パーキンソ
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ン病、下肢静止不能症候群、認知欠乏障害、アルツハイマー病、多発脳梗塞性認知症、気
分障害、うつ病、双極性障害，精神神経疾患、精神病、注意欠陥多動性障害、注意障害、
糖尿病及び関連障害、２型糖尿病、神経変性障害、ハンチントン病、多発性硬化症、発作
、脊髄損傷、固形腫瘍、血液学的悪性疾患、腎細胞ガン又は乳ガンの治療又は予防のため
の、先に記載されたとおりの化合物の使用に関する。
【００７５】
　さらに別の実施態様において、本発明は、精神障害、統合失調症、統合失調症に関連す
る陽性、陰性及び／もしくは認知症状、妄想性障害、物質誘発精神障害、不安障害、パニ
ック障害、強迫性障害、急性ストレス障害、全般性不安障害、薬物嗜癖、運動障害、パー
キンソン病、下肢静止不能症候群、認知欠乏障害、アルツハイマー病、多発脳梗塞性認知
症、気分障害、うつ病、双極性障害、精神神経疾患、精神病、注意欠陥多動性障害、注意
障害、糖尿病及び関連障害、２型糖尿病、神経変性障害、ハンチントン病、多発性硬化症
、発作、脊髄損傷、固形腫瘍、血液学的悪性疾患、腎細胞ガン又は乳ガンの治療又は予防
のための医薬の調製のための、先に記載されたとおりの化合物の使用に関する。
【００７６】
　本発明は、また、精神障害、統合失調症、統合失調症に関連する陽性、陰性及び／もし
くは認知症状、妄想性障害、物質誘発精神障害、不安障害、パニック障害、強迫性障害、
急性ストレス障害、全般性不安障害、薬物嗜癖、運動障害、パーキンソン病、下肢静止不
能症候群、認知欠乏障害、アルツハイマー病、多発脳梗塞性認知症、気分障害、うつ病、
双極性障害、精神神経疾患、精神病、注意欠陥多動性障害、注意障害、糖尿病及び関連障
害、２型糖尿病、神経変性障害、ハンチントン病、多発性硬化症、発作、脊髄損傷、固形
腫瘍、血液学的悪性疾患、腎細胞ガン又は乳ガンの治療又は予防のための、先に記載され
たとおりの化合物に関する。
【００７７】
　本発明は、さらに、先に記載されたとおりの方法にしたがって製造された場合の、先に
記載されたとおりの化合物に関する。
【００７８】
　別の実施態様において、本発明は、精神障害、統合失調症、統合失調症に関連する陽性
、陰性及び／もしくは認知症状、妄想性障害、物質誘発精神障害、不安障害、パニック障
害、強迫性障害、急性ストレス障害、全般性不安障害、薬物嗜癖、運動障害、パーキンソ
ン病、下肢静止不能症候群、認知欠乏障害、アルツハイマー病、多発脳梗塞性認知症、気
分障害、うつ病、双極性障害、精神神経疾患、精神病、注意欠陥多動性障害、注意障害、
糖尿病及び関連障害、２型糖尿病、神経変性障害、ハンチントン病、多発性硬化症、発作
、脊髄損傷、固形腫瘍、血液学的悪性疾患、腎細胞ガン又は乳ガンの治療又は予防のため
の方法に関し、この方法は、有効量の、先に記載されたとおりの化合物を投与することを
含む。
【００７９】
　統合失調症の予防及び／又は治療が、特定の適応症である。さらに特定の適応症は、統
合失調症に関連する陽性、陰性及び／又は認知症状の予防及び／又は治療である。
【００８０】
　下記の試験を、本発明の化合物の活性を決定するために実施した。本発明の化合物のＰ
ＤＥ１０活性を、すでに記載されている方法（Fawcett, L. et al., ProcNatl Acad Sci 
USA (2000) 97(7):3702-3707）と同様のシンチレーション近接アッセイ（ＳＰＡ）に基づ
く方法を使用して決定した。
【００８１】
　ヒトＰＤＥ１０Ａ完全長アッセイを、９６ウェルマイクロタイタープレート内で実施し
た。反応混合物５０μLは、特定の試験化合物を含むか又は含まずに、２０mM ＨＥＰＥＳ
 ｐＨ＝７．５／１０mM ＭｇＣｌ２／０．０５mg／mL ＢＳＡ（Sigma cat. # A-7906）、
５０nM ｃＧＭＰ（Sigma, cat. # G6129）及び５０nM ［３Ｈ］－ｃＧＭＰ（GE Healthca
re, cat. # TRK392 S.A. １３．２Ｃｉ／mmol）、３．７５ng／ウェル ＰＤＥ１０Ａ酵素
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（Enzo Life Science, Lausen, Switzerland cat # SE-534）を含有した。ある範囲の濃
度の潜在的なインヒビターを使用して、５０％の効果をもたらすインヒビターの濃度を計
算するためにデータを生成した（例えば、ＩＣ５０、ＰＤＥ１０Ａ活性を５０％阻害する
競合物質の濃度）。非特異的な活性を、酵素を用いずに試験した。反応を、基質溶液（ｃ
ＧＭＰ及び［３Ｈ］－ｃＧＭＰ）を加えることによって開始させ、そして室温で２０分間
進行させた。反応を、１８mM 硫酸亜鉛溶液（停止試薬）中の２５μLのＹＳｉ－ＳＰＡシ
ンチレーションビーズ（GE Healthcare, cat. # RPNQ0150）を加えることによって終わら
せた。振盪下での１時間後、このプレートを、１７０ｇで１分間遠心分離して、ビーズを
沈殿させた。その後、放射能カウントを、PerkinElmer TopCountシンチレーションプレー
トリーダーで測定した。
【００８２】
　式（Ｉ）の化合物は、１０μM未満の、より具体的には５μM未満、さらにより具体的に
は１μM未満のＩＣ５０値を有する。以下の表は、幾つかの実施例についてのデータを示
す。
【００８３】
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【００８４】
　式（Ｉ）で示される化合物及び／又はそれらの薬学的に許容しうる塩を、医薬として、
例えば、経腸、非経口又は局所投与のための医薬製剤の形態で使用することができる。こ
れらを、例えば、経口的か（例えば、錠剤、コーティング錠、糖衣錠、硬及び軟ゼラチン
カプセル剤、液剤、乳剤又は懸濁剤の形態で）、直腸内か（例えば、坐剤の形態で）、非
経口的か（例えば、注射液剤もしくは懸濁剤又は輸液の形態で）又は局所的（例えば、軟
膏剤、クリーム剤又は油剤の形態で）に投与することができる。
【００８５】
　医薬製剤の製造を、いずれの当業者にも精通しているであろう方法で、式（Ｉ）で示さ
れる記載されている化合物及び／又はそれらの薬学的に許容しうる塩を、場合により他の
治療上有益な物質と組み合わせて、適切な無毒性で不活性の治療上適合性のある固体又は
液体担体材料、そして所望の場合には通常の医薬佐剤と一緒に、ガレヌス製剤の投与形態
にすることによって、実施することができる。
【００８６】
　適切な担体材料は、無機担体材料のみならず、有機担体材料でもある。したがって、例
えば、乳糖、トウモロコシデンプン又はその誘導体、タルク、ステアリン酸又はその塩を
、錠剤、コーティング錠、糖衣錠及び硬ゼラチンカプセル剤のための担体材料として使用
することができる。軟ゼラチンカプセル剤に適切な担体材料は、例えば、植物油、ロウ、
脂肪、ならびに半固体及び液体ポリオールである（しかし、軟ゼラチンカプセル剤の場合
、活性成分の性質によっては、担体を必要としないこともある）。液剤及びシロップ剤の
製造に適切な担体材料は、例えば、水、ポリオール、ショ糖、転化糖等である。注射液剤
に適切な担体材料は、例えば、水、アルコール、ポリオール、グリセリン及び植物油であ
る。坐剤に適切な担体材料は、例えば、天然又は硬化油、ロウ、脂肪、及び半液体又は液
体ポリオールである。局所用製剤に適切な担体材料は、グリセリド、半合成及び合成グリ
セリド、硬化油、液体ロウ、流動パラフィン、液体脂肪アルコール、ステロール、ポリエ
チレングリコール及びセルロース誘導体である。
【００８７】
　通常の安定剤、防腐剤、湿潤剤及び乳化剤、稠度向上剤、風味向上剤、浸透圧を変更す
るための塩、緩衝物質、可溶化剤、着色剤及びマスキング剤ならびに酸化防止剤が、医薬
佐剤として考慮される。
【００８８】
　式（Ｉ）で示される化合物の投与量は、制御されるべき疾患、患者の年齢及び個々の症
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状ならびに投与方式に依存して、広い制限の範囲内で変わることができ、そしてもちろん
、各特定ケースにおいて個々の必要条件に適合されるだろう。成人患者について、約０．
１～２０００mg、特に約１～５００mgの１日当たりの投与量が、考慮される。疾患の重症
度及び正確な薬物動態プロファイルに依存して、本化合物を、１つ又は幾つかの１日当た
りの投与量単位、例えば、１～３個の投与量単位で投与することができる。
【００８９】
　医薬製剤は、好都合には、約０．１～５００mg、より具体的には１～２００mgの式（Ｉ
）で示される化合物を含有する。
【００９０】
　以下の実施例は、本発明をより詳細に例示するのに役立つ。しかしこれらは、本発明の
範囲を何ら限定するものではない。
【００９１】
実施例
実施例１
１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート
【化１２】

【００９２】
ａ）　１，２－ジアミノ－４－ブロモ－ピリジニウム２，４，６－トリメチル－ベンゼン
スルホナート
【化１３】

　ジクロロメタン（１３０mL）中のＯ－（メシチルスルホニル）ヒドロキシルアミン（１
１．２２ｇ、５２．１mmol、１当量）の冷却した懸濁液に、４－ブロモピリジン－２－ア
ミン（９．３ｇ、５２．１mmol、１当量）を少量ずつ加えて（発熱反応、いくらかの冷却
が必要である）、白色の懸濁液を与える。１時間後、この白色の懸濁液を、ジエチルエー
テル（１２０mL）で希釈する。白色の固体を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄
し、そして乾燥させて、１，２－ジアミノ－４－ブロモ－ピリジニウム２，４，６－トリ
メチル－ベンゼンスルホナート（１６．７４ｇ、８２．７％）を白色の結晶として得る。
融点：１７６～１８０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝１８８．２、１９０．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００９３】
ｂ）　７－ブロモ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン

【化１４】
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　ピリジン（１０６mL）中の１，２－ジアミノ－４－ブロモピリジニウム２，４，６－ト
リメチルベンゼンスルホナート（１５．６ｇ、４０．２mmol）を、ベンゾイルクロリド（
９．４mL、８０mmol）と共に１００℃で一晩加熱して、赤褐色の溶液を得、そして２時間
後、褐色の懸濁液を与える。反応混合物を、真空下で濃縮し、そして残留物を、飽和塩化
アンモニウム水溶液（３００mL）中で２．５時間トリチュレートし、同時に飽和重炭酸ナ
トリウム水溶液を用いてｐＨ６～７に中和する。固体を、濾過により集め、水（４０mL）
で洗浄し、そして乾燥させて、７－ブロモ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン（６．７８ｇ、６１．６％）をオフホワイトの固体として得る。融
点：１８９～１９１℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７６．１、２７４．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００９４】
ｃ）　（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）
－カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化１５】

　ジオキサン（１８０mL）中の７－ブロモ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン（９ｇ、３２．８mmol）の窒素でパージした懸濁液に、tert－ブチ
ルカルバマート（４．７１ｇ、３９．４mmol）、トリス（ジベンジリデン－アセトン）ジ
パラジウム（０）（６０１mg、６５７μmol）、４，５－ビス（ジフェニルホス－フィノ
）－９，９－ジメチルキサンテン（７６０mg、１．３１mmol）及び炭酸セシウム（１５ｇ
、４６mmol）を順次加える。次に、この褐色の混合物を、窒素雰囲気下、１００℃で２２
時間撹拌する。溶媒を、真空下で除去し、そして褐色の残留物を、酢酸エチルと水で分液
する。水層を、酢酸エチルで２回抽出し、そして合わせた有機層を、水（３×１２０mL）
及びブラインで洗浄し、そして硫酸マグネシウムで乾燥させる。この溶液を、真空下でお
よそ８０mLに濃縮する：結晶化。この懸濁液を、氷浴内で１０分間撹拌し、そして固体を
、濾過により集め、少量の冷酢酸エチルで洗浄し、そして乾燥させて、（２－フェニル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－カルバミン酸tert－ブ
チルエステル（７．０９ｇ）をオフホワイトの固体として得る。母液を蒸発させ、そして
残留物（４．７９ｇ）を、シリカ（１６ｇ）上に装填する。生成物を、１２０ｇシリカカ
ートリッジのクロマトグラフィー（溶離液　ヘプタン／酢酸エチル １０～５０％、４５
分間）により単離して、白色の固体の第２生成物 １．７４８ｇを得る。融点：２００～
２０１℃ 分解 ＭＳ：ｍ／ｚ＝３１１．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
全収率：８６．７％。
【００９５】
ｄ）　２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミ
ン
【化１６】

　塩酸（ジエチルエーテル中６N、１７５mL）中の（２－フェニル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－カルバミン酸tert－ブチルエステル（８．
５ｇ、２７．４mmol）の懸濁液を、室温で一晩撹拌する。この懸濁液を、冷却下、水（お
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よそ２Ｌ）及び酢酸エチルで希釈し、水層を、酢酸エチルで１回洗浄し、３２％水酸化ナ
トリウム水溶液を用いてアルカリ性にし、そして酢酸エチルで２回抽出する。合わせた有
機層を、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、真空下で除去して、２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミン（５．５２ｇ、９
５．９％）を明桃色の固体として得る。融点：２１２～２１３℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２１１
．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００９６】
ｅ）　メチル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート
【化１７】

　テトラヒドロフラン（５４mL）中の２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルアミン（１．５３４ｇ、７．３mmol）、４－（メトキシカルボ
ニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（１．６１ｇ、８．７６mmol）
、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、１０．７mL、１８．２mmol）及びジ
イソプロピルエチルアミン（５．１mL、２９．２mmol）の溶液を、７０℃で１．２５時間
撹拌して、白色の懸濁液を与える。冷却した懸濁液を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（２
００mL）に注ぎ、室温で１５分間撹拌し、そして固体を、濾過により集め、水で洗浄し、
そして乾燥させて、メチル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキ
シラート（２．５９６ｇ、９４．５％）を白色の固体として得る。融点：２４３～７℃。
ＭＳ：ｍ／ｚ＝３７７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００９７】
実施例２
１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
【化１８】

　メタノール（１００mL）及び水（２０mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸メチルエステル（２．３７ｇ、６．３mmol）及び水酸化リチウム一
水和物（２９１mg、６．９３mmol）の白色の懸濁液を、７０℃で５／４時間撹拌して、２
０分後、無色の溶液を与える。メタノールを、真空下で除去し、残留物を、水で希釈し、
そしてこの冷却した水溶液を、２N 塩酸水溶液（３．４６mL、６．０３mmol）を用いて中
和する。固体を、濾過により集め、そして乾燥させて、１－メチル－５－（２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－
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ピラゾール－４－カルボン酸（２．２１ｇ、９７％）を白色の固体として得る。融点：＞
３００℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３６１．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００９８】
実施例３
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミ
ド
【化１９】

　テトラヒドロフラン（２２０mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸（４．５ｇ、１２．４mmol）、アゼチジン（２．５３mL、３７．３mmol）、
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６．５１mL、３７．３mmol）及びプロピルホスホン酸
無水物（酢酸エチル中５０％、１８．３mL、３１mmol）の混合物を、７０℃で２時間撹拌
する。この混濁溶液を、約１００mLに濃縮し、冷却し、冷却した飽和重炭酸ナトリウム水
溶液（１０００mL）に注ぎ、そして懸濁液を、２０分間撹拌する。固体を、濾過により集
め、少量の水で洗浄し、そして乾燥させて、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（５ｇ、１００％）を白色の固体として得
る。融点：２４３～５℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０２．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００９９】
実施例４
Ｎ４－（２－メトキシエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジ
カルボキサミド
【化２０】

　テトラヒドロフラン（４mL）中の、１当量の塩化リチウムを含む１－メチル－５－（２
－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（８０mg、０．１９８mmol）、２－メトキシ－Ｎ
－メチルエタンアミン（６５μL、０．５９mmol）、ジイソプロピルエチルアミン（１０
４μL、０．５９mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、２９１μL
、０．４９４mmol）の懸濁液を、７０℃で１８時間撹拌し、２時間後、明黄色の溶液を与
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える。冷却したこの溶液を、酢酸エチルで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で１回、
ブラインで１回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を蒸発乾固させて、２
－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル）－
メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－アミド］（７５mg、８７．５％）をオフホワイトの固体として得る。
融点：１７２～５℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３４．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１００】
実施例５
Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
【化２１】

　テトラヒドロフラン（３０mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸（６００mg、１．６６mmol）、Ｎ－エチルメチルアミン（４２７μL、４．９
７mmol）、Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（８６８μL、４．９７mmol）及びプロピル
ホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、２．４４mL、４．１４mmol）の混合物を、７０
℃で２時間撹拌する。冷却した溶液を、酢酸エチルで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶
液で１回、ブラインで一回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして蒸発乾固させる
。酢酸エチルからの残留物（６８０mg 白色の固体）の２度の連続結晶化は、Ｎ４－エチ
ル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド（３６５mg、
５４．６％）を白色の固体として産する。融点：１９３～４℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０４．
３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０１】
実施例６
Ｎ４，Ｎ４－ビス（２－メトキシエチル）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－
ジカルボキサミド

【化２２】

　テトラヒドロフラン（４mL）中の、１当量の塩化リチウムを含む１－メチル－５－（２
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）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（８０mg、０．１９８mmol）、ビス（２－メトキ
シエチル）アミン（８７μL、０．５９mmol）、ジイソプロピルエチルアミン（１０４μL
、０．５９mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、２９１μL、０
．４９４mmol）の懸濁液を、７０℃で２．５時間撹拌して、２０分後、明黄色の溶液を与
える。冷却したこの溶液を、酢酸エチルで希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液で１回、１
N 塩酸水溶液で１回、ブラインで１回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒
を蒸発乾固させて、Ｎ４，Ｎ４－ビス（２－メトキシエチル）－１－メチル－Ｎ５－（２
－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４，５－ジカルボキサミド（８０mg、８４．８％）を無色のロウ状固体として
得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４７８．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０２】
実施例７
Ｎ４－エチル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
【化２３】

　テトラヒドロフラン（３mL）中の、１当量の塩化リチウムを含む１－メチル－５－（２
－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（５４mg、０．１３３mmol）、エチルアミン塩酸
塩（４４mg、０．５３４mmol）、ジイソプロピル－エチルアミン（９３μL、０．５３４m
mol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、１９７μL、０．３３４mmol
）の懸濁液を、７０℃で１．５時間撹拌する。この期間後、溶解が起きなかったので、エ
チルアミン塩酸塩（８７mg、１．０７mmol）、ジイソプロピルエチルアミン（１８６μL
、１．０７mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、９９μL、０．
１６７mmol）を加え、そしてこの混合物を、室温で一晩撹拌する。この白色の懸濁液を、
酢酸エチルで希釈し，水で１回、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で１回、ブラインで１回洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を蒸発乾固させて、Ｎ４－エチル－１－
メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド（３０mg、５７．７％）を白色
の固体として得る。融点：２５３～５℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９０．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０３】
実施例８
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド
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【０１０４】
ａ）　１－エトキシカルボニル－３－（４－ブロモ－ピリジン－２－イル）－チオ尿素

【化２５】

　ジオキサン（２４２mL）中の４－ブロモピリジン－２－アミン（１０．４ｇ、６０．１
mmol）の溶液に、エトキシカルボニルイソチオシアナート（７．８８ｇ、６．８mL、６０
．１mmol）を２５℃で加える。得られた混合物を、２５℃で４時間撹拌する。溶媒を蒸発
させ、固体で黄色の残留物を、酢酸エチルで希釈し、そして水及びブラインで洗浄する。
有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、真空下で除去して、１－
エトキシカルボニル－３－（４－ブロモ－ピリジン－２－イル）－チオ尿素（１７．３７
ｇ、９５％）を黄色の固体として得る。融点：１０７～１１０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３０４
．０，３０５．９（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０５】
ｂ）　７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン

【化２６】

　エタノール（３８０mL）中のヒドロキシルアミン塩酸塩（２０．７ｇ、２９８mmol）及
びＮ－エチルジイソプロピルアミン（２３．１ｇ、３１．２mL、１７９mmol）の混合物を
、２５℃で数分間撹拌する。次に、この混合物を、１－エトキシカルボニル－３－（４－
ブロモ－ピリジン－２－イル）－チオ尿素（１８．１３ｇ、５９．６mmol）に加え、そし
て得られた混合物を、１日間還流する。溶媒を蒸発乾固させ、そして残留物を、水（１０
０mL）で１０分間トリチュレートした。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾
燥させて、７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン
（１０ｇ、７８．８％）を明黄色の固体として得る。融点：１９０～２℃。ＭＳ：ｍ／ｚ
＝２１２．９、２１５．０　（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０６】
ｃ）　２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
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【化２７】

　アセトニトリル（３５０mL）中の亜硝酸tert－ブチル（４．８４ｇ、５．５８mL、４６
．９mmol）及び臭化銅（ＩＩ）（１０．５ｇ、４６．９mmol）の懸濁液を、７５℃に加熱
し、次に７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン（
１０ｇ、４６．９mmol）を、少量で加える。得られた混合物を、７５℃で４時間撹拌する
。さらなる量の臭化銅（ＩＩ）（５．２４ｇ、２３．５mmol）及び亜硝酸tert－ブチル（
２．４２ｇ、２．７９mL、２３．５mmol）を加え、そして還流を、１．５時間続ける。ア
セトニトリルを蒸発させ、そして残留物（緑色のスラリー）を酢酸エチルで希釈する。沈
殿した固体を、濾過により集め、酢酸エチル及びジクロロメタンで洗浄し、そして乾燥さ
せて、２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（１３．２
５ｇ、１０２％）を明緑色の固体として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７５．８、２７７．８、
２７９．８（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０７】
ｄ）　４－（７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル
）モルホリン
【化２８】

　２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（１ｇ、３．６
１mmol）及びモルホリン（１０．０ｇ、１０mL、１１５mmol）の混合物を、アルゴン雰囲
気下、４時間還流して、以前は緑色の混合物が黄色に変わった。この反応混合物を、濃縮
乾固し、シリカに適用し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル １０～１００％を
使用した２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、４－（７
－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル）モルホリン（
３６７mg、３５．９％）を白色の固体として得る。融点：１７８～９℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝
２８５．０、２８３．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０８】
ｅ）　tert－ブチル２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバマート

【化２９】

　ジオキサン（８mL）中の４－（７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－２－イル）モルホリン（３２１mg、１．１３mmol）のアルゴンでパージした溶
液に、tert－ブチルカルバマート（１５９mg、１．３６mmol）、トリス（ジベンジリデン
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アセトン）ジパラジウム（０）（２０．８mg、２２．７μmol）、４，５－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（２６．２mg、４５．４μmol）及び炭
酸セシウム（５１７mg、１．５９mmol）を加える。反応容器を密閉し、そして１１０℃に
２０時間加熱する。この粗物質を、シリカに適用し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸
エチル １０～７０％を使用した２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィーに
より精製して、tert－ブチル２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イルカルバマート（３６５mg、１０１％）を明黄色の固体として得る。融
点：９２～３℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２０．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０９】
ｆ）　２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン
塩酸塩
【化３０】

　tert－ブチル２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イルカルバマート（３５６mg、１．１１mmol）及び塩酸（エーテル中６N、１０mL、６
０．０mmol）の混合物を、２５℃で２時間撹拌する。溶媒を、真空下で除去して、２－モ
ルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン塩酸塩（３０
８mg、１０８％）を明黄色の固体として得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２２０
．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１０】
ｇ）　エチル ４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキシラート

【化３１】

　酢酸エチル（３０mL）中の５－（エトキシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸（１．５ｇ、７．５７mmol）、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（３
．９７mL、２２．７mmol）及びアゼチジン（１．０２mL、１５．１mmol）の冷却した溶液
に、プロパンホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０％、１１．４mL、１８．９mol）
を０℃で加える。氷浴を取り外し、そしてこの明黄色の溶液を、室温で３時間撹拌する。
明黄色の溶液を、飽和炭酸ナトリウム水溶液を用いてｐＨ９に調整し、水層を分離し、そ
して酢酸エチルで２回抽出する。合わせた有機層を、水及びブラインで洗浄し、硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、真空下で除去して、４－（アゼチジン－１－カルボ
ニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチルエステル（１．０９ｇ、
６０．７％）を明褐色の粘性油状物として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２３８．２（Ｍ＋Ｈ＋）
。
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【０１１１】
ｈ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド
【化３２】

　ジオキサン（３mL）中の２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－アミン塩酸塩（８０mg、０．３１３mmol）及びＮ－エチルジイソプロピルア
ミン（１２０μL、０．６８８mmol）の窒素でパージした懸濁液に、トリメチルアルミニ
ウム（トルエン中の２M 溶液、０．４７mL、０．９４mmol）を加える。得られた溶液を、
室温で１／２時間撹拌する。次に、ジオキサン（０．７mL）中のエチル ４－（アゼチジ
ン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキシラート（７５mg
、０．３１３mmol）を加え、そしてこの混合物を、密閉容器内で加熱還流し、そして１９
時間撹拌する。反応混合物の、１２ｇ RediSepシリカカートリッジのクロマトグラフィー
（溶離液　ジクロロメタン＋４％メタノール）による精製が、４－（アゼチジン－１－カ
ルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（１０６mg、８２．
５％）をオフホワイトの固体として産する。融点：２３２～４℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１１
．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１２】
実施例９
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（８－メチル－２－フェニル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド
【化３３】

【０１１３】
ａ）　メチル ３－メチルイソニコチナート
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【化３４】

　３－メチルイソニコチン酸（７ｇ、５１．０mmol）及び塩酸（メタノール中１M、２０
０mL、２００mmol）の混合物を、１８時間還流する。メタノールを蒸発させ、残留物を、
酢酸エチルで希釈し、そして飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及びブラインで洗浄する。有
機層を、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を蒸発乾固させて、メチル ３－メチ
ルイソニコチナート（５．４５ｇ、７０．６％）を橙色の油状物として得る。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝１５２．１（Ｍ＋）。
【０１１４】
ｂ）　１－アミノ－４－（メトキシカルボニル）－３－メチルピリジニウム２，４，６－
トリメチルベンゼンスルホナート
【化３５】

　ジクロロメタン（１０mL）中のＯ－（メシチルスルホニル）ヒドロキシルアミン（１．
７５ｇ、８．１４mmol）の氷冷した懸濁液（白色）に、ジクロロメタン（３mL）中のメチ
ル ３－メチルイソニコチナート（１．２３ｇ、８．１４mmol）の溶液を滴下する。添加
が完了した後、得られた明黄色の溶液を、２５℃で３時間撹拌する。この溶液を、０℃に
冷却し、そして白色の固体が沈殿するまでジエチルエーテルで希釈する。この懸濁液を、
１時間撹拌し、そして固体を、濾過により集め、エーテルで洗浄し、そして乾燥させて、
１－アミノ－４－（メトキシカルボニル）－３－メチルピリジニウム２，４，６－トリメ
チルベンゼンスルホナート（２．４１ｇ、８０．８％）を白色の固体として得る。ＭＳ：
ｍ／ｚ＝１６７．２（Ｍ＋）。
【０１１５】
ｃ）　メチル ８－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－カルボキシラート
　メチル ６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－カルボキシラート
【化３６】

　エタノール（４０mL）中の１－アミノ－４－（メトキシカルボニル）－３－メチルピリ
ジニウム２，４，６－トリメチルベンゼンスルホナート（２．４０９ｇ、６．５７mmol）



(57) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

の懸濁液に、ベンゾニトリル（６７５μL、６．５７mmol）、酢酸銅（ＩＩ）一水和物（
１．３１ｇ、６．５７mmol）、そして最後に水酸化カリウム（エタノール中２M、３．６
２mL、７．２３mmol）を加える。得られた混合物を、９０℃に加熱し、そして空気を反応
混合物に通して僅かにバブリングさせながら、空気雰囲気下１８時間撹拌する。暗緑色の
混合物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１００mL）に注ぎ、そして５分間撹拌し、次に
酢酸エチルで２回抽出する（エマルションのため、dicaliteでの濾過が必要である）。合
わせた有機層を、水で２回、そしてブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そ
して溶媒を蒸発させる。この粗物質を、シリカに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／
酢酸エチル １０～３０％を使用した７０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィ
ーによって分離して、メチル ８－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－カルボキシラート（６３４mg、３６％）を白色の固体として
（MS:m/z=268.1(M+H)+）、そしてメチル ６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボキシラート（１１２mg、６．３７％）を白
色の固体として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２６８．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１６】
ｄ）　８－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－カルボン酸
【化３７】

　テトラヒドロフラン（１５mL）及び水（５mL）中のメチル ８－メチル－２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボキシラート（６３４mg
、２．３７mmol）及び水酸化リチウム一水和物（３９８mg、９．４９mmol）の混合物を、
２５℃で３日間撹拌する。混合物を、水で希釈し、塩酸３７％を用いてｐＨ＝０に酸性化
し、そして酢酸エチルで抽出し；有機層を、水及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥させ、そして溶媒を蒸発させて、８－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボン酸（７１０mg、１１８％）を白色の固体と
して得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２５４．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１７】
ｅ）　８－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－アミン

【化３８】

　tert－ブタノール（２０mL）中の８－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボン酸（７１０mg、２．８１mmol）及びトリエチル
アミン（１．１７mL、８．４２mmol）の懸濁液に、アジドリン酸ジフェニル（９０９μL
、４．２１mmol）を２５℃で加える。添加後、白色の懸濁液を、２４時間還流する。この
粗物質を、シリカに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル １０～１００％
、そして次に酢酸エチル／メタノール １０％を使用した２０ｇシリカカラムのフラッシ
ュクロマトグラフィーにより精製して、８－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリ
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て得る。融点：２１３～５℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２２５．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１８】
ｆ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（８－メチル－２－フェ
ニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド
【化３９】

　ジオキサン（５mL）中の８－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－アミン（６０mg、２６８μmol）のアルゴンでパージした溶液に
、トリメチルアルミニウム（トルエン中２M 溶液、４０１μL、８０３μmol）を加える。
得られた混合物を、２５℃で１時間撹拌し、次にエチル ４－（アゼチジン－１－カルボ
ニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキシラート（６３．５mg、２６８μ
mol）を加え、この混合物を、１００℃に加熱し、そして７２時間撹拌する。この粗物質
を、シリカに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル ５０～１００％を使用
した２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、４－（アゼチ
ジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（８－メチル－２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサ
ミド（７７mg、６９．３％）を白色の固体として得る。融点：２４３～５℃。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４１６．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１９】
実施例１０
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（６－メチル－２－フェニル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド
【化４０】

【０１２０】
ａ）　６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－カルボン酸
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【化４１】

　テトラヒドロフラン（１０mL）及び水（２mL）中のメチル ６－メチル－２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボキシラート（１８２mg
、６８１μmol）及び水酸化リチウム一水和物（１１４mg、２．７２mmol）の混合物を、
２５℃で４時間撹拌する。混合物を、酢酸エチルで希釈し、塩酸３７％を用いてｐＨ＝０
に酸性化し、そして水及びブラインで洗浄する。有機層を、硫酸マグネシウムで乾燥させ
、そして溶媒を蒸発乾固させて、６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボン酸（２２３mg、１２９％）を明黄色の固体として
得る。融点：２２８～２３３℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２５４．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２１】
ｂ）　６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－アミン

【化４２】

　tert－ブタノール（１０mL）中の６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボン酸（１７２mg、６７９μmol）及びトリエチル
アミン（２０６mg、２８４μL、２．０４mmol）の懸濁液に、２５℃でアジドリン酸ジフ
ェニル（２２０μL、１．０２mmol）を加える。得られた混合物を加熱還流し、そして１
８時間撹拌する。この粗物質を、シリカに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エ
チル １０～１００％を使用した２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィーに
より精製して、６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルアミン（４３mg、２８％）をオフホワイトの固体として得る。融点：＞
２５０℃。MS: m/z= 225.3 (M+H+）。この塩酸塩を、テトラヒドロフラン／ジエチルエー
テル中の６N 塩酸（１：６）中で２時間撹拌し、そして最後に蒸発乾固させることによっ
て調製することができる。明褐色の固体（定量的）。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２２５．３（Ｍ＋Ｈ
＋）。
【０１２２】
ｃ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（６－メチル－２－フェ
ニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド
【化４３】
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　ジオキサン（８mL）中の６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－アミン塩酸塩（１４７mg、５６４μmol）及びトリエチルアミン
（７８．６μL、５６４μmol）のアルゴンでパージした溶液に、トリメチルアルミニウム
（トルエン中２M 溶液、７０５μL、１．４１mmol）を加える。得られた混合物を、２５
℃で１時間撹拌し、次にエチル ４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－５－カルボキシラート（１３４mg、５６４μmol）を加え；この混合物
を、１００℃に加熱し、そして１８時間撹拌する。変換が検出されなくなったら、Ｎ－エ
チルジイソプロピルアミン（２４６μL、１．４１mmol）及び別の分量のトリメチルアル
ミニウム（トルエン中２M 溶液、７０５μL、１．４１mmol）を加え、この混合物を、２
５℃で１時間、そして次に１００℃でさらに２０時間撹拌する。この粗物質を、シリカに
装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル １０～１００％を使用した２０ｇシ
リカカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、４－（アゼチジン－１－カ
ルボニル）－１－メチル－Ｎ－（６－メチル－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（５７mg
、２４．３％）を明黄色の固体として得る。融点：２２６～８℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１６
．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２３】
実施例１１
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－［（２－
フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］

【化４４】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol）、ジメチルアミン塩酸塩（１５８mg、１．９３mmol
）、ジイソプロピルエチルアミン（４３４μL、２．４８mmol）及びプロピルホスホン酸
無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物を、７０℃で３時間撹
拌する。この懸濁液を、酢酸エチルで希釈し、そして飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び
水で洗浄する。有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を蒸発させて
、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－［（２
－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］
（３４mg、３１．６％）を極めて不溶性の白色の固体として得る。融点：＞２５０℃。Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝３９０．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２４】
実施例１２
１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサ
ミド



(61) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

【化４５】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol）、モルホリン（２４０μL、２．７６mmol）及びプロ
ピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物を、７
０℃で３時間撹拌する。混合物を、酢酸エチルで希釈し、そして飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液及びブラインで洗浄する。有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして
溶媒を蒸発させる。残留物（７６mg 白色の泡状物）を、ジエチルエーテル及び酢酸エチ
ルでトリチュレートして、１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２
－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボキサミド（５３mg、４４．５％）を白色の固体として得る。融点：
２０３～２０７℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３２．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２５】
実施例１３
１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサ
ミド

【化４６】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol）、ピロリジン（２２８μL、２．７６mmol）及びプロ
ピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物を、７
０℃で３時間撹拌する。混合物を、酢酸エチルで希釈し、そして飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液及びブラインで洗浄する。有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして
溶媒を蒸発させる。残留物（６５mg 白色の固体）を、ジエチルエーテルでトリチュレー
トして、２－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
）－アミド（２４mg、２０．９％）を白色の固体として得る。融点：２１０～２１５℃。
ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１６．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
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【０１２６】
実施例１４
（Ｓ）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（テトラヒドロフラン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
４，５－ジカルボキサミド
【化４７】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol）、（Ｓ）－テトラヒドロフラン－３－イルアミン塩
酸塩（６８．２mg、５５２μmol）、ジイソプロピルエチルアミン（１９３μL、１．１mm
ol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の
混合物を、１８時間還流する。溶媒を蒸発させ、そして残留物に、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加える。この混合物を２０分間撹拌する間に、白色の固体が沈殿する。固体を
、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾燥させて、（Ｓ）－１－メチル
－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
）－Ｎ４－（テトラヒドロフラン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキ
サミド（１１８mg、９９．１％）を白色の固体として得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ
／ｚ＝４３２．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２７】
実施例１５
（Ｒ）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（テトラヒドロフラン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
４，５－ジカルボキサミド
【化４８】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol）、（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イルアミン４
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ン（１９３μL、１．１mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４
０７μL、６９０μmol）の混合物を、１８時間還流する。溶媒を蒸発させ、そして残留物
に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加える。この混合物を２０分間撹拌する間に、白色
の固体が沈殿する。固体を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾燥さ
せて、（Ｒ）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４－（テトラヒドロフラン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４，５－ジカルボキサミド（１１４mg、９５．７％）を白色の固体として得る。融
点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３２．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２８】
実施例１６
Ｎ４－（３－メトキシプロピル）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボ
キサミド

【化４９】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol）、３－メトキシプロパン－１－アミン（１６９μL、
１．６６mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９
０μmol）の混合物を、１８時間還流する。溶媒を蒸発させ、そして残留物に、飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液を加える。この混合物を２０分間撹拌する間に、白色の固体が沈殿
する。固体を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾燥させて、Ｎ４－
（３－メトキシプロピル）－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミ
ド（１１３mg、９４．３％）を白色の固体として得る。融点：１９１～３℃。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４３４．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２９】
実施例１７
１－メチル－Ｎ４－（オキセタン－３－イル）－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボ
キサミド
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【化５０】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol），オキセタン－３－アミン塩酸塩（６０．５mg、５
５２μmol）、ジイソプロピルエチルアミン（２４１μL、１．３８mmol）及びプロピルホ
スホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物を、窒素雰囲
気下、還流で２０時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物に、飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液を加える。この混合物を２０分間撹拌する間に、白色の固体が沈殿する。固体
を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾燥させる。残留物（９４mg 
白色の固体）を、酢酸エチルでトリチュレートし、濾過し、そして濾液を蒸発させて、１
－メチル－Ｎ４－（オキセタン－３－イル）－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキ
サミド（４４mg、３８．２％）を白色の固体として得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４１８．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１３０】
実施例１８
Ｎ４，Ｎ４－ジエチル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド

【化５１】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol）、ジエチルアミン（１４２μL、１．３８mmol）及び
プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物を
、窒素雰囲気下、７０℃で２０時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物に、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液を加える。この混合物を２０分間撹拌する間に、白色の固体が沈
殿する。固体を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾燥させて、Ｎ４
，Ｎ４－ジエチル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド（９３
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mg、８０．７％）を白色の固体として得る。融点：１７７～９℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１８
．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１３１】
実施例１９
Ｎ４－イソプロピル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
【化５２】

　テトラヒドロフラン（７．００mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸（１００mg、２７６μmol）、イソプロピルアミン（１１９μL、１．３８
mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、３１８．８mmo
l）の混合物を、窒素雰囲気下、７０℃で２０時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残
留物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加える。この混合物を２０分間撹拌する間に、
白色の固体が沈殿する。固体を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾
燥させて、Ｎ４－イソプロピル－１－メチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキ
サミド（９３mg、８３．８％）を白色の固体として得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４０４．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１３２】
実施例２０
Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ４－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）－Ｎ５－（２
－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４，５－ジカルボキサミド
【化５３】

　テトラヒドロフラン（７．００mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸（１００mg、２７６μmol）、Ｎ－メチル－１－（６－メチルピリジン－
３－イル）メタンアミン（５０mg、３６７μmol）、ジイソプロピルエチルアミン（１４
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、６９０μmol）の混合物を、窒素雰囲気下、７０℃で２０時間撹拌する。溶媒を蒸発さ
せ、そして残留物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加える。この混合物を２０分間撹
拌する間に、白色の固体が沈殿する。固体を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄
し、そして乾燥させて、Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ４－（（６－メチルピリジン－３－イル
）メチル）－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド（１２４mg、９３．５％）
を白色の固体として得る。融点：１１０～１５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４８１．４（Ｍ＋Ｈ
＋）。
【０１３３】
実施例２１
Ｎ４－（２－フルオロエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－
ジカルボキサミド

【化５４】

【０１３４】
ａ）　Ｎ－（２－フルオロエチル）－Ｎ，１－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
キサミド

【化５５】

　１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１．０ｇ、７．９３mmol）を、ＤＭ
Ｆ（１０．０mL）と合わせて、無色の溶液を得た。Ｅｔ３Ｎ（３．３mL、２３．８mmol）
及び２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－１，１，３，
３－テトラメチルイソウロニウムテトラフルオロボラート（ＴＢＴＵ、２．８ｇ、８．７
２mmol）を加え、そして反応混合物を、室温で１時間撹拌した。２－フルオロエチル－メ
チルアミン塩酸塩（９９１mg、８．７２mmol）を加え、そして撹拌を、一晩続けた。ＤＭ
Ｆを、高真空下で除去し、そして粗生成物（５．９３ｇ 褐色の油状物）を、５０ｇ Ｓｉ
Ｏ２－ＮＨ２カートリッジ（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ ９５：５）を用いたクロマトグラ
フィーにより精製した。得られた生成物を、高真空下、室温で４８時間乾燥させた。黄色
の油状物（１．４０ｇ、９２％）；ＭＳ：ｍ／ｚ＝１８６．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１３５】
ｂ）　４－（（２－フルオロエチル）（メチル）カルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボン酸
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【化５６】

　５０mL容量の三口フラスコ内で、Ｎ－（２－フルオロエチル）－Ｎ，１－ジメチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド（５００mg、２．７mmol）を、ＴＨＦ（１０．０mL
）と合わせて、無色の溶液を得た。１，１，４，７，７－ペンタメチルジエチレントリア
ミン（６２１μL、２．９７mmol）を加え、そして－１００℃に冷却した後、ｔＢｕＬｉ
（ペンタン中１．６M、２．５３mL、４．０５mmol）を滴下した。３０分間撹拌した後、
過剰量のドライアイスを、注意深く加えた。５分後、冷却浴を取り外し、そして混合物を
室温まで放温した。Ｈ２Ｏを加え、そして未反応の出発物質を、ＣＨ２Ｃｌ２を用いた抽
出によって除去した。次に、水層を、１N ＨＣｌ溶液を使用して酸性化し、そしてその酸
性物を、ＣＨ２Ｃｌ２を使用して抽出した。Ｎａ２ＳＯ４での乾燥、濾過及び真空下での
濃縮の後、粘性油状物を、高真空において乾燥させて、生成物 ３０７mg（５０％）を明
褐色の粘性油状物として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２３０．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１３６】
ｃ）　Ｎ４－（２－フルオロエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４
，５－ジカルボキサミド
【化５７】

　ＴＨＦ（７mL）中の４－（（２－フルオロエチル）（メチル）カルバモイル）－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（１００mg、４３６μmol）、２－モルホリノ
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン塩酸塩（１００mg、３
９１μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、５７６μL、９７８μmo
l）及びＮ－エチルジイソプロピルアミン（２７３μL、１．５６mmol）の混合物を、７５
℃で一晩撹拌した。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、水に溶解した（１０mL、ｐＨ３）
。この黄色の溶液を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を用いてｐＨ８に調整し、そして２
０分間撹拌した。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、Ｎ４－（２
－フルオロエチル）－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキ
サミド（８８mg、５２．３％）を白色の固体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３１．２［Ｍ
＋Ｈ］＋。
【０１３７】
実施例２２
４－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラ
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ゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－アミド
【化５８】

　テトラヒドロフラン（７．００mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸（１００mg、２７６μmol）、チオモルホリン－１，１－ジオキシド（４
４．８mg、３３１μmol）、ジイソプロピルエチルアミン（１４５μL、８２８μmol）及
びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物
を、７０℃で４時間撹拌し、そして次に窒素雰囲気下、２５℃で６０時間撹拌する。溶媒
を蒸発させ、そして残留物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加える。この混合物を、
２０分間撹拌する間に、白色の固体が沈殿する。固体を、濾過により集め、ジエチルエー
テルで洗浄し、そして乾燥させて、４－（１，１－ジオキソ－チオモルホリン－４－カル
ボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（１１２mg、８４．７％）
を白色の固体として得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４８０．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１３８】
実施例２３
Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
【化５９】

　テトラヒドロフラン（７．００mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸（１００mg、２７６μmol）、メタンアミン塩酸塩（１８６mg、２．７６m
mol）、ジイソプロピルエチルアミン（６２７μL、３．５９mmol）及びプロピルホスホン
酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物を、７０℃で４時間
撹拌し、そして次に窒素雰囲気下、２５℃で週末にかけて撹拌する。溶媒を蒸発させ、そ
して残留物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加える。この混合物を２０分間撹拌する
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間に、白色の固体が沈殿する。固体を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄し、そ
して乾燥させて、Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
（６９mg、６６．６％）を白色の固体として得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３
７６．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１３９】
実施例２４
４－（３－メトキシアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド
【化６０】

　テトラヒドロフラン（７．００mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸（１００mg、２７６μmol）、３－メトキシアゼチジン塩酸塩（３７．５m
g、３０４μmol）、ジイソプロピルエチルアミン（２４１μL、１．３８mmol）及びプロ
ピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物は、密
閉容器内で、窒素雰囲気下、７０℃で３時間撹拌し、そして次に室温で週末にかけて撹拌
する。溶媒を蒸発させ、そして残留物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加える。この
混合物を２０分間撹拌する間に、白色の固体が沈殿する。固体を、濾過により集め、ジエ
チルエーテルで洗浄し、そして乾燥させて、４－（３－メトキシアゼチジン－１－カルボ
ニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（７５mg、６６．６％）を
極めて不溶性の白色の固体として得る。融点：２６９～２７０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３２
．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４０】
実施例２５
４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド

【化６１】
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　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１００mg、２７６μmol）、３－フルオロアゼチジン塩酸塩（３０．８mg、２
７６μmol）、ジイソプロピルエチルアミン（２４１μL、１．３８mmol）及びプロピルホ
スホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混合物を、密閉容器
内で、窒素雰囲気下、７０℃で３時間撹拌し、そして次に室温で週末にかけて撹拌する。
溶媒を蒸発させ、そして残留物に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加える。この混合物
を２０分間撹拌する間に、白色の固体が沈殿する。固体を、濾過により集め、ジエチルエ
ーテルで洗浄し、そして乾燥させて、４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）
－１－メチル－Ｎ－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（１１１mg、９３．３％）を不溶
性の白色の固体として得る。融点：２５９～２６２℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２０．２（Ｍ＋
Ｈ＋）。
【０１４１】
実施例２６
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル）
－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－アミド］
【化６２】

　２０mL容量の密閉容器内で、４－（（２－フルオロエチル）（メチル）カルバモイル）
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（７０mg、３０５μmol）、２－フェ
ニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（６４mg、３０５
μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４５０μL、７６３μmol）
及びＮ－エチルジイソプロピルアミン（２１３μL、１．２２mmol）を、テトラヒドロフ
ラン（７mL）と合わせて、無色の溶液を与える。反応混合物を、７５℃で一晩撹拌する。
ＬＣＭＳが、不完全な反応を示したが、副生物は示さなかった。プロピルホスホン酸無水
物（酢酸エチル中５０％、４５０μL、７６３μmol）を再び加え、そして反応混合物を、
７５℃で週末にかけて撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、水に溶解する（１０
mL、ｐＨ３）。この黄色の溶液を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液を用いてｐＨ８に調整し
、そして２０分間撹拌する。白色の固体が沈殿する。固体を、濾過により集め（６６mg）
、そしてクロマトグラフィー（Ｓｉ－ＮＨ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ ９５：５）によ
り精製して、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオ
ロ－エチル）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］（５０mg、３６．９％）を白色の固体として
得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２２．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４２】
実施例２７
イソプロピル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート
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【化６３】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸（９０mg、２４８μmol．）及び２－プロパノール（２３μL、２９８
μmol）の白色の懸濁液を、０℃に冷却する。Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２mL）中
の４－ジメチルアミノピリジン（１５．２mg、１２４μmol、０．５当量）及びＰＹＢＲ
ＯＰ（１２７mg、２７３μmol、１．１当量）の溶液を、０℃で滴下し、続いて５分後に
トリエチルアミン（１０５μL、７４５μmol）を滴下する。この白色の懸濁液を、室温に
温まるにまかせて、無色の清澄な溶液を与え、そして４．５日間撹拌する。この無色の溶
液を、水に注ぎ、１N 塩酸水溶液を用いてｐＨ７～８に中和し、そしてジクロロメタンで
抽出する（３×７０mL）。合わせた水層を、水で洗浄し（３×５０mL）、硫酸マグネシウ
ムで乾燥させ、そして溶媒を、真空下で除去する。１０ｇシリカカートリッジのクロマト
グラフィー（溶離液　ヘプタン／酢酸エチル ３０～６０％　２５分間）による残留物（
７７mg）の精製が、イソプロピル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボキシラート（１０mg、９．９６％）を白色の固体として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０
５．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４３】
実施例２８
エチル １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート

【化６４】

　テトラヒドロフラン（５０mL）中の２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－アミン（９４５mg、４．４９mmol）、４－（エトキシカルボニル）
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（１．０７ｇ、５．３９mmol）、プロ
ピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６．６２mL、１１．２mmol）及びジイソプ
ロピルエチルアミン（３．９３mL、２２．５mmol）の混合物を、２５℃で２．５日間撹拌
する。この粗物質を、シリカゲルに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル 
２０～１００％、そして次に酢酸エチル／メタノール １０～３０％を使用した５０ｇシ
リカカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製する。生成物を含有する画分を、
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０mL）に溶解し；重炭酸ナトリウム溶液（３０mL）を加え、そしてこの混合物を、２５℃
で３０分間撹拌する。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、エチル
 １－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（１．３３６ｇ、
７６．１％）をオフホワイトの固体として得る。融点：２４２～３℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３
９１．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４４】
実施例２９
１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド
【化６５】

【０１４５】
ａ）　１－メチル－５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
【化６６】

　メタノール（３０mL）及び水（５mL）中のエチル １－メチル－５－（２－モルホリノ
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボキシラート（１．２２ｇ、３．０５mmol）及び水酸化リチウム一
水和物（６４１mg、１５．３mmol）の混合物を、５０℃で６時間撹拌する。溶媒を蒸発さ
せ、残留物を、水で希釈し、２N 塩酸水溶液を用いてｐＨ＝０に酸性化する。沈殿した固
体を、濾過により集め、酢酸エチルで洗浄し、そして乾燥させて、１－メチル－５－（２
－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
カルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（８５１mg、７５％）を明黄色の固
体として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３６９．９（Ｍ－Ｈ＋）。
【０１４６】
ｂ）　１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－モルホリノ－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド
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【化６７】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリノ－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸（１００mg、２６９μmol）、モルホリン（１４１μL、１．６２mmol）及びプ
ロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３９７μL、６７３μmol）の混合物を、
１８時間還流する。溶媒を蒸発させ、残留物を、酢酸エチルで希釈し、そして飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液で、そして水で洗浄する。有機層を、硫酸マグネシウムで乾燥させ、
そして溶媒を、真空下で除去して、１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－
Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（９４mg、７９．３％）を明黄色の固体として
得る。融点：２０６～８℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４４１．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４７】
実施例３０
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド
【化６８】

【０１４８】
ａ）　メチル ２－ブロモ－５－フルオロイソニコチナート
【化６９】

　ベンゼン（２０mL）及びメタノール（１０mL）中の２－ブロモ－５－フルオロイソニコ
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チン酸（３．０ｇ、１３．６mmol）の冷却した溶液に、撹拌及び冷却下、１５分間かけて
（トリメチルシリル）ジアゾメタン（エーテル中２M、１４mL、２８mmol）を滴下する。
この黄色の溶液を、冷却せずに１．５時間撹拌し、そして蒸発乾固させる。ヘプタン／酢
酸エチル１０～５０％勾配を使用した、５０ｇ Silicycleシリカカートリッジのクロマト
グラフィーによる残留物（３．３ｇ）の精製が、メチル ２－ブロモ－５－フルオロイソ
ニコチナート（２．８２ｇ、８８．４％）を明黄色の固体として産する。融点：４３～６
℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２３３．９（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４９】
ｂ）　メチル ２－（tert－ブトキシカルボニルアミノ）－５－フルオロイソニコチナー
ト
【化７０】

　ジオキサン（５５mL）中のメチル ２－ブロモ－５－フルオロイソニコチナート（２．
８ｇ、１２mmol）の窒素でパージした懸濁液に、tert－ブチルカルバマート（１．６８ｇ
、１４．４mmol）、トリス（ジベンジリデン－アセトン）ジパラジウム（０）（２１９mg
、２３９μmol）、４，５－ビス（ジフェニルホス－フィノ）－９，９－ジメチルキサン
テン（２７７mg、４７９μmmol）及び炭酸セシウム（５．４６ｇ、１６．８mmol）を順次
加えた。次に、この混合物を、窒素雰囲気下、１００℃で５．５時間撹拌する。１００℃
で５分後、赤褐色の懸濁液は、緑色に変わった。この混合物を、酢酸エチルで希釈し、水
で２回、ブラインで１回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、真空下で
除去する。残留物（３．８５ｇ）の、ヘプタン／酢酸エチル１０～４０％勾配を使用した
７０ｇ Silicycleシリカカートリッジのクロマトグラフィーによって、生成物を単離し、
メチル ２－（tert－ブトキシカルボニルアミノ）－５－フルオロイソニコチナート（１
．８ｇ、５５．７％）を明黄色の固体として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７１．２（Ｍ＋Ｈ＋

）。
【０１５０】
ｃ）　メチル ２－アミノ－５－フルオロイソニコチナート
【化７１】

　メチル２－（tert－ブトキシカルボニルアミノ）－５－フルオロイソニコチナート（１
．８０ｇ、６．６６mmol）及び塩酸（エーテル中６N、４０mL、２４０mmol）の混合物を
、２５℃で２０時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして明褐色のスラリーを、酢酸エチル
で希釈し、０℃に冷却し、そして飽和炭酸ナトリウム水溶液を用いてｐＨ８に調整する。
有機層を、ブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、減圧下で除
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褐色のロウ状固体として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝１７１．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５１】
ｄ）　１，２－ジアミノ－５－フルオロ－４－（メトキシカルボニル）ピリジニウム２，
４，６－トリメチルベンゼンスルホナート
【化７２】

　ジクロロメタン（８．４４mL）中のＯ－（メシチルスルホニル）ヒドロキシルアミン（
１．１８ｇ、５．４８mmol）の氷冷した白色の懸濁液に、ジクロロメタン（２．５３mL）
中のメチル２－アミノ－５－フルオロイソニコチナート（９３２mg、５．４８mmol）の溶
液を滴下する。得られた明褐色の懸濁液を、室温で２時間撹拌する。この懸濁液を、－５
～０℃に冷却し、ジエチルエーテル（１５mL）で希釈し、そして３０分間撹拌する。固体
を、濾過により集め、ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾燥させて、１，２－ジアミノ
－５－フルオロ－４－（メトキシカルボニル）ピリジニウム２，４，６－トリメチルベン
ゼンスルホナート（１．７２ｇ、８１．４％）を明褐色の固体として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ
＝１８６．０（Ｍ＋）。
【０１５２】
ｅ）　メチル ６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－カルボキシラート

【化７３】

　ピリジン（１２mL）中の１，２－ジアミノ－５－フルオロ－４－（メトキシカルボニル
）ピリジニウム２，４，６－トリメチルベンゼンスルホナート（１．７１９ｇ、４．４６
mmol）及びベンゾイルクロリド（１．０３mL、８．９２mmol）の混合物を、１００℃で２
０時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和塩化アンモニウム水溶液と共に
２．５時間撹拌し、同時に飽和重炭酸ナトリウム水溶液を用いてｐＨ６～７に中和する。
固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、メチル ６－フルオロ－２－
フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボキシラート（
６０３mg、４９．８％）を明褐色の固体として得る。融点：１６２～８℃。ＭＳ：ｍ／ｚ
＝２７２．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５３】
ｆ）　６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－カルボン酸
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【化７４】

　テトラヒドロフラン（１０mL）及び水（２．０mL）中のメチル ６－フルオロ－２－フ
ェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボキシラート（６
００mg、２．２１mmol）及び水酸化リチウム一水和物（１８６mg、４．４２mmol）の混合
物を、２５℃で３時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、残留物を、水（およそ１０mL）で希釈
し、そして２N 塩酸水溶液（２．２mL）を用いて酸性化し、沈殿した赤色の固体を、濾過
により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボン酸（４９７mg．８７．４％）をピ
ンク色の固体として得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２９．２（Ｍ－Ｈ＋）。
【０１５４】
ｇ）　tert－ブチル ６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート
【化７５】

　tert－ブタノール（２８．９mL）中の６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－カルボン酸（４９５mg、１．９２mmol）及びトリ
エチルアミン（８０５μL、５．７７mmol）の懸濁液に、アジドリン酸ジフェニル（６２
３μL、２．８９mmol）を２５℃で加える。得られた混合物を加熱還流し、そして１８時
間撹拌する。この粗物質を、シリカゲルに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エ
チル ３０～１００％を使用した２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィーに
より精製して、tert－ブチル ６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート（２５２mg、３９．９％）を明黄色の固
体として得る。融点：１８０～８℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２９．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５５】
ｈ）　６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－アミン

【化７６】

　tert－ブチル６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イルカルバマート（２５２mg、７６７μmol）及び塩酸（エーテル中５N、
６mL、３０．０mmol）の混合物を、２５℃で１８時間撹拌する。混合物を、飽和炭酸ナト
リウム水溶液を用いてｐＨ＝およそ８に調整し、そして酢酸エチルで２回抽出し、有機層
を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、減圧下で蒸発させて、６－フル
オロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（
１７５mg、１００％）を明黄色の固体として得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２
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２９．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５６】
ｉ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－カルボキサミド
【化７７】

　テトラヒドロフラン（５mL）中の６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（５０mg、２１９μmol）、４－（アゼチジン
－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（４５．８mg、２
１９μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３２３μL、５４８μmo
l）及びジイソプロピルエチルアミン（１１５μL、６５７μmol）の混合物を、１８時間
還流した。この粗物質を、シリカに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル 
２０～１００％を使用した２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精
製して、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－アミド（４０mg，：４３．５％）を白色の固体として得る。融点：＞
２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２０．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５７】
実施例３１
Ｎ－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド
【化７８】

　テトラヒドロフラン（１０mL）中の５－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボン酸（１３８mg、３６３μmol）、ピロリジン（２４０μL、２．９
mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、５３４μL、９０７μmol）及
びジイソプロピルエチルアミン（１９０μL、１．０９mmol）の混合物を、７０℃で２．
５日間撹拌した。溶媒を蒸発させ；残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を用いてト
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、シリカに適用し、そして溶離剤としてヘプタン／ＥｔＯＡｃ １０～１００％を使用し
た２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、Ｎ－（６－フル
オロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－
１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサ
ミド（８３mg、５２．８％）を白色の固体として得た。融点　２５０～２５１℃。ＭＳ：
ｍ／ｚ＝４３４．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５８】
実施例３２
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル）－アミド
【化７９】

　テトラヒドロフラン（１０mL）中の５－（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボン酸（１３８mg、３６３μmol）、モルホリン（２５３μL、２．９
mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、５３４μL、９０７μmol）及
びジイソプロピルエチルアミン（１９０μL、１．０９mmol）の混合物を、窒素雰囲気下
、７０℃で２．５日間（週末）撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液を用いてトリチュレートし、そして沈殿した固体を濾別し、そして真空下で
乾燥させた。この粗物質を、シリカに適用し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル
 １０～１００％を使用した２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより
精製して、２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－
カルボン酸（６－フルオロ－２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－アミド（６７mg、４１．１％）を白色の固体として得た。融点：２
２４～２２５℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５９】
実施例３３
７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カル
ボキサミド）－Ｎ－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキサミド
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【化８０】

【０１６０】
ａ）　エチル ７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カ
ルボキシラート
【化８１】

　ピリジン（２５mL）中の１，２－ジアミノ－４－ブロモピリジニウム２，４，６－トリ
メチルベンゼンスルホナート（４．１８ｇ、１０．８mmol）及びエチル ２－クロロ－２
－オキソアセタート（２．４mL、２１．５mmol）の混合物は、１００℃で１８時間加熱す
る。溶媒を蒸発させ、そして橙色の残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を用いて２
時間トリチュレートする。固体を、濾過により集め、水で数回洗浄し、そして乾燥させて
、エチル７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキ
シラート（１．７５９ｇ、６０．５％）を明桃色の固体として得る。融点：１５８～１６
０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７０．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６１】
ｂ）　エチル ７－（tert－ブトキシカルボニルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキシラート

【化８２】

　ジオキサン（４５mL）中のエチル７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－２－カルボキシラート（１．７６ｇ、６．５２mmol）のアルゴンでパージし
た溶液に、tert－ブチルカルバマート（９１６mg、７．８２mmol）、トリス（ジベンジリ
デンアセトン）ジパラジウム（０）（１１９mg、１３０μmol）、４，５－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（１５１mg、２６１μmol）及び炭酸セ
シウム（２．９７ｇ、９．１２mmol）を加える。得られた混合物を、１１０℃に加熱し、
そして２０時間撹拌する。反応混合物を、シリカに装填し、そして溶離剤としてヘプタン
／酢酸エチル ３０～１００％を使用した５０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラ
フィーにより精製して、エチル７－（tert－ブトキシカルボニルアミノ）－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキシラート（１．０７ｇ、５４％）を
明黄色の固体として得る。融点：２２０～２℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３０７．３（Ｍ＋Ｈ＋）
。
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【０１６２】
ｃ）　エチル ７－アミノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カ
ルボキシラート
【化８３】

　ジクロロメタン（５mL）及びトリフルオロ酢酸（５．３８mL、６９．９mmol）中のエチ
ル７－（tert－ブトキシカルボニルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－２－カルボキシラート（１．０７ｇ、３．４９mmol）の溶液を、２５℃で３時
間撹拌する。この混合物を、飽和炭酸ナトリウム水溶液を使用して塩基性にし、そして酢
酸エチルで抽出する。有機層を、水及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ
、そして溶媒を、真空下で除去して、エチル７－アミノ－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－２－カルボキシラート（５４３mg、７５．４％）を明黄色の固体と
して得る。融点：１５０～１７１℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２０７．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６３】
ｄ）　７－｛［４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－
３－カルボニル］－アミノ｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－
カルボン酸エチルエステル

【化８４】

　テトラヒドロフラン（１０mL）中のエチル７－アミノ－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－２－カルボキシラート（５４０mg、２．６２mmol）、４－（アゼチ
ジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（５４８mg、
２．６２mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３．８６mL、６．５
５mmol）及びジイソプロピルエチルアミン（１．３７mL、７．８６mmol）の混合物を、１
８時間還流する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を用
いてトリチュレートする。沈殿した固体を、濾過により集め、水で数回洗浄し、そして乾
燥させて、７－｛［４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボニル］－アミノ｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
２－カルボン酸エチルエステル（６６５mg、６３．９％）を明褐色の固体として得る。融
点：２５２～５℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９８．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６４】
ｅ）　７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボキサミド）－Ｎ－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキサミド
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【化８５】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－２－カルボン酸（１４０mg、０．３７９mmol）、３，３，３－トリフルオ
ロプロパン－１－アミン（２１４mg、１．９mmol）、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（
２６５μL、１．５２mmol）及び１－プロパンホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０
％、５６９μL、０．９４８mmol）の混合物を、室温で１０時間撹拌する。反応混合物を
、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（６０mL）に注ぎ、そして酢酸エチルで抽出する（２×５
０mL）。合わせた有機層を、水で１回、ブラインで１回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥
させ、そして溶媒を、真空下で除去する。１２ｇシリカカートリッジのクロマトグラフィ
ー（溶離液　ジクロロメタン＋２％メタノール）による残留物の精製が、７－（４－（ア
ゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド）－
Ｎ－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－２－カルボキサミド（３１mg、１７．６％）を白色の泡状物として産する。Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝４６５．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６５】
実施例３４
Ｎ－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
キサミド

【化８６】

【０１６６】
ａ）　７－ブロモ－２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン

【化８７】
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　ピリジン（１２mL）中の１，２－ジアミノ－４－ブロモピリジニウム２，４，６－トリ
メチルベンゼンスルホナート（２ｇ、５．１５mmol）及び塩化イソブチリル（８０９μL
、７．７３mmol）の混合物を、１００℃で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして橙
色の残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を用いて２時間トリチュレートする。固体
を、濾過により集め、水で数回洗浄し、そして乾燥させて、７－ブロモ－２－イソプロピ
ル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（３７８mg、３０．６％）を明褐
色の固体として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２４０；２４２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６７】
ｂ）　tert－ブチル ２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イルカルバマート
【化８８】

　ジオキサン（１０mL）中の７－ブロモ－２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン（３７８mg、１．５７mmol）のアルゴンでパージした溶液に、te
rt－ブチルカルバマート（２２１mg、１．８９mmol）、炭酸セシウム（７１８mg、２．２
mmol）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（２８．８mg、３１．５
μmol）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（３
６．４mg、６３．０μmol）を加える。得られた混合物を、アルゴン雰囲気下、２．５日
間（週末）還流する。この粗物質を、シリカゲルに装填し、そして溶離剤としてヘプタン
／酢酸エチル ２０～７０％を使用した２０ｇシリカカラムのフラッシュクロマトグラフ
ィーにより精製して、tert－ブチル２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート（４０５mg、９３．１％）を明黄色の固体とし
て得る。融点：２１５～８℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７７．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６８】
ｃ）　２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミ
ン
【化８９】

　テトラヒドロフラン（１０mL）中のtert－ブチル ２－イソプロピル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート（４００mg、１．４５mmol）
の溶液に、塩酸（ジエチルエーテル中５N、２０mL、１００mmol）を加える。得られた懸
濁液を、２５℃で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、酢酸エチルで希
釈し、水酸化ナトリウム２Nで塩基性化し、そして水及びブラインで洗浄する。有機層を
、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、減圧下で蒸発させる。残留物（４１６mg
）を、溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル ５０～１００％を使用した２０ｇシリカゲル
カラムのクロマトグラフィーにより精製して、２－イソプロピル－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（１５９mg、６２．３％）を白色の固体として
得る。融点：１７４～６℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝１７７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６９】
ｄ）　エチル ５－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート
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【化９０】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－アミン（１５９mg、９０２μmol）、４－（エトキシカルボニル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（２１５mg、１．０８mmol）、プロ
ピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、１．３３mL、２．２６mmol）及びジイソプ
ロピルエチルアミン（４７３μL、２．７１mmol）の混合物を、１８時間還流する。溶媒
を蒸発させ、そして残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と共に１時間撹拌する。沈
殿した固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、エチル ５－（２－イ
ソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（３３２mg、１０３％）を白
色の固体として得る。融点：１７５～７℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３５７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７０】
ｅ）　５－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸

【化９１】

　メタノール（６mL）及び水（２mL）中のエチル５－（２－イソプロピル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボキシラート（３３０mg、９２６μmol）及び水酸化リチウム一水和
物（１５５mg、３．７mmol）の混合物を、２５℃で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、
白色の残留物を、水に溶解し、そして３７％塩酸水溶液で酸性化する。沈殿した白色の固
体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、５－（２－イソプロピル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（２８５mg、９３．７％）を白色の固体として得る。
融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２７．３（Ｍ－Ｈ＋）。
【０１７１】
ｆ）　Ｎ－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
カルボキサミド
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【化９２】

　テトラヒドロフラン（４mL）中の５－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸（７０mg、２１３μmol）、ピロリジン（７０．５μL、８５３μmol）、プ
ロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３１４μL、５３３μmol）及びジイソプ
ロピルエチルアミン（１１２μL、６４０μmol）の混合物を、２５℃で３．５日間撹拌す
る。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と共に１時間撹拌
する。沈殿した固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、Ｎ－（２－イ
ソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチ
ル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（７
６mg、９３．５％）を白色の固体として得る。融点：１４１～３℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８
０．３（Ｍ－Ｈ＋）。
【０１７２】
実施例３５
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－
カルボキサミド
【化９３】

【０１７３】
ａ）　１－エトキシカルボニル－３－（４－ブロモ－ピリジン－２－イル）－チオ尿素
【化９４】

　ジオキサン（７０mL）中の４－ブロモピリジン－２－アミン（２．８９５ｇ、１６．７
mmol）の溶液に、エトキシカルボニル－イソチオシアナート（１．８９mL、１６．７mmol
）を加える。得られた混合物を、室温で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、固体の黄色
の残留物を、酢酸エチルで希釈し、そして水及びブラインで洗浄し；有機層を、硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、減圧下で除去して、１－エトキシカルボニル－３－
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（４－ブロモ－ピリジン－２－イル）－チオ尿素（４．８１ｇ、９４．５％）を黄色の固
体として得る。融点：１０７～１１０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３０１．８、３０３．９（Ｍ＋
Ｈ＋）。
【０１７４】
ｂ）　７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン
【化９５】

　エタノール（３６７mL）中のヒドロキシルアミン塩酸塩（２０．０ｇ、２８８mmol）及
びＮ－エチルジイソプロピルアミン（３０．１mL、１７３mmol）の混合物を、室温で数分
間撹拌し、そして混合物を、１－エトキシカルボニル－３－（４－ブロモ－ピリジン－２
－イル）－チオ尿素（１７．５ｇ、５７．５mmol）に加える。得られた混合物を、１日還
流する。溶媒を蒸発させ、そして水１００mLを、残留物に加える。この懸濁液を、１０分
間撹拌し、固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、７－ブロモ－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン（１０．７１ｇ、８７．４％
）を明黄色の固体として得る。融点：１９０～２℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２１３．０、２１５
．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７５】
ｃ）　２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン

【化９６】

　ブロモホルム（７８．１mL、８９３mmol）中の７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン（３．１７ｇ、１４．９mmol）、臭化ベンジルトリ
エチルアンモニウム（１２．２ｇ、４４．６mmol）及び亜硝酸ナトリウム（１０．３ｇ、
１４９mmol）の懸濁液を、２５℃で３０分間撹拌し、次にジクロロ酢酸（２．４６mL、２
９．８mmol）を加え、そして得られた溶液（混合物を光から保護するためにアルミニウム
箔で覆った）を、室温で１８時間撹拌する。水２００mLの添加及び３０分間の撹拌後、こ
の混合物を、ジクロロメタンで３回抽出し、有機層を合わせて、水で洗浄し、硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、そして溶媒を、減圧下で蒸発させる。残留物（３．１５ｇ 褐色の固
体）を、溶離剤としてジクロロメタン／メタノール ５％を使用した５０ｇシリカカラム
のクロマトグラフィーにより精製して、２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン（２．１７ｇ、５２．６％）を白色の固体として得る。融点：１８
３～４℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７５．８、２７７．９（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７６】
ｄ）　７－ブロモ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－２－アミン

【化９７】

　ジメチルアミン（ＥｔＯＨ中３０％、６０mL、３５５mmol）中の２，７－ジブロモ－［
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１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（２．１６ｇ、７．８mmol）の混合物を
、高圧力容器内で、各々、およそ５４０mg／１５mLのジメチルアミンの４分量で１００℃
に３時間加熱する。バッチを合わせて、そして溶媒を蒸発させる。この明褐色の粗物質（
４．７７ｇ）を、シリカゲルに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル １０
～４０％を使用した７０ｇシリカカラムのクロマトグラフィーにより精製して、７－ブロ
モ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン
（１．３６ｇ、７２．３％）を明黄色の固体として得る。融点：１３３～４℃。ＭＳ：ｍ
／ｚ＝２４３．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７７】
ｅ）　tert－ブチル ２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバマート
【化９８】

　ジオキサン（１１mL）中の７－ブロモ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン（３００mg、１．２４mmol）のアルゴンでパージし
た溶液に、tert－ブチルカルバマート（１７５mg、１．４９mmol）、炭酸セシウム（５６
８mg、１．７４mmol）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（２２．
８mg、２４．９μmol）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチル
キサンテン（２８．８mg、４９．８μmol）を加える。得られた混合物を、アルゴン雰囲
気下、１００℃で１８時間撹拌する。この粗物質を、シリカゲルに装填し、そして溶離剤
としてヘプタン／酢酸エチル １０～７０％を使用した２０ｇシリカカラムのクロマトグ
ラフィーにより精製して、tert－ブチル２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート（３１０mg、８９．８％）を黄色の
泡状物として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７８．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７８】
ｆ）　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２，
７－ジアミン
【化９９】

　ジクロロメタン（１５mL）及び塩酸（ジエチルエーテル中５N、５０mL、２５０mmol）
中のtert－ブチル２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルカルバマート（１．８ｇ、６．４９mmol）の混合物を、室温で１８時間
撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、水（１００mL）に溶解し、３２％水酸化ナ
トリウム水溶液で塩基性化し、そして酢酸エチルで２回抽出する。合わせた有機層を、水
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、減圧下で蒸発させて、Ｎ２，Ｎ
２－ジメチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２，７－ジアミン（
７２７mg、６３．２％）を黄色の固体として得る。融点：２３６～８℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝
１７８．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７９】
ｇ）　エチル ５－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシ
ラート
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【化１００】

　テトラヒドロフラン（４０mL）中のＮ２，Ｎ２－ジメチル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－２，７－ジアミン（７００mg、３．９５mmol）、４－（エトキ
シカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（８１２mg、４．１mm
ol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、５．８２mL、９．８８mmol）及
びジイソプロピルエチルアミン（２．０７mL、１１．９mmol）の混合物を、窒素雰囲気下
、１８時間還流する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
でトリチュレートする。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、エチ
ル ５－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（１
．２６ｇ、８９．３％）を明褐色の固体として得る。融点：１９３～５℃。ＭＳ：ｍ／ｚ
＝３５８．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８０】
ｈ）　５－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
【化１０１】

　メタノール（２０mL）及び水（５mL）中のエチル ５－（２－（ジメチルアミノ）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（１．２４ｇ、３．４７mmol）及び水酸化リ
チウム一水和物（２９１mg、６．９４mmol）の混合物を、５０℃で４時間撹拌する。溶媒
を蒸発させる。褐色の油状残留物を、水に溶解し、そして２N 塩酸水溶液（３．４７mL）
を用いてｐＨ＝５に酸性化した。沈殿したオフホワイトの固体を、濾過により集め、メタ
ノールに溶解し、そして蒸発させて、５－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（１．０９ｇ、９５．３％）をオフホワイトの固体として得る。融
点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２８．０（Ｍ－Ｈ＋）。
【０１８１】
ｉ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－５－カルボキサミド
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【化１０２】

　テトラヒドロフラン（８mL）中の５－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸（１５０mg、４５５μmol）、アゼチジン（１２３μL、１．８２mmol
）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６７１μL、１．１４mmol）及び
ジイソプロピルエチルアミン（３９８μL、２．２８mmol）の混合物を、窒素雰囲気下、
室温で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液でトリチュレートする。沈殿した固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥
させて、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－カルボキサミド（１１９mg、７０．９％）をオフホワイトの固体として得る。融
点：２４０～１℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３６９．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８２】
実施例３６
Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
カルボキサミド
【化１０３】

　テトラヒドロフラン（８mL）中の５－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸（１５０mg、４５５μmol）、モルホリン（３１７μL、３．６４mmol
）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６７１μL、１．１４mmol）及び
ジイソプロピルエチルアミン（２３９μL、１．３７mmol）の混合物を、窒素雰囲気下、
７０℃で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液でトリチュレートする。沈殿した固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾
燥させて、Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－カルボキサミド（１５２mg、８３．８％）をオフホワイトの固体として得る。
融点：１９６～８℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９９．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８３】
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実施例３７
Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－
カルボキサミド
【化１０４】

　テトラヒドロフラン（８mL）中の５－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸（１５０mg、４５５μmol）、ピロリジン（２２６μL、２．７３mmol
）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６７１μL、１．１４mmol）及び
ジイソプロピルエチルアミン（２３９μL、１．３７mmol）の混合物を、窒素雰囲気下、
７０℃で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液でトリチュレートする。沈殿した固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾
燥させて、Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－１－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－カルボキサミド（１５５mg、８９％）を明褐色の固体として得る。融点：１９
９～２０１℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８３．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８４】
実施例３８
Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル）－４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－カルボキサミド
【化１０５】

　テトラヒドロフラン（８mL）中の５－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸（１５０mg、４５５μmol）、３－フルオロアゼチジン塩酸塩（１５
２mg、１．３７mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６７１μL、
１．１４mmol）及びジイソプロピルエチルアミン（３９８μL、２．２８mmol）の混合物
を、窒素雰囲気下、室温で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液でトリチュレートし；沈殿した固体を、濾過により集め、水で洗
浄し、そして乾燥させて、Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［
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１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（１５８mg、８９．８％）を白色
の固体として得る。融点：２４３～４℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８５】
実施例３９
Ｎ４，Ｎ４－ジエチル－１－メチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
【化１０６】

　テトラヒドロフラン（５mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（１５０mg、０．４０４mmol）、ジエチルアミン（２５０μL、２
．４２mmol）、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（２８２μL、１．６２mmol）及びプロ
ピルホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０％、６０６μL、１．０１mmol）の混合物
を、７０℃で２２時間撹拌する。溶媒を、減圧下で除去し、そして残留物を、飽和重炭酸
ナトリウム水溶液（３０mL）で１時間トリチュレートする。固体を、濾過により集め、水
で洗浄し、そして乾燥させて、Ｎ４，Ｎ４－ジエチル－１－メチル－Ｎ５－（２－モルホ
リノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４，５－ジカルボキサミド（１４０mg、８１．３％）を白色の固体として得る。融点
：１６５～７℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２７．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８６】
実施例４０
Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
【化１０７】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（１５０mg、０．４０４mmol）、ジメチルアミン塩酸塩（１９８mg
、２．４２mmol）、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（５６４μL、３．２３mmol）及び
１－プロパンホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０％、６０６μL、１．０１mmol）
の混合物を、７０℃で２２時間撹拌する。溶媒を、減圧下で除去し、そして残留物を、飽
和重炭酸ナトリウム水溶液（３０mL）で１時間トリチュレートする。固体を、濾過により
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集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－Ｎ５－（２－モル
ホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４，５－ジカルボキサミド（１３８mg、８５．７％）を白色の固体として得る。融
点：２３７～２４０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９９．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８７】
実施例４１
Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド
【化１０８】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（１５０mg、０．４０４mmol）、Ｎ－メチルエタンアミン（１７４
μL、２．０２mmol）、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（５６４μL、３．２３mmol）及
び１－プロパンホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０％、６０６μL、１．０１mmol
）の混合物を、７０℃で撹拌する。溶媒を、減圧下で除去し、そして残留物を、飽和重炭
酸ナトリウム水溶液（３０mL）で１時間トリチュレートする。固体を、濾過により集め、
水で洗浄し、そして乾燥させて、Ｎ４－エチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モル
ホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４，５－ジカルボキサミド（１４９mg、８９．４％）を白色の固体として得る。融
点：２０１～３℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１３．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８８】
実施例４２
１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキ
サミド

【化１０９】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（１５０mg、０．４０４mmol）、３－フルオロアゼチジン塩酸塩（
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ol）及び１－プロパンホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０％、６０６μL、１．０
１mmol）の混合物を、７０℃で２２時間撹拌する。溶媒を、減圧下で除去し、そして残留
物（７７２mg）を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（３０mL）で１時間トリチュレートする
。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、１－メチル－Ｎ－（２－モ
ルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－４－（ピロ
リジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（１５２mg、８８．
７％）を白色の固体として得る。融点：２１０～２℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２９．４（Ｍ＋
Ｈ＋）
【０１８９】
実施例４３
４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－モルホリノ
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド

【化１１０】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（１５０mg、０．４０４mmol）、３－フルオロアゼチジン塩酸塩（
１３５mg、１．２１mmol）、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（３５３μL、２．０２mmo
l）及び１－プロパンホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０％、６０６μL、１．０１
mmol）の混合物を、室温で２２時間撹拌する。溶媒を、減圧下で除去し、そして残留物（
９９４mg）を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（３０mL）で２時間トリチュレートする。固
体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、４－（３－フルオロ－アゼチジ
ン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－モルホリ
ン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド
（６８mg、３９．３％）をオフホワイトの固体として得る。融点：２４７～２５０℃。Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝４２５．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０１９０】
実施例４４
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド
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【化１１１】

【０１９１】
ａ）　tert－ブチル ２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバマート
【化１１２】

　ジオキサン（７０．３mL）中の２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン（１．９ｇ、６．８６mmol）のアルゴンでパージした溶液に、tert－ブチ
ルカルバマート（９６５mg、８．２３mmol）、炭酸セシウム（３．１３ｇ、９．６１mmol
）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（１２６mg、１３７μmol）
及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（１５９mg、
２７４μmol）を加える。得られた混合物を、アルゴン雰囲気下、１００℃で１８時間撹
拌する。この粗物質を、シリカゲルに装填し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル
 １０～４０％を使用した７０ｇシリカカラムのクロマトグラフィーにより精製して、ter
t－ブチル２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカ
ルバマート（１．３９ｇ、６４．６％）を白色の固体として得る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３１３
．０；３１４．９（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１９２】
ｂ）　tert－ブチル ２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート
【化１１３】

　窒素を、ジオキサン（２３．８mL）及び飽和炭酸ナトリウム水溶液（５．９４mL）中の
tert－ブチル ２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ルカルバマート（１．３９ｇ、４．４４mmol）及びピリジン－３－イルボロン酸（８１８
mg、６．６６mmol）の混合物に通して１０分間バブリングし、次に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）クロリド（１８１mg、２２２μmol）
を加え、そして得られた混合物を、窒素雰囲気下、１８時間還流する。残留物を、ジクロ
ロメタンで希釈し、そして水で洗浄し；有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、
そして溶媒を、減圧下で除去する。残留物を、シリカゲルに装填し、そして溶離剤として
ヘプタン／酢酸エチル ５０～１００％を使用した５０ｇシリカカラムのクロマトグラフ
ィーにより精製して、tert－ブチル ２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート（７６２mg、５５．１％）を明褐
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【０１９３】
ｃ）　２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－アミン
【化１１４】

　塩酸（エーテル中５N、１５mL、７５．０mmol）中のtert－ブチル２－（ピリジン－３
－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート（
７５５mg、２．４３mmol）の混合物を、室温で７時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして
黄色を帯びた固体を、水に溶解し、そして水酸化ナトリウム３２％で塩基性化し；沈殿し
た固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、２－（ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（４７１mg、９２％
）を明褐色の固体として得る。融点：２２８～２３３℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２１２．１（Ｍ
＋Ｈ＋）。
【０１９４】
ｄ）　メチル １－メチル－５－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
キシラート

【化１１５】

　テトラヒドロフラン（１５mL）中の２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（４６８mg、２．２２mmol）、４－（メトキ
シカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（４９０mg、２．６６
mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３．２６mL、５．５４mmol）
及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．５１mL、８．８６mmol）の混合物を、窒
素雰囲気下、７０℃で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和重炭酸
ナトリウム水溶液でトリチュレートする。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして
乾燥させて、メチル １－メチル－５－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボキシラート（５６４mg、６７．５％）を明褐色の固体として得る。融点：２２８～
２３１℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３７８．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１９５】
ｅ）　１－メチル－５－（２－ピリジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
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【化１１６】

　メタノール（１０mL）及び水（３mL）中のメチル １－メチル－５－（２－（ピリジン
－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（５６０mg、１．４８mmol）及び水酸化
リチウム一水和物（１２５mg、２．９７mmol）の混合物を、５０℃で１８時間撹拌する。
メタノールを蒸発させ、そして得られた懸濁液を、２N 塩酸水溶液（１．４８５mL、２．
９７mmol）で処理する。溶媒を蒸発させて、２当量の塩化リチウムを含有する１－メチル
－５－（２－ピリジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６７０mg、１０１％）を
得る。融点：＞２５０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３６２．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１９６】
ｆ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－
イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－カルボキサミド

【化１１７】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－（ピリジン－３－イル）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸（１００mg、２２３μmol）、アゼチジン（６０．２μL、８９３
μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３２９μL、５５８μmol）
及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１１４μL、６６９μmol）の混合物を、室温
で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で
トリチュレートする。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、４－（
アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキサミド（２８mg、３１．２％）を明褐色の固体として得る。融点：２５３～４℃。
ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０３．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１９７】
実施例４５
１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
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５－カルボキサミド
【化１１８】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－（ピリジン－３－イル）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸（１００mg、２２３μmol）、モルホリン（１５６μL、１．７９
mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３２９μL、５５８μmol）及
びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１１４μL、６６９μmol）の混合物を、１８時
間還流する。混合物を、酢酸エチルに溶解し、そして重炭酸ナトリウム溶液及びブライン
で洗浄する。有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、そして溶媒を、減圧下で除
去する。残留物を、溶離剤として酢酸エチル／メタノール １０％を使用した２０ｇシリ
カカラムのクロマトグラフィーにより精製して、１－メチル－４－（モルホリン－４－カ
ルボニル）－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（４０mg、４１．５
％）を白色の固体として得る。融点：２１８～２２０℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３３．３（Ｍ
＋Ｈ＋）。
【０１９８】
実施例４６
１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボキサミド

【化１１９】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－（ピリジン－３－イル）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸（１００mg、２２３μmol）、ピロリジン（１４８μL、１．７９
mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３２９μL、５５８μmol）及
びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１１４μL、６６９μmol）の混合物を、１８時
間還流する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液でトリチュ
レートする。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そして乾燥させて、１－メチル－Ｎ
－（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
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７－イル）－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサ
ミド（７７mg、８２．９％）を明褐色の固体として得る。融点：２２６～８℃。ＭＳ：ｍ
／ｚ＝４１７．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１９９】
実施例４７
４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（２－（ピリジン
－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボキサミド
【化１２０】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－（ピリジン－３－イル）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸（１００mg、２２３μmol）、３－フルオロアゼチジン塩酸塩（
７４．７mg、６６９μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３２９
μL、５５８μmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２２８μL、１．３４mmo
l）の混合物を、室温で１８時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、飽和重炭
酸ナトリウム水溶液でトリチュレートする。固体を、濾過により集め、水で洗浄し、そし
て乾燥させて、４－（３－フルオロアゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－Ｎ－（
２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（３６mg、３７．３％）を明褐色の固体
として得る。融点：２４７～９℃。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２１．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２００】
実施例４８
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－
アミド）３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル）－アミド］

【化１２１】

　テトラヒドロフラン（５．００mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸（１００mg、２７６μmol）、Ｎ－メチルシクロプロパンアミン（５８．
９mg、８２８μmol）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２３５μL、１．３８mmol
）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０７μL、６９０μmol）の混
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合物を、７０℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶
液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥させて、２－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－アミ
ド）３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル）－アミド］（１０３mg、８９．９％）を明黄色の固体として得た。融点：１５６～１
５７℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１６．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２０１】
実施例４９
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［メチル－（２，２，２－ト
リフルオロ－エチル）－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］
【化１２２】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（１２３mg、３３９μmol）、２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－メチルエタンア
ミン塩酸塩（１０２mg、６７９μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０
％、５００μL、８４９μmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２８９μL、
１．７mmol）の混合物を、６０℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、そして残留物を
、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、
そして乾燥させて、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［メチル
－（２，２，２－トリフルオロ－エチル）－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（７５mg、４８．３％）を
白色の固体として得た。融点：＞２５０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５８．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２０２】
実施例５０
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－
アミド

【化１２３】

　テトラヒドロフラン（４mL）中の５－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸（７０mg、２１３μmol）、アゼチジン（７１．６μL、１．０７mmol）、プ
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ロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３１４μL、５３３μmol）及びジイソプ
ロピルエチルアミン（１１２μL、６４０μmol）の混合物を、２５℃で３．５日間（週末
）撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした
。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥させて、４－（アゼチジン－１－カル
ボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－イソプロピル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（７４mg、９４．５％
）を白色の固体として得た。融点：２２６～２２７℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３６６．１（Ｍ－
Ｈ＋）
【０２０３】
実施例５１
４－（３－フルオロ－アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－
３－カルボン酸（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－アミド
【化１２４】

　テトラヒドロフラン（４mL）中の５－（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸（７０mg、２１３μmol）、３－フルオロアゼチジン塩酸塩（７１．３mg、
６４０μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３１４μL、５３３μ
mol）及びジイソプロピルエチルアミン（２２３μL、１．２８mmol）の混合物を、２５℃
で２．５日間（週末）撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶液で
トリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥させて、４－（３
－フルオロ－アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸（２－イソプロピル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル）－アミド（７１mg、８６．４％）を白色の固体として得た。融点：２２６～２２７℃
、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８４．０（Ｍ－Ｈ＋）
【０２０４】
実施例５２
Ｎ４－シクロペンチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボ
キサミド
【化１２５】
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　テトラヒドロフラン（４mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（１００mg、０．２６９mmol）、シクロペンチル－メチルアミン（
１０７mg、１．０８mmol）、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（３７６μL、２．１５mmo
l）及び１－プロパンホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０％、４０４μL、０．６７
３mmol）の混合物を、７０℃で２２時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素
ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥
させて、Ｎ４－シクロペンチル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－
ジカルボキサミド（１１３mg、９２．７％）をオフホワイトの固体として得た。融点：２
２２～４℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５３．５（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２０５】
実施例５３
Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２－モルホリノ－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４，５－ジカルボ
キサミド
【化１２６】

　テトラヒドロフラン（５mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（１４０mg、０．３７７mmol）、Ｎ－メチルシクロプロピルアミン
（１６１mg、２．２６mmol）、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（５２７μL、３．０２m
mol）及び１－プロパンホスホン酸環状無水物（酢酸エチル中５０％、５６６μL、０．９
４３mmol）の混合物を、７０℃で２２時間撹拌した。溶液を、シリカゲル（１．５ｇ）に
装填し、そして溶離剤として酢酸エチルを用いた１０ｇ Silicycleカートリッジのクロマ
トグラフィーにより精製して、Ｎ４－シクロプロピル－Ｎ４，１－ジメチル－Ｎ５－（２
－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－４，５－ジカルボキサミド（１３９mg、８６．９％）を白色の固体として得
る。融点：１７２～５℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１５．４（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２０６】
実施例５４
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［メチル－（２，２，２－ト
リフルオロ－エチル）－アミド］３－［（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］
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【化１２７】

　テトラヒドロフラン（６．５mL）中の１－メチル－５－（２－モルホリノ－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸（１１４mg、３０７μmol）、２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－メチルエ
タンアミン塩酸塩（９１．８mg、６１４μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチ
ル中５０％、４５２μL、７６７μmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２６
１μL、１．５３mmol）の混合物を、６０℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留
物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄
し、そして乾燥させて、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［メ
チル－（２，２，２－トリフルオロ－エチル）－アミド］３－［（２－モルホリン－４－
イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］（１２
６mg、８８，０％）を白色の固体として得た。融点：２３８．７，ＭＳ：ｍ／ｚ＝４６７
．０（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２０７】
実施例５５
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－
アミド）３－［（２－ピリジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－アミド］
【化１２８】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－ピリジン－３－イル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸（１５０mg、３３５μmol）、Ｎ－メチルシクロプロパンアミン（７
１．４mg、１．００mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４９３μ
L、８３７μmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（３９８μL、２．３４mmol
）の混合物を、７０℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、ジクロロ
メタンで希釈し、有機層を、飽和炭酸水素ナトリウム溶液及び水で洗浄し、硫酸マグネシ
ウムで乾燥させ、濾過し、そして蒸発させて、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－
ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－アミド）３－［（２－ピリジン－３－イル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］（７８mg、
５６．０％）を明黄色の泡状物として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１７．３（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２０８】
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実施例５６
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル）
－メチル－アミド］３－［（２－ピリジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］
【化１２９】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の１－メチル－５－（２－ピリジン－３－イル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸（１５０mg、３３５μmol）、２－フルオロ－Ｎ－メチルエタンアミ
ン塩酸塩（１１４mg、１．００mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％
、４９３μL、８３７μmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（３９８μL、２
．３４mmol）の混合物を、７０℃に１８時間加熱した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸
水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして
乾燥させて、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオ
ロ－エチル）－メチル－アミド］３－［（２－ピリジン－３－イル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（３６mg、２５．５％）を白色の固
体として得た。融点：２００～２０８℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２３．０（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２０９】
実施例５７
２－メチル－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－２－オキサ－５－アザ－ビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－５－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピリジン－３－イ
ル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド
【化１３０】

　テトラヒドロフラン（７．００mL）中の１－メチル－５－（２－ピリジン－３－イル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボン酸（１５０mg、３３５μmol）、（１Ｓ，４Ｓ）－２－オキサ－
５－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン塩酸塩（１３６mg、１．００mmol）、プロピル
ホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４９３μL、８３７μmol）及びＮ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（３９８μL、２．３４mmol）の混合物を、２．５日間（週末）還
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流した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈
殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥させて、２－メチル－４－（（１Ｒ，４Ｒ
）－２－オキサ－５－アザ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－カルボニル）－２Ｈ
－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピリジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（７９mg、５３．１％）を白色の固体として
得た。融点：２７２～２７３℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４４５．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２１０】
実施例５８
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド
【化１３１】

【０２１１】
ａ）　（７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル）－
エチル－メチル－アミン

【化１３２】

　エタノール（４mL）中の２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン（１ｇ、３．６１mmol）及びＮ－メチルエタンアミン（４．００mL、４６．６mm
ol）の混合物を、高圧力容器内で、１２０℃に４時間加熱した。この粗物質を、シリカゲ
ルに適用し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル １０～３０％を使用した２０ｇ
シリカゲルカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、（７－ブロモ－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル）－エチル－メチル－アミン（
５４９mg、５９．６％）を白色の固体として得た。融点：１０９～１１１℃、ＭＳ：ｍ／
ｚ＝２５５／２５７（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２１２】
ｂ）　［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル

【化１３３】

　ジオキサン（２０．６mL）中の７－ブロモ－Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－アミン（５４９mg、２．１５mmol）のアルゴン
でパージした溶液に、tert－ブチルカルバマート（３０３mg、２．５８mmol）、炭酸セシ
ウム（９８２mg、３．０１mmol）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０
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）（３９．４mg、４３．０μmol）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９
－ジメチルキサンテン（４９．８mg、８６．１μmol）を加えた。得られた混合物を、１
００℃に加熱し、そしてアルゴン雰囲気下、２．５日間（週末）撹拌した。この粗物質を
、シリカゲルに適用し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル １０～５０％を使用
した５０ｇシリカゲルカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、［２－（
エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル（５０９mg、８１．２％）を白色の固体として
得た。融点：１８１～１８３℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝２９２．３（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２１３】
ｃ）　Ｎ２－エチル－Ｎ２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－２，７－ジアミン
【化１３４】

　塩酸（エーテル中５N、２０mL、６５８mmol）中のtert－ブチル２－（エチル（メチル
）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート
（５００mg、１．７２mmol）の混合物を、２５℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、
白色の残留物を、酢酸エチルに溶解し、飽和重炭酸ナトリウム溶液（ｐＨ＝９）及び水で
洗浄した。有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、そして蒸発させて、
Ｎ２－エチル－Ｎ２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２，
７－ジアミン（２２２mg、６７．６％）を白色の固体として得た。融点：２１６～２１９
℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝１９２．４（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２１４】
ｄ）　５－［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
エチルエステル

【化１３５】

　テトラヒドロフラン（１０mL）中のＮ２－エチル－Ｎ２－メチル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２，７－ジアミン（２１５mg、１．１２mmol）、４－（
エトキシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（２６７mg、１
．３５mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、１．６６mL、２．８１
mmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５７４μL、３．３７mmol）の混合物
を、１８時間還流した。この粗物質を、シリカゲルに適用し、そして溶離剤として酢酸エ
チル １００％を使用した２０ｇシリカゲルカラムのフラッシュクロマトグラフィーによ
り精製して、５－［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボン酸エチルエステル（３７５mg、８９．８％）を明黄色の固体として得た。融点：１６
７℃，MS: m/z= 372.5 (M+H+)
【０２１５】
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ｅ）　５－［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
【化１３６】

　メタノール（１５mL）及び水（５mL）中のエチル ５－（２－（エチル（メチル）アミ
ノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（３６６mg、９８５μmol）及び水
酸化リチウム水和物（８２．７mg、１．９７mmol）の混合物を、５０℃で５時間撹拌した
。メタノールを蒸発させ、残留物を、水で希釈し、そして次に塩酸 １N（１．９７mL、１
．９７mmol）で中和した。沈殿した白色の固体を濾別し、水で数回洗浄し、そして乾燥さ
せて、５－［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
（３０６mg、９０．４％）を白色の固体として得た。
融点：＞２５０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３４２．１（Ｍ－Ｈ＋）
【０２１６】
ｆ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－アミド
【化１３７】

　テトラヒドロフラン（７mL）中の５－（２－（エチル（メチル）アミノ）－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸（１４４mg、４１９μmol）、アゼチジン（８４．８μL、１
．２６mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６１８μL、１．０５m
mol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２１４μL、１．２６mmol）の混合物を
、２．５日間（週末）還流した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶液で
トリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥させて、４－（ア
ゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（
エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル］－アミド（１５１mg 白色の固体、９４．１％）を白色の固体として得た。融点：２
２９～２３２℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８３．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２１７】
実施例５９
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド
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【化１３８】

　テトラヒドロフラン（７．００mL）中の５－（２－（エチル（メチル）アミノ）－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１４４mg、４１９μmol）、モルホリン（３６５mg
、４．１９mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６１８μL、１．
０５mmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２１４μL、１．２６mmol）の混
合物を、２．５日間（週末）還流した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム
溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥させて、２
－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［
２－（エチル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル］－アミド（１４１mg、８１．５％）を白色の固体として得た。融点：１６７～
１６９℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１３．４（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２１８】
実施例６０
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル）－アミド
【化１３９】

【０２１９】
ａ）　７－ブロモ－２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン

【化１４０】

　２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（７７０mg、２
．７８mmol）及びピロリジン（１５mL、１８１mmol）の混合物を、窒素雰囲気下、３時間
還流した。ピロリジンを蒸発させた。残留物を、酢酸エチルで希釈し、そして水及びブラ
インで洗浄した。有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、そして蒸発さ
せた。この粗物質を、シリカゲルに適用し、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル 
１０～５０％を使用した５０ｇシリカゲルカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより
精製して、７－ブロモ－２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン（３８３mg、５１．５％）をオフホワイトの固体として得た。融点：１７
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０～１７２℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝２６６．９／２６９（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２２０】
ｂ）　（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化１４１】

　ジオキサン（１４．４mL）中の７－ブロモ－２－（ピロリジン－１－イル）－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（３８３ｇ、１．４３mol）のアルゴンでパー
ジした溶液に、tert－ブチルカルバマート（２０２ｇ、１．７２mol）、炭酸セシウム（
６５４ｇ、２．０１mol）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（２
６．３ｇ、２８．７mmol）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチ
ルキサンテン（３３．２ｇ、５７．４mmol）を加えた。得られた混合物を、１００℃に加
熱し、そしてアルゴン雰囲気下、１８時間撹拌した。この粗物質を、シリカゲルに適用し
、そして溶離剤としてヘプタン／酢酸エチル １０～７０％を使用した２０ｇシリカゲル
カラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、（２－ピロリジン－１－イル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－カルバミン酸tert－ブ
チルエステル（３４６mg、７９．５％）をオフホワイトの固体として得た。融点：２１６
～２１９℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３０４．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２２１】
ｃ）　２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルアミン
【化１４２】

　ジクロロメタン（１０mL）中のtert－ブチル２－（ピロリジン－１－イル）－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバマート（３４０mg、１．１２
mmol）及び塩酸（エーテル中５N、２５mL、１２５mmol）の混合物を、２５℃で２０時間
撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートし
、固体を濾別し、水で数回洗浄し、そして乾燥させて、２－ピロリジン－１－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミン（１９４mg、８５．２％
）を明黄色の固体として得た。融点：２２１～２２５℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝２０４．４（Ｍ
＋Ｈ＋）
【０２２２】
ｄ）　１－メチル－５－（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチル
エステル
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【化１４３】

　テトラヒドロフラン（１０mL）中の２－（ピロリジン－１－イル）－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（１９７mg、９６９μmol）、４－（エト
キシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（２３１mg、１．１
６mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、１．４３mL、２．４２mmol
）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（４９４μL、２．９１mmol）の混合物を、
１８時間還流した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレー
トした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥させて、１－メチル－５－（２
－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
カルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチルエステル（３２７mg、８８．
０％）を明褐色の固体として得た。融点：２３３～２３４℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８４．５
（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２２３】
ｅ）　１－メチル－５－（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
【化１４４】

　メタノール（２０mL）及び水（５mL）中のエチル １－メチル－５－（２－（ピロリジ
ン－１－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモ
イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（３２２mg、８４０μmol）及び水酸
化リチウム水和物（１４１mg、３．３６mmol）の混合物を、２５℃で２．５日間撹拌した
。溶媒を蒸発させ、残留物を、塩酸３７％でｐＨ＝０に酸性化し、沈殿した固体を濾別し
、水で洗浄し、そして乾燥させて、１－メチル－５－（２－ピロリジン－１－イル－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸（３１６mg、１０６％）をオフホワイトの固体として得た。融点：
＞２５０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３５６．４（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２２４】
ｆ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－アミド
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【化１４５】

　テトラヒドロフラン（６mL）中の１－メチル－５－（２－（ピロリジン－１－イル）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボン酸（１５０mg、４２２μmol）、アゼチジン（８５．４μL、１．
２７mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６２２μL、１．０６mmo
l）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２８７μL、１．６９mmol）の混合物を、
７０°で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリ
チュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥させて、４－（アゼチ
ジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピロリ
ジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミ
ド（１３６mg、８１．７％）を明褐色の固体として得た。融点：＞２５０℃、ＭＳ：ｍ／
ｚ＝３９５．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２２５】
実施例６１
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル）－アミド
【化１４６】

　テトラヒドロフラン（６mL）中の１－メチル－５－（２－（ピロリジン－１－イル）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボン酸（１５０mg、４２２μmol）、モルホリン（３６８μL、４．２
２mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、６２２μL、１．０６mmol
）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２１５μL、１．２７mmol）の混合物を、
７０℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリ
チュレートした。この混合物を、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄した。有機層を分離し、
硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、そして蒸発させて、２－メチル－４－（モルホリ
ン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピロリジン－１－イル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（１０９mg、
６０．８％）を明黄色の固体として得た。融点：１９４～１９７℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２
５．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２２６】
実施例６２
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７－｛［４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボニル］－アミノ｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボ
ン酸ジメチルアミド
【化１４７】

　メタノール（２０mL）及び水（５mL）及びテトラヒドロフラン（１０mL）中のエチル 
７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カル
ボキサミド）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキシラー
ト（実施例３３、工程ｄ）（６５８mg、１．６６mmol）及び水酸化リチウム水和物（１３
９mg、３．３１mmol）の混合物を、６０℃で６時間撹拌した（加熱すると溶解する）。混
合物を、塩酸 ２N（１．６５５mL、３．３１mmol）を使用して中和し、そして混合物を蒸
発させて、７－｛［４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボニル］－アミノ｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
２－カルボン酸（７７６mg、７７．４％）を明褐色の固体として得て、これを、続く反応
において使用した。テトラヒドロフラン（７mL）中の７－（４－（アゼチジン－１－カル
ボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボン酸（１２０mg、２４４μmol）、ジメチル
アミン塩酸塩（９９．４mg、１．２２mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中
５０％、３５９μL、６０９μmol）及びジイソプロピルエチルアミン（２９８μL、１．
７１mmol）の混合物を、２５℃で２０時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、重炭酸
ナトリウム溶液でトリチュレートし、沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し、そして乾燥さ
せた。この物質を、シリカゲルに適用し、そして溶離剤としてジクロロメタン／メタノー
ル ５％を使用した５ｇシリカゲルカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製し
て、７－｛［４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３
－カルボニル］－アミノ｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カ
ルボン酸ジメチルアミド（３９mg、４０．４％）をオフホワイトの泡状物として得た。Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝３９７．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２２７】
実施例６３
７－｛［４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボニル］－アミノ｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボ
ン酸エチルアミド
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【化１４８】

　生成物を、実施例６２に記載したのと同様の方法で、出発物質として７－（４－（アゼ
チジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボン酸（１３０mg、２６４μ
mol）及びエタンアミン塩酸塩（２１５mg、２．６４mmol）を使用して、調製した。この
反応が、７－｛［４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－カルボニル］－アミノ｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２
－カルボン酸エチルアミド（３８mg、３６．３％）を白色の固体として産する。融点：２
１７～２２９℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９７．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２２８】
実施例６４
７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カル
ボキサミド）－Ｎ－（２－メトキシエチル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－２－カルボキサミド

【化１４９】

　生成物を、実施例６２に記載したのと同様の方法で、出発物質として７－（４－（アゼ
チジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボン酸（１４０mg、０．３７
９mmol）及び２－メトキシエタンアミン（１６３μL、１．９mmol）を使用して、調製し
た。この反応が、７－（４－（アゼチジン－１－カルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－カルボキサミド）－Ｎ－（２－メトキシエチル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－２－カルボキサミド（３２mg、１９．８％）を白色の固体と
して産する。融点：１５９～１６１℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２７．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２２９】
実施例６５
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド
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【化１５０】

【０２３０】
ａ）　（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－
カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化１５１】

　ジオキサン（２２２mL）中の２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン（６．００ｇ、２１．７mmol）のアルゴンでパージした溶液に、tert－ブチ
ルカルバマート（３．０５ｇ、２６．０mmol）、炭酸セシウム（９．８８ｇ、３０．３mm
ol）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（３９７mg、４３３μmol
）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（５０１mg
、８６７μmol）を加えた。得られた混合物を、１００℃に加熱し、そしてアルゴン雰囲
気下、１８時間撹拌した。この物質を、シリカゲルに適用し、そして溶離剤としてヘプタ
ン／酢酸エチル １０～７０％を使用した２０ｇシリカゲルカラムのフラッシュクロマト
グラフィーにより精製して、（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル）－カルバミン酸tert－ブチルエステル（５．１９ｇ、７６．５％）を
明黄色の固体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３１３．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２３１】
ｂ）　２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミン

【化１５２】

　ジクロロメタン（１５０mL）及び塩酸（エーテル中５N、１５０mL、７５０mmol）中のt
ert－ブチル２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
カルバマート（５．１９ｇ、１６．６mmol）の懸濁液を、２５℃で１８時間撹拌した。溶
媒を蒸発させ、残留物を、水（２００mL）に懸濁し、そして水酸化ナトリウム３２％を使
用してｐＨ＝１４に調整した。沈殿した固体を濾別し、水で４回洗浄し、そして真空下で
乾燥させて、２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
アミン（２．３９ｇ、６７．７％）を明黄色の固体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２１３．
０／２１５．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２３２】
ｃ）　５－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
カルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチルエステル
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【化１５３】

　テトラヒドロフラン（８０mL）中の２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－アミン（２．３９ｇ、１１．２mmol）、４－（エトキシカルボニル）
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（２．２２ｇ、１１．２mmol）、プロ
ピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、１６．５mL、２８．０mmol）及びＮ，Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミン（５．７２mL、３３．７mmol）の混合物を、アルゴン雰囲気
下、１８時間還流した。溶媒を蒸発させ、そして得られた黄色を帯びた油状物を、飽和炭
酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で４回洗浄し、
そして真空下で乾燥させて、５－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
エチルエステル（３．６４ｇ、８２．５％）を明黄色の固体として得た。融点：１７７～
１８０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９３．０／３９５．０（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２３３】
ｄ）　５－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
カルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
【化１５４】

　メタノール（４０mL）及び水（１０mL）中のエチル ５－（２－ブロモ－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボキシラート（１．２ｇ、３．０５mmol）及び水酸化リチウム水和物
（５１２mg、１２．２mmol）の混合物を、５０℃で４時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残
留物を、水で溶解し、そして塩酸３７％を使用してｐＨ＝０に酸性化した。沈殿した固体
を濾別し、そして水で洗浄し、そして真空下で乾燥させて、５－（２－ブロモ－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボン酸（９２９mg、８３．４％）を明褐色の固体として得た。融
点：＞２５０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３６２．７／３６４．８（Ｍ－Ｈ＋）
【０２３４】
ｅ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－
アミド
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【化１５５】

　テトラヒドロフラン（２０mL）中の５－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（９２９mg、２．５４mmol）、アゼチジン（２０６μL、３．０５mmol）、プロ
ピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、３．７５mL、６．３６mmol）及びＮ，Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミン（１．３mL、７．６３mmol）の混合物を、２５℃で１８時間
撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を、飽和炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートし
た。固体を濾別し、水で洗浄し、そして真空下で乾燥させて、４－（アゼチジン－１－カ
ルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ブロモ－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（９１０mg、８８．５％）
を明黄色の固体として得た。融点：＞２５０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０２．２／４０４．０
（Ｍ－Ｈ＋）
【０２３５】
実施例６６
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
（２－ピリジン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル）－アミド
【化１５６】

　ジオキサン（４mL）及び飽和炭酸ナトリウム溶液（１mL）中の４－（アゼチジン－１－
カルボニル）－Ｎ－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（１５０mg、３７１μ
mol）及びピリジン－４－イルボロン酸（６８．４mg、５５７μmol）の混合物に通して、
窒素を、１０分間バブリングさせ、次に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）クロリド／ｄｐｐｆ（１５．２mg、１８．６μmol）を加え、そ
して得られた混合物を、窒素雰囲気下、１８時間還流した。溶媒を蒸発させ、そして残留
物を、酢酸エチルで希釈し、そして水で洗浄し、有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾
燥させ、濾過し、そして蒸発させた。この粗物質を、シリカゲルに適用し、そして溶離剤
として酢酸エチル／メタノール ２～５％を使用した２０ｇシリカゲルカラムのフラッシ
ュクロマトグラフィーにより精製して、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピリジン－４－イル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（２８mg、１８．８％）を白色の固
体として得た。融点：＞２５０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０３．０（Ｍ＋Ｈ＋）
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【０２３６】
実施例６７
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（２－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド
【化１５７】

　生成物を、実施例６６に記載したのと同様の方法で、出発物質として４－（アゼチジン
－１－カルボニル）－Ｎ－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（１５０mg、３
７１μmol）及び２－メチルピリジン－４－イルボロン酸（７６．２mg、５５７μmol）を
使用して、調製した。この粗物質を、シリカゲルに適用し、そして溶離剤として酢酸エチ
ル／メタノール １０％を使用した２０ｇシリカゲルカラムのフラッシュクロマトグラフ
ィーにより精製して、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボン酸［２－（２－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（３４mg、２２．０％）をオフホワ
イトの固体として得た。融点：２１０～２１１℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１７．４（Ｍ＋Ｈ＋

）
【０２３７】
実施例６８
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（５－メチル－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド
【化１５８】

　生成物を、実施例６６に記載したのと同様の方法で、出発物質として４－（アゼチジン
－１－カルボニル）－Ｎ－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（１５０mg、３
７１μmol）及び５－メチルピリジン－３－イルボロン酸（７６．２mg、５５７μmol）を
使用して、調製した。この粗物質を、シリカゲルに適用し、そして溶離剤としてヘプタン
／酢酸エチル ２０～１００％を使用した５０ｇ ＮＨ２－シリカゲルカラムのフラッシュ
クロマトグラフィーにより精製して、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（５－メチル－ピリジン－３－イル）－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（９０mg、１９．４
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％）を明褐色の固体として得た。融点：２６２～２６４℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１７．３（
Ｍ＋Ｈ＋）
【０２３８】
実施例６９
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド
【化１５９】

【０２３９】
ａ）　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－
アミド

【化１６０】

　テトラヒドロフラン（２０mL）中の５－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸（２３８mg、６５２μmol）、モルホリン（５６８μL、６．５２mmol）、プロピ
ルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、９６０μL、１．６３mmol）及びＮ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン（３３３μL、１．９６mmol）の混合物を、１８時間還流した
。溶媒を蒸発させ、残留物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した
固体を濾別し、水で洗浄し、そして真空下で乾燥させて、２－メチル－４－（モルホリン
－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ブロモ－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（２２０mg、７７．７％）を明
黄色の固体として得た。融点：１９８～２１４℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３４．２／４３６．
１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２４０】
ｂ）　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－アミド
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【化１６１】

　生成物を、実施例６６に記載したのと同様の方法で、出発物質としてＮ－（２－ブロモ
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（
モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（２００mg、４
６１μmol）及び２－メトキシフェニルボロン酸（１４０mg、９２１μmol）を使用して、
調製した。この粗物質を、シリカゲルに適用し、そして溶離剤として酢酸エチル／メタノ
ール １０％を使用した２０ｇシリカゲルカラムのフラッシュクロマトグラフィーにより
精製して、２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－
カルボン酸［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド（１０９mg、５１．３％）を明褐色の泡状物として得た
。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４６２．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４１】
実施例７０
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
【化１６２】

【０２４２】
ａ）　（７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル）－
（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミン

【化１６３】

　エタノール（３０mL）中の２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン（５ｇ、１８．０５mmol）及び（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミン塩
酸塩（２０ｇ、１８０．５mmol）の溶液に、ジ－イソプロピルエチルアミン（４７mL、２
７０．７５mmol）を加え、そして反応混合物を、密閉管中、１３０℃で８４時間加熱した
。反応混合物を、減圧下で濃縮し、得られた残留物を、ジクロロメタン（１００mL）で希
釈した。有機層を、水（２×７５mL）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
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ロメタンを使用したシリカゲルのカラムクロマトグラフィーにより精製して、（７－ブロ
モ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル）－（２－フルオロ－
エチル）－メチル－アミン（１．７ｇ、３４．５％）をオフホワイトの固体として得た。
ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７５．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４３】
ｂ）　｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化１６４】

　生成物を、実施例６５ａ）に記載したのと同様の方法で、出発物質として７－ブロモ－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル）－（２－フルオロ－エチ
ル）－メチル－アミン（０．７１０ｇ、２．６mmol）を使用して、調製した。揮発物を、
真空下で除去し、そして粗残留物を、溶離剤として２％ メタノール／ジクロロメタンを
使用したシリカゲルのカラムクロマトグラフィーにより直接精製して、｛２－［（２－フ
ルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル｝－カルバミン酸tert－ブチルエステル（７１０mg、９４．５％）を明黄色
の固体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３１０．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４４】
ｃ）　Ｎ２－（２－フルオロ－エチル）－Ｎ２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－２，７－ジアミン塩酸塩
【化１６５】

　｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－カルバミン酸tert－ブチルエステル（１．７ｇ、５
．５mmol）及びジオキサン中の塩酸（４N、３９．２mL、１５６．７mmol）の混合物を、
２５℃で１６時間撹拌した。揮発物を、真空下で除去して、Ｎ２－（２－フルオロ－エチ
ル）－Ｎ２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２，７－ジア
ミン塩酸塩を明黄色の固体として得た（１．３ｇ、９６．３％）。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２１０
．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４５】
ｄ）　５－｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル｝－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチルエステル



(119) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

【化１６６】

　生成物を、実施例６５ｃ）に記載したのと同様の方法で、出発物質としてＮ２－（２－
フルオロ－エチル）－Ｎ２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－２，７－ジアミン塩酸塩（１．３ｇ、５．３mmol）及び２－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３，４－ジカルボン酸 ４－エチルエステル（１．０８ｇ、５．４５mmol）を使用して
、調製した。溶媒を蒸発させ、そして得られた黄色を帯びた油状物を、飽和炭酸水素ナト
リウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で４回洗浄し、そして真空
下で乾燥させて、５－｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル｝－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボン酸エチルエステル（１．５７ｇ、７６．２％）を明黄色の固
体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９０．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４６】
ｅ）　５－｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル｝－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸
【化１６７】

　メタノール（４０mL）及び水（１０mL）の混合物中の５－｛２－［（２－フルオロ－エ
チル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ルカルバモイル｝－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチルエステル（２
．５ｇ、６．４２mmol）及び水酸化リチウム一水和物（５３４mg、１２．８４mmol）の溶
液を、５０℃で２．５時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、少量の水に溶解
した。次にそれを、２N ＨＣｌ水溶液を使用してｐＨ約３に酸性化した。得られた固体塊
を濾過し、水（１０mL）、ヘキサン（２×１０mL）、ジクロロメタン（２×１５mL）そし
て最後にメタノール（２×１５mL）で順次洗浄し、そして真空下で乾燥させて、５－｛２
－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル｝－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸（２．０９ｇ、８８．８％）をオフホワイトの固体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３６
２．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４７】
ｆ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
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【化１６８】

　テトラヒドロフラン（５mL）中の５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル）アミ
ノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１００mg、２７７μmol）、アゼチジン
（７４．６μL、１．１１mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、
４０８μL、６９２μmol）の混合物を、２５℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残
留物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗
浄し、そして真空下で乾燥させて、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－
２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ
］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド（９３mg、
８３．９％）を白色の固体として得た。融点：２３６～２３７℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０１
．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２４８】
実施例７１
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
【化１６９】

　テトラヒドロフラン（５．００mL）中の５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル
）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１００mg、２７７μmol）、モル
ホリン（１２１μL、１．３８mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０
％、４０８μL、６９２μmol）の混合物を、１８時間還流した。溶媒を蒸発させ、残留物
を、５℃で炭酸水素ナトリウム溶液を用いてトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し
、水で洗浄し、そして真空下で乾燥させて、２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボ
ニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル
－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド（
１００mg、８３．９％）を白色の固体として得た。融点：１４４～１４５℃、ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４３１．０（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２４９】
実施例７２
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２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（｛２－
［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）
【化１７０】

　テトラヒドロフラン（５．００mL）中の５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル
）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１００mg、２７７μmol）、ジメ
チルアミン塩酸塩（１１３mg、１．３８mmol）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（
３７７μL、２．２１mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、４０
８μL、６９２μmol）の混合物を、２５℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留物
を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗浄し
、そして真空下で乾燥させて、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４
－ジメチルアミド３－（｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）（９６mg、８９．３
％）を白色の固体として得た。融点：２０３～２０４℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８９．１（Ｍ
＋Ｈ＋）
【０２５０】
実施例７３
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）
３－（｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）

【化１７１】

　テトラヒドロフラン（５．００mL）中の５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル
）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１００mg、２７７μmol）、Ｎ－
メチルエタンアミン（８１．８mg、１．３８mmol）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（２３５μL、１．３８mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、
４０８μL、６９２μmol）の混合物を、２５℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残
留物を、炭酸水素ナトリウム溶液でトリチュレートした。沈殿した固体を濾別し、水で洗
浄し、そして真空下で乾燥させて、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン
酸４－（エチル－メチル－アミド）３－（｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－
アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）（
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９０mg、８０．８％）を白色の固体として得た。融点：１４５～１４７℃、ＭＳ：ｍ／ｚ
＝４０３．３（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２５１】
実施例７４
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－
アミド）３－（｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）
【化１７２】

　テトラヒドロフラン（５．００mL）中の５－（２－（（２－フルオロエチル）（メチル
）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１００mg、２７７μmol）、Ｎ－
メチルシクロプロパン－アミン（１９．７mg、２７７μmol）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピル
エチルアミン（２３５μL、１．３８mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル
中５０％、４０８μL、６９２μmol）の混合物を、２５℃で１８時間撹拌した。溶媒を蒸
発させ、残留物を、０℃で炭酸水素ナトリウム溶液を用いてトリチュレートした。沈殿し
た固体を濾別し、水で洗浄し、そして真空下で乾燥させて、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－アミド）３－（｛２－［（２
－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル｝－アミド）（８７mg、７５．９％）を白色の固体として得た。融点：
１４８～１℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１５．０（Ｍ＋Ｈ＋）
【０２５２】
実施例７５
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド
【化１７３】

【０２５３】
ａ）　７－ブロモ－２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン
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【化１７４】

　ピリジン（５０mL）中の１，２－ジアミノ－４－ブロモ－ピリジニウム－２，４，６－
トリメチル－ベンゼンスルホナート（実施例１、工程ａ）（８ｇ、２０．７mmol）の溶液
に、３－メトキシベンゾイルクロリド（６mL、４１．３mmol）を加えた。反応混合物を、
８５℃で３時間加熱した。揮発物を、真空下で除去し、そして得られた残留物を、ＥｔＯ
Ａｃ（３００mL）で希釈した。有機層を、水（２×２５０mL）及びブライン（１００mL）
で順次洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、そして真空下で蒸発させた。この
ようにして得た粗物質を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィー（１０～１５％ Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、７－ブロモ－２－（３－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（８ｇ、定量的）を白色の固体として得
た。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝３０３．８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２５４】
ｂ）　［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル

【化１７５】

　ジオキサン（８５mL）中の７－ブロモ－２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（５．０ｇ、１６．４mmol）、tert－ブチルカル
バマート（２．８８ｇ、２４．７mmol）及び炭酸セシウム（１０．６ｇ、３２．９mmol）
の溶液を、２５℃で２０分間、アルゴンで十分に脱ガスした。次に、この溶液に、トリス
（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（３．０ｇ、３．２８mmol）及びキサン
トホス（３．８ｇ、６．５７mmol）を加え、そして得られた混合物を、さらに２０分間、
アルゴンで再度脱ガスした。反応混合物を、アルゴン雰囲気下、１００℃で１６時間加熱
した。反応混合物を、ＥｔＯＡｃ（５００mL）で希釈した。有機層を、水（２×２５０mL
）及びブライン（１００mL）で順次洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、そし
て真空下で蒸発させた。このようにして得た粗物質を、シリカゲルのカラムクロマトグラ
フィー（２０～４０％ ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、［２－（３－メトキシ
－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバ
ミン酸tert－ブチルエステル（２．８ｇ、５１％）を黄色の固体として得た。ＬＣ－ＭＳ
：ｍ／ｚ＝３４１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２５５】
ｃ）　２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イルアミン
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【化１７６】

　ＤＣＭ（１００mL）中の［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル（５．５ｇ
、１６．２mmol）の溶液に、ジオキサン中のＨＣｌの溶液（４N、２０mL）を加えた。得
られた反応混合物を、２５℃で１６時間撹拌した。揮発物を、真空下で除去し、そして得
られた残留物を、真空下で乾燥させて、２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミン（５ｇ、定量的）を明黄色の固体
として与えた。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝２４１．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２５６】
ｄ）　５－［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
エチルエステル

【化１７７】

　ＤＭＦ（１２０mL）中の２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－エ
チルエステル（８．０ｇ、４０．４mmol）の溶液に、ＨＡＴＵ（３４ｇ、８８．９mmol）
、２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルアミン（１０．６ｇ、４４．４mmol）及びＤＩＰＥＡ（３０mL、１６１．１mm
ol）を０℃で加えた。反応混合物を、２５℃で１６時間撹拌した。反応混合物を、水で希
釈した。得られた沈殿した固体を濾過し、水で洗浄し、トルエンを用いて共沸乾燥させ、
続いて真空乾燥して、５－［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸エチルエステルを白色の固体（７．８ｇ、５６％）として得た。ＬＣ－Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝４２１．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２５７】
ｅ）　５－［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸

【化１７８】

　ＴＨＦ（２０mL）、ＭｅＯＨ（１４mL）及び水（７mL）の混合物中の５－［２－（３－
メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカ
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ルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチルエステル（３．５
ｇ、８．３３mmol）の溶液に、ＬｉＯＨ×Ｈ２Ｏ（１．０ｇ、２５．０mmol）を０℃で加
えた。反応混合物を、２５℃で４時間撹拌した。溶媒を、真空下で除去し、そして得られ
た粗物質を、水（１５０mL）で希釈した。水層を、エーテル（２×１００mL）で洗浄し、
０℃に冷却し、そして撹拌下、１N ＨＣｌ水溶液でゆっくり酸性化（ｐＨ５）した。得ら
れた沈殿した固体を濾過し、そして真空下で乾燥させて、５－［２－（３－メトキシ－フ
ェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸を白色の固体（５．９ｇ；粗、定量的
）として与えた。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　＝３９３．０　［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５８】
ｆ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－アミド
【化１７９】

　ＤＭＦ（５０mL）中の５－［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボン酸（４．０ｇ、１０．２mmol）の溶液に、ＨＡＴＵ（８．５ｇ、２２mmol
）、アゼチジン塩酸塩（１．０５ｇ、９３．５mmol）及びＤＩＰＥＡ（７．５mL、４０mm
ol）を０℃で加えた。得られた反応混合物を、２５℃で１６時間撹拌した。混合物を、水
（１００mL）で希釈し、そして１５分間撹拌した。得られた沈殿した固体を濾過し、水で
充分に洗浄し、そしてトルエンを用いて共沸乾燥させ、続いて真空乾燥させて、４－（ア
ゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（
３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル］－アミドをオフホワイトの固体（１．９ｇ、４４％）として得た。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４３２．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２５９】
実施例７６
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド
【化１８０】

　この化合物を、実施例７５に記載したのと同様の方法で、５－［２－（３－メトキシ－
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フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（実施例７５、工程ｅ）（１．０ｇ
、２．５５mmol）及びモルホリン（２４５μL、２．８０mmol）から出発して、調製した
。オフホワイトの固体（９３７mg、８０％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４６２．６［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０２６０】
実施例７７
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル）
－メチル－アミド］３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝
【化１８１】

　この化合物を、実施例７５に記載したのと同様の方法で、５－［２－（３－メトキシ－
フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（実施例７５、工程ｅ）（６００mg
、１．５３mmol）及び（２－メトキシ－エチル）－メチルアミン（１８０μL、１．６８m
mol）から出発して、調製した。褐色の固体（３５mg、５％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　＝
４６４．２　［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２６１】
実施例７８
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２－
（３－メトキシ－フェニル）［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル］－アミド｝

【化１８２】

　この化合物を、実施例７５に記載したのと同様の方法で、５－［２－（３－メトキシ－
フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（実施例７５、工程ｅ）（６００mg
、１．５３mmol）及びジメチルアミン塩酸塩（１３７mg、１．６８mmol）から出発して、
調製した。白色の固体（１２５mg、１９％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２０．２［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０２６２】
実施例７９
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）
３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－アミド｝



(127) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

【化１８３】

　この化合物を、実施例７５に記載したのと同様の方法で、５－［２－（３－メトキシ－
フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（実施例７５、工程ｅ）（６００mg
、１．５３mmol）及びＮ－エチルメチルアミン（１４６μL、１．６８mmol）から出発し
て、調製した。白色の固体（５０mg、７％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３４．２［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０２６３】
実施例８０
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド
【化１８４】

　ＤＣＭ（５０mL）中の２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボン酸［２－（３－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（実施例７５）（２．７ｇ、５．８６mmol
）の溶液に、ＤＣＭ中の三臭化ホウ素の溶液（１M 溶液；１５mL、１４．６mmol）を２５
℃で加えた。反応混合物を、窒素雰囲気下、２５℃で４時間撹拌した。混合物を、水（１
００mL）で希釈し、そして１５分間撹拌した。得られた沈殿した固体を濾過し、水で充分
に洗浄し、そしてトルエンを用いて共沸乾燥させて（３×１００mL）、２－メチル－４－
（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（３－ヒド
ロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－
アミドをオフホワイトの固体（２．５ｇ、９６％）として与えた。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝
４４８．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２６４】
実施例８１
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
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【化１８５】

　ＤＭＦ（５mL）中の２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボン酸［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（実施例８０）（３５０mg、０．７８２mm
ol）の溶液に、１－ブロモ－２－フルオロエタン（２５０mg、１．９６mmol）及びＫ２Ｃ
Ｏ３（１０８mg、０．７８２mmol）を加えた。反応混合物を、６０℃で１６時間撹拌した
。反応混合物を、ＥｔＯＡｃ（３０mL）で希釈し、そして水（２×１０mL）及びブライン
（１５mL）で洗浄した。有機層を、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、そして真空下
で蒸発させた。このようにして得た粗物質を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィー（
５％ ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）により精製して、２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボ
ニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－
フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミドを
オフホワイトの固体（９０mg、２３％）として得た。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４９４．２［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２６５】
実施例８２
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド

【化１８６】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、２－メチル－４－（モルホリ
ン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（３－ヒドロキシ－フ
ェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（実
施例８０）（２５０mg、０．５５９mmol）及びトルエン－４－スルホン酸フルオロメチル
エステル（１７１mg、０．８３８mmol）から出発して、調製した。白色の固体（１０mg、
４％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４８０．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２６６】
実施例８３
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）
３－（｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）
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【化１８７】

【０２６７】
ａ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－ア
ミド）３－｛［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝
【化１８８】

　この化合物を、実施例８０に記載したのと同様の方法で、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）３－｛［２－（３－メトキシ
－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド
｝（実施例７９）（１．１ｇ、２．５４mmol）から出発して、調製した。白色の固体（２
１０mg、２０％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１９．８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２６８】
ｂ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－ア
ミド）３－（｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）
【化１８９】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）３－｛［２－（３－ヒドロキ
シ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミ
ド｝（実施例８３、工程ａ）（２１０mg、０．５０１mmol）及び１－ブロモ－２－フルオ
ロエタン（９６mg、０．７５１mmol）から出発して、調製した。白色の固体（３０mg、１
２％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４６６．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２６９】
実施例８４
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）
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３－｛［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝
【化１９０】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）３－｛［２－（３－ヒドロキ
シ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミ
ド｝（実施例８３、工程ａ）（２１０mg、０．５０１mmol）及びトルエン－４－スルホン
酸フルオロメチルエステル（１８２mg、０．８９４mmol）から出発して、調製した。白色
の固体（１５mg、５％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５１．８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２７０】
実施例８５
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（｛２－
［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）

【化１９１】

【０２７１】
ａ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛
［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド｝

【化１９２】

　この化合物を、実施例８０に記載したのと同様の方法で、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２－（３－メトキシ－フェニル）
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝（実施例７
８）（１．０ｇ、２．３９mmol）から出発して、調製した。白色の固体（６００mg、６２
％）。LC-MS: m/z = 406.2 [M+H]+.
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【０２７２】
ｂ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（
｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）
【化１９３】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２－（３－ヒドロキシ－フェニル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝（５００mg
、１．２３mmol）及び１－ブロモ－２－フルオロエタン（４８０mg、１．８５mmol）から
出発して、調製した。白色の固体（１３０mg、２３％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５２．
０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２７３】
実施例８６
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２－
（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド｝

【化１９４】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２－（３－ヒドロキシ－フェニル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝（実施例８
５、工程ａ）（５００mg、１．２３mmol）及びトルエン－４－スルホン酸フルオロメチル
エステルから出発して、調製した。白色の固体（２５mg、９％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝
４３８．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２７４】
実施例８７
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－ヒドロキシ－
フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝
４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］
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【化１９５】

【０２７５】
ａ）　５－［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
酸
【化１９６】

　この化合物を、実施例８０に記載したのと同様の方法で、５－［２－（３－メトキシ－
フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（実施例７５、工程ｅ）（５００mg
、１．２７mmol）から出発して、調製した。オフホワイトの固体（４５０mg、９３％）。
ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝３７９．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２７６】
ｂ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－ヒドロ
キシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－ア
ミド｝４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］
【化１９７】

　この化合物を、実施例７５、工程ｆに記載したのと同様の方法で、５－［２－（３－ヒ
ドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカ
ルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（４２５mg、１．１２mm
ol）及び（２－メトキシ－エチル）－メチルアミン（１５０μL、１．３４mmol）から出
発して、調製した。褐色の固体（４００mg、７９％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４４９．６
［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２７７】
実施例８８
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－（｛２－［３－（２－フルオ
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ロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル｝－アミド）４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］
【化１９８】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝４－［（２－メトキシ－エチ
ル）－メチル－アミド］（実施例８７）（１５０mg、０．３３３mmol）及び１－ブロモ－
２－フルオロエタン（４２mg、０．３３３mmol）から出発して、調製した。オフホワイト
の固体（４０mg、２４％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４９６．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２７８】
実施例８９
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－フルオロメト
キシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－ア
ミド｝４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］

【化１９９】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３，４－ジカルボン酸３－｛［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝４－［（２－メトキシ－エチ
ル）－メチル－アミド］（実施例８７）（４００mg、０．６６８mmol）及びトルエン－４
－スルホン酸フルオロメチルエステル（１８６mg、０．６６８mmol）から出発して、調製
した。オフホワイトの固体（２０mg、５％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４８２．２［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０２７９】
実施例９０
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
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【化２００】

【０２８０】
ａ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸［２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５ａ］ピ
リジン－７－イル］－アミド
【化２０１】

　この化合物を、実施例７５、工程ｆに記載したのと同様の方法で、５－［２－（３－ヒ
ドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカ
ルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（実施例８７、工程ａ）
（１．５ｇ、３．９７mmol）及びアゼチジン塩酸塩（５５６mg、５．９５mmol）から出発
して、調製した。褐色の固体（１．０ｇ、６０％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１８．２［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２８１】
ｂ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸｛２－［３－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
【化２０２】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、４－（アゼチジン－１－カル
ボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（３－ヒドロキシ－フ
ェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（７５
０mg、１．８０mmol）及び１－ブロモ－２－フルオロエタン（２２８mg、１．８０mmol）
から出発して、調製した。オフホワイトの固体（４０mg、５％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝
４６４．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２８２】
実施例９１



(135) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（３－フルオロメトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド
【化２０３】

　この化合物を、実施例８１に記載したのと同様の方法で、４－（アゼチジン－１－カル
ボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（３－ヒドロキシ－フ
ェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（実施
例９０、工程ａ）（２６０mg、０．６２３mmol）及びトルエン－４－スルホン酸フルオロ
メチルエステル（１２７mg、０．６２３mmol）から出発して、調製した。オフホワイトの
固体（５０mg、１８％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５０．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２８３】
実施例９２
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－ヒドロキシ－エチル
）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－アミド］

【化２０４】

【０２８４】
ａ）　１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニルクロリド

【化２０５】

　１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（実施例２）（２．０ｇ
、５．５２mmol）を、ＣＨ２Ｃｌ２（５４．４mL）及びＤＭＦ（２７２μL）と合わせて
、白色の懸濁液を与えた。０℃に冷却した後、オキサリルジクロリド（１．８７mL、２２
．１mmol）を加え、そして反応混合物を、０℃で１５分間、次に室温で３時間撹拌した。
混合物を、真空下で濃縮し、そして得た白色の固体を、高真空下で一晩乾燥させた。この
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粗物質を、次の工程に更に精製しないで使用した。
【０２８５】
ｂ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－ヒドロキシ－
エチル）－メチル－アミド］３－［（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］
【化２０６】

　１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニルクロリド（２．１ｇ、５
．５１mmol）を、ＣＨ２Ｃｌ２（４０．０mL）と合わせて、白色の懸濁液を与えた。０℃
に冷却した後、２－（メチルアミノ）エタノール（２．０７ｇ、２．２１mL、２７．６mm
ol）を滴下し、そして明黄色の溶液を得た。０℃で１０分後、撹拌を、室温で続けた。２
時間後、ＣＨ２Ｃｌ２を加え、そしてこの懸濁液を濾過した。純粋な生成物（５５３mg、
２４％）を、ＥｔＯＨから再結晶化によって得た。白色の固体；ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２０．
２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２８６】
実施例９３
｛メチル－［１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニル］－アミノ｝
－酢酸メチルエステル

【化２０７】

　この化合物を、実施例９２に記載したのと同様の方法で、１－メチル－５－（２－フェ
ニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボニルクロリド（実施例９２、工程ａ）（２６３mg、６９１μ
mol）及びメチル ２－（メチルアミノ）アセタート塩酸塩（４８２mg、３．４５mmol）か
ら出発して、調製した。さらなるＴＥＡ（３４９mg、４８１μL）を、反応混合物に加え
た。最終生成物を、白色の固体として単離した（１４６mg、４６％）；ＭＳ：ｍ／ｚ＝４
４８．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２８７】
実施例９４
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－ヒドロキシ－エチル
）－メチル－アミド］３－［（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］



(137) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

【化２０８】

【０２８８】
ａ）　１－メチル－５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニルクロリド
【化２０９】

　この化合物を、実施例９２、工程ａに記載したのと同様の方法で、１－メチル－５－（
２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（実施例２９、工程ａ）（２５０
mg、６７３μmol）から出発して、調製した。この粗物質を、以下の工程で更に精製しな
いで使用した。
【０２８９】
ｂ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－ヒドロキシ－
エチル）－メチル－アミド］３－［（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］

【化２１０】

　１－メチル－５－（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニルクロリド（２６２mg、
６７２μmol）を、ＣＨ２Ｃｌ２（１０mL）と合わせて、明褐色の懸濁液を与えた。２－
（メチルアミノ）エタノール（２５２mg、３．３６mmol）を、室温で滴下し、そして明黄
色の溶液を得た。この溶液を、室温で一晩撹拌した。沈殿した生成物を、濾過により集め
、そしてＨＰＬＣにより精製して、白色の固体 １０１mg（３５％）を得た。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４２９．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２９０】
実施例９５
｛メチル－［１－メチル－５－（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニル



(138) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

］－アミノ｝－酢酸メチルエステル
【化２１１】

　この化合物を、実施例９３に記載したのと同様の方法で、１－メチル－５－（２－モル
ホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニルクロリド（実施例９４、工程ａ）（２５０mg、６４１
μmol）から出発して、調製した。白色の固体（１０７mg、３４％）；ＭＳ：ｍ／ｚ＝４
５７．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２９１】
実施例９６
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－フルオロ－エチル）
－アミド］３－［（２－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イル）－アミド］

【化２１２】

　この化合物を、実施例９３に記載したのと同様の方法で、１－メチル－５－（２－フェ
ニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボニルクロリド（実施例９２、工程ａ）（１１６mg、３０５μ
mol）及び２－フルオロエタンアミン塩酸塩（１５２mg、１．５２mmol）から出発して、
調製した。オフホワイトの固体（８５mg、６８％）；ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０８．３［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０２９２】
実施例９７
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２－
（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル］－アミド｝
【化２１３】

【０２９３】
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ａ）　１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸ジメチルアミド
【化２１４】

　１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１．０ｇ、７．９３mmol）を、ＤＭ
Ｆ（１０．０mL）と合わせて、明黄色の溶液を与えた。トリエチルアミン（３．３mL、２
３．８mmol）及び２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－
１，１，３，３－テトラメチルイソウロニウムテトラフルオロボラート（２．８ｇ、８．
７２mmol）を加えた。反応混合物を、アルゴン下に置き、そして室温で１時間撹拌した。
次にジメチルアミン塩酸塩（６７９mg、８．３３mmol）を加えた。反応混合物を、一晩撹
拌した。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、シリカゲルに吸収させ、そしてクロマトグラ
フィーに付した（アミンシリカゲルカートリッジ、ＣＨ２Ｃｌ２）。得られた褐色の油状
物を、高真空で一晩乾燥させた。収量：１．１６ｇ（９６％）；褐色の油状物；ＭＳ：ｍ
／ｚ＝１５４．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２９４】
ｂ）　４－ジメチルカルバモイル－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸

【化２１５】

　乾燥させた５０mL容量の三口フラスコを、アルゴン下に置き、そしてＴＨＦ（２５．１
mL）中の１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸ジメチルアミド（８９８mg、５
．８６mmol）の明黄色の溶液を加えた。１，１，４，７，７－ペンタメチルジエチレント
リアミン（１．３５mL、６．４５mmol）を加え、そして反応混合物を、－７５℃に冷却し
た。tert－ブチルリチウム（ペンタン中１．６M、５．５mL、８．７９mmol）を滴下した
。反応物を、－７５℃で３０分間撹拌した。次に氷浴を取り外し、過剰量のドライアイス
を加え、そして反応物を、２．５時間撹拌した。この黄色の溶液を、Ｈ２Ｏ ３０mLで希
釈し、そしてＣＨ２Ｃｌ２（２×３０mL）で抽出して、不純物を除去した。水層を、１N 
ＨＣｌ １５mLで酸性化し（ｐＨ＝１）、そしてＣＨ２Ｃｌ２（４×４０mL）で抽出した
。有機層を、ＭｇＳＯ４で乾燥させて、濾過し、そして蒸発させて、生成物を明赤色の固
体（８３３mg、７２％）として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝１９６．１［Ｍ－Ｈ］－。
【０２９５】
ｃ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛
［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド｝
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【化２１６】

　乾燥ＴＨＦ（１０mL）中の４－ジメチルカルバモイル－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－カルボン酸（１５０mg、０．７６mmol）の撹拌した溶液に、室温で２－（２－メト
キシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミン
（１１０mg、０．４６mmol）（実施例１０２、工程ｃ）を、続いてＤＩＰＥＡ（乾燥；０
．５０５mL、３．０５mmol）及びプロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％；１．
２１mL、０．３８mmol）を加えた。次に反応混合物を、１５時間還流した。揮発物を、減
圧下で除去して、粗生成物を得た。この粗物質を、ＤＣＭで抽出し、そしてＤＣＭ層を、
ブラインで洗浄し、濃縮し、そしてＤＣＭ中の２％ ＭｅＯＨで溶離するシリカカラムク
ロマトグラフィーにより精製し、続いてヘキサンで洗浄して、白色の固体を得た（１５０
mg、４７％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２０．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２９６】
実施例９８
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）
３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－アミド｝
【化２１７】

【０２９７】
ａ）　１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチル－メチル－アミド
【化２１８】

　この化合物を、実施例９７、工程ａに記載したのと同様の方法で、１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸（１．０ｇ、７．９３mmol）及びＮ－メチルエタンアミン（
７１５μL、８．３３mmol）から、調製した。収量：９９５mg（７５％）；オフホワイト
の固体；ＭＳ：ｍ／ｚ＝１６８．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２９８】
ｂ）　４－（エチル－メチル－カルバモイル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸
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【化２１９】

　この化合物を、実施例９７、工程ｂに記載したのと同様の方法で、１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸エチル－メチル－アミド（５００mg、２．９９mmol）から出
発して、調製した。収量：５１９mg（８２％）；明黄色の固体；ＭＳ：ｍ／ｚ＝２１２．
１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２９９】
ｃ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－ア
ミド）３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝
【化２２０】

　この化合物を、実施例９７、工程ｃに記載したのと同様の方法で、４－（エチル－メチ
ル－カルバモイル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（１５０mg、０．
７１mmol）及び２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルアミン（１０２mg、０．４３mmol）から出発して、調製した。収
量：１２０mg（３９％）；オフホワイトの固体；ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３４．２［Ｍ＋
Ｈ］＋。
【０３００】
実施例９９
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エチル）
－メチル－アミド］３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝

【化２２１】

【０３０１】
ａ）　１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（２－メトキシ－エチル）－メチ
ル－アミド
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【化２２２】

　この化合物を、実施例９７、工程ａに記載したのと同様の方法で、１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸（５００mg、３．９６mmol）及び２－メトキシ－Ｎ－メチル
エタンアミン（３８９mg、４．３６mmol）から出発して、調製した。収量：５８０mg（７
４％）；無色の液体；ＭＳ：ｍ／ｚ＝１９８．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０２】
ｂ）　４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－カルバモイル］－２－メチル－２Ｈ－
ピラゾール－３－カルボン酸
【化２２３】

　この化合物を、実施例９７、工程ｂに記載したのと同様の方法で、１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド（５５０mg、２
．７９mmol）から出発して、調製した。収量：５９０mg（８８％）；無色のロウ状固体；
ＭＳ：ｍ／ｚ＝２４０．１［Ｍ－Ｈ］－。
【０３０３】
ｃ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－［（２－メトキシ－エ
チル）－メチル－アミド］３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝
【化２２４】

　この化合物を、実施例９７、工程ｃに記載したのと同様の方法で、４－［（２－メトキ
シ－エチル）－メチル－カルバモイル］－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸（１５０mg、０．６２mmol）及び２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミン（８９mg、０．３７mmol）から出発し
て、調製した。収量：８４mg（２９％）；オフホワイトの固体；ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４
６４．６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０４】
実施例１００
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２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（｛２－
［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）
【化２２５】

【０３０５】
ａ）　２－（７－アミノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル
）－フェノール

【化２２６】

　ＤＣＭ（６０mL）中の２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミン（２．３ｇ、９．６mmol）（実施例１０２、工程
ｃ）の溶液に、ＢＢｒ３の溶液（ＤＣＭ中１M、２８．７mL、２８．７mmol）を加えた。
この混合物を、２５℃まで温まるにまかせて、そして撹拌を、２時間続けた。揮発物を、
減圧下で除去し、そして粗残留物を、ＤＣＭで抽出し、そしてＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄
した。有機層を、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、そして濃縮して、粗生成
物を得て、それを、ヘキサン中１０％ ＤＣＭで洗浄して、標記化合物をオフホワイトの
固体として得た（１．３ｇ、６０％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝２２７．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０６】
ｂ）　２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イルアミン
【化２２７】

　乾燥ＤＭＦ（６mL）中の２－（７－アミノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－２－イル）－フェノール（２５０mg、１．１０mmol）の溶液に、陽圧窒素下、
Ｋ２ＣＯ３（６１１mg、４．４２mmol）を加え、そしてこの混合物を、密閉管内で、室温
で２０分間撹拌した。ＤＭＦ中の１－フルオロ－２－ブロモエタン（９３mg、０．６６mm
ol）の溶液を滴下し、そして反応混合物を、９０℃で８時間加熱した。反応が完了したら
（ＴＬＣによりモニタリングした）、混合物を冷却し、水で希釈し、そしてＤＣＭで抽出
した。有機層を、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗生成物を得た。
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溶離剤としてＤＣＭ中２％ ＭｅＯＨを使用したシリカゲルカラムクロマトグラフィーに
よる精製が、所望の生成物（２００mg、６６％）をオフホワイトの固体として産した。Ｌ
Ｃ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７３．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０７】
ｃ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－（
｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）
【化２２８】

　この化合物を、実施例９７、工程ｃに記載したのと同様の方法で、２－［２－（２－フ
ルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルアミン（１５９mg、０．５８mmol）及び４－ジメチルカルバモイル－２－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（実施例９７、工程ｂ）（１５０mg、０．７８mmol
）から出発して、調製した。収量：１３５mg（３８％）；白色の固体；ＬＣ－ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４５２．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０８】
実施例１０１
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）
３－（｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）
【化２２９】

　この化合物を、実施例１００に記載したのと同様の方法で、２－［２－（２－フルオロ
－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ルアミン（１２６mg、０．４６mmol）及び４－（エチル－メチル－カルバモイル）－２－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（実施例９８、工程ｂ）（１３０mg、０．６
１mmol）から出発して、調製した。収量：１４２mg（５０％）；オフホワイトの固体；Ｌ
Ｃ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４６６．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０９】
実施例１０２
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド
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【化２３０】

【０３１０】
ａ）　７－ブロモ－２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン
【化２３１】

　生成物を、実施例１ｂに記載したのと同様の方法で、出発物質として１，２－ジアミノ
－４－ブロモピリジニウム２，４，６－トリメチルベンゼンスルホナート（２．２ｇ、５
．６７mmol）及び２－メトキシベンゾイルクロリド（１．５２mL、１１．３mmol）を使用
して、調製した。この反応が、７－ブロモ－２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（４９０mg、２８．４％）を白色の固体として産
する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３０６．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３１１】
ｂ）　［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル

【化２３２】

　生成物を、実施例１ｃに記載したのと同様の方法で、出発物質として７－ブロモ－２－
（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（４９０
mg、１．６１mmol）及びtert－ブチルカルバマート（３５０mg、２．９９mmol）を使用し
て、調製した。この反応が、［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル（５２０
mg、９４．８％）を明黄色の固体として産する。融点：２０２．８℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３
４１．１（Ｍ＋Ｈ＋）
【０３１２】
ｃ）　２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イルアミン
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【化２３３】

　生成物を、実施例１ｄに記載したのと同様の方法で、出発物質としてtert－ブチル２－
（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ルカルバマート（５１０mg、１．５mmol）を使用して、調製した。この反応が、２－（２
－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
アミン（３７０mg、１０３％）を明褐色の泡状物として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２４１．
１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３１３】
ｄ）　５－［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
エチルエステル
【化２３４】

　生成物を、実施例２８に記載したのと同様の方法で、出発物質として２－（２－メトキ
シフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（３６５
mg、１．５２mmol）及び４－（エトキシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボン酸（３３１mg、１．６７mmol）を使用して、調製した。この反応が、５－［
２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチルエステ
ル（４１０mg、６４．２％）を白色の固体として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２１．１（Ｍ
＋Ｈ＋）。
【０３１４】
ｅ）　５－［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
【化２３５】
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　生成物を、実施例２９ａに記載したのと同様の方法で、出発物質としてエチル ５－（
２－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（４００
mg、９５１μmol）を使用して、調製した。この反応が、５－［２－（２－メトキシ－フ
ェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（４０５mg、１０８％）を明褐色の固
体として産する。融点：２８３℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９３．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３１５】
ｆ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－アミド
【化２３６】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（２－メ
トキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７５mg、１９１μmol）及
びアゼチジン（５１．５μL、７６５μmol）を使用して、調製した。この反応が、４－（
アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－
（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル］－アミド（３６．６mg、４４．４％）をオフホワイトの固体として産する。融点：
２５８．１℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３２．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３１６】
実施例１０３
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－
アミド）３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝

【化２３７】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（２－メ
トキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７５mg、１９１μmol）及
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びＮ－メチルシクロプロパンアミン（５４．４mg、７６５μmol）を使用して、調製した
。この反応が、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロ
ピル－メチル－アミド）３－｛［２－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝（３５mg、４１．１％）をオフホ
ワイトの固体として産する。融点：２３９．２℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４４６．１（Ｍ＋Ｈ＋

）。
【０３１７】
実施例１０４
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２－
（３－フルオロ－フェニル）［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ル］－アミド｝
【化２３８】

【０３１８】
ａ）　７－ブロモ－２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン

【化２３９】

　生成物を、実施例１ｂに記載したのと同様の方法で、出発物質として１，２－ジアミノ
－４－ブロモピリジニウム２，４，６－トリメチルベンゼンスルホナート（２ｇ、５．１
５mmol）及び３－フルオロベンゾイルクロリド（１．２４mL、１０．３mmol）を使用して
、調製した。この反応が、７－ブロモ－２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（１．０６７ｇ、７０．９％）を桃色の固体として
産する。融点：１８６～１８８℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝２９１．９／２９３．９（Ｍ＋Ｈ＋）
。
【０３１９】
ｂ）　［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化２４０】

　生成物を、実施例１ｃに記載したのと同様の方法で、出発物質として７－ブロモ－２－
（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（１ｇ、
３．４２mmol）及びtert－ブチルカルバマート（４８１mg、４．１１mmol）を使用して、
調製した。この反応が、２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
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１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル（１．１５ｇ、
１０２％）を明黄色の泡状物として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２９．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２０】
ｃ）　２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イルアミン
【化２４１】

　生成物を、実施例１ｄに記載したのと同様の方法で、出発物質としてtert－ブチル２－
（３－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ルカルバマート（１．０ｇ、３．０５mmol）を使用して、調製した。この反応が、２－（
３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ルアミン（６０６ｇ、８７．２％）を明黄色の固体として産する。融点：２００～２０３
℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝２２９．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２１】
ｄ）　５－［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
エチルエステル

【化２４２】

　生成物を、実施例２８に記載したのと同様の方法で、出発物質として２－（３－フルオ
ロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アミン（５８０
mg、２．５４mmol）及び４－（エトキシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
５－カルボン酸（６０４mg、３．０５mmol）を使用して、調製した。この反応が、５－［
２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチルエステ
ル（６００mg、５７．８％）を白色の固体として産する。融点：２４６～２４９℃、ＭＳ
：ｍ／ｚ＝４０９．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２２】
ｅ）　５－［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
【化２４３】

　生成物を、実施例２９ａに記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（３



(150) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカ
ルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（５５０mg、１．
３５mmol）を使用して、調製した。この反応が、５－［２－（３－フルオロ－フェニル）
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（４２１mg、８２．２％）をオフホワイトの固
体として産する。融点：＞２７０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８１．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２３】
ｆ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛
［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド｝
【化２４４】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（３－フ
ルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７０mg、１８４μmol）及
びＴＨＦ中２M ジメチルアミン（２７６μL、５５２μmol）を使用して、調製した。この
反応が、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－
｛［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イル］－アミド｝（４５mg、６０％）を白色の固体として産する。融点：２５５
～２６０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０８．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２４】
実施例１０５
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド

【化２４５】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（３－フ
ルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７０mg、１８４μmol）及
びアゼチジン（１２．５μL、１８４μmol）を使用して、調製した。この反応が、４－（
アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－
（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル］－アミド（７０mg、９０．７％）を白色の固体として産する。融点：２３２～２３
６℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２５】
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実施例１０６
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド
【化２４６】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（３－フ
ルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７０mg、１８４μmol）及
びモルホリン（１６μL、１８４μmol）を使用して、調製した。この反応が、２－メチル
－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（３
－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル
］－アミド（４４mg、５３．２％）を白色の固体として産する。融点：２１２～２１４℃
、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２６】
実施例１０７
４－（３－メトキシ－アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－
３－カルボン酸［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド

【化２４７】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（３－フ
ルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０mg、１５８μmol）及
び３－メトキシアゼチジン塩酸塩（５８．５mg、４７３μmol）を使用して、調製した。
この反応が、４－（３－メトキシ－アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－
ピラゾール－３－カルボン酸［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（１０mg、１４．１％）を白色の固体
として産する。融点：２５５～２５７℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２７】
実施例１０８
２－メチル－４－（４－メチル－ピペラジン－１－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３
－カルボン酸［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル］－アミド
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【化２４８】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（３－フ
ルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０mg、１５８μmol）及
び１－メチルピペラジン（５２．６μL、４７３μmol）を使用して、調製した。この反応
が、２－メチル－４－（４－メチル－ピペラジン－１－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール
－３－カルボン酸［２－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（３５mg、４８％）を明灰色の固体として産する
。融点：２２４～２２７℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝２６３．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２８】
実施例１０９
Ｎ５－（２－（２－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ４，Ｎ４，１－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４，５
－ジカルボキサミド

【化２４９】

【０３２９】
ａ）　２－フルオロニコチノイルクロリド
【化２５０】

　２－フルオロニコチン酸（５．００ｇ、３５．４mmol）及び塩化チオニル（３５mL、４
８０mmol）の混合物を、４８時間還流した。塩化チオニルを、大気圧で留去し、残留物を
、高真空下で蒸留した。この反応が、２－フルオロニコチノイルクロリド（４．４５ｇ、
７８．７％）を白色の固体として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝１５６．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３０】
ｂ）　７－ブロモ－２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン
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【化２５１】

　生成物を、実施例１ｂに記載したのと同様の方法で、出発物質として１，２－ジアミノ
－４－ブロモピリジニウム２，４，６－トリメチルベンゼンスルホナート（２．２ｇ、５
．６７mmol）及び２－フルオロニコチノイルクロリド（１．８１mL、１１．３mmol）を使
用して、調製した。この反応が、７－ブロモ－２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（１．１７５ｇ、７０．８％）を
明褐色の固体として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２９４．９（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３１】
ｃ）　［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル

【化２５２】

　生成物を、実施例１ｃに記載したのと同様の方法で、出発物質として７－ブロモ－２－
（２－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン（１．１ｇ、３．７５mmol）及びtert－ブチルカルバマート（５２８mg、４．５mmol）
を使用して、調製した。この反応が、［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチ
ルエステル（８７０mg、７０，４％）を明黄色の固体として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３３
０．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３２】
ｄ）　２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルアミン
【化２５３】

　生成物を、実施例１ｄに記載したのと同様の方法で、出発物質としてtert－ブチル２－
（２－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イルカルバマート（０．８４ｇ、２．５５mmol）を使用して、調製した。この反
応が、２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルアミン（５４７mg、９３．６％）を明黄色の固体として産する
。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２３０．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３３】
ｅ）　５－［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸エチルエステル
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【化２５４】

　生成物を、実施例４４ｄに記載したのと同様の方法で、出発物質として２－（２－フル
オロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－ア
ミン（５００mg、２．１８mmol）及び４－（エトキシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボン酸（５１９mg、２．６２mmol）を使用して、調製した。この反
応が、５－［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸エチルエステル（７６１mg、８５．２％）を白色の固体として産する。融点：
２４９～２５１℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３４】
ｆ）　５－（２－（２－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸

【化２５５】

　生成物を、実施例３５ｈに記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（２
－フルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート（７０
０mg、１．７１mmol）を使用して、調製した。この反応が、５－［２－（３－フルオロ－
フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル
］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（４２０mg、６４．４％）を白色の
固体として産する。融点：＞２６０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８２．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３５】
ｇ）　２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛
［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド｝
【化２５６】
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　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（２－フ
ルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（８０mg、２１０
μmol）及びジメチルアミン（ＴＨＦ中２M、３１５μL、６２９μmol）を使用して、調製
した。この反応が、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチル
アミド３－｛［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝（５．８mg、６．７７％）を白色の固体
として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０９．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３６】
実施例１１０
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド
【化２５７】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（２－フ
ルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（８０mg、２１０
μmol）及びアゼチジン（４２．８μL、６２９μmol）を使用して、調製した。この反応
が、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
ン酸［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（３８．２mg、４３．３％）を白色の固体として産
する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２１．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３７】
実施例１１１
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド
【化２５８】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（２－フ
ルオロピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（８０mg、２１０
μmol、１当量）及びモルホリン（５４．８μL、６２９μmol）を使用して、調製した。
この反応が、２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３
－カルボン酸［２－（２－フルオロ－ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ
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［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（４８mg、５０．８％）を白色の固体とし
て産する。融点：２６７～２６９℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５１．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３８】
実施例１１２
２－メチル－４－（２－オキサ－６－アザ－スピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニル
）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド
【化２５９】

　生成物を、実施例４３に記載したのと同様の方法で、出発物質として１－メチル－５－
（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０mg、１６２μmol）及び２－オキサ
－６－アザスピロ［３．３］ヘプタンヘミオキサラート（６９．９mg、２４２μmol）を
使用して、調製した。この反応が、２－メチル－４－（２－オキサ－６－アザ－スピロ［
３．３］ヘプタン－６－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－モルホ
リン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミ
ド（１６．７mg、２２．８％）を白色の固体として産する。融点：＞３００℃、ＭＳ：ｍ
／ｚ＝４５３．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３３９】
実施例１１３
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－シクロプロピルアミド３－［
（２－モルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル）－アミド］
【化２６０】

　生成物を、実施例４３に記載したのと同様の方法で、出発物質として１－メチル－５－
（２－モルホリノ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバ
モイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（８０mg、２１５μmol）及びシクロプロ
パンアミン（４５．３μL、６４６μmol）を使用して、調製した。この反応が、２－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－シクロプロピルアミド３－［（２－モ
ルホリン－４－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－
アミド］（３０．８mg、３４．８％）をオフホワイトの固体として産する。融点：分解＞
２５０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１１．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３４０】
実施例１１４
４－（３－フルオロ－アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－



(157) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

３－カルボン酸｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
【化２６１】

　生成物を、実施例７０ｆに記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（（
２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１
００mg、２７７μmol）及び３－フルオロアゼチジン塩酸塩（９２．６mg、８３０μmol）
を使用して、調製した。この反応が、４－（３－フルオロ－アゼチジン－１－カルボニル
）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸｛２－［（２－フルオロ－エチル）
－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－
アミド（９８．２mg、８４．８％）を白色の固体として産する。融点：２３３～２３６℃
、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１９．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３４１】
実施例１１５
２－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
【化２６２】

　生成物を、実施例７０ｆに記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（（
２－フルオロエチル）（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１
００mg、２７７μmol）及びピロリジン（６８．７μL、８３０μmol）を使用して、調製
した。この反応が、２－メチル－４－（ピロリジン－１－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボン酸｛２－［（２－フルオロ－エチル）－メチル－アミノ］－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド（９６．８mg、８４．４％
）を白色の固体として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１５．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３４２】
実施例１１６
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）
３－［（２－ピリジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－アミド］
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【化２６３】

　生成物を、実施例４５に記載したのと同様の方法で、出発物質として１－メチル－５－
（２－（ピリジン－３－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７７mg、１７２μmol）及
びＮ－メチルエタンアミン（５９．１μL、６８７μmol）を使用して、調製した。この反
応が、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－ア
ミド）３－［（２－ピリジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル）－アミド］（７．１mg、１０．２％）を白色の固体として産する。ＭＳ
：ｍ／ｚ＝４０５．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３４３】
実施例１１７
Ｎ－（２－（２－フルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボキサミド

【化２６４】

【０３４４】
ａ）　７－ブロモ－２－（２－フルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン
【化２６５】

　生成物を、実施例１ｂに記載したのと同様の方法で、出発物質として１，２－ジアミノ
－４－ブロモピリジニウム２，４，６－トリメチルベンゼンスルホナート（２．２ｇ、５
．６７mmol）及び２－フルオロイソニコチノイルクロリド（１．８１ｇ、１１．３mmol）
を使用して、調製した。この反応が、７－ブロモ－２－（２－フルオロピリジン－４－イ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（１．２９ｇ、７７．７％）を
白色の粉末として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２９４．９（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３４５】
ｂ）　［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
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５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化２６６】

　生成物を、実施例１ｃに記載したのと同様の方法で、出発物質として７－ブロモ－２－
（２－フルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン（１．２ｇ、４．０９mmol）及びtert－ブチルカルバマート（５７６mg、４．９１mmol
）を使用して、調製した。この反応が、［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブ
チルエステル（１．１２６mg、８３．５％）を明褐色の粉末として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ
＝３３０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３４６】
ｃ）　２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルアミン
【化２６７】

　生成物を、実施例１ｄに記載したのと同様の方法で、出発物質としてtert－ブチル２－
（２－フルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イルカルバマート（１．１ｇ、３．３４mmol）を使用して、調製した。この反応
が、２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルアミン（５１２mg、６６．９％）を明黄色の粉末として産する。
ＭＳ：ｍ／ｚ＝２３０．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３４７】
ｄ）　５－［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸エチルエステル
【化２６８】

　生成物を、実施例４４ｄに記載したのと同様の方法で、出発物質として２－（２－フル
オロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－ア
ミン（０．５ｇ、２．１８mmol）及び４－（エトキシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボン酸（５１９mg、２．６２mmol）を使用して、調製した。この反
応が、５－［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
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２２０～２３０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３４８】
ｅ）　５－［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸
【化２６９】

　生成物を、実施例３５ｈに記載したのと同様の方法で、出発物質としてエチル ５－（
２－（２－フルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラー
ト（５２０mg、１．２７mmol）を使用して、調製した。この反応が、５－［２－（２－フ
ルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７
－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（３００mg、６
１．９％）を明褐色の固体として産する。融点：＞２９０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８２（Ｍ
＋Ｈ＋）。
【０３４９】
ｆ）　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝

【化２７０】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（２－フ
ルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０mg、１５７
μmol）及びモルホリン（４１．１μL、４７２μmol）を使用して、調製した。この反応
が、２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
ン酸［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（３３mg、４６．６％）を白色の固体として産する
。融点：＞２８０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５１．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３５０】
実施例１１８
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド
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【化２７１】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（２－フ
ルオロピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０mg、１５７
μmol）及びアゼチジン（２７．０mg、４７２μmol）を使用して、調製した。この反応が
、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（２－フルオロ－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（４８．８mg、７３．８％）を白色の固体として産す
る。融点：＞２８０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２１．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３５１】
実施例１１９
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド

【化２７２】

【０３５２】
ａ）　７－ブロモ－２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン
【化２７３】

　生成物を、実施例１ｂに記載したのと同様の方法で、出発物質として１，２－ジアミノ
－４－ブロモピリジニウム２，４，６－トリメチルベンゼンスルホナート（２．２４ｇ、
５．７７mmol）及び６－フルオロピコリノイルクロリド（１．８４ｇ、１１．５mmol）を
使用して、調製した。この反応が、７－ブロモ－２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（１．４４ｇ、８５．４％）を
褐色の固体として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２９４．９（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３５３】
ｂ）　［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル
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【化２７４】

　生成物を、実施例１ｃに記載したのと同様の方法で、出発物質として７－ブロモ－２－
（６－フルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン（１．４４ｇ、４．９１mmol）及びtert－ブチルカルバマート（６９１mg、５．９mmol
）を使用して、調製した。この反応が、［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブ
チルエステル（５２６mg、３２．５％）をオフホワイトの結晶として産する。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝３３０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３５４】
ｃ）　２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イルアミン

【化２７５】

　生成物を、実施例１ｄに記載したのと同様の方法で、出発物質としてtert－ブチル２－
（６－フルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イルカルバマート（５２０mg、１．５８mmol）を使用して、調製した。この反応
が、２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルアミン（３５０mg、９６．７％）を白色の固体として産する。Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝２３０．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３５５】
ｄ）　５－［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸エチルエステル
【化２７６】

　生成物を、実施例４４ｄに記載したのと同様の方法で、出発物質として２－（６－フル
オロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－ア
ミン（３５０mg、１．５３mmol）及び４－（エトキシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－５－カルボン酸（３６３mg、１．８３mmol）を使用して、調製した。この反
応が、５－［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸エチルエステル（２５３．１mg、４０．５％）を白色の固体として産する。融
点：２９０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４１０．０（Ｍ＋Ｈ＋）。



(163) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

【０３５６】
ｅ）　５－［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸
【化２７７】

　生成物を、実施例３５ｈに記載したのと同様の方法で、出発物質としてエチル ５－（
２－（６－フルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラー
ト（２５３．１mg、６１８μmol）を使用して、調製した。この反応が、５－［２－（６
－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１９２．
２mg、８１．５％）を白色の固体として産する。融点：＞２９０℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８
２．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３５７】
ｆ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド

【化２７８】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（６－フ
ルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０mg、１５７
μmol）及びアゼチジン（２７．０mg、４７２μmol）を使用して、調製した。この反応が
、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（４８mg、７２．６％）を白色の固体として産する。
融点：２６３．９℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２１．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３５８】
実施例１２０
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛［２－
（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イル］－アミド｝
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【化２７９】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（６－フ
ルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０mg、１５７
μmol）及びジメチルアミン（２１．３mg、４７２μmol）を使用して、調製した。この反
応が、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルアミド３－｛
［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド｝（３３．３mg、５１．８％）を白色の固体として産す
る。融点：２６４．４℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０９．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３５９】
実施例１２１
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル］－アミド

【化２８０】

　生成物を、実施例３に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（６－フ
ルオロピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０mg、１５７
μmol）及びモルホリン（４１．１mg、４７２μmol）を使用して、調製した。この反応が
、２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸［２－（６－フルオロ－ピリジン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（５４．９mg、７７．５％）を白色の固体として産す
る。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５１．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６０】
実施例１２２
２－メチル－４－（２－オキサ－６－アザ－スピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニル
）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド
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【化２８１】

　生成物を、実施例６０ｆに記載したのと同様の方法で、出発物質として１－メチル－５
－（２－（ピロリジン－１－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７５mg、２１１μmol
）及び２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタンヘミオキサラート（３０．４mg、
１０６μmol）を使用して、調製した。この反応が、２－メチル－４－（２－オキサ－６
－アザ－スピロ［３．３］ヘプタン－６－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
ン酸（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イル）－アミド（１４．５mg、１５．７％）をオフホワイトの固体として産する。Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝４３７．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６１】
実施例１２３
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－
アミド）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－アミド］
【化２８２】

　生成物を、実施例６０ｆに記載したのと同様の方法で、出発物質として１－メチル－５
－（２－（ピロリジン－１－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７５mg、２１１μmol
）及びＮ－メチルシクロプロパンアミン（１５mg、２１１μmol）を使用して、調製した
。この反応が、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロ
ピル－メチル－アミド）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド］（１９．８mg、２３％）をオフホワイト
の固体として産する。融点：２７４．３℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０９．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６２】
実施例１２４
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－アミド）
３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル）－アミド］
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【化２８３】

　生成物を、実施例６０ｆに記載したのと同様の方法で、出発物質として１－メチル－５
－（２－（ピロリジン－１－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７５mg、２１１μmol
）及びＮ－メチルエタンアミン（１２．５mg、２１１μmol）使用して、調製した。この
反応が、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（エチル－メチル－
アミド）３－［（２－ピロリジン－１－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル）－アミド］（１０．３mg、１２．３％）をオフホワイトの固体とし
て産する。融点：３２３．１℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９７．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６３】
実施例１２５
５－［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
酸

【化２８４】

【０３６４】
ａ）　（７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル）－
シクロプロピル－メチル－アミン
【化２８５】

　２，７－ジブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン（１．５ｇ、５
．４２mmol）を、Ｎ－メチルシクロプロパンアミン（３．８５ｇ、５４．２mmol）中で４
時間還流した。溶媒を蒸発させ、そして残留物を、酢酸エチルで希釈し、そして水及びブ
ラインで洗浄した。有機層を、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、そしてＳｉＯ２に
適用した。ヘプタン／酢酸エチルを使用した７０ｇ ＳｉＯ２のカラムクロマトグラフィ
ーが、（７－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２－イル）－
シクロプロピル－メチル－アミン（５９３mg、４１％）を白色の粉末として産する。ＭＳ
：ｍ／ｚ＝３９７．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６５】
ｂ）　［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert－ブチルエステル
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【化２８６】

　生成物を、実施例８ｅに記載したのと同様の方法で、出発物質として、７－ブロモ－Ｎ
－シクロプロピル－Ｎ－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－２
－アミン（５４０mg、２．０２mmol）及びtert－ブチルカルバマート（２８４mg、２．４
３mmol）を使用して、調製した。この反応が、［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－カルバミン酸tert
－ブチルエステル（３３８mg、５５．０３％）を明黄色の結晶として産する。融点：３２
３．１℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９７．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６６】
ｂ）　２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル－アンモニウム塩酸塩

【化２８７】

　生成物を、実施例８ｆに記載したのと同様の方法で、出発物質としてtert－ブチル２－
（シクロプロピル（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－７－イルカルバマート（３３０mg、１．０９mmol）を使用して、調製した。この反応
が、２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－７－イル－アンモニウム塩酸塩（２６１mg、１００％）を明褐色の固体とし
て産する。融点：２２２．６℃、ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９７．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６７】
ｃ）　５－［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸エチルエステル

【化２８８】

　テトラヒドロフラン（１２mL）中の２－（シクロプロピル（メチル）アミノ）－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－アンモニウムクロリド（２６０mg、１
．０８mmol）、４－（エトキシカルボニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カル
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ボン酸（２５８mg、１．３mmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５０％、１
．６mL、２．７１mmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７３８μL、４．３
４mmol）の混合物を、１８時間還流した。この粗物質を、ＳｉＯ２に適用し、そして溶離
剤として酢酸エチル１００％を使用した１０ｇ ＳｉＯ２カラムのフラッシュクロマトグ
ラフィーにより精製した。この反応が、５－［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチルエステル（３３３mg、８０．１％）を明
黄色の固体として産する。融点：２１０．１，ＭＳ：ｍ／ｚ＝３８４．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６８】
ｄ）　５－［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸
【化２８９】

　生成物を、実施例３５ｈに記載したのと同様の方法で、出発物質としてエチル５－（２
－（シクロプロピル（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシラート
（３２５mg、８４８μmol）を使用して、調製した。この反応が、５－［２－（シクロプ
ロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イ
ルカルバモイル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（２２３mg、７４％
）をオフホワイトの固体として産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３５６．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３６９】
実施例１２６
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－（シクロプロピル－メチル－
アミド）３－｛［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝

【化２９０】

　生成物を、実施例７０ｆに記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（シ
クロプロピル（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６５mg、１
８３μmol）及びＮ－メチルシクロプロパンアミン（５２．０mg、７３２μmol）を使用し
て、調製した。この反応が、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－
（シクロプロピル－メチル－アミド）３－｛［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド｝（４８mg、
６４．２％）をオフホワイトの固体として産する。融点：１６４．８，ＭＳ：ｍ／ｚ＝４
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０９．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３７０】
実施例１２７
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド
【化２９１】

　生成物を、実施例７０ｆに記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（シ
クロプロピル（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
７－イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７０mg、１
９７μmol）及びアゼチジン（５２．９μL、７８８μmol）を使用して、調製した。この
反応が、４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（６５mg、８３．７％）をオフホワイトの固体と
して産する。融点：２２９．６，ＭＳ：ｍ／ｚ＝３９５．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３７１】
実施例１２８
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－７－イル］－アミド

【化２９２】

　生成物を、実施例４に記載したのと同様の方法で、出発物質として５－（２－（シクロ
プロピル（メチル）アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イルカルバモイル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７０mg、１９７
μmol）及びモルホリン（６８．６μL、７８８μmol）を使用して、調製した。この反応
が、２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
ン酸［２－（シクロプロピル－メチル－アミノ）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－７－イル］－アミド（８２mg、９８．１％）をオフホワイトの固体として
産する。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２５．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３７２】
実施例１２９
４－（１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－４－カルボニル）－２－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド
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【化２９３】

　テトラヒドロフラン（４．５mL）中の１－メチル－５－（２－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イルカルバモイル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸（１００mg、２７６μmol）、１，４－ジアザビシクロ［３．２．１］オク
タン二塩酸塩（１０２mg、５５２μmol）、プロピルホスホン酸無水物（酢酸エチル中５
０％、４０７μL、６９０μmol）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（４６９μL
、２．７６mmol）の混合物を、２５℃で一晩撹拌した。混合物を、塩基性シリカゲルに適
用し、そして溶離剤としてジクロロメタン／メタノール １９：１を使用したカラムクロ
マトグラフィーにより精製して、４－（１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ
ン－４－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（２－フェニル
－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－アミド（４５mg、３
５．７％）を白色の固体として与えた。融点：１１０．１，ＭＳ：ｍ／ｚ＝４５７．２（
Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３７３】
実施例１３０
４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
【化２９４】

【０３７４】
ａ）　アゼチジン－１－イル－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－メタノン

【化２９５】

　この化合物を、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸ジメチルアミド（実施
例９７、工程ａ）と同様にして、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１．
０ｇ、７．９３mmol）及びアゼチジン（４７５mg、８．３３mmol）から調製した。収量：
１．３１ｇ（９２％）；明黄色の固体；ＭＳ：ｍ／ｚ＝１６６．１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
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【０３７５】
ｂ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸
【化２９６】

　この化合物を、４－ジメチルカルバモイル－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸（実施例９７、工程ｂ）と同様にして、アゼチジン－１－イル－（１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）－メタノン（５００mg、３．３３mmol）から調製した。収量
：５４８mg（８１％）；明赤色の固体；ＭＳ：ｍ／ｚ＝２１０．１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０３７６】
ｃ）　４－（アゼチジン－１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
【化２９７】

　この化合物を、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルア
ミド３－（｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）（実施例１００）と同様にして、
２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イルアミン（１２７mg、０．４７mmol）及び４－（アゼチジン－
１－カルボニル）－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（１３０mg、０．６
２mmol）から調製した。収量：９５mg（３３％）；オフホワイトの固体；ＬＣ－ＭＳ：ｍ
／ｚ＝４６４．２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０３７７】
実施例１３１
２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
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【化２９８】

【０３７８】
ａ）　（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－モルホリン－４－イル－メタノン
【化２９９】

　ＤＣＭ（１００mL）及びＴＥＡ（８．８０mL、６３．５mmol）中の１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸（２．００ｇ、１５．９mmol）の溶液に、ＥＤＣ．ＨＣｌ（
３．６５ｇ、１９．０mmol）及びＨＯＢｔ（２．５７ｇ、１９．０mmol）を、窒素雰囲気
下、室温で加え、そして３０分間撹拌した。次に、モルホリン（１．６８mL、１９．０mm
ol）を、反応混合物に加え、そして撹拌を、１８時間続けた。反応が完了したら（ＴＬＣ
によりモニタリングした）、反応混合物を、水及びＤＣＭで希釈した。有機層を分離し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、そして濃縮して、粗生成物を得た。カラムクロマトグラフィー
が、所望の生成物をオフホワイトの固体として産した。収量：１．２０ｇ（３９％）；Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝１９６．４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０３７９】
ｂ）　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸
【化３００】

　この化合物を、４－ジメチルカルバモイル－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸（実施例９７、工程ｂ）と同様にして、（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）－モルホリン－４－イル－メタノン（１．２０ｇ、６．１５mmol）から調製した。収
量：１．０５ｇ（７１％）；オフホワイトの固体；ＭＳ：ｍ／ｚ＝２４０．２（［Ｍ＋Ｈ
］＋）。
【０３８０】



(173) JP 5932828 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

ｃ）　２－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド
【化３０１】

　この化合物を、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルア
ミド３－（｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）（実施例１００）と同様にして、
２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イルアミン（１０４mg、０．３８mmol）及び２－メチル－４－（
モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（１３０mg、０．５
４mmol）から調製した。収量：７６mg（２８％）；オフホワイトの固体；ＬＣ－ＭＳ：ｍ
／ｚ＝４９４．４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０３８１】
実施例１３２
２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸３－（｛２－［２－（２－フルオ
ロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－
イル｝－アミド）４－［（２－メトキシ－エチル）－メチル－アミド］

【化３０２】

　この化合物を、２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボン酸４－ジメチルア
ミド３－（｛２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル｝－アミド）（実施例１００）と同様にして、
２－［２－（２－フルオロ－エトキシ）－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－７－イルアミン（１１０mg、０．４０mmol）及び４－［（２－メトキ
シ－エチル）－メチル－カルバモイル］－２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸（実施例９９、工程ｂ）（１３０mg、０．５４mmol）から調製した。収量：７０mg（２
３％）；オフホワイトの固体；ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４９６．４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０３８２】
実施例１３３
メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－Ｎ－（２－（２－オキソピロリジン－１
－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン－７－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－カルボキサミド
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【化３０３】

　ジオキサン（１．８４mL）中のＮ－（２－ブロモ－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－１－メチル－４－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－カルボキサミド（４０mg、９２．１μmol）のアルゴンでパージした
溶液に、ピロリジン－２－オン（８．４７μL、１１１μmol）、炭酸セシウム（４２．０
mg、１２９μmol）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（１．６９m
g、１．８４μmol）及び４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサ
ンテン（２．１３mg、３．６８μmol）を加えた。得られた混合物を、１００℃に加熱し
、そしてアルゴン雰囲気下、一晩撹拌した。この粗物質を、ＳｉＯ２に適用し、そして溶
離剤としてヘプタン／酢酸エチル １０～１００％～酢酸エチル／メタノール ２％を使用
した５ｇ ＳｉＯ２カラムのフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、２－メチル
－４－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸［２－（２
－オキソ－ピロリジン－１－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－７－イル］－アミド（２３mg、５７％）を明黄色の固体として与えた。融点：２６９．
９、ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３９．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３８３】
実施例Ａ
　下記の成分を含有するフィルムコーティング錠を、常法により製造することができる：
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１錠当たり
核：
式（Ｉ）で示される化合物　　　　　　　　　　　　　１０．０mg　２００．０mg
微晶質セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　２３．５mg　　４３．５mg
含水乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６０．０mg　　７０．０mg
Povidone K30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２．５mg　　１５．０mg
デンプングリコール酸ナトリウム　　　　　　　　　　１２．５mg　　１７．０mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　１．５mg　　　４．５mg
（核重量）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２０．０mg　３５０．０mg
フィルムコート：
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　３．５mg　　７．０mg
ポリエチレングリコール６０００　　　　　　　　　　　０．８mg　　１．６mg
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．３mg　　２．６mg
酸化鉄（黄色）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．８mg　　１．６mg
二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．８mg　　１．６mg
【０３８４】
　活性成分を篩にかけ、そして微晶質セルロースと混合し、そしてこの混合物を水中のポ
リビニルピロリドンの溶液と共に造粒する。顆粒をデンプングリコール酸ナトリウム及び
ステアリン酸マグネシウムと混合し、そして圧縮して、それぞれ１２０又は３５０mgの核
を得る。上記のフィルムコートの水溶液／懸濁液を核に塗布する。
【０３８５】
実施例Ｂ：
　下記の成分を含有するカプセル剤を、常法により製造することができる：
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１カプセル当たり
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式（Ｉ）で示される化合物　　　　　　　　　　　　　２５．０mg
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５０．０mg
トウモロコシデンプン　　　　　　　　　　　　　　　２０．０mg
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０mg
【０３８６】
　成分を篩にかけ、そして混合し、そしてサイズ２のカプセルに充填する。
【０３８７】
実施例Ｃ
　注射液剤は、下記の組成を有することができる：
式（Ｉ）で示される化合物　　　　　　　　　　　　　　３．０mg
ポリエチレングリコール４００　　　　　　　　　　１５０．０mg
酢酸　　　　　　　　　　　　　　ｐＨ５．０にするのに十分な量
注射液剤用水　　　　　　　　　　　　　　　　１．０mLになる量
【０３８８】
　活性成分を、ポリエチレングリコール４００と注射用水（一部）の混合物に溶解する。
酢酸によりｐＨを５．０に調整する。水の残量を加えて、容量を１．０mLに調整する。溶
液を濾過し、適切な過剰量を使用してバイアルに充填し、そして滅菌する。
【０３８９】
実施例Ｄ
　下記の成分を含有する軟ゼラチンカプセル剤を、常法により製造することができる：
カプセル内容物
式（Ｉ）で示される化合物　　　　　　　　　　　　　　５．０mg
黄蝋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０mg
硬化大豆油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０mg
部分的硬化植物油　　　　　　　　　　　　　　　　　３４．０mg
大豆油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１１０．０mg
カプセル内容物の重量　　　　　　　　　　　　　　１６５．０mg
ゼラチンカプセル剤
ゼラチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７５．０mg
グリセリン８５％　　　　　　　　　　　　　　　　　３２．０mg
Karion 83　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０mg（乾物）
二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．４mg
黄色酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．１mg
【０３９０】
　活性成分を、他の成分の加温溶融物に溶解し、そしてこの混合物を適切な大きさの軟ゼ
ラチンカプセルに充填する。充填された軟ゼラチンカプセル剤を、通常の手順に従って処
理する。
【０３９１】
実施例Ｅ
　下記の成分を含有するサッシェ剤を、常法により製造することができる：
式（Ｉ）で示される化合物　　　　　　　　　　　　　５０．０mg
乳糖、微細粉末　　　　　　　　　　　　　　　　１０１５．０mg
微晶質セルロース（AVICEL PH 102）　　　　　　　１４００．０mg
カルボキシメチルセルロースナトリウム　　　　　　　１４．０mg
ポリビニルピロリドン Ｋ３０　　　　　　　　　　　　１０．０mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　１０．０mg
香味添加剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０mg
【０３９２】
　活性成分を、乳糖、微晶質セルロース及びカルボキシメチルセルロースナトリウムと混
合し、そして水中のポリビニルピロリドンの混合物と共に造粒する。この顆粒をステアリ
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