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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化８７】

から選択される化合物、ならびにその立体異性体および製薬上許容可能な塩
（式中、Ｇは、１～３個の別個のＲ４基により任意に置換されるシクロヘキシルまたはフ
ェニルであるか、あるいはｍが０である場合、Ｇは水素またはＣ１～Ｃ４アルキルであり
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得、
　　Ｒ１は、水素、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、５または６員へテ
ロアリール、フェニルまたは－Ｏ－フェニル（ここで、該ヘテロアリール、フェニルまた
は－Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意に置換され得る）から選択され、
　　Ｒ２は、水素、ＣＨ３または－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆから選択されるが、但し、Ｒ１が
水素である場合、Ｒ２は－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆであり、
　　Ｒ３は、水素またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択され、
　　Ｒ４は、各々独立して、ハロゲン、ＣＦ３、ＯＣＦ３およびＣＮから選択され、
　　Ｒ５およびＲ６は、独立して、水素またはＣＨ３から選択され、
　　Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素またはＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　　Ｒａは、Ｃ１～Ｃ４アルキルであり、
　　Ｒｂ基は、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ハ
ロゲン、ＯＨ、オキソ、５または６員へテロアリールまたはＮＲｇＲｈで任意に置換され
る）から選択され、
　　Ｒｆは、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ＯＨで任意に置換される）、５または６員複素環（オ
キソ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの
基で任意に置換される）、あるいは５または６員へテロアリール（ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ

３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの基で任意に置換される）であ
り、
　　ＲｇおよびＲｈは、独立して、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルであり、
　　ｍ、ｎおよびｐは、独立して、０または１であるか、
あるいは、式Ｉの化合物が式ＩＩ：
【化８８】

（式中、ＲｃおよびＲｄは、独立して、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルから選択され、そ
して
　　ｒは、１または２である）
の構造を有するよう、Ｒ５は水素であり、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合される原子と
一緒になって１個の環窒素原子を有する任意置換５～６員複素環式環を形成し、Ｒ８は、
水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）で任意に置換され
る）からなる群から選択される）。
【請求項２】
　Ｒ１がＣ（＝Ｏ）ＯＲａである請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１がＣ（＝Ｏ）ＯＣＨ３である請求項２記載の化合物。
【請求項４】
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　Ｒ１が、１または２つのＲｂ基で任意に置換される５または６員へテロアリールである
請求項１記載の化合物。
【請求項５】
　前記５または６員へテロアリールが、ピラゾリル、１－オキサ－３，４－ジアゾリル、
チオフェニルおよびピリジニルから選択される請求項４記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１が、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－イル、２－イソプロピル－１－オキサ－３，
４－ジアゾール－５－イル、２－メチル－１－オキサ－３，４－ジアゾール－５－イル、
ピリジン－３－イルおよびチオフェン－２－イルから選択される請求項４記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１が、１または２つのＲｂ基で任意に置換されるフェニルである請求項１記載の化合
物。
【請求項８】
　Ｒ１が、フェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、３－クロロフェニ
ル、４－フルオロフェニル、３－シアノフェニル、３－メトキシフェニル、４－メトキシ
フェニル、３－イソプロピルフェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、３－ヒドロキ
シメチルフェニル、４－ヒドロキシメチルフェニル、４－（（１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル）メチル）フェニル、３－（ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２）フェニル、４－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ
ＣＨ３）フェニル、３－フェニルアセトアミド、３－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２）フェニル、４
－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２）フェニル、３，４－ジメトキシフェニル、３，５－ジフルオロフ
ェニルおよび３－フルオロ－５－メトキシフェニルから選択される請求項７記載の化合物
。
【請求項９】
　Ｒ１が水素であり、Ｒ２が－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆである請求項１記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ２が水素である請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ２がＣＨ３である請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ２が－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆである請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ２が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ３、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＮＨＣ（
＝Ｏ）ＣＨ２ＯＨおよびニコチンアミドから選択される請求項１２記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ２が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ３、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＮＨＣ（
＝Ｏ）ＣＨ２ＯＨ、ニコチンアミド、１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、５－クロ
ロニコチンアミドおよび５－メチルニコチンアミドから選択される請求項１２記載の化合
物。
【請求項１５】
　Ｒ７が水素である請求項１～１４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ７がＣ１～Ｃ６アルキルである請求項１～１４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ７がイソプロピルである請求項１５記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ８が水素である請求項１～１７のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１９】
　Ｒ８がメチルである請求項１～１７のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２０】
　ｐが１である請求項１～１９のいずれか一項に記載の化合物。
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【請求項２１】
　Ｒ５が水素である請求項１～２０のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ５がＣＨ３である請求項１～２０のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｒ６が水素である請求項１～２２のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ６がメチルである請求項１～２２のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２５】
　ｐが０である請求項１～１９のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｒ３が水素である請求項１～２５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２７】
　ｎが０である請求項１～２６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２８】
　ｎが１である請求項１～２６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｇがシクロヘキシルである請求項１～２８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｇが１～３つのＲ４基により任意に置換されるフェニルである請求項１～２８のいずれ
か一項に記載の化合物。
【請求項３１】
　Ｇが、４－フルオロフェニル、４－クロロフェニル、４－ブロモフェニル、３－フルオ
ロ－４－クロロフェニルおよび３－クロロ－４－フルオロフェニルから選択される請求項
３０記載の化合物。
【請求項３２】
　ｍが０である請求項１～３１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３３】
　ｍが１である請求項１～３１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３４】
　ｍが０であり、ＧがＧ１である請求項１～２７のいずれか一項に記載の化合物であって
、式Ｖ：
【化８９】

（式中、Ｇ１は水素またはＣ１～Ｃ４アルキルである）
の構造を有する化合物。
【請求項３５】
　Ｇ１が水素である請求項３４記載の化合物。
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【請求項３６】
　Ｇ１がＣ１～Ｃ４アルキルである請求項３４記載の化合物。
【請求項３７】
　Ｇ１がイソプロピルである請求項３４記載の化合物。
【請求項３８】
　式Ｉの化合物が式ＩＩ：
【化９０】

の構造を有するよう、Ｒ５が水素であり、Ｒ６およびＲ７が、それらが結合される原子と
一緒になって１個の環窒素原子を有する任意置換５～６員複素環式環を形成し、Ｒ８が、
水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）で任意に置換され
る）からなる群から選択される請求項１～１４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３９】
　ｒが１である請求項３８記載の化合物。
【請求項４０】
　ｒが２である請求項３８記載の化合物。
【請求項４１】
　Ｒｃが水素である請求項３８～４０のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４２】
　Ｒｃがメチルである請求項３８～４０のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４３】
　Ｒｄが水素である請求項３８～４２のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４４】
　Ｒｄがメチルである請求項３８～４２のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４５】
　Ｒ８が水素である請求項３８～４４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４６】
　Ｒ８がメチルである請求項３８～４４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４７】
　請求項１で定義され、以下の構造：
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【化２Ａ】
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【化３Ａ】
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【化４Ａ】
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【化５Ａ】
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【化６Ａ】

を有する、式Ｉの化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、新規の化合物に、該化合物を含む製剤組成物に、該化合物の製造方法に、な
らびに療法における該化合物の使用に関する。さらに具体的には、本発明は、過剰増殖性
疾患の治療および予防に有用なある種の４－置換ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンに関する
。
【背景技術】
【０００２】
　プロテインキナーゼは、他のタンパク質をリン酸化するキナーゼ酵素である。これらの
タンパク質のリン酸化は、通常は、タンパク質における機能的変化を生じる。ほとんどの
キナーゼがセリンおよびトレオニンまたはチロシンに作用し、いくつかのキナーゼは３つ
全てに作用する。これらの機能的変化により、キナーゼは、多数の細胞経路を調節し得る
。タンパク質キナーゼ阻害薬は、これらのタンパク質キナーゼを抑制する化合物であり、
したがって細胞経路に影響を及ぼすために用いられ得る。
【０００３】
　チェックポイントキナーゼ１（「ＣＨＫ１」）は、セリン／トレオニンキナーゼである
。ＣＨＫ１は細胞周期進行を調節し、細胞内のＤＮＡ損傷応答における主要因子である。
ＣＨＫ１阻害薬は、種々の遺伝毒性作因、例えば化学療法および放射線に対して腫瘍細胞
を感作することが示されている（Ｔｓｅ，　Ａｒｃｈｉｅ　Ｎ．，　ｅｔ　ａｌ．，　“
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ　Ｋｉｎａｓｅ　１　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．”　Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　１３（７）　（
２００７）　１９５５－１９６０）。多数の腫瘍はＧ１ＤＮＡ損傷チェックポイント経路
に欠陥があり、ＤＮＡ損傷を修復し、生き残るためにＳおよびＧ２チェックポイントに頼
っている、ということが観察されている（Ｊａｎｅｔｋａ，　Ｊａｍｅｓ　Ｗ．，　ｅｔ
　ａｌ．，　“Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ　ｋｉｎａｓｅｓ：
　Ｆｒｏｍ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃ．”　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙ　＆　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｖｏｌ．　１０，　Ｎｏ．　４　（２００
７）　４７３－４８６）。ＳおよびＧ２チェックポイントは、ＣＨＫ１により調節される
。ＣＨＫ１の抑制は、ＳおよびＧ２チェックポイントを取り消し、それによりＤＮＡ修復
を減損して、腫瘍細胞死を増大することをもたらす。しかしながら、非癌性細胞は、機能
しているＧ１チェックポイントを有して、ＤＮＡ修復および存続に備えている。
【０００４】
　チェックポイントキナーゼ２（「ＣＨＫ２」）も、セリン／トレオニンキナーゼである
。ＣＨＫ２の機能は、ＤＮＡ損傷による細胞周期停止およびアポトーシスの誘導にとって
重要である（Ａｈｎ，　Ｊｉｎｗｏｏ，　ｅｔ　ａｌ．，　”Ｔｈｅ　Ｃｈｋ２　ｐｒｏ
ｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ．”　ＤＮＡ　Ｒｅｐａｉｒ　３　（２００４）　１０３９－１
０４７）。ＣＨＫ２は、遺伝毒性損傷に応答して活性化され、いくつかの経路に沿ってチ
ェックポイントシグナルを伝播し、これが最終的には、Ｇ１、ＳおよびＧ２／Ｍ期におけ
る細胞周期停止、ＤＮＡ修復の活性化、ならびにアポトーシス性細胞死を引き起こす（Ｂ
ａｒｔｅｋ，　Ｊｉｒｉ，　ｅｔ　ａｌ．，　”ＣＨＫ２　Ｋｉｎａｓｅ　－　Ａ　Ｂｕ
ｓｙ　Ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ．”　Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｖｏｌ．　２（１２）　（２００１）　８７７－８８６）。
癌細胞は、しばしば、１つまたは複数のゲノム完全性チェックポイントを欠き、したがっ
てＣＨＫ２の抑制は、抗癌療法、例えばγ放射線またはＤＮＡ損傷薬に対して腫瘍細胞を
選択的により感受性にする。正常細胞は、依然として他のチェックポイントを活性化し、
回復するが、一方、チェックポイントを欠く癌細胞はおそらくは死亡する。ＣＨＫ２のペ
プチドベースの阻害薬はＧ２チェックポイントを阻害し、ＤＮＡ損傷作因に対してｐ５３
欠損癌細胞を感作した、ということが実証されている（Ｐｏｍｍｉｅｒ，　Ｙｖｅｓ，　
ｅｔ　ａｌ．，　”Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｃｈｋ２　Ｋｉｎａｓｅ：　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　Ｍａｐｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｒａｔｉｏ
ｎａｌｅ．”　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｅｓｉｇｎ　Ｖｏｌ
．　１１，　Ｎｏ．　２２　（２００５）　２８５５－２８７２）。
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【０００５】
　ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２阻害薬は、既知である（例えば、国際公開番号ＷＯ　
２００７／０９０４９３、国際公開番号ＷＯ　２００７／０９０４９４、国際公開番号Ｗ
Ｏ　２００６／１０６３２６、国際公開番号ＷＯ　２００６／１２０５７３、国際公開番
号ＷＯ　２００５／１０３０３６および国際公開番号ＷＯ　０３／０２８７２４参照）。
【０００６】
　あるピロロピリジンが知られているが、しかしＣＨＫ１／２阻害薬としてではない（例
えば、特許文献１、特許文献２、特許文献３および特許文献４参照）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００５／０１３０９５４号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００７／０１３５４６６号明細書
【特許文献３】米国特許第７，１１５，７４１号明細書
【特許文献４】国際公開第２００７／００２４３３号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一態様において、本発明は、ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２の阻害薬である化合物に
関する。したがって、本発明の化合物は、ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２タンパク質キ
ナーゼの抑制により処置され得る疾患および症状の治療に有用である。
【０００９】
　さらに具体的には、本発明の一態様は、式Ｉ：
【化１】

の化合物、ならびにその立体異性体および製薬上許容可能な塩を提供する
（式中、Ｇ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、ｍ、ｎおよびｐは、本明細書
中で定義されるとおりである）。
【００１０】
　本発明の別の態様は、ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２により調整される疾患または障
害の予防または治療方法であって、このような治療を必要とする哺乳類に有効量の本発明
の化合物、あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩を投与することを包含する
方法を提供する。このような疾患および障害の例としては、過剰増殖性障害（例えば、癌
）、神経変性、心肥大、疼痛、片頭痛および神経外傷性疾患が挙げられるが、これらに限
定されない。
【００１１】
　本発明の別の態様は、癌の予防または治療方法であって、このような治療を必要とする
哺乳類に有効量の本発明の化合物、あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩を
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、単独で、または抗癌特性を有する１つまたは複数の付加的化合物と組合せて投与するこ
とを包含する方法を提供する。
【００１２】
　本発明の別の態様は、哺乳類における過剰増殖性疾患の治療方法であって、治療的有効
量の本発明の化合物を哺乳類に投与することを包含する方法を提供する。
【００１３】
　本発明の別の態様は、療法に用いるための本発明の化合物を提供する。
【００１４】
　本発明の別の態様は、過剰増殖性疾患の治療における使用のための本発明の化合物を提
供する。
【００１５】
　本発明の別の態様は、過剰増殖性疾患の治療のための薬剤の製造における本発明の化合
物の使用を提供する。さらなる実施形態では、過剰増殖性疾患は癌である。
【００１６】
　本発明の別の態様は、癌療法を受けている患者の治療においてＣＨＫ１および／または
ＣＨＫ２阻害薬として用いるための薬剤の製造における本発明の化合物の使用を提供する
。
【００１７】
　本発明の別の態様は、過剰増殖性疾患の治療における本発明の化合物の使用を提供する
。さらなる態様では、過剰増殖性疾患は癌である。
【００１８】
　本発明の別の態様は、過剰増殖性疾患の治療における使用のための本発明の化合物を含
む製剤組成物を提供する。
【００１９】
　本発明の別の態様は、癌の治療における使用のための本発明の化合物を含む製剤組成物
を提供する。
【００２０】
　本発明の別の態様は、本発明の化合物またはその製薬上許容可能な塩、および製薬上許
容可能な担体または賦形剤を含む製剤組成物を提供する。
【００２１】
　本発明の別の態様は、本発明の化合物の調製方法、分離方法および精製方法を包含する
。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　式Ｉ：
【化８７】
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から選択される化合物、ならびにその立体異性体および製薬上許容可能な塩
（式中、Ｇは、１～３個の別個のＲ４基により任意に置換されるシクロヘキシルまたはフ
ェニルであるか、あるいはｍが０である場合、Ｇは付加的に存在しないかまたはＣ１～Ｃ

４アルキルであり、
　　Ｒ１は、水素、ハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に置換される
）、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、５または６員へテロア
リール、フェニルまたは－Ｏ－フェニル（ここで、該ヘテロアリール、フェニルまたは－
Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意に置換され得る）から選択され、
　　Ｒ２は、水素、ＣＨ３または－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆから選択されるが、但し、Ｒ１が
水素である場合、Ｒ２は－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆであり、
　　Ｒ３は、水素またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択され、
　　Ｒ４は、各々独立して、ハロゲン、ＣＦ３、ＯＣＦ３およびＣＮから選択され、
　　Ｒ５およびＲ６は、独立して、水素またはＣＨ３から選択され、
　　Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素またはＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　　Ｒａは、Ｃ１～Ｃ４アルキルであり、
　　Ｒｂ基は、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ハ
ロゲン、ＯＨ、オキソ、５または６員へテロアリールまたはＮＲｇＲｈで任意に置換され
る）から選択され、
　　Ｒｅは、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ＯＨあるいは５または６員複素環で任意に置換される
）であり、
　　Ｒｆは、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ＯＨで任意に置換される）、５または６員複素環（オ
キソ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの
基で任意に置換される）、あるいは５または６員へテロアリール（ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ

３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの基で任意に置換される）であ
り、
　　ＲｇおよびＲｈは、独立して、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルであり、
　　ｍ、ｎおよびｐは、独立して、０または１であるか、
あるいは、式Ｉの化合物が式ＩＩ：

【化８８】

（式中、ＲｃおよびＲｄは、独立して、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルから選択され、そ
して
　　ｒは、１または２である）
の構造を有するよう、Ｒ５は水素であり、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合される原子と
一緒になって１個の環窒素原子を有する任意置換５～６員複素環式環を形成し、Ｒ８は、
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水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）で任意に置換され
る）からなる群から選択される）。
（項目２）
　Ｒ１がＢｒである項目１記載の化合物。
（項目３）
　Ｒ１がＣＮである項目１記載の化合物。
（項目４）
　Ｒ１がＣ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に置換される）である項目１記載の化合物
。
（項目５）
　Ｒ１がＣＦ３である項目４記載の化合物。
（項目６）
　Ｒ１がＣ（＝Ｏ）ＯＲａである項目１記載の化合物。
（項目７）
　Ｒ１がＣ（＝Ｏ）ＯＣＨ３である項目６記載の化合物。
（項目８）
　Ｒ１が－ＯＲｅである項目１記載の化合物。
（項目９）
　Ｒ１が、－ＯＣＨ（ＣＨ３）２、－ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２Ｃ
Ｈ２－モルホリン－４－イルおよび－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－モルホリン－４－イルから
選択される項目８記載の化合物。
（項目１０）
　Ｒ１が、１または２つのＲｂ基で任意に置換される５または６員へテロアリールである
項目１記載の化合物。
（項目１１）
　前記５または６員へテロアリールが、ピラゾリル、１－オキサ－３，４－ジアゾリル、
チオフェニルおよびピリジニルから選択される項目１０記載の化合物。
（項目１２）
　Ｒ１が、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－イル、２－イソプロピル－１－オキサ－３，
４－ジアゾール－５－イル、２－メチル－１－オキサ－３，４－ジアゾール－５－イル、
ピリジン－３－イルおよびチオフェン－２－イルから選択される項目１０記載の化合物。
（項目１３）
　Ｒ１が、１または２つのＲｂ基で任意に置換されるフェニルである項目１記載の化合物
。
（項目１４）
　Ｒ１が、フェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、３－クロロフェニ
ル、４－フルオロフェニル、３－シアノフェニル、３－メトキシフェニル、４－メトキシ
フェニル、３－イソプロピルフェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、３－ヒドロキ
シメチルフェニル、４－ヒドロキシメチルフェニル、４－（（１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル）メチル）フェニル、３－（ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２）フェニル、４－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ
ＣＨ３）フェニル、３－フェニルアセトアミド、３－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２）フェニル、４
－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２）フェニル、３，４－ジメトキシフェニル、３，５－ジフルオロフ
ェニルおよび３－フルオロ－５－メトキシフェニルから選択される項目１３記載の化合物
。
（項目１５）
　Ｒ１が水素であり、Ｒ２が－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆである項目１記載の化合物。
（項目１６）
　Ｒ２が水素である項目１～１４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１７）
　Ｒ２がＣＨ３である項目１～１４のいずれか一項に記載の化合物。
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（項目１８）
　Ｒ２が－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆである項目１～１４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１９）
　Ｒ２が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ３、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＮＨＣ（
＝Ｏ）ＣＨ２ＯＨおよびニコチンアミドから選択される項目１８記載の化合物。
（項目２０）
　Ｒ２が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ３、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＮＨＣ（
＝Ｏ）ＣＨ２ＯＨ、ニコチンアミド、１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、５－クロ
ロニコチンアミドおよび５－メチルニコチンアミドから選択される項目１８記載の化合物
。
（項目２１）
　Ｒ７が水素である項目１～２０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２２）
　Ｒ７がＣ１～Ｃ６アルキルである項目１～２０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２３）
　Ｒ７がイソプロピルである項目２１記載の化合物。
（項目２４）
　Ｒ８が水素である項目１～２３のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２５）
　Ｒ８がメチルである項目１～２４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２６）
　ｐが１である項目１～２５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２７）
　Ｒ５が水素である項目１～２６のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２８）
　Ｒ５がＣＨ３である項目１～２６のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２９）
　Ｒ６が水素である項目１～２８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３０）
　Ｒ６がメチルである項目１～２８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３１）
　ｐが０である項目１～２５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３２）
　Ｒ３が水素である項目１～３１のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３３）
　ｎが０である項目１～３２のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３４）
　ｎが１である項目１～３２のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３５）
　Ｇがシクロヘキシルである項目１～３４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３６）
　Ｇが１～３つのＲ４基により任意に置換されるフェニルである項目１～３４のいずれか
一項に記載の化合物。
（項目３７）
　Ｇが、４－フルオロフェニル、４－クロロフェニル、４－ブロモフェニル、３－フルオ
ロ－４－クロロフェニルおよび３－クロロ－４－フルオロフェニルから選択される項目３
６記載の化合物。
（項目３８）
　ｍが０である項目１～３７のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３９）
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　ｍが１である項目１～３７のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４０）
　ｍが０であり、ＧがＧ１である項目１～３３のいずれか一項に記載の化合物であって、
式Ｖ：
【化８９】

（式中、Ｇ１は存在しないかまたはＣ１～Ｃ４アルキルである）
の構造を有する化合物。
（項目４１）
　Ｇ１が存在しない項目４０記載の化合物。
（項目４２）
　Ｇ１がＣ１～Ｃ４アルキルである項目４０記載の化合物。
（項目４３）
　Ｇ１がイソプロピルである項目４０記載の化合物。
（項目４４）
　式Ｉの化合物が式ＩＩ：

【化９０】

の構造を有するよう、Ｒ５が水素であり、Ｒ６およびＲ７が、それらが結合される原子と
一緒になって１個の環窒素原子を有する任意置換５～６員複素環式環を形成し、Ｒ８が、
水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）で任意に置換され
る）からなる群から選択される項目１～２０のいずれか一項に記載の化合物。
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（項目４５）
　ｒが１である項目４４記載の化合物。
（項目４６）
　ｒが２である項目４４記載の化合物。
（項目４７）
　Ｒｃが水素である項目４４～４６のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４８）
　Ｒｃがメチルである項目４４～４６のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４９）
　Ｒｄが水素である項目４４～４８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５０）
　Ｒｄがメチルである項目４４～４８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５１）
　Ｒ８が水素である項目４４～５０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５２）
　Ｒ８がメチルである項目４４～５０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５３）
　項目１で定義され、本明細書中の実施例１～７４のいずれかで名を挙げられる式Ｉの化
合物、またはその製薬上許容可能な塩。
（項目５４）
　項目１～５３のいずれか一項に記載の化合物ならびに製薬上許容可能な担体または賦形
剤を含む製剤組成物。
（項目５５）
　ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２により調整される疾患または障害の予防または治療方
法であって、このような治療を必要とする哺乳類に有効量の項目１～５３のいずれか一項
に記載の化合物を投与することを包含する方法。
（項目５６）
　癌の予防または治療方法であって、このような治療を必要とする哺乳類に有効量の項目
１～５３のいずれか一項に記載の化合物を、単独で、または抗癌特性を有する１つまたは
複数の付加的化合物と組合せて投与することを包含する方法。
（項目５７）
　哺乳類における過剰増殖性疾患の治療方法であって、治療的有効量の項目１～５３のい
ずれか一項に記載の化合物を哺乳類に投与することを包含する方法。
（項目５８）
　療法に用いるための項目１～５３のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５９）
　過剰増殖性疾患の治療に用いるための項目１～５３のいずれか一項に記載の化合物。
（項目６０）
　過剰増殖性疾患の治療のための薬剤の製造における項目１～５３のいずれか一項に記載
の化合物の使用。
（項目６１）
　癌療法を受けている患者の治療にＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２阻害薬として用いる
ための薬剤の製造における項目１～５３のいずれか一項に記載の化合物の使用。
（項目６２）
　過剰増殖性疾患の治療における項目１～５３のいずれか一項に記載の化合物を含む製剤
組成物。
（項目６３）
　癌の治療における使用のための項目１～５３のいずれか一項に記載の化合物を含む製剤
組成物。
（項目６４）
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　項目１記載の式Ｉの化合物の製造方法であって：
　　（ａ）カップリング試薬の存在下で、式６：
【化９１】

の化合物を、式Ａ：

【化９２】

の化合物を用いてアシル化し、
　　（ｂ）その後、Ｒ１を任意に誘導体化し、そして
　　（ｃ）その後、任意に脱保護して式Ｉの化合物を提供する
ステップを包含する方法。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　ここで、本発明のある実施形態について詳細に説明するが、それらの例は、添付の構造
および式で示される。本発明を、列挙される実施形態とともに記載するが、本発明はそれ
らの実施形態に限定されるものではない、と理解されるべきである。これに対して、本発
明は、特許請求の範囲により定義されるような本発明の範囲内に含まれ得る全ての代替物
、変形物および等価物を網羅するよう意図される。本発明の実行に用いられ得る本明細書
中に記載される方法および物質と類似のまたは等価の多数の方法および物質を、当業者は
認識する。本発明は、如何なる点でも、記載される方法および物質に限定されない。定義
される用語、用語使用法、記載される技法などを含めて、援用される文献および類似の物
質のうちの１つまたは複数が本出願と異なるかまたは相反する事象では、本出願が規制す
る。
　定義
【００２３】
　「アルキル」という用語は、炭素原子の直鎖状または分枝鎖ラジカルを包含する。いく
つかのアルキル部分は、例えばメチル（「Ｍｅ」）、エチル（「Ｅｔ」）、プロピル（「
Ｐｒ」）およびブチル（「Ｂｕ」）といったように短縮され、さらなる略語が、例えば１
－プロピルまたはｎ－プロピル（「ｎ－Ｐｒ」）、２－プロピルまたはイソプロピル（「
ｉ－Ｐｒ」）、１－ブチルまたはｎ－ブチル（「ｎ－Ｂｕ」）、２－メチル－１－プロピ
ルまたはイソブチル（「ｉ－Ｂｕ」）、１－メチルプロピルまたはｓ－ブチル（「ｓ－Ｂ
ｕ」）、１，１－ジメチルエチルまたはｔ－ブチル（「ｔ－Ｂｕ」）等といったように、
化合物の特定の異性体を意味するために用いられる。略語は、時には、例えばメタノール
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（「ＭｅＯＨ」）またはエタノール（「ＥｔＯＨ」）といったように、元素略語および化
学構造と一緒に用いられる。
【００２４】
　本出願全体を通して用いられるさらなる略語は、ベンジル（「Ｂｎ」）およびフェニル
（「Ｐｈ」）を包含する。
【００２５】
　「複素環」または「複素環式」という用語は、酸素、窒素およびイオウからなる群から
選択される１、２または３個の異種原子を含有する４～６員環を意味する。
【００２６】
　「ヘテロアリール」という用語は、酸素、窒素およびイオウからなる群から選択される
１、２または３個の異種原子を含有する５～６員芳香族環を意味する。
【００２７】
　「治療する」または「治療」という用語は、療法的、予防的、緩和的または防止的手段
を指す。本発明の目的のために、有益なまたは所望の臨床結果としては、検出可能である
場合でも検出可能でない場合でも、症候の軽減、疾患の程度縮小、疾患状態の安定化（す
なわち、悪化しないこと）、疾患進行の遅延または緩徐化、疾患状態の改善または緩和、
ならびに寛解（部分的であれ、全体的であれ）が挙げられるが、これらに限定されない。
「治療」は、治療を受けていない場合に予期される生存と比較して生存を延長させること
も意味し得る。治療を必要とするものとしては、すでに症状または障害を有するもの、な
らびに症状または障害を有する傾向があるもの、あるいは症状または障害が防止されるべ
きであるものが挙げられる。
【００２８】
　「治療的有効量」または「有効量」という語句は、このような治療を必要とする哺乳類
に投与される場合、（ｉ）特定の疾患、症状または障害（本明細書中に記載）を治療また
は予防するのに、（ｉｉ）特定の疾患、症状または障害の１つまたは複数の症候を弱め、
改善し、または排除するのに、あるいは（ｉｉｉ）特定の疾患、症状または障害の１つま
たは複数の症候の開始を防止するかまたは遅延するのに十分である本発明の化合物の量を
意味する。このような量に対応する化合物の量は、特定の化合物、疾患症状およびその重
症度、治療を必要とする哺乳類の独自性（例えば、体重）のような因子によって変わるが
、しかし、それにもかかわらず、当業者により普通に決定され得る。
【００２９】
　「癌」および「癌性」という用語は、典型的には非調節細胞増殖を特徴とする哺乳類に
おける生理学的状態を指すかまたは説明する。「腫瘍」は、１つまたは複数の癌性細胞を
含む。癌の例としては、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫および白血病またはリンパ性悪
性疾患が挙げられるが、これらに限定されない。このような癌のさらに特定の例としては
、扁平上皮癌（例えば、上皮性扁平上皮癌）、肺癌、例えば小細胞肺癌、非小細胞肺癌（
「ＮＳＣＬＣ」）、肺の腺癌および肺の扁平上皮癌、腹膜の癌、肝細胞癌、胃（ｇａｓｔ
ｒｉｃまたはｓｔｏｍａｃｈ）癌、例えば、消化器癌、膵臓癌、神経膠芽細胞腫、子宮頸
癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌、肝細胞癌、乳癌、結腸癌、直腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜
または子宮癌、唾液腺癌、腎臓（ｋｉｄｎｅｙまたはｒｅｎａｌ）癌、前立腺癌、外陰部
癌、甲状腺癌、肝癌、肛門癌、陰茎癌、皮膚癌、例えば黒色腫、ならびに頭部および頚部
癌が挙げられる。
【００３０】
　「製薬上許容可能な」という語句は、物質または組成物が、ある処方物を構成する他の
成分、および／またはそれで治療されている哺乳類と、化学的および／または毒物学的に
適合性でなければならない、ということを示す。
【００３１】
　「製薬上許容可能な塩」という語句は、本明細書中で用いる場合、本発明の化合物の製
薬上許容可能な有機または無機塩を指す。
【００３２】
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　本発明の化合物は、必ずしも製薬上許容可能なでない、そして本発明の化合物を調製す
るかおよび／または精製するための、ならびに／あるいは本発明の化合物のエナンチオマ
ーを分離するための中間体として有用であり得るこのような化合物の他の塩も包含する。
【００３３】
　「哺乳類」という用語は、本明細書中に記載される疾患を有するかまたはそれを発症す
る危険がある温血動物を意味し、例としては、モルモット、イヌ、ネコ、ラット、マウス
、ハムスターおよび霊長類、（例えばヒト）が挙げられるが、これらに限定されない。
　ＣＨＫ１／２阻害薬化合物
【００３４】
　本発明は、ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２により調整される疾患、症状および／また
は障害の治療に有用なＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２阻害薬である、ある種の４－置換
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを提供する。
【００３５】
　３および／または５位に特定の置換基を有する４－置換１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジンはＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２の阻害薬である、ということが、意外にも判明
している。さらに、これらの化合物のいくつかは、ある種の他のタンパク質キナーゼを上
回って、ＣＨＫ１に対して選択的であることが判明している。
【００３６】
　したがって、本発明は、式Ｉ：
【化２】

から選択される化合物、ならびにその立体異性体および製薬上許容可能な塩を提供する
（式中、Ｇは、１～３個の別個のＲ４基により任意に置換されるシクロヘキシルまたはフ
ェニルであるか、あるいはｍが０である場合、Ｇは付加的に存在しないかまたはＣ１～Ｃ

４アルキルであり、
　　Ｒ１は、水素、ハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に置換される
）、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、５または６員へテロア
リール、フェニルまたは－Ｏ－フェニル（ここで、ヘテロアリール、フェニルまたは－Ｏ
－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意に置換され得る）から選択され、
　　Ｒ２は、水素、ＣＨ３または－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆから選択されるが、但し、Ｒ１が
水素である場合、Ｒ２は－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆであり、
　　Ｒ３は、ＨまたはＣ１～Ｃ３アルキルから選択され、
　　Ｒ４は、各々独立して、ハロゲン、ＣＦ３、ＯＣＦ３およびＣＮから選択され、
　　Ｒ５およびＲ６は、独立して、水素またはＣＨ３から選択され、
　　Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素またはＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　　Ｒａは、Ｃ１～Ｃ４アルキルであり、
　　Ｒｂ基は、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ハ
ロゲン、ＯＨ、オキソ、５または６員へテロアリールまたはＮＲｇＲｈで任意に置換され
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る）から選択され、
　　Ｒｅは、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ＯＨあるいは５または６員複素環で任意に置換される
）であり、
　　Ｒｆは、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ＯＨで任意に置換される）、５または６員複素環（オ
キソ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの
基で任意に置換される）、あるいは５または６員へテロアリール（ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ

３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの基で任意に置換される）であ
り、
　　ＲｇおよびＲｈは、独立して、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルであり、
　　ｍ、ｎおよびｐは、独立して、０または１であるか、
あるいは、式Ｉの化合物が式ＩＩ：
【化３】

（式中、ＲｃおよびＲｄは、独立して、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルから選択され、そ
して
　　ｒは、１または２である）
の構造を有するよう、Ｒ５は水素であり、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合される原子と
一緒になって１個の環窒素原子を有する任意置換５～６員複素環式環を形成し、Ｒ８は、
水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）で任意に置換され
る）からなる群から選択される）。
【００３７】
　ある実施形態では、Ｇはシクロヘキシルである。
【００３８】
　ある実施形態では、Ｇは、１～３個のＲ４基により任意に置換されるフェニルである。
ある実施形態では、Ｒ４はハロゲンである。特定の実施形態では、Ｇは、４－フルオロフ
ェニル、４－クロロフェニル、４－ブロモフェニル、３－フルオロ－４－クロロフェニル
または３－クロロ－４－フルオロフェニルである。
【００３９】
　式ＩのＧ基に言及すると、例としては、ハロゲン、ＣＦ３、ＯＣＦ３およびＣＮから独
立して選択される１つまたは複数のＲ４基で任意に置換されるフェニルが挙げられる。
【００４０】
　ある実施形態では、ｍは０であり、Ｇはシクロヘキシル、フェニル（１～３個の別個の
Ｒ４基により任意に置換される）であるか、存在しないか、またはＣ１～Ｃ４アルキルで
ある。
【００４１】
　ある実施形態では、ｍは０であり、Ｇは存在しない。
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【００４２】
　ある実施形態では、ｍは０であり、ＧはＣ１～Ｃ４アルキルである。
【００４３】
　ある実施形態では、ｍは０であり、Ｇはイソプロピルである。
【００４４】
　ある実施形態では、Ｒ１は、ハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に
置換される）、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、５または６
員へテロアリール、フェニルまたは－Ｏ－フェニル（ここで、ヘテロアリール、フェニル
または－Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意に置換され得る）から選択される。
【００４５】
　ある実施形態では、Ｒ１は、Ｂｒ、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に置換
される）、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、５または６員へ
テロアリール、フェニルまたは－Ｏ－フェニル（ここで、ヘテロアリール、フェニルまた
は－Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意に置換され得る）から選択される。
【００４６】
　ある実施形態では、Ｒ１は、ハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に
置換される）、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、フェニルま
たは－Ｏ－フェニル（ここで、フェニルまたは－Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で
任意に置換され得る）から選択される。
【００４７】
　ある実施形態では、Ｒ１は、Ｂｒ、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に置換
される）、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、フェニルまたは
－Ｏ－フェニル（ここで、フェニルまたは－Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意
に置換され得る）から選択される。
【００４８】
　ある実施形態では、Ｒ１は、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に置換される
）、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、フェニルまたは－Ｏ－フ
ェニル（ここで、フェニルまたは－Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意に置換さ
れ得る）から選択される。
【００４９】
　ある実施形態では、Ｒ１は、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に置換される
）、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、フェニルまたは－Ｏ－フェニル（ここで、フェニルま
たは－Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意に置換され得る）から選択される。
【００５０】
　ある実施形態では、Ｒ１はＢｒである。
【００５１】
　ある実施形態では、Ｒ１はＣＮである。
【００５２】
　ある実施形態では、Ｒ１はＣ１～Ｃ４アルキルである。
【００５３】
　ある実施形態では、Ｒ１は、ハロゲンで任意に置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。
ある実施形態では、Ｒ１はＣＦ３である。
【００５４】
　ある実施形態では、Ｒ１はＣ（＝Ｏ）ＯＲａである。ある実施形態では、ＲａはＣ１～
Ｃ４アルキルである。さらなる実施形態では、ＲａはＣＨ３である。ある実施形態では、
Ｒ１はＣ（＝Ｏ）ＯＣＨ３である。
【００５５】
　ある実施形態では、Ｒ１は－ＯＲｅである。ある実施形態では、Ｒｅは、Ｃ１～Ｃ４ア
ルキル（ＯＨで任意に置換される）あるいは５または６員複素環である。
【００５６】
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　ある実施形態では、Ｒｅは５または６員複素環である。ある実施形態では、Ｒｅはモル
ホリニルである。
【００５７】
　ある実施形態では、ＲｅはＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施形態では、Ｒｅはイソ
プロピルである。ある実施形態では、Ｒ１は－ＯＣＨ（ＣＨ３）２である。
【００５８】
　ある実施形態では、Ｒｅは、ＯＨで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施形
態では、Ｒｅは２－ヒドロキシブタンである。ある実施形態では、Ｒ１は－ＯＣＨ２ＣＨ
（ＯＨ）ＣＨ２ＣＨ３である。
【００５９】
　ある実施形態では、Ｒｅは、５または６員複素環で任意に置換されるＣ１～Ｃ４アルキ
ルである。ある実施形態では、Ｒｅは、モルホリニルで任意に置換されるＣ１～Ｃ４アル
キルである。ある実施形態では、Ｒｅは、ＣＨ２ＣＨ２－モルホリン－４－イルまたはＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２－モルホリン－４－イルである。ある実施形態では、Ｒ１は、－ＯＣＨ

２ＣＨ２－モルホリン－４－イルまたは－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－モルホリン－４－イル
である。
【００６０】
　ある実施形態では、Ｒ１はＣ３～Ｃ６シクロアルキルである。
【００６１】
　ある実施形態では、Ｒ１はシクロプロピルである。
【００６２】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で任意に置換される５または６員へ
テロアリールである。ある実施形態では、５または６員へテロアリールは、ピラゾリル、
１－オキサ－３，４－ジアゾリル、チオフェニルまたはピリジニルである。
【００６３】
　ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ

４アルキル（ハロゲン、ＯＨ、オキソ、５もしくは６員へテロアリールまたはＮＲｇＲｈ

で任意に置換される）から選択される。
【００６４】
　ある実施形態では、Ｒｂは５または６員へテロアリールである。特定の実施形態では、
Ｒｂはピラゾリルである。
【００６５】
　ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ

４アルキル（ハロゲン、ＯＨ、オキソ、ピラゾリルまたはＮＲｇＲｈで任意に置換される
）から選択される。
【００６６】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で任意に置換されるピラゾリルであ
る。ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるピラゾリルである。ある実施
形態では、Ｒｂはメチルである。ある実施形態では、Ｒ１は１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－イルである。
【００６７】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で任意に置換される１－オキサ－３
，４－ジアゾリルである。ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換される１－オ
キサ－３，４－ジアゾリルである。ある実施形態では、ＲｂはＣ１～Ｃ４アルキルである
。ある実施形態では、Ｒ１は２－イソプロピル－１－オキサ－３，４－ジアゾール－５－
イルである。ある実施形態では、Ｒ１は２－メチル－１－オキサ－３，４－ジアゾール－
５－イルである。
【００６８】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で任意に置換されるピリジニルであ
る。ある実施形態では、Ｒ１はピリジニルである。ある実施形態では、Ｒ１はピリジン－
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３－イルである。
【００６９】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で任意に置換されるチオフェニルで
ある。ある実施形態では、Ｒ１はチオフェン－２－イルである。
【００７０】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で任意に置換されるフェニルである
。ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン、ＯＣＨ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｇ

ＲｈまたはＣ１～Ｃ４アルキル（ハロゲン、ＯＨ、オキソ、５もしくは６員へテロアリー
ルまたはＮＲｇＲｈで任意に置換される）から選択される。
【００７１】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で任意に置換されるフェニルである
。ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン、ＯＣＨ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｇ

ＲｈまたはＣ１～Ｃ４アルキル（ハロゲン、ＯＨ、オキソ、ピラゾリルまたはＮＲｇＲｈ

で任意に置換される）から選択される。
【００７２】
　ある実施形態では、Ｒ１はフェニルである。
【００７３】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある
実施形態では、Ｒｂは、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ハロゲン
、ＯＨ、オキソ、５もしくは６員へテロアリールまたはＮＲｇＲｈで任意に置換される）
から選択される。
【００７４】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１または２つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある
実施形態では、Ｒｂは、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ハロゲン
、ＯＨ、オキソ、ピラゾリルまたはＮＲｇＲｈで任意に置換される）から選択される。
【００７５】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂはハロゲンである。ある実施形態では、Ｒ１は、ＦまたはＣｌで置換されるフ
ェニルである。ある実施形態では、Ｒ１は、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニ
ル、３－クロロフェニルまたは４－フルオロフェニルである。
【００７６】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、ＲｂはＣＮである。ある実施形態では、Ｒ１は、ＣＮで置換されるフェニルである
。ある実施形態では、Ｒ１は、３－シアノフェニルである。
【００７７】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、ＲｂはＯＣＨ３である。ある実施形態では、Ｒ１は、ＯＣＨ３で置換されるフェニ
ルである。ある実施形態では、Ｒ１は、３－メトキシフェニルまたは４－メトキシフェニ
ルである。
【００７８】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、ＲｂはＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施形態では、Ｒｂはイソプロピルである
。ある実施形態では、Ｒ１は、３－イソプロピルフェニルである。
【００７９】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂは、ハロゲンで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施形態では、Ｒ
ｂはＣＦ３である。ある実施形態では、Ｒ１は、３－トリフルオロメチルフェニルである
。
【００８０】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
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では、Ｒｂは、ＯＨで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施形態では、Ｒｂは
－ＣＨ２ＯＨである。ある実施形態では、Ｒ１は、３－ヒドロキシメチルフェニルまたは
４－ヒドロキシメチルフェニルである。
【００８１】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂは、５または６員へテロアリールで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。あ
る実施形態では、Ｒｂは、ピラゾリルで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施
形態では、Ｒｂは（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）メチルである。ある実施形態では、Ｒ
１は、４－（（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）メチル）フェニルである。
【００８２】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂは、ＮＲｇＲｈで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施形態では、
ＲｇおよびＲｈはメチルである。ある実施形態では、Ｒｂは－ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２であ
る。ある実施形態では、Ｒ１は、３－（ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２）フェニルである。
【００８３】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂは、オキソおよびＮＲｇＲｈで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実
施形態では、Ｒｂは－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｇＲｈである。ある実施形態では、Ｒｇはメチルで
あり、Ｒｈは水素である。ある実施形態では、Ｒｂは－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣＨ３（Ｎ－メチ
ルホルムアミド）である。ある実施形態では、Ｒ１は、４－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣＨ３）フ
ェニルである。
【００８４】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂは、オキソおよびＮＲｇＲｈで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実
施形態では、Ｒｂは－ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｇＲｈである。ある実施形態では、Ｒｇおよ
びＲｈは水素である。ある実施形態では、Ｒｂは－ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２である。ある
実施形態では、Ｒ１は、３－フェニルアセトアミド（フェニル－ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２

）である。
【００８５】
　ある実施形態では、Ｒ１は、１つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂは、オキソおよびＮＲｇＲｈで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実
施形態では、ＲｇおよびＲｈは水素である。ある実施形態では、Ｒｂは－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ

２である。ある実施形態では、Ｒ１は、３－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２）フェニルまたは４－（
Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２）フェニルである。
【００８６】
　ある実施形態では、Ｒ１は、２つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、ＲｂはＯＣＨ３である。ある実施形態では、Ｒ１は、ＯＣＨ３で二置換されるフェ
ニルである。ある実施形態では、Ｒ１は、３，４－ジメトキシフェニルである。
【００８７】
　ある実施形態では、Ｒ１は、２つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂはハロゲンである。ある実施形態では、Ｒ１は、Ｆで二置換されるフェニルで
ある。ある実施形態では、Ｒ１は、３，５－ジフルオロフェニルである。
【００８８】
　ある実施形態では、Ｒ１は、２つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲンおよびＯＣＨ３から選択される。ある実施形態で
は、Ｒ１は、ＦおよびＯＣＨ３で置換されるフェニルである。ある実施形態では、Ｒ１は
、３－フルオロ－５－メトキシフェニルである。
【００８９】
　ある実施形態では、Ｒ１は、３－フェニル位で少なくとも１つのＲｂ基で置換されるフ
ェニルである。ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３ま
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たはＣ１～Ｃ４アルキル（ハロゲン、ＯＨ、オキソもしくはＮＲｇＲｈで任意に置換され
る）から選択される。ある実施形態では、Ｒ１は、３－フルオロフェニル、３－クロロフ
ェニル、３－イソプロピルフェニル、３－メトキシフェニル、３－シアノフェニル、３－
ヒドロキシメチルフェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、３－（ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３

）２）フェニル、３－（ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２）フェニルまたは３－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ

２）フェニルである。
【００９０】
　ある実施形態では、Ｒ１は、４－フェニル位で少なくとも１つのＲｂ基で置換されるフ
ェニルである。ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン、ＯＣＨ３またはＣ

１～Ｃ４アルキル（ＯＨ、オキソ、５もしくは６員へテロアリールまたはＮＲｇＲｈで任
意に置換される）から選択される。ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン
、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨ、オキソ、ピラゾールまたはＮＲｇＲｈで任
意に置換される）から選択される。ある実施形態では、Ｒ１は、４－フルオロフェニル、
４－メトキシフェニル、４－ヒドロキシメチルフェニル、４－（（１Ｈ－ピラゾール－１
－イル）メチル）フェニルまたは４－（Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣＨ３）フェニルまたは４－（Ｃ
（＝Ｏ）ＮＨ２）フェニルである。
【００９１】
　ある実施形態では、Ｒ１は、２－フェニル位で少なくとも１つのＲｂ基により置換され
るフェニルである。ある実施形態では、Ｒｂはハロゲンである。ある実施形態では、Ｒ１

は２－フルオロフェニルである。
【００９２】
　ある実施形態では、Ｒ１は、２つのＲｂ基で置換されるフェニルである。ある実施形態
では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ハ
ロゲン、ＯＨ、オキソ、５もしくは６員へテロアリールまたはＮＲｇＲｈで任意に置換さ
れる）から選択される。ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、Ｏ
ＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ハロゲン、ＯＨ、オキソ、ピラゾリルまたはＮＲｇＲ
ｈで任意に置換される）から選択される。
【００９３】
　ある実施形態では、Ｒ１は、３および４位で２つのＲｂ基で置換されるフェニルである
。ある実施形態では、Ｒｂは、各々、ＯＣＨ３である。ある実施形態では、Ｒ１は３，４
－ジメトキシフェニルである。
【００９４】
　ある実施形態では、Ｒ１は、３および５位で２つのＲｂ基で置換されるフェニルである
。ある実施形態では、Ｒｂは、各々独立して、ハロゲンまたはＯＣＨ３から選択される。
ある実施形態では、Ｒ１は３，５－ジフルオロフェニルまたは３－フルオロ－５－メトキ
シフェニルである。
【００９５】
　ある実施形態では、Ｒ１は水素であるが、但し、Ｒ１が水素である場合には、Ｒ２は－
ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆである。
【００９６】
　ある実施形態では、Ｒ２は水素である。
【００９７】
　ある実施形態では、Ｒ２はＣＨ３である。
【００９８】
　ある実施形態では、Ｒ２は－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆである。ある実施形態では、Ｒｆは、
Ｃ１～Ｃ４アルキル（ＯＨで任意に置換される）、５または６員複素環（オキソ、ハロゲ
ン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの基で任意に置
換される）、あるいは５または６員へテロアリール（ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１

～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの基で任意に置換される）である。
【００９９】
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　ある実施形態では、ＲｆはＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施形態では、Ｒｆは、メ
チルまたはプロピルである。ある実施形態では、Ｒ２は、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ３または
－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３である。
【０１００】
　ある実施形態では、Ｒｆは、ＯＨで置換されるＣ１～Ｃ４アルキルである。ある実施形
態では、Ｒｆは、ヒドロキシメチルである。ある実施形態では、Ｒ２は、－ＮＨＣ（＝Ｏ
）ＣＨ２ＯＨである。
【０１０１】
　ある実施形態では、Ｒｆは、オキソ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１～Ｃ３アルキ
ルから選択される１または２つの基で任意に置換される５または６員複素環である。
【０１０２】
　ある実施形態では、Ｒｆは５または６員へテロアリールである。ある実施形態では、Ｒ
ｆはピリジニルである。ある実施形態では、Ｒ２はニコチンアミド（－ＮＨＣ（＝Ｏ）－
ピリジン－３－イル）である。
【０１０３】
　ある実施形態では、Ｒｆは５または６員へテロアリールである。ある実施形態では、Ｒ
ｆはピリジニルである。ある実施形態では、Ｒ２はニコチンアミドおよび１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボキサミドから選択される。
【０１０４】
　ある実施形態では、Ｒｆは、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選
択される１または２つの基で任意に置換される５または６員へテロアリールである。
【０１０５】
　ある実施形態では、Ｒｆは、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選
択される１または２つの基で任意に置換される５または６員へテロアリールである。ある
実施形態では、Ｒ２は、５－クロロニコチンアミドおよび５－メチルニコチンアミドから
選択される。
【０１０６】
　ある実施形態では、Ｒ３は水素である。
【０１０７】
　ある実施形態では、ｍは、０または１である。ある実施形態では、ｍは０である。ある
実施形態では、ｍは１である。
【０１０８】
　ある実施形態では、Ｒ４はハロゲンである。さらなる実施形態では、Ｒ４はＣｌである
。
【０１０９】
　ある実施形態では、ｎは、０または１である。ある実施形態では、ｎは０である。ある
実施形態では、ｎは１である。
【０１１０】
　ある実施形態では、ｐは、０または１である。ある実施形態では、ｐは０である。ある
実施形態では、ｐは１である。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、Ｒ５およびＲ６は、独立して、水素またはＣＨ３から選択さ
れる。ある実施形態では、Ｒ５およびＲ６は水素である。ある実施形態では、Ｒ５および
Ｒ６はＣＨ３である。
【０１１２】
　ある実施形態では、Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素またはＣ１～Ｃ６アルキルから
選択される。
【０１１３】
　ある実施形態では、Ｒ７は水素である。
【０１１４】
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　ある実施形態では、Ｒ８は水素である。
【０１１５】
　ある実施形態では、Ｒ７およびＲ８は水素である。
【０１１６】
　ある実施形態では、Ｒ７はＣ１～Ｃ６アルキルである。さらなる実施形態では、Ｒ７は
Ｃ３アルキルである。さらなる実施形態では、Ｒ７はイソプロピル基である。ある実施形
態では、Ｒ８は水素またはメチルである。
【０１１７】
　ある実施形態では、Ｒ８はメチルである。
【０１１８】
　ある実施形態では、Ｒ７はイソプロピルであり、Ｒ８はメチルである。
【０１１９】
　ある実施形態では、式Ｉの化合物が、式ＩＩ：
【化４】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｇ、ｍ、ｎおよびｒは本明細書中で定義される
とおりである）
の構造を有するよう、Ｒ５は水素であり、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合される原子と
一緒になって、１個の環窒素原子を有する任意置換５～６員複素環式環を形成し、そして
Ｒ８は、水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）で任意に
置換される）からなる群から選択される。
【０１２０】
　ある実施形態では、ｒは１である（式ＩＩａの構造を有する）：
【化５】
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りである）。
【０１２１】
　式ＩＩａのある実施形態では、ｎは０である。
【０１２２】
　式ＩＩａのある実施形態では、Ｒｃは水素である。
【０１２３】
　式ＩＩａのある実施形態では、Ｒｄは水素である。
【０１２４】
　式ＩＩａのある実施形態では、ＲｃおよびＲｄはともに水素である。
【０１２５】
　式ＩＩａのある実施形態では、Ｒｃはメチルである。
【０１２６】
　式ＩＩａのある実施形態では、Ｒｄはメチルである。
【０１２７】
　式ＩＩａのある実施形態では、ＲｃおよびＲｄはともにメチルである。
【０１２８】
　式ＩＩａのある実施形態では、Ｒ８はＨである。
【０１２９】
　式ＩＩａのある実施形態では、Ｒ８はメチルである。
【０１３０】
　ある実施形態では、ｎは０であり、ｒは１である（式ＩＩａ１の構造を有する）：
【化６】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｇおよびｍは本明細書中で定義されるとおりで
ある）。
【０１３１】
　ある実施形態では、ｒは２である（式ＩＩｂの構造を有する）：
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【化７】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｇ、ｍおよびｎは本明細書中で定義されるとお
りである）。
【０１３２】
　ある実施形態では、ｎは０であり、ｒは２である（式ＩＩｂ１の構造を有する）：

【化８】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｇおよびｍは本明細書中で定義されるとおりで
ある）。
【０１３３】
　ある実施形態では、式Ｉの化合物は、式ＩＩＩ：
【化９】

（式中、Ｒ２ａはＨまたはメチルであり、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｇ、ｍ
およびｐは本明細書中で定義されるとおりである）
の構造を有する。
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　ある実施形態では、式Ｉの化合物は、式ＩＶ：
【化１０】

（式中、Ｒ１ａはハロゲンまたはＣ１～Ｃ４アルキル（ハロゲン（例えばＣＦ３）で任意
に置換される）であり、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｇ、ｍおよびｐは本明細
書中で定義されるとおりである）
の構造を有する。
【０１３５】
　ある実施形態では、式Ｉの化合物が、式Ｖ：

【化１１】

（式中、Ｇ１は存在しないかＣ１～Ｃ４アルキルであり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｒ６

、Ｒ７、Ｒ８およびｐは本明細書中で定義されるとおりである）の構造を有するよう、ｍ
は０であり、ＧはＧ１である。
【０１３６】
　式Ｖのある実施形態では、Ｇ１は存在しない。
【０１３７】
　式Ｖのある実施形態では、Ｇ１はＣ１～Ｃ４アルキルである。
【０１３８】
　式Ｖのある実施形態では、Ｇ１はイソプロピルである。
【０１３９】
　ある実施形態では、式Ｉの化合物が、式ＶＩ：
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（式中、Ｇ１は存在しないかまたはＣ１～Ｃ４アルキルであり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒｃ

、Ｒｄおよびｒは本明細書中で定義されるとおりである）
の構造を有するよう、ｍおよびｎは０であり、Ｒ５は水素であり、Ｒ６およびＲ７は、そ
れらが結合される原子と一緒になって、１個の環窒素原子を有する任意置換５～６員複素
環式環を形成し、Ｒ８は、水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３ア
ルキル）で任意に置換される）からなる群から選択され、そしてＧはＧ１である。
【０１４０】
　式ＶＩのある実施形態では、Ｇ１は存在しない。
【０１４１】
　式ＶＩのある実施形態では、Ｇ１はＣ１～Ｃ４アルキルである。
【０１４２】
　式ＶＩのある実施形態では、Ｇ１はイソプロピルである。
【０１４３】
　式ＶＩのある実施形態では、ｒは１である。
【０１４４】
　式ＶＩのある実施形態では、ｒは２である。
【０１４５】
　式ＶＩのある実施形態では、Ｒ８は、水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（
Ｃ１～Ｃ３アルキル）で任意に置換される）からなる群から選択される。
【０１４６】
　式ＶＩのある実施形態では、Ｒｃは、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルである。
【０１４７】
　式ＶＩのある実施形態では、Ｒｄは、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルである。
【０１４８】
　ある実施形態では、式Ｉの化合物が、式ＶＩａ：
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【化１３】

（式中、Ｇ１は存在しないかまたはＣ１～Ｃ４アルキルであり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒｃ

およびＲｄは本明細書中で定義されるとおりである）
の構造を有するよう、ｍおよびｎは０であり、Ｒ５は水素であり、Ｒ６およびＲ７は、そ
れらが結合される原子と一緒になって、１個の環窒素原子を有する任意置換５員複素環式
環を形成し、Ｒ８は、水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３アルキ
ル）で任意に置換される）からなる群から選択され、そしてＧはＧ１である。
【０１４９】
　ある実施形態では、式Ｉの化合物が、式ＶＩｂ：
【化１４】

（式中、Ｇ１は存在しないかまたはＣ１～Ｃ４アルキルであり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ８

、ＲｃおよびＲｄは本明細書中で定義されるとおりである）
の構造を有するよう、ｍおよびｎは０であり、Ｒ５は水素であり、Ｒ６およびＲ７は、そ
れらが結合される原子と一緒になって、１個の環窒素原子を有する任意置換６員複素環式
環を形成し、Ｒ８は、水素またはＣ１～Ｃ４アルキル（ＯＨまたはＯ（Ｃ１～Ｃ３アルキ
ル）で任意に置換される）からなる群から選択され、そしてＧはＧ１である。
【０１５０】
　本発明のある化合物は不斉またはキラル中心を含有し、したがって異なる立体形態で存
在し得る、と理解される。本発明の化合物の全ての立体形態、（例えばジアステレオマー
、エナンチオマーおよびアトロプ異性体、ならびにその混合物、例えばラセミ混合物が挙
げられるが、これらに限定されない）が、本発明の一部を構成する、と意図される。
【０１５１】
　本明細書中に示される構造において、任意の特定のキラル原子の立体化学が明記されな
い場合には、全ての立体異性体が意図され、本発明の化合物として含まれる。立体化学が
特定の立体配置を表す中黒楔または破線により明記される場合には、その立体異性体はそ
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のように明記され、定義される。
【０１５２】
　さらに、本発明の化合物は、水、エタノール等のような製薬上許容可能な溶媒による非
溶媒和ならびに溶媒和形態で存在し得ると理解され、本発明は溶媒和および非溶媒和形態
をともに包含する、と意図される。
　化合物の合成
【０１５３】
　本発明の化合物は、特に本明細書中に含入される記述にかんがみて、化学技術分野で周
知のものと類似のプロセスを包含する合成経路により合成され得る。出発物質は、一般的
に、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　（Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ）、Ａｌｆａ　Ａｅｓ
ａｒ　（Ｗａｒｄ　Ｈｉｌｌ，　ＭＡ）またはＴＣＩ　（Ｐｏｒｔｌａｎｄ，　ＯＲ）の
ような商業的供給元から入手可能であるか、あるいは当業者に周知の方法を用いて容易に
調製される（例えば、Ｌｏｕｉｓ　Ｆ．　Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｍａｒｙ　Ｆｉｅｓｅ
ｒ，　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　ｖ．　１－
１９，　Ｗｉｌｅｙ，　Ｎ．Ｙ．　（１９６７－１９９９　ｅｄ．）またはＢｅｉｌｓｔ
ｅｉｎｓ　Ｈａｎｄｂｕｃｈ　ｄｅｒ　ｏｒｇａｎｉｓｃｈｅｎ　Ｃｈｅｍｉｅ，　４，
　Ａｕｆｌ．　Ｅｄ．　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，　Ｂｅｒｌｉｎ（補遺を含む
）（Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎオンラインデータベースを介しても利用可能）に一般的に記載さ
れた方法により調製される）。
【０１５４】
　例証のために、スキーム１～６およびスキームＡ～Ｈは、本発明の化合物の一般的調製
方法、ならびに重要な中間体を示す。個々の反応段階のさらに詳細な説明に関しては、以
下の実施例の節を参照されたい。本発明の化合物を合成するために他の合成経路が用いら
れることもある、と当業者は理解する。特定の出発物質および試薬がスキームに示され、
以下で考察されるが、種々の誘導体および／または反応条件を提供するために他の出発物
質および試薬が容易に代用され得る。さらに、下記の方法により調製される化合物の多く
は、当業者に周知の慣用的化学を用いて、本開示にかんがみてさらに修飾され得る。
【化１５】

【０１５５】
　スキーム１は、式Ｉの化合物７の調製方法を示している。式中、Ｒ１１は水素、ハロゲ
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ン、ＣＮ、アルキル（ハロゲンで任意に置換される）、アリール（１または２つのＲｂ基
で任意に置換される）、ヘテロアリール（１または２つのＲｂ基で任意に置換される）、
－ＯＲｒまたは－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｊであり、Ｒｒは、１または２つのＲｂ基、ヘテロアリ
ール、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、５～７員複素環またはＣ１～Ｃ６アルキル（ＯＨある
いは５または６員複素環で任意に置換される）で任意に置換され、Ｒｊは、Ｈ、ＮＨ２ま
たはＣ１～Ｃ６アルキルであり；Ｒ１２は、Ｗ－Ｙまたは－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｕ（ともに
スキーム３で明示される）であり、そしてＲ３およびＲｂは本明細書中で定義されるとお
りである。ＰＧが保護基であり、Ｘがハロゲンである化合物１の調製は、文献に記載され
たように実行され得る（Ｌ’Ｈｅｕｒｅｕｘ，　Ａｌｅｘａｎｄｒｅ，　ｅｔ　ａｌ．，
　”Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ　７－ａｚａｉｎｄｏｌ
ｅｓ　ｖｉａ　ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ｏｒｔｈｏ－ｍａｔａｌａｔｉｏｎｓ．”　Ｔｅｔｒ
ａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．　４５　（２００４）　２３１７－２３１９およびＴｈｉｂ
ａｕｌｔ，　Ｃａｒｌ，　ｅｔ　ａｌ．，　”Ｃｏｎｃｉｓｅ　ａｎｄ　ｅｆｆｉｃｉｅ
ｎｔ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　４－ｆｌｕｏｒｏ－１Ｈ－ｐｙｒｒｏｌｏ［２，３－
ｂ］ｐｙｒｉｄｉｎｅ．”　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　５，　（２００３），　
５０２３－５０２５）。Ｒ１１を導入するための化合物１の官能化は、標準条件下でのリ
チオ化（例えば、テトラヒドロフラン「ＴＨＦ」のような適切な溶媒中のｓ－ＢｕＬｉ）
ならびに適切な求電子剤（スキーム２に詳述されるような、ＣＢｒ４、（１Ｒ）－（－）
－（１０－カンファースルホニル）オキサジリジン、メチルクロロホルメート等）を用い
たトラッピングにより実行されて、化合物２を生成し得る。標準条件下での保護基の除去
（例えば、シリル基を除去するためのフッ化テトラ－Ｎ－ブチルアンモニウム（「ＴＢＡ
Ｆ」））は、化合物３を生じる。Ｒ１２基の導入は、スキーム３に記載されるように化合
物３に対して実行されて、４を生じ得る。標準ＳＮＡｒ反応条件下で、化合物４と適切に
置換されたピペラジンとを反応させることにより、化合物５が得られる。さらなる５の誘
導体化（ｅｌａｂｏｒａｔｉｏｎ）は、スキーム４に示されるように、必要な場合に実行
され得る。次に、化合物５は脱保護されて、化合物６を生じる。カップリング試薬（例え
ば、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
ニウムヘキサフルオロホスフェート、「ＨＢＴＵ」）の存在下での適切な酸による６のア
シル化と、その後のＲ１の誘導体化（スキーム５に詳述）、ならびに脱保護（必要な場合
）により、式Ｉの化合物７が得られる（式中、Ｒ１７およびＲ１８は、独立して、水素；
Ｃ１～Ｃ６アルキル（ハロゲン、オキソ、ＯＨ、ＯＣＨ３、ＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１

～Ｃ６アルキル）、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、４～６員
複素環、Ｃ４～Ｃ６アリール、５～６員へテロアリールで任意に置換され、そしてシクロ
アルキル、複素環、アリールおよびヘテロアリールはさらに、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アル
キル、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）、ＣＦ３、ＣＮ、シクロプロピルメチルまたはオ
キソ（シクロアルキルまたは複素環に関してのみ）から選択される１～３つの置換基で任
意に置換される）；－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）（ここで、アルキルは、ハロゲン、オ
キソ、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）、ＣＦ３、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）
、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、４～６員複素環、Ｃ４～Ｃ

６アリール、５～６員へテロアリールで任意に置換され、そしてシクロアルキル、複素環
、アリールおよびヘテロアリールはさらに、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキル、ＯＨ、Ｏ（
Ｃ１～Ｃ３アルキル）、ＣＦ３、ＣＮ、シクロプロピルメチルまたはオキソ（シクロアル
キルまたは複素環に関してのみ）から選択される１～３つの置換基で任意に置換される）
；Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、４～６員複素環、Ｃ４～Ｃ６アリール、５～６員へテロア
リール（ここで、シクロアルキル、複素環、アリールおよびヘテロアリールはさらに、ハ
ロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキル、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１～Ｃ３アルキル）、ＣＦ３、ＣＮ、ＮＨ２

、ＮＨ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、シクロプロピル、シクロ
プロピルメチルまたはオキソ（シクロアルキルまたは複素環に関してのみ）から選択され
る１～３つの置換基で任意に置換される）；あるいは－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ（ＯＨ）フェ
ニルから選択され；そしてＲ５、Ｒ６、Ｇ、ｍ、ｎおよびｐは上記と同様である）。
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【０１５６】
　本発明の別の実施形態では、式Ｉの化合物の調製方法であって、以下の：
　　（ａ）カップリング試薬の存在下で、式６：
【化１６】

（式中、Ｒ１は、水素、ハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲンで任意に置換さ
れる）、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－ＯＲｅ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、５もしくは６員へ
テロアリール、フェニルまたは－Ｏ－フェニル（ここで、ヘテロアリール、フェニルまた
は－Ｏ－フェニルは１または２つのＲｂ基で任意に置換され得る）から選択され、
　　Ｒ２は、水素、ＣＨ３または－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆから選択されるが、但し、Ｒ１が
水素である場合、Ｒ２は－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒｆであり、
　　Ｒ３は、ＨまたはＣ１～Ｃ３アルキルから選択され、
　　Ｒａは、Ｃ１～Ｃ４アルキルであり、
　　Ｒｂ基は、各々独立して、ハロゲン、ＣＮ、ＯＣＨ３またはＣ１～Ｃ４アルキル（ハ
ロゲン、ＯＨ、オキソ、５もしくは６員へテロアリールまたはＮＲｇＲｈで任意に置換さ
れる）から選択され、
　　Ｒｅは、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ＯＨで任意に置換される）あるいは５または６員複素
環であり、
　　Ｒｆは、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ＯＨで任意に置換される）、５または６員複素環（オ
キソ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの
基で任意に置換される）、あるいは５または６員へテロアリール（ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ

３またはＣ１～Ｃ３アルキルから選択される１または２つの基で任意に置換される）であ
り、
　　ＲｇおよびＲｈは、独立して、水素またはＣ１～Ｃ４アルキルである）
の化合物を、式Ａ：

【化１７】

（式中、Ｇは、シクロヘキシルまたはフェニル（１～３つの別個のＲ４基により任意に置
換される）であり、
　　ｍが０である場合、Ｇは付加的に、存在しないかまたはＣ１～Ｃ４アルキルであり得
るし；
　　Ｒ４は、各々独立して、ハロゲン、ＣＦ３、ＯＣＦ３およびＣＮから選択され；
　　Ｒ５およびＲ６は、独立して、水素またはＣＨ３から選択され；
　　Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素またはＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
　　ｍ、ｎおよびｐは、独立して、０または１である）
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の化合物を用いてアシル化し、
　　（ｂ）その後、Ｒ１を任意に誘導体化し、そして
　　（ｃ）その後、任意に脱保護して式Ｉの化合物を提供する
ステップを包含する方法が提供される。
【化１８】

【０１５７】
　スキーム２は、化合物２ａ、２ｂ、２ｃ、２ｄおよび２ｅの調製方法を示すが、この場
合、ＲｓはＣ１～Ｃ６アルキルであり、Ｒｑはアルキル、アリールまたは５～７員へテロ
アリールであり、ＲｒはＣ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ８シ
クロアルキル、５～７員複素環等であり、Ｑはハロゲンであり、ＸおよびＰＧはスキーム
１に記載されたとおりである。スキーム１に記載されているように、化合物１のリチオ化
、ならびに適切な求電子剤との反応は、化合物２ａ、２ｃまたは２ｅを生じる。さらに２
ａの誘導体化は、適切なカップリング反応（例えば、鈴木または根岸カップリング（これ
らに限定されない））を用いて実行して、化合物２ｂを生じ得る。化合物２ｃも、適切な
アルキルハロゲン化物との置換反応、または適切なアルコールとの光延反応を用いて、化
合物２ｄに転換され得る。
【化１９】

【０１５８】
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　スキーム３は、Ｒ１２基を導入して化合物４ａ～ｅを提供するための方法を示す。標準
条件下でのスキーム１の化合物３のハロゲン化は化合物４ａを生じ、この場合、Ｚはハロ
ゲンであり、Ｒ１１およびＸはスキーム１に定義されたとおりである。化合物４ａは、ピ
ロールＮ－Ｈを保護し、その後適切にカップリング反応を実施することにより、化合物４
ｂに転化され得るが、この場合、ＲｔはＷ－Ｙであり、ＷはＯ、ＣＨ２、ＮＨまたはＹと
の直接結合であり、そしてＹは、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル（ここで、
Ｙがアルケニルである場合、ＷはＹとの直接結合である）、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、
アリール、５または６員複素環あるいは５または６員へテロアリールであり、ここで、ア
リール、複素環またはへテロアリールはさらに、ハロゲン、ＯＨ、ＣＦ３、ＣＮまたはオ
キソ（複素環に関してのみ）から選択される１～３つの置換基で任意に置換され得るし、
アルキル、アルケニルおよびシクロアルキルは、ハロゲン、ＯＨ、ＣＦ３、ＣＮ、オキソ
、アリール、複素環またはへテロアリールから選択される１～３つの置換基で任意に置換
され得る。これらのカップリング反応としては、根岸、Ｈｅｃｋ、鈴木、または種々の遷
移金属（例えば、種々のＲｔ基を導入するために用いられ得るＣｕ、ＰｄおよびＮｉ）媒
介性カップリング法が挙げられるが、これらに限定されない。具体的カップリング手法は
、実施例の節で詳述される。次に、脱保護により、化合物４ｂが得られる。化合物３のニ
トロ化も実行されて化合物４ｃを生じ、これは次に、還元されてアミン４ｄとなり得る。
アミン４ｄと適切な酸または酸塩化物とのカップリングにより、化合物４ｅが生じる（こ
の場合、ＲｕはＣ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ３～Ｃ８炭素環、５
～７員複素環等であり、アルキル、アルケニル、シクロアルキル、アリール、複素環また
はへテロアリールは、ハロゲン、ＯＨ、Ｃ１～Ｃ３アルキル、ＣＦ３、ＣＮまたはオキソ
（アルキル、アルケニル、シクロアルキルまたは複素環に関してのみ）から選択される１
～３つの置換基で任意に置換され得る）。代替的には、化合物３は、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉ
ｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　１２（２１），　５５０５－５５
１３　（２００４）に記載されたように３－ホルミル－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンに
転化され得る（この場合、ホルミル置換は、さらに、種々の置換反応、例えばＷｉｔｔｉ
ｇ、Ｈｏｒｎｅｒ－ＥｍｍｏｎｓまたはＥｍｍｏｎｓ－Ｗａｄｓｗｏｒｔｈ置換によりＲ
ｔを生じ得る）。さらに、ピロール窒素上で適切に保護された化合物４ｄは、還元的アミ
ノ化、アルキル化または遷移金属媒介性カップリングにより、４ｂ（この場合、ＲｔはＮ
ＨＹである）に転化され得る。反応条件の選択は、Ｙの性質に依っている。
【化２０】

【０１５９】
　スキーム４は、スキーム１の化合物５の誘導体化の方法を示す。化合物５ａ（この場合
、Ｙはハロゲンであり、Ｒ１２、Ｒ３およびＰＧはスキーム１で定義されたとおりである
）は、スキーム２に記載された２ａの２ｂへの転化に関するものと同様の手法を用いて、
化合物５ｂ（この場合、Ｒｖ＝アリールまたはへテロアリール）に転化され得る。代替的
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用いて、化合物５ｆ（この場合、ＲｘはＣ１～Ｃ６アルキルである）に誘導体化される。
【化２１】

【０１６０】
　スキーム５は、式１の化合物７の誘導体化の方法を示す。塩基性条件下での化合物７ｅ
（この場合、Ｒｙはアルキルであり、Ｒ１２、Ｒ３およびＲはスキーム１で定義されたと
おりである）の加水分解により、酸７ｇが得られる。酸７ｇのカップリングは、アミド７
ｈを生じる。アミド７ｈ（この場合、Ｒ１２は水素である）の脱水により、ニトリル７ｉ
が生じる。付加的には、化合物７ａ（この場合、Ｙはハロゲンである）は、スキーム２に
おける２ａの２ｂへの転化と同様の条件を用いて、化合物７ｂ（この場合、Ｒｚはアリー
ルまたはへテロアリールである）に転化され得る。
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【化２２】

【０１６１】
　スキーム６は、化合物１７の調製方法を示す。適切に置換されたフェニル酢酸８（この
場合、Ｇおよびｍは本明細書中で定義されるとおりである）の、キラル補助基（例えばエ
バンスのオキサゾリジノン９）を用いる縮合は、ヒューニッヒの塩基のような第三級アミ
ン塩基の存在下で、活性化剤として、酸塩化物、例えばピバロイル塩化物を用いて、実施
され得る。還元剤（例えば、－７８℃～２５℃での水素化ジイソブチルアルミニウム（「
ＤＩＢＡＬ－Ｈ」））を用いるラクタム１１（この場合、Ｒｃ、Ｒｄおよびｒは、本明細
書中で定義されるとおりである）の還元、ならびにメタノールを用いた、ｐＴｓＯＨのよ
うな酸の存在下でのクエンチングにより、中間体メトキシへテロ環１２が生成される。１
０および１２の縮合は、適切なルイス酸および穏やかな塩基（例えば、四塩化チタンおよ
びジイソプロピルエチルアミン）を用いて成し遂げられて、２－置換へテロ環１３を形成
する。この反応は、反応における許容可能なジアステレオ選択性を得るためには、低温（
例えば、－１００℃～０℃）で実行される必要があり得る。０℃～５０℃で塩基（例えば
、ＬｉＯＨ、Ｈ２Ｏ２）を用いたキラル補助基の加水分解は、カルボン酸１４を生じる。
完全に誘導体化された類縁体は、ペプチド結合形成条件（０℃～５０℃で、ＨＢＴＵおよ
びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（「ＤＩＥＡ」））を用いて、酸１４をピペラジ
ン中間体１５（この場合、Ｒ１１、Ｒ１２およびＲ３は本明細書中で定義されるとおりで
ある）とカップリングすることにより、合成され得る。無水酸（例えば、ジオキサン中の
ＨＣｌ）を用いた化合物１６の脱保護は、遊離アミンを生じる。所望により、このアミン
の還元的アミノ化（アルデヒドおよび還元剤（例えば、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３）を使用）
、または標準条件下でのアルキル化は、第三級アミン１７（この場合、Ｒ８は本明細書中
で定義されるとおりである）の調製を可能にする。
【０１６２】
　スキーム１～６で、および実施例で例示されるような本発明の化合物の合成に用いられ
るアミノ酸は、市販されているか、あるいは本明細書中に開示される方法に従って調製さ
れ得る。例えば、ある実施形態では、式Ｉの化合物を調製するために用いられるアミノ酸
としては、式１Ａを有するβ－フェニルグリシンアミノ酸、式２Ａを有するγ－フェニル
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グリシンアミノ酸、式３Ａを有するβ－フェニルアラニンアミノ酸、および式４Ａを有す
るγ－フェニルアラニンアミノ酸が挙げられる。
【化２３】

（式中、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｇ、Ｒ５およびＲ６は、上記と同様である）。
【０１６３】
　式１Ａ～４Ａのアミノ酸の製造方法を、スキームＡ～Ｈに示す。
【化２４】

【０１６４】
　スキームＡは、式１Ａ（この場合、ｔは０～３であり、ＰＧはアミン保護基であり、Ｒ
１７、Ｒ１８およびＲ４は上記と同様である）の任意置換β－フェニルグリシンアミノ酸
２５および２６の調製方法を例示する。スキームＡによれば、酸２０は、触媒量の酸（例
えば、濃Ｈ２ＳＯ４）またはカップリング剤（例えば、ジシクロヘキシルカルボジイミド
（「ＤＣＣ」）／４－ジメチルアミノピリジン（「ＤＭＡＰ」））の存在下で、適切なア
ルコール（例えば、ＭｅＯＨ）による処理のような標準条件を用いて、あるいは代替的に
は、適切な温度（例えば、－２０℃～１００℃）で、ＮＥｔ３／ＤＭＡＰのような塩基の
存在下で、適切な求電子剤（例えば、ＭｅＩ、ＥｔＢｒ、ＢｎＢｒ）での処理により、エ
ステル２１（この場合、Ｒ’はＣ１～Ｃ６アルキルである）に転化される。エステルの適
切な選択は、合成終了時に酸を再形成するために必要とされる条件により決定され、多数
の適切な例および条件が、’Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ’　ｂｙ　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，　Ｗｉｌｅｙ－Ｉ
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ｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，　ｔｈｉｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｃｈａｐｔｅｒ　５に列挙
されている。化合物２２を提供するためのヒドロキシメチル基の導入は、適切な温度（例
えば、－２０℃～室温）で、ＮａＯＥｔのような塩基の存在下で、適切なアルデヒド（例
えば、ホルムアルデヒド）での処理により実施され得る。脱離基（例えば、メシレート、
トシレート、ハライド）を形成するための化合物２２のアルコール基の活性化は、例えば
、適切な温度（例えば、－２０℃～室温）で、ＮＥｔ３、ＤＩＥＡまたは１，８－ジアザ
ビシクロウンデカ－７－エン（「ＤＢＵ」）のような過剰量の塩基の存在下で、塩化メタ
ンスルホニルでの処理により成し遂げられ得る。多くの場合、オレフィン２３はこの手法
から直接単離され得るが、他の場合には、加温（３０℃～１００℃）または付加的塩基（
例えば、ハライドの場合にはＤＢＵ）が、脱離を完了して化合物２３を提供するために必
要とされ得る。活性化オレフィン２３は、適切な温度（例えば－２０℃～還流温度）で、
適切な溶媒（例えばＴＨＦ）中で、所望の第一級アミン（例えばエチルアミン）で処理し
て、アミノエステル中間体を生成し得る。化合物２３が電子豊富芳香族環または電子不足
／嵩高い第一級アミンを有する場合、加熱（例えば、密閉管中で３０～２４０℃）または
マイクロ波化学が必要とされ得る。アミン基（例えば、ｔ－ブトキシカルボニル（「Ｂｏ
ｃ」）基）の保護は、標準条件下でジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネート（「Ｂｏｃ２Ｏ
」）を用いて成し遂げられて、化合物２４（この場合、Ｐｇは保護基である）を提供する
。代替的保護基が用いられ得るし、多数の適切な例が、’Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏ
ｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ’　ｂｙ　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　
Ｗｕｔｓ，　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，　ｔｈｉｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，
　Ｃｈａｐｔｅｒ　７に列挙されている。保護化アミノ酸２５を生成するためのエステル
２４の鹸化は、エステルに適した条件を用いて成し遂げられ得る（例えば、メチルエステ
ルに関しては水性ＬｉＯＨ、ベンジルエステルに関しては水素添加、ｔ－ブチルエステル
に関しては酸）。
【０１６５】
　代替的には、活性化オレフィン２３は、適切な温度（例えば－２０℃～還流温度）で、
適切な溶媒（例えばＴＨＦ）中で、第二級アミン（例えばジエチルアミン）で処理して、
アミノエステル中間体（示されていない）を生成し得る。化合物２３が電子豊富芳香族環
または電子不足／嵩高い第二級アミンを有する場合、加熱（例えば、密閉管中で３０～２
４０℃）またはマイクロ波化学が必要とされ得る。アミノ酸２６を生成するためのエステ
ルの鹸化は、エステルに適した条件を用いて成し遂げられ得る（例えば、メチルエステル
に関しては水性ＬｉＯＨ、ベンジルエステルに関しては水素添加、ｔ－ブチルエステルに
関しては酸等）。
【化２５】

【０１６６】
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　スキームＢは、式２Ａ（この場合、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は本明細書中で定義されたと
おりであり、ｔは０～４である）の任意置換γ－フェニルグリシンアミノ酸３０の調製方
法を示す。出発不飽和エステル２３（スキームＡに従って調製され得る）は、適切な温度
（例えば、０℃～室温）で、ＤＢＵのような塩基の存在下で、置換ニトロメタン誘導体（
例えば、ニトロエタン）で処理されて、ホモログ化付加物２７を生じる。化合物２７のニ
トロ基は、適切な温度（例えば、室温～還流温度）で、標準条件（例えば、水素添加、Ｚ
ｎ／酸等）を用いて還元され得、その結果生じる中間体は環化されて、ラクタム中間体２
８を生じ得る。化合物２９を提供するための、例えばＢｏｃ基によるアミンの保護は、標
準条件下でＢｏｃ２Ｏを用いて成し遂げられ得る。代替的保護基が用いられ得るし、多数
の適切な例が、’Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ’　ｂｙ　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓ
ｃｉｅｎｃｅ，　ｔｈｉｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｃｈａｐｔｅｒ　７に列挙されている
。適切な温度（例えば、０℃～１００℃）で、ＬｉＯＨまたはＫＯＨのような水性塩基に
よる化合物２９の処理は、ラクタムの開環を実行して、適切に置換された保護アミノ酸化
合物３０を生じる。
【０１６７】
　スキームＢの一代替物では、Ｂｏｃは化合物２９および３０ではＲ１７に取り替えられ
得る。
【０１６８】
【化２６】

【０１６９】
　スキームＣは、γアミノ酸３４および３５（この場合、ｔは０～３であり、ＰＧはアミ
ン保護基、例えばＢｏｃであり、Ｒ＊はキラル補助基（例えば、エバンスのオキサゾリジ
ノン）であり、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は本明細書中で定義されるとおりである）の単一エ
ナンチオマーを形成するための代表的方法を示す。考え得る一方法では、ラセミアミノ酸
は、キラル固定相を用いるキラルクロマトグラフィー分離に付される。代替的には、慣用
的クロマトグラフィーまたは結晶化技法により分離され得るジアステレオマー混合物が調
製され得る。例えば、塩基性アミン（例えば、ヒューニッヒ塩基）の存在下で－２０℃～
５０℃での、化合物３０（例えば、ＣＯＣｌ２、塩基）の活性化ならびにキラル補助基（
例えば、エバンスのオキサゾリジノン）の導入は、化合物３２および３３のジアステレオ
マー混合物を生じる。この混合物は、標準条件（例えば、カラムクロマトグラフィー、Ｈ
ＰＬＣ、ＳＦＣ等）を用いて分離されて、個々のジアステレオマーを生じ得る。これらは
、キラル補助基の開裂により（エバンス補助基の場合は、－１５℃～室温で、（例えば）
ＬｉＯＨ／ＨＯＯＨを用いることにより）、所望の酸に転化されて、化合物３４および３
５を生じ得る。温度は、新規に分離されるキラル中心のラセミ化を防止するために低く保
持される必要があり得る。
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【化２７】

【０１７０】
　スキームＤは、式３Ａ（この場合、ｔは０～３であり、ＰＧはアミン保護基であり、Ｒ
１７およびＲ１８は上記と同様であり、Ｒ４は本明細書中で定義されるとおりである）の
任意置換β－フェニルアラニンアミノ酸３９、４０および４１の調製方法を示す。適切に
置換されたアルデヒド３６は、適切な塩基（例えば、ピペリジン）の存在下で、適切な温
度（例えば、室温～還流温度）で、式ＣＮ－ＣＨ２ＣＯ２Ｒ’’’（式中、Ｒ’’’は、
Ｃ１～Ｃ６アルキル（例えば、エチル２－シアノアセテート）である）のシアノアセテー
トで処理されて、不飽和エステル３７を生じ得る。化合物３８を提供するための化合物３
７のオレフィンおよび二トリル基の還元は、多数の方法で成し遂げられ得る。例えば、オ
レフィンは、１，４－還元を実行することが知られている任意の試剤、例えばＮａＢＨ４

で還元され得る。ニトリルは、ルイス酸、例えばＢＦ３・ＯＥｔ２またはトリフルオロ酢
酸（「ＴＦＡ」）の存在下で、ＬｉＡｌＨ４またはＮａＢＨ４のような試剤を用いて還元
され得る。例えば、’Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ’　ｂｙ　Ｈｕｄｌｉｃｋｙ，　ＡＣＳ　ｍｏｎｏｇｒａｐｈ，　２ｎｄ　ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，　Ｃｈａｐｔｅｒ　１８に列挙されているような、多数の代替的還元剤が用いられ
得る。所望により、第一級アミン３８は、標準条件（例えば、適切なアルデヒド、ルイス
酸および還元剤を用いる還元的アミノ化）を用いて、この段階でモノアルキル化またはビ
スアルキル化されて、中間体（示されていない）が、化合物３９および４０生成の途中で
、提供され得る。第一級および第二級アミンを調製するために、任意の数の保護基を用い
て（例えば、’Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ’　ｂｙ　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃ
ｉｅｎｃｅ，　ｔｈｉｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｃｈａｐｔｅｒ　７）、例えば、０℃～
室温でＢｏｃ無水物を用いるＢｏｃ基として、保護が成し遂げられ得る。アミノ酸３９、
４０または４１を形成するためのエステル基の開裂は、水性塩基、例えばＬｉＯＨまたは
ＫＯＨ、あるいは前記の「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ」テキストに列挙された
代替的試薬のいずれかを用いて、成し遂げられ得る（例えば、ベンジルエステルの水素添
加）。
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【化２８】

【０１７１】
　スキームＥは、式４Ａ（この場合、ｔは０～３であり、ＰＧはアミン保護基であり、Ｒ
４は本明細書中で定義されるとおりである）の任意置換α－フェニルアラニンアミノ酸４
５の製造方法を示す。適切に置換された酸４２は、例えばＬｉＡｌＨ４を用いて、室温～
還流温度の範囲の温度で、ベンジルアルコール４３に還元され得る。化合物４３のアルコ
ール基は、例えばＰＢｒ３、ＭｓＣｌ／ＮＥｔ３等を用いて、脱離基（例えば、ハロゲン
化物、メシレート等）として活性化され得る。強塩基、例えばリチウムジイソプロピルア
ミド（「ＬＤＡ」）またはｎ－ＢｕＬｉの存在下で、保護化グリシン誘導体、例えば２－
（ジフェニルメチレンアミノ）酢酸エチルを用いるこの脱離基の置換は、アミノエステル
中間体４４（この場合、Ｒ’はＣ１～Ｃ６アルキルである）を提供する。適切な保護基は
、’Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
’　ｂｙ　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ
に列挙されている。アミン保護基は、この段階で、例えばＢｏｃ基を導入するよう変更さ
れ得る。適切な温度（例えば、０℃～還流温度）でのエステル４４のその後の脱保護（例
えば、３Ｎ　ＨＣｌ、ＬｉＯＨ、ベンジルエステルに対する水素添加等を用いる）は、所
望のＮ－保護化アミノ酸４５を提供する。

【化２９】

【０１７２】
　スキームＦに示された手法を用いて、β－アミノ酸のどちらかのエナンチオマーが調製
され得る。アミノ酸のβ位で所望の化学を生じるための適切な立体化学を伴う適切なキラ
ル補助基（Ｒ＊）（例えばエバンスの補助基またはスルタム）を有する２－フェニルアセ
テート４６（この場合、ｔは０～３であり、Ｒ４は本明細書中で定義されるとおりである
）は、イミンまたはイミニウムイオン・シントン（例えば、ルイス酸（例えば、ＴｉＣｌ

４）および適切に置換されたアルコキシメタンアミンまたはＮ－（アルコキシメチル）ア
ミド／カルバメートの存在により、－１００℃～５０℃の温度で、ｉｎ　ｓｉｔｕで調製
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される）で処理されて、化合物４７（この場合、Ｒ１７はアミン保護基であるかまたは上
記のとおりである）を調製し得る。不斉付加は、最良レベルの立体化学の誘導を生じるた
めには、ルイス酸（例えば、ＴｉＣｌ４）、アミン塩基（例えば、ヒューニッヒの塩基）
およびより低い温度（例えば、－１００℃～０℃）の存在を必要とし得る。ジアステレオ
選択性が必要とされるものより低い場合、例えば、クロマトグラフィーまたは結晶化によ
り、この段階で別個のジアステレオマーが分離され得る。次に、キラル補助基の開裂は、
選択された補助基を開裂することが知られている方法（例えば、エバンス補助基に関して
は、－５０℃～５０℃で、ＬｉＯＨ／Ｈ２Ｏ２）を用いて、β位に所望の立体化学を有す
る所望のＮ保護βアミノ酸４８をもたらす。さらに、Ｒ１７が保護基でもある場合（例え
ば、２，４－ジメトキシベンジル）、それは、Ｂｏｃ基の存在下で除去され得（例えば、
水素添加またはＤＤＱ等）、Ｂｏｃ－アミノ酸７１を生じ、これは、Ｂｏｃ基の除去時に
、第一級アミン（示されていない）を提供し、これはさらに（ピリミジン－ピペラジン単
位とのカップリングの前かまたは後に）、アルキル化、アシル化または還元的アミノ化に
より官能化され得る。代替的には、化合物４８のＢｏｃ基は、Ｒ１８（上記）へと誘導体
化し得る。
【化３０】

【０１７３】
　スキームＧは、式ＶＩ（式中、Ｒｋはメチルまたはエチルであり、Ｒ１９およびＲ２０

は、独立して、水素、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル（ハロゲン、ＯＨ、ＣＦ３、ＣＮま
たはオキソから選択される１～３つの置換基で任意に置換される）から選択され、ＰＧは
アミン保護基であり、そしてＲ８、Ｇ１およびｒは上記と同様である）の化合物を調製す
るのに用いられる任意置換アミノ酸５５の製造方法を示す。適切に置換されたラクタム５
０は、例えばＬｉＢＥｔ３Ｈを用いて、アミナルに還元され得る。次に、アミナルは、水
素化ナトリウムおよび（ＥｔＯ）２Ｐ（Ｏ）ＣＨ２ＣＯ２Ｅｔのような試薬で処理されて
、不飽和エステル５１を提供し得る。保護基ＰＧの除去、ならびに塩基（例えば、Ｅｔ３

Ｎ）による処理は、環化化合物５２を提供する。アミンのその後の保護は、化合物５３を
生じる。Ｇ１基の任意の導入は、適切な塩基（例えば、リチウムヘキサメチルジシラジド
（「ＬＨＭＤＳ」））およびアルキルハロゲン化物を用いて、化合物５３に対して実行さ
れて、化合物５４を提供し得る。次に、エステル加水分解が、５４に対して直接実行され
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て、対応する酸を直接生じるか、あるいは化合物５４が任意に脱保護され、その後、Ｒ８

の導入およびエステル加水分解が実行されて、化合物５５を生じ得る。
【化３１】

【０１７４】
　スキームＨは、式Ｖ（式中、ＰＧ１は上記のＰＧと同一であり、Ｒ１７、Ｒ１８および
Ｇ１は上記で定義されたとおりである）の化合物の調製に用いられる任意置換アミノ酸５
９の製造方法を示す。Ｒ１７は、市販のアミノ酸メチルエステルの還元的アミノ化、アル
キル化または遷移金属触媒カップリングにより導入され得るか、あるいは対応するアミノ
酸から調製されて、化合物５７を生じ得る。Ｒ１８は、同様にして導入され、その後、加
水分解されて、任意置換アミノ酸５９を生じ得る。
【０１７５】
　式Ｉの化合物の調製に際しては、中間体の遠隔官能基（例えば、第一級または第二級ア
ミン等）の保護が必要とされ得る。このような保護の必要性は、遠隔官能基の性質、なら
びに調製方法の条件によって変わる。適切なアミノ保護基（ＮＨ－Ｐｇ）としては、アセ
チル、トリフルオロアセチル、Ｂｏｃ、ベンジルオキシカルボニル（ＣＢｚ）および９－
フルオレニルメチレンオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）が挙げられる。このような保護に対
する必要性は、当業者により容易に決定される。保護基の一般的説明およびそれらの使用
に関しては、Ｔ．Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ，　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　
Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ，　１９９１を参照されたい。
　分離方法
【０１７６】
　反応生成物を互いに、および／または出発物質から分離することは有益であり得る。各
ステップまたは一連のステップの所望の生成物は、当該技術分野で一般的な技法により、
分離され、および／または所望程度の均質性に精製される（以降、分離されると称する）
。典型的には、このような分離は、多相抽出、溶媒または溶媒混合物からの結晶化、蒸留
、昇華またはクロマトグラフィーを包含する。クロマトグラフィーは、任意の数の方法、
例えば逆相および順相、サイズ排除、イオン交換、高、中および低圧液体クロマトグラフ
ィー法および装置、小規模分析用、擬似移動床（ＳＭＢ）および分取薄層または厚層クロ
マトグラフィー、ならびに小規模薄層およびフラッシュクロマトグラフィーの技法を包含
し得る。所望の分離を達成すると最も考えられる技法を、当業者は適用する。
【０１７７】
　ジアステレオマー混合物は、当業者に周知の方法により、例えばクロマトグラフィーお
よび／または分別晶出により、それらの物理化学的差に基づいて、それらの個々のジアス
テレオマーに分離され得る。エナンチオマーは、適切な光学活性化合物（例えば、キラル
補助基、例えばキラルアルコールまたはモッシャーの酸塩化物）と反応させて、エナンチ
オマー混合物をジアステレオマー混合物に転化し、ジアステレオマーを分離して、個々の
ジアステレオ異性体を対応する純粋なエナンチオマーに転化する（例えば、加水分解する
）ことにより分離され得る。エナンチオマーは、キラルＨＰＬＣカラムの使用によっても
分離され得る。
【０１７８】
　その立体異性体を実質的に有さない単一立体異性体、例えばエナンチオマーは、光学活
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性分割剤を用いたジアステレオマーの形成といった方法を用いて、ラセミ混合物の分割に
より得られ得る（Ｅｌｉｅｌ，　Ｅ．　ａｎｄ　Ｗｉｌｅｎ，　Ｓ．　“Ｓｔｅｒｅｏｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，”　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１９９４；Ｌｏｃｈｍｕｌｌ
ｅｒ，　Ｃ．Ｈ．，　（１９７５）　Ｊ．　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．，　１１３（３）：
　２８３－３０２）。本発明のキラル化合物のラセミ混合物は、以下のような任意の適切
な方法により、分離され、単離され得る：（１）キラル化合物を用いたイオン、ジアステ
レオマー塩の形成、および分別晶出または他の方法による分離、（２）キラル誘導体化試
薬を用いたジアステレオマー化合物の形成、ジアステレオマーの分離、および純粋な立体
異性体への転化、ならびに（３）キラル条件下での実質的に純粋なまたは富化された立体
異性体の直接的分離。「Ｄｒｕｇ　Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ａｎａｌｙｔｉ
ｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ”，　Ｉｒｖｉｎｇ　Ｗ．
　Ｗａｉｎｅｒ，　Ｅｄ．，　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ　（１９９３）」を参照されたい。
【０１７９】
　方法（１）下では、ジアステレオマー塩は、エナンチオマー的に純粋なキラル塩基、例
えばブルシン、キニン、エフェドリン、ストリキニン、α－メチル－β－フェニルエチル
アミン（アンフェタミン）等を、酸性官能基、例えばカルボン酸およびスルホン酸を保有
する不斉化合物と反応させることにより形成され得る。ジアステレオマー塩は、分別晶出
またはイオンクロマトグラフィーにより分離されるよう誘導され得る。アミノ化合物の光
学異性体の分離に関しては、キラルカルボン酸またはスルホン酸、例えばカンファースル
ホン酸、酒石酸、マンデル酸または乳酸の付加が、ジアステレオマー塩の形成をもたらし
得る。
【０１８０】
　代替的には、方法（２）により、分割されるべき基質がキラル化合物の１つのエナンチ
オマーと反応して、ジアステレオマー対を形成する（Ｅ．　ａｎｄ　Ｗｉｌｅｎ，　Ｓ．
　“Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ”，
　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　１９９４，　ｐ．３２２）。ジ
アステレオマー化合物は、不斉化合物をエナンチオマー的に純粋なキラル誘導体化試薬、
例えばメンチル誘導体と反応させた後、ジアステレオマーを分離し、加水分解して、純粋
または富化されたエナンチオマーを生じることにより、生成され得る。光学純度の確定方
法は、ラセミ混合物のキラルエステル（例えばメンチルエステル（塩基の存在下での、（
－）メンチルクロロホルメート）、またはモッシャーエステル、α－メトキシ－α－（ト
リフルオロメチル）フェニルアセテート（Ｊａｃｏｂ　ＩＩＩ．　Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈ
ｅｍ．，　（１９８２）　４７：　４１６５））を作製すること、そして２つのアトロプ
異性エナンチオマーまたはジアステレオマーの存在に関して１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを分
析することを包含する。アトロプ異性化合物の安定ジアステレオマーは、アトロプ異性ナ
フチル－イソキノリンの分離のための方法に従って、順および逆相クロマトグラフィーに
より分離され、単離され得る（ＷＯ　９６／１５１１１）。
【０１８１】
　方法（３）により、２つのエナンチオマーのラセミ混合物は、キラル固定相を用いたク
ロマトグラフィーにより分離され得る（Ｗ．Ｊ．　Ｌｏｕｇｈ，　Ｅｄ．，　Ｃｈａｐｍ
ａｎ　ａｎｄ　Ｈａｌｌ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　”Ｃｈｉｒａｌ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈ
ｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ”　（１９８９）；Ｏｋａｍｏｔｏ，　Ｊ．　ｏｆ　Ｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒ．，　５１３：　３７５－３７８　（１９９０））。富化されたまたは精製
されたエナンチオマーは、旋光性および円二色性のような、不斉炭素原子を有する他のキ
ラル分子を峻別するために用いられる方法により、峻別され得る。
　投与および製剤処方物
【０１８２】
　本発明の化合物は、治療されるべき症状に適した任意の便利な経路により投与され得る
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。適切な経路としては、経口、非経口（例えば皮下、筋肉内、静脈内、動脈内、皮内、く
も膜下腔内および硬膜外）、経皮、直腸、鼻、局所的（例えば、頬および舌下）、膣、腹
腔内、肺内および鼻内が挙げられる。
【０１８３】
　化合物は、任意の便利な投与形態、例えば、錠剤、散剤、カプセル剤、液剤、分散液、
懸濁剤、シロップ、スプレー、坐薬、ゲル、乳剤、パッチ等の形態で投与され得る。この
ような組成物は、薬学的調製物中に慣用的な構成成分、例えば、希釈剤、担体、ｐＨ調整
剤、甘味剤、増量剤およびさらなる活性剤を含有し得る。非経口投与が所望される場合、
組成物は、滅菌性であり、注射または注入に適した溶液または懸濁液形態である。
【０１８４】
　典型的処方物は、本発明の化合物ならびに担体または賦形剤を混合することにより調製
される。適切な担体および賦形剤は当業者によく知られており、例えば、Ｈｏｗａｒｄ　
Ｃ．　Ａｎｓｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆ
ｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　（８ｔｈ　Ｅｄ．
　２００４）；Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｒ．　Ｇｅｎｎａｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｒｅｍｉｎｇ
ｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｙ，　（２０ｔｈ　Ｅｄ．　２０００）；およびＲａｙｍｏｎｄ　Ｃ．　Ｒｏｗｅ，　Ｈ
ａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，　（５
ｔｈ　Ｅｄ．　２００５）に詳細に記載されている。処方物は、１つまたは複数の緩衝剤
、安定剤、界面活性剤、湿潤剤、潤滑剤、乳化剤、懸濁化剤、防腐剤、酸化防止剤、不透
明化剤、滑り剤、加工助剤、着色剤、甘味剤、芳香剤、風味剤、希釈剤、ならびに薬剤（
すなわち、本発明の化合物、またはその製剤組成物）の洗練された体裁を提供するその他
の既知の添加剤、あるいは薬学的製品（すなわち医薬品）の製造における助剤も含み得る
。
【０１８５】
　本発明の一実施形態は、本発明の化合物あるいはその立体異性体または製薬上許容可能
な塩を含む製剤組成物を包含する。さらなる実施形態では、本発明は、本発明の化合物あ
るいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩を、製薬上許容可能な担体または賦形剤
とともに含む製剤組成物を提供する。
　本発明の化合物による治療方法
【０１８６】
　本発明は、本発明の１つまたは複数の化合物あるいはその立体異性体または製薬上許容
可能な塩を投与することにより疾患または症状を治療または予防する方法を包含する。一
実施形態では、ヒト患者は、ＣＨＫ１活性を検出可能的に抑制する量での本発明の化合物
あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩、ならびに製薬上許容可能な担体、ア
ジュバントまたはビヒクルで治療される。
【０１８７】
　本発明の別の実施形態では、ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２により調整される疾患ま
たは障害の予防または治療方法であって、このような治療を必要とする哺乳類に、有効量
の本発明の化合物を投与することを包含する方法が提供される。
【０１８８】
　本発明の別の実施形態では、哺乳類における過剰増殖性疾患の治療方法であって、治療
的有効量の本発明の化合物、あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩を哺乳類
に投与することを包含する方法が提供される。
【０１８９】
　別の実施形態では、このような治療を必要とする哺乳類における、以下で確認される状
態を含めた癌の治療または予防方法であって、治療的有効量の本発明の化合物あるいはそ
の立体異性体または製薬上許容可能な塩を上記哺乳類に投与することを包含する方法が提
供される。
【０１９０】
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　多数の抗癌薬の活性を強化するＣＨＫ１阻害薬の能力のため、広範囲の腫瘍型が本発明
の組成物および方法により治療され得る、と予期される。これらの症状としては、以下の
ものが挙げられるが、これらに限定されない：心臓性：肉腫（血管肉腫、繊維肉腫、横紋
筋肉腫、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫、繊維腫、脂肪腫、および奇形腫；肺：気管支原
性癌（扁平上皮細胞、未分化小細胞、未分化大細胞、腺癌）、肺胞（細気管支）癌、気管
支腺腫、肉腫、リンパ腫、軟骨性過誤腫、中皮腫；消化管：食道（扁平上皮細胞癌、腺癌
、平滑筋肉腫、リンパ腫）、胃（癌腫、リンパ腫、平滑筋肉腫）、膵臓（腺管腺癌、膵島
細胞腺腫、グルカゴノーマ、ガストリノーマ、類癌腫、ビポーマ）、小腸（腺癌、リンパ
腫、類癌腫、カポジ肉腫、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経繊維腫、繊維腫）、大腸（腺
癌、管状腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋腫）；尿路生殖器：腎臓（腺癌、ウィルムス腫
瘍（腎芽細胞腫）、リンパ腫、白血病）、膀胱および尿道（扁平上皮細胞癌、移行上皮細
胞癌、腺癌）、前立腺（腺癌、肉腫）、精巣（精上皮腫、奇形腫、胚性癌腫、奇形癌腫、
絨毛癌、肉腫、間質細胞癌、繊維腫、繊維腺腫、類腺腫瘍、脂肪腫）；肝臓：肝臓癌（肝
細胞癌）、胆管癌、肝臓芽細胞腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、血管腫；骨：骨原性肉腫（骨
肉腫）、繊維肉腫、悪性繊維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ腫（細
網肉腫）、多発性骨髄腫、悪性巨細胞腫、脊索腫、骨軟骨腫（骨軟骨性外骨腫症）、良性
軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液繊維腫、類骨骨腫および巨細胞腫；神経系：頭蓋（骨腫
、血管腫、肉芽腫、黄色腫、変形性骨炎）、髄膜（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、脳
（星状細胞腫、髄芽細胞腫、神経膠腫、脳室上衣細胞腫、胚細胞腫（松果体腫）、多型性
神経膠芽細胞腫、乏突起神経膠細胞腫、シュワン細胞腫、網膜芽細胞腫、先天性腫瘍）、
脊髄神経繊維腫、髄膜腫、神経膠腫、肉腫）；婦人科学：子宮（子宮内膜癌）、子宮頚部
（子宮頸癌、前腫瘍性子宮頚異形成）、卵巣（卵巣癌（漿液性嚢腺腫、粘液性嚢腺腫、分
類不能癌）、顆粒膜－包膜細胞腫、セルトリ・ライディッヒ細胞腫、未分化胚細胞腫、悪
性奇形腫）、外陰部（扁平上皮細胞癌、上皮内癌、腺癌、繊維肉腫、黒色腫）、膣（明細
胞癌、扁平上皮細胞癌、ブドウ状肉腫（胚性横紋筋肉腫）、ファロピウス管（癌腫））；
血液学的：血液（骨髄性白血病（急性および慢性）、急性リンパ芽球性白血病、慢性リン
パ球性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫、脊髄形成異常性症候群）、ホジキン病、
非ホジキンリンパ腫（悪性リンパ腫）；皮膚：悪性黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮細胞癌
、カポジ肉腫、奇胎　異形成母斑、脂肪腫、血管腫、皮膚繊維腫、ケロイド、乾癬；乳房
：侵襲性乳癌（侵襲性腺管癌および侵襲性小葉癌）等；副腎：神経芽細胞腫。過剰増殖性
疾患という用語は、上記の同定症状を包含する。「癌性細胞」という用語は、本明細書中
で提示する場合、上記の同定症状のうちのいずれか１つに罹患した細胞を包含する。
【０１９１】
　本発明の別の態様は、癌の治療のための薬剤の製造における、本発明の化合物あるいは
その立体異性体または製薬上許容可能な塩の使用を提供する。
【０１９２】
　別の実施形態では、ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２により調整される疾患または障害
の治療または予防方法であって、このような治療を必要とする哺乳類に、有効量の本発明
の化合物、あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩を投与することを包含する
方法が提供される。
【０１９３】
　別の実施形態では、癌の予防または治療方法であって、このような治療を必要とする哺
乳類に、有効量の本発明の化合物を、単独で、または抗癌特性を有する１つまたは複数の
付加的化合物と一緒に投与することを包含する方法が提供される。
【０１９４】
　ＣＨＫ１阻害薬は、このような作用物質（単数または複数）がＣＨＫ１依存性細胞周期
チェックポイントを誘発する場合、広範囲の抗癌薬の活性を強めると予期される。
【０１９５】
　本発明は、哺乳類における過剰増殖性疾患の治療のための組成物であって、治療的有効
量の本発明の化合物あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩を、有糸分裂阻害
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剤、アルキル化剤、抗代謝物質、アンチセンスＤＮＡまたはＲＮＡ、挿入抗生物質、増殖
因子阻害剤、シグナル伝達阻害剤、細胞周期阻害剤、酵素阻害剤、レチノイド受容体モジ
ュレーター、プロテアソーム阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤、生物学的応答修飾因子、
抗ホルモン剤、血管新生阻害剤、抗アンドロゲン、標的化抗体、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクタ
ーゼ阻害剤およびプレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤から選択される抗腫瘍
薬と組合せて含む組成物に関する。
【０１９６】
　本発明は、哺乳類における過剰増殖性障害の治療のための方法であって、治療的有効量
の本発明の化合物、あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩を、有糸分裂阻害
剤、アルキル化剤、抗代謝物質、アンチセンスＤＮＡまたはＲＮＡ、挿入抗生物質、増殖
因子阻害剤、シグナル伝達阻害剤、細胞周期阻害剤、酵素阻害剤、レチノイド受容体モジ
ュレーター、プロテアソーム阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤、生物学的応答修飾因子、
抗ホルモン剤、血管新生阻害剤、抗アンドロゲン、標的化抗体、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクタ
ーゼ阻害剤およびプレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤から選択される抗腫瘍
薬と組合せて、上記哺乳類に投与することを包含する方法にも関する。
【０１９７】
　別の実施形態は、療法に用いるための本発明の化合物を提供する。
【０１９８】
　別の実施形態は、過剰増殖性疾患の治療に用いるための本発明の化合物を提供する。さ
らなる実施形態では、過剰増殖性疾患は、上記の同定症状を含めた癌である。
【０１９９】
　本発明は、哺乳類における異常細胞増殖を抑制するための製剤組成物であって、当該化
合物、立体異性体または塩の量、ならびに化学療法薬の量がともに異常細胞増殖を抑制す
るのに有効である量の化学療法薬と組合せて、そのような量の本発明の化合物、あるいは
その立体異性体または製薬上許容可能な塩を含む組成物にも関する。多数の化学療法薬が
当該技術分野で知られている。ある実施形態では、化学療法薬は、有糸分裂阻害剤、アル
キル化剤、抗代謝物質、アンチセンスＤＮＡまたはＲＮＡ、挿入抗生物質、増殖因子阻害
剤、シグナル伝達阻害剤、細胞周期阻害剤、酵素阻害剤、レチノイド受容体モジュレータ
ー、プロテアソーム阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤、生物学的応答修飾因子、抗ホルモ
ン剤、血管新生阻害剤、抗アンドロゲン、標的化抗体、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害
剤および／あるいはプレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤から選択される。
【０２００】
　本発明は、哺乳類における異常細胞増殖を抑制するための、あるいは過剰増殖性障害を
治療するための方法であって、ある量の本発明の化合物あるいはその立体異性体または製
薬上許容可能な塩を、放射線療法と組合せて、哺乳類に投与することを包含する方法に関
するが、この場合、放射線療法と組合せた化合物の量は、哺乳類における異常細胞増殖を
抑制するのに、または過剰増殖性障害を治療するのに有効である。放射線療法を施すため
の技法は当該技術分野で知られており、これらの技法は、本明細書中に記載される併用療
法で用いられ得る。この併用療法における本発明の化合物の投与は、本明細書中に記載さ
れるように確定され得る。
【０２０１】
　本発明の化合物は、このような細胞の増殖を死滅させるかおよび／またはそれを抑制す
る目的のための、放射線を用いた治療に対して異常細胞をより感受性にさせ得る、と考え
られる。したがって、本発明はさらに、放射線による治療に対して哺乳類における異常細
胞を感受性にするための方法であって、放射線治療に対して異常細胞を感受性にするのに
有効である量の本発明の化合物あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩を哺乳
類に投与することを包含する方法に関する。本方法に用いられるべき化合物、立体異性体
または塩の量は、本明細書中に記載されるこのような化合物の有効量を確かめるための手
段により、あるいは当業者に既知の方法により、確定され得る。
【０２０２】
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　本発明の別の実施形態は、過剰増殖性疾患の治療のための薬剤の製造における、本発明
の化合物あるいはその立体異性体または製薬上許容可能な塩の使用を提供する。さらなる
実施形態では、過剰増殖性疾患は、上記の同定症状を含めた癌であり得る。
【０２０３】
　本発明の別の実施形態では、上記の同定症状を含めた癌の療法を受けている患者の治療
においてＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２阻害薬として用いるための薬剤の製造における
、本発明の化合物の使用が提供される。
【０２０４】
　本発明の別の実施形態は、過剰増殖性疾患の治療における本発明の化合物の使用を提供
する。さらなる実施形態では、過剰増殖性疾患は、上記の同定症状を含めた癌である。
【０２０５】
　別の実施形態は、癌療法を受けている患者の治療におけるＣＨＫ１および／またはＣＨ
Ｋ２阻害薬としての使用のための薬剤の製造における本発明の化合物の使用を提供する。
【０２０６】
　別の実施形態では、過剰増殖性疾患の治療において用いるための本発明の化合物を含む
製剤組成物が提供される。
【０２０７】
　別の実施形態では、癌の治療において用いるための本発明の化合物を含む製剤組成物が
提供される。
　併用療法
【０２０８】
　本発明の化合物ならびにその立体異性体および製薬上許容可能な塩は、単独で、または
他の治療薬と組合せて、治療のために用いられ得る。本発明の化合物は、異なる作用機序
により働く化合物を含めた１つまたは複数の付加的薬剤と組合せて用いられ得る。薬学的
組合せ処方物の第二化合物または用量投与レジメンは、それらが互いに悪影響を及ぼさな
いよう、好ましくは、本発明の化合物と相補的な活性を有する。このような分子は、適切
には、意図された目的のために有効である量で、組合せて存在する。化合物は、単位製剤
組成物中に一緒に、または別々に投与され得、そして、別々に投与される場合、これは、
同時的に、または任意の順序で順次的に起こり得る。このような順次投与は、時間間隔が
短いか、または時間間隔が隔たることもある。
【実施例】
【０２０９】
　本発明を例証するために、以下の実施例を包含する。しかしながら、これらの実施例は
本発明を限定せず、本発明の実施方法を示唆するよう意図されるに過ぎない、と理解され
るべきである。記載される化学反応は、本発明の多数の他の化合物を調製するために容易
に適合され得るし、本発明の化合物を調製するための代替的方法は本発明の範囲内である
とみなされる、と当業者は認識する。例えば、本発明による非例示的化合物の合成は、当
業者に明らかな修飾により、例えば妨害基を適切に保護することにより、記載されたもの
以外の当該技術分野で既知の他の適切な試薬を利用することにより、および／または反応
条件の慣例的な修正により、首尾よく実施され得る。代替的には、本明細書中に開示され
るかまたは当該技術分野で知られた他の反応は、本発明の他の化合物を調製するための適
用可能性を有すると認識される。
【０２１０】
　下記の実施例では、別記しない限り、温度は全て摂氏で記述される。試薬は、商業的供
給元、例えばＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ａｌｆａ　ＡｅｓａｒまたはＴＣＩから購入
し、別記しない限り、さらに精製せずに用いた。
【０２１１】
　以下で記述する反応は、一般的に、陽圧の窒素またはアルゴン下で（別記しない限り）
無水溶媒中で乾燥管を用いて実行し、反応フラスコには、典型的には、注射器による基質
および試薬の導入のためのゴム製隔壁を取り付ける。ガラス器はオーブン乾燥するか、お
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よび／または加熱乾燥した。
【０２１２】
　シリカゲルカラムを有するＢｉｏｔａｇｅ系（製造業者：Ｄｙａｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎ）で、またはシリカＳｅｐＰａｋカートリッジ（Ｗａｔｅｒｓ）で、または（別記
しない限り）Ｃ１８Ｈカラムを用いるＢｉｏｔａｇｅＳＰ４系で、カラムクロマトグラフ
ィーを実行した。４００ＭＨｚで操作するＶａｒｉａｎ社製計器で、１Ｈ　ＮＭＲスペク
トルを記録した。参照標準としてＴＭＳを用いて、１Ｈ－ＮＭＲスペクトルをＣＤＣｌ３

、ｄ６－ＤＭＳＯ、ＣＨ３ＯＤまたはｄ６－アセトン溶液（ｐｐｍで記録）として得た。
ピーク多重度を記録する場合、以下の略語を用いる：ｓ（一重項）、ｄ（二重項）、ｔ（
三重項）、ｑ（四重項）、ｍ（多重項）、ｂｒ（広幅化）、ｄｄ（二重項の二重項）、ｄ
ｔ（三重項の二重項）。結合定数（示される場合）は、ヘルツ（Ｈｚ）で報告する。
　実施例Ａ
　ＣＨＫ１酵素検定
【０２１３】
　化合物を３倍連続希釈でジメチルスルホキシド（「ＤＭＳＯ」）中で希釈し、次に、反
応物に添加して、最終濃度１％のＤＭＳＯを得る。バキュロウイルスから精製したカルボ
キシ末端に１０個の付加的ヒスチジン残基を有するアミノ酸１～２７３のヒトＣＨＫ１キ
ナーゼドメインを用いて、酵素検定で、化合物を試験した。基質は、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅ
ｎからの蛍光ＯｍｎｉａペプチドＳ／Ｔ１１であった。アッセイは、２５μＬの反応容積
中に、２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、１ｍＭのＤＴＴ、０
．０１％のトリトンＸ１００、０．５ｎＭのＣＨＫ１酵素、２μＭのＳ／Ｔ１１ペプチド
基質、６０ＭのＡＴＰ、試験化合物、１％ＤＭＳＯを含有する。白色３８４ウエル・ポリ
プロピレンプレート（Ｎｕｎｃ，　Ｉｎｃ　．，　Ｎａｐｅｒｖｉｌｌｅ，　ＩＬから入
手可能）中で、室温で検定を実行し、３４０ｎＭの励起光、４９５ｎＭの発光で、Ｅｎｖ
ｉｓｉｏｎ読取装置（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ，　Ｉｎｃ．，　Ｗａｌｔｈａｍ，　ＭＡ
）で、４５分間、５０秒毎にデータを収集した。各ウエルからの収集データを直線にフィ
ットさせて、その結果生じた比率を用いて、対照のパーセントを算定した。各試験化合物
に関するＩＣ５０値を、４パラメーター適合を用いて、対照のパーセント対化合物濃度プ
ロットから確定した。
【０２１４】
　実施例１～７４の化合物を上記の検定で試験して、１０．５μＭ未満のＩＣ５０を有す
ることを見出した。
　実施例Ｂ
【化３２】

ｔｅｒｔ－ブチル５－メトキシ－２，２－ジメチルピロリジン－１－カルボキシレート
【０２１５】
　５，５－ジメチルピロリジン－２－オン（０．１０８ｇ、０．９５３ｍｍｏｌ、Ｇａｎ
ｅｍ，　Ｂ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｅｔ　Ｌｅｔｔ　２６：　６４１３　（１９８５）
に記載されるように調製）をＴＨＦ（３ｍＬ）中に溶解し、－２０℃に冷却した。溶液を
ＬＨＭＤＳ（１．０５ｍＬ、１．０５ｍｍｏｌ）で処理し、－２０℃で３０分間撹拌した
。ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネート（０．２５０ｇ、１．１４ｍｍｏｌ）を添加し、
反応混合物を周囲温度に温めた。反応物を周囲温度で２時間撹拌し、次に、飽和ＮＨ４Ｃ
ｌでクエンチして、酢酸エチルで希釈し、分離した。有機層を飽和ＮＨ４Ｃｌで、飽和Ｎ
ａＨＣＯ３、飽和ＮａＣｌで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥して、真空濃縮して、油を得
た。粗生成物をＳｉＯ２上でのクロマトグラフィーに付して、４：１ヘキサン／酢酸エチ
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ルで溶離した。ｔｅｒｔ－ブチル２，２－ジメチル－５－オキソピロリジン－１－カルボ
キシレート（４：１のヘキサン／酢酸エチル中Ｒｆ　０．１１）を固体として回収した（
０．８７ｇ、４３％）。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）　δ　・２．
４８　（ｔ，　Ｊ　＝　７．８，　２Ｈ），　１．８５　（ｔ，　２Ｈ），　１．５４　
（ｓ，　９Ｈ），　１．４７　（ｓ，　６Ｈ）．
【０２１６】
　ＤＩＢＡＬ－Ｈ（７３．６５ｍＬ、１１０．５ｍｍｏｌ、トルエン中１．５Ｍ）を、－
７８℃に冷却した乾性Ｅｔ２Ｏ（２００ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル２，２－ジメチル－
５－オキソピロリジン－１－カルボキシレート（２３．１０ｇ、１０８．３ｍｍｏｌ）の
溶液に、一部ずつ添加した。反応物を－７８℃で１時間撹拌し、次に、室温に温めて、一
晩撹拌した。反応をＮＨ４ＯＨ（５０ｍＬ）でクエンチして、２０分間撹拌した。次に反
応物をＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で希釈し、０．５Ｍロッシェル塩（１００ｍＬ）を添加
し、層を分離した。有機分画を０．５Ｍロッシェル塩（２×１００ｍＬ）、ブライン（１
００ｍＬ）で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）して、濃縮し、油とした。油を、ＭｅＯＨ（２
００ｍＬ）中のｐ－ＴｓＯＨ一水和物（２．０６ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）の溶液中に取り
入れ、室温で一晩撹拌した。次に、反応物を濃縮し、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）中に取り
入れ、飽和Ｎａ２ＣＯ３（２×１００ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥（Ｍ
ｇＳＯ４）して、濃縮し、ｔｅｒｔ－ブチル５－メトキシ－２，２－ジメチルピロリジン
－１－カルボキシレート（２４．０７ｇ、収率９６．９％）を油として得た。
　実施例Ｃ
【化３３】

（Ｓ）－２－（４－ブロモフェニル）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）－５，５－ジメチルピロリジン－２－イル）酢酸
【０２１７】
　２－（４－ブロモフェニル）酢酸（７．８５ｇ、３６．５ｍｍｏｌ）および（Ｒ）－４
－ベンジルオキサゾリジン－２－オン（３．２３ｇ、１８．３ｍｍｏｌ）をトルエン（３
０ｍＬ）およびトリエチルアミン（１０．２ｍＬ、７３．０ｍｍｏｌ）中で合わせた。次
に、溶液を８０℃に加熱し、トルエン（７．５ｍＬ）中の塩化ピバロイル（４．４９ｍＬ
、３６．５ｍｍｏｌ）の溶液を徐々に添加した。反応物を１１０℃に加熱し、一晩撹拌し
た。次に反応物を冷却し、トルエン溶液を２Ｎ　ＨＣｌ、水、５％Ｎａ２ＣＯ３、ブライ
ンで洗浄し、次に、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥した。溶媒の除去後、残渣をカラムクロマトグ
ラフィーにより精製して、（Ｒ）－４－ベンジル－３－（２－（４－ブロモフェニル）ア
セチル）オキサゾリジン－２－オン（５．６５ｇ、８３％）を固体として得た。
【０２１８】
　トルエン（３．５２ｍＬ、３．５２ｍｍｏｌ）中の１．０ＭのＴｉＣｌ４を、－７８℃
で、ジクロロメタン（「ＤＣＭ」；３０ｍＬ）中の（Ｒ）－４－ベンジル－３－（２－（
４－ブロモフェニル）アセチル）オキサゾリジン－２－オン（１．２６ｇ、３．３５ｍｍ
ｏｌ）の溶液に添加した。次に、ＤＩＥＡ（０．６４ｍＬ、３．６９ｍｍｏｌ）を、冷撹
拌溶液に添加した。反応物を－７８℃で１５分間撹拌し、その後、ＤＣＭ（１０ｍＬ）中
のｔｅｒｔ－ブチル５－メトキシ－２，２－ジメチルピロリジン－１－カルボキシレート
（１．００ｇ、４．３６ｍｍｏｌ、実施例Ｂ参照）の溶液を添加した。次に、反応物を－
１０℃に温めて、２時間撹拌した。反応物を飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（２０ｍＬ）でクエンチ
し、有機分画を単離して、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過して、濃縮した。その結果生
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じた残渣をカラムクロマトグラフィーにより精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル５－（
（Ｒ）－２－（（Ｒ）－４－ベンジル－２－オキソオキサゾリジン－３－イル）－１－（
４－ブロモフェニル）－２－オキソエチル）－２，２－ジメチルピロリジン－１－カルボ
キシレート（１．６３ｇ、８５％）を固体として得た。
【０２１９】
　３０％Ｈ２Ｏ２（０．６７ｍＬ、７．０ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ／水（２：１、９３ｍＬ
）中のＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（０．２４ｇ、５．６０ｍｍｏｌ）の溶液に添加し、溶液を室温
で１０分間撹拌した。次に、溶液を０℃に冷却し、ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅ
ｒｔ－ブチル５－（（Ｓ）－２－（（Ｒ）－４－ベンジル－２－オキソオキサゾリジン－
３－イル）－１－（４－ブロモフェニル）－２－オキソエチル）－２，２－ジメチルピロ
リジン－１－カルボキシレート（１．６０ｇ、２．８０ｍｍｏｌ）の溶液で処理した。反
応物を０℃で２時間撹拌し、室温に温めて、一晩撹拌した。次に、反応物を０℃に冷却し
、１ＭのＮａ２ＳＯ３（１０ｍＬ）で処理し、１０分間撹拌した。次に、反応物を室温に
温めて、１０分間撹拌した。反応物を次に濃縮し、ＥｔＯＡｃ（２×２０ｍＬ）で抽出し
た。次に、水性層を１ＮのＨＣｌで酸性にして、ｐＨ約１～約２とし、ＤＣＭ（２×２０
ｍＬ）で抽出した。合わせたＤＣＭ分画を硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、濃縮して
、（Ｓ）－２－（４－ブロモフェニル）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）－５，５－ジメチルピロリジン－２－イル）酢酸（１．０１ｇ、収率８７％）を
固体として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４１２検出。
　実施例Ｄ
【化３４】

（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－５，５－ジメチルピロ
リジン－２－イル）－２－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）酢酸
【０２２０】
　２－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）酢酸（１．００ｇ、５．３０ｍｍｏｌ）を
、０℃でＴＨＦ（１４ｍＬ）中に溶解し、トリエチルアミン（０．８１ｍＬ、５．８ｍｍ
ｏｌ）で処理した。次に、塩化ピバロイル（０．６９ｍＬ、５．６ｍｍｏｌ）を溶液に添
加し、混合物を０℃で１時間撹拌した。別個のフラスコ中で、（Ｒ）－４－ベンジルオキ
サゾリジン－２－オン（０．９８７ｇ、５．５７ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１４ｍＬ）中に－
７８℃で溶解して、ｎ－ＢｕＬｉ（２．５４ｍＬ、５．８３ｍｍｏｌ）で処理した。上記
の陰イオン溶液を２０分間撹拌し、次に、－７８℃で無水物中にカニューレを通して添加
した。次に、反応物を－７８℃で１時間撹拌して、その後、２時間、０℃に温めた。飽和
ＮＨ４Ｃｌ溶液（２０ｍＬ）を添加して混合物をクエンチし、真空濃縮した。次に、その
結果生じた残渣を酢酸エチルおよび水間に分配した。水性層を酢酸エチルで１回抽出し、
有機分画を合わせ、ブラインで洗浄して、分離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥して、濾過し、真
空濃縮した。その結果生じた残渣をカラムクロマトグラフィー（３：１　ヘキサン：酢酸
エチル）により精製して、（Ｒ）－４－ベンジル－３－（２－（４－クロロ－３－フルオ
ロフェニル）アセチル）オキサゾリジン－２－オン（０．９５ｇ、５１％）を油として得
て、これを放置して固化した。
【０２２１】
　トルエン中のＴｉＣｌ４（７．７９ｍＬ、７．７９ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（６０ｍＬ）
中の（Ｒ）－４－ベンジル－３－（２－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）アセチル
）オキサゾリジン－２－オン（２．５８ｇ、７．４２ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。ＤＩ
ＥＡ（１．４２ｍＬ、８．１６ｍｍｏｌ）をこの撹拌冷溶液に添加し、その後、ＤＣＭ（
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２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル５－メトキシ－２，２－ジメチルピロリジン－１－カル
ボキシレート（２．２１ｇ、９．６５ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。反応物を－７８℃で
１５分間撹拌し、次に、－１０℃に温めて、３時間撹拌した。反応を飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液
（２０ｍＬ）でクエンチして、有機層を分離し、硫酸ナトリウム上で乾燥した。溶媒の除
去後、その結果生じた残渣をカラムクロマトグラフィーにより精製して、（Ｓ）－ｔｅｒ
ｔ－ブチル５－（（Ｒ）－２－（（Ｒ）－４－ベンジル－２－オキソオキサゾリジン－３
－イル）－１－（４－ブロモフェニル）－２－オキソエチル）－２，２－ジメチルピロリ
ジン－１－カルボキシレート（２．６２ｇ、６５％）を固体として得た。
【０２２２】
　３０％Ｈ２Ｏ２（０．１５９ｍＬ、１．６５ｍｍｏｌ）を、２：１のＴＨＦ：Ｈ２Ｏ（
４０ｍＬ）中のＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（０．０５５ｇ、１．３２ｍｍｏｌ）の溶液に添加した
。混合物を２０分間撹拌し、次に、０℃に冷却した。ＴＨＦ（３ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅ
ｒｔ－ブチル５－（（Ｓ）－２－（（Ｒ）－４－ベンジル－２－オキソオキサゾリジン－
３－イル）－１－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）－２－オキソエチル）－２，２
－ジメチルピロリジン－１－カルボキシレート（０．３６０ｇ、０．６６０ｍｍｏｌ）を
次に徐々に添加した。添加完了時に、反応物を室温に温め、一晩撹拌した。次に、反応混
合物を０℃に再冷却し、１ＭのＮａ２ＳＯ３（４ｍＬ）を添加した。反応物を０℃で１０
分間撹拌し、次に室温に温めて、さらに１０分間撹拌した。次に、反応物を真空濃縮して
ＴＨＦを除去し、その結果生じた混合物をＥｔＯＡｃで洗浄した。次に、有機分画を硫酸
ナトリウム上で乾燥し、濾過し、濃縮して、（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）－５，５－ジメチルピロリジン－２－イル）－２－（４－クロロ－３
－フルオロフェニル）酢酸ナトリウム塩（０．２４ｇ、９４％）を粉末として得た。ＭＳ
　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３８６検出。
　実施例Ｅ
【化３５】

３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－クロロベンジル）プロパン酸
【０２２３】
　ニートのＳＯＣｌ２（２５．７ｇ、２１６．７ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（１００ｍＬ）
の－６０℃溶液に滴下した。添加完了時に、３－（４－クロロフェニル）プロパン酸（１
０．０ｇ、５４．１ｍｍｏｌ）を、数度に分けて添加した。添加の完了時に、冷却浴を除
去し、反応混合物を徐々に室温に温めて、一晩撹拌した。次に、反応物を濃縮乾燥し、そ
の結果生じた残渣をＤＣＭ（１００ｍＬ）中に溶解して、飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄し、乾
燥（ＭｇＳＯ４）して、濾過し、濃縮して、メチル３－（４－クロロフェニル）プロパノ
エートを油として得た（１０．４８ｇ、９７％）。
【０２２４】
　ＢｕＬｉ（５．２ｍＬ、ヘキサン中１．６Ｍ）を、ＴＨＦ（４０ｍＬ）中のジイソプロ
ピルアミン（０．９１ｇ、９．０ｍｍｏｌ）の０℃溶液に添加した。次に、反応混合物を
０℃で３０分間撹拌し、次いで、－７８℃に冷却した。ＴＨＦ（８ｍＬ）中の３－（４－
クロロフェニル）プロパノエート（１．５ｇ、７．５ｍｍｏｌ）の溶液を徐々に添加し、
反応混合物を－７８℃で４０分間撹拌した。ＴＨＦ（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル２－
ブロモアセテート（４．４ｇ、２２．７ｍｍｏｌ）の溶液を次に添加した。次いで、反応
物を－７８℃で３０分間撹拌し、その後、室温に温めて、一晩撹拌した。次に、反応物を
飽和ＮＨ４Ｃｌでクエンチし、濃縮して、ＴＨＦを除去した。次いで、反応物をＥｔＯＡ
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ｃで抽出し、合わせた抽出物を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過し、濃縮して、真空乾燥し
て、４－ｔｅｒｔ－ブチル１－メチル２－（４－クロロベンジル）スクシネート（１．９
１ｇ、８１％）を油として得た。
【０２２５】
　ＴＦＡ（１５ｍＬ）を、０℃でＤＣＭ（３０ｍＬ）中の４－ｔｅｒｔ－ブチル１－メチ
ル２－（４－クロロベンジル）スクシネート（１．９１ｇ、６．１ｍｍｏｌ）の溶液に滴
下した。次に、反応混合物を室温に温めて、５時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮乾燥
して、３－（４－クロロベンジル）－４－メトキシ－４－オキソブタン酸をシロップ（１
．５５ｇ、９５％）として得て、これをさらに精製せずに用いた。
【０２２６】
　アジ化ジフェニルホスホリル（２．１ｇ、７６ｍｍｏｌ）を、ｔ－ＢｕＯＨ（４０ｍＬ
）中の３－（４－クロロベンジル）－４－メトキシ－４－オキソブタン酸（１．６ｇ、６
．４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（「ＴＥＡ」；０．９７ｇ、９．５８ｍｍｏｌ）
の溶液に添加した。次に、反応混合物を加熱還流して、６時間撹拌した。次に、反応物を
室温に冷却し、濃縮して、油とした。カラムクロマトグラフィー（９：１～５：１のヘキ
サン：ＥｔＯＡｃ）により精製して、メチル３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ
）－２－（４－クロロベンジル）プロパノエート（０．６４ｇ、３１％）を得た。
【０２２７】
　ＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（０．０９ｇ、２．１ｍｍｏｌ）を、２：１のＴＨＦ：Ｈ２Ｏ（２０
ｍＬ）中のメチル３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－クロロベン
ジル）プロパノエート（０．６４ｇ、１．９ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。次に反応物を
室温で３時間撹拌し、次に、Ｈ２Ｏ（５０ｍＬ）で希釈して、エーテル（５０ｍＬ）で洗
浄した。次に、水性層を固体ＫＨＳＯ４で酸性にして、固体ＮａＣｌで飽和し、ＤＣＭで
抽出した。合わせた有機抽出物を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過し、濃縮して、真空乾燥
して、３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－クロロベンジル）プロ
パン酸（０．５２３ｇ、８５％）を固体として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（－）ｍ／ｚ３１２検
出。
　実施例Ｆ

【化３６】

（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－イル）
－２－（４－クロロフェニル）酢酸
【０２２８】
　２－（４－クロロフェニル）酢酸（２０．００ｇ、１１７．２ｍｍｏｌ）および（Ｒ）
－４－ベンジルオキサゾリジン－２－オン（１０．３９ｇ、５８．６２ｍｍｏｌ）を、ト
ルエン（１００ｍＬ）中で合わせた。トリエチルアミン（３２．６８ｍＬ、２３４．５ｍ
ｍｏｌ）を添加し、溶液を８０℃に加熱した。トルエン（２５ｍＬ）中の塩化ピバロイル
（１４．４２ｍＬ、１１７．２ｍｍｏｌ）の溶液を滴下した。添加後、混合物を１６時間
、加熱還流した。反応物を冷却し、２Ｎ　ＨＣｌ（２×）、水、５％Ｎａ２ＣＯ３（２×
）、飽和ＮａＣｌで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真空濃縮して、固体とした。粗製
固体をＳｉＯ２上でのクロマトグラフィーに付して、４：１のヘキサン／酢酸エチルで溶
離した。（Ｒ）－４－ベンジル－３－（２－（４－クロロフェニル）アセチル）オキサゾ
リジン－２－オンを固体として回収した（３０．７ｇ、８０％）。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤ
Ｃｌ３，　４００　ＭＨｚ）　δ　７．３４－７．２６　（ｍ，　７　Ｈ），　７．１６
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－７．１１　（ｍ，　２Ｈ），　４．７１－４．６４　（ｍ，　１Ｈ），　４．３５－４
．１６　（ｍ，　４Ｈ），　３．２６　（ｄｄ，　Ｊ１　＝　２．９，　Ｊ２　＝　１３
．２，　１Ｈ），　２．７６　（ｄｄ，　Ｊ１　＝　９．３，　Ｊ２　＝　１３．２，　
１Ｈ）．
【０２２９】
　ｔｅｒｔ－ブチル２－オキソピロリジン－１－カルボキシレート（１２．３３ｇ、６６
．５７ｍｍｏｌ）をＥｔ２Ｏ（６０ｍＬ）中に溶解し、－７８℃に冷却した。懸濁液をＤ
ＩＢＡＬ－Ｈ（４５．２７ｍＬ、６７．９０ｍｍｏｌ；トルエン中１．５Ｍ）で滴下処理
し、混合物を－７８℃で２時間撹拌した。混合物を浴を用いて周囲温度に温めて、一晩撹
拌した。反応を、ＭｅＯＨ（７５ｍＬ）中のｐ－トルエンスルホン酸水和物（０．０７５
ｇ）の溶液の添加によりクエンチした。混合物を、周囲温度で１６時間撹拌した。懸濁液
を真空濃縮して、固体とした。これを、ロッシェル塩（０．５Ｎ）および酢酸エチルの混
合物中に再懸濁した。層を分離して、水性層を塩化メチレン（２×）で洗浄した。合わせ
た有機層を飽和ＮａＣｌで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真空濃縮して、油を得た。
塩化チタン（ＩＶ）の溶液（１０．０ｍＬ、１０．０ｍｍｏｌ；トルエン中１Ｍ）を０℃
に冷却し、ジクロロメタン（２０ｍＬ）中に溶解された（Ｒ）－４－ベンジル－３－（２
－（４－クロロフェニル）アセチル）オキサゾリジン－２－オン（３．００ｇ、９．１０
ｍｍｏｌ）の溶液で処理した。５分後、ジイソプロピルエチルアミン（１．７４ｍＬ、１
０．０ｍｍｏｌ）を添加した。その結果生じた溶液を０℃で１時間撹拌した後、－２０℃
に冷却した。ジクロロメタン（２０ｍＬ）に溶解されたｔｅｒｔ－ブチル２－メトキシピ
ロリジン－１－カルボキシレート（２．５５ｇ、１３．６５ｍｍｏｌ）の溶液を添加し、
混合物を－２０℃で７５分間撹拌した。混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ（約１００ｍＬ）でクエ
ンチし、水で希釈して、固体を溶解した。分離後、水性層を塩化メチレン（３×）で洗浄
した。合わせた有機物を水（２×）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥して、真空濃縮した
。回収油をＳｉＯ２上でのクロマトグラフィーに付して、８：１のヘキサン／酢酸エチル
で溶離した。（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（Ｓ）－２－（（Ｒ）－４－ベンジル－２
－オキソオキサゾリジン－３－イル）－１－（４－クロロフェニル）－２－オキソエチル
）ピロリジン－１－カルボキシレートを粘着性発泡体として回収した（１．５５ｇ、４０
％）。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）［Ｍ＋Ｎａ］５２１．１。
【０２３０】
　水酸化リチウム水和物（０．０４７１ｇ、１．１２ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ／水（３：１
、１９ｍＬ）の溶液に添加し、溶解するまで撹拌した。混合物を０℃に冷却し、３０％過
酸化水素（０．２３１ｍＬ、２．２４ｍｍｏｌ）で処理して、１０分間撹拌した。ＴＨＦ
（２ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（Ｓ）－２－（（Ｒ）－４－ベンジル－
２－オキソオキサゾリジン－３－イル）－１－（４－クロロフェニル）－２－オキソエチ
ル）ピロリジン－１－カルボキシレート（０．２８０ｇ、０．５６１ｍｍｏｌ）の溶液を
添加した。反応物を、０℃で３０分間撹拌した。薄層クロマトグラフィー（「ＴＬＣ」）
は大した進行を示さなかったので、反応物を周囲温度に温めて、一晩撹拌した。１．５Ｍ
のＮａ２ＳＯ３（１ｍＬ）を添加して反応をクエンチして、１５分間撹拌した。反応混合
物をＥｔ２Ｏで希釈して、分離した。水性部分をＥｔ２Ｏで２回洗浄し、次いで３ＮのＨ
ＣｌでｐＨを１に調整した。水性部分を酢酸エチルで３回抽出した。合わせた有機層を水
（２×）、飽和ＮａＣｌで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真空濃縮して濃い油を得た
。これは徐々に固化して、（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）ピロリジン－２－イル）－２－（４－クロロフェニル）酢酸を発泡体として生じた（０
．５５ｇ、７２％）。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）　δ　７．３０
　（ｄ，　２Ｈ），　７．２１　（ｄ，　２Ｈ），　４．５３－４．４０　（ｍ，　１Ｈ
），　４．３７－４．２７　（ｍ，　１Ｈ），　３．３４－３．２２　（ｍ，　１Ｈ），
　２．９８－２．９０　（ｍ，　１Ｈ），　２．０２－１．９０　（ｍ，　１Ｈ），　１
．８３－１．７４　（ｍ，　１Ｈ），　１．６４－１．５３　（ｍ，　２Ｈ），　１．５
０　（ｓ，　９Ｈ）．
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　実施例Ｇ
【化３７】

（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－５，５－ジメチルピロ
リジン－２－イル）－２－（４－クロロフェニル）酢酸
【０２３１】
　５，５－ジメチルピロリジン－２－オン（０．１０８ｇ、０．９５３ｍｍｏｌ、Ｇａｎ
ｅｍ，　Ｂ．　ａｎｄ　Ｏｂｓｙ，　ＪＯ；　Ｔｅｔ　Ｌｅｔｔ　２６：　６４１３　（
１９８５）に記載されたと同様に調製し得る）を、ＴＨＦ（３ｍＬ）中に溶解し、－２０
℃に冷却した。溶液をＬＨＭＤＳ（１．０５ｍＬ、１．０５ｍｍｏｌ）で処理し、－２０
℃で３０分間撹拌した。ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネート（０．２５０ｇ、１．１４
ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を周囲温度に温めた。反応物を周囲温度で２時間撹拌し
、次に、飽和ＮＨ４Ｃｌでクエンチして、酢酸エチルで希釈し、分離した。有機層を飽和
ＮＨ４Ｃｌ、飽和ＮａＨＣＯ３、飽和ＮａＣｌで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥して、真
空濃縮して、油とした。粗生成物をＳｉＯ２上でのクロマトグラフィーに付して、４：１
のヘキサン／酢酸エチルで溶離した。ｔｅｒｔ－ブチル２，２－ジメチル－５－オキソピ
ロリジン－１－カルボキシレート（４：１のヘキサン／酢酸エチル中、０．１１のＲｆ）
を、固体として回収した（０．０８７ｇ、４３％）。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　４
００　ＭＨｚ）　δ　２．４８　（ｔ，　Ｊ　＝　７．８，　２Ｈ），　１．８５　（ｔ
，　２Ｈ），　１．５４　（ｓ，　９Ｈ），　１．４７　（ｓ，　６Ｈ）．
【０２３２】
　ｔｅｒｔ－ブチル２，２－ジメチル－５－オキソピロリジン－１－カルボキシレート（
１．１７ｇ、５．４９ｍｍｏｌ）をＥｔ２Ｏ（１５ｍＬ）中に溶解し、－７８℃に冷却し
た。溶液をＤＩＢＡＬ－Ｈ（３．７３ｍＬ、５．６０ｍｍｏｌ）で処理した。混合物を－
７８℃で２時間撹拌し、次いで、周囲温度に一晩温めた。反応物を、ＭｅＯＨ（１２ｍＬ
）中のｐ－トルエンスルホン酸水和物（０．０１２ｇ）の溶液のアリコート（７ｍＬ）の
添加によりクエンチした。混合物を、周囲温度で６０時間撹拌した。懸濁液を真空濃縮し
、ロッシェル塩（０．５Ｎ）および酢酸エチルの混合物中に再懸濁した。分離後、水性部
分を酢酸エチル（２×）で洗浄した。次いで、合わせた有機物を飽和ＮａＣｌで洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真空濃縮して、油を得た（９２％）。トルエン中の塩化チタン
（ＩＶ）（３．７１ｍＬ、３．７１ｍｍｏｌ）の溶液を０℃に冷却し、ジクロロメタン（
７ｍＬ）中に溶解された（Ｒ）－４－ベンジル－３－（２－（４－クロロフェニル）アセ
チル）オキサゾリジン－２－オン（１．１１ｇ、３．３８ｍｍｏｌ）の溶液で処理した。
５分後、ジイソプロピルエチルアミン（０．６４７ｍＬ、３．７１ｍｍｏｌ）を添加した
。その結果生じた溶液を０℃で１時間撹拌した後、－２０℃に冷却した。ジクロロメタン
（７ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル５－ヒドロキシ－２，２－ジメチルピロリジン－１－カ
ルボキシレート（１．０９ｇ、５．０６ｍｍｏｌ）の溶液を添加し、混合物を－２０℃で
７５分間撹拌した。混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ（約４ｍＬ）でクエンチし、水で希釈して、
固体を溶解した。分離後、水性部分を塩化メチレン（３×）で洗浄した。合わせた有機物
を水（２×）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥して、真空濃縮した。粗生成物をＳｉＯ２

上でのクロマトグラフィーに付して、９：１のヘキサン／酢酸エチルで溶離して、（Ｓ）
－ｔｅｒｔ－ブチル５－（（Ｓ）－２－（（Ｒ）－４－ベンジル－２－オキソオキサゾリ
ジン－３－イル）－１－（４－クロロフェニル）－２－オキソエチル）－２，２－ジメチ
ルピロリジン－１－カルボキシレートを得た（１．６２ｇ、６１％）。ＭＳ（ＥＳＩ＋）
［Ｍ＋Ｈ］５２６．７／５２８．８。
【０２３３】
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　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル５－（（Ｓ）－２－（（Ｒ）－４－ベンジル－２－オキソオ
キサゾリジン－３－イル）－１－（４－クロロフェニル）－２－オキソエチル）－２，２
－ジメチルピロリジン－１－カルボキシレートを用いて、実施例Ｄに記載した手順に従っ
て、（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－５，５－ジメチル
ピロリジン－２－イル）－２－（４－クロロフェニル）酢酸を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ　
（ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）　δ　７．３３－７．２１　（ｍ，　４Ｈ），　４．
６０－４．５１　（ｍ，　１Ｈ），　４．３９－４．３２　（ｍ，　１Ｈ），　２．０４
－１．９２　（ｍ，　２Ｈ），　１．７８－１．６８　（ｍ，　２Ｈ），　１．５１　（
ｓ，　９Ｈ），　１．２２　（ｓ，　６Ｈ）．
　実施例Ｈ
【化３８】

（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－ク
ロロフェニル）プロパン酸
【０２３４】
　メチル２－（４－クロロフェニル）アセテート（３６．７ｇ、１９９ｍｍｏｌ）および
パラホルムアルデヒド（６．２７ｇ、２０９ｍｍｏｌ）を、ＤＭＳＯ（４００ｍＬ）中に
溶解／懸濁し、ＮａＯＭｅ（５３７ｍｇ、９．９４ｍｍｏｌ）で処理した。混合物を室温
で２時間撹拌し、完了（粗製物のＴＬＣ分析による）した。反応物を氷冷水中に注ぎ入れ
（７００ｍＬ；乳濁液）、１ＭのＨＣｌ溶液を添加して中和した。水性層を酢酸エチル（
３×）で抽出し、有機物を合わせた。有機層を水（２×）、ブライン（１×）で洗浄し、
分離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥して、濾過し、真空濃縮して、粗生成物を油として得た。残
渣を、シリカゲルを有する大型フリット化フィルター上に載せて、出発物質／オレフィン
が収集されるまで、９：１のヘキサン：酢酸エチルで溶離した。次に、純粋な所望の生成
物が完全に溶離されるまで、プラグを１：１のヘキサン：酢酸エチルで溶離した。濃縮さ
れた純粋な分画は、メチル２－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシプロパノエート
を油として生じた（３９．４ｇ、９２％）。
【０２３５】
　メチル２－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシプロパノエート（３９．４ｇ、１
８４ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（５００ｍＬ）中に溶解し、ＴＥＡ（６４．０ｍＬ、４５９ｍｍ
ｏｌ）で処理した。溶液を０℃に冷却し、ＭｓＣｌ（１５．６ｍＬ、２０２ｍｍｏｌ）で
徐々に処理し、次いで、３０分間撹拌し、完了（ＴＬＣ分析による）した。溶液を１Ｎ　
ＨＣｌ溶液で分配して、水性層をＤＣＭで１回抽出した。合わせた有機層を１Ｎ　ＨＣｌ
溶液でもう一度洗浄し、分離して、希ＮａＨＣＯ３溶液で洗浄し、分離した。有機層をＭ
ｇＳＯ４上で乾燥して、濾過し、真空濃縮して、油を得た。残渣を、シリカゲルのプラグ
を有する大型フリット化フィルター上に載せて、９：１のヘキサン：酢酸エチルで溶離し
て、純粋（ＴＬＣ分析による）な所望の生成物を得た。濃縮された純粋な分画は、メチル
２－（４－クロロフェニル）アクリレートを油として生じた（３０．８ｇ、８５％）。こ
のメチル２－（４－クロロフェニル）アクリレート（５００ｍｇ、２．５４ｍｍｏｌ）を
、ＴＨＦ（１．３５ｍＬ）中の溶液として、０℃で、ＴＨＦ（５．０ｍＬ）中のｉ－Ｐｒ
ＮＨ２（２１７μＬ、２．５４ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に添加した。反応物を室温で一晩撹
拌して、完了（ＬＣＭＳ分析による）した。Ｂｏｃ２Ｏ（５８４μＬ、２．５４ｍｍｏｌ
）を、ピペットで撹拌アミンに添加した。反応物を一晩撹拌して、を完了（混合物のＬＣ
ＭＳおよびＴＬＣ分析による）した。溶液を真空濃縮して、メチル３－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロパノエート
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を油として得た（８５４ｍｇ、９４％）。ＬＣ／ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）ｍ／ｚ２５６．１［
Ｍ－Ｂｏｃ］＋。
【０２３６】
　メチル３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－ク
ロロフェニル）プロパノエート（１３３ｇ、３７４ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１．０Ｌ）中に
溶解し、室温でカリウムトリメチルシラノレート（「ＫＯＴＭＳ」、５６．０ｇ、３９２
ｍｍｏｌ）で処理した。混合物を一晩撹拌して、粗製物のＬＣＭＳ分析を完了した。混合
物を真空濃縮して湿潤発泡体を得て、これを真空下で一晩乾燥して、３－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロパン酸カ
リウムを固体として得た（１４８．７ｇ、１０５％）。ＬＣ／ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）ｍ／ｚ
２４２．１［Ｍ－Ｂｏｃ－Ｋ］＋。
【０２３７】
　３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフ
ェニル）プロパン酸カリウム（７７．２ｇ、２０３ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５１５ｍＬ）中
に溶解し、室温で塩化ピバロイル（２６．３ｍＬ、２１３ｍｍｏｌ）で処理した。混合物
を３時間撹拌して、混合無水物を形成した。別個のフラスコ中で、（Ｓ）－４－ベンジル
オキサゾリジン－２－オン（４６．１ｇ、２６０ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（６００ｍＬ）中に
溶解し、－７８℃に冷却した。溶液をｎ－ＢｕＬｉ（ヘキサン中の２．５０Ｍ溶液１０２
ｍＬ、２５４ｍｍｏｌ）で処理し、１時間撹拌した。調製された無水物溶液をカニューレ
で撹拌Ｌｉ－オキサゾリジノンに添加し、混合物を一晩室温に温めた。飽和塩化アンモニ
ウム溶液を添加して混合物をクエンチし、次に、より多くの水および酢酸エチル間に分配
した。水性層を数回抽出し、有機物を合わせた。有機層を水で、次いでブラインで洗浄し
て、分離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥して、濾過し、真空濃縮した。残渣をクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、４：１　ヘキサン：酢酸エチルで溶離）により精製／分離（ジアステレ
オマー）して、完全に分離されたジアステレオマーを粘性油として得た：ｔｅｒｔ－ブチ
ル（Ｒ）－３－（（Ｓ）－４－ベンジル－２－オキソオキサゾリジン－３－イル）－２－
（４－クロロフェニル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（１２．１
６ｇ、１／２の酸ラセミ化合物に基づいて２４％）およびｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－３－
（（Ｓ）－４－ベンジル－２－オキソオキサゾリジン－３－イル）－２－（４－クロロフ
ェニル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（３９．１４ｇ、１／２の
酸ラセミ化合物に基づいて７７％）。ＬＣ／ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）ｍ／ｚ４０１．２［Ｍ－
Ｂｏｃ］＋。
【０２３８】
　ＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（１６８ｍｇ、４．００ｍｍｏｌ）を、それが溶解するまで、室温で
ＴＨＦ（３０ｍＬ）および水（１５ｍＬ）の撹拌溶液に添加した。混合物を過酸化水素（
水中の３５重量％溶液６５８μＬ、８．００ｍｍｏｌ）で処理して、室温で１０分間撹拌
した。反応物を氷浴中で０℃に冷却し、ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の溶液として、添加漏斗を
介して、ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－３－（（Ｓ）－４－ベンジル－２－オキソオキサゾリ
ジン－３－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）
カルバメート（１．００ｇ、２．００ｍｍｏｌ）を１０分間掛けて滴下した。混合物を、
室温で一晩撹拌して、完了（粗製物のＬＣＭＳ分析による）した。反応物を０℃に冷却し
、次に、１０分間に亘って、添加漏斗を介して、１ＭのＮａ２ＳＯ３（９．００ｍＬ）溶
液で処理した。添加完了後、混合物を、１０分間、室温に温めた。混合物を濃縮してＴＨ
Ｆを除去し、次いで、水で希釈した。水性層を酢酸エチルで２回洗浄した（廃棄）。水性
層を酢酸エチルで分配し、次いで、約２～約３のｐＨが得られるまで、撹拌しながら１Ｍ
のＨＣｌを滴下した。水性層を酢酸エチルで２回抽出し、有機物を合わせた。有機物をブ
ラインで洗浄し、分離して、ＭｇＳＯ４上で乾燥し、濾過し、真空濃縮した。油生成物を
、１時間、高真空下で乾燥して、（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（イソ
プロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロパン酸を粘性油／発泡体として得
た（６８５ｍｇ、１００％）。ＬＣ／ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）ｍ／ｚ２４２．１［Ｍ－Ｂｏｃ
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］＋。
　実施例１
【化３９】

（Ｒ）－２－アミノ－１－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（４－クロロフェニル）プロパン－１－オン
【０２３９】
　メタ－クロロ過安息香酸（「ｍ－ＣＰＢＡ」、２５．４ｇ、１４７ｍｍｏｌ）を、１０
℃で、１：２ジメトキシエタン（「ＤＭＥ」）：ヘプタン（８０：１６０ｍＬ）中の１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１５．０ｇ、１２７ｍｍｏｌ）に一部ずつ添加した。
次に、反応物を室温で１時間撹拌した。沈殿物を濾過し、１：２のＤＭＥ：ヘプタンで洗
浄した。次いで沈殿物を乾燥して、７－ヒドロキシ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－７－イウム３－クロロベンゾエート（３３．０ｇ、収率８９．４％）を得た。
【０２４０】
　ＰＯＣｌ３（１０ｍＬ）を、７－ヒドロキシ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
７－イウム３－クロロベンゾエート（１．０ｇ、３．４ｍｍｏｌ）に添加した。その結果
生じた混合物を、１８時間、９０℃に加熱した。次に、混合物を室温に冷却し、濃縮した
。その結果生じた残渣をアセトニトリル（「ＡＣＮ」、３ｍＬ）および水（３ｍＬ）で希
釈した。５０％ＮａＯＨでｐＨを９に調整した。その結果生じた固体を濾過し、水で洗浄
した。次いで、固体をＤＣＭで洗浄して、４－クロロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン（０．３０ｇ、収率５７％）を得た。
【０２４１】
　ＮａＨ（０．１７７ｇ、４．４２ｍｍｏｌ）を、０℃でジメチルホルムアミド（「ＤＭ
Ｆ」、５ｍＬ）中の４－クロロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．４５０ｇ、
２．９５ｍｍｏｌ）に添加した。次に、反応物を室温に温めて、１時間撹拌した。次に、
反応物を０℃に冷却した。クロロトリイソプロピルシラン（０．９４５ｍＬ、４．４２ｍ
ｍｏｌ）を混合物に添加した。反応混合物を７０℃に温め、２時間撹拌した。次に、反応
物を水（５０ｍＬ）中に注ぎ入れ、ＤＣＭ（３×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機分
画を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過し、濃縮した。その結果生じた残渣をカラムクロマトグ
ラフィー（１０：１のヘキサン：ＤＣＭ）により精製して、４－クロロ－１－（トリイソ
プロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（０．５５ｇ、収率６０
．４％）。
【０２４２】
　４－クロロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
（０．５５ｇ、１．７８ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１５ｍＬ）中に溶解し、－７８℃に冷却し
た。次にｓ－ＢｕＬｉ（２．８０ｍＬ、３．９２ｍｍｏｌ）を滴下した。次いで溶液を、
－７８℃で３０分間、撹拌した。その後、ＣＢｒ４（１．４８ｇ、４．４５ｍｍｏｌ）を
ＴＨＦ（２ｍＬ）溶液として添加した。反応物をさらに３０分間撹拌して、０℃に温めた
。反応を飽和ＮＨ４Ｃｌを用いてクエンチし、そして室温に温めた。次に、反応物をＤＣ
Ｍ（３×５０ｍＬ）で抽出して、乾燥し、濾過して、粗残渣を得た。粗残渣をヘキサンを
用いたクロマトグラフィーにより精製して、５－ブロモ－４－クロロ－１－（トリイソプ
ロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（０．５０２ｇ、収率７２
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【０２４３】
　５－ブロモ－４－クロロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジン（０．３７５ｇ、０．９６ｍｍｏｌ）およびピペラジン（０．６６６ｇ、７
．７３ｍｍｏｌ）をＮ－メチルピロリドン（「ＮＭＰ」、３ｍＬ）中に入れて、マイクロ
波中で３時間、１３０℃に加熱した。次に、反応物をＤＣＭ（１５ｍＬ）で希釈した。ト
リエチルアミン（０．２０ｍＬ、１．４５ｍｍｏｌ）およびＢｏｃ２Ｏ（３．１７ｇ、１
４．５ｍｍｏｌ）を次に添加した。反応物を、室温で１時間撹拌した。次に、飽和ＮａＨ
ＣＯ３で反応をクエンチし、ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、
粗残渣を得て、これを２：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ（総量１８ｍＬ）中に溶解した。次に、
ＬｉＯＨ（４．８３ｍＬ、１４．５ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を１時間撹拌した。次い
で、反応物を水（２０ｍＬ）で希釈し、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（「ＭＴＢＥ」
）で抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た。粗残渣をカラムク
ロマトグラフィー（５００：７のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル
４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－
カルボキシレートを得た（０．２ｇ、収率５４％）。
【０２４４】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル
）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．４０ｇ、１．０５ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣ
Ｍ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加した。反応物を室温で１時
間撹拌し、濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル
中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体を濾過により収集し、エー
テルで洗浄して、乾燥し、５－ブロモ－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン（０．２８ｇ、収率９４．９％）を二塩酸塩として得た。
【０２４５】
　５－ブロモ－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン二
塩酸塩（０．２０ｇ、０．５６ｍｍｏｌ）および（Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルアミノ）－３－（４－クロロフェニル）プロパン酸（０．６７７ｇ、２．２５ｍｍ
ｏｌ）を、室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（「
ＨＯＢＴ」）－Ｈ２Ｏ（０．１２１ｇ、０．７９ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジ
メチルアミノプロピル）カルボジイミド（「ＥＤＣＩ」、０．１４ｇ、０．７３ｍｍｏｌ
）およびトリエチルアミン（０．３９ｍＬ、２．８２ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を
室温で１８時間撹拌した。次に、飽和Ｎａ２ＣＯ３で反応をクエンチして、ＤＣＭで抽出
した。合わせた有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た。粗残渣をカラムク
ロマトグラフィー（５００：７のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ
－ブチル１－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピ
ペラジン－１－イル）－３－（４－クロロフェニル）－１－オキソプロパン－２－イルカ
ルバメートを得た（０．２０ｇ、収率６２．９％）。
【０２４６】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（４－クロロフェニル）－１－オキソプ
ロパン－２－イルカルバメート（０．０２２ｇ、０．０３９ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ
（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加した。反応物を室温で１時間
撹拌し、次いで濃縮した。その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル中
の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体（Ｒ）－２－アミノ－１－（
４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－
イル）－３－（４－クロロフェニル）プロパン－１－オン（０．０１６ｇ、収率８８％）
を収集し、二塩酸塩として乾燥した。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４６３検出。
　実施例２
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【化４０】

（Ｒ）－メチル４－（４－（２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）プロパノイル）ピ
ペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシレート
 
【０２４７】
　４－クロロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
（０．５０ｇ、１．６１２ｍｍｏｌ、実施例１参照）を、ＴＨＦ（１５ｍＬ）中に溶解し
、－７８℃に冷却した。次にｓ－ＢｕＬｉ（２．５４ｍＬ、３．５６ｍｍｏｌ）を滴下し
、溶液を、－７８℃で３０分間、撹拌した。その後、メチルクロロホルメート（０．３８
ｇ、４．９８ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（２ｍＬ）溶液として添加し、反応物をさらに３０分間
撹拌した。次に、反応物を飽和ＮＨ４Ｃｌでクエンチして、室温に温めた。次いで、反応
物をＤＣＭ（３×５０ｍＬ）で抽出して、乾燥し、濾過して、粗残渣を得た。粗残渣を５
：１のヘキサン：ＤＣＭを用いたカラムクロマトグラフィーにより精製して、メチル４－
クロロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－
カルボキシレートを得た（０．５５ｇ、収率９１％）。
【０２４８】
　メチル４－クロロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－５－カルボキシレート（０．４５ｇ、１．２３ｍｍｏｌ）およびピペラジン（０
．８４５ｇ、９．８１ｍｍｏｌ）をＮＭＰ（５ｍＬ）中に入れて、マイクロ波中で３０分
間、１００℃に加熱した。次に、反応物をＤＣＭ（５ｍＬ）で希釈した。トリエチルアミ
ン（０．２５９ｍＬ、１．８４ｍｍｏｌ）およびＢｏｃ２Ｏ（４．０１ｇ、１８．４ｍｍ
ｏｌ）を添加し、反応物を、室温で１時間撹拌した。粗反応物を飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄
し、ＤＣＭで抽出した。合わせた有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た。
残渣をカラムクロマトグラフィー（２：１～１：１のヘキサン：酢酸エチル（「ＥｔＯＡ
ｃ」）により精製して、１－ｔｅｒｔ－ブチル５－メチル４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－１，５
－ジカルボキシレートを得た（０．４０ｇ、収率７０．８％）。
【０２４９】
　１－ｔｅｒｔ－ブチル５－メチル４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラ
ジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－１，５－ジカルボキシレート
（０．３４ｇ、０．７４ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦ
Ａ（０．５ｍＬ）を添加した。反応物を室温で４時間撹拌し、濃縮、乾燥した。その結果
生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加し
た。その結果生じた固体メチル４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジン－５－カルボキシレート（０．１９ｇ、収率９８．９％）を、二塩酸塩とし
て収集し、乾燥した。
【０２５０】
　メチル４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カ
ルボキシレート（０．２３ｇ、０．６９ｍｍｏｌ）および（Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルアミノ）－３－（４－クロロフェニル）プロパン酸（０．２２７ｇ、０．
７５９ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．１４
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７ｇ、０．９６６ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（０．１７２ｇ、０．８９７ｍｍｏｌ）およびト
リエチルアミン（０．４８ｍＬ、３．４５ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で１８
時間撹拌した。次に、飽和Ｎａ２ＣＯ３で反応をクエンチして、ＤＣＭで抽出した。合わ
せた有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た。残渣をカラムクロマトグラフ
ィー（５００：７のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、（Ｒ）－メチル４－（４－（２
－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４－クロロフェニル）プロパノイル
）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５カルボキシレート
を得た（０．１１ｇ、収率２９．４％）。
【０２５１】
　（Ｒ）－メチル４－（４－（２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４
－クロロフェニル）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－５－カルボキシレート（０．０２５ｇ、０．０４６ｍｍｏｌ）を、室温でＤ
ＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加した。反応物を室温で１
時間撹拌し、次いで濃縮した。その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテ
ル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体（Ｒ）－メチル４－（４
－（２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシレート（０．０１５ｇ、収率７４
％）を収集し、二塩酸塩として乾燥した。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４４２検出。
　実施例３
【化４１】

（Ｒ）－４－（４－（２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）プロパノイル）ピペラジ
ン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボニトリル
【０２５２】
　（Ｒ）－メチル４－（４－（２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４
－クロロフェニル）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－５－カルボキシレート（０．２１０ｇ、０．３８７４ｍｍｏｌ、実施例２参
照）を、２：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ（６ｍＬ）中に入れた。３ＭのＬｉＯＨ（水溶液、１
．２９ｍＬ、３．８７ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を、２時間、６５℃に加熱した。
次に反応物を水で希釈し、ＤＣＭで抽出した。合わせた有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮
して、粗残渣を得た。残渣をカラムクロマトグラフィー（２０：１のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）
により精製して、（Ｒ）－４－（４－（２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－
３－（４－クロロフェニル）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２
，３－ｂ］ピリジン－５－カルボン酸を得た（０．０５０ｇ、収率２４．４％）。
【０２５３】
　（Ｒ）－４－（４－（２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４－クロ
ロフェニル）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－５－カルボン酸（０．０５０ｇ、０．０９４７ｍｍｏｌ）を室温でＤＭＦ（３ｍＬ
）中に入れた。次に、ＮＨ４Ｃｌ（０．０２０ｇ、０．３７８ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（ｄ
　０．７４２；０．０８２ｍＬ、０．４７３ｍＬ）およびＨＢＴＵ（０．０７１ｇ、０．
１８９ｍｍｏｌ）を混合物に添加した。反応物を室温で１時間撹拌し、水でクエンチして
、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮した。粗残渣を精製
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（２０：１のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（５－カル
バモイル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－
３－（４－クロロフェニル）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメートを得た（０．
０３０ｇ、収率６０．１％）。
【０２５４】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（５－カルバモイル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（４－クロロフェニル）－１－オ
キソプロパン－２－イルカルバメート（０．０３５ｇ、０．０６６ｍｍｏｌ）をＰＯＣｌ

３（２ｍＬ）中に入れて、７０℃で２時間加熱した。次に反応物を濃縮し、ＤＣＭで希釈
し、飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た
。残渣を精製（ＳＰ４、１２＋Ｍ、水／ＣＡＮ　９５／５－＞６０／４０、２０ＣＶ）し
て、（Ｒ）－４－（４－（２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）プロパノイル）ピペ
ラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボニトリル（０．
００２ｇ、収率７．４％）を得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４０９検出。
　実施例４
【化４２】

（Ｓ）－１－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピ
ペラジン－１－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）プロ
パン－１－オン
【０２５５】
　５－ブロモ－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン二
塩酸塩（０．１００ｇ、０．２８２ｍｍｏｌ、実施例１参照）、（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロパン
酸（０．１４５ｇ、０．４２４ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０６
０６ｇ、０．３９５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（０．０７０４ｇ、０．３６７ｍｍｏｌ）およ
びトリエチルアミン（０．０３９４ｍＬ、０．２８２ｍｍｏｌ）を、室温で５時間、ＤＣ
Ｍ（５ｍＬ）中で撹拌した。次いで、飽和ＮａＨＣＯ３で反応物をクエンチし、ＤＣＭで
抽出した。有機物を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物を得た。精製（５００：６のＤ
ＣＭ：ＭｅＯＨ）により、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（４－クロロフ
ェニル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメートを得た（０．１０３ｇ、収
率６０．２％）。
【０２５６】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オキソプ
ロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０４０ｇ、０．０６６ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ
（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加した。反応物を室温で１時間
撹拌した。次いで反応物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ
　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥し、（
Ｓ）－１－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペ
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ラジン－１－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）プロパ
ン－１－オン（０．０３ｇ、収率９０％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ
／ｚ５０５検出。
　実施例５
【化４３】

（Ｒ）－２－アミノ－１－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－シクロヘキシルエタノン
【０２５７】
　５－ブロモ－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（
０．０７５ｇ、０．２６ｍｍｏｌ、実施例１参照）および（Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルアミノ）－２－シクロヘキシル酢酸（０．２０５ｇ、０．８０ｍｍｏｌ）
を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次いで、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０５７ｇ、０
．３７ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（０．０６６ｇ、０．３９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミ
ン（０．１８ｇ、１．３３ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を室温で一晩撹拌した。次に、
飽和Ｎａ２ＣＯ３で反応物をクエンチし、ＤＣＭへと抽出した。次いで、生成物を乾燥し
、濾過し、濃縮した。生成物を精製（５００：５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、（Ｒ）－ｔ
ｅｒｔ－ブチル２－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イ
ル）ピペラジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチルカルバメートを得
た（０．０２５ｇ、収率１８．０％）。
【０２５８】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチルカル
バメート（０．０１０ｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた
。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加した。反応物を室温で１時間撹拌した。次いで反応
物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に
滴下した。固体生成物を濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥し、（Ｒ）－２－アミノ－１
－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－
１－イル）－２－シクロヘキシルエタノン（０．００５ｇ、収率６２％）を二塩酸塩とし
て得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４２１検出。
　実施例６
【化４４】

（Ｒ）－２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－フルオロフ
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ェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プ
ロパン－１－オン
【０２５９】
　５－ブロモ－４－クロロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジン（４．１ｇ、１０．５７ｍｍｏｌ、実施例１参照）を、室温でＴＨＦ（８０
ｍＬ）中に入れた。次いで、ＴＢＡＦ（１．１当量）を添加し、反応物を室温で１時間撹
拌した。次に、反応物を水に注ぎ入れて、ＤＣＭで抽出した。合わせた有機分画を乾燥し
、濾過し、濃縮して、粗製固体を得た。次に固体を１０：１のヘキサン：ＤＣＭ中に懸濁
し、濾過して、固体生成物５－ブロモ－４－クロロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ンを得た（２．２０ｇ、収率８９．９％）。
【０２６０】
　５－ブロモ－４－クロロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．５０ｇ、２．１
６０ｍｍｏｌ）を、０℃でＤＭＦ（５ｍＬ）中に入れた。次いで、ＮａＨ（０．１０ｇ、
２．５９ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を２０分間撹拌した。次に、塩化ベンゼンスルホニ
ル（０．３０４ｍＬ、２．３８ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を０℃で３０分間撹拌した。
水（５０ｍＬ）を次に添加した。沈殿物を濾過し、水で洗浄して、エーテルで洗浄し、乾
燥して、５－ブロモ－４－クロロ－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３
－ｂ］ピリジンを得た（０．８ｇ、収率９９．６％）。
【０２６１】
　５－ブロモ－４－クロロ－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン（０．６６０ｇ、１．７８ｍｍｏｌ）、３－フルオロフェニルボロン酸（０．２
９８ｇ、２．１３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．１０３ｇ、０．０８８８ｍｍｏ
ｌ）および１０％Ｋ２ＣＯ３（水溶液、３．７０ｍＬ、２．６６ｍｍｏｌ）を、２：１の
トルエン：ＥｔＯＨ（６ｍＬ）のアルゴン脱気溶液に添加した。次いで、反応物を、１８
時間、８０℃に加熱した。次に反応物を水で希釈し、ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥
し、濾過し、濃縮して、カラムクロマトグラフィー（１：１のヘキサン：ＤＣＭ）により
精製して、４－クロロ－５－（３－フルオロフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（０．５０８ｇ、収率７３．９％）。
【０２６２】
　４－クロロ－５－（３－フルオロフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．１００ｇ、０．２５９ｍｍｏｌ）およびピペラジン（
０．３５６ｇ、４．１４ｍｍｏｌ）をＮＭＰ（１ｍＬ）中に入れて、マイクロ波中で１時
間、１５０℃に加熱した。次に、反応物をＤＣＭ（２０ｍＬ）で希釈し、Ｂｏｃ２Ｏ（１
．９２ｇ、８．７９ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を次に１時間撹拌し、水中に注ぎ入れ
て、ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮した。粗残渣を、精製（５：１
～４：１のヘキサン：ＥｔＯＡｃ）して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－フルオロフ
ェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イ
ル）ピペラジン－１－カルボキシレートを得た（０．０８０ｇ、収率５７．７％）。
【０２６３】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－フルオロフェニル）－１－（フェニルスルホニル）
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート
（０．２２０ｇ、０．４１０ｍｍｏｌ）を、１：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ（６ｍＬ）中に入
れた。３ＭのＬｉＯＨ（０．６８３ｍＬ、２．０５ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を５
０℃で１時間撹拌した。次いで反応物を冷却し、水に添加して、ＤＣＭで抽出した。有機
分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－フルオロ
フェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボ
キシレートを得て（０．１５０ｇ、収率９２．２９％）、これを、さらに精製せずに用い
た。
【０２６４】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
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ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．１６２ｇ、０．４０９ｍ
ｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次いで、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加
し、反応物を室温で１時間撹拌した。次に反応物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶
解して、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテ
ルで洗浄して、乾燥し、５－（３－フルオロフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．１１６ｇ、収率９５．８％）を二塩酸塩と
して得た。
【０２６５】
　５－（３－フルオロフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン（０．０６２ｇ、０．１６８ｍｍｏｌ）および（Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４－クロロフェニル）プロパン酸（０．６０４ｇ
、０．２０１ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０
．０３６０ｇ、０．２３５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（０．０４１８ｇ、０．２１８ｍｍｏｌ
）およびＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１４６ｍＬ、０．８４０ｍｍｏｌ）を次に添加
した。反応物を室温で２時間撹拌した。次に、飽和Ｎａ２ＣＯ３で反応をクエンチして、
ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗製油を得た。油をカラムク
ロマトグラフィー（５００：５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ
－ブチル３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－フルオロフェニル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－１－オキソプ
ロパン－２－イルカルバメートを得た（０．０４５ｇ、収率４６．３％）。
【０２６６】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－フル
オロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメート（０．０４５ｇ、０．０７８ｍｍｏｌ
）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加し、反応
物を室温で１時間撹拌した。次いで反応物を濃縮、乾燥して、最小量のＤＣＭ中に溶解し
、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテルで洗
浄し、乾燥して、（Ｒ）－２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－
（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジ
ン－１－イル）プロパン－１－オン（０．０１８ｇ、収率４８％）を二塩酸塩として得た
。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４７８検出。
　実施例７
【化４５】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－フルオロフェニル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（イソプ
ロピルアミノ）プロパン－１－オン
【０２６７】
　５－（３－フルオロフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン（０．０５０ｇ、０．１３５ｍｍｏｌ、実施例６参照）および（Ｓ）－
３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェ
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ニル）プロパン酸（０．０５５５ｇ、０．１６２ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）を、室温でＤ
ＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０２９０ｇ、０．１９０ｍｍｏｌ）
、ＥＤＣＩ（０．０３３７ｇ、０．１７６ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；
０．１１８ｍＬ、０．６７７ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で２時間撹拌した。
次に、飽和Ｎａ２ＣＯ３で反応をクエンチして、ＤＣＭで抽出した。生成物を乾燥し、濾
過し、濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物を精製（５００：５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）し
て、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－（３－フ
ルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－
イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメートを得た（０．０３８ｇ、収率
４５．２％）。
【０２６８】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－（３－フル
オロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０４０ｇ、０．０６４ｍ
ｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加し
、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで反応物を濃縮、乾燥して、最小量のＤＣＭ中に
溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテ
ルで洗浄し、乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－
フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１
－イル）－３－（イソプロピルアミノ）プロパン－１－オン（０．０２０ｇ、収率６０％
）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５２１検出。
　実施例８
【化４６】

（Ｒ）－２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－メトキシフ
ェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プ
ロパン－１－オン
【０２６９】
　５－ブロモ－４－クロロ－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン（０．７５０ｇ、２．０１ｍｍｏｌ、実施例６参照）、３－メトキシフェニルボ
ロン酸（０．３２１ｇ、２．１１ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．１１６ｇ、０．
１００ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（４．２０ｍＬ、３．０２ｍｍｏｌ）を、２：１のト
ルエン：ＥｔＯＨ（８ｍＬ）のＡｒ脱気溶液に添加した。次いで、反応物を、一晩、８０
℃に加熱した。次に反応物を水中に注ぎ入れ、ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾
過し、濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物を精製（１：１～１：２のヘキサン：ＤＣＭ
）して、４－クロロ－５－（３－メトキシフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（０．６１０ｇ、収率７５．８％）。
【０２７０】
　４－クロロ－５－（３－メトキシフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．４００ｇ、１．００ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチルピ
ペラジン－１－カルボキシレート（０．２８０ｇ、１．５０ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）

２（０．０２５５ｇ、０．１００ｍｍｏｌ）、キサントフォス（Ｘａｎｔｐｈｏｓ）（０
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．０８７０ｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（０．４９０ｇ、１．５０ｍｍ
ｏｌ）を、脱気トルエン（４ｍＬ）中に入れた。混合物を、２４時間、１００℃に加熱し
た。反応物を室温に冷却し、セライトを通して濾過し、濃縮した。生成物を精製（５００
：５～５００：７のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－メトキ
シフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４
－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートを得た（０．１６０ｇ、収率２９．０％）。
【０２７１】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－メトキシフェニル）－１－（フェニルスルホニル）
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート
（０．１５０ｇ、０．２７３ｍｍｏｌ）を、１：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ（６ｍＬ）中に溶
解した。３ＭのＬｉＯＨ（０．９１１ｍＬ、２．７３ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を
５０℃で１時間加熱した。次いで反応物を室温に冷却し、水に添加して、ＤＣＭで抽出し
た。次いで、有機物質を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物ｔｅｒｔ－ブチル４－（５
－（３－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラ
ジン－１－カルボキシレートを得て（０．１１１ｇ、収率９９．４％）、これを、さらに
精製せずに用いた。
【０２７２】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．１１１ｇ、０．２７２ｍ
ｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次いで、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加
し、反応物を室温で２時間撹拌した。次に反応物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶
解して、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテ
ルで洗浄して、乾燥して、５－（３－メトキシフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル
）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．０８３ｇ、収率９９％）を二塩酸塩とし
て得た。
【０２７３】
　５－（３－メトキシフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン（０．０４５ｇ、０．１１８ｍｍｏｌ）および（Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４－クロロフェニル）プロパン酸（０．０４２５
ｇ、０．１４２ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０
２５３ｇ、０．１６５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（０．０２９４ｇ、０．１５３ｍｍｏｌ）お
よびＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１０３ｍＬ、０．５９１ｍｍｏｌ）を次に添加し、
反応物を２時間撹拌した。次に、飽和Ｎａ２ＣＯ３で反応をクエンチして、ＤＣＭで抽出
した。生成物を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物を精製（５００：
５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェニル）－
１－（４－（５－（３－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４
－イル）ピペラジン－１－イル）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメートを得た（
０．０３８ｇ、収率５４．６％）。
【０２７４】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－メト
キシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメート（０．０２１ｇ、０．０３６ｍｍｏｌ
）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加し、反応
物を室温で１時間撹拌した。次いで反応物を濃縮、乾燥して、最小量のＤＣＭ中に溶解し
、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテルで洗
浄し、乾燥して、（Ｒ）－２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－
（３－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジ
ン－１－イル）プロパン－１－オン（０．０１５ｇ、収率８６％）を二塩酸塩として得た
。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４９１検出。
　実施例９
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【化４７】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－
（３－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジ
ン－１－イル）プロパン－１－オン
【０２７５】
　５－（３－メトキシフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン（０．０４５ｇ、０．１１８ｍｍｏｌ、実施例８参照）および（Ｓ）－
３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェ
ニル）プロパン酸（０．０４２４ｇ、０．１２４ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）を、ＤＣＭ（
３ｍＬ）中に入れた。ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０２５３ｇ、０．１６５ｍｍｏｌ）、ＥＤ
ＣＩ（０．０２９４ｇ、０．１５３ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１
０３ｍＬ、０．５９０ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で２時間撹拌した。次に、
飽和Ｎａ２ＣＯ３で反応をクエンチして、ＤＣＭで抽出した。生成物を乾燥し、濾過し、
濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物を精製（５００：５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、（
Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－（３－メトキシ
フェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）
－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメートを得た（０．０４０ｇ、収率５３．
６％）。
【０２７６】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－（３－メト
キシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０４１ｇ、０．０６５ｍ
ｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加し
、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで反応物を濃縮、乾燥して、最小量のＤＣＭ中に
溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテ
ルで洗浄し、乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミ
ノ）－１－（４－（５－（３－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン（０．０２８ｇ、収率８１％
）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５３３検出。
　実施例１０
【化４８】

（Ｒ）－２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－
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ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン
【０２７７】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（４－クロロフェニル）－１－オキソプ
ロパン－２－イルカルバメート（０．１８０ｇ、０．３２０ｍｍｏｌ、実施例１参照）、
フェニルボロン酸（０．０４６８ｇ、０．３８４ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．
０１８５ｇ、０．０１６０ｍｍｏｌ）および１０％Ｋ２ＣＯ３（水溶液、０．６６ｍＬ、
０．４７ｍｍｏｌ）を、２：１のトルエン：ＥｔＯＨ（３ｍＬ）のＡｒ脱気溶液に添加し
た。次いで、反応物を、一晩、８０℃に加熱した。次に反応物を室温に冷却し、水で希釈
し、ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、精製（５００：１０～５
００：１５）して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェニル）－１－オキソ
－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラ
ジン－１－イル）プロパン－２－イルカルバメートを得た（０．０１８ｇ、収率１０．０
％）。
【０２７８】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェニル）－１－オキソ－１－（４－（５
－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）
プロパン－２－イルカルバメート（０．０２０ｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３
ｍＬ）中に入れた。次いで、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌
した。次に反応物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶解して、エーテル中の１Ｍ　Ｈ
Ｃｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥して、（Ｒ
）－２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン（０
．０１５ｇ、収率７９％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４６０検出
。
　実施例１１
【化４９】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３，４－ジメトキシフェニル
）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（
イソプロピルアミノ）プロパン－１－オン
【０２７９】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オキソプ
ロピル（イソプロピル）カルバメート（０．１００ｇ、０．１６５ｍｍｏｌ、実施例４参
照）、３，４－ジメトキシフェニルボロン酸（０．０３６１ｇ、０．１９８ｍｍｏｌ）、
Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．００９ｇ、０．００８３ｍｍｏｌ）および１０％Ｋ２ＣＯ３（
水溶液、０．３４４ｍＬ、０．２４８ｍｍｏｌ）を、２：１のトルエン：ＥｔＯＨ（３ｍ
Ｌ）のＡｒ脱気溶液に添加した。次いで、反応物を、２４時間、８０℃に加熱した。次に
反応物を室温に冷却し、水で希釈し、ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃
縮して、精製（５００：１０～５００：１５）して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４
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－クロロフェニル）－３－（４－（５－（３，４－ジメトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イ
ソプロピル）カルバメートを得た（０．０２０ｇ、収率１８．２％）。
【０２８０】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－（３，４－
ジメトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－
１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０１３ｇ、０．０
２０ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次いで、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加
し、反応物を室温で１時間撹拌した。次に反応物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶
解して、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテ
ルで洗浄して、乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３
，４－ジメトキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラ
ジン－１－イル）－３－（イソプロピルアミノ）プロパン－１－オン（０．００９ｇ、収
率７２％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５６３検出。
　実施例１２
【化５０】

（Ｒ）－４－アミノ－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－フルオロフ
ェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン）－１－イル）
－４－メチルペンタン－１－オン
【０２８１】
　メチル２－（４－クロロフェニル）アセテート（１５．３ｇ、８２．７ｍｍｏｌ）をＤ
ＭＳＯ（１６０ｍＬ）中に溶解し、この溶液を、パラホルムアルデヒド（２．６１ｇ、８
６．９ｍｍｏｌ）およびＮａＯＭｅ（８．２７ｍＬ、４．１４ｍｍｏｌ）に一度に添加し
た。混合物を、周囲温度で２０時間撹拌した。次に、混合物を氷冷水（５５０ｍＬ）中に
注ぎ入れ、１Ｎ　ＨＣｌで中和して、ｐＨを約８～約８．５とした。混合物をＥｔＯＡｃ
で抽出し、合わせた有機分画をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥して、濃縮した
。粗生成物メチル２－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシプロパノエートを油（１
６．２ｇ、９１％）として回収し、さらに精製せずに用いた。
【０２８２】
　メチル２－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシプロパノエート（１６．２ｇ、７
５．５ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（２００ｍＬ）中に溶解した。次いで、トリエチルアミン（
２６．３ｍＬ、１８８．７ｍｍｏｌ）を添加し、溶液を０℃に冷却した。次に、溶液を塩
化メタンスルホニル（５．８４ｍＬ、７５．５ｍｍｏｌ）で処理し、混合物を０℃で３０
分間撹拌した。冷却溶液をｐＨ１の酸性にして、塩化メチレンで抽出した。合わせた有機
層を１Ｎ　ＨＣｌ、水、６％ＮａＨＣＯ３で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥して、濃縮し
た。粗製油をＳｉＯ２上でフィルタークロマトグラフィー処理（石膏、Ａｌｄｒｉｃｈ　
２８，８５２－７、３５０ｇを用いて）し、２０：１のヘキサン：ＥｔＯＡｃで溶離して
、メチル２－（４－クロロフェニル）アクリレートを得た（１０．９ｇ、７３％）。
【０２８３】
　１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（３３．７ｍＬ、２２５．
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２ｍｍｏｌ）を、窒素下で、０℃で、ＣＨ３ＣＮ（５００ｍＬ）中のメチル２－（４－ク
ロロフェニル）アクリレート（３６．９ｇ、１８７．７ｍｍｏｌ）および２－ニトロプロ
パン（２０．２ｍＬ、２２５．２ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。混合物を室温に温めて、
一晩撹拌した。溶液を真空濃縮し、カラムクロマトグラフィー（２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキ
サン）に付して、メチル２－（４－クロロフェニル）－４－メチル－４－ニトロペンタノ
エート（５２．９ｇ、収率９８．７％）を油として得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，
　４００　ＭＨｚ）　δ　７．３１－７．２９　（ｍ，　２Ｈ），　７．２１－７．１９
　（ｍ，　２Ｈ），　３．６６　（ｓ，　３Ｈ），　３．６０－３．５７　（ｍ，　１Ｈ
），　２．８７－２．８１　（ｄｄ，　１Ｈ），　２．３９－２．３４　（ｄｄ，　１Ｈ
），　１．５６　（ｓ，　３Ｈ），　１．５５　（ｓ，　３Ｈ）．
【０２８４】
　Ｚｎダスト（１２８ｇ、１．９６ｍｏｌ）を、エタノール（４９０ｍＬ）中に溶解され
たメチル２－（４－クロロフェニル）－４－メチル－４－ニトロペンタノエート（２８ｇ
、９８．０ｍｍｏｌ）の溶液で処理した。濃ＨＣｌ（２６．９ｍＬ、３２３ｍｍｏｌ）を
徐々に添加した後、反応物を、２時間、７０℃に加熱した。反応混合物をＳｉＯ２および
セライトのプラグを通して濾過した。フィルターパッドを酢酸エチルで洗浄し、濾液を真
空濃縮した。残渣を最小量のエタノール中に溶解し、次いで水で処理した。３－（４－ク
ロロフェニル）－５，５－ジメチルピロリジン－２－オンを溶液から沈殿させて、濾過に
より収集した。固体を水で洗浄し、風乾した（１１．２ｇ、収率５１％）。１Ｈ　ＮＭＲ
　（ＣＤ３ＯＤ，　４００　ＭＨｚ）　δ　７．３５－７．３２　（ｍ，　２Ｈ），　７
．２６－７．２４　（ｍ，　２Ｈ），　３．９４－３．９０　（ｍ，　１Ｈ），　２．５
０－２．４４　（ｍ，　１Ｈ），　１．９９－１．９３　（ｍ，　１Ｈ），　１．３６　
（ｓ，　３Ｈ），　１．３４　（ｓ，　３Ｈ）．
【０２８５】
　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（３６ｍＬ、３６ｍｍｏｌ）を、窒素下で、
－７８℃で、ＴＨＦ（２００ｍＬ）中の３－（４－クロロフェニル）－５，５－ジメチル
ピロリジン－２－オン（６．７ｇ、３０ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に添加した。溶液を、－７
８℃で３０分間撹拌した。次に、ＴＨＦ（３０ｍＬ）中のジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボ
ネート（７．６ｍＬ、３３ｍｍｏｌ）の溶液を一度に添加した。溶液を室温に温めて、室
温で一晩撹拌した。反応物を０．５Ｍ　ＨＣｌ溶液中に注ぎ入れ、酢酸エチル（２×）で
抽出した。合わせた有機層を水で洗浄し、分離して、ＭｇＳＯ４上で乾燥し、濾過し、真
空濃縮して、ほぼ純粋な生成物（過剰量のＢｏｃ２Ｏ）を油として得た。カラムクロマト
グラフィー（２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により、純粋なｔｅｒｔ－ブチル４－（４－
クロロフェニル）－２，２－ジメチル－５－オキソピロリジン－１－カルボキシレートを
得た。ＬＣＭＳ　（ＡＰＣＩ＋）　［Ｍ－Ｂｏｃ＋Ｈ］＋　２２４．１；　Ｒｔ：　３．
６８　分．　　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）　δ　７．３２－７．
３０　（ｍ，　２Ｈ），　７．２２－７．２０　（ｍ，　２Ｈ），　３．８０－３．７４
　（ｍ，　１Ｈ），　２．３３－２．２８　（ｍ，　１Ｈ），　２．０５－１．９７　（
ｍ，　１Ｈ），　１．５８　（ｓ，　３Ｈ），　１．５５　（ｓ，　９Ｈ），　１．５３
　（ｓ，　３Ｈ）．
【０２８６】
　水酸化リチウム水和物（６．４４ｍＬ、２３２ｍｍｏｌ）を、室温で、ＴＨＦ／ＭｅＯ
Ｈ／Ｈ２Ｏ（３０ｍＬ／３０ｍＬ／３０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（４－クロロフ
ェニル）－２，２－ジメチル－５－オキソピロリジン－１－カルボキシレート（７．５ｇ
、２３．２ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に添加した。混合物を室温で一晩撹拌し、真空濃縮した
。混合物を水（２００ｍＬ）中に取り、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）で洗浄し、濃ＨＣｌで
酸性にして、ＥｔＯＡｃ（２×２００ｍＬ）中に抽出した。混合物をＮａ２ＳＯ４上で乾
燥し、真空濃縮した。残留ＨＣｌをトルエンから蒸発させて、４－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルアミノ）－２－（４－クロロフェニル）－４－メチルペンタン酸（５．０ｇ、
収率６３．２％）を固体として得た。ＬＣＭＳ（ＡＰＣＩ＋）［Ｍ－Ｂｏｃ＋Ｈ］＋２４
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２．０；Ｒｔ：２．８分。
【０２８７】
　５－（３－フルオロフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン（０．０４０ｇ、０．１０８ｍｍｏｌ、実施例６参照）、（Ｒ）－４－
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－クロロフェニル）－４－メチルペ
ンタン酸（０．０４０７ｇ、０．１１９ｍｍｏｌ、キラルクロマトグラフィーを用いて分
離）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０２３２ｇ、０．１５２ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．
０２７０ｇ、０．１４１ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０
．７４２；０．０９４３ｍＬ、０．５４２ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で一晩
撹拌した。次に、反応物をＮａ２ＣＯ３中に注ぎ入れて、ＤＣＭで抽出した。合わせた有
機分画を乾燥し、濾過し、濃縮した。生成物を精製（５００：５～５００：１０のＤＣＭ
：ＭｅＯＨ）して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－クロロフェニル）－５－（４－
（５－（３－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピ
ペラジン－１－イル）－２－メチル－５－オキソペンタン－２－イルカルバメートを得た
（０．０２２ｇ、収率３２．７％）。
【０２８８】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－クロロフェニル）－５－（４－（５－（３－フル
オロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）－２－メチル－５－オキソペンタン－２－イルカルバメート（０．０２６ｇ、０．０
４２ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を
添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで反応物を濃縮、乾燥した。その結果生じ
た残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。
その結果生じた固体生成物を濾過により収集し、エーテルで洗浄し、乾燥して、（Ｒ）－
４－アミノ－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（３－フルオロフェニル）
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－４－メチ
ルペンタン－１－オン（０．０１９ｇ、収率７６％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳ
Ｉ（＋）ｍ／ｚ５２１検出。
　実施例１３

【化５１】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－
フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プ
ロパン－１－オン
【０２８９】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オキソプ
ロピル（イソプロピル）カルバメート（０．１５０ｇ、０．２４８ｍｍｏｌ、実施例４参
照）、フェニルボロン酸（０．０３６３ｇ、０．２９８ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４

（０．０１４３ｇ、０．０１２４ｍｍｏｌ）および１０％Ｋ２ＣＯ３（水溶液、０．５１
７ｍＬ、０．３７２ｍｍｏｌ）を、Ａｒ脱気２：１　トルエン：ＥｔＯＨに入れて、一晩
、８０℃に加熱した。反応物を室温に冷却し、水で希釈し、ＤＣＭで抽出した。合わせた
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有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、精製（５００：７のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、（
Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－オキソ－３－（４－（５－フ
ェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロ
ピル（イソプロピル）カルバメートを得た（０．００３ｇ、収率２．０％）。
【０２９０】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－オキソ－３－（４－（５
－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）
プロピル（イソプロピル）カルバメート（０．００３ｇ、０．００５０ｍｍｏｌ）を、室
温でＤＣＭ（２ｍＬ）中に入れた。次いで、ＴＦＡ（０．４ｍＬ）を添加し、反応物を１
時間撹拌した。次に反応物を濃縮、乾燥した。粗残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解して、エ
ーテル（１０ｍＬ）中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。次に、固体生成物を濾過し
、エーテルで洗浄し、乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロ
ピルアミノ）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－
イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン（０．００１ｇ、収率４０％）を二塩
酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５０３検出。
　実施例１４
【化５２】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－
（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン
【０２９１】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オキソプ
ロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０５ｇ、０．０８３ｍｍｏｌ、実施例４参照
）を、ジオキサン（１ｍＬ）およびＨ２Ｏ（０．３ｍＬ）中のＮａ２ＣＯ３（水溶液、０
．０８７ｇ、０．８２ｍｍｏｌ）中に入れた。次いで、１－メチル－４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール（０
．０３４ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）およびＰＳ－Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．０７５ｇ、０．
１ｇ／ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、マイクロ波中で１時間、１５０℃に加熱した。
次に反応物を水で希釈し、ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮した。粗
残渣の精製（５００：１０～５００：２０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により、（Ｓ）－ｔｅｒ
ｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－
イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメートを得た（０．００５ｇ、収率
９．９％）。
【０２９２】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－（１－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）
ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（０．００
５ｇ、０．００８ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（２ｍＬ）中に入れた。次いで、ＴＦＡ（
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０．４ｍＬ）を添加し、反応物を１時間撹拌した。反応物を濃縮した。粗残渣を最小量の
ＤＣＭ中に溶解して、エーテル（１０ｍＬ）中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に溶解した。次
に、固体生成物を濾過し、エーテルで洗浄し、乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェ
ニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）プロパン－１－オン（０．００２ｇ、収率４８％）を三塩酸塩として得た。ＭＳ　Ｅ
ＳＩ（＋）ｍ／ｚ５０７検出。
　実施例１５
【化５３】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（３－
メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－
１－イル）プロパン－１－オン
【０２９３】
　５－ブロモ－４－クロロ－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン（３．７０ｇ、９．９６ｍｍｏｌ、実施例６参照）およびフェニルボロン酸（１
．２７ｇ、１０．５ｍｍｏｌ）を、２：１のトルエン：ＥｔＯＨ（３０ｍＬ）中に入れた
。次に、内容物をＡｒ下で脱気して、２４時間、８０℃に加熱した。反応物を室温に冷却
し、ＤＣＭで希釈し、水中に注ぎ入れた。有機分画を濾過し、乾燥して、濃縮した。カラ
ムクロマトグラフィー（１：１～１：２のヘキサン：ＤＣＭ）により精製して、４－クロ
ロ－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
を得た（３．２０ｇ、収率８７．１％）。
【０２９４】
　４－クロロ－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン（１．７０ｇ、４．６１ｍｍｏｌ）を、１：１のＴＨＦ：水（３０ｍＬ）に入
れた。３Ｍ　ＬｉＯＨ（水溶液、１５．４ｍＬ、４６．１ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応
物を、１８時間、６５℃に加熱した。反応物を室温に冷却し、ＤＣＭ（５０ｍＬ）で希釈
して、水中に注ぎ入れた。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物４－クロロ－
５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１．０１ｇ、収率９５．８％）を
得て、これをさらに精製せずに用いた。
【０２９５】
　４－クロロ－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．９１２ｇ、３
．９９ｍｍｏｌ）を、室温でＣＨＣｌ３（５ｍＬ）中に入れた。Ｎ－ブロモスクシンイミ
ド（０．７１０ｇ、３．９９ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。
反応物をＤＣＭで希釈して、飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄した。有機分画を乾燥し、濾過し、
濃縮して、粗生成物３－ブロモ－４－クロロ－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン（１．１ｇ、収率８９．７％）を得た。
【０２９６】
　３－ブロモ－４－クロロ－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１．
３０ｇ、４．２３ｍｍｏｌ）を、０℃でＤＭＦ（１０ｍＬ）中に入れた。次いで、ＮａＨ
（０．２０３ｇ、５．０７ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を２０分間撹拌した。次に、塩化
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ベンゼンスルホニル（０．５９５ｍＬ、４．６５ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を０℃で３
０分間撹拌した。次いで、反応物を水中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有
機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、精製（２：１のＤＣＭ：ヘキサン）し、３－ブロモ
－４－クロロ－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジンを得た（１．８０ｇ、収率９５．１％）。
【０２９７】
　メチル塩化亜鉛（３．３５ｍＬ、６．７０ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の３－
ブロモ－４－クロロ－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン（１．００ｇ、２．２３ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（０．１
２９ｇ、０．１１１ｍｍｏｌ）に添加した。次いで、反応物を、２時間、８０℃に加熱し
て、室温に冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌでクエンチした。その結果生じた固体を濾過し、廃棄
した。濾液をＤＣＭ（５００ｍＬ）で希釈し、水で洗浄した。合わせた有機分画を乾燥し
、濾過し、濃縮して、粗製固体を得て、これをカラムクロマトグラフィー（２：１のＤＣ
Ｍ：ヘキサン）により精製して、４－クロロ－３－メチル－５－フェニル－１－（フェニ
ルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（０．７５ｇ、収率８７．
７％）。
【０２９８】
　４－クロロ－３－メチル－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン（０．３００ｇ、０．７８４ｍｍｏｌ）およびピペラジン（０．
６７５ｇ、７．８４ｍｍｏｌ）をＮＭＰ（１ｍＬ）中に入れて、マイクロ波中で１時間、
２００℃に加熱した。次に、反応物を水中に注ぎ入れ、ＭＴＢＥで抽出した。合わせた有
機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物３－メチル－５－フェニル－１－（フェニ
ルスルホニル）－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
（０．３３９ｇ、収率１００％）を得て、これをさらに精製せずに用いた。
【０２９９】
　３－メチル－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－４－（ピペラジン－１－イ
ル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．６００ｇ、１．３９ｍｍｏｌ）を、Ｄ
ＣＭ（１０ｍＬ）中に入れた。Ｂｏｃ２Ｏ（０．３３３ｇ、１．５３ｍｍｏｌ）を次に添
加し、反応物を室温で１時間撹拌した。ＮａＨＣＯ３で反応をクエンチし、ＤＣＭ中に抽
出した。合わせた有機層を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物ｔｅｒｔ－ブチル４－（
３－メチル－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．７３８ｇ、収率１００％
）を得て、これをさらに精製せずに用いた。
【０３００】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－メチル－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０
．９ｇ、１．６９ｍｍｏｌ）を、１：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）中に入れた。３
ＭのＬｉＯＨ（水溶液、５．６３ｍＬ、１６．９ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を５０℃で
１時間撹拌した。次いで反応物を冷却し、水に添加して、ＤＣＭで抽出した。有機物を乾
燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物を得て、これを精製（５００：３～５００：８のＤＣ
Ｍ：ＭｅＯＨ）して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートを得た（０．３
９０ｇ、収率５８．８％）。
【０３０１】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．３９０ｇ、０．９９４ｍｍｏ
ｌ）を、室温でＤＣＭ（１０ｍＬ）中に入れた。ＴＦＡ（１ｍＬ）を添加し、反応物を室
温で１時間撹拌した。次に反応物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶解して、エーテ
ル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。固体生成物を濾過し、エーテルで洗浄して、
乾燥し、３－メチル－５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２
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，３－ｂ］ピリジン（０．３５０ｇ、収率９６．４％）を得て、これをさらに精製せずに
用いた。
【０３０２】
　３－メチル－５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジン（０．０５０ｇ、０．１３７ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロパン酸（
０．０４９１ｇ、０．１４４ｍｍｏｌ、実施例Ｈ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れ
た。ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０２９３ｇ、０．１９２ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（０．０３４
１ｇ、０．１７８ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．０９５４ｍＬ、０．
５４８ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で１８時間撹拌した。次に、飽和Ｎａ２Ｃ
Ｏ３中に反応物を注ぎ入れて、ＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して
、精製（５００：５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）し、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロ
ロフェニル）－３－（４－（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カル
バメートを得た（０．０４７ｇ、収率５５．７％）。
【０３０３】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（３－メチル－５
－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）
－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０４７ｇ、０．０７６ｍｍｏ
ｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加した。
反応物を室温で１時間撹拌し、濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を、最小量のＤＣＭ
中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体を濾
過により収集し、エーテルで洗浄し、乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－
３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン（０．０
４１ｇ、収率９１％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５１７検出。
　実施例１６
【化５４】

（Ｒ）－４－アミノ－２－（４－クロロフェニル）－４－メチル－１－（４－（３－メチ
ル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン）－１
－イル）ペンタン－１－オン
【０３０４】
　３－メチル－５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジン（０．０４０ｇ、０．１１０ｍｍｏｌ、実施例１５参照）、（Ｒ）－４－（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－クロロフェニル）－４－メチルペン
タン酸（０．０４１２ｇ、０．１２０ｍｍｏｌ、実施例１２）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．
０２３５ｇ、０．１５３ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．０２７３ｇ、０．１４２ｍｍｏ
ｌ）を、室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．０９５４
ｍＬ、０．５４８ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で１８時間撹拌した。次に、反
応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れて、ＤＣＭで抽出した。合わせた有機分画を乾燥し
、濾過し、濃縮して、精製（５００：５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－
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ブチル４－（４－クロロフェニル）－２－メチル－５－（４－（３－メチル－５－フェニ
ル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－５－オ
キソペンタン－２－イルカルバメートを得た（０．０４０ｇ、収率５９．３％）。
【０３０５】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－クロロフェニル）－２－メチル－５－（４－（３
－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン
－１－イル）－５－オキソペンタン－２－イルカルバメート（０．０４０ｇ、０．０６５
ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加した。
反応物を１時間撹拌し、次いで、濃縮、乾燥した。その結果生じた油を最小量のＤＣＭ中
に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体を濾過
により収集し、エーテルで洗浄し、乾燥して、（Ｒ）－４－アミノ－２－（４－クロロフ
ェニル）－４－メチル－１－（４－（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３
－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）ペンタン－１－オン（０．０３４ｇ
、収率８９％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５１７検出。
　実施例１７
【化５５】

４－アミノ－２－（４－クロロベンジル）－１－（４－（３－メチル－５－フェニル－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン）－１－イル）ブタン－１－
オン
【０３０６】
　ＬＨＭＤＳ（２８．３ｍＬ、２８．３ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（９０ｍＬ）中に希釈し、－
７８℃に冷却した。ｔｅｒｔ－ブチル２－オキソピロリジン－１－カルボキシレート（５
．００ｇ、２７．０ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（３５ｍＬ）中に溶解し、－７８℃で５分間に亘
って、ＬＨＭＤＳに添加した。反応物を４５分間撹拌し、次に、１－（ブロモメチル）－
４－クロロベンゼン（５．８２ｇ、２８．３ｍｍｏｌ、１．０５当量）のＴＨＦ（３５ｍ
Ｌ）溶液を添加した。反応物を－７８℃で１時間撹拌し、次いで、３時間掛けて室温に温
めた。３ＭのＬｉＯＨ溶液（９０ｍＬ）の添加により混合物をクエンチして、室温で４８
時間撹拌した。次に、反応物を水で希釈し、酢酸エチルで洗浄した。水性層を３Ｍ　ＨＣ
ｌで酸性にして、酢酸エチルで数回抽出した。合わせた有機分画を水で洗浄し、ＭｇＳＯ

４上で乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物をカラムクロマトグラフィ
ー（６０：４０のヘキサン：酢酸エチル）により精製して、４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニルアミノ）－２－（４－クロロベンジル）ブタン酸を得た（０．８４ｇ、９．４％
）。
【０３０７】
　３－メチル－５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジン（０．０５０ｇ、０．１３７ｍｍｏｌ、実施例１５参照）、４－（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－クロロベンジル）ブタン酸（０．０４９４ｇ
、０．１５１ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０２９３ｇ、０．１９２ｍｍｏｌ）お
よびＥＤＣＩ（０．０３４１ｇ、０．１７８ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に
入れた。ＤＩＥＡ（ｄ＝０．７４２；０．１１９ｍＬ、０．６８４ｍｍｏｌ）を次に添加
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し、反応物を室温で１５時間撹拌した。次に、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れて
、ＤＣＭで抽出した。合わせた有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、精製（５００：５
のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロベンジル）－４－（４－
（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラ
ジン－１－イル）－４－オキソブチルカルバメートを得た（０．０１０ｇ、収率１２．１
％）。
【０３０８】
　ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロベンジル）－４－（４－（３－メチル－５－フェニ
ル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－４－オ
キソブチルカルバメート（０．０４５ｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中
に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加した。反応物を１時間撹拌し、次いで、濃
縮、乾燥した。その結果生じた油を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣ
ｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体を濾過により収集し、エーテルで洗浄し、
乾燥して、４－アミノ－２－（４－クロロベンジル）－１－（４－（３－メチル－５－フ
ェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）ブタ
ン－１－オン（０．０３２ｇ、収率７４％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）
ｍ／ｚ５０３検出。
　実施例１８
【化５６】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（５－イソプロピル－１，３，
４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）
ピペラジン－１－イル）－３－（イソプロピルアミノ）プロパン－１－オン
【０３０９】
　メチル４－クロロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－５－カルボキシレート（５．０ｇ、１３．６２ｍｍｏｌ）を、ＮＭＰ（４０ｍＬ
）中に入れた。ピペラジン（９．３９ｇ、１０９ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を、４
５分間、１００℃に加熱した。次に、反応物を室温に冷却し、ＤＣＭ（１００ｍＬ）で希
釈した。次いでＢｏｃ２Ｏ（４４．６０ｇ、２０４．３８ｍｍｏｌ）を添加した後、トリ
エチルアミン（２．８５ｍＬ、２０．４ｍｍｏｌ）を添加した。次に、反応物を１時間撹
拌した。次いで、反応物を水中に注ぎ入れ、ＤＣＭで抽出し、クロマトグラフィー（１０
０：１のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、メチル４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボ
キシレート（８．１ｇ、１６４％）を得たが、これには、有意量のビスＢｏｃ－ピペラジ
ンが夾雑していた。
【０３１０】
　ヒドラジン（１．８ｇ、５５ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（２００ｍＬ）中のメチル４－（
４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３
－ｂ］ピリジン－５－カルボキシレート（２．０ｇ、５．５ｍｍｏｌ）に添加して、反応
物を、２４時間、加熱還流した。冷却後、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－ヒドラジンカルボ
ニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシ
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レートが固体として沈殿した（１．３ｇ、６５％）。
【０３１１】
　エチル２－エトキシキノリン－１（２Ｈ）－カルボキシレート（２２６ｍｇ、０．９１
６ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ／ＡＣＮ（５ｍＬ）中の酢酸（５０．０ｍｇ、０．８３２ｍｍｏ
ｌ）に添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－ヒドラジン
カルボニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カル
ボキシレート（３００ｍｇ、０．８３２ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を、１時間、７０℃
に加熱した。次いで、溶液を濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣をＤＣＭから結晶化し
て、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－アセチルヒドラジンカルボニル）－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートを固体として得
た（２４１ｍｇ、収率７１．９％）。
【０３１２】
　ＰＯＣｌ３（１ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－アセチルヒドラジンカル
ボニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキ
シレート（７０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を、１時間、９０℃に加熱した。次いで、反応
物を濃縮、乾燥して、２－メチル－５－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル）－１，３，４－オキサジアゾール（５８ｍｇ、収率
１２５％）を油として得て、これをさらに精製せずに用いた。
【０３１３】
　（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－
クロロフェニル）プロパン酸（１８０ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）、Ｎ１－
（（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジアミン塩酸
塩（１３４ｍｇ、０．７０ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ．Ｈ２Ｏ（１０８ｍｇ、０．７０ｍｍｏ
ｌ）およびトリエチルアミン（１０６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の２
－メチル－５－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
－５－イル）－１，３，４－オキサジアゾール（１００ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）に添加
した。反応物を、室温で１８時間撹拌した。ＤＣＭで希釈後、混合物を１Ｎ　ＨＣｌ、１
０％Ｋ２ＣＯ３およびブラインで洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４上で乾燥し、クロマトグ
ラフィー（ＳＰ４、１２＋Ｍ、水／ＡＣＮ　９０／１０－＞１０／９０、２０ＣＶ）によ
り精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－
（５－メチル－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）
カルバメート（６０ｍｇ）を固体として得た。
【０３１４】
　ＴＦＡ（３ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（
４－（５－（５－メチル－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソ
プロピル）カルバメート（５０ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）を３０分間撹拌し、次いで、
濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を、最小量のＤＣＭ（０．２ｍＬ）中に溶解し、エ
ーテル中の２Ｎ　ＨＣｌに添加した。その結果生じた固体を濾過し、窒素下で乾燥して、
（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－
（５－メチル－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン（２１ｍｇ、収率５
０％）塩酸塩を、固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６
）　δ　１２．１０　（ｓ，　１Ｈ），　８．８４　（ｓ，　１Ｈ），　８．３５　（ｓ
，　２Ｈ），　７．５２－７．４８　（ｍ，　２Ｈ），　７．４６－４．４２　（ｍ，　
１Ｈ），　７．４０－７．３６　（ｍ，　２Ｈ），　６．６４　（ｓ，　１Ｈ），　４．
５８　（ｍ，　１Ｈ），　３．７０－３．２０　（ｍ，　１０Ｈ），　３．０１　（ｓ，
　１Ｈ），　２．７８　（ｓ，　１Ｈ），　２．５４　（ｓ，　３Ｈ），　１．２４　（
ｄｑ，　６Ｈ）；　ｍ／ｚ　（ＥＳＩ　ｐｏｓ）　５０８．４　（１００％）　［Ｍ］．
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　実施例１９
【化５７】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－２（（Ｓ）－５，５－ジメチルピロリジン－２－
イル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）
ピペラジン－１－イル）エタノン
【０３１５】
　４－クロロ－５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン（０．３０ｇ、０．８１ｍｍｏｌ）およびピペラジン（０．７０１ｇ、８．１
３ｍｍｏｌ）を、ＮＭＰ（０．３ｍＬ）中に入れて、マイクロ波中で１時間、１５０℃に
加熱した。次いで、反応物を水に注ぎ入れ、ＭＴＢＥで抽出した。合わせた有機分画を乾
燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得て、これをＤＣＭ（１０ｍＬ）中に入れた。次いで
Ｂｏｃ２Ｏ（０．１９５ｇ、０．８９５ｍｍｏｌ）を添加した後、反応物を１時間撹拌し
た。飽和Ｎａ２ＣＯ３（３０ｍＬ）の水溶液を添加し、反応物をＤＣＭ（３×５０ｍＬ）
で抽出した。合わせた有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物ｔｅｒｔ－ブチル
４－（５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．４０ｇ、収率９５．４％）を得
て、これを、さらに精製せずに次のステップに用いた。
【０３１６】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－フェニル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１．１０ｇ，２
．１２ｍｍｏｌ）を、１：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ（２０ｍＬ）中に入れた。ＬｉＯＨ（３
．５４ｍＬ、１０．６ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を、１時間、５０℃に加熱した。
反応物を室温に冷却し、水中に注ぎ入れて、ＤＣＭ（３×５０ｍＬ）で抽出した。合わせ
た有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、次に、カラムクロマトグラフィー（５００：５
のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－フェニル－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートを得た（０
．４０ｇ、収率４９．８％）。
【０３１７】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イ
ル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．４０ｇ、１．０６ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（
１０ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（２ｍＬ）を添加し、反応物を１時間撹拌した。反
応物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に再溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶
液に添加した。その結果生じた固体を濾過により収集し、エーテルで洗浄して、乾燥して
、５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
二塩酸塩（０．３５０ｇ、収率９４．３％）を得た。
【０３１８】
　ＤＩＥＡ（０．０８３３ｍＬ、０．４７８ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１ｍＬ）中の５－フ
ェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン二塩酸塩
（０．０４２ｇ、０．１２０ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブト
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キシカルボニル）－５，５－ジメチルピロリジン－２－イル）－２－（４－クロロフェニ
ル）酢酸（０．０４４０ｇ、０．１２０ｍｍｏｌ、実施例Ｇ参照）およびＯ－（ベンゾト
リアゾ－ル－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ，Ｎ’－テトラメチルウロニウムテトラフルオロボ
レート（「ＴＢＴＵ」；０．０４６１ｇ、０．１４３ｍｍｏｌ）に添加し、室温で１時間
撹拌した。混合物をカラム上に直接載せて、クロマトグラフィー（１：１のヘキサン：酢
酸エチル）により精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル５－（（Ｓ）－１－（４－クロロ
フェニル）－２－オキソ－２－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）エチル）－２，２－ジメチルピロリジン－１－
カルボキシレートを固体として得た。生成物をＤＣＭ（１ｍＬ）中に溶解し、ＴＦＡ（０
．２ｍＬ）を添加した。混合物を、室温で１時間撹拌した。溶媒を除去した。残渣をＤＣ
Ｍ（０．５ｍＬ）中に溶解し、エーテル（１ｍＬ）中の２Ｍ　ＨＣｌを添加した。その結
果生じた固体を濾過により収集して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－２－（（Ｓ
）－５，５－ジメチルピロリジン－２－イル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）エタノン二塩酸塩（０．
０４２ｇ、５９％）を得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５２８検出。
　実施例２０
【化５８】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（（Ｓ）－ピロリジン－２
－イル）エタノン
【０３１９】
　ＤＩＥＡ（０．１０３ｍＬ、０．５９２ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１ｍＬ）中の５－フェ
ニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン二塩酸塩（
０．０５２ｇ、０．１５ｍｍｏｌ、実施例１９参照）、（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－イル）－２－（４－クロロフェニル）酢
酸（０．０５０３ｇ、０．１４８ｍｍｏｌ、実施例Ｆ参照）およびＴＢＴＵ（０．０５７
０ｇ、０．１７８ｍｍｏｌ）に添加し、室温で１時間撹拌した。混合物をカラム上に直接
載せて、クロマトグラフィー（１：１のヘキサン：酢酸エチル）により精製して、（Ｓ）
－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（Ｓ）－１－（４－クロロフェニル）－２－オキソ－２－（４
－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－
イル）エチル）ピロリジン－１－カルボキシレートを固体として得た。次に、固体をＤＣ
Ｍ（１ｍＬ）中に溶解し、ＴＦＡ（０．２ｍＬ）を添加した。混合物を、室温で１時間撹
拌した。溶媒を除去した。残渣をＤＣＭ（０．５ｍＬ）中に溶解し、エーテル（１ｍＬ）
中の２Ｍ　ＨＣｌを添加した。その結果生じた固体を濾過により収集して、（Ｓ）－２－
（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）エタ
ノン二塩酸塩（０．０６２ｇ、６３％）を得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５００検出。
　実施例２１
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【化５９】

３－アミノ－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イ
ル）ピペラジン）－１－イル）プロパン－１－オン
【０３２０】
　５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
二塩酸塩（０．１０ｇ、０．２８５ｍｍｏｌ、実施例１９参照）、３－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルアミノ）プロパン酸（０．０６４６ｇ、０．３４２ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ
－Ｈ２Ｏ（０．０６１０ｇ、０．３３９ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．０７０９ｇ、０
．３７０ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２
；０．２４８ｍＬ、１．４２ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で１８時間撹拌した
。次に、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れて、ＤＣＭで抽出した。合わせた有機分
画を乾燥し、濾過し、濃縮して、精製（５００：１０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、ｔｅｒ
ｔ－ブチル３－オキソ－３－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロピルカルバメートを得た（０．０５５ｇ、収
率４３．０％）。
【０３２１】
　ｔｅｒｔ－ブチル３－オキソ－３－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロピルカルバメート（０．０５４ｇ、
０．１２ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添
加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を
最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果
生じた固体を濾過により収集し、エーテルで洗浄し、乾燥して、３－アミノ－１－（４－
（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）プロパン－１－オン（０．０５０ｇ、収率９９％）を得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／
ｚ３５０検出。
　実施例２２
【化６０】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－２－（（Ｓ）－１－メチルピロリジン－２－イル
）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペ
ラジン－１－イル）エタノン
【０３２２】
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　ＭｅＯＨ（０．５ｍＬ）中の（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－
フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－
２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）エタノン二塩酸塩（０．０６０ｍＬ、０．１０５
ｍｍｏｌ、実施例２０参照）を、約０℃～約５℃の温度に冷却した。ホルムアルデヒド（
０．０２３４ｍＬ、０．３１４ｍｍｏｌ）およびＮａＣＮＢＨ３（０．０１３２ｇ、０．
２１０ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を、約１４℃～約１６℃の温度で４５分間、撹拌し
た。メチルアミン（２ｍＬ、ＴＨＦ中２．０Ｍ）を添加し、反応物を３０分間撹拌した。
飽和ＮａＨＣＯ３（５ｍＬ）を添加し、水性相をＤＣＭ（２０ｍＬ）で抽出した。合わせ
た有機相をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥した。溶媒の除去後
、その結果生じた残渣をＤＣＭ（０．５ｍＬ）中に溶解し、エーテル（１ｍＬ）中の２Ｍ
　ＨＣｌを添加した。その結果生じた固体を濾過により収集して、（Ｓ）－２－（４－ク
ロロフェニル）－２－（（Ｓ）－１－メチルピロリジン－２－イル）－１－（４－（５－
フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）エ
タノン二塩酸塩（０．０６０ｇ、９８％）を得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５１４検出
。
　実施例２３
【化６１】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピル（メチル）アミノ）－１－（
４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１
－イル）プロパン－１－オン
【０３２３】
　ホルムアルデヒド（０．０７１２ｍＬ、０．９５７ｍｍｏｌ）およびＮａＣＮＢＨ３（
０．０１２０ｇ、０．１９１ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（０．５ｍＬ）中の（Ｓ）－２－（
４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オ
ン（０．０５５ｇ、０．０９６ｍｍｏｌ、実施例１３参照）に添加した。混合物を、室温
で２０分間撹拌した。飽和ＮａＨＣＯ３（５ｍＬ）を添加し、水性層をＤＣＭ（２０ｍＬ
）で抽出し、合わせた有機相を硫酸ナトリウム上で乾燥した。溶媒の除去後、残渣をクロ
マトグラフィー（２０：１：０．１のＤＣＭ：酢酸エチル：水酸化アンモニウム）により
精製して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピル（メチル）アミノ
）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペ
ラジン－１－イル）プロパン－１－オン（０．０１３ｇ、２３％）を固体として得た。Ｍ
Ｓ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５１６検出。
　実施例２４
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【化６２】

３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン
【０３２４】
　３－アミノ－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－
イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン（０．０４０ｇ、０．０９５ｍｍｏｌ
、実施例２１参照）およびアセトン（０．０６９６ｍＬ、０．９４７ｍｍｏｌ）を、１：
１のジクロロエチレン（「ＤＣＥ」）：ＤＭＦ（２ｍＬ）中に入れた。次に、ＤＩＥＡ（
ｄ　０．７４２；０．０４９５ｍＬ、０．２８４ｍｍｏｌ）を添加し、その後、ＮａＢＨ
（ＯＡｃ）３（０．０４０１ｇ、０．１８９ｍｍｏｌ）を添加した。次いで、反応物を３
０分間撹拌した。次に、反応物をＮａ２ＣＯ３水溶液中に注ぎ入れ、ＤＣＭで抽出した。
合わせた有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た。残渣をクロマトグラフィ
ー（９：１のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、純粋な生成物を得た。次に固体を最小
量のＭｅＯＨ中に溶解し、次いで、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌを添加した。沈殿を収集し
、エーテルで洗浄し、乾燥して、３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－フェニ
ル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン
－１－オン（０．００５ｇ、収率１１．４％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋
）ｍ／ｚ３９２検出。
　実施例２５

【化６３】

（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）
プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
ル）ブチルアミド
【０３２５】
　４－フルオロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１．８０ｇ、１３．２ｍｍｏｌ
、上記のスキーム１で言及したように、Ｔｈｉｂａｕｌｔ等の記載どおりに調製）を、０
℃で発煙ＨＮＯ３に徐々に添加して、１０分間撹拌した。次に氷を添加し、その後、水を
添加した。次いで、反応物を濾過し、固体生成物を水で洗浄し、乾燥して、４－フルオロ
－３－ニトロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（１．８０ｇ、収率７５．２
％）。
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【０３２６】
　４－フルオロ－３－ニトロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．３００ｇ、１
．６６ｍｍｏｌ）および１－ベンジルピペラジン（０．３５０ｇ、１．９９ｍｍｏｌ）を
ＮＭＰ（３ｍＬ）中に入れて、マイクロ波中で３０分間、８０℃に加熱した。次に、反応
物を水中に注ぎ入れ、ＭＴＢＥで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮した。粗残
渣を最小量のＤＣＭ中でスラリー化し、次いで、ヘキサンで粉砕して、４－（４－ベンジ
ルピペラジン－１－イル）－３－ニトロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（
０．４２５ｇ、収率７６．１％）。
【０３２７】
　４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－３－ニトロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン（０．３０ｇ、０．８８９ｍｍｏｌ）を、濃ＨＣｌ（５ｍＬ）の撹拌溶液に添
加した。ＳｎＣｌ２（０．８４３ｇ、４．４５ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を１時間
撹拌した。次いで、反応物を０℃に冷却し、飽和Ｎａ２ＣＯ３を用いてｐＨを８に上げた
。次に反応物を水中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を合わせ、乾燥し、濾過
し、濃縮して、粗残渣を得て、これをさらに精製せずに直ぐに用いた。粗製４－（４－ベ
ンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－アミン（０
．１２５ｇ、０．４０７ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（２ｍＬ）およびピリジン（１ｍＬ）中に
入れた。無水酪酸（０．０６７０ｍＬ、０．４０７ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室
温で１時間撹拌した。次いで、反応物を水に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ中に抽出した。有機分
画を合わせ、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得て、これをカラムクロマトグラフィ
ー（５００：５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、Ｎ－（４－（４－ベンジルピペラ
ジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ブチルアミドを得
た（０．０７０ｇ、収率４５．６％）。
【０３２８】
　Ｎ－（４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－イル）ブチルアミド（０．０７０ｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（１ｍ
Ｌ）中に溶解した。Ｐｄ／Ｃ（０．０１９７ｇ、０．０１８５ｍｍｏｌ）を次に添加し、
その後、３滴の濃ＨＣｌを添加した。次に、反応物を、１８時間、Ｈ２バルーン下に置い
た。次いで、反応物を濾過し、ＭｅＯＨで洗浄し、濃縮して、粗生成物Ｎ－（４－（ピペ
ラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ブチルアミドを
得た（０．０５０ｇ、収率９３．８％）。
【０３２９】
　Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
ル）ブチルアミド（０．０５０ｇ、０．１７４ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロパン酸（
０．０６２５ｇ、０．１８３ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０３７
３ｇ、０．２４４ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．０４３４ｇ、０．２２６ｍｍｏｌ）を
、室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１５２ｍＬ、０
．８７０ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で５時間撹拌した。次いで、反応物を飽
和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣＭへと抽出した。有機分画を合わせ、乾燥し、濾過し
、濃縮して、粗残渣を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（５００：１０～５００
：２０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３
－ブチルアミド－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート
を得た（０．０５０ｇ、収率４７．０％）。
【０３３０】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－ブチルアミド－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オ
キソプロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０４５ｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）を、
ＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加した。反応物を室温で
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１時間撹拌し、次いで濃縮、乾燥した。次に、粗残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エー
テル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。その結果生じた固体生成物を濾過し、エー
テルで洗浄して、乾燥し、（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（２－（４－クロロフェニル）－３
－（イソプロピルアミノ）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン－３－イル）ブチルアミド（０．０３５ｇ、収率８１％）を二塩酸塩と
して得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５１２検出。
　実施例２６
【化６４】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－
（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン
－１－イル）プロパン－１－オン
【０３３１】
　ピリジン－３－イルボロン酸（２０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）、ＰＳ－テトラキス（４
１ｍｇ、０．００４１ｍｍｏｌ）および炭酸ナトリウム（１８ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、
２Ｎ水溶液）を、脱気（Ａｒ）ジオキサン（１ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－
（４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１
－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメ
ート（５０ｍｇ、０．０８３ｍｍｏｌ、実施例４参照）に添加した。反応物を、マイクロ
波照射下で１時間、１６０℃に加熱した。冷却後、反応物をＤＣＭで希釈し、濾過し、Ｍ
ｇＳＯ４上で乾燥して、濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を、逆相カラムクロマトグ
ラフィー（水：ＡＣＮ　４：１～１：９）により精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２
－（４－クロロフェニル）－３－オキソ－３－（４－（５－（ピリジン－３－イル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロピル（イソ
プロピル）カルバメート（３２ｍｇ、収率６４％）を固体として得た。
【０３３２】
　ＴＦＡ（３ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－オ
キソ－３－（４－（５－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロピル（イソプロピル）カルバメート（２５ｍｇ
、０．０４１ｍｍｏｌ）を３０分間撹拌し、次いで、濃縮、乾燥した。その結果生じた残
渣を最小量のＤＣＭ（０．２ｍＬ）中に溶解して、エーテル中の２Ｎ　ＨＣｌに添加した
。その結果生じた固体生成物を濾過し、窒素下で乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフ
ェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－（ピリジン－３－イル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－
オン（１６ｍｇ、収率７７％）三塩酸塩を得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）　δ　１２．４０　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．９６　（ｓ，　１Ｈ）
，　８．７７　（ｄ，　１Ｈ），　８．４５　（ｍ，　１Ｈ），　８．１３　（ｓ，　１
Ｈ），　７．８９－７．８４　（ｍ，　１Ｈ），　７．５２－７．４５　（ｍ，　３Ｈ）
，　７．４１－７．３２　（ｍ，　３Ｈ），　６．７４　（ｓ，　１Ｈ），　４．６６－
４．６１　（ｍ，　１Ｈ），　３．９０－３．１５　（ｍ，　１０Ｈ），　３．００－２
．９６　（ｍ，　１Ｈ），　２．８２－２．７５　（ｍ，　１Ｈ），　１．２３　（ｄｑ
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，　６Ｈ）；　ｍ／ｚ　（ＡＰＣＩ　ｐｏｓ）　５０３．３　（１００％）　［Ｍ］．
【０３３３】
　上記の手順に従って、適切なボロン酸またはエステルを用いて、以下の化合物を調製し
た。
【表１－１】
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【表１－３】
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【表１－５】

　実施例４２
【化６５】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－
（５－メチル－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ



(98) JP 5608097 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン
【０３３４】
　エチル２－エトキシキノリン－１（２Ｈ）－カルボキシレート（２２６ｍｇ、０．９１
６ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ／ＡＣＮ（５ｍＬ）中の酢酸（５０．０ｍｇ、０．８３２ｍｍｏ
ｌ）に添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－ヒドラジン
カルボニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カル
ボキシレート（３００ｍｇ、０．８３２ｍｍｏｌ、実施例１８）を添加し、反応物を、１
時間、７０℃に加熱した。次いで、溶液を濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣をＤＣＭ
から結晶化して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－アセチルヒドラジンカルボニル）－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートを
固体として得た（２４１ｍｇ、収率７１．９％）。
【０３３５】
　ＰＯＣｌ３（１ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－アセチルヒドラジンカル
ボニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキ
シレート（７０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を、１時間、９０℃に加熱した。反応物を濃縮
、乾燥して、２－メチル－５－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３
－ｂ］ピリジン－５－イル）－１，３，４－オキサジアゾール（５８ｍｇ、収率１２５％
）を油として得て、これを次のステップに用いた。
【０３３６】
　（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－
クロロフェニル）プロパン酸（１８０ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）、Ｎ１－
（（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジアミン塩酸
塩（１３４ｍｇ、０．７０ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ－Ｈ２Ｏ（１０８ｍｇ、０．７０ｍｍｏ
ｌ）およびトリエチルアミン（１０６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の２
－メチル－５－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
－５－イル）－１，３，４－オキサジアゾール（１００ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）に添加
した。反応物を、室温で１８時間撹拌した。ＤＣＭで希釈後、混合物を１Ｎ　ＨＣｌ、１
０％Ｋ２ＣＯ３およびブラインで洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４上で乾燥し、クロマトグ
ラフィー（ＳＰ４、１２＋Ｍ、水／ＡＣＮ　９０／１０－＞１０／９０、２０ＣＶ）によ
り精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－
（５－メチル－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）
カルバメート（６０ｍｇ）を固体として得た。
【０３３７】
　ＴＦＡ（３ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（
４－（５－（５－メチル－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソ
プロピル）カルバメート（５０ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）を３０分間撹拌し、次いで、
濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を、最小量のＤＣＭ（０．２ｍＬ）中に溶解し、エ
ーテル中の２Ｎ　ＨＣｌに添加した。その結果生じた固体を濾過し、窒素下で乾燥して、
（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－
（５－メチル－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン（２１ｍｇ、収率５
０％）塩酸塩を、固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６

）　δ　１２．１０　（ｓ，　１Ｈ），　８．８４　（ｓ，　１Ｈ），　８．３５　（ｓ
，　２Ｈ），　７．５２－７．４８　（ｍ，　２Ｈ），　７．４６－４．４２　（ｍ，　
１Ｈ），　７．４０－７．３６　（ｍ，　２Ｈ），　６．６４　（ｓ，　１Ｈ），　４．
５８　（ｍ，　１Ｈ），　３．７０－３．２０　（ｍ，　１０Ｈ），　３．０１　（ｓ，
　１Ｈ），　２．７８　（ｓ，　１Ｈ），　２．５４　（ｓ，　３Ｈ），　１．２４　（
ｄｑ，　６Ｈ）；ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５０８検出。
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　実施例４３
【化６６】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（４－フルオロフェニル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（イソプ
ロピルアミノ）プロパン－１－オン
【０３３８】
　４－フルオロフェニルボロン酸（４４．０ｍｇ、０．３１５ｍｍｏｌ）、ＰＳ－パラジ
ウム・テトラキス（１１９ｍｇ、０．０１３１ｍｍｏｌ）および２Ｎ炭酸ナトリウム（２
６２μＬ、０．５２５ｍｍｏｌ）を、ジオキサン（１ｍＬ、Ａｒで脱気）中のｔｅｒｔ－
ブチル４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン
－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．２６２ｍｍｏｌ、実施例１参照）に添加した
。反応物を、マイクロ波照射下で１時間、１５０℃に加熱した。次いで、反応物を冷却し
、濾過した。濾液をＤＣＭで希釈し、ＭｇＳＯ４で乾燥した。濃縮後、残渣をクロマトグ
ラフィー（ＳＰ４、２５＋Ｍ、水／ＡＣＮ　９０／１０－＞１０／９０、２０ＣＶ）によ
り精製して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２
，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（６９ｍｇ、収率６
６．４％）を固体として得た。
【０３３９】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（６０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ
）を、ＴＦＡ（２ｍＬ）中で１時間、撹拌した。次に、溶液を濃縮して油とし、次のステ
ップに用いた。
【０３４０】
　（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－
クロロフェニル）プロパン酸（８７ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）、Ｎ１－（
（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジアミン塩酸塩
（６５ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ－Ｈ２Ｏ（５２ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）お
よびトリエチルアミン（５１ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の５－
（４－フルオロフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン（５０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）に添加した。反応物を、１８時間撹拌した。
次いで、反応物をＤＣＭ（５０ｍＬ）で希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ、１０％Ｋ２ＣＯ３および
ブラインで洗浄した。ＭｇＳＯ４での乾燥、および濃縮後、その結果生じた残渣をクロマ
トグラフィー（ＳＰ４、１２＋Ｍ、水／ＡＣＮ　８０／２０－＞０／１００、２０ＣＶ）
により精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（
５－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペ
ラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（４２ｍｇ、収
率４０％）を固体として得た。
【０３４１】
　ＴＦＡ（３ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（
４－（５－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル
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）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（３０ｍ
ｇ、０．０４８ｍｍｏｌ）を３０分間撹拌し、次いで、濃縮、乾燥した。その結果生じた
残渣を、最小量のＤＣＭ（０．２ｍＬ）中に溶解し、エーテル中の２Ｎ　ＨＣｌに添加し
た。その結果生じた固体を濾過し、窒素下で乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニ
ル）－１－（４－（５－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（イソプロピルアミノ）プロパン－１－オ
ン（２３ｍｇ、収率９１％）二塩酸塩を得た。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５２０検出。
　実施例４４
【化６７】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－イソプロポキシ－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（イソプロピルアミ
ノ）プロパン－１－オン
【０３４２】
　ｓｅｃ‐ブチルリチウム（８．０６ｍＬ、１１．３ｍｍｏｌ、シクロヘキサン中１．４
Ｍ）を、－７８℃でＴＨＦ（１００ｍＬ）中の４－フルオロ－１－（トリイソプロピルシ
リル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１．５ｇ、５．１３ｍｍｏｌ、Ｌ’Ｈｅ
ｕｒｅｕｘ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｒｇ．　Ｌｅｔｔ．，　５（２６）　ｐ．５０２３　
（２００３）に記載されたように調製）に滴下した。反応物を３０分間撹拌した。ＴＨＦ
（１０ｍＬ）中の（１Ｒ）－（－）－（１０－カンファースルホニル）オキサジリジン（
２．９４ｇ、１２．８ｍｍｏｌ）を迅速に添加し、反応物を－７８℃で３０分間撹拌した
。飽和塩化アンモニウムの溶液（５０ｍＬ）を添加し、反応混合物を室温にした。１時間
後、水性相をＡｃＯＥｔで抽出し、ＭｇＳＯ４上で乾燥し、濃縮して固体として、これを
エーテル中で粉砕した。固体（樟脳副産物の大半）を濾し取り、濾液を濃縮し、クロマト
グラフィー（２５Ｍ、トルエン／ＡｃＯＥｔ　９５／５）により精製して、ペーストを得
た。ペーストをヘキサンで粉砕し、濾液を濃縮、乾燥して、４－フルオロ－１－（トリイ
ソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－オール（８２０ｍｇ、
収率５１．８％）を油として得て、これを放置して固化させた。
【０３４３】
　２－ブロモプロパン（１２０ｍｇ、０．９７３ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（４４８
ｍｇ，３．２４ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（３ｍＬ）中の４－フルオロ－１－（トリイソプロ
ピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－オール（２００ｍｇ、０．６
４８ｍｍｏｌ）に添加した。反応物を、密封管中で１８時間、８０℃に加熱し、次いで、
冷却した。反応混合物を、濃縮、乾燥した。混合物を次にＤＣＭ中に懸濁し、濾過した。
濾液を濃縮し、クロマトグラフィー（ＳＰ４、１２＋Ｍ、水／ＡＣＮ　８０／２０－＞１
０／９０、２０ＣＶ）により精製して、４－フルオロ－５－イソプロポキシ－１－（トリ
イソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（６５ｍｇ、４２％）を固
体として得た。
　ピペラジン（２２２ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）を、ＮＭＰ（１ｍＬ）中の４－フルオロ－
５－イソプロポキシ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（５０ｍｇ、０．２６ｍｍｏ
ｌ）に添加し、反応物を、マイクロ波照射下で１時間、２００℃に加熱した。反応物を、
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　１００／０－＞４０／６０、２０ＣＶ）により精製して、５－イソプロポキシ－４－（
ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（３３ｍｇ、収率４９％
）を油として得た。
【０３４４】
　（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－
クロロフェニル）プロパン酸（５９ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）、Ｎ１－（
（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジアミン塩酸塩
（４４ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ－Ｈ２Ｏ（３５ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）お
よびトリエチルアミン（１２ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の５－
イソプロポキシ－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
（３０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）に添加した。反応物を、室温で１８時間撹拌した。次い
で、反応物をＤＣＭ（５０ｍＬ）で希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ、１０％Ｋ２ＣＯ３およびブラ
インで洗浄した。ＭｇＳＯ４上で乾燥後、残渣を濃縮、乾燥し、クロマトグラフィー（Ｓ
Ｐ４、１２＋Ｍ、水／ＡＣＮ　９０／１０－＞０／１００、２０ＣＶ）により精製して、
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（５－イソプロポキ
シ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オ
キソプロピル（イソプロピル）カルバメート（４２ｍｇ、収率６２％）を固体として得た
。
【０３４５】
　ＴＦＡ（３ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（
４－（５－イソプロポキシ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジ
ン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（３０ｍｇ、０．０
５１ｍｍｏｌ）を３０分間撹拌し、次いで、濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を、最
小量のＤＣＭ（０．２ｍＬ）中に溶解し、エーテル中の２Ｎ　ＨＣｌに添加した。その結
果生じた固体を濾過し、窒素下で乾燥して、（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－
（４－（５－イソプロポキシ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラ
ジン－１－イル）－３－（イソプロピルアミノ）プロパン－１－オン（１５ｍｇ、収率６
０％）塩酸塩を固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）
　δ　１２．３０　（ｓ，　１Ｈ），　９．２３　（ｓ，　１Ｈ），　８．５６　（ｓ，
　１Ｈ），　７．９９　（ｓ，　１Ｈ），　７．５１－７．４７　（ｍ，　２Ｈ），　７
．４４－７．３９　（ｍ，　３Ｈ），　６．６９　（ｓ，　１Ｈ），　４．７６　（ｍ，
　１Ｈ），　４．４３　（ｍ，　１Ｈ），　３．８５－３．５０　（ｍ，　７Ｈ），　３
．４７－３．４０　（ｍ，　１Ｈ），　３．３５－３．２７　（ｍ，　１Ｈ），　３．２
３－３．１５　（ｍ，　１Ｈ），　３．０５－２．９８　（ｍ，　１Ｈ），　１．２８－
１．２０　（ｍ，　１２Ｈ）；　ｍ／ｚ　（ＥＳＩ　ｐｏｓ）　４８４．４　（１００％
）　［Ｍ］．
【０３４６】
　適切なアルキルハロゲン化物に関して同一手順に従って、以下の化合物を調製した：
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【表２】

　実施例４８
【化６８】

（Ｓ）－２－（４－ブロモフェニル）－２－（（Ｓ）－５，５－ジメチルピロリジン－２
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－イル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル
）ピペラジン－１－イル）エタノン
【０３４７】
　ＤＣＭ（１ｍＬ）中の５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン二塩酸塩（０．０１５９ｇ、０．０４５４ｍｍｏｌ、実施例１９参
照）、（Ｓ）－２－（４－ブロモフェニル）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－５，５－ジメチルピロリジン－２－イル）酢酸（０．０１７ｇ、０．０４
１２ｍｍｏｌ、実施例Ｃ参照）およびＴＢＴＵ（０．０１５９ｇ、０．０４９５ｍｍｏｌ
）を、ＤＩＥＡ（０．０２８７ｍＬ、０．１６５ｍｍｏｌ）に添加し、室温で１時間撹拌
した。混合物をカラム上に直接載せて、クロマトグラフィー（１：１のヘキサン：酢酸エ
チル）により精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル５－（（Ｓ）－１－（４－ブロモフェ
ニル）－２－オキソ－２－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
－４－イル）ピペラジン－１－イル）エチル）－２，２－ジメチルピロリジン－１－カル
ボキシレートを固体として得た。固体をＤＣＭ（１ｍＬ）中に溶解し、ＴＦＡ（０．２ｍ
Ｌ）を添加した。混合物を、室温で１時間撹拌した。溶媒を除去した。残渣をＤＣＭ（０
．５ｍＬ）中に溶解し、エーテル（１ｍＬ）中の２Ｍ　ＨＣｌを添加した。その結果生じ
た固体を濾過により収集して、（Ｓ）－２－（４－ブロモフェニル）－２－（（Ｓ）－５
，５－ジメチルピロリジン－２－イル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２
，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）エタノン二塩酸塩（０．０２５
ｇ、９５％）を得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５７４検出。
　実施例４９

【化６９】

（Ｓ）－２－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）－２－（（Ｓ）－５，５－ジメチル
ピロリジン－２－イル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）エタノン
【０３４８】
　ＤＣＭ（１ｍＬ）中の５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン二塩酸塩（０．０２００ｇ、０．０５７０ｍｍｏｌ、実施例１９参
照）、（Ｓ）－２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－５，５－ジメチ
ルピロリジン－２－イル）－２－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）酢酸（０．０２
０ｇ、０．０５１８ｍｍｏｌ、実施例Ｄ参照）およびＴＢＴＵ（０．０２００ｇ、０．０
６２２ｍｍｏｌ）を、ＤＩＥＡ（０．０３６１ｍＬ、０．２０７ｍｍｏｌ）に添加し、室
温で１時間撹拌した。混合物をカラム上に直接載せて、クロマトグラフィー（１：１のヘ
キサン：酢酸エチル）により精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル５－（（Ｓ）－１－（
４－クロロ－３－フルオロフェニル）－２－オキソ－２－（４－（５－フェニル－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）エチル）－２，２－
ジメチルピロリジン－１－カルボキシレートを固体として得た。固体をＤＣＭ（１ｍＬ）
中に溶解し、ＴＦＡ（０．２ｍＬ）を添加した。混合物を、室温で１時間撹拌した。溶媒
を除去した。その結果生じた残渣をＤＣＭ（０．５ｍＬ）中に溶解し、エーテル（１ｍＬ
）中の２Ｍ　ＨＣｌを添加した。その結果生じた固体を濾過により収集して、（Ｓ）－２
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－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）－２－（（Ｓ）－５，５－ジメチルピロリジン
－２－イル）－１－（４－（５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－
イル）ピペラジン－１－イル）エタノン二塩酸塩（０．００９ｇ、２８％）を得た。ＭＳ
　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５４６検出。
　実施例５０
【化７０】

（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）
プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
ル）ニコチンアミド
【０３４９】
　粗製４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－３－アミン（０．２００ｇ、０．６５１ｍｍｏｌ、実施例２５参照）、ニコチン酸（
０．０９６１ｇ、０．７８１ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．４５３ｍＬ、３．
２５ｍｍｏｌ）を、室温でＤＭＦ（３ｍＬ）中に入れた。次いで、トリエチルアミン（０
．４５３ｍＬ、３．２５ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次に、反
応物をＭｅＯＨ（５ｍＬ）で希釈し、３Ｍ　ＬｉＯＨ（０．５ｍＬ）を添加し、１０分間
撹拌した。次いで、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れて、ＤＣＭ中に抽出した．有
機分画を合わせ、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得て、これをカラムクロマトグラ
フィー（５００：２０～５００：３０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、Ｎ－（４－
（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
ル）ニコチンアミドを得た（０．１６０ｇ、収率５９．６％）。
【０３５０】
　Ｎ－（４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０８０ｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（２
ｍＬ）中に入れた。Ｐｄ／Ｃ（０．０２０６ｇ、０．０１９４ｍｍｏｌ）を次に添加し、
その後、４滴の濃ＨＣｌを添加した。次に、反応物を、一晩、Ｈ２バルーン下に置き、攪
拌した。反応物を濾過し、ＭｅＯＨで洗浄し、濃縮して、粗生成物Ｎ－（４－（ピペラジ
ン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０
．０５０ｇ、収率７９．９％）を得て、これをさらに精製せずに用いた。
【０３５１】
　Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
ル）ニコチンアミド（０．０３０ｇ、０．０９３１ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－３－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロ
パン酸（０．０３３４ｇ、０．０９７７ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）を、室温でＤＣＭ（２
ｍＬ）中に入れた。ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０２０ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（
０．０２３ｇ、０．１２ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．０８１０ｍＬ
、０．４６５ｍｍｏｌ）を次に添加した。反応物を室温で３時間撹拌した。次いで、反応
物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を合わせ、乾燥し、
濾過し、濃縮して、粗残渣を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（５００：１０～
５００：３０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４
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－クロロフェニル）－３－（４－（３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）
カルバメートを得た（０．０１０ｇ、収率１６．６％）。
【０３５２】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロフェニル）－３－（４－（３－（ニコチン
アミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－
３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０１０ｇ、０．０１５ｍｍｏｌ
）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を添加し、反応
物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶解し
た。次いで、ＤＣＭ溶液を、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。その結果
生じた固体を収集し、エーテルで洗浄して、乾燥して、（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（２－
（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）プロパノイル）ピペラジン－１－
イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．００７
ｇ、収率７３％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５４７検出。
　実施例５１
【化７１】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（４－（５－（２－フルオロフェニル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（イソプ
ロピルアミノ）プロパン－１－オン
【０３５３】
　ｓ－ＢｕＬｉ（５３．７ｍＬ、７５．２ｍｍｏｌ、シクロヘキサン中１．４Ｍ）を、－
７８℃でＴＨＦ（２５０ｍＬ）中の４－フルオロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１０．０ｇ、３４．２ｍｍｏｌ、Ｌ’Ｈｅｕｒｅｕ
ｘ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｒｇ．　Ｌｅｔｔ．，　５（２６）　ｐ．５０２３　（２００
３）に記載されたように調製）の溶液に添加し、反応物を－７８℃で３０分間撹拌した。
ＴＨＦ（４０ｍＬ）中のＣＢｒ４（２８．３ｇ、８５．５ｍｍｏｌ）の溶液を次に添加し
、反応物をこの温度で１時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム溶液（８０ｍＬ）を次に添
加し、反応物をヘキサン（２００ｍＬ）で抽出し、ブラインで洗浄して、硫酸ナトリウム
上で乾燥し、濾過し、濃縮した。次いで、粗生成物を、カラムクロマトグラフィー（ヘキ
サン）により精製して、５－ブロモ－４－フルオロ－１－（トリイソプロピルシリル）－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（７．８ｇ、収率６１．４％）を得た。
【０３５４】
　５－ブロモ－４－フルオロ－１－（トリイソプロピルシリル）－１Ｈ－ピロロ［２，３
－ｂ］ピリジン（１２．６０ｇ、３３．９ｍｍｏｌ）を、０℃でＴＨＦ（２００ｍＬ）中
に入れた。ＴＢＡＦ（３３．９　ｍＬ、１Ｍ　ＴＨＦ溶液）を次に添加し、次いで、反応
物を０℃で１時間撹拌した。ＮａＨＣＯ３（水溶液）で反応物をクエンチして、ＤＣＭ中
に抽出した。有機分画を合わせ、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得て、これをカラ
ムクロマトグラフィー（５００：５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、５－ブロモ－
４－フルオロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（６．８ｇ、収率９３．２％
）。
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【０３５５】
　５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（５．３ｇ、２４．
７ｍｍｏｌ）を、０℃でＤＭＦ（５３ｍＬ）中に入れた。次に、ＮａＨ（１．１８ｇ、２
９．６ｍＬ）を添加し、２０分間撹拌した。塩化ベンゼンスルホニル（３．４７ｍＬ、２
７．１ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を０℃で３０分間撹拌した。次いで、水を添加し
、その結果生じた固体を濾過し、乾燥した。次に、１：１のヘキサン：ＥｔＯＡｃ中で粗
製固体を粉砕して、５－ブロモ－４－フルオロ－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン（５．２ｇ、収率５９．４％）を得た。
【０３５６】
　５－ブロモ－４－フルオロ－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン（０．２００ｍＬ、０．５６３ｍｍｏｌ、スキーム１に記載したように調製）
および２－フルオロフェニルボロン酸（０．０８６７ｇ、０．６１９ｍｍｏｌ）を脱気２
：１　トルエン：ＥｔＯＨ（３ｍＬ）中に入れた。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．０３２５ｇ
、０．０２８２ｍｍｏｌ）を次に添加し、その後、Ｋ２ＣＯ３（水溶液、１．１７ｍＬ、
０．８４５ｍｍｏｌ）を添加した。次いで、反応物を、１８時間、８０℃に加熱した。次
に反応物を室温に冷却し、水中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を合わせ、乾
燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（１：１の
ヘキサン：ＤＣＭ～４：１のヘキサン：ＤＣＭ）により精製して、４－フルオロ－５－（
２－フルオロフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジンを得た（０．２０３ｇ、収率９７．３％）。
【０３５７】
　４－フルオロ－５－（２－フルオロフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．２００ｇ、０．５４０ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－
ブチル　ピペラジン－１－カルボキシレート（０．１２１ｇ、０．６４８ｍｍｏｌ）を、
ＮＭＰ（２ｍＬ）中に入れた。次に、反応物をマイクロ波中に置いて、１時間、１６０℃
に加熱した。次いで、反応物を冷却し、水中に注ぎ入れて、エーテルで抽出した。合わせ
た有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗製油を得て、これを、カラムクロマトグラフ
ィー（３：１のヘキサン：ＥｔＯＡｃ）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（
２－フルオロフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートを得た（０．１０２ｇ、収率３５
．２％）。
【０３５８】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－フルオロフェニル）－１－（フェニルスルホニル）
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート
（０．１００ｇ、０．１８６ｍｍｏｌ）を、１：１　ＴＨＦ：ＭｅＯＨ（６ｍＬ）中に入
れた。ＬｉＯＨ（０．６２１ｍＬ、１．８６ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を５０℃で
１時間撹拌した。次いで、反応物を水中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を併
合し、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－フルオロ
フェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボ
キシレート（０．０６６ｇ、収率８９．３％）を得て、これをさらに精製せずに用いた。
【０３５９】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．０４５ｇ、０．１１ｍｍ
ｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＴＦＡ（０．３ｍＬ）を次に添加し、反
応物を室温で１時間撹拌し、濃縮、乾燥した。次に、その結果生じた残渣を最小量のＤＣ
Ｍ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体を
濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥して、５－（２－フルオロフェニル）－４－（ピペラ
ジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．０３４ｇ、収率８１％）
を得た。
【０３６０】
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　５－（２－フルオロフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン（０．０３４ｇ、０．０９２１ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロパン酸
（０．０３３０ｇ、０．０９６７ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０
１９７ｇ、０．１２９ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．０２２９ｇ、０．１２０ｍｍｏｌ
）を、室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．０８０２ｍ
Ｌ、０．４６０ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で５時間撹拌した。次に、反応物
を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れて、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を合わせ、乾燥し、
濾過し、濃縮して、粗生成物を得、これをカラムクロマトグラフィー（５００：１０のＤ
ＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（４－クロロフェニ
ル）－３－（４－（５－（２－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメ
ートを得た（０．０４０ｇ、収率７０．０％）。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５２０検出
。
　実施例５２
【化７２】

（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）
プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
ル）アセトアミド
【０３６１】
　４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
３－アミン（０．３５ｇ、１．１４ｍｍｏｌ、実施例２５を参照）を、ＤＣＭ（２ｍＬ）
およびピリジン（１ｍＬ）中に入れた。無水酢酸（０．１２９ｍＬ、１．３７ｍｍｏｌ）
を次に添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物をＭｅＯＨ（５ｍＬ）で
希釈して、３Ｍ　ＬｉＯＨ（０．５ｍＬ）を添加した。反応物を１０分間撹拌し、次いで
、飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を合わせ、乾燥し、濾
過し、濃縮して、粗残渣を得て、これをカラムクロマトグラフィー（５００：８～５００
：２０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、Ｎ－（４－（４－ベンジルピペラジン－１
－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）アセトアミドを得た（０．
３５ｇ、収率８８．０％）。
【０３６２】
　Ｎ－（４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－イル）アセトアミド（０．１５０ｇ、０．４２９ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（３
ｍＬ）中に入れた。Ｐｄ／Ｃ（０．０９１４ｇ、０．０４２９ｍｍｏｌ）を次に添加し、
その後、３滴の濃ＨＣｌを添加した。次に、反応物を、３時間、Ｈ２バルーン下に置いた
。次いで、反応物を濾過したが、しかし生成物は不溶性であった。固体を、１：１のＭｅ
ＯＨ：ＴＨＦ（５×）でスラリー化して、濾過した。次に濾液を濃縮して、粗生成物Ｎ－
（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ア
セトアミド（０．１１０ｇ、収率７７．１％）を得て、これをさらに精製せずに用いた。
【０３６３】
　Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
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ル）アセトアミド（０．０５０ｇ、０．１５１ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル（イソプロピル）アミノ）－２－（４－クロロフェニル）プロパン酸（
０．０５４０ｇ、０．１５８ｍｍｏｌ、実施例Ｈ参照）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０３２
３ｇ、０．２１１ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．０３７５ｇ、０．１９６ｍｍｏｌ）を
、ＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１３１ｍＬ、０．７５
２ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を５時間撹拌した。次いで、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ

３中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を併合し、乾燥し、濾過し、濃縮して、
粗残渣を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（５００：１３～５００：１８のＤＣ
Ｍ：ＭｅＯＨ）により精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－アセトアミ
ド－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（
４－クロロフェニル）－３－オキソプロピル（イソプロピル）カルバメートを得た（０．
０４３ｇ、収率４８％）。
【０３６４】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－アセトアミド－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（４－クロロフェニル）－３－オ
キソプロピル（イソプロピル）カルバメート（０．０４３ｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）を、
室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室
温で１時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮、乾燥した。次に、粗残渣を最小量のＤＣＭ
中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。その結果生じた固体を濾
過し、エーテルで洗浄して、乾燥して、（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（２－（４－クロロフ
ェニル）－３－（イソプロピルアミノ）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）アセトアミド（０．０３５ｇ、収率８５％）
を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４８４検出。
　実施例５３
【化７３】

（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）プロパノイル）ピ
ペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）アセトアミド
【０３６５】
　粗製Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３
－イル）アセトアミド（０．０５０ｇ、０．１５ｍｍｏｌ、実施例５２参照）、（Ｒ）－
２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４－クロロフェニル）プロパン酸
（０．０４９６ｇ、０．１６６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０３２３ｇ、０．２
１１ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．０３７５ｇ、０．１９６ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（５
ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１３１ｍＬ、０．７５２ｍｍｏｌ）
を次に添加し、反応物を５時間撹拌した。次いで、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入
れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を合わせ、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得て
、これを、カラムクロマトグラフィー（５００：１３～５００：１８のＤＣＭ：ＭｅＯＨ
）により精製して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（３－アセトアミド－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（４－クロロフ
ェニル）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメートを得た（０．０４７ｇ、収率５７
．７％）。
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【０３６６】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（３－アセトアミド－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－（４－クロロフェニル）－１－オ
キソプロパン－２－イルカルバメート（０．０４７ｇ、０．０８７ｍｍｏｌ）を、室温で
ＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１
時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮、乾燥した。次に、粗残渣を最小量のＤＣＭ中に溶
解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。その結果生じた固体を濾過し、
エーテルで洗浄して、乾燥して、（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（２－アミノ－３－（４－ク
ロロフェニル）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－３－イル）アセトアミド（０．０４ｇ、収率９０％）を二塩酸塩として得た。Ｍ
Ｓ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４４１検出。
　実施例５４
【化７４】

（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）プロパノイル）ピ
ペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）－２－ヒドロ
キシアセトアミド
【０３６７】
　４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
３－アミン（０．３０ｇ、０．９７６ｍｍｏｌ、実施例２５参照）、２－（ベンジルオキ
シ）酢酸（０．１９５ｇ，１．１７ｍｍｏｌ）およびビス（２－オキソ－３－オキサゾリ
ジニル）ホスホン酸クロリド（「ＢＯＰ－Ｃｌ」；０．２９８ｇ、１．１７ｍｍｏｌ）を
、室温でＤＭＦ（３ｍＬ）中に入れた。次いで、トリエチルアミン（０．６８０ｍＬ、４
．８８ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物をＭｅＯＨ
（５ｍＬ）で希釈して、３Ｍ　ＬｉＯＨ（０．５ｍＬ）を添加し、１０分間撹拌した。次
いで、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を合わせ
、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得て、これをカラムクロマトグラフィー（５００
：１０～５００：２０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、２－（ベンジルオキシ）－
Ｎ－（４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－３－イル）アセトアミドを得た（０．２２ｇ、収率４９．４％）。
【０３６８】
　２－（ベンジルオキシ）－Ｎ－（４－（４－ベンジルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）アセトアミド（０．１００ｇ、０．２１９ｍ
ｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（２ｍＬ）中に入れた。Ｐｄ／Ｃ（０．０４６７ｇ、０．０２２０
ｍｍｏｌ）を次に添加し、その後、３滴の濃ＨＣｌを添加した。次に、反応物を、３時間
、Ｈ２充填バルーン下に置いた。さらなるＰｄ／Ｃ（０．０４６７ｇ、０．０２１９ｍｍ
ｏｌ）を次に添加し、反応物を、さらに３時間、Ｈ２充填バルーン下に置いて、反応を完
了させた。ＤＩＥＡを添加して、溶解性を達成した。次いで、反応物を濾過し、ＭｅＯＨ
で洗浄し、濃縮して、粗生成物２－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）アセトアミド（０．０６０ｇ、収率９
９．２％）を得た。
【０３６９】
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　２－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－３－イル）アセトアミド（０．０６０ｇ、０．２２ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－２－
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４－クロロフェニル）プロパン酸（０
．０７１９ｇ、０．２４０ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０４６７ｇ、０．３０５
ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．０５４３ｇ、０．２８３ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（
５ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１９０ｍＬ、１．０９ｍｍｏｌ）
を次に添加し、反応物を５時間撹拌した。次いで、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入
れ、ＤＣＭ中に抽出した。反応物を乾燥し、濾過し、濃縮して、精製（５００：１０～５
００：３０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェ
ニル）－１－（４－（３－（２－ヒドロキシアセトアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－１－オキソプロパン－２－イルカルバ
メートを得た（０．０４０ｇ、収率３２．９％）。
【０３７０】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（３－（２－ヒド
ロキシアセトアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－
１－イル）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメート（０．０４０ｇ、０．０７２ｍ
ｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し
、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮、乾燥し、その結果生じた残渣
を最小量のＤＣＭ中に溶解した。溶液を、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下し
た。その結果生じた固体を濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥して、（Ｒ）－Ｎ－（４－
（４－（２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）プロパノイル）ピペラジン－１－イル
）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）－２－ヒドロキシアセトアミド（
０．０３０ｇ、収率７９％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４５７
検出。
　実施例５５
【化７５】

（Ｒ）－２－アミノ－３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（３－メチル－５－フェ
ニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパ
ン－１－オン
【０３７１】
　３－メチル－５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジン（０．０５０ｇ、０．１４ｍｍｏｌ、実施例１５参照）、（Ｒ）－２－（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４－クロロフェニル）プロパン酸（０．０
４５１ｇ、０．１５１ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０２９３ｇ、０．１９２ｍｍ
ｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．０３４１ｇ、０．１７８ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（５ｍ
Ｌ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１１９ｍＬ、０．６８４ｍｍｏｌ）を
次に添加し、反応物を５時間撹拌した。次に、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れて
、ＤＣＭ中に抽出した。反応物を乾燥し、濾過し、濃縮して、精製（５００：５のＤＣＭ
：ＭｅＯＨ）して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェニル）－１－（４－
（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラ
ジン－１－イル）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメートを得た（０．０３０ｇ、
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収率３８．１％）。
【０３７２】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－クロロフェニル）－１－（４－（３－メチル－５
－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）
－１－オキソプロパン－２－イルカルバメート（０．０２９ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ）を
、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を
室温で１時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮、乾燥し、その結果生じた残渣を最小量の
ＤＣＭ中に溶解した。溶液を、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。その結
果生じた固体を濾過し、エーテルで洗浄し、乾燥して、（Ｒ）－２－アミノ－３－（４－
クロロフェニル）－１－（４－（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン（０．０２０ｇ、収
率７２％）を二塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４７５検出。
　実施例５６
【化７６】

３－アミノ－２－（４－クロロベンジル）－１－（４－（３－メチル－５－フェニル－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－
オン
【０３７３】
　３－メチル－５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジン（０．１２５ｇ、０．４２８ｍｍｏｌ、実施例１５参照）、３－（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－クロロベンジル）プロパン酸（０．１４８ｇ
、０．４７０ｍｍｏｌ、実施例Ｅ参照）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０９１７ｇ、０．５９
９ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（０．１０７ｇ、０．５５６ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（ｄ　０
．７４２；０．３７２ｍＬ、２．１４ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。反応
物を室温で３時間撹拌し、次に、飽和Ｎａ２ＣＯ３でクエンチした。次いで、混合物をＤ
ＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗製油を得て、これを、カラム
クロマトグラフィー（５００：６）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロ
ベンジル）－３－（４－（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピルカルバメートを得た（０
．１１５ｇ、収率４５．７％）。
【０３７４】
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－クロロベンジル）－３－（４－（３－メチル－５－フェニ
ル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オ
キソプロピルカルバメート（０．１１５ｇ、０．１９６ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３
ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌し
た。次いで、反応物を濃縮、乾燥し、その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解した
。溶液を、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。その結果生じた固体を濾過
し、エーテルで洗浄し、乾燥して、３－アミノ－２－（４－クロロベンジル）－１－（４
－（３－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペ
ラジン－１－イル）プロパン－１－オン（０．０９２ｇ、収率８３％）を二塩酸塩として
得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４８９検出。
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　実施例５７
【化７７】

Ｎ－（４－（４－（２－アミノアセチル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３７５】
　粗製Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３
－イル）ニコチンアミド（０．０２５ｇ、０．０５８ｍｍｏｌ、実施例５０参照）、２－
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）酢酸（０．０１１１ｇ、０．０６３７ｍｍｏｌ
）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０１２４ｇ、０．０８１１ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．
０１４４ｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０
．７４２；０．０５０４ｍＬ、０．２９０ｍｍｏｌ）を次に添加した。反応物を２時間撹
拌し、飽和Ｎａ２ＣＯ３でクエンチした。次に、混合物をＤＣＭで抽出した。有機分画を
乾燥し、濾過し、濃縮して、粗製油を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（５００
：２０～５００：３０）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－（３－ニコチンア
ミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２
－オキソエチルカルバメートを得た（０．０１３ｇ、収率４６．８％）。
【０３７６】
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－（３－ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－オキソエチルカルバメート（０．０１
３ｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０
．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮、乾燥した
。その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、次いで、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌ
の撹拌溶液に滴下した。その結果生じた固体を濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥して、
Ｎ－（４－（４－（２－アミノアセチル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０１２ｇ、収率９１％）を三塩酸塩
として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ３８０検出。
　実施例５８

【化７８】

（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（２－アミノ－３－メチルブタノイル）ピペラジン－１－イル
）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３７７】
　Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
ル）ニコチンアミド（０．０２５ｇ、０．０５８ｍｍｏｌ、実施例５０参照）、（Ｒ）－
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２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．０１３８ｇ、
０．０６３７ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０１２４ｇ、０．０８１１ｍｍｏｌ）
およびＥＤＣＩ（０．０１４４ｇ、０．０７５２ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入
れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．０５０４ｍＬ、０．２９０ｍｍｏｌ）を次に添加
し、反応物を２時間撹拌した。反応物を、飽和Ｎａ２ＣＯ３でクエンチした。次に、混合
物をＤＣＭで抽出した。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗製油を得て、これを、
カラムクロマトグラフィー（５００：２０～５００：２８）により精製して、（Ｒ）－ｔ
ｅｒｔ－ブチル３－メチル－１－（４－（３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－１－オキソブタン－２－イルカ
ルバメートを得た（０．００９ｇ、収率２９．７％）。
【０３７８】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－メチル－１－（４－（３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－１－オキソブタン
－２－イルカルバメート（０．０１４ｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍ
Ｌ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した
。次いで、反応物を濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、
次いで、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に滴下した。その結果生じた固体を濾過し
、エーテルで洗浄して、乾燥して、（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（２－アミノ－３－メチル
ブタノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル
）ニコチンアミド（０．００９ｇ、収率６３％）を三塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ
（＋）ｍ／ｚ４２２検出。
　実施例５９
【化７９】

Ｎ－（４－（４－（３－アミノプロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３７９】
　Ｎ－（４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イ
ル）ニコチンアミド（０．０２５ｇ、０．０５８ｍｍｏｌ、実施例５０参照）、３－（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）プロパン酸（０．０１２１ｇ、０．０６３７ｍｍｏ
ｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０１２４ｇ、０．０８１１ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０
．０１４４ｇ、０．０７５３ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ
　０．７４２；０．０５０４ｍＬ、０．２９０ｍｍｏｌ）を次に添加した。反応物を２時
間撹拌し、飽和Ｎａ２ＣＯ３でクエンチした。次に、混合物をＤＣＭで抽出した。有機分
画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗製油を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（５
００：２０～５００：４０）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（ニコ
チンアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル
）－３－オキソプロピルカルバメートを得た（０．０１４ｇ、収率４８．９％）。
【０３８０】
　ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピルカルバメート（０．
００９ｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、ＴＦＡ（
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０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮、乾燥し
た。その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、次いで、エーテル中の１Ｍ　ＨＣ
ｌの撹拌溶液に滴下した。その結果生じた固体を濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥して
、Ｎ－（４－（４－（３－アミノプロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．００５ｇ、収率５５％）を三
塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ３９４検出。
　実施例６０
【化８０】

（Ｓ）－２－（４－クロロフェニル）－３－（イソプロピルアミノ）－１－（４－（５－
（５－イソプロピル－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）プロパン－１－オン
【０３８１】
　イソ酪酸を用いて、実施例４２に記載した手順に従って、（Ｓ）－２－（４－クロロフ
ェニル）－１－（４－（５－（５－イソプロピル－１，３，４－オキサジアゾール－２－
イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３
－（イソプロピルアミノ）プロパン－１－オンを固体として単離した：１Ｈ　ＮＭＲ　（
４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１２．０５　（ｓ，　１Ｈ），　８．６２　
（ｓ，　１Ｈ），　８．３４　（ｓ，　１Ｈ），　８．２６　（ｓ，１Ｈ），　７．５２
－７．４８　（ｍ，　２Ｈ），　７．４４－４．４２　（ｍ，　１Ｈ），　７．３９－７
．３６　（ｍ，　２Ｈ），　６．６０　（ｓ，　１Ｈ），　４．５１　（ｍ，　１Ｈ），
　３．６５－３．２０　（ｍ，　１０Ｈ），　３．０２　（ｓ，　１Ｈ），　２．７６－
２．６６　（ｍ，　２Ｈ），　１．３０　（ｄ，　６Ｈ），　１．２３　（ｄｑ，　６Ｈ
）；　ｍ／ｚ　（ＡＰＣＩ　ｐｏｓ）　５３６．３　（１００％）　［Ｍ］．
　実施例６１
【化８１】

Ｎ－（４－（４－（２－アミノアセチル）ピペラジン－１－イル）－５－ブロモ－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３８２】
　５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（０．１００ｇ、０
．４６５ｍｍｏｌ、実施例５１参照）を、０℃で発煙ＨＮＯ３（５ｍＬ）に徐々に添加し
て、１０分間撹拌した。次に氷を添加し、その後、水を添加した。その結果生じた固体を
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次に濾過し、水で洗浄し、乾燥して、５－ブロモ－４－フルオロ－３－ニトロ－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジンを得た（０．１０５ｇ、収率８６．８％）。
【０３８３】
　５－ブロモ－４－フルオロ－３－ニトロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（２．
０ｇ、７．７ｍｍｏｌ）を、室温で６Ｍ　ＨＣｌ（３０ｍＬ）中に入れた。ＳｎＣｌ２（
７．２９ｇ、３８．５ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で３０分間撹拌した。次い
で、反応物を０℃に冷却し、Ｎａ２ＣＯ３の飽和水溶液を添加して、ｐＨを８に上げた。
次に、反応物をＤＣＭで抽出した（最小量のＭｅＯＨで溶解性を手助けした）。合わせた
有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－アミン（０．５０ｇ、収率２８．２％）を得て、これを
精製せずに用いた。
【０３８４】
　５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－アミン（０．
０４４ｇ、０．１９ｍｍｏｌ）、ニコチン酸（０．０２８３ｇ、０．２３０ｍｍｏｌ）お
よびＢＯＰ－Ｃｌ（０．０５８４ｇ，０．２３０ｍｍｏｌ）を、室温でＤＭＦ（３ｍＬ）
中に入れた。トリエチルアミン（０．１３３ｍＬ、０．９５６ｍｍｏｌ）を次に添加し、
反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物を３ＭのＬｉＯＨ（水溶液、０．５ｍＬ
）で希釈して、１０分間撹拌した。次に、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣ
Ｍ中に抽出して、有機分画を合わせ、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た。粗残渣
を、１：２　ＭｅＯＨ／ＤＣＭで粉砕して、Ｎ－（５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０３５ｇ、収率５４．６
％）を固体として得た。
【０３８５】
　Ｎ－（５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）
ニコチンアミド（０．１００ｇ、０．２９８ｍｍｏｌ）およびピペラジン（０．２５７ｇ
、２．９８ｍｍｏｌ）を、ＮＭＰ（１．５ｍＬ）中に入れて、マイクロ波中で１時間、１
００℃に加熱した。次に、反応物を、ロータリーエバポレーションで１時間、７０℃に加
熱して、余分量のピペラジンを除去した。反応物を次に水で希釈して、ＤＣＭで抽出した
（最小量のＭｅＯＨで溶解性を手助けした）。有機分画を合わせ、乾燥し、濾過し、濃縮
した。その結果生じたＮ－（５－ブロモ－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミドの粗製ＮＭＰ溶液を、さらに精製せ
ずに用いた。
【０３８６】
　上記のＮ－（５－ブロモ－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．２００ｇ、０．４９８ｍｍｏｌ）のＮＭＰ
溶液、２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）酢酸（０．１１４ｇ、０．６４８ｍ
ｍｏｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．１０７ｇ、０．６９８ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（０
．１２４ｇ、０．６４８ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。ＤＩＥＡ（ｄ　０
．７４２；０．４３４ｍＬ、２．４９ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を室温で４時間撹
拌した。次いで、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３でクエンチし、ＤＣＭ中に抽出した。有機分
画を合わせ、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た。これを、カラムクロマトグラフ
ィー（５００：１５～５００：２５のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、ｔｅｒｔ－ブ
チル２－（４－（５－ブロモ－３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－オキソエチルカルバメートを得た（０
．１１２ｇ、収率４０．２％）。
【０３８７】
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－（５－ブロモ－３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－オキソエチルカルバメ
ート（０．０２０ｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。次に、Ｔ
ＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮、
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乾燥した。その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌ
の撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体生成物を濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥
して、Ｎ－（４－（４－（２－アミノアセチル）ピペラジン－１－イル）－５－ブロモ－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０１５ｇ、収率
７４％）を三塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４５９検出。
　実施例６２
【化８２】

Ｎ－（４－（４－（３－アミノプロパノイル）ピペラジン－１－イル）－５－ブロモ－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３８８】
　粗製Ｎ－（５－ブロモ－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．２００ｇ、０．４９８ｍｍｏｌ、実施例６１
参照）、３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）プロパン酸（０．１８９ｇ、０．
９９７ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．１０７ｇ、０．６９８ｍｍｏｌ）およびＥＤ
ＣＩ（０．１２４ｇ、０．６４８ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた。Ｄ
ＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．４３４ｍＬ、２．４９ｍｍｏｌ）を次に添加し、反応物を
５時間撹拌した。次いで、反応物を飽和Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した
。有機分画を合わせ、乾燥し、濾過し、濃縮して、粗残渣を得た。これを、カラムクロマ
トグラフィー（５００：１５～５００：２５）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル３－（
４－（５－ブロモ－３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４
－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピルカルバメートを得た（０．０６０
ｇ、収率２１．０％）。
【０３８９】
　ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（５－ブロモ－３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピルカルバ
メート（０．０２０ｇ、０．０３５ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。
次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応物
を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶解して、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に
添加した。その結果生じた固体生成物を濾過し、エーテルで洗浄して、乾燥して、Ｎ－（
４－（４－（３－アミノプロパノイル）ピペラジン－１－イル）－５－ブロモ－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０１５ｇ、収率７４％）
を三塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４７３検出。
　実施例６３
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【化８３】

Ｎ－（５－ブロモ－４－（４－（３－（イソプロピルアミノ）プロパノイル）ピペラジン
－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３９０】
　Ｎ－（４－（４－（３－アミノプロパノイル）ピペラジン－１－イル）－５－ブロモ－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０６０ｇ、０．
１０３ｍｍｏｌ、実施例６２参照）およびアセトン（０．０５９９ｇ，１．０３ｍｍｏｌ
）を、１：１のＤＣＥ：ＤＭＦ（５ｍＬ）中に入れた。次いで、ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４
２；０．０８９８ｍＬ、０．５１６ｍｍｏｌ）を添加し、その後、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３

（０．０４３７ｇ、０．２０６ｍｍｏｌ）を添加した。次に、反応物を３０分間撹拌し、
Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した（３×３０ｍＬ）。有機分画を併合し、
乾燥し、濾過し、濃縮した。その結果生じた残渣を逆相ＨＰＬＣにより精製して、純生成
物を得た。次に、生成物を最小量のＤＣＭ中に溶解し、エーテル（１０ｍＬ）中の１Ｍ　
ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体を収集して、Ｎ－（５－ブロモ－４－
（４－（３－（イソプロピルアミノ）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０３０ｇ、収率４６．６
％）を三塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５１５検出。
　実施例６４

【化８４】

Ｎ－（４－（４－（２－アミノアセチル）ピペラジン－１－イル）－５－フェニル－１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３９１】
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－（５－ブロモ－３－（ニコチンアミド）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－オキソエチルカルバメ
ート（０．０９０ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）およびフェニルボロン酸（０．０３９ｇ、０．
３２ｍｍｏｌ）を、ジオキサン（１．５ｍＬ）中に入れて、３０分間脱気した。２０％Ｎ
ａ２ＣＯ３（０．５ｍＬ）溶液を次に添加し、その後、ＰＳ－Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．
０８１ｇ、０．００８１ｍｍｏｌ）を添加した。次いで、反応物を、マイクロ波中で１時
間、１５０℃で加熱した。次に反応物をＤＣＭで希釈し、濾過して、触媒を除去した。次
いで、反応物を分取ＨＰＬＣにより精製して、ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－（３－（ニコ
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チンアミド）－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラ
ジン－１－イル）－２－オキソエチルカルバメート（０．０１３ｇ、収率１５％）とＮ－
（５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
－３－イル）ニコチンアミド（０．０２０ｇ、収率３１％）の混合物を得た。
【０３９２】
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－（３－（ニコチンアミド）－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－２－オキソエチルカルバ
メート（０．０１３ｇ、０．０２３ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた。
次いで、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応
物を濃縮、乾燥した。その結果生じた残渣を最小量のＤＣＭ中に溶解して、エーテル中の
１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加した。その結果生じた固体生成物を濾過し、エーテルで洗
浄し、乾燥して、Ｎ－（４－（４－（２－アミノアセチル）ピペラジン－１－イル）－５
－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０
０４ｇ、収率３８％）を三塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４５６検出。
　実施例６５
【化８５】

Ｎ－（４－（４－（３－アミノプロパノイル）ピペラジン－１－イル）－５－フェニル－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３９３】
　Ｎ－（５－フェニル－４－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０５０ｇ、０．１２５ｍｍｏｌ、実施例６４参
照）、３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）プロパン酸（０．０４７５ｇ、０．
２５１ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ－Ｈ２Ｏ（０．０２６９ｇ、０．１７６ｍｍｏｌ）およびＥ
ＤＣＩ（０．０３１３ｇ、０．１６３ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（５ｍＬ）中に入れた
。ＤＩＥＡ（ｄ　０．７４２；０．１０９ｍＬ、０．６２７ｍｍｏｌ）を次に添加し、反
応物を５時間撹拌した。次いで、反応物をＮａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出し
た。有機分画を乾燥し、濾過し、濃縮して、粗生成物を得て、これを、カラムクロマトグ
ラフィー（５００：２０のＤＣＭ：ＭｅＯＨ）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル３－（
４－（３－（ニコチンアミド）－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピルカルバメートを得た（０．０６
５ｇ、収率９０．９％）。
【０３９４】
　ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（３－（ニコチンアミド）－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－３－オキソプロピルカル
バメート（０．０２０ｇ、０．０３５ｍｍｏｌ）を、室温でＤＣＭ（３ｍＬ）中に入れた
。次に、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）を添加し、反応物を室温で１時間撹拌した。次いで、反応
物を濃縮、乾燥し、最小量のＤＣＭ中に溶解して、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液
に添加した。その結果生じた固体生成物を濾過し、エーテルで洗浄し、乾燥して、生成物
Ｎ－（４－（４－（３－アミノプロパノイル）ピペラジン－１－イル）－５－フェニル－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．００８ｇ、収率
３９％）を三塩酸塩として得た。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４７０検出。
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　実施例６６
【化８６】

Ｎ－（４－（４－（３－（イソプロピルアミノ）プロパノイル）ピペラジン－１－イル）
－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド
【０３９５】
　Ｎ－（４－（４－（３－アミノプロパノイル）ピペラジン－１－イル）－５－フェニル
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）ニコチンアミド（０．０１５ｇ、０
．０２６ｍｍｏｌ、実施例６５参照）およびアセトン（０．０１５０ｇ，０．２５９ｍｍ
ｏｌ）を、１：１のＤＣＥ：ＤＭＦ（２ｍＬ）中に入れた。次いで、ＤＩＥＡ（ｄ　０．
７４２；０．０２２６ｍＬ、０．１３０ｍｍｏｌ）を添加し、その後、ＮａＢＨ（ＯＡｃ
）３（０．０１１０ｇ、０．０５１８ｍｍｏｌ）を添加した。次に、反応物を３０分間撹
拌し、Ｎａ２ＣＯ３中に注ぎ入れ、ＤＣＭ中に抽出した。有機分画を合わせ、乾燥し、濾
過し、濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣにより精製して、生成物を得た。次に、生成物を最
小量のＤＣＭおよびＭｅＯＨ中に溶解し、エーテル中の１Ｍ　ＨＣｌの撹拌溶液に添加し
た。その結果生じた固体を収集して、Ｎ－（４－（４－（３－（イソプロピルアミノ）プ
ロパノイル）ピペラジン－１－イル）－５－フェニル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－イル）ニコチンアミド（０．００１ｇ、収率６．２％）を三塩酸塩として得た
。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５１２検出。
【０３９６】
　表３に示した実施例６７～７４も、上記の方法に従って製造され得る。

【表３－１】
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【表３－２】
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【表３－３】

【０３９７】
　列挙した実施形態と結びつけて本発明を説明してきたが、それらはその実施形態に本発
明を限定するものではないことを意図する、と理解される。これに対して、本発明は、全
ての代替物、修正および等価物を網羅するよう意図され、これらは、特許請求の範囲によ
り定義される本発明の範囲内に含まれ得る。したがって、前記の説明は、本発明の原理の
例証に過ぎないとみなされる。
【０３９８】
　「～を含む」、「～からなる」、「～を包含する」、「～を含めて」および「～を包含
する（三人称単数）」という語は、本明細書中で、ならびに以下の特許請求の範囲で用い
られる場合、記述される特徴、整数、構成成分またはステップの存在を特定するよう意図
されるが、しかしそれらは、１つまたは複数のその他の特徴、整数、構成成分、ステップ
またはその群の存在または付加を排除しない。
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