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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式 (I)のピラゾール化合物及びこれらの医薬上許される塩。
【化１】

［式中、
　Ｗはヒドロキシカルボニル及び-C(O)-NH-S(O)2-R

aから選ばれ、RaはC1-C6-アルキル、C

1-C6-ハロアルキル、シクロプロピル、フェニル及びトリルから選ばれ、
　L1は未置換、又は互いに独立にヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロア
ルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ及びC3-C8-シクロアルキルから選ばれ
た１個又は２個の基を有するメチレンであり、
　L2は未置換、又は互いに独立にC1-C4-アルキル、及びC3-C6-シクロアルキルから選ばれ
た１個もしくは２個の基を有するメチレンであり、またL2の同じ炭素原子に結合された２
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個の基は前記炭素原子と一緒に3-～6-員環を形成してもよく、
　Ｘは未置換、又は互いに独立にヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロア
ルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ及びC3-C8-シクロアルキルから選ばれ
た１個、２個もしくは３個の基を有してもよい、フェン-1,4-イレン又はピリジン-2,5-イ
レンであり、
　L3は-CH=CH-、-C≡C- 、-CRbRc-CH(OH)-、-CRbRc-C(O)-、 -CRbRc-O- 、-CRbRc-NRd-、
-CRbRc-S(O)m-、-CH(OH)-、 -C(O)- 、-C(O)-NRd- 、-O- 、-NRd-、-NRd-C(O)-、-NRdC(O
)-O- 、-NRd-C(O)-NRe- 、-NRd-S(O)n-、-S(O)p- 及び-S(O)q-NR

d-から選ばれ、ｍ、ｎ及
びｐは０、１又は２であり、かつｑは１、又は２であり、かつ
　Rb及びRcは互いに独立にＨ、C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキルから選ばれ、また
同じ炭素原子に結合された２個の基Rb及びRcは前記炭素原子と一緒に3-～8-員環を形成し
てもよく、前記環は環員としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた１個又は２個のヘテロ原子を含
んでもよく、また前記環の環員は必要により独立にヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6-アルキ
ル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ及びC3-C8-シクロア
ルキルにより置換されていてもよく、かつ
　Rd及びReは互いに独立にＨ又はC1-C6-アルキルであり、
　ＹはC3-C8-シクロアルキル、C3-C8-シクロアルキル-C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロア
ルキル-C2-C6-アルケニル、フェニル、フェニル-C1-C6-アルキル、フェニル-C2-C6-アル
ケニル、ナフチル、ナフチル-C1-C6-アルキル、ナフチル-C2-C6-アルケニル、複素環、複
素環-C1-C6-アルキル及び複素環-C2-C6-アルケニルから選ばれ、
　前記基Ｙ中のそのC1-C6-アルキル部分及びC2-C6-アルケニル部分は未置換であり、又は
ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C1
-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ及びC1-C6-アルキルスルホニルから選ば
れた少なくとも１個の置換基を有し、またC1-C6-アルキル部分の同じ炭素原子に結合され
た前記置換基の二つが前記炭素原子と一緒に3-～8-員環を形成してもよく、前記環は環員
としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた１個又は２個のヘテロ原子を含んでもよく、また
　前記基Ｙ中のそのC3-C8-シクロアルキル部分、フェニル部分、ナフチル部分又は複素環
部分は未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、SF5 、-C(O)NRfRg、
C1-C6-アルキル、ヒドロキシ-C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ-C1-C6-アルキル、C3-C

8-シクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-アルコキシ-C1-C6-
アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C3-C8-シクロアルコキシ、C1-C6-アルキルアミノ、
ジ-C1-C6-アルキルアミノ、C1-C6-アルキルスルホニル、フェニル、フェノキシ、5-又は 
6-員複素環及び5-又は6-員複素環オキシから選ばれた少なくとも１個の置換基を有し、Rf

 及びRgは互いに独立にＨ、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C8-シクロアルキ
ル、C3-C8-シクロアルケニル及び5-又は6-員複素環から選ばれ、又はRf及びRgはそれらが
結合されている窒素原子と一緒に環状アミン（これは環員としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれ
た更なるヘテロ原子を含んでもよい）を形成し、かつ／又は
　上記基Ｙ中のそのC3-C8-シクロアルキル部分又は複素環部分の同じ炭素原子に結合され
た２個の基は前記炭素原子と一緒にカルボニル基を形成してもよく、かつ／又は
　上記基Ｙ中のそのC3-C8-シクロアルキル部分、フェニル部分、ナフチル部分又は複素環
 部分は縮合炭素環部分又は複素環部分を有してもよく、前記縮合炭素環部分又は複素環
部分は未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルキル、C3
-C8-シクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、
C1-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ、C1-C6-アルキルスルホニル、フェニ
ル及び5-又は6-員hetアリールから選ばれた少なくとも１個の置換基を有し、かつ／又は
　その縮合炭素環部分又は複素環部分の同じ炭素原子に結合された２個の基は前記炭素原
子と一緒にカルボニル基を形成してもよく、かつ
　R1及びR2は互いに独立にC1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル、フェニル、及びナフ
チルから選ばれ、
　上記基R1及びR2中のそのC1-C6-アルキル部分は未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲ
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ン、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C1-C6-アルキルアミノ
、ジ-C1-C6-アルキルアミノ及びC1-C6-アルキルスルホニルから選ばれた少なくとも１個
の置換基を有し、かつ／又は
　上記基R1及びR2中の前記C1-C6-アルキル部分の同じ炭素原子に結合された２個の基は前
記炭素原子と一緒にカルボニル基を形成してもよく、また
　上記基R1及びR2中のそのC3-C8-シクロアルキル部分、フェニル部分及びナフチル部分は
未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルキル、C3-C8-シ
クロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C1-C6-
アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ、C1-C6-アルキルスルホニル、フェニル及び5
-又は6員hetアリールから選ばれた少なくとも１個の置換基を有し、かつ／又は
　基R1及びR2中の前記C3-C8-シクロアルキル部分及び複素環部分の同じ炭素原子に結合さ
れた２個の基は前記炭素原子と一緒にカルボニル基を形成してもよい］
【請求項２】
　Ｗがヒドロキシカルボニルである、請求項１記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項３】
　L1が未置換メチレンである、請求項２記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項４】
　L2が未置換メチレンである、請求項１から３のいずれか１項に記載の式(I) のピラゾー
ル化合物。
【請求項５】
　Ｘがフェン-1,4-イレン（これは未置換であり、又は請求項１に記載された１個、２個
もしくは３個の基を有する）である、請求項１から３のいずれか１項に記載の式(I) のピ
ラゾール化合物。
【請求項６】
　Ｘが未置換フェン-1,4-イレンである、請求項５記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項７】
　L3が-CH=CH-、-C≡C- 、-CRbRc-O-、-CRbRc-S(O)m-、-CH(OH)-、-C(O)- 、-C(O)-NRd-
、-O- 、-NRd-、-NRd-C(O)-、-NRdC(O)O-、-NRd-C(O)-NRe-、-NRd-S(O)n-、-S(O)p-、及
び-S(O)q-NR

d-（式中、ｍ、ｎ、ｐ、ｑ、Rb、Rc、Rd及びRe は請求項１に定義されたとお
りである）から選ばれる、請求項１から６のいずれかに記載の式(I) のピラゾール化合物
。
【請求項８】
　L3が-CRbRc-O-、-C(O)-NRd-、-O- 、-NRd-C(O)-、-NRdC(O)O-、-NRdC(O)-NRe-、-NRd-S
(O)n- 及び- S(O)q-NR

d-（式中、ｎ、ｑ、並びにRb、Rc、Rd及びReが請求項１に定義され
たとおりである）から選ばれる、請求項７記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項９】
　L3が-C(O)-NRd-（式中、RdがＨ又はC1-C6-アルキルである）である、請求項８記載の式
(I) のピラゾール化合物。
【請求項１０】
　L3が-NRd-C(O)-（式中、RdがＨ又はC1-C6-アルキルである）である、請求項８記載の式
(I) のピラゾール化合物。
【請求項１１】
　L3が-NRdC(O)O-（式中、RdがＨ又はC1-C6-アルキルである）である、請求項８記載の式
(I) のピラゾール化合物。
【請求項１２】
　L3が-S(O)2-NR

d-（式中、Rdが請求項１に定義されたとおりである）である、請求項８
記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項１３】
　Ｙがフェニル、フェニル-C1-C6-アルキル、フェニル-C2-C6-アルケニル、ナフチル、ナ
フチル-C1-C6-アルキル、ナフチル-C2-C6-アルケニルから選ばれ、
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　前記基Ｙ中のフェニル部分又はナフチル部分が未置換であり、又は請求項１に定義され
た少なくとも１個の置換基を有し、かつ／又は
　前記基Ｙ中のフェニル部分又はナフチル部分が縮合炭素環部分又は複素環部分を有して
もよく、前記縮合炭素環部分又は複素環部分が未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン
、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C

6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C1-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミ
ノ、C1-C6-アルキルスルホニル、フェニル及び５員もしくは６員hetアリール から選ばれ
た少なくとも１個の置換基を有し、かつ／又は
　その縮合炭素環部分又は複素環部分の同じ炭素原子に結合された二つの基が前記炭素原
子と一緒にカルボニル基を形成してもよい、請求項１から１２のいずれかに記載の式(I) 
のピラゾール化合物。
【請求項１４】
　Ｙがフェニル、ベンジル、フェネチル、フェネテニル、ナフチル、ナフチルメチル、ナ
フチルエチル、ナフチルエテニルから選ばれ、
　前記基Ｙ中のフェニル部分及びナフチル部分が未置換であり、又は請求項１で定義され
た少なくとも１個の置換基を有する、請求項１３記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項１５】
　Ｙがフェニル及びナフチルから選ばれ、前記基Ｙ中のフェニル部分及びナフチル部分が
未置換であり、又は請求項１で定義された少なくとも１個の置換基を有する、請求項１４
記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項１６】
　R1及びR2が互いに独立にC1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル、フェニル及びナフチ
ルから選ばれる、請求項１から１５のいずれかに記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項１７】
　R1及びR2が互いに独立にC1-C4-アルキル、C3-C6-シクロアルキル及びフェニルから選ば
れる、請求項１６記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項１８】
　基R1及びR2の少なくとも一つがC1-C4-アルキルである、請求項１から１７のいずれかに
記載の式(I) のピラゾール化合物。
【請求項１９】
　CRTH2-活性に関連する疾患の治療のための薬物を調製するための請求項１から１８のい
ずれかに記載の式(I) のピラゾール化合物の使用。
【請求項２０】
　炎症性、感染性及び免疫調節の疾患、呼吸系又は胃腸の疾患又は病気、関節の炎症性疾
患並びに鼻咽頭、眼、及び皮膚のアレルギー性疾患の予防及び／又は治療のための薬物を
調製するための請求項１から１８のいずれかに記載の式(I) のピラゾール化合物の使用。
【請求項２１】
　請求項１から１８のいずれかに記載の式(I) の一種以上のピラゾール化合物を含む、医
薬製剤。
【請求項２２】
　ベータミメチックス、坑コリン作用薬、コルチコステロイド、PDE4インヒビター、LTD4
 アンタゴニスト、EGFRインヒビター、CCR3アンタゴニスト、CCR5アンタゴニスト、CCR9
アンタゴニスト、5-LOインヒビター、ヒスタミン受容体アンタゴニスト、SYK インヒビタ
ー及びスルホンアミドの中から選ばれた一種以上の活性物質と組み合わせて請求項１から
１８のいずれかに記載の式(I) の一種以上のピラゾール化合物を含む、医薬製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はCRTH2 拮抗活性を有する式(I)
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【化１】

【０００２】
　（式中、Ｗ、L1、L2、L3、Ｙ、R1及びR2は明細書に示された意味の一つを有する）のピ
ラゾール化合物、及びこれらの医薬上許される塩、薬物としての前記化合物の使用、前記
化合物を含む、医薬製剤、及び一種以上の活性物質と組み合わせて前記化合物を含む、医
薬製剤に関する。
【背景技術】
【０００３】
　プロスタグランジンD2 (PGD2) はアレルゲン、炎症性刺激による炎症性細胞の刺激後に
アラキドン酸の代謝により、又は組織損傷により生成されるエイコサノイドである。PGD2
 は主としてマスト細胞により放出され、Th2 細胞、樹状細胞、及びマクロファージが二
次源である。PGD2はアレルゲン投与後にマスト細胞により生成される主要アラキドン酸代
謝産物であり (Lewis ら著, J. Immunol. 1982, 129:1627-1631) 、喘息患者の気道中に
高濃度で検出されていた (Murrayら著, N Engl J Med, 1986, 315:800-804; Liu ら著, A
m Rev Respir Dis, 1990, 142 126-132; Zehrら著, Chest, 1989, 95:1059-63; Wenzel 
ら著, J Allergy Clin Immunol, 1991, 87540-548)。PGD2生成はまた全身性肥満細胞症(R
oberts 著N. Engl. J. Med. 1980, 303, 1400-1404; Butterfieldら著, Int Arch Allerg
y Immunol, 2008,147:338-343) 、アレルギー性鼻炎 (Naclerioら著, Am Rev Respir Dis
, 1983, 128:597-602; Brown ら著, Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 1987, 113:179-
183; Lebel ら著, J Allergy Clin Immunol, 1988, 82:869-877) 、蕁麻疹(Heavy ら著, 
J Allergy Clin Immunol, 1986, 78:458-461) 、慢性副鼻腔炎 (Yoshimura ら著, Allerg
ol Int, 2008, 57:429-436) 、慢性閉塞性肺疾患 (Csanky ら著, Electrophoresis, 2009
, 30:1228-1234) の患者で、またアナフィラキシー (Onoら著, Clin Exp Allergy, 2009,
 39:72-80) 中に増大される。
　気道へのPGD2の注入は気管支収縮 (Hardy ら著, 1984, N Engl J. Med 311:209-213; S
ampson ら著1997, Thorax 52: 513-518) 及び好酸球蓄積 (Emery ら著, 1989, J. Applie
d Physiol 67: 959-962)を含む喘息応答の特徴を誘発し得る。炎症反応を誘発するPGD2の
潜在性が上昇した好酸球肺炎症をもたらすマウスにおけるヒトPGD2シンターゼの過剰発現
及びアレルゲンに応答してのTh2 サイトカイン生成 (Fujitaniら著, 2002 J. Immunol. 1
68:443-449) により確かめられていた。
　PGD2は２種の7-膜貫通型Ｇタンパク質結合受容体、PGD2受容体DP1 (Boieら著, J Biol 
Chem, 1995, 270:18910-6) 及び最近同定されたCRTH2 (Th2 細胞で発現された誘引物質受
容体-相同分子) 受容体 (またDP2 受容体と称される) (Nagataら著, J. Immunol., 1999,
 162:1278-86) のアゴニストである。
　CRTH2 はTh2 細胞、好酸球、好塩基球及びマスト細胞で発現される (Nagataら著, FEBS
 Lett, 1999, 459: 195-199; Nagataら著, J Immunol, 1999, 162: 1278-1286; Cosmi ら
著, Eur J Immunol, 2000, 30:2972-2979; Boehmeら著, Int Immunol, 2009, 21: 621-32
) 。13,14 ジヒドロ-15-ケト -PGD2 (DK-PGD2) 及び15R-メチル-PGD2 のような選択的CRT
H2 アゴニストを使用して、CRTH2 活性化が炎症性細胞の動員及び活性化をもたらす細胞
プロセスを開始することが示されていた (Spikら著, J. Immunol., 2005;174:3703-8; Sh
iraishi著, J. Pharmacol. Exp. Ther., 2005, 312:954-60; Monneretら著, J. Pharmaco
l. Exp. Ther., 2003, 304:349-355)。CRTH2 選択的アンタゴニストを使用して、喘息、
アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎及びCOPDのような疾患の動物モデルにおける炎症反
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応及び病態生理学的変化が軽減し得ることが示されていた (Ullerら著, Respir Res. 200
7, 8:16; Lukacsら著, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2008, 295:L767-79; Stea
rns 著, Bioorg. Med Chem Lett. 2009,19:4647-51; Nomiya著, J Immunol, 2008, 180:5
680-5688; Boehmeら著, Int Immunol, 2009, 21:1-17; Boehmeら著, Int Immunol, 2009,
 21:81-93; Takeshita ら著, Int Immunol, 2004, 16:947-59; Stebbins ら著, J Pharma
col Exp Ther. 2009)。更に、マウスにおけるCRTH2 の遺伝子欠失がアレルギーの動物モ
デルで炎症反応を軽減した (Shiraishiら著, J Immunol. 2008;180:541-549; Oiwa 著, C
lin Exp Allergy, 2008, 38:1357-66; Satoh ら著, J Immunol, 2006,177:2621-9) 。対
照的に、選択的DP1 アゴニストBW245C はTh2 リンパ球、好塩基球又は好酸球の移動又は
活性化のような、炎症反応を促進しない (Yoshimura-Uchiyama ら著, Clin Exp Allergy,
 2004, 34:1283-90; Xue ら著, Immunol, 2005, 175:6531-6; Gervais ら著, J Allergy 
Clin Immunol, 2001, 108:982-8) 。それ故、CRTH2 受容体でPGD2の作用を拮抗作用する
薬剤が呼吸系又は胃腸の病気だけでなく、関節の炎症性疾患並びに鼻咽頭、眼及び皮膚の
アレルギー性疾患の治療に有益であるべきである。
【０００４】
　WO 2004/096777は式 (a) 
【化２】

【０００５】
（式中、R6はカルボキシ、カルボキサミド、ニトリル又はテトラゾリルである）
のピリミジン誘導体及びこれらの塩を教示しており、前記誘導体はCRTH2 拮抗活性を有し
、CRTH2 活性と関連する疾患の予防及び治療に使用し得る。
　WO 2009/042138は式 (b)のアルキルチオ置換ピリミジン化合物を特許請求しており、
【化３】

【０００６】
　前記化合物はCRTH2 拮抗活性を有する。
　WO 2009/042139は式 (c)の2-S-ベンジルピリミジン化合物を特許請求しており、
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【化４】

【０００７】
　前記化合物はCRTH2 拮抗活性を有する。
　EP 0 480 659は一般式 (d)
【化５】

【０００８】
（式中、Z2はとりわけカルボキシル-C1-C10-アルキル-C=であってもよく、かつＹは置換
ベンジルであってもよい）
の化合物を特許請求しており、前記化合物は尿酸過剰血の治療に有益である。
　WO 2005/040128は一般式 (e)の化合物を特許請求しており、

【化６】

【０００９】
　前記化合物は痛み、又は炎症性疾患、免疫疾患、骨の疾患、神経変性疾患もしくは腎臓
疾患の如き症状の治療に有益である。
　WO 01/38325 は一般式(f)
【化７】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(f)
【００１０】
（式中、Ａは芳香族環であり、かつＢは窒素含有５員複素環（これは更に置換されていて
もよい）である）
の化合物を特許請求しており、前記化合物は血糖低下活性及び血液脂質低下活性を有する
。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
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　本発明の目的はCRTH2 拮抗活性を有する更なる化合物を提供することである。
　本発明の化合物は高められた化学安定性、高められた薬物動態学的性質(PK)及び／又は
全細胞アッセイにおける高められた活性を有することが好ましい。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は式(I) のピラゾール化合物及びこれらの医薬上許される塩に関する。
【化８】

【００１３】
　式中、
　Ｗはヒドロキシカルボニル、-C(O)-NH-S(O)2-R

a、テトラゾール-5-イル、1,2,4-オキサ
ジアゾール-5(4H)-オン-3-イル及び1,3,4-オキサジアゾール-2(3H)-オン-5-イルから選ば
れ、RaはC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、シクロプロピル、フェニル及びトリルか
ら選ばれ、
　L1はメチレン、エチレン、エテニレン又はアセチレンであり、メチレン又はエチレン中
の夫々の炭素原子は未置換であり、又は互いに独立にヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6-アル
キル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ及びC3-C8-シクロ
アルキルから選ばれた１個又は２個の基を有し、また
　メチレン又はエチレンの同じ炭素原子に結合された２個の基は前記炭素原子と一緒に3-
～8-員環を形成してもよく、前記環は環員としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた１個又は２個
のヘテロ原子を含んでもよく、また
　前記環の環員は必要により独立にヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロ
アルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ及びC3-C8-シクロアルキルにより置
換されていてもよく、かつ／又は
　メチレン又はエチレンの同じ炭素原子に結合された２個の基は前記炭素原子と一緒にカ
ルボニル基を形成してもよく、
　L2はメチレン又はエチレンであり、メチレン又はエチレン中の夫々の炭素原子は未置換
であり、又は互いに独立にヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル
 及びC3-C8-シクロアルキルから選ばれた１個もしくは２個の基を有し、メチレン又はエ
チレンの同じ炭素原子に結合された２個の基は前記炭素原子と一緒にカルボニル基を形成
してもよく、また
　メチレン又はエチレンの同じ炭素原子に結合された２個の基は前記炭素原子と一緒に3-
～8-員環を形成してもよく、前記環は環員としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた１個又は２個
のヘテロ原子を含んでもよく、また前記環の環員は必要により独立にヒドロキシ、ハロゲ
ン、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ及
びC3-C8-シクロアルキルにより置換されていてもよく、
　Ｘはフェン-1,4-イレン、ピリジン-2,5-イレン、ピリダジン-3,6-イレン、ピリミジン-
2,5-イレン及びピラジン-2,5-イレンから選ばれた６員炭素環式部分又は複素環式部分で
あり、前記部分Ｘは未置換であり、又は互いに独立にヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6-アル
キル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ及びC3-C8-シクロ
アルキルから選ばれた１個、２個もしくは３個の基を有してもよく、
　L3は-CH=CH-、-C≡C- 、-CRbRc-CH(OH)-、-CRbRc-C(O)-、 -CRbRc-O- 、-CRbRc-NRd-、
-CRbRc-S(O)m-、-CH(OH)-、 -C(O)- 、-C(O)-NRd- 、-O- 、-NRd-、-NRd-C(O)-、-NRdC(O
)-O- 、-NRd-C(O)-NRe- 、-NRd-S(O)n-、-S(O)p- 及び-S(O)q-NR

d-から選ばれ、ｍ、ｎ及
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びｐは０、１又は２であり、かつｑは１、又は２であり、かつ
　Rb及びRcは互いに独立にＨ、C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキルから選ばれ、また
同じ炭素原子に結合された２個の基Rb及びRcは前記炭素原子と一緒に3-～8-員環を形成し
てもよく、前記環は環員としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた１個又は２個のヘテロ原子を含
んでもよく、また前記環の環員は必要により独立にヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6-アルキ
ル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ及びC3-C8-シクロア
ルキルにより置換されていてもよく、かつ
　Rd及びReは互いに独立にＨ又はC1-C6-アルキルであり、
【００１４】
　ＹはＨ、C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル、C3-C8-シクロアルキル-C1-C6-アル
キル、C3-C8-シクロアルキル-C2-C6-アルケニル、フェニル、フェニル-C1-C6-アルキル、
フェニル-C2-C6-アルケニル、ナフチル、ナフチル-C1-C6-アルキル、ナフチル-C2-C6-ア
ルケニル、複素環、複素環-C1-C6-アルキル及び複素環-C2-C6-アルケニルから選ばれ、
　前記基Ｙ中のそのC1-C6-アルキル部分及びC2-C6-アルケニル部分は未置換であり、又は
ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C1
-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ及びC1-C6-アルキルスルホニルから選ば
れた少なくとも１個の置換基を有し、またC1-C6-アルキル部分の同じ炭素原子に結合され
た前記置換基の二つが前記炭素原子と一緒に3-～8-員環を形成してもよく、前記環は環員
としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた１個又は２個のヘテロ原子を含んでもよく、また
　前記基Ｙ中のそのC3-C8-シクロアルキル部分、フェニル部分、ナフチル部分又は複素環
部分は未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、SF5 、-C(O)NRfRg、
C1-C6-アルキル、ヒドロキシ-C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ-C1-C6-アルキル、C3-C

8-シクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-アルコキシ-C1-C6-
アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C3-C8-シクロアルコキシ、C1-C6-アルキルアミノ、
ジ-C1-C6-アルキルアミノ、C1-C6-アルキルスルホニル、フェニル、フェノキシ、5-又は 
6-員複素環及び5-又は6-員複素環オキシから選ばれた少なくとも１個の置換基を有し、Rf

 及びRgは互いに独立にＨ、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C8-シクロアルキ
ル、C3-C8-シクロアルケニル及び複素環から選ばれ、又はRf及びRgはそれらが結合されて
いる窒素原子と一緒に環状アミン（これは環員としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた更なるヘ
テロ原子を含んでもよい）を形成し、かつ／又は
　上記基Ｙ中のそのC3-C8-シクロアルキル部分又は複素環部分の同じ炭素原子に結合され
た２個の基は前記炭素原子と一緒にカルボニル基を形成してもよく、かつ／又は
【００１５】
　上記基Ｙ中のそのC3-C8-シクロアルキル部分、フェニル部分、ナフチル部分又は複素環
 部分は縮合炭素環部分又は複素環部分を有してもよく、前記縮合炭素環部分又は複素環
部分は未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルキル、C3
-C8-シクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、
C1-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ、C1-C6-アルキルスルホニル、フェニ
ル及び5-又は6-員hetアリールから選ばれた少なくとも１個の置換基を有し、かつ／又は
　その縮合炭素環部分又は複素環部分の同じ炭素原子に結合された２個の基は前記炭素原
子と一緒にカルボニル基を形成してもよく、かつ
　R1及びR2は互いに独立にＨ、ハロゲン、C1-C6-アルキル、C2-C6-アルケニル、C2-C6-ア
ルキニル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-アルキルチオ、-NRfRg、C3-C8-シクロアルキル、C3
-C8-シクロアルキル-C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル-C2-C6-アルケニル、C3-C8-
シクロアルケニル、C3-C8-シクロアルケニル-C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルケニル-
C2-C6-アルケニル、フェニル、フェニル-C1-C6-アルキル、フェニル-C2-C6-アルケニル、
ナフチル、ナフチル-C1-C6-アルキル、ナフチル-C2-C6-アルケニル、複素環、複素環-C1-
C6-アルキル、及び複素環-C2-C6-アルケニルから選ばれ、
　上記基R1及びR2中のそのC1-C6-アルキル部分、C2-C6-アルケニル部分及びC2-C6-アルキ
ニル部分は未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルコキ
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シ、C1-C6-ハロアルコキシ、C1-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ及びC1-C6
-アルキルスルホニルから選ばれた少なくとも１個の置換基を有し、かつ／又は
　上記基R1及びR2中の前記C1-C6-アルキル部分、C2-C6-アルケニル部分及びC2-C6-アルキ
ニル部分の同じ炭素原子に結合された２個の基は前記炭素原子と一緒にカルボニル基を形
成してもよく、また
　上記基R1及びR2中のそのC3-C8-シクロアルキル部分、シクロアルケニル部分、フェニル
部分、ナフチル部分及び複素環部分は未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ
、ニトロ、C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコ
キシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C1-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ、C1-C6
-アルキルスルホニル、フェニル及び5-又は6員hetアリールから選ばれた少なくとも１個
の置換基を有し、かつ／又は
　基R1及びR2中の前記C3-C8-シクロアルキル部分、C3-C8-シクロアルケニル部分及び複素
環部分の同じ炭素原子に結合された２個の基は前記炭素原子と一緒にカルボニル基を形成
してもよく、かつ
　Rf及びRgは互いに独立にＨ、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C8-シクロアル
キル、C3-C8-シクロアルケニル及び複素環から選ばれ、又は
　Rf及びRgはそれらが結合されている窒素原子と一緒に環状アミンを形成し、これは環員
としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた更なるヘテロ原子を含んでもよい。
【００１６】
　驚くことに、本発明の式 (I)の化合物は有意なCRTH2 拮抗活性を有することがわかった
。更に、前記化合物は一般に高められた化学安定性、高められた薬物動態学的性質(PK)及
び／又は全細胞アッセイにおける高められた活性を有することがわかった。
　こうして、本発明の式Ｉのピラゾール化合物はCRTH2-活性に関連する疾患の治療に適し
ている。
　それ故、本発明は更に薬物としての本発明の式(I) のピラゾール化合物の使用に関する
。
　更に、本発明はCRTH2-活性に関連する疾患の治療のための薬物を調製するための式(I) 
の化合物の使用に関する。更に詳しくは、本発明は炎症性疾患、感染性疾患及び免疫調節
障害、呼吸系又は胃腸の疾患又は病気、関節の炎症性疾患並びに鼻咽頭、眼、及び皮膚の
アレルギー性疾患の予防及び／又は治療のための薬物を調製するための式(I) のピラゾー
ル化合物の使用に関する。
　更に、本発明はCRTH2-活性に関連する疾患の治療のための薬物としての使用のための式
(I) の化合物に関する。更に詳しくは、本発明は炎症性疾患、感染性疾患及び免疫調節障
害、呼吸系又は胃腸の疾患又は病気、関節の炎症性疾患並びに鼻咽頭、眼、及び皮膚のア
レルギー性疾患の予防及び／又は治療のための薬物としての使用のための式(I) のピラゾ
ール化合物に関する。
　更に、本発明は本発明の式(I) の一種以上のピラゾール化合物を唯一の活性物質として
、又はベータミメチックス、坑コリン作用薬、コルチコステロイド、PDE4インヒビター、
LTD4アンタゴニスト、EGFRインヒビター、CCR3アンタゴニスト、CCR5アンタゴニスト、CC
R9アンタゴニスト、5-LOインヒビター、ヒスタミン-受容体アンタゴニスト、SYK インヒ
ビター及びスルホンアミドの中から選ばれた一種以上の活性物質と組み合わせて含む、医
薬製剤に関する。
【００１７】
　本発明の化合物の全細胞好酸球形状変化アッセイにおける活性は、例えば、下記の文献
: (i) Mathiesen JM, Ulven T, Martini L, Gerlach LO, Heinemann A, Kostenis E. 著
“プロスタグランジンD2受容体CRTH2 のＧタンパク質非依存性シグナリング経路と専ら干
渉するインドール誘導体の同定” Mol Pharmacol. 2005 Aug;68(2):393-402; (ii) Schul
igoi R, Schmidt R, Geisslinger G, Kollroser M, Peskar BA, Heinemann A.著“血漿中
のPGD2代謝: DP1 受容体及びCRTH2 受容体についての速度論及び生物活性との関係” Bio
chem Pharmacol. 2007 Jun 30;74(1):107-17; (iii) Royer JF, Schratl P, Carrillo JJ
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, Jupp R, Barker J, Weyman-Jones C, Beri R, Sargent C, Schmidt JA, Lang-Loidolt 
D, Heinemann A.著“プロスタグランジンD2の新規アンタゴニストが好酸球及び好塩基球
の運動をブロックする” Eur J Clin Invest. 2008 Sep;38(9):663-71 に従って測定し得
る。
【００１８】
　本発明の化合物の化学安定性は、例えば、下記の条件下で測定し得る: (i) 0.1 N HCl
中で60℃での３日間のインキュベーション (酸性条件下の加水分解安定性); (ii) pH 4.0
 のバッファー溶液中で60℃での３日間のインキュベーション (弱酸性条件下の加水分解
安定性); (iii) pH 7.4 のバッファー溶液中で60℃での３日間のインキュベーション (生
理pHにおける加水分解安定性); (iv) 0.3 % 過酸化水素中の20℃での３日間のインキュベ
ーション (酸化剤に対する安定性); (v) 水中でUV照射 (ラムダ= 300 - 800 nm, P = 250
 W/m2) 下の24時間のインキュベーション (光に対する安定性) 。分解の速度論は、例え
ば、HPLC分析により測定し得る。
　本発明の化合物の薬物動態学的性質(PK)は予備臨床動物種、例えば、マウス、ラット、
イヌ、モルモット、ミニブタ、カニクイザル、アカゲザルで測定し得る。化合物の薬物動
態学的性質は、例えば、下記のパラメーター: 平均滞留時間、半減期、分布の容積、AUC 
(曲線下の面積) 、クレアランス、経口投与後の生物利用能により記載し得る。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
使用される用語及び定義
　本明細書で特別に定義されない用語はその開示及び状況に鑑みて当業者によりそれらに
与えられるような意味を与えられるべきである。しかしながら、明細書に使用される下記
の用語は、逆に明記されない限り、示された意味を有し、また下記の通例に従われる。
　以下に定義される基又は部分において、炭素原子の数がしばしば基に先行して明記され
る。例として、 “C1-C6-アルキル”は１～６個の炭素原子を有するアルキル基を意味す
る。
　一般に、２個以上のサブグループを含む基について、最後に挙げられる基が基結合位置
である。
　特に明記されない限り、用語の通常の定義が支配し、通常の安定な原子価が全ての式及
び基中で推定され、得られる。
　一般に、特別な立体化学又は異性体形態が化合物名又は構造に特別に示されない限り、
化学構造又は化合物の、全ての互変異性体形態及び異性体形態並びに混合物（個々の幾何
異性体もしくは光学異性体又は異性体のラセミ混合物もしくは非ラセミ混合物を問わない
）が含まれる。
　本明細書に使用される“置換された”という用語は、指定された原子、部分又は基にあ
るいずれか一つ以上の水素が示された基の群からの選択で置換されていることを意味し、
但し、指定された原子の通常の原子価が超えられないこと、及びその置換が安定な化合物
をもたらすことを条件とする。
　本明細書に開示された化合物は医薬上許される塩として存在し得る。本発明は酸付加塩
を含む、塩の形態の化合物を含む。好適な塩として、有機酸及び無機酸の両方で生成され
た塩が挙げられる。このような酸付加塩は通常医薬上許されるであろう。しかしながら、
医薬上許されない塩の塩が当該化合物の調製及び精製に実用性があるかもしれない。塩基
性付加塩がまた生成されてもよく、医薬上許されるかもしれない。塩の調製及び選択の一
層完全な説明につき、“医薬塩：性質、選択、及び使用” (Stahl, P. Heinrich. Wiley-
VCH, Zurich, Switzerland, 2002) を参照のこと。
　本明細書に使用される“医薬上許される塩”という用語は、本明細書に開示された塩又
は双性イオン形態（これらは水溶性もしくは油溶性又は水分散性もしくは油分散性であり
、かつ本明細書に定義されるように医薬上許される）を表す。塩は化合物の最後の単離及
び精製中に調製でき、又は遊離塩基の形態の適当な化合物を好適な酸と反応させることに
より別々に調製し得る。代表的な酸付加塩として、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩
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、L-アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩（ベシレ
ート）、硫酸水素塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、ショウノウスルホン酸塩、クエン酸塩、
ジグルコン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、ゲンチシン酸塩、グルタル酸塩、グリセロリン酸
塩、グリコール酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプトン酸塩、ヘキサン酸塩、馬尿酸塩、塩酸塩、臭
化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒドロキシエタンスルホン酸塩（イセチオネート）、乳
酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、DL-マンデル酸塩、メシチレンスルホン酸潮、メタン
スルホン酸塩、ナフチレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、2-ナフタレンスルホン酸塩、シ
ュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、ホスホン酸
塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ピログルタミン酸塩、コハク酸塩、ス
ルホン酸塩、酒石酸塩、L-酒石酸塩、トリクロロ酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、リン酸塩
、グルタミン酸塩、重炭酸塩、パラ-トルエンスルホン酸塩（p-トシレート）、及びウン
デカン酸塩が挙げられる。また、本明細書に開示された化合物中の塩基性基がメチル、エ
チル、プロピル、及びブチルクロリド、ブロミド、及びヨージド；ジメチル硫酸、ジエチ
ル硫酸、ジブチル硫酸、及びジアミル硫酸；デシル、ラウリル、ミリスチル、及びステリ
ルクロリド、ブロミド、及びヨージド；並びにベンジルブロミド及びフェネチルブロミド
で四級化し得る。治療上許される付加塩を生成するのに使用し得る酸の例として、無機酸
、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸及びリン酸、並びに有機酸、例えば、シュウ酸、マレ
イン酸、コハク酸及びクエン酸が挙げられる。塩はまたアルカリ金属又はアルカリ土類金
属イオンによる化合物の配位により生成し得る。それ故、本発明は本明細書に開示された
化合物のナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩、及びカルシウム塩等を含む。
【００２０】
　塩基性付加塩は化合物の最終の単離及び精製中にカルボキシ基を好適な塩基、例えば、
金属カチオンの水酸化物、炭酸塩、もしくは重炭酸塩又はアンモニアもしくは有機一級、
二級、もしくは三級アミンと反応させることにより調製し得る。医薬上許される塩のカチ
オンとして、リチウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、及びアルミ
ニウムだけでなく、無毒性四級アミンカチオン、例えば、アンモニウム、テトラメチルア
ンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルア
ミン、トリエチルアミン、ジエチルアミン、エチルアミン、トリブチルアミン、ピリジン
、N,N-ジメチルアニリン、N-メチルピペリジン、N-メチルモルホリン、ジシクロヘキシル
アミン、プロカイン、ジベンジルアミン、N,N-ジベンジルフェネチルアミン、1-エフェナ
ミン、及びN,N'-ジベンジルエチレンジアミンが挙げられる。塩基付加塩の生成に有益な
その他の代表的な有機アミンとして、エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノー
ルアミン、ピペリジン及びピペラジンが挙げられる。
　本発明の化合物は生の薬品として投与されることが可能であり得るが、それらを医薬製
剤として提供することがまた可能である。それ故、一種以上の医薬上許される担体そして
必要により一種以上のその他の治療成分と一緒に、本明細書に開示された一種以上の或る
化合物、又はこれらの一種以上の医薬上許される塩、エステル、プロドラッグ、アミド、
もしくは溶媒和物を含む医薬製剤が本明細書に提供される。一種以上の担体は製剤のその
他の成分と適合性であり、かつそのレシピエントに有害ではないという意味で“許される
”必要がある。適当な製剤は選ばれる投与の経路に依存する。公知の技術、担体及び賦形
剤のいずれもが好適として、また当業界、例えば、Remington's Pharmaceutical Science
s で理解されているように使用されてもよい。本明細書に開示された医薬組成物は当業界
で知られているあらゆる方法で、例えば、通常の混合、溶解、造粒、糖剤製造、水ひ、乳
化、カプセル化、封入又は圧縮方法により製造されてもよい。
【００２１】
　本明細書に使用される“ハロゲン”という用語はフルオロ、クロロ、ブロモ又はヨード
から選ばれたハロゲン置換基を表す。
　本明細書に使用される“C1-C6-アルキル”という用語（C1-C6-アルコキシ、C1-C6-アル
キルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ、C1-C6-アルキルチオ等のアルキル部分を含む）
はそのアルキル鎖のあらゆる位置で残りの化合物に結合された１～６個の炭素原子を有す
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る分岐アルキル部分及び非分岐アルキル部分を表す。それ故、“C1-C4-アルキル”という
用語は１～４個の炭素原子を有する分岐アルキル部分及び非分岐アルキル部分を表す。“
C1-C4-アルキル”が一般に好ましい。“C1-C6-アルキル”の例として、メチル、エチル、
n-プロピル、イソ-プロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、n-ペ
ンチル、イソ-ペンチル、ネオ-ペンチル又はヘキシルが挙げられる。特にことわらない限
り、定義プロピル、ブチル、ペンチル及びヘキシルは当該基の全ての可能な異性体形態を
含む。こうして、例えば、プロピルはn-プロピル及びイソプロピルを含み、ブチルはイソ
-ブチル、sec-ブチル及びtert-ブチル等を含む。
【００２２】
　本明細書に使用される“C1-C6-ハロアルキル”という用語（C1-C6-ハロアルコキシ、C1
-C6-ハロアルキルアミノ、ジ-C1-C6-ハロアルキルアミノ、C1-C6-ハロアルキルチオ等の
アルキル部分を含む）は１個以上の水素原子がフッ素、塩素又は臭素の中から選ばれたハ
ロゲン原子、好ましくはフッ素及び塩素、特に好ましくはフッ素により置換されている、
１～６個の炭素原子を有する分岐アルキル部分及び非分岐アルキル部分を表す。それ故、
“C1-C4-ハロアルキル”という用語は１個以上の水素原子が上記されたものと同様に置換
されている、１～４個の炭素原子を有する分岐アルキル部分及び非分岐アルキル部分を表
す。C1-C4-ハロアルキルが一般に好ましい。好ましい例として、CH2F、CHF2及びCF3 が挙
げられる。
　本明細書に使用される“C2-C6-アルケニル”(その他の基のアルケニル部分を含む)とい
う用語はそのアルケニル鎖のあらゆる位置で残りの化合物に結合され、かつ少なくとも１
個の二重結合を有する２～６個の炭素原子を有する分岐アルケニル基及び非分岐アルケニ
ル基を表す。それ故、“C2-C4-アルケニル”という用語は２～４個の炭素原子を有する分
岐アルケニル部分及び非分岐アルケニル部分を表す。２～４個の炭素原子を有するアルケ
ニル部分が好ましい。例として、エテニル即ちビニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニ
ル又はヘキセニルが挙げられる。特にことわらない限り、定義プロペニル、ブテニル、ペ
ンテニル及びヘキセニルは当該部分の全ての可能な異性体形態を含む。こうして、例えば
、プロペニルは1-プロペニル及び2-プロペニルを含み、ブテニルは1-、2-及び3-ブテニル
、1-メチル-1-プロペニル、1-メチル-2-プロペニル等を含む。
【００２３】
　本明細書に使用される“C2-C6-アルキニル”(別の基のアルキニル部分を含む)という用
語はそのアルキニル鎖のあらゆる位置で残りの化合物に結合され、かつ少なくとも１個の
三重結合を有する２～６個の炭素原子を有する分岐アルキニル基及び非分岐アルキニル基
を表す。それ故、“C2-C4-アルキニル”という用語は２～４個の炭素原子を有する分岐ア
ルキニル部分及び非分岐アルキニル部分を表す。２～４個の炭素原子を有するアルキニル
部分が好ましい。例として、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル又はヘキシニ
ルが挙げられる。特にことわらない限り、定義プロピニル、ブチニル、ペンチニル及びヘ
キシニルは夫々の部分の全ての可能な異性体形態を含む。こうして、例えば、プロピニル
は1-プロピニル及び2-プロピニルを含み、ブチニルは1-、2-、及び3-ブチニル、1-メチル
-1-プロピニル、1-メチル-2-プロピニル等を含む。
　本明細書に使用される“C3-C8-シクロアルキル”という用語(別の基のシクロアルキル
部分を含む)はシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シク
ロヘプチル及びシクロオクチルを表す。３～６個の炭素原子を有する環状アルキル基、例
えば、シクロプロピル、シクロペンチル及びシクロヘキシルが好ましい。
　本明細書に使用される“C3-C8-シクロアルケニル”という用語（別の基のシクロアルケ
ニル部分を含む）は３～８個の炭素原子を有し、かつ少なくとも１個、好ましくは１個又
は２個の非共役二重結合を含む炭素環基を表す。例はシクロペンテニル、シクロペンタジ
エニル、シクロヘキセニル及びシクロヘキサジエニルである。
　本明細書に使用される“複素環”という用語（別の基の複素環部分を含む）は環員とし
てＯ、Ｎ及びＳから選ばれた１個、２個又は３個のヘテロ原子を含む、５～７員複素環基
及び５～10員二環式複素環基を表す。複素環は炭素原子又は、存在する場合には、窒素原
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子により分子に結合されてもよい。本明細書に使用される“複素環”という用語は飽和又
は部分不飽和複素環だけでなく、hetアリールを含む。
【００２４】
　本明細書に使用される“飽和又は部分不飽和複素環”という用語（別の基の複素環部分
を含む）は芳香族系が形成されないように幾つかの二重結合を含む先に定義された５～７
員単環式複素環基だけでなく、芳香族系が環の少なくとも一つ中で形成されないように幾
つかの二重結合を含む先に定義された５～10員二環式複素環基を表す。
　単環式飽和又は部分不飽和複素環の例として、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テト
ラヒドロチオフェン、チアゾリジン、ジオキソラン、ピペリジン、テトラヒドロピラン、
テトラヒドロチオピラン、ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、オキサゼパン等が
挙げられる。
　二環式飽和又は部分不飽和複素環の例として、ジヒドロピロリジン、ピロリジン、テト
ラヒドロキノリン、テトラヒドロイソキノリン、テトラヒドロイミダゾピリジン、テトラ
ヒドロピラゾロピリジン、ベンゾピラン、ベンゾジアゼピン等が挙げられる。
　本明細書に使用される“hetアリール”という用語（別の基の複素環部分を含む）は芳
香族系が形成されるように幾つかの二重結合を含む先に定義された５～７員単環式複素環
基だけでなく、芳香族系が両方の環中で形成されるように幾つかの二重結合を含む先に定
義された５～10員二環式複素環基を表す。
　単環式芳香族複素環の例として、フラン、チアゾール、ピロール、チオフェン、ピラゾ
ール、イミダゾール、チアジアゾール、1,2,3-トリアゾール、1,2,4-トリアゾール、テト
ラゾール、オキサゾール、オキサジアゾール、ピリジン、ピリダジン、ピリミジン、ピラ
ジン等が挙げられる。
　二環式芳香族複素環の例として、ピロリジン、インドール、インドリジン、イソインド
ール、インダゾール、プリン、キノリン、イソキノリン、ベンゾイミダゾール、ベンゾフ
ラン、ベンゾチアゾール、ベンゾイソチアゾール、ピリドピリミジン、プテリジン、ピリ
ミドピリミジン、イミダゾピリジン、ピラゾロピリジン等が挙げられる。
【００２５】
　本明細書に使用される“縮合炭素環部分又は複素環部分”という用語はC3-C8-シクロア
ルキル、C3-C8-シクロアルケニル、ベンゼン及び先に定義された複素環部分を表し、前記
部分はそれらが結合されている環状部分と少なくとも１個の結合を共有する。例として、
ベンゼンに縮合されたベンゼンがナフタレンである。それらが縮合されている環状部分と
１個の結合を共有する縮合環状部分が好ましい。更に好ましい縮合部分はベンゼンである
。
　本明細書に使用される“それらが結合されている炭素原子と一緒に２個の基により形成
された３～８員環（前記環は環員としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた１個又は２個のヘテロ
原子を含んでもよい）”という用語はC3-C8-シクロアルキル、C3-C8-シクロアルケニル及
び先に定義された複素環部分を表す。
　本明細書に使用される“それらが結合されている窒素原子と一緒に２個の基により形成
された環状アミン（前記環は環員としてＯ、Ｎ及びＳから選ばれた更なるヘテロ原子を含
んでもよい）”という用語は３～８個、好ましくは５又は６個の環員を有する環状アミン
を表す。このような形成されたアミンの例はピロリジン、ピペリジン、ピペラジン、モル
ホリン、ピロール、イミダゾール等である。
　本明細書に使用される“複素環-C1-C6-アルキル”、“C3-C8-シクロアルキル-C1-C6-ア
ルキル”、“フェニル-C1-C6-アルキル”及び“ナフチル-C1-C6-アルキル”という用語は
水素原子のいずれか１個が先に定義された環状部分により置換されている、１～６個の炭
素原子を有する先に定義されたアルキル部分を表す。これらの用語において、アルキル部
分が１～４個の炭素原子を有することが好ましい (C1-C4-アルキル) 。アルキル部分がメ
チル又はエチルであることが更に好ましく、メチルであることが最も好ましい。フェニル
-C1-C6-アルキルの好ましい例はベンジル又はフェネチルである。
　本明細書に使用される“複素環-C2-C6-アルケニル”、“C3-C8-シクロアルキル-C2-C6-
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アルケニル”、“フェニル-C2-C6-アルケニル”及び“ナフチル-C2-C6-アルケニル”とい
う用語は水素原子のいずれか１個が先に定義された環状部分により置換されている、２～
６個の炭素原子を有する先に定義されたアルケニル部分を表す。これらの用語において、
アルケニル部分が２～４個の炭素原子を有することが好ましい (C2-C4-アルケニル) 。ア
ルケニル部分がエテニルであることが更に好ましい。フェニル-C2-C6-アルケニルの好ま
しい例はベンジル又はフェネテニルである。
【００２６】
　本明細書の以下の個々の基及び部分Ｗ、L1、L2、Ｘ、L3、Ｙ、R1及びR2について示され
る特別かつ好ましい定義はそれら自体で有益であるだけでなく、組み合わせても有益であ
る。理解されるように、個々の基及び部分Ｗ、L1、L2、Ｘ、L3、Ｙ、R1及びR2の一つ以上
が本明細書の以下に好ましいと示される意味の一つを有し、かつ残りの基及び部分が先に
明記されたとおりである式 (I)の化合物が好ましい。個々の基及び部分Ｗ、L1、L2、Ｘ、
L3、Ｙ、R1及びR2の全てが本明細書に以下に好ましいと示される意味の一つを有する式 (
I)の化合物が最も好ましい。
　Ｗがヒドロキシカルボニル及び-C(O)-NH-S(O)2-R

aである、本発明の式 (I)のピラゾー
ル化合物が好ましい。基Ｗ中で、基RaがC1-C4-アルキル、C1-C2-ハロアルキル、シクロプ
ロピル、フェニル及びトリルから選ばれることが好ましい。更に詳しくは、基Raがメチル
、エチル、トリフルオロメチル、シクロプロピル、フェニル及びトリルから選ばれる。
　本発明によれば、Ｗがヒドロキシカルボニルである式 (I)の化合物が更に好ましい。
　L1がメチレン（これは未置換であり、又は先に定義された１個又は２個の基を有する）
である、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が同様に好ましい。
　部分L1により有される基（存在する場合）がC1-C4-アルキル及びC3-C6-シクロアルキル
から選ばれ、又はL1の同じ炭素原子に結合された前記基の二つが前記炭素原子と一緒に３
～６員環を形成することが好ましい。前記基（存在する場合）がC1-C4-アルキルから選ば
れることが更に好ましい。
　L1が未置換であり、特にL1が未置換メチレンである、式 (I)のピラゾール化合物が更に
好ましい。
　L2がメチレン（これは未置換であり、又は先に定義された１個もしくは２個の基を有す
る）である、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が同様に好ましい。
　部分L2 により有される基（存在する場合）がC1-C4-アルキル及びC3-C6-シクロアルキ
ルから選ばれ、又はL2の同じ炭素原子に結合された前記基の二つが前記炭素原子と一緒に
３～６員環を形成することが好ましい。前記基（存在する場合）がC1-C4-アルキルから選
ばれることが更に好ましい。
【００２７】
　L2が未置換であり、特にL2が未置換メチレンである、本発明の式 (I)のピラゾール化合
物が更に好ましい。
　Ｘがフェン-1,4-イレン又はピリジン-2,5-イレンであり、これらが未置換であり、又は
１個、２個もしくは３個の先に定義された基を有する、本発明の式 (I)のピラゾール化合
物が同様に好ましい。
　部分Ｘにより有される基（存在する場合）がハロゲン、C1C6-アルキル、C1-C6-ハロア
ルキル及びC3-C8-シクロアルキルから選ばれることが好ましい。Ｘにより有される基がC1
-C4-アルキル、C1-C2-ハロアルキル又はC3-C6-シクロアルキルであることが更に好ましい
。
　Ｘがフェン-1,4-イレン（これは未置換であり、又は１個、２個もしくは３個の先に定
義された基を有する）である、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が更に好ましい。 特
に、Ｘが未置換フェン-1,4-イレンである。
　L3が-CH=CH- 、-C≡C- 、-CRbRc-O-、-CRbRc-S(O)m-、-CH(OH)-、 -C(O)- 、-C(O)-NRd

-、-O- 、-NRd- 、-NRdC(O)-、-NRdC(O)O- 、-NRd-C(O)-NRe-、-NRd-S(O)n- 、-S(O)p-及
び-S(O)q-NR

d-から選ばれ、ｍ、ｎ、ｐ、ｑ、Rb、Rc、Rd及びReが先に定義されたとおり
である、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が同様に好ましい。
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　L3が-CRbRc-O-、-C(O)-NRd-、-O- 、-NRd-C(O)-、-NRdC(O)O-、-NRdC(O)-NRe-、-NRd-S
(O)n- 及び-S(O)q-NR

dから選ばれ、ｎ、ｑ、並びにRb、Rc、Rd及びReが先に定義されたと
おりである、式 (I)のピラゾール化合物が更に好ましい。
【００２８】
　L3が-C(O)-NRd-、-NRd-C(O)-、-NRdC(O)O- 又は-S(O)2-NR

d-であり、Rdが先に定義され
たとおりである、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が特に好ましい。
　上記部分L3中で、基Rb、RcがＨ又はC1-C6-アルキルであることが好ましい。Rb及びRc 
がＨ又はC1-C4-アルキルであることが更に好ましい。特に、Rb及びRcがＨである。
　上記部分L3中で、基Rd、ReがＨ又はC1-C6-アルキルであることが好ましい。Rd及びRe 
がＨ又はC1-C4-アルキルであることが更に好ましい。特に、Rd及びReがＨである。
　本発明の一つの特別な実施態様はL3が-C(O)-NRd-であり、Rdが先に定義されたとおりで
ある、本発明の式 (I)のピラゾール化合物に関する。
　本発明の別の特別な実施態様はL3が-NRd-C(O)-であり、Rdが先に定義されたとおりであ
る、本発明の式 (I)のピラゾール化合物に関する。
　本発明の別の特別な実施態様はL3が-NRdC(O)O-であり、Rdが先に定義されたとおりであ
る、本発明の式 (I)のピラゾール化合物に関する。
　本発明の別の特別な実施態様はL3が-S(O)2-NR

dであり、Rdが先に定義されたとおりであ
る、本発明の式 (I)のピラゾール化合物に関する。
　Ｙがフェニル、フェニル-C1-C6-アルキル、フェニル-C2-C6-アルケニル、ナフチル、ナ
フチル-C1-C6-アルキル、ナフチル-C2-C6-アルケニルから選ばれ、
　上記基Ｙ中のフェニル部分又はナフチル部分が未置換であり、又は先に定義された少な
くとも１個の置換基を有し、かつ／又は
　上記基Ｙ中のフェニル部分又はナフチル部分が縮合炭素環部分又は複素環部分を有して
もよく、前記縮合炭素環部分又は複素環部分が未置換であり、又はヒドロキシ、ハロゲン
、シアノ、ニトロ、C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C

6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルコキシ、C1-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミ
ノ、C1-C6-アルキルスルホニル、フェニル及び５員もしくは６員hetアリールから選ばれ
た少なくとも１個の置換基を有し、かつ／又は
　縮合炭素環部分又は複素環部分の同じ炭素原子に結合された２個の基が前記炭素原子と
一緒にカルボニル基を形成してもよい、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が同様に好ま
しい。
【００２９】
　Ｙがフェニル、ベンジル、フェネチル、フェネテニル、ナフチル、ナフチルメチル、ナ
フチルエチル、ナフチルエテニルから選ばれ、
　上記基Ｙ中のフェニル部分及びナフチル部分が未置換であり、又は先に定義された置換
基から選ばれた少なくとも１個の置換基を有する、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が
更に好ましい。
　Ｙがフェニル及びナフチルから選ばれ、上記基Ｙ中のフェニル部分及びナフチル部分が
未置換であり、又は先に定義された少なくとも１個の置換基を有する、本発明の式 (I)の
ピラゾール化合物が特に好ましい。
　部分Ｙにより有される基（存在する場合）がヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、
C1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C

6-ハロアルコキシ、C1-C6-アルキルアミノ、ジ-C1-C6-アルキルアミノ、C1-C6-アルキル
スルホニル、フェニル及び５員又は６員複素環から選ばれることが好ましい。
　部分Ｙにより有される基（存在する場合）がハロゲン、C1-C4-アルキル、C3-C6-シクロ
アルキル、C1-C2-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ、C1-C2-ハロアルコキシ、C1-C4-アル
キルアミノ及びジ-C1-C4-アルキルアミノから選ばれることが更に好ましい。
　R1及びR2が互いに独立にC1-C6-アルキル、C3-C8-シクロアルキル、フェニル及びナフチ
ルから選ばれる、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が同様に好ましい。
　R1及びR2が互いに独立にC1-C4-アルキル、C3-C6-シクロアルキル及びフェニルから選ば
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れる、本発明の式 (I)のピラゾール化合物が更に好ましい。
　基R1及びR2の少なくとも一つがC1-C4-アルキルである、本発明の式 (I)のピラゾール化
合物が特に好ましい。更に特別には、基R1及びR2の少なくとも一つがメチルである。
　本発明の一つの特別な実施態様はL1がメチレンを表し、Ｘが1,4-フェニレンであり、か
つL2、L3、Ｗ、Ｙ、R1、R2が先に示された意味の一つを有する、本発明の式 (I)のピラゾ
ール化合物(式(I.A)のピラゾール化合物)に関する。
【００３０】
【化９】

【００３１】
　本発明の一つの特別な実施態様はL1及びL2が未置換メチレンであり、Ｘが1,4-フェニレ
ンであり、かつL3が-C(O)-NRd-であり、RdがＨ又はC1-C6-アルキルであり、かつＷ、Ｙ、
R1、R2が先に示された意味の一つを有する、式 (I)のピラゾール化合物(式(I.A1)のピラ
ゾール化合物)に関する。
【００３２】

【化１０】

【００３３】
　本発明の別の特別な実施態様はL1及びL2が未置換メチレンであり、Ｘが1,4-フェニレン
であり、L3が-NRdC(O)-であり、RdがＨ又はC1-C6-アルキルであり、かつＷ、Ｙ、R1及びR
2が先に示された意味の一つを有する、式 (I)のピラゾール化合物(式 (I.A2)のピラゾー
ル化合物)に関する。
【００３４】

【化１１】

【００３５】
　本発明の別の特別な実施態様はL1及びL2が未置換メチレンであり、Ｘが1,4-フェニレン
であり、L3が-NRd-C(O)O- であり、RdがＨ又はC1-C6-アルキルであり、かつＷ、Ｙ、R1 
及びR2が先に示された意味の一つを有する、式 (I)のピラゾール化合物(式 (I.A3)のピラ
ゾール化合物)に関する。
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【００３６】
【化１２】

【００３７】
　本発明の別の特別な実施態様はL1及びL2が未置換メチレンであり、Ｘが1,4-フェニレン
であり、L3が-S(O)2-NR

dであり、RdがＨ又はC1-C6-アルキルであり、かつＷ、Ｙ、R1 及
びR2が先に示された意味の一つを有する、式 (I)のピラゾール化合物(式 (I.A4)のピラゾ
ール化合物)に関する。
【００３８】

【化１３】

【００３９】
　Ｙがフェニル及びナフチルから選ばれ、上記基Ｙ中のフェニル部分及びナフチル部分が
未置換であり、又は先に定義された少なくとも１個の置換基を有する、式(I.A1)、 (I.A2
)、(I.A3)又は(I.A4)のピラゾール化合物が好ましい。
　Ｗがヒドロキシカルボニルである、式(I.A1)、 (I.A2)、(I.A3)又は(I.A4)のピラゾー
ル化合物がまた好ましい。
　R1及びR2が互いに独立にC1-C4-アルキル、C3-C6-シクロアルキル及びフェニルから選ば
れる、式(I.A1)、 (I.A2)、(I.A3)又は(I.A4)のピラゾール化合物がまた好ましい。
　基R1及びR2の少なくとも一つがC1-C4-アルキルである、式(I.A1)、 (I.A2)、(I.A3)又
は(I.A4)のピラゾール化合物がまた好ましい。
　Ｙがフェニル及びナフチルから選ばれ、上記基Ｙ中のフェニル部分及びナフチル部分が
未置換であり、又は先に定義された少なくとも１個の置換基を有し、Ｗがヒドロキシカル
ボニルであり、R1及びR2が互いに独立にC1-C4-アルキル、C3-C6-シクロアルキル及びフェ
ニルから選ばれ、かつ基R1及びR2の少なくとも一つがC1-C4-アルキルである、式(I.A1)、
 (I.A2)、(I.A3)又は(I.A4)のピラゾール化合物が特に好ましい。
　本発明の更なる実施態様は式 (I)の化合物が個々の光学異性体、個々の鏡像体の混合物
又はラセミ体の形態、好ましくは鏡像体上純粋な化合物の形態で存在する、式 (I)の化合
物に関する。
　本発明の更なる実施態様は式 (I)の化合物が薬理学上許される酸とのそれらの酸付加塩
の形態だけでなく、必要により溶媒和物及び／又は水和物の形態で存在する式 (I)の化合
物に関する。
【００４０】
調製
　本発明の化合物は当業者に知られており、また有機合成の文献に記載されている合成の
方法を使用して得られてもよい。これらの化合物は以下に充分に説明される調製の方法と
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同様にして、特に実験部分に記載されるように得られることが好ましい。
　L3が-NRd-C(O)-である本発明の化合物はスキーム１に従って調製し得る。
スキーム 1
【００４１】
【化１４】

【００４２】
　スキーム 1に従って、本発明の化合物が出発物質として(1H-ピラゾール-4-イル) 誘導
体（これらは置換基R1、R2及び基L1-W'で置換されており、W'はＷの好適に保護された誘
導体である）を使用して調製し得る。これらの化合物は、或る場合には、商業上の売主か
ら得られ、又は文献操作、例えば、WO 2007/141267に従って調製し得る。好適な保護基が
T. W. Greene著“有機合成における保護基” Wiley, 第３編, 1999から選ばれる。ヒドロ
キシカルボニルであるＷに好ましい保護基はメチル、エチル、tert-ブチルである。
　中間体IIは塩基の存在下でニトロ置換ハロゲン化物、例えば、4-ニトロベンジルハロゲ
ン化物、更に詳しくは4-ニトロベンジルブロミドによる出発物質Ｉのアルキル化により得
られる。好適な塩基は無機塩基、例えば、炭酸塩、特に炭酸カリウムである。その反応は
有機溶媒、例えば、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル、テ
トラヒドロフラン、ジクロロメタン又は溶媒の混合物中で行なわれることが好ましい。そ
の反応は通常１～48時間以内に起こる。好ましい反応温度は０℃～反応混合物の沸点であ
る。R1がR2とは異なる場合、そのアルキル化反応が位置異性体の混合物を生じ得る。個々
の異性体が当業者に知られている方法、例えば、好適な溶媒もしくは溶媒混合物を使用す
るシリカゲルによるクロマトグラフィー、又は溶媒の好適な勾配を使用する、分取逆相ク
ロマトグラフィー、或いは好適な溶媒もしくは溶媒混合物からのすり砕き又は結晶化によ
り分離されてもよい。
【００４３】
　アミン中間体III は中間体IIからニトロ基の還元、例えば、触媒、例えば、パラジウム
／カーボンの存在下の水素化により調製し得る。その反応は不活性有機溶媒、例えば、メ
タノール、エタノール、酢酸、酢酸エチル又は溶媒の混合物中で行なわれることが好まし
い。その反応は通常１～48時間以内に起こる。好ましい反応温度は０℃～50℃である。好
ましい反応圧力は大気圧～100バールである。中間体II中のニトロ基の還元はまたJ. Marc
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h著, Advanced Organic Chemistry, Wiley,第４編, 1992, p. 1216-1217に記載された別
法に従って行ない得る。
　アミド中間体IVはアミン中間体III からカップリング試薬、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テトラフルオロボレート (TBTU)、及
び塩基、例えば、ジイソプロピルエチルアミンの存在下でカルボン酸Y-COOHとのカップリ
ングにより調製し得る。その反応は不活性有機溶媒、例えば、ジメチルホルムアミド、テ
トラヒドロフラン、ジクロロメタン又は溶媒の混合物中で行なわれることが好ましい。そ
の反応は通常１～48時間以内に起こる。好ましい反応温度は０℃～30℃である。中間体II
I のアミノ基へのカルボン酸のカップリングはまたJ. March著, Advanced Organic Chemi
stry, Wiley, 第４編, 1992, p. 419-421に記載された別法に従って行ない得る。また、
カルボン酸Y-COOH及びカップリング試薬に代えて、相当するアシルクロリド Y-CO-Cl又は
酸無水物Y-CO-O-CO-Y が使用されてもよい。
【００４４】
　アミドリンカーに代えてカルバメートリンカーを有する式 (I)の化合物は中間体III か
ら塩基、例えば、ジイソプロピルエチルアミンの存在下でクロロホルメートY-O-CO-Cl と
の反応により調製し得る。その反応は不活性有機溶媒、例えば、テトラヒドロフラン、ジ
クロロメタン又は溶媒の混合物中で行なわれることが好ましい。その反応は通常１～48時
間以内に起こる。好ましい反応温度は０℃～30℃である。 
　アミドリンカーに代えて尿素リンカーを有する式 (I)の化合物は中間体III からイソシ
アネートY-N=C=O との反応により調製し得る。その反応は不活性有機溶媒、例えば、テト
ラヒドロフラン、ジクロロメタン又は溶媒の混合物中で行なわれることが好ましい。その
反応は通常１～48時間以内に起こる。好ましい反応温度は０℃～30℃である。
　アミドリンカーに代えてスルホンアミドリンカーを有する式 (I)の化合物は中間体III 
から塩基、例えば、ジイソプロピルエチルアミン又はトリエチルアミンの存在下でスルホ
ニルクロリド Y-SO2Clとの反応により調製し得る。その反応は不活性有機溶媒、例えば、
テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、ジメチルホルムアミド又は溶媒の混合物中で行な
われることが好ましい。その反応は通常１～48時間以内に起こる。好ましい反応温度は０
℃～30℃である。
　アミドリンカーに代えてアミノメチレンリンカーを有する式 (I)の化合物は中間体III 
から還元剤、例えば、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム又はシアノホウ水素化ナトリ
ウムの存在下でアルデヒドY-CHO との反応により調製し得る。その反応は不活性有機溶媒
、例えば、テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、ジメチルホルムアミド又は溶媒の混合
物中で行なわれることが好ましい。その反応は通常１～48時間以内に起こる。好ましい反
応温度は０℃～30℃である。その還元アミン化はまたJ. March著, Advanced Organic Che
mistry, Wiley, 第４編, 1992, p. 898-900に記載された別法に従って行ない得る。
【００４５】
　式 (I)の化合物は中間体IVから保護基の除去により得られる。ヒドロキシカルボニル基
がCH3 又はC2H5により保護されている場合、この変換は水性条件下で無機塩基、例えば、
NaOH又はLiOHの存在下で行ない得る。その反応は水中又は水とCH3OH 、C2H5OH、テトラヒ
ドロフラン又はジオキサンの混合物中で行なわれることが好ましい。その反応は通常１～
48時間以内に起こる。好ましい反応温度は０℃～反応混合物の沸点である。保護基の開裂
はまたJ. March著, Advanced Organic Chemistry, Wiley,第４編, 1992, p. 378-383又は
 T. W. Greene著, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley,第３編, 1999に記
載された別法に従って行なわれてもよい。
　(1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸誘導体部分を有する式 (I)の化合物は、スキーム１に示
された経路に従って、相当する(1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸誘導体から出発して調製し
得る。
　(1H-ピラゾール-4-イル)-プロピオン酸誘導体部分を有する式 (I)の化合物は、スキー
ム１に示された経路に従って、相当する(1H-ピラゾール-4-イル)-プロピオン酸誘導体か
ら出発して調製し得る。
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　L3が-C(O)NRd- である、本発明の化合物 (I)はスキーム２に従って調製し得る。
スキーム 2
【００４６】
【化１５】

【００４７】
　L3が-C(O)NRd- である本発明の化合物 (I)は出発物質として1H-ピラゾール-4-イル 誘
導体（これらはR1、R2及び部分-L1-W'（W'はＷの保護された形態である）で置換されてい
る）を使用して調製し得る。
　中間体Ｖは塩基の存在下で好適なハロゲン化物、例えば、4-ブロモメチル-安息香酸ア
ルキルエステルによる出発物質Ｉのアルキル化により得られる。好適な塩基は無機塩基、
例えば、炭酸塩、特に炭酸カリウムである。その反応は有機溶媒、例えば、ジメチルホル
ムアミド、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ジクロロメタ
ン又は溶媒の混合物中で行なわれることが好ましい。その反応は通常１～48時間以内に起
こる。好ましい反応温度は０℃～反応混合物の沸点である。R1がR2とは異なる場合、その
アルキル化反応が位置異性体の混合物を生じ得る。個々の異性体が当業者に知られている
方法、例えば、好適な溶媒もしくは溶媒混合物を使用するシリカゲルによるクロマトグラ
フィー、又は溶媒の好適な勾配を使用する、分取逆相クロマトグラフィー、或いは好適な
溶媒もしくは溶媒混合物からのすり砕きもしくは結晶化により分離されてもよい。
　スキーム２でW'及びPG2 について使用される保護基はT. W. Greene著, Protective Gro
ups in Organic Synthesis, Wiley, 第３編, 1999によれば“直交”であるべきであり、
一つの保護基が別の一つが無傷で留まる条件下で除去し得る（また逆も真である）ことを
意味する。
【００４８】
　中間体VIは中間体Ｖから保護基PG2 の選択的除去により調製し得る。PG2 = Me 又はEt
の場合、この変換は水性条件下で無機塩基、例えば、NaOH又はLiOHの存在下で行ない得る
。その反応は水中又は水とMeOH、EtOH、テトラヒドロフランもしくはジオキサンの混合物
中で行なわれることが好ましい。その反応は通常１～48時間以内に起こる。好ましい反応
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温度は０℃～反応混合物の沸点である。PG2 = tert-ブチル の場合、その脱保護は酸性条
件下で、例えば、トリフルオロ酢酸を用いて行ない得る。その反応はニートのトリフルオ
ロ酢酸中、又は不活性溶媒、例えば、ジクロロメタン中で行ない得る。その反応は通常１
～48時間以内に起こる。好ましい反応温度は０℃～30℃である。保護基PG2 の開裂はまた
J. March著, Advanced Organic Chemistry, Wiley, 第４編, 1992, p. 378-383又はT. W.
 Greene著, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, 第３編, 1999に記載され
た別法に従って行なわれてもよい。
　アミド中間体 VIIはカルボン酸中間体VIからカップリング試薬、例えば、TBTU、及び塩
基、例えば、ジイソプロピルエチルアミンの存在下でアミン H-NYRd とのカップリングに
より調製し得る。その反応は不活性有機溶媒、例えば、ジメチルホルムアミド、テトラヒ
ドロフラン、ジクロロメタン又は溶媒の混合物中で行なわれることが好ましい。その反応
は通常１～48時間以内に起こる。好ましい反応温度は０℃～30℃である。アミンとカルボ
ン酸のカップリングはまたJ. March著, Advanced Organic Chemistry, Wiley, 第４編, 1
992, p. 419-421に記載された別法に従って行ない得る。
　本発明の化合物は中間体 VIIからＷの保護基の除去により得られる。Ｗの保護基の開裂
はまたJ. March著, Advanced Organic Chemistry, Wiley,第４編, 1992, p. 378-383又は
 T. W. Greene著, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, 第３編, 1999に記
載された別法に従って行なわれてもよい。
【００４９】
指示
　本発明の式 (I)の化合物はCRTH2-受容体の活性が関係する疾患の予防及び／又は治療の
ための薬物を製造するのに特に有益である。
　本発明の一実施態様は多種の炎症性疾患、感染性疾患、及び免疫調節障害、呼吸系又は
胃腸の疾患又は病気、関節の炎症性疾患並びに鼻咽頭、眼、及び皮膚のアレルギー性疾患
の予防及び／又は治療のための薬物の製造に関する。このような障害、疾患及び病気とし
て、喘息及びアレルギー性疾患、好酸球性疾患、慢性閉塞性肺疾患、病原性微生物（これ
は、定義により、ウイルスを含む）による感染症だけでなく、自己免疫疾患、例えば、慢
性関節リウマチ及びアテローム硬化症が挙げられる。
【００５０】
　アレルギー性又は非アレルギー性鼻炎又は副鼻腔炎、慢性副鼻腔炎又は鼻炎、鼻のポリ
ープ症、慢性副鼻腔炎、急性副鼻腔炎、喘息、小児喘息、アレルギー性気管支炎、肺胞炎
、農夫病、高反応性気道、アレルギー性結膜炎、感染、例えば、バクテリアもしくはウイ
ルス又はぜん虫或いは真菌又は原生動物或いはその他の病原体により生じた気管支炎又は
肺炎、気管支拡張、成人呼吸困難症候群、気管支及び肺の水腫、種々の原因、例えば、毒
性ガス、蒸気の吸引、吸入により生じた気管支炎もしくは肺炎又は間質性肺炎、心不全、
Ｘ線、放射線、化学療法により生じた気管支炎もしくは肺炎又は間質性肺炎、膠原病と関
連する気管支炎もしくは肺炎又は間質性肺炎、例えば、エリテマトーデス、全身性硬皮症
、肺線維症、特発性肺線維症(IPF)、間質性肺疾患又は異なる起源の間質性肺炎（アスベ
スト肺、けい肺、M.Boeck病又はサルコイドーシスを含む）、肉芽腫症、膵のう胞性繊維
症もしくは膵線維症、又はα1-アンチトリプシン欠乏症、好酸球性蜂巣炎（例えば、ワイ
ル症候群）、好酸球性肺炎（例えば、レフラー症候群、慢性好酸球性肺炎）、好酸球性筋
膜炎（例えば、シャルマン症候群）、遅延型過敏症、非アレルギー性喘息、運動誘発気管
支収縮、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、急性気管支炎、慢性気管支炎、咳、肺気腫、全身性ア
ナフィラキシー又は過敏性反応、薬物アレルギー（例えば、ペニシリン、セファロスポリ
ンに対して）、汚染トリプトファンの摂取による好酸球増加-筋痛症候群、昆虫刺アレル
ギー、自己免疫疾患、例えば、慢性関節リウマチ、乾癬性関節炎、多発性硬化症、全身性
エリテマトーデス、重症筋無力症、免疫血小板減少（成人ITP、新生児血小板減少、小児I
TP）、免疫溶血性貧血（自己免疫及び薬物誘発）、エバンス症候群（血小板及び赤血球免
疫減少）、新生児のRh疾患、グッドパスチャー症候群（坑-GBM疾患）、腹部内蔵病、自己
免疫心筋症、若年性糖尿病、腎炎、自己免疫甲状腺炎、ベーチェット病、移植片拒絶（例
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えば、移植中）（異系移植片拒絶又は移植片対宿主疾患を含む）、炎症性腸疾患、例えば
、クローン病及び潰瘍性大腸炎、脊椎関節症、硬皮症、乾癬（Ｔ細胞媒介乾癬を含む）及
び炎症性皮膚病、例えば、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、
蕁麻疹、脈管炎（例えば、壊死性脈管炎、皮膚脈管炎、及び過敏性脈管炎）、結節性紅斑
、好酸球性筋炎、好酸球性筋膜炎、皮膚又は器官の白血球浸潤による癌を含む、炎症性又
はアレルギー性の疾患及び症状の予防及び／又は治療のための薬物の製造が好ましい。
【００５１】
治療の方法
　それ故、本発明の式 (I)の化合物は多種の炎症性、感染性、及び免疫調節の障害及び疾
患の予防及び／又は治療に有益である。このような障害及び疾患として、喘息及びアレル
ギー性疾患、慢性閉塞性肺疾患、病原性微生物（これは、定義により、ウイルスを含む）
による感染症、自己免疫疾患、例えば、慢性関節リウマチ及びアテローム硬化症が挙げら
れるが、これらに限定されない。
　例として、哺乳類のCRTH2 受容体（例えば、ヒトCRTH2 受容体）の一つ以上の機能を抑
制する式 (I)の本化合物が炎症及び気管支収縮を抑制する（即ち、軽減又は予防する）た
めに投与されてもよい。結果として、一つ以上の炎症プロセス、例えば、白血球遊出、付
着、走化性、エキソサイトーシス（例えば、酵素、成長因子、ヒスタミン、細胞傷害性タ
ンパク質の）、炎症媒介物質放出、CRTH2 発現細胞の生存又は増殖が抑制される。例えば
、炎症部位（例えば、喘息又はアレルギー性鼻炎中の）へのTh2 細胞、マスト細胞、好塩
基球及び好酸球の活性化又は動員が本方法に従って抑制し得る。 
　特に、下記の実施例の化合物が前記アッセイで適当なCRTH2 アゴニストを使用してCRTH
2 受容体を発現する細胞の活性化及び移動をブロックする際に活性を有する。
　CRTH2 受容体機能のインヒビターで治療し得るヒトの疾患又は症状として、アレルギー
性又は非アレルギー性鼻炎又は副鼻腔炎、慢性副鼻腔炎又は鼻炎、鼻のポリープ症、慢性
副鼻腔炎、急性副鼻腔炎、喘息、小児喘息、アレルギー性気管支炎、肺胞炎、農夫病、高
反応性気道、アレルギー性結膜炎、感染、例えば、バクテリアもしくはウイルス又はぜん
虫或いは真菌又は原生動物或いはその他の病原体により生じた気管支炎又は肺炎、気管支
拡張、成人呼吸困難症候群、気管支及び肺の水腫、種々の原因、例えば、毒性ガス、蒸気
の吸引、吸入により生じた気管支炎もしくは肺炎又は間質性肺炎、心不全、Ｘ線、放射線
、化学療法により生じた気管支炎もしくは肺炎又は間質性肺炎、膠原病と関連する気管支
炎もしくは肺炎又は間質性肺炎、例えば、エリテマトーデス、全身性硬皮症、肺線維症、
特発性肺線維症(IPF)、間質性肺疾患又は異なる起源の間質性肺炎（アスベスト肺、けい
肺、M.Boeck病又はサルコイドーシスを含む）、肉芽腫症、膵のう胞性繊維症もしくは膵
線維症、又はα1-アンチトリプシン欠乏症、好酸球性蜂巣炎（例えば、ワイル症候群）、
好酸球性肺炎（例えば、レフラー症候群、慢性好酸球性肺炎）、好酸球性筋膜炎（例えば
、シャルマン症候群）、遅延型過敏症、非アレルギー性喘息、運動誘発気管支収縮、慢性
閉塞性肺疾患(COPD)、急性気管支炎、慢性気管支炎、咳、肺気腫、全身性アナフィラキシ
ー又は過敏性反応、薬物アレルギー（例えば、ペニシリン、セファロスポリンに対して）
、汚染トリプトファンの摂取による好酸球増加-筋痛症候群、昆虫刺アレルギー、自己免
疫疾患、例えば、慢性関節リウマチ、乾癬性関節炎、多発性硬化症、全身性エリテマトー
デス、重症筋無力症、免疫血小板減少（成人ITP、新生児血小板減少、小児ITP）、免疫溶
血性貧血（自己免疫及び薬物誘発）、エバンス症候群（血小板及び赤血球免疫減少）、新
生児のRh疾患、グッドパスチャー症候群（坑-GBM疾患）、腹部内蔵病、自己免疫心筋症、
若年性糖尿病、腎炎、自己免疫甲状腺炎、ベーチェット病、移植片拒絶（例えば、移植中
）（異系移植片拒絶又は移植片対宿主疾患を含む）、炎症性腸疾患、例えば、クローン病
及び潰瘍性大腸炎、脊椎関節症、硬皮症、乾癬（Ｔ細胞媒介乾癬を含む）及び炎症性皮膚
病、例えば、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、蕁麻疹、脈管
炎（例えば、壊死性脈管炎、皮膚脈管炎、及び過敏性脈管炎）、結節性紅斑、好酸球性筋
炎、好酸球性筋膜炎、皮膚又は器官の白血球浸潤による癌を含む、炎症性又はアレルギー
性の疾患及び症状が挙げられるが、これらに限定されない。
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【００５２】
組み合わせ
　本発明の式 (I)の化合物はそれら自体で使用されてもよく、又は式 (I)のその他の化合
物と組み合わせて使用されてもよい。式 (I)の化合物はまた必要によりその他の薬理学上
活性な物質と組み合わされてもよい。
　本発明の式 (I)の化合物を含む医薬組成物中で使用できるこのような薬理学上活性な物
質はβ2-アドレノレセプター-アゴニスト (短期作用及び長期作用ベータミメチックス) 
、坑コリン作用薬 (短期作用及び長期作用) 、坑炎症性ステロイド (経口及び局所コルチ
コステロイド) 、解離グルココルチコイドミメチックス、PDE3 インヒビター、PDE4イン
ヒビター、PDE7インヒビター、LTD4アンタゴニスト、EGFRインヒビター、PAF アンタゴニ
スト、リポキシンA4誘導体、FPRL1 モジュレーター、LTB4-受容体(BLT1, BLT2) アンタゴ
ニスト、ヒスタミン受容体アンタゴニスト、PI3-キナーゼインヒビター、非受容体チロシ
ンキナーゼのインヒビター、例えば、LYN 、LCK 、SYK 、ZAP-70、FYN 、BTK 又はITK 、
MAP キナーゼのインヒビター、例えば、p38 、ERK1、ERK2、JNK1、JNK2、JNK3又はSAP 、
NF-κB シグナリング経路のインヒビター、例えば、IKK2キナーゼインヒビター、iNOSイ
ンヒビター、MRP4 インヒビター、ロイコトリエン生合成インヒビター、例えば、5-リポ
キシゲナーゼ (5-LO) インヒビター、cPLA2 インヒビター、ロイコトリエンA4ヒドロラー
ゼインヒビター又はFLAPインヒビター、非ステロイド坑炎症薬 (NSAID)、DP1-受容体モジ
ュレーター、トロンボキサン受容体アンタゴニスト、CCR1アンタゴニスト、CCR2アンタゴ
ニスト、CCR3アンタゴニスト、CCR4アンタゴニスト、CCR5アンタゴニスト、CCR6アンタゴ
ニスト、CCR7アンタゴニスト、CCR8アンタゴニスト、CCR9アンタゴニスト、CCR10 アンタ
ゴニスト、CXCR1 アンタゴニスト、CXCR2 アンタゴニスト、CXCR3 アンタゴニスト、CXCR
4 アンタゴニスト、CXCR5 アンタゴニスト、CXCR6 アンタゴニスト、CX3CR1 アンタゴニ
スト、ニューロキニン (NK1, NK2) アンタゴニスト、スフィンゴシン1-ホスフェート受容
体モジュレーター、スフィンゴシン1 ホスフェートリアーゼインヒビター、アデノシン受
容体モジュレーター、例えば、A2a-アゴニスト、プリン作用受容体のモジュレーター、例
えば、P2X7インヒビター、ヒストンデアセチラーゼ (HDAC) アクチベーター、ブラジキニ
ン (BK1, BK2) アンタゴニスト、TACEインヒビター、PPARガンマモジュレーター、Rho-キ
ナーゼインヒビター、インターロイキン1-ベータ転化酵素 (ICE)インヒビター、Toll-様
受容体 (TLR)モジュレーター、HMG-CoA 還元酵素インヒビター、VLA-4 アンタゴニスト、
ICAM-1インヒビター、SHIPアゴニスト、GABAa 受容体アンタゴニスト、ENaC-インヒビタ
ー、メラノコルチン受容体 (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5R) モジュレーター、CGRPアン
タゴニスト、エンドセリンアンタゴニスト、ムコレギュレーター、免疫治療薬、気道の膨
化に対する化合物、咳に対する化合物、CB2 アゴニスト、レチノイド、免疫抑制薬、マス
ト細胞安定剤、メチルキサンチン、オピオイド受容体アゴニスト、弛緩薬、発泡防止剤、
坑痙攣薬、5-HT4 アゴニストからなるクラスだけでなく、２種又は３種の活性物質の組み
合わせから選ばれてもよいが、これらに限定されない。
【００５３】
　２種又は３種の活性物質の組み合わせ、即ち、本発明のCRTH2 アンタゴニストとベータ
ミメチックス、坑コリン作用薬、コルチコステロイド、PDE4インヒビター、LTD4アンタゴ
ニスト、EGFRインヒビター、CCR3アンタゴニスト、CCR5アンタゴニスト、CCR9アンタゴニ
スト、5-LOインヒビター、ヒスタミン受容体アンタゴニスト、SYK インヒビター及びスル
ホンアミド、又は、即ち、:
・　CRTH2 アンタゴニストとベータミメチックス及びコルチコステロイド、PDE4インヒビ
ター、CCR3アンタゴニスト又はLTD4アンタゴニスト、
・　CRTH2 アンタゴニストと坑コリン作用薬及びベータミメチックス、コルチコステロイ
ド、PDE4インヒビター、CCR3アンタゴニスト又はLTD4アンタゴニスト、
・　CRTH2 アンタゴニストとコルチコステロイド及びPDE4インヒビター、CCR3アンタゴニ
スト又はLTD4アンタゴニスト、
・　CRTH2アンタゴニストとPDE4インヒビター及びCCR3アンタゴニスト又はLTD4アンタゴ
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ニスト
が好ましい。
【００５４】
　本発明の医薬組成物中に、式(I) のCRTH2アンタゴニストが互変異性体、光学異性体、
鏡像体、ラセミ体、ジアステレオマー、薬理学上許される酸付加塩、溶媒和物又は水和物
の形態で含まれてもよい。何とならば、このような形態が、個々の化合物に応じて存在す
るからである。実質的に純粋な鏡像体の形態の一種以上、好ましくは一種の化合物１を含
む医薬組成物が好ましい。
　本発明の医薬組成物中に、式 (I)の一種より多いCRTH2アンタゴニスト及び一種より多
い更なる薬理学上活性な化合物が存在し得る。
【００５５】
医薬形態
　式 (I)の化合物の投与に適した形態は、例えば、錠剤、カプセル、座薬、溶液及び粉末
等を含む。一種以上の医薬活性化合物の含量は全体としての組成物の0.05質量％から90質
量％まで、好ましくは0.１質量％から50質量％までの範囲であるべきである。
　好適な錠剤は、例えば、一種以上の活性物質を既知の賦形剤、例えば、不活性希釈剤、
例えば、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム又はラクトース、崩壊剤、例えば、トウモロ
コシ澱粉又はアルギン酸、バインダー、例えば、澱粉又はゼラチン、滑剤、例えば、ステ
アリン酸マグネシウム又はタルク及び／又は放出を遅延するための薬剤、例えば、カルボ
キシメチルセルロース、セルロースアセテートフタレート、又はポリ酢酸ビニルと混合す
ることにより得られてもよい。錠剤はまた幾つかの層を含んでもよい。
　それ故、被覆錠剤は錠剤と同様にして製造されたコアーを錠剤被覆物に通常使用される
物質、例えば、コリドンもしくはセラック、アラビアゴム、タルク、二酸化チタン又は糖
で被覆することにより調製し得る。遅延放出を得、又は不適合性を防止するために、コア
ーはまた幾つかの層からなってもよい。同様に、錠剤被覆物は、おそらく錠剤について上
記された賦形剤を使用して、遅延放出を得るために幾つかの層からなってもよい。
　本発明の活性物質又はこれらの組み合わせを含むシロップ又はエリキシル剤は更に甘味
料、例えば、サッカリン、シクラメート、グリセロール又は糖及び風味増強剤、例えば、
風味料、例えば、バニリン又はオレンジエキスを含んでもよい。それらはまた懸濁アジュ
バント又は増粘剤、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、湿潤剤、例えば、
脂肪アルコールとエチレンオキサイドの縮合生成物、又はp-ヒドロキシベンゾエートの如
き防腐剤を含んでもよい。
　溶液は通常の方法で、例えば、必要により乳化剤及び／又は分散剤を使用して、等張剤
、防腐剤、例えば、p-ヒドロキシベンゾエート又は安定剤、例えば、エチレンジアミンテ
トラ酢酸のアルカリ金属塩の添加により調製され、水が希釈剤として使用される場合には
、例えば、有機溶媒が必要により可溶化剤又は溶解助剤として使用されてもよく、溶液が
注射バイアルもしくはアンプル又は注入びんに移されてもよい。
　一種以上の活性物質又は活性物質の組み合わせを含むカプセルは、例えば、活性物質を
不活性担体、例えば、ラクトース又はソルビトールと混合し、それらをゼラチンカプセル
に詰めることにより調製されてもよい。
【００５６】
　好適な座薬は、例えば、この目的に用意された担体、例えば、中性脂肪もしくはポリエ
チレングリコール又はこれらの誘導体と混合することによりつくられてもよい。
　使用し得る賦形剤として、水、医薬上許される有機溶媒、例えば、パラフィン（例えば
、石油留分）、植物油（例えば、落花生油又はゴマ油）、一官能性又は多官能性アルコー
ル（例えば、エタノール又はグリセロール）、担体、例えば、天然鉱物粉末（例えば、カ
オリン、クレー、タルク、チョーク）、合成鉱物粉末（例えば、高度に分散されたケイ酸
及びケイ酸塩）、糖（例えば、蔗糖、ラクトース及びグルコース）、乳化剤（例えば、リ
グニン、使用済み亜硫酸塩液、メチルセルロース、澱粉及びポリビニルピロリドン）及び
滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ステアリン酸及びラウリル硫酸ナト
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リウム）が挙げられるが、これらに限定されない。
　経口使用のために、錠剤は明記された担体に加えて、種々の付加的な物質、例えば、澱
粉、好ましくはジャガイモ澱粉、ゼラチン等と一緒に添加剤、例えば、クエン酸ナトリウ
ム、炭酸カルシウム及びリン酸二カルシウムを明らかに含んでもよい。滑剤、例えば、ス
テアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム及びタルクがまた錠剤を製造するのに
使用されてもよい。水性懸濁液の場合には、活性物質が上記賦形剤に加えて種々の風味増
強剤又は着色剤と合わされてもよい。
【００５７】
　また、式(I) の化合物が吸入に適した製剤又は医薬製剤として投与されてもよい。吸入
可能な製剤として、吸入可能な粉末、噴射剤を含む計量投薬エアロゾル又は噴射剤を含ま
ない吸入可能な溶液が挙げられる。本発明の範囲内で、噴射剤を含まない吸入可能な溶液
という用語はまた濃厚物又は無菌のすぐ使用できる吸入可能な溶液を含む。本発明の範囲
内で使用し得る製剤が明細書の次の部分に更に詳しく記載される。
　本発明に従って使用し得る吸入可能な粉末は(I) をそれ自体で、又は好適な生理学上許
される賦形剤と混合して含んでもよい。
　活性物質(I) が生理学上許される賦形剤と混合して存在する場合、下記の生理学上許さ
れる賦形剤が本発明のこれらの吸入可能な粉末を調製するに使用し得る：単糖類（例えば
、グルコース又はアラビノース）、二糖類（例えば、ラクトース、サッカロース、マルト
ース）、オリゴ糖及び多糖類（例えば、デキストラン）、ポリアルコール（例えば、ソル
ビトール、マンニトール、キシリトール）、塩（例えば、塩化ナトリウム、炭酸カルシウ
ム）又はこれらの賦形剤の混合物。単糖類又は二糖類が使用されることが好ましいが、ラ
クトース又はグルコースの使用が特に、排他的ではなく、それらの水和物の形態で、好ま
しい。本発明の目的のために、ラクトースが特に好ましい賦形剤であるが、ラクトース一
水和物が最も特に好ましい。
　本発明の吸入可能な粉末の範囲内で、賦形剤が250μｍまで、好ましくは10～150μｍ、
最も好ましくは15～80μｍの最大平均粒子サイズを有する。１～９μｍの平均粒子サイズ
を有する一層微細な賦形剤フラクションを上記賦形剤に添加することがしばしば適当と考
えられるかもしれない。これらの一層微細な賦形剤はまた先にリストされた可能な賦形剤
の群から選ばれる。最後に、本発明の吸入可能な粉末を調製するために、微粉砕された活
性物質１(好ましくは0.5～10μｍ、更に好ましくは１～５μｍの平均粒子サイズを有する
)が賦形剤混合物に添加される。成分を粉砕し、微粉砕し、最後に一緒に混合することに
よる本発明の吸入可能な粉末の製造方法は従来技術により知られている。
　本発明の吸入可能な粉末は従来技術により知られている吸入器を使用して投与されても
よい。
【００５８】
　本発明の噴射剤を含む吸入可能なエアロゾルは噴射剤ガスに溶解され、又は分散形態の
式(I) の化合物を含んでもよい。式(I) の化合物は別々の製剤中、又は共通の製剤（その
中で、式(I) の化合物が両方とも溶解され、両方とも分散され、又は夫々の場合に唯一の
成分が溶解され、他の成分が分散されている）中に含まれてもよい。吸入エアロゾルを調
製するのに使用し得る噴射剤ガスが従来技術により知られている。好適な噴射剤ガスは炭
化水素、例えば、n-プロパン、n-ブタン又はイソブタン及びハロ炭化水素、例えば、メタ
ン、エタン、プロパン、ブタン、シクロプロパン又はシクロブタンのフッ素化誘導体の中
から選ばれる。上記噴射剤ガスはそれら自体で、又は一緒に混合して使用し得る。特に好
ましい噴射剤ガスはTG134a及びTG227並びにこれらの混合物から選ばれるハロゲン化アル
カン誘導体である。
　噴射剤誘導吸入エアロゾルはまたその他の成分、例えば、補助溶媒、安定剤、表面活性
剤、酸化防止剤、滑剤及びpH調節剤を含んでもよい。全てのこれらの成分が当業界で知ら
れている。
　本発明の上記噴射剤誘導吸入エアロゾルは当業界で知られている吸入器（MDI=計量投薬
吸入器）を使用して投与されてもよい。
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　更に、本発明の式(I)の活性物質は噴射剤を含まない吸入可能な溶液及び懸濁液の形態
で投与されてもよい。使用される溶媒は水性又はアルコール性、好ましくはエタノール性
溶液であってもよい。溶媒は水それ自体又は水とエタノールの混合物であってもよい。水
と較べてのエタノールの相対的比率は制限されないが、その最大が好ましくは70容量％ま
で、更に特別には60容量％まで、最も好ましくは30容量％までである。その容積の残部は
水で構成される。式 (I)の化合物を含む溶液又は懸濁液は好適な酸を使用して２～７、好
ましくは２～５のpHに調節される。pHは無機酸又は有機酸から選ばれる酸を使用して調節
し得る。特に好適な無機酸の例として、塩酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸及び／又はリン酸
が挙げられる。特に好適な有機酸の例として、アスコルビン酸、クエン酸、リンゴ酸、酒
石酸、マレイン酸、コハク酸、フマル酸、酢酸、ギ酸及び／又はプロピオン酸等が挙げら
れる。好ましい無機酸は塩酸及び硫酸である。活性物質の一種と酸付加塩を既に生成した
酸を使用することがまた可能である。有機酸のうち、アスコルビン酸、フマル酸及びコハ
ク酸が好ましい。所望により、特にそれらの酸性化特性に加えてその他の性質、例えば、
風味料、酸化防止剤又は錯生成剤としての性質を有する酸、例えば、クエン酸又はアスコ
ルビン酸の場合には、上記酸の混合物がまた使用されてもよい。本発明によれば、塩酸を
使用してpHを調節することが特に好ましい。
【００５９】
　所望により、安定剤又は錯生成剤としての、エデト酸(EDTA)又はその既知の塩の一種、
エデト酸ナトリウムの添加がこれらの製剤中で省かれてもよい。その他の実施態様はこの
化合物又はこれらの化合物を含んでもよい。好ましい実施態様において、エデト酸ナトリ
ウムに基づく含量は100mg/100ml未満、好ましくは50mg/100ml未満、更に好ましくは20mg/
100ml未満である。一般に、エデト酸ナトリウムの含量が０～10mg/100mlである吸入可能
な溶液が好ましい。
　補助溶媒及び／又はその他の賦形剤が噴射剤を含まない吸入可能な溶液に添加されても
よい。好ましい補助溶媒はヒドロキシル基又はその他の極性基を含むもの、例えば、アル
コール、特にイソプロピルアルコール、グリコール、特にプロピレングリコール、ポリエ
チレングリコール、ポリプロピレングリコール、グリコールエーテル、グリセロール、ポ
リオキシエチレンアルコール及びポリオキシエチレン脂肪酸エステルである。この文脈に
おける賦形剤及び添加剤という用語は活性物質ではないが、活性物質製剤の定性特性を改
良するために薬理学上好適な溶媒中で一種以上の活性物質とともに製剤化し得るあらゆる
薬理学上許される物質を表す。これらの物質は薬理学的効果を有さず、又は、所望の治療
に関して、認められる望ましくない薬理学的効果を有さず、もしくは望ましくない薬理学
的効果を少なくとも有しないことが好ましい。賦形剤及び添加剤として、例えば、表面活
性剤、例えば、大豆レシチン、オレイン酸、ソルビタンエステル、例えば、ポリソルベー
ト、ポリビニルピロリドン、その他の安定剤、錯生成剤、酸化防止剤及び／又は防腐剤（
これらは完成医薬製剤の貯蔵寿命を保証又は延長する）、風味料、ビタミン及び／又は当
業界で知られているその他の添加剤が挙げられる。添加剤として、薬理学上許される塩、
例えば、等張剤としての塩化ナトリウムがまた挙げられる。
　好ましい賦形剤として、酸化防止剤、例えば、アスコルビン酸（それがpHを調節するた
めに既に使用されなかったことを条件とする）、ビタミンＡ、ビタミンＥ、トコフェロー
ル及び人体中で生じる同様のビタミン又はプロビタミンが挙げられる。
【００６０】
　防腐剤が製剤を病原体による汚染から保護するために使用されてもよい。好適な防腐剤
は当業界で知られているもの、特にセチルピリジニウムクロリド、塩化ベンザルコニウム
又は安息香酸もしくはベンゾエート、例えば、従来技術により知られている濃度の安息香
酸ナトリウムである。上記防腐剤は好ましくは50mg/100mlまで、更に好ましくは５～20mg
/100mlの濃度で存在する。
　本発明の化合物の用量は投与の方法及び治療されている病気に当然に高度に依存する。
吸入により投与される場合、式 (I)の化合物はμｇ範囲の用量でさえも高い効力により特
徴づけられる。式 (I)の化合物はまたμｇ範囲より上で有効に使用し得る。用量はその時
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には、例えば、グラム範囲であってもよい。
　別の局面において、本発明は式 (I)の化合物を含むことを特徴とする上記医薬製剤その
もの、特に吸入により投与し得る上記医薬製剤に関する。
　製剤の下記の例が本発明を説明するが、その範囲を限定しない。
【００６１】
医薬製剤の例
A)　錠剤　　　　　　　　　　　錠剤当り
　　活性物質 (I)　　　　　　　100mg
　　ラクトース　　　　　　　　140mg
　　トウモロコシ澱粉　　　　　240mg
　　ポリビニルピロリドン　　　15mg
　　ステアリン酸マグネシウム　5mg
　　　　　　　　　　　　　合計500mg
　微粉砕された活性物質、ラクトース及びトウモロコシ澱粉の一部を一緒に混合する。そ
の混合物を篩分け、次いで水中のポリビニルピロリドンの溶液で湿らせ、混錬し、湿式造
粒し、乾燥させる。その顆粒、残りのトウモロコシ澱粉及びステアリン酸マグネシウムを
篩分け、一緒に混合する。その混合物を好適な形状及びサイズの錠剤にプレスする。
B)　錠剤　　　　　　　　　　　　　　錠剤当り
　　活性物質 (I)　　　　　　　　　　80mg
　　ラクトース　　　　　　　　　　　55mg
　　トウモロコシ澱粉　　　　　　　　190mg
　　微結晶性セルロース　　　　　　　35mg
　　ポリビニルピロリドン　　　　　　15mg
　　ナトリウムカルボキシメチル澱粉　23mg
　　ステアリン酸マグネシウム　　　　2mg
　　　　　　　　　　　　　　　　合計400mg
　微粉砕された活性物質、トウモロコシ澱粉の一部、ラクトース、微結晶性セルロース及
びポリビニルピロリドンを一緒に混合し、その混合物を篩分け、残りのトウモロコシ澱粉
及び水で処理して顆粒を形成し、これを乾燥させ、篩分ける。ナトリウムカルボキシメチ
ル澱粉及びステアリン酸マグネシウムを添加し、混合し、その混合物を圧縮して好適なサ
イズの錠剤を形成する。
【００６２】
C)　アンプル溶液
　　活性物質 (I)　　　　　50mg
　　塩化ナトリウム　　　　50mg
　　注射用の水　　　　　　5ml
　活性物質を水にそれ自体のpHで、又は必要によりpH5.5～6.5で溶解し、塩化ナトリウム
を添加してその溶液を等張性にする。得られる溶液を濾過して発熱物質を除去し、濾液を
無菌条件下でアンプルに移し、次いでこれらを滅菌し、熱シールする。アンプルは活性物
質5mg、25mg及び50mgを含む。
D)　計量エアロゾル
　　活性物質 (I)　　　　　　　　　　0.005
　　ソルビタントリオレート　　　　　0.1
　　モノフルオロトリクロロメタン及び
　　TG134a:TG227 2:1　　　　　　　　100添加
　その懸濁液を計量弁を備えた通常のエアロゾル容器に移す。好ましくは、懸濁液50μｌ
が夫々の作動で放出される。活性物質はまた所望により一層高い用量（例えば、0.02質量
％）で放出されてもよい。
E)　溶液（単位：mg/100ml）
　　活性物質 (I)　　　　　　　333.3mg
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　　塩化ベンザルコニウム　　　10.0mg
　　EDTA　　　　　　　　　　　50.0mg
　　HCl (1N)　　　　　　　　　pH2.4まで添加
　この溶液を通常の方法で調製し得る。
F)　吸入可能な粉末
　　活性物質 (I)　　　　　　　12μg
　　ラクトース一水和物　　　　25mg添加
　その吸入可能な粉末を通常の方法で個々の成分を混合することにより調製する。
　下記の実施例が本発明を更に説明するのに利用できるが、その範囲を限定しない。
【実施例】
【００６３】
合成実施例
実施例1.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)-ベンジル]-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸
【化１６】

【００６４】
中間体1.1.1
(1-ベンジル-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステル
　(1-ベンジル-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸 (1.00 g, 4.1ミリモル) を3N
メタノール性HCl (7.5 mL)に溶解し、室温で18時間撹拌した。その反応混合物をNaHCO3水
溶液で中和し、ジクロロメタンで抽出した。有機層をMgSO4で乾燥させ、減圧で濃縮した
。
収量:963 mg
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 259
保持時間HPLC:2.05分 (方法A)
中間体1.1.2 (ニトロ化による)
[3,5-ジメチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル
　冷却下で、(1-ベンジル-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステル (
中間体1.1.1, 3.10 g, 12.0ミリモル) を濃H2SO4 (7 mL)に溶解した。その混合物を-7℃
に冷却し、HNO3 (65%, 0.77 mL)を撹拌下で、温度を０℃以下に保ちながら滴下して添加
した。その反応混合物を室温に上昇させ、室温で20分間撹拌した。その反応混合物を氷水
に注ぎ、ジクロロメタンで抽出し、有機層を減圧で濃縮した。得られる生成物は4-ニトロ
異性体を主生成物として含む、位置異性体の混合物である。
収量:3.90 g
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 304
保持時間HPLC:2.08分(方法A)
　また、中間体1.1.2を下記の操作に従って調製し得る。
中間体1.1.2 (アルキル化による)
[3,5-ジメチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル
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　アセトニトリル中の(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステル (3.90
 g, 23ミリモル, エナミンEN300-15247) 及び4-ニトロベンジルブロミド (4.60 g, 20.7
ミリモル) の溶液にK2CO3 (2.76 g, 19.9ミリモル) を添加し、その混合物を室温で１時
間撹拌した。その反応混合物を水に注ぎ、酢酸エチルで２回抽出した。有機相をMgSO4で
乾燥させ、減圧で蒸発させた。
収量:7.50 g (定量的)
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 304
【００６５】
中間体1.1.3
[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル
　メタノール (10 mL) 中の[3,5-ジメチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イ
ル]-酢酸メチルエステル (中間体1.1.2, 3.90 g, 10.3ミリモル) の溶液に10 % パラジウ
ム／木炭 (500 mg) を添加し、その混合物を水素化した。触媒を濾別し、濾液を減圧で濃
縮した。その混合物を分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタノールの勾配)により精製し
た。
収量:1.18 g
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 274
保持時間HPLC:2.13分(方法B)
【００６６】
実施例1.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)-ベンジル]-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸
　カップリング：ジメチルホルムアミド(1 mL) 中の[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジメチ
ル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル (中間体1.1.3, 85 mg, 0.26ミリモル) 
の溶液に4-(トリフルオロメチル)安息香酸 (62 mg, 0.32ミリモル) 、ジイソプロピルエ
チルアミン(90 μL, 0.53ミリモル) 及びTBTU (94 mg, 0.29ミリモル) を添加した。その
反応混合物を室温で18時間撹拌した。その反応混合物をK2CO3水溶液 (2 M, 0.15 mL) で
処理し、Alox Bで濾過し、ジクロロメタン中10% メタノールで溶離した。ケン化：揮発物
を減圧で除去し、残っている残渣をNaOH水溶液 (4 M, 0.2 mL)で処理した。その混合物を
分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタノールの勾配) により精製した。
収量:44 mg
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 432
保持時間HPLC:1.94分(方法A)
　カップリングパートナーとして相当するカルボン酸を使用して、下記の実施例を実施例
1.1について記載された方法に従って調製した。
【００６７】
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【００６８】
実施例2.1
{3,5-ジエチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)-ベンジル]-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸

【化１８】

【００６９】
中間体2.1.1
[3,5-ジエチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステ
ル
　[3,5-ジエチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエス
テルを中間体1.1.2の調製に従って、アルキル化反応で(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-
イル)-酢酸メチルエステルに代えて(3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸tert-ブ
チルエステル (WO2007/141267による調製) を使用して調製した。
中間体2.1.2
[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステ
ル
　 [1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエス
テルを中間体1.1.3の調製に従って水素化反応で中間体1.1.2に代えて中間体2.1.1を使用
して調製した。
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 344
保持時間HPLC:1.90分(方法A)
実施例2.1
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{3,5-ジエチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)-ベンジル]-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸
　カップリング：ジメチルホルムアミド (1.5 mL) 中の[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジ
エチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステル (中間体2.1.2, 99 mg, 0.29ミ
リモル) の溶液に4-(トリフルオロメチル)安息香酸 (67 mg, 0.34ミリモル) 、ジイソプ
ロピルエチルアミン (90 μL, 0.53ミリモル) 及びTBTU (82 mg, 0.25ミリモル) を添加
した。その反応混合物を室温で18時間撹拌した。その反応混合物をK2CO3水溶液 (2 M, 0.
15 mL)で処理し、Alox Bで濾過し、ジクロロメタン中10% メタノールで溶離した。tert-
ブチルエステルの開裂: 揮発物を減圧で除去し、残渣をトリフルオロ酢酸 (2 mL)で処理
した。42時間後、その混合物を減圧で濃縮し、分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタノ
ールの勾配)により精製した。
収量:39 mg
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 460
保持時間HPLC:2.03分(方法B)
　カップリングパートナーとして相当するカルボン酸を使用して、下記の実施例を実施例
2.1について記載された方法に従って調製した。
【００７０】
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【００７１】
実施例2.7
{3-シクロヘキシル-5-メチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)-ベンジル
]-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸
【化２０】

【００７２】
中間体2.7.1
[3-シクロヘキシル-5-メチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-
ブチルエステル
　[3-シクロヘキシル-5-メチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸ter
t-ブチルエステルを中間体1.1.2の調製に従ってアルキル化反応で(3,5-ジメチル-1H-ピラ
ゾール-4-イル)-酢酸メチルエステルに代えて(3-シクロヘキシル-5-メチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル)-酢酸tert-ブチルエステル ((3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸tert
-ブチルエステルの調製, WO2007 / 141267に従って、ヘプタン-3,5-ジオンに代えて1-シ
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クロヘキシル-ブタン-1,3-ジオンを使用して調製) を使用して調製した。
中間体2.7.2
[1-(4-アミノ-ベンジル)-3-シクロヘキシル-5-メチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-
ブチルエステル
　[1-(4-アミノ-ベンジル)-3-シクロヘキシル-5-メチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸ter
t-ブチルエステルを中間体1.1.3の調製に従って水素化反応で中間体1.1.2に代えて中間体
2.7.1を使用して調製した。
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 384
【００７３】
実施例2.7
{3-シクロヘキシル-5-メチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)-ベンジル
]-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸
　実施例2.7を実施例2.1についての操作に従って中間体2.1.2に代えて中間体2.7.2をカッ
プリング反応に使用して調製した。
収量:35 mg (理論値の30%)
ESI質量スペクトル:[M+H]+ = 500
保持時間HPLC:1.50分(方法D)
　下記の実施例を実施例2.7と同様の様式で、アルキル化工程で(3-シクロヘキシル-5-メ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸tert-ブチルエステルに代えて (3-メチル-5-フェニル-
1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸tert-ブチルエステル ((3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イ
ル)-酢酸tert-ブチルエステルの調製, WO2007/141267に従ってヘプタン-3,5-ジオンに代
えて1-フェニル-ブタン-1,3-ジオンを使用して調製) を使用し、またカップリングパート
ナーとして相当するカルボン酸をアミドカップリングに使用して調製し得る。
【００７４】



(46) JP 5658284 B2 2015.1.21

10

20

30

40

【化２１】



(47) JP 5658284 B2 2015.1.21

10
【００７５】
合成実施例 2.36 - 2.42
　下記の実施例を実施例 2.7と同様の様式で、アルキル化工程で(3-シクロヘキシル-5-メ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸 tert-ブチルエステルに代えて(3,5-ジイソプロピル-1
H-ピラゾール-4-イル)-酢酸 tert-ブチルエステル ((3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イ
ル)-酢酸 tert-ブチルエステルの調製, WO2007/141267に従って、ヘプタン-3,5-ジオンに
代えて2,6-ジメチル-ヘプタン-3,5-ジオンを使用して調製) を使用し、またカップリング
パートナーとして相当するカルボン酸をアミドカップリングに使用して調製し得る。
【００７６】
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合成実施例 2.43 - 2.45
　下記の実施例を実施例 2.7と同様の様式で、アルキル化工程で(3-シクロヘキシル-5-メ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸tert-ブチルエステルに代えて(3,5-ジフェニル-1H-ピ
ラゾール-4-イル)-酢酸エチルエステル ((3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸 te
rt-ブチルエステルの調製、WO2007/141267に従って、ヘプタン-3,5-ジオンに代えて2,6-
ジフェニル-ヘプタン-3,5-ジオンを使用し、またブロモ酢酸 tert-ブチルエステルに代え
てブロモ酢酸エチルエステルを使用して調製) を使用し、またアミドカップリングでカッ
プリングパートナーとして相当するカルボン酸を使用して調製し得る。
【００７８】
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【００７９】
合成実施例 2.46 - 2.51
　下記の実施例を実施例 2.7と同様の様式で、アルキル化工程で(3-シクロヘキシル-5-メ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸tert-ブチルエステルに代えて(3-シクロプロピル-5-エ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸エチルエステル ((3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イ
ル)-酢酸 tert-ブチルエステルの調製、WO2007/141267 に従って、ヘプタン-3,5-ジオン
に代えて2-シクロプロピル-6-エチル-3,5-ジオンを使用して調製) を使用し、またアミド
カップリングでカップリングパートナーとして相当するカルボン酸を使用して調製し得る
。
　夫々の実施例は単一の位置異性体である。必要とされる中間体[1-(4-アミノ-ベンジル)
-3-シクロプロピル-5-エチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸及び[1-(4-アミノ-ベンジル)-
5-シクロプロピル-3-エチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸を単一反応で得、MPLCにより分
離する。
【００８０】
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【化２４】

【００８１】
合成実施例 2.52 - 2.53
　下記の実施例を実施例 2.7と同様の様式で、アルキル化工程で(3-シクロヘキシル-5-メ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸tert-ブチルエステルに代えて(3-メチル-5-エチル-1H-
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酢酸 tert-ブチルエステルの調製、WO2007/141267に従って、ヘプタン-3,5-ジオンに代え
てヘキサン-2,4-ジオンを使用して調製) を使用し、またアミドカップリングでカップリ
ングパートナーとして相当するカルボン酸を使用して調製し得る。
　夫々の実施例は得られる単一の位置異性体である。
【００８２】
【化２５】

【００８３】
合成実施例 2.55 - 2.59
　下記の実施例を実施例 1.1と同様の様式で、還元工程で[3,5-ジメチル-1-(ニトロベン
ジル)-1H-ピラゾール-4-イル-酢酸メチルエステルに代えて[5-メチル-1-(4-ニトロ-ベン
ジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステル又は実施例 2.59 の場合には[5-
エチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステル (WO20
08/138876に従って調製) を使用し、またアミドカップリングでカップリングパートナー
として相当するカルボン酸を使用して調製し得る。実施例 2.59 以外の夫々の実施例は単
一の位置異性体であり、必要とされる中間体[1-(4-アミノ-ベンジル)-3-メチル-1H-ピラ
ゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステル及び[1-(4-アミノ-ベンジル)-5-メチル-1H-ピ
ラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステルを単一反応で得、MPLCにより分離できる。
【００８４】
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【００８５】
合成実施例 2.60
　下記の実施例を実施例 2.7と同様の様式で、アルキル化工程で(3-シクロヘキシル-5-メ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸tert-ブチルエステルに代えて(3-メトキシ-5-メチル-1
H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステル ((3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢
酸 tert-ブチルエステルの調製、WO2007/141267に従って、ヘプタン-3,5-ジオンに代えて
3-オキソ-酪酸メチルエステルを使用して調製) を使用し、またアミドカップリングでカ
ップリングパートナーとして相当するカルボン酸を使用して調製し得る。
　実施例を位置異性体の混合物として得た。
【００８６】
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【００８７】
実施例 3.1
[1-(4-ベンジルオキシカルボニルアミノ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル
]-酢酸

【化２８】

【００８８】
　カルバメート生成: ジクロロメタン (1 mL)中の[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジメチル
-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル (中間体 1.1.3, 70 mg, 0.26 ミリモル) 
の溶液にジイソプロピルエチルアミン (55 μL, 0.32 ミリモル) 及びベンジルクロロホ
ルメート (55 μL, 0.39 ミリモル) を添加した。その反応混合物を室温で18時間撹拌し
た。その反応混合物をAlox Bで濾過し、ジクロロメタン中10% メタノールで溶離した。ケ
ン化: 揮発物を減圧で除去した後に、残っている残渣をメタノール (1 mL) に溶解し、Na
OH水溶液 (4 M, 0.2 mL) で処理した。その混合物をHCl 水溶液で中和し、分取逆相HPLC 
(水+ 0.1 % NH3中のメタノールの勾配) により精製した。
収量:34 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 394
保持時間 HPLC:1.84 分 (方法 B)
実施例 3.2
3-[1-(4-ベンジルオキシカルボニルアミノ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イ
ル]-プロピオン酸
【００８９】
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【００９０】
　実施例 3.2を方法 3.1について記載された方法に従って、中間体 1.1.3に代えて中間体
 8.1.2 を使用して調製した。
収量:100 mg (理論値の45%)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 408
保持時間 HPLC:1.27 分 (方法 D) 
実施例 3.3
[1-(4-ベンジルオキシカルボニルアミノ-ベンジル)-3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル
]-酢酸

【化３０】

【００９１】
　実施例 3.3を方法 3.1について記載された方法に従って、カルバメート生成工程で中間
体 1.1.3に代えて中間体 2.1.2を使用して調製した。その後のtert-ブチルエステルの開
裂を実施例 2.1について記載されたように酸性条件下で行なった。
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 422
保持時間 HPLC:1.93 分 (方法 B) 
　下記の実施例を実施例 3.1と同様の様式で、カルバメート生成工程で相当するクロロホ
ルメートをカップリングパートナーとして使用して調製し得る。
【００９２】
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【化３１】

【００９３】
合成実施例 3.8
　下記の実施例を実施例 3.1と同様の様式で調製でき、この場合、[1-(4-アミノ-ベンジ
ル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸 tert-ブチルエステルをBoc-保護する。
【化３２】

【００９４】
合成実施例 3.9 - 3.12
　下記の実施例を実施例 3.3と同様の様式で、カルバメート生成工程で相当するクロロホ
ルメートをカップリングパートナーとして使用して調製し得る。
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【００９５】
合成実施例 3.13 - 3.14
　実施例 3.13 を方法 3.1について記載された方法に従って、カルバメート生成工程で中
間体 1.1.3に代えて中間体 7.6.2を使用して調製した。
　実施例 3.14 を方法 3.1について記載された方法に従って、カルバメート生成工程で中
間体 1.1.3に代えて中間体 7.16.2 を使用して調製した。
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【００９６】
実施例 4.1
{1-[4-(3-ベンジル-ウレイド)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸
【化３５】

【００９７】
　尿素生成: ジクロロメタン (2 mL)中の[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラ
ゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル (中間体 1.1.3, 160 mg, 0.59 ミリモル) の溶液に
ベンジルイソシアネート (94 μL, 0.76 ミリモル) を添加した。その反応混合物を室温
で１時間撹拌した。ケン化: 揮発物を減圧で除去した後に、残っている残渣をメタノール
 (1 mL)に溶解し、LiOH水溶液 (1 M, 1.5 mL)で処理した。18時間後、その混合物を中和
し、分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタノールの勾配)により精製した。
収量:39 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 393
保持時間 HPLC:1.95 分 (方法 A)
【００９８】
実施例 5.1
[1-(4-ベンゼンスルホニルアミノ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸
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【００９９】
　スルホンアミド生成: ジクロロメタン (1 mL)中の[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジメチ
ル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル (中間体 1.1.3, 54 mg, 0.20 ミリモル)
 の溶液にトリエチルアミン(72 μL, 0.51 ミリモル) 及びフェニルスルホニルクロリド 
(36 μL, 0.25 ミリモル) を添加した。その反応混合物を室温で１時間撹拌した。その反
応混合物をAlox Bで濾過し、ジクロロメタン中10% メタノールで溶離した。ケン化: 揮発
物を減圧で除去した後に、残っている残渣をメタノール (0.5 mL) に溶解し、LiOH水溶液
 (1 M, 0.4 mL) で処理した。1.5 時間後、その混合物を中和し、分取逆相HPLC (水+ 0.1
 % トリフルオロ酢酸中のメタノールの勾配) により精製した。
収量:16 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 400
保持時間 HPLC:1.92 分 (方法 A)
　下記の実施例を実施例 5.1について記載された方法に従って、相当するスルホニルクロ
リドを使用して調製した。
【０１００】
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【化３７】

【０１０１】
実施例 6.1
{1-[4-(4-クロロ-ベンジルアミノ)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル}-酢
酸

【化３８】

【０１０２】
　還元アミン化: テトラヒドロフラン(1 mL)中の[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジメチル-
1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル (中間体 1.1.3, 100 mg, 0.37 ミリモル) 
の溶液に4-クロロベンズアルデヒド (185 mg, 1.32 ミリモル) 及びトリアセトキシホウ
水素化ナトリウム (240 mg, 1.13 ミリモル) を添加した。その反応混合物を室温で18時
間撹拌した。その反応混合物をAlox Bで濾過し、ジクロロメタン中10% メタノールで溶離
した。ケン化: 揮発物を減圧で除去した後、残っている残渣をメタノール (1 mL) に溶解
し、NaOH水溶液 (4 M, 0.6 mL)で処理した。４時間後、その混合物を中和し、分取逆相HP
LC (水+ 0.1 % NH3中のメタノールの勾配) により精製した。



(61) JP 5658284 B2 2015.1.21

10

20

30

40

50

収量:48 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 384/386 (Cl)
保持時間 HPLC:2.00 分 (方法 B)
　下記の実施例を実施例 6.1について記載された方法に従って、相当するアルデヒドを還
元アミン化反応で使用して調製した。
【０１０３】
【化３９】

【０１０４】
実施例 7.1
[1-(4-ベンゾイルアミノ-3-メチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢
酸

【化４０】

【０１０５】
中間体 7.1.1
　[3,5-ジメチル-1-(3-メチル-4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチル
エステル
　中間体 7.1.1 を中間体 1.1.2についての操作に従って、アルキル化反応で4-ニトロベ
ンジルブロミドに代えて3-メチル-4-ニトロベンジルブロミドを使用して調製した。
収量:0.33 g (理論値の35 %)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 318
中間体 7.1.2
　[1-(4-アミノ-3-メチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチル
エステル
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　中間体 7.1.2を中間体 1.1.3についての操作に従って、中間体 1.1.2に代えて中間体 7
.1.1を水素化反応に使用して調製した。
収量:0.33 g (定量的)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 288
保持時間 HPLC:0.85 分 (方法 D)
【０１０６】
実施例 7.1
[1-(4-ベンゾイルアミノ-3-メチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢
酸
　実施例 7.1を実施例 1.1についての操作に従って、中間体 1.1.3に代えて中間体 7.1.2
 を使用し、 (トリフルオロメチル) 安息香酸に代えて安息香酸を使用して調製した。
収量:47 mg (理論値の39%)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 378
保持時間 HPLC:0.91 分 (方法 C)
　下記の実施例を実施例 7.1について記載された方法に従って、相当するカルボン酸をカ
ップリングパートナーとして使用して調製した。
【化４１】

【０１０７】
合成実施例 7.5 
中間体 7.5.1
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4-アミノ-2-メチル-安息香酸
　メタノール (250 ml) 中の4-アセチルアミノ-2-メチル-安息香酸 (25.5 g) の撹拌溶液
に濃H2SO4 (19 ml) を滴下して添加し、その反応液を加熱、還流した。2.5 時間後に、そ
の反応液を室温に冷却した。NaHCO3水溶液をアルカリ性まで添加し、得られた混合物をEt
OAc で抽出した。有機抽出液をNaOH水溶液 (2 M)で３回洗浄し、次いで乾燥させ、濃縮し
て標題化合物17.6 gを得た。
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 166
中間体 7.5.2 
4-tert-ブトキシカルボニルアミノ-2-メチル-安息香酸メチルエステル
　10℃のジオキサン (15 ml) 中の中間体 7.5.1 (1.5 g)の撹拌溶液にジオキサン (15 ml
) 中のBoc 酸無水物(2.2 g)の溶液を滴下して添加し、その反応液を室温に温めた。３時
間後に、ジメチルアミノピリジン (触媒量) を添加した。一夜撹拌した後、その混合物を
濃縮し、残渣をフラッシュクロマトグラフィー (ジクロロメタンとエタノール 勾配0 ～4
 %) により精製して標題化合物0.69 gを得た。
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 266
【０１０８】
中間体 7.5.3
4-tert-ブトキシカルボニルアミノ-2-メチル安息香酸
　室温のメタノール (10 ml) 中の中間体 7.5.2 (0.7 g) の撹拌溶液にNaOH (1M, 5.1 ml
) を添加した。５時間後、更にNaOH (1M, 5.1 ml) 及びテトラヒドロフラン (3ml)を添加
した。一夜撹拌した後、更にNaOH (1M, 5.1 ml) を添加した。５時間後、その混合物を濃
縮し、水を添加し、氷冷却下でKHSO4 水溶液で酸性pHにした。0.5 時間後、沈澱を濾過し
、少量の氷水で洗浄し、50℃で乾燥させて標題化合物0.55 gを得た。
ESI 質量スペクトル:[M-H]- = 250
中間体 7.5.4
(4-ヒドロキシメチル-3-メチル-フェニル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステル
　室温のテトラヒドロフラン(10ml) 中の中間体 7.5.3 (0.6 g)の撹拌溶液にカルボニル
ジイミダゾール (0.4 g)を添加した。0.5 時間後、その溶液を水(5ml) 中のNaBH4 (0.25g
) の溶液に添加した。一夜撹拌した後、その反応液をKHSO4 水溶液の添加により酸性pHに
し、次いでジエチルエーテルで３回抽出した。有機層をNaOH水溶液 (1M) 及び水で洗浄し
、次いで乾燥させ、濃縮して標題化合物0.28 gを得た。
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 238
【０１０９】
中間体 7.5.5
メタンスルホン酸4-tert-ブトキシカルボニルアミノ-2-メチル-ベンジルエステル
　室温のテトラヒドロフラン(7 ml) 中の中間体 7.5.4 (0.73 g) の撹拌溶液にトリエチ
ルアミン (0.52 g) を添加した。０℃に冷却した後、メタンスルホニルクロリド (0.31 m
l) を滴下して添加した。２時間後、水を添加し、その混合物を酢酸エチルで抽出した。
有機層を分離し、乾燥させ、濃縮して標題化合物0.8 g を得、これを精製しないで使用し
た。
中間体 7.5.6
[1-(4-tert-ブトキシカルボニルアミノ-2-メチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル]-酢酸メチルエステル
　室温のCH3CN (7 ml) 中の中間体 7.5.5 (0.8 g)の撹拌溶液に(3,5-ジメチル-1H-ピラゾ
ール-4-イル)-酢酸メチルエステル (0.4 g) 及びK2CO3 (0.57 g) を添加した。３日後、
その反応液を濾過し、濾液を濃縮し、残渣をジクロロメタンと水の間に分配した。有機層
を分離し、乾燥させ、濃縮し、残渣を分取逆相HPLC (水+ 0.12 % TFA中のメタノールの勾
配) により精製した。
収量:120 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 388
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中間体 7.5.7
[1-(4-アミノ-2-メチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエ
ステル
　室温のジクロロメタン (1 ml)中の中間体 7.5.6 (120 mg)の撹拌溶液にTFA (1ml)を添
加した。２時間後、その反応液を濃縮して標題化合物80mgを得、これを精製しないで使用
した。
【０１１０】
実施例 7.5
　実施例 7.5を実施例 1.1についての操作に従って、(トリフルオロメチル)安息香酸に代
えて2-ナフトエ酸を使用して調製して51mgを得た。
【化４２】

【０１１１】
合成実施例 7.6 - 7.15
実施例 7.6
中間体 7.6.1
[1-(2-クロロ-4-ニトロ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸エチルエ
ステル
　中間体 7.6.1を中間体 1.1.2についての操作に従って、アルキル化反応で4-ニトロベン
ジルブロミドに代えて1-ブロモメチル-2-クロロ-4-ニトロ-ベンゼンを使用して調製した
。
収量:2.8 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 352
保持時間 HPLC:1.95 分 (方法 L)
中間体 7.6.2
[1-(4-アミノ-2-クロロ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸エチルエ
ステル
　中間体 7.6.2を中間体 1.1.3につての操作に従って、中間体 1.1.2に代えて中間体 7.6
.1 を水素化反応に使用して調製した。
収量:2.1 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 322
保持時間 HPLC:1.76 分 (方法 L)
実施例 7.6
　実施例 7.6を実施例 1.1についての操作に従って、中間体 1.1.3に代えて中間体 7.6.2
 を使用し、4-(トリフルオロメチル)安息香酸に代えて4-クロロ安息香酸を使用して調製
した。収量: 42 mg
　実施例 7.7 - 7.15を実施例 7.6について記載された方法に従って、相当するカルボン
酸をカップリングパートナーとして使用して調製した。
【０１１２】
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【０１１３】
合成実施例 7.16 - 7.21
実施例 7.16
中間体 7.16.1
[1-(2-フルオロ-4-ニトロ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチル
エステル
　中間体 7.16.1 を中間体 1.1.2についての操作に従って、アルキル化反応で4-ニトロベ
ンジルブロミドに代えて1-ブロモメチル-2-フルオロ-4-ニトロ-ベンゼンを使用して調製
した。
収量:0.57 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 322
保持時間 HPLC:1.25 分 (方法 D)
中間体 7.16.2
[1-(4-アミノ-2-フルオロ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチル
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エステル
　中間体 7.16.2 を中間体 1.1.3についての操作に従って、水素化反応で中間体 1.1.2に
代えて中間体 7.16.1 を使用して調製した。
収量:0.47 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 292
保持時間 HPLC:0.92 分 (方法 D)
実施例 7.16
　実施例 7.16 を実施例 7.6についての操作に従って、中間体 1.1.3に代えて中間体 7.1
6.2 を使用し、4-(トリフルオロメチル)安息香酸に代えて2-メチル-4-トリフルオロメチ
ル-安息香酸を使用して調製した。収量: 53 mg 
　実施例 7.17 - 7.21 を実施例 7.16 について記載された方法に従って、相当するカル
ボン酸をカップリングパートナーとして使用して調製した。
【０１１４】
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【０１１５】
実施例 8.1
3-{1-[4-(4-クロロ-2-メチル-ベンゾイルアミノ)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-プロピオン酸
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【０１１６】
中間体 8.1.1
3-[3,5-ジメチル-1-(4-ニトロ-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-プロピオン酸エチルエ
ステル
　中間体 8.1.1を中間体 1.1.2について記載された方法に従って、アルキル化反応で(3,5
-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステルに代えて3-(3,5-ジメチル-1H-ピ
ラゾール-4-イル)-プロピオン酸エチルエステル (Akos, MFCD03834497) を使用して調製
し得る。
中間体 8.1.2
3-[1-(4-アミノ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-プロピオン酸エチルエ
ステル
　中間体 8.1.2を中間体 1.1.3について記載された方法に従って、水素化反応で中間体 1
.1.2に代えて中間体 8.1.1を使用して調製し得る。
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 302
実施例 8.1
3-{1-[4-(4-クロロ-2-メチル-ベンゾイルアミノ)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-プロピオン酸
　実施例 8.1を実施例 1.1について記載された方法に従って、中間体 1.1.3に代えて中間
体 8.1.2を使用し、カップリング反応で4-(トリフルオロメチル)安息香酸に代えて4-クロ
ロ-2-メチル安息香酸を使用して調製した。
収量:144 mg (理論値の62 %)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 426
保持時間 HPLC:1.30 分 (方法 D)
　下記の実施例を実施例 8.1 について記載された方法に従って、相当するカルボン酸を
カップリングパートナーとして使用して調製した。
【０１１７】
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【０１１８】
実施例 9.1
{1-[4-(3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-
イル}-酢酸
【化４７】

【０１１９】
中間体 9.1.1
4-(4-エトキシカルボニルメチル-3,5-ジメチル-ピラゾール-1-イルメチル)-安息香酸 ter
t-ブチルエステル
　中間体 9.1.1を中間体 1.1.2についての方法に従って、アルキル化反応で(3,5-ジメチ
ル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステルに代えて(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4
-イル)-酢酸エチルエステル (Interbioscreen BB_SC-3676) を使用し、4-ニトロベンジル
ブロミドに代えて4-ブロモメチル-安息香酸 tert-ブチルエステルを使用して調製した。
収量:4.51 g (理論値の74%)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 373
中間体 9.1.2
4-(4-エトキシカルボニルメチル-3,5-ジメチル-ピラゾール-1-イルメチル)-安息香酸
　ジクロロメタン (7 mL)中の中間体 9.1.1 (4.51 g, 12 ミリモル) の溶液にトリフルオ
ロ酢酸 (25 mL)を添加し、その反応混合物を室温で18時間撹拌した。揮発物を減圧で除去
し、残っている油をトルエンと数回同時蒸発させた。
収量:6.60 g (残留トリフルオロ酢酸を含む)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 317
保持時間 HPLC:1.17 分 (方法 D)
【０１２０】
実施例 9.1
{1-[4-(3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-
イル}-酢酸
　カップリング: ジクロロメタン (2 mL) 中の中間体 9.1.2 (250 mg, 0.79 ミリモル) 
及び3-フルオロアニリン (84 μL, 0.88 ミリモル) の-10 ℃の溶液にN-メチルモルホリ
ン (0.27 mL, 2.4 ミリモル) を添加し、続いて無水プロピルホスホン酸 (0.48 mL, 1.62
 ミリモル) を滴下して添加した。室温で18時間後に、揮発物を減圧で除去し、残ってい
る残渣を中間圧力液体クロマトグラフィー (MPLC) (シリカゲル, シクロヘキサン中0% ～
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50% の酢酸エチルの勾配) により精製した。ケン化: メタノール (5 mL)中のそのエステ
ル中間体の溶液をNaOH水溶液 (4 M, 0.1 mL)で処理した。18時間後、その反応混合物を中
和し、揮発物を減圧で除去し、残っている残渣を分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタ
ノールの勾配) により精製した。
収量:18 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 382
保持時間 HPLC:1.24 分 (方法 D)
　下記の実施例を実施例 9.1について記載された方法に従って、相当するアニリンをカッ
プリングパートナーとして使用して調製した。
【０１２１】
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【０１２２】
実施例 9.10
{3,5-ジエチル-1-[4-(3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-ベンジル]-1H-ピラゾール-4-
イル}-酢酸
【化４９】

【０１２３】
中間体 9.10.1
4-(4-tert-ブトキシカルボニルメチル-3,5-ジエチル-ピラゾール-1-イルメチル)-安息香
酸エチルエステル
　中間体 9.10.1 を中間体 1.1.2についての方法に従って、アルキル化反応で(3,5-ジメ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステルに代えて(3,5-ジエチル-1H-ピラゾール
-4-イル)-酢酸 tert-ブチルエステルを使用し、4-ニトロベンジルブロミドに代えて4-ブ
ロモメチル-安息香酸エチルエステルを使用して調製した。
収量:0.67 g (理論値の40%)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 401
中間体 9.10.2
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4-(4-tert-ブトキシカルボニルメチル-3,5-ジエチル-ピラゾール-1-イルメチル)-安息香
酸
　ジオキサン (25 mL)中の中間体 9.10.1 (0.66 g, 1.65 ミリモル) の溶液に1M NaOH水
溶液 (7 mL) を添加し、その反応混合物を室温で72時間撹拌した。その反応混合物を1M H
Cl 水溶液で中和し、ジクロロメタンで数回抽出した。有機層をMgSO4 で乾燥させ、減圧
で蒸発させた。
収量:0.62 g (定量的)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 373
保持時間 HPLC:1.43 分 (方法 D)
【０１２４】
実施例 9.10
{3,5-ジエチル-1-[4-(3-フルオロ-フェニルカルバモイル)-ベンジル]-1H-ピラゾール-4-
イル}-酢酸
　実施例 9.10 を実施例 2.1に従って、中間体 9.10.2 及び3-フルオロアニリンをカップ
リング反応に使用して調製した。
収量:44 mg (理論値の32%)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 410
保持時間 HPLC:1.34 分 (方法 D)
　下記の実施例を実施例 9.10 と同様の様式で、相当するアニリンを最後の工程でカップ
リングパートナーとして使用して調製した。
【０１２５】
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【０１２６】
実施例 9.15
{3,5-ジ-tert-ブチル-1-[4-(3-クロロ-4-フルオロ-フェニルカルバモイル)-ベンジル]-1H
-ピラゾール-4-イル}-酢酸
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【０１２７】
　実施例 9.15 を実施例 9.12 と同様の様式で、アルキル化工程で[3,5-ジエチル-1H-ピ
ラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステルに代えて(3,5-ジ-tert-ブチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル)-酢酸 tert-ブチルエステル ((3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸 te
rt-ブチルエステルの調製、WO2007 / 141267 に従って、ヘプタン-3,5-ジオンに代えて2,
2,6,6-テトラメチル-ヘプタン-3,5-ジオンを使用して調製) を使用して調製した。
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 500/502 (Cl)
保持時間 HPLC:1.30 分 (方法 C)
合成実施例 9.16 - 9.26
　下記の実施例を実施例 9.10 と同様の様式で、相当するアミンカップリングパートナー
を最後の工程で使用して調製した。
【０１２８】
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【０１２９】
合成実施例 9.27 - 9.28.
中間体 9.27.1
[1-(4-ブロモ-2-フルオロ-ベンジル)-3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸 tert-
ブチルエステル
　室温のDMF (50 ml)中の3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸 tert-ブチルエステ
ル (WO2007 / 141267に従って調製した) (10g)の溶液に、4-ブロモ-1-ブロモメチル-2-フ
ルオロ-ベンゼン (13.5 g)及びK2CO3 (17.4 g) を添加した。一夜撹拌した後、水を添加
し、その混合物を酢酸エチルで３回抽出した。有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し
、次いで乾燥させ、濃縮した。残渣を順相MPLC (酢酸エチル:シクロヘキサン 3/97～30/7
0) で精製して固体13.0 gを得た。
保持時間 HPLC: 1.11 分 (方法 N)
ESI 質量スペクトル: [M]+ = 425
【０１３０】
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4-(4-tert-ブトキシカルボニルメチル-3,5-ジエチル-ピラゾール-1-イルメチル)-3-フル
オロ-安息香酸
　マイクロウェーブバイアル中のジオキサン (30 ml)中の中間体 9.27.1 (6.51 g) の溶
液にモリブデンヘキサカルボニル (2.1 g)、ヘルマン触媒 (1.5 g) 、ジイソプロピルエ
チルアミン (6 ml) 及び水 (15 ml)を添加した。これをマイクロウェーブ反応器中で150 
℃に加熱した。20分後、水を添加し、その混合物をK2CO3 でアルカリ性にした。次いでこ
れを酢酸エチルで３回抽出した。有機層を分離し、氷酢酸で酸性にし、水で洗浄し、次い
で乾燥させ、濃縮して標題化合物3.4 g を得た。
保持時間 HPLC: 1.00 分 (方法 N)
ESI 質量スペクトル: [M]+ = 391
実施例 9.27
　室温のDMF (5 ml) 中の中間体 9.27.2 (250 mg) の溶液に、TBTU (227mg) 、及びジイ
ソプロピルエチルアミン (250μl)を添加した。10分後、4-クロロ-3-トリフルオロメチル
-フェニルアミン (627mg) を添加した。一夜撹拌した後、水を添加し、その混合物を酢酸
エチルで３回抽出した。有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し、次いで乾燥させ、濃
縮して{1-[4-(4-クロロ-3-トリフルオロメチル-フェニルカルバモイル)-2-フルオロ-ベン
ジル]-3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸 tert-ブチルエステル58 mg を得た。
その後にそのtert-ブチルエステルの開裂を実施例 2.1について記載されたように酸性条
件下で行なった。
実施例 9.28
　実施例 9.28 を実施例 9.28 について記載された方法と同様にして、相当するカルボン
酸をカップリングパートナーとして使用して調製した。
【０１３１】
【化５３】

【０１３２】
実施例 10.1
{1-[4-(4-フルオロ-フェニルスルファモイル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4
-イル}-酢酸
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【化５４】

【０１３３】
中間体 10.1.1
{1-[4-(4-フルオロフェニルスルファモイル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-
イル}-酢酸エチルエステル
　中間体 10.1.1 を中間体 1.1.2についての方法に従って、アルキル化反応で(3,5-ジメ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステルに代えて(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール
-4-イル)-酢酸エチルエステルを使用し、4-ニトロベンジルブロミドに代えて4-ブロモメ
チル-N-(4-フルオロ-フェニル)-ベンゼンスルホンアミド (Apollo)を使用して調製した。
収量:312 mg (定量的)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 446
保持時間 HPLC:1.33 分 (方法 D)
実施例 10.1
{1-[4-(4-フルオロ-フェニルスルファモイル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4
-イル}-酢酸
　メタノール (5 mL)中の中間体 10.1.1 (312 mg, 0.70 ミリモル) の溶液にNaOH水溶液 
(4 M, 1 mL) を添加し、その反応混合物を室温で18時間撹拌した。その反応混合物を中和
し、揮発物を減圧で除去し、残っている残渣を分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタノ
ールの勾配) により精製した。
収量:7 mg (理論値の2.4%)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 418
保持時間 HPLC:1.21 分 (方法 D) 
実施例 10.2
(1-{4-[2-(3,4-ジメトキシ-フェニル)-エチルスルファモイル]-ベンジル}-3,5-ジメチル-
1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸
【０１３４】
【化５５】

【０１３５】
　実施例 10.2 を実施例 10.1 についての方法に従って、4-ブロモメチル-N-(4-フルオロ
-フェニル)-ベンゼンスルホンアミドに代えて4-ブロモメチル-N-[2-(3,4-ジメトキシ-フ
ェニル)-エチル]-ベンゼンスルホンアミドを使用して調製した。
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収量:105 mg (理論値の11%)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 488
保持時間 HPLC:1.16 分 (方法 D)
合成実施例 10.3 - 10.5.
中間体 10.3.1
ジ(4-ブロモメチルフェニル)ジスルフィド
　ベンゼン (60 ml) 中のジ(4-トリル)ジスルフィド (5 g) の溶液に、N-ブロモスクシン
イミド (8.6 g) を添加し、その反応液を加熱、還流し、その後にアザビスイソブチロニ
トリル (0.1 g) を添加した。一夜撹拌した後、その反応液を室温に冷却し、濾過し、濾
液を濃縮した。残渣を酢酸エチルに溶解し、NaHCO3 水溶液、水及び食塩溶液で連続して
洗浄し、次いで濃縮した。残渣を9:1 のシクロヘキサン/酢酸エチルから再結晶して固体1
.5 g を得、これを更に精製しないで使用した。
【０１３６】
中間体 10.3.2
(1-{4-[4-(4-エトキシカルボニルメチル-3,5-ジエチル-ピラゾール-1-イルメチル)-フェ
ニルジスルファニル]-ベンジル}-3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸エチルエス
テル
　CH3CN (25 ml) 中の(3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸エチルエステル (WO20
07 / 141267に従って調製した) (1.3g) の撹拌溶液に、中間体 10.3.2 (1.8 g)及びK2CO3
 (0.9 g) を添加し、その反応液を加熱、還流した。３時間後、その反応液を濾過し、濾
液を濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー(ジクロロメタン:メタノール 100:0 ～97:
3) にかけて標題化合物0.95 gを得た。ESI 質量スペクトル: [M+H]+ = 663
中間体 10.3.3
[3,5-ジエチル-1-(4-メトキシスルフィニル-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸エチ
ルエステル
　０℃のメタノール (15 ml) 中の中間体 10.3.2 (840 mg)の撹拌溶液に、N-ブロモスク
シンイミド (700 mg)を添加した。１時間後、その反応液をジクロロメタンで希釈し、濾
過し、NaHCO3水溶液、及び食塩溶液で連続して洗浄し、次いで乾燥させ、濃縮した。フラ
ッシュクロマトグラフィー (ジクロロメタン:メタノール 100:0 ～99:1) にかけて標題化
合物1.0 g を得た。ESI 質量スペクトル: [M+H]+ = 379.
中間体 10.3.4
{1-[4-(3-クロロ-4-メチル-フェニルスルフィナモイル)-ベンジル]-3,5-ジエチル-1H-ピ
ラゾール-4-イル}-酢酸エチルエステル
　-78 ℃のテトラヒドロフラン(15 ml)中の3-クロロ-4-メチルアニリン (170 mg) の撹拌
溶液にn-ブチルリチウム (ヘキサン中1.6M, 0.75 ml) を添加した。30分後、この溶液を
テトラヒドロフラン(10 ml) 中の中間体 10.3.3 (250 mg) の溶液に滴下して添加した。
４時間後、NaHPO4 (水溶液, 0.1M) を添加し、その混合物をジクロロメタンで２回抽出し
た。次いで有機層を乾燥させ、濃縮して標題化合物325 mgを得、これを更に精製しないで
使用した。
【０１３７】
実施例 10.3.
　０℃のジクロロメタン (10 ml) 中の中間体 10.3.4 (325 mg) の撹拌溶液に、m-クロロ
過安息香酸 (200 mg) を添加した。0.5 時間後、NaHSO3水溶液を添加し、更に５分後に、
有機層を分離し、NaHCO3水溶液で洗浄し、次いで乾燥させ、濃縮して{1-[4-(3-クロロ-4-
メチル-フェニルスルファモイル)-ベンジル]-3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸
エチルエステルを得、これを更に精製しないで使用した。ESI 質量スペクトル: [M+H]+ =
 504 。ケン化: その残渣をジオキサン (5 ml) に吸収させ、NaOH水溶液 (1 M, 1.1 ml) 
で処理し、50℃に加熱した。１時間後、HCl 水溶液を酸性pHまで添加し、その混合物を9:
1 のジエチルエーテル：テトラヒドロフランで抽出した。有機層を食塩溶液で洗浄し、乾
燥させ、濃縮した。残渣を分取逆相HPLC (水+ 0.1 % TFA中のメタノールの勾配) により
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精製して標題化合物85 mg を得た。
　実施例 10.4 - 10.5 を実施例 10.3 について記載された方法に従って、相当するアニ
リンをスルフィン酸アミド生成工程で使用して調製した。
【０１３８】
【化５６】

【０１３９】
実施例 11.1
N-{4-[(3,5-ジメチル-4-{[(2-メチルプロパン-2-スルホニル)カルバモイル]メチル}-1H-
ピラゾール-1-イル)メチル]フェニル}-4-(トリフルオロメチル)ベンズアミド

【化５７】

【０１４０】
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　ジクロロメタン2.5 ml中の{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゾイルア
ミノ)-ベンジル]-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸 (実施例 1.1, 250 mg, 0.58 ミリモル) 
、2-メチルプロパン-2-スルホンアミド (95 mg, 0.70 ミリモル) 、1,3-ジシクロヘキシ
ルカルボジイミド (143 mg, 0.70 ミリモル) 及び4-ジメチルアミノピリジン (85 mg, 0.
70 ミリモル) を30℃で３時間撹拌した。溶媒を減圧で除去し、残渣をMPLC (シリカゲル,
 CH2Cl2/メタノール 95:5) により精製した。
収量:51 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 551
保持時間 HPLC:1.34 分 (方法 D)
実施例 12.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェニルエチニル)-ベンジル]-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸
【０１４１】
【化５８】

【０１４２】
中間体 12.1.1
[1-(4-ブロモベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル
　アセトニトリル80ml中の(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステル (
6 g, 36 ミリモル) 及び4-ブロモベンジルブロミド (8.9 g, 36 ミリモル) の溶液にK2CO

3 (4.9 g, 36 ミリモル) を添加した。その混合物を室温で12時間、50℃で12時間撹拌し
、追加のK2CO3 1gの添加後にその混合物を室温で更に12時間撹拌した。その混合物を減圧
で濃縮し、水に注ぎ、酢酸エチルで２回抽出し、MgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。
収量:7.9 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 337
実施例 12.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェニルエチニル)-ベンジル]-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸
　ヘックカップリング: テトラヒドロフラン15 ml 中の [1-(4-ブロモ-ベンジル)-3,5-ジ
メチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル (中間体 12.1.1, 500 mg, 1.5 ミリ
モル) 、4-トリフルオロメチル-フェニルアセチレン (0.24 ml, 1.5 ミリモル) 及びジイ
ソプロピルエチルアミン (0.51 ml, 3 ミリモル) の溶液を脱気し、CuI (28 mg, 0.15 ミ
リモル) 及びビス-(トリフェニルホスフィン)-パラジウムジクロリド (104 mg, 0.15 ミ
リモル) をその溶液に添加した。その混合物を12時間還流し、溶媒を減圧で蒸発させ、残
渣をMPLC (シリカゲル, シクロヘキサン／酢酸エチル98:2) により精製した。ケン化: そ
のエステル中間体 (170 mg, 0.4 ミリモル) をジオキサン1 mlに溶解し、水1 ml及びNaOH
水溶液 (0.8 ml, 1M) を添加した。１時間撹拌した後、HCl 水溶液 (0.84 ml, 1 M) を添
加した。その混合物を酢酸エチルで抽出し、有機層をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させ
た。残渣をMPLC (シリカゲル, CH2Cl2/ メタノール 9:1) 及び分取逆相HPLC (水+ 0.1 % 
NH3中のメタノールの勾配)により精製した。
収量:41 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 413
保持時間 HPLC:1.56 分 (方法 D).
【０１４３】
実施例 12.2
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(3,5-ジメチル-1-{4-[(E)-2-(4-トリフルオロメチル-フェニル)-ビニル]-ベンジル}-1H-
ピラゾール-4-イル)-酢酸
【化５９】

【０１４４】
　ジメチルホルムアミド10 ml 中の[1-(4-ブロモ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル]-酢酸メチルエステル (中間体 12.1.1, 500 mg, 1.5 ミリモル) 、4-(トリフ
ルオロメチル)スチレン (0.24 ml, 1.6 ミリモル) 及びジイソプロピルエチルアミン (0.
38 ml, 2.2 ミリモル) の溶液を脱気し、酢酸Pd(II) (33 mg, 0.15 ミリモル) 及びトリ 
(o-トリル)ホスフィン (45 mg, 0.15 ミリモル) をアルゴン雰囲気下でその溶液に添加し
た。その混合物を90℃で４時間加熱し、室温で12時間撹拌した。その混合物を水に注ぎ、
酢酸エチルで２回抽出した。有機層を分離し、MgSO4 で乾燥させ、溶媒を減圧で蒸発させ
た。残渣をMPLC (シリカゲル, CH2Cl2/ メタノール 99:1)により精製した。ケン化: その
エステル中間体 (530 mg, 1.24 ミリモル)をジオキサン5 ml及びNaOH水溶液 (2.5 ml, 1 
M)に溶解した。１時間撹拌し、水で希釈した後、HCl 水溶液 (2.6 ml, 1 M) を添加した
。その混合物を酢酸エチルで抽出し、有機層をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。残
渣をMPLC (シリカゲル, CH2Cl2 / メタノール 91:9) 及び分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3
中のメタノールの勾配)により精製した。
収量:173 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 415
保持時間 HPLC:1.31 分 (方法 D).
合成実施例 12.3.
　下記の実施例を実施例 12.2 と同様の様式で、[1-(4-ブロモ-ベンジル)-3,5-ジメチル-
1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステルに代えて[1-(4-ブロモベンジル)-3,5-ジエチ
ル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸tert-ブチルエステルを使用して調製した。相当するスチ
レンを最後の工程で使用した。
【０１４５】
【化６０】

【０１４６】
実施例 13.1
{1-[4-(3,4-ジクロロ-ベンジルオキシ)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル}
-酢酸
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【化６１】

【０１４７】
中間体 13.1.1
4-(3,4-ジクロロ-ベンジルオキシ)-安息香酸メチルエステル
　ジメチルホルムアミド(5 mL)中のメチル 4-ヒドロキシベンゾエート (0.30 g, 2.0 ミ
リモル) 、3,4-ジクロロベンジルクロリド (0.30 mL, 2.2 ミリモル) 及びK2CO3 (0.41 g
, 3.0 ミリモル) の混合物を室温で24時間撹拌した。その反応混合物を水に注ぎ、ジエチ
ルエーテルで２回抽出した。有機層を集め、MgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。
収量:591 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 311/313/315 (Cl2)
保持時間 HPLC:2.33 分 (方法 H)
中間体 13.1.2
[4-(3,4-ジクロロベンジルオキシ)-フェニル]-メタノール
　窒素雰囲気下で、4-(3,4-ジクロロ-ベンジルオキシ)-安息香酸メチルエステル (中間体
 13.1.1, 0.59 g, 1.90 ミリモル) を乾燥テトラヒドロフラン (10 mL) に溶解し、水素
化リチウムアルミニウムの溶液 (テトラヒドロフラン中1M, 2.85 mL)を滴下して添加した
。その反応混合物を室温で３時間撹拌した。その反応混合物を０℃に冷却し、ガス発生が
停止するまで水を慎重に滴下して添加した。その反応混合物をジエチルエーテルで希釈し
、塩を濾過した。有機層をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。
収量:470 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H - H2O]

+ = 265/267/269 (Cl2)
保持時間 HPLC:1.80 分 (方法 H)
【０１４８】
中間体 13.1.3
4-(4-ブロモメチル-フェノキシメチル)-1,2-ジクロロベンゼン
　メチル tert-ブチルエーテル (10 mL) 中の [4-(3,4-ジクロロ-ベンジルオキシ)-フェ
ニル]-メタノール (中間体 13.1.2, 0.47 g, 1.24 ミリモル) の溶液に三臭化リン (ジク
ロロメタン中1M, 1.24 mL) を添加し、その混合物を窒素雰囲気下で50℃で２時間加熱し
た。その反応混合物を室温に冷却し、NaHCO3 水溶液に注いだ。有機層を分離し、MgSO4 
で乾燥させ、減圧で蒸発させた。
収量:366 mg 
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 345/347/349/351 (Br,Cl2)
保持時間 HPLC:2.45 分 (方法 H)
実施例 13.1
{1-[4-(3,4-ジクロロ-ベンジルオキシ)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル}
-酢酸
　アルキル化: 窒素雰囲気下のジメチルホルムアミド(3 mL) 中の[3,5-ジメチル-1H-ピラ
ゾール-4-イル]-酢酸 tert-ブチルエステル (中間体 17.1.1, 150 mg, 0.71 ミリモル) 
の溶液に水素化ナトリウム (鉱油中60%, 34 mg, 0.84 ミリモル) を添加し、その混合物
を室温で１時間撹拌した。次いで、ジメチルホルムアミド(1 mL) 中の4-(4-ブロモメチル
-フェノキシメチル)-1,2-ジクロロ-ベンゼン (中間体 13.1.3, 270 mg, 0.78 ミリモル) 
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の溶液を添加し、その反応混合物を室温で３時間撹拌した。その反応混合物を水 (20 mL)
 に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、合わせた有機相をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた
。エステル開裂: その粗エステル中間体をジクロロメタン (5 mL) に溶解し、トリフルオ
ロ酢酸 (1 mL) で処理した。４時間後、その混合物を減圧で濃縮し、分取逆相HPLC (水+ 
0.1 % トリフルオロ酢酸中のアセトニトリルの勾配) により精製した。
収量:67 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 419/421/423 (Cl2)
保持時間 HPLC:8.80 分 (方法 E)
　下記の実施例を実施例 13.1 について記載された方法に従って、アルキル化工程で中間
体 13.1.3 に代えて相当するブロモベンジル誘導体又はクロロベンジル誘導体を使用して
調製した。
【０１４９】
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【０１５０】
合成実施例 13.7 - 13.13.
　下記の実施例を実施例 13.1 について記載された方法に従って、(3,5-ジメチル-1H-ピ
ラゾール-4-イル)-酢酸 tert-ブチルエステルに代えて(3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-
イル)-酢酸 tert-ブチルエステルを使用して調製した。そのアルキル化工程で、中間体 1
3.1.3に代えて相当するブロモベンジル誘導体又はクロロベンジル誘導体を使用した。
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【０１５１】
実施例 14.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェノキシメチル)-ベンジル]-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸
【化６４】

【０１５２】
中間体 14.1.1
4-(4-トリフルオロメチル-フェノキシメチル)-安息香酸メチルエステル
　ジメチルホルムアミド(3 mL) 中のメチル 4-(ブロモメチル)ベンゾエート(0.31 g, 1.4
 ミリモル) 、4-ヒドロキシ-ベンゾトリフルオリド (0.20 g, 1.2 ミリモル) 及びK2CO3 
(0.26 g, 1.9 ミリモル) の混合物を50℃で３時間撹拌した。その反応混合物を水に注ぎ
、ジエチルエーテルで２回抽出した。有機層を集め、MgSO4 で乾燥させ、減圧で濃縮した
。
収量:430 mg (残留ジメチルホルムアミドを含む)
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 311
保持時間 HPLC:2.18 分 (方法 H)
中間体 14.1.2
[4-(4-トリフルオロメチル-フェノキシメチル)-フェニル]-メタノール
　[4-(4-トリフルオロメチル-フェノキシメチル)-フェニル]-メタノールを中間体 13.1.2
 の調製に従って中間体 13.1.1 に代えて中間体 14.1.1を使用して調製した。
収量:340 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 283
保持時間 HPLC:10.2 分 (方法 E)
中間体 14.1.3
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4-(4-クロロメチル-ベンジルオキシ)-トリフルオロメチルベンゼン
　ジクロロメタン(10 mL) 中の[4-(4-トリフルオロメチル-フェノキシメチル)-フェニル]
-メタノール (中間体 14.1.2, 0.34 g, 1.2 ミリモル) の溶液にトリエチルアミン (0.34
 mL, 2.4 ミリモル) 及びメタンスルホニルクロリド (0.19 mL, 2.4 ミリモル) を添加し
た。その反応混合物を室温で窒素雰囲気下で36時間撹拌した。その反応混合物を水洗し、
有機層をMgSO4 で乾燥させ、溶媒を減圧で蒸発させた。
収量:188 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 300/2 (Cl)
保持時間 HPLC:12.0 分 (方法 E)
【０１５３】
実施例 14.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェノキシメチル)-ベンジル]-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸
　実施例 14.1 を実施例 13.1 の操作に従って、アルキル化反応で中間体 13.1.3 に代え
て中間体 14.1.3 を使用して調製した。
収量:22 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 419
保持時間 HPLC:8.07 分 (方法 E)
　下記の実施例を実施例 14.1 について記載された方法に従って、アルキル化工程で中間
体 14.1.3 に代えて相当するブロモベンジル誘導体又はクロロベンジル誘導体を使用して
調製した。
【０１５４】
【化６５】

【０１５５】
実施例 14.4
(1-{4-[1-(3,4-ジクロロ-フェノキシ)-エチル]-ベンジル}-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-
4-イル)-酢酸
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【化６６】

【０１５６】
中間体 14.4.1
4-(1-ブロモ-エチル)-安息香酸メチルエステル
　ジエチルエーテル(20 mL) 及びメタノール (5 mL) 中の4-(1-ブロモ-エチル)-安息香酸
(2.70 g, 11.8ミリモル) の溶液を０℃に冷却し、トリメチルシリルジアゾメタン (ジエ
チルエーテル中2M, 11.8 mL)で処理した。０℃で１時間後に、溶媒を減圧で除去し、残渣
を酢酸エチル (20 mL)に再度溶解し、NaHCO3水溶液で洗浄した。有機層を集め、MgSO4 で
乾燥させ、減圧で蒸発させた。
収量:3.0 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 243/245 (Br)
保持時間 HPLC:2.80 分 (方法 F)
中間体 14.4.2
4-[1-(3,4-ジクロロ-フェノキシ)-エチル]-安息香酸メチルエステル
　ジメチルホルムアミド(5 mL) 中の4-(1-ブロモ-エチル)-安息香酸メチルエステル (中
間体 14.4.1, 0.5 g, 2.05 ミリモル) 、3,4-ジクロロフェノール (0.34 g, 2.1 ミリモ
ル) 及びCs2CO3 (0.34 g, 1.0 ミリモル) の混合物を室温で12時間そして50℃で更に６時
間撹拌した。その反応混合物を水に注ぎ、ジエチルエーテルで２回抽出した。有機層を分
離し、MgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。
収量:480 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 325/327/329 (Cl2)
保持時間 HPLC:3.04 分 (方法 G)
【０１５７】
中間体 14.4.3
{4-[1-(3,4-ジクロロ-フェノキシ)-エチル]-フェニル}-メタノール
　中間体 14.4.3を実施例 13.1.2の操作に従って、中間体 14.4.2を使用して調製した。
収量:430 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H - H2O]

+ = 279/281/283 (Cl2)
保持時間 HPLC:1.99 分 (方法 G)
中間体 14.4.4
4-[1-(4-ブロモメチル-フェニル)-エトキシ]-1,2-ジクロロ-ベンゼン
　中間体 14.4.4 を実施例 13.1.3の操作に従って、中間体 14.4.3を使用して調製した。
収量:500 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 360/362/364/366 (Br,Cl2)
保持時間 HPLC:2.10 分 (方法 G)
実施例 14.4
(1-{4-[1-(3,4-ジクロロ-フェノキシ)-エチル]-ベンジル}-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-
4-イル)-酢酸
　実施例 14.4 を実施例 13.1 の操作に従って、アルキル化反応で中間体13.1.3に代えて
中間体 14.4.4 を使用して調製した。精製を分取逆相HPLC (水+ 0.1 % トリフルオロ酢酸
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中のアセトニトリルの勾配) により行なった。
収量:7 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 433/435/437 (Cl2)
保持時間 HPLC:8.72 分 (方法 E)
　下記の実施例を実施例 14.4 について記載された方法に従って、アルキル化反応で中間
体 14.4.4 に代えて相当するブロモメチル-フェニル誘導体を使用して調製した。
【０１５８】
【化６７】

【０１５９】
実施例 15.1
{1-[4-(1-ヒドロキシ-2-フェニル-エチル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イ
ル}-酢酸

【化６８】

【０１６０】
中間体 15.1.1
[1-(4-ホルミル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル
　(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステル (1 g, 6.0 ミリモル) 、4
-(ブロモメチル)-ベンズアルデヒド (1.18 g, 6.0 ミリモル) 及びK2CO3 (1.73 g, 12.5 
ミリモル) をアセトニトリル5 ml中で12時間還流した。冷却後、その混合物を濾過し、溶
媒を減圧で除去した。残渣をMPLC (シリカゲル, CH2Cl2/メタノール 99:1) により精製し
た。
収量:1.6 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 287
中間体 15.1.2
{1-[4-(1-ヒドロキシ-2-フェニル-エチル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イ
ル}-酢酸メチルエステル
　[1-(4-ホルミル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル



(94) JP 5658284 B2 2015.1.21

10

20

30

40

 (中間体 15.1.1, 500 mg, 1.8 ミリモル) をテトラヒドロフラン5 ml に溶解し、-78 ℃
に冷却し、ベンジルマグネシウムクロリド (1.92 ml, テトラヒドロフラン中2 M 溶液) 
をその溶液に添加した。この温度で30分後に、その混合物を12時間以内に室温に温め、氷
及び4 N HCl 水溶液をその溶液に添加した。酢酸エチルで希釈した後、有機層を分離し、
水層を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機層をMgSO4 で乾燥させ、溶媒を減圧で除
去した。残渣をMPLC (シリカゲル, CH2Cl2/ メタノール 98:2)により精製した。
収量:0.21 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 379
【０１６１】
実施例 15.1
{1-[4-(1-ヒドロキシ-2-フェニル-エチル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イ
ル}-酢酸
　{1-[4-(1-ヒドロキシ-2-フェニル-エチル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-
イル}-酢酸メチルエステル (中間体 15.1.2, 110 mg, 0.29 ミリモル) をジオキサン3 ml
 に溶解し、NaOH水溶液 (0.58 ml, 1 M)を添加した。60℃で2.5 時間撹拌し、水で希釈し
た後、HCl 水溶液(0.61 ml, 1 M)を添加した。その混合物を酢酸エチルで抽出し、有機層
をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。残渣を凍結乾燥した。
収量:76 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 365
保持時間 HPLC:1.23 分 (方法 D).
実施例 15.2
[3,5-ジメチル-1-(4-フェニルアセチル-ベンジル)-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸
【０１６２】
【化６９】

【０１６３】
　酸化: {1-[4-(1-ヒドロキシ-2-フェニル-エチル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾ
ール-4-イル}-酢酸メチルエステル (中間体 15.1.2, 100 mg, 0.26 ミリモル) をジクロ
ロメタン4 mlに溶解し、０℃に冷却し、デス-マーチンペルヨージナン (135 mg, 0.32 ミ
リモル) をその溶液に添加した。室温に温めた後、その混合物を３時間撹拌した。溶媒を
減圧で蒸発させた。ケン化: そのエステル中間体 (70 mg, 0.19 ミリモル) をジオキサン
2 ml及びNaOH水溶液 (0.37 ml, 1 M) に溶解した。60℃で2.5 時間撹拌し、水で希釈した
後、HCl 水溶液 (0.39 ml, 1 M)を添加した。その混合物を酢酸エチルで抽出し、有機層
をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。残渣を分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタ
ノールの勾配) により精製した。
収量:13 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 363
保持時間 HPLC:1.28 分 (方法 D).
実施例 16.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェニルスルファニルメチル)-ベンジル]-1
H-ピラゾール-4-イル}-酢酸
【０１６４】
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【化７０】

【０１６５】
中間体 16.1.1
[1-(4-ヒドロキシメチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエ
ステル
　(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステル (3 g, 18 ミリモル) 、4-
(クロロメチル) ベンジルアルコール (3.59 g, 18 ミリモル) 及びK2CO3 (5.18 g, 37 ミ
リモル) をアセトニトリル10 ml 中で３時間還流した。冷却後、その混合物を濾過し、溶
媒を減圧で除去した。残渣をMPLC (シリカゲル, CH2Cl2/ メタノール 9:1) により精製し
た。
収量:4.8 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 289
中間体 16.1.2
[1-(4-クロロメチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステ
ル
　 [1-(4-ヒドロキシメチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチ
ルエステル (中間体 16.1.1, 4.8 g, 16.7 ミリモル) をジクロロメタン60 ml に溶解し
た。トリエチルアミン(3.5 ml, 25 ミリモル) を添加し、続いてメタンスルホニルクロリ
ド (1.29 ml, 16.7 ミリモル) を滴下して添加した。室温で12時間後に、その混合物を水
、KHSO4 水溶液、水、NaHCO3 水溶液及び水で洗浄した。有機層をMgSO4 で乾燥させ、溶
媒を減圧で蒸発させた。
収量:3.7 g （粗収量）
【０１６６】
中間体 16.1.3
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェニルスルファニルメチル)-ベンジル]-1
H-ピラゾール-4-イル}-酢酸メチルエステル
　4-(トリフルオロメチル)チオフェノール (0.25 ml, 1.8 ミリモル) をジメチルホルム
アミド5 mlに溶解し、K2CO3 (337 mg, 2.4 ミリモル) をその溶液に添加した。ジメチル
ホルムアミド中の[1-(4-クロロメチル-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-
酢酸メチルエステル (中間体 16.1.2, 1 g, 1.6 ミリモル) の溶液を５分以内にその混合
物に添加し、その混合物を室温で１時間撹拌した。酢酸エチル及び水を添加し、その混合
物をNaOH水溶液 (1M) 及び水で洗浄した。有機層をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた
。残渣をMPLC (シリカゲル, CH2Cl2/ メタノール 99:1)及び分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH

3中のメタノールの勾配) により精製した。
収量:0.26 g
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 449
実施例 16.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェニルスルファニルメチル)-ベンジル]-1
H-ピラゾール-4-イル}-酢酸
　{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェニルスルファニルメチル)-ベンジル]
-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸メチルエステル (中間体 16.1.3, 80 mg, 0.18 ミリモル) 
をジオキサン2 mlに溶解し、NaOH水溶液 (0.36 ml, 1 M)を添加した。60℃で2.5 時間撹
拌し、水で希釈した後、HCl 水溶液 (0.37 ml, 1 M)を添加した。生成物を濾過により単
離し、水洗し、減圧で乾燥させた。
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収量:56 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 435
保持時間 HPLC:1.51 分 (方法 D).
実施例 16.2
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゼンスルフィニルメチル)-ベンジル]-1
H-ピラゾール-4-イル}-酢酸
【０１６７】
【化７１】

【０１６８】
中間体 16.2.1
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゼンスルフィニルメチル)-ベンジル]-1
H-ピラゾール-4-イル}-酢酸メチルエステル
　{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-フェニルスルファニルメチル)-ベンジル]
-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸メチルエステル (中間体 16.1.3, 170 mg, 0.38 ミリモル)
 をジクロロメタン3 mlに溶解し、3-クロロ過安息香酸 (79 mg, 0.45 ミリモル) を５℃
で添加した。その温度で１時間後に、その混合物をジクロロメタンで希釈し、NaHCO3水溶
液で洗浄した。有機層をMgSO4 で乾燥させ、溶媒を減圧で蒸発させた。
収量:120 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 465
実施例 16.2
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゼンスルフィニルメチル)-ベンジル]-1
H-ピラゾール-4-イル}-酢酸
　{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゼンスルフィニルメチル)-ベンジル]
-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸メチルエステル (中間体 16.2.1, 60 mg, 0.13 ミリモル) 
をジオキサン2 ml及び水1 mlに溶解し、NaOH水溶液 (0.26 ml, 1 M)を添加した。60℃で
１時間撹拌し、水で希釈した後、HCl 水溶液 (0.39 ml, 1 M)を添加した。その混合物を
酢酸エチルで２回抽出し、有機層をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。
収量:52 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 451
保持時間 HPLC:1.25 分 (方法 D).
実施例 16.3
{3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゼンスルホニルメチル)-ベンジル]-1H-
ピラゾール-4-イル}-酢酸
【０１６９】
【化７２】

【０１７０】
　酸化: {3,5-ジメチル-1-[4-(4-トリフルオロメチル-ベンゼンスルフィニルメチル)-ベ
ンジル]-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸メチルエステル (中間体 16.2.1, 60 mg, 0.13 ミ
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) を５℃で添加した。その温度で１時間後に、その混合物をジクロロメタンで希釈し、Na
HCO3水溶液で洗浄した。有機層をMgSO4 で乾燥させ、減圧で蒸発させた。ケン化: そのエ
ステル中間体 (50 mg, 0.1 ミリモル) をジオキサン2 ml及び水1 mlに溶解し、NaOH水溶
液 (0.37 ml, 1 M) を添加した。60℃で１時間撹拌し、水で希釈した後、HCl 水溶液(0.6
5 ml, 1 M)を添加した。沈澱を濾過し、水洗し、減圧で乾燥させた。
収量:35 mg
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 467
保持時間 HPLC:1.25 分 (方法 D).
　下記の実施例16.4、16.5、16.6を実施例16.1、16.2、16.3及び相当する中間体について
記載された方法に従って3,4-ジクロロチオフェノールを出発物質として使用して調製した
。
実施例 16.4
{1-[4-(3,4-ジクロロ-フェニルスルファニルメチル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾ
ール-4-イル}-酢酸
【０１７１】
【化７３】

【０１７２】
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 435/437/439
保持時間 HPLC:1.57 分 (方法 D).
実施例 16.5
{1-[4-(3,4-ジクロロ-ベンゼンスルフィニルメチル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾ
ール-4-イル}-酢酸
【０１７３】
【化７４】

【０１７４】
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 451/453/455
保持時間 HPLC:1.30 分 (方法 D).
実施例 16.6
{1-[4-(3,4-ジクロロ-ベンゼンスルホニルメチル)-ベンジル]-3,5-ジメチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル}-酢酸
【０１７５】
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【化７５】

【０１７６】
ESI 質量スペクトル:[M+H]+ = 467/469/471
保持時間 HPLC:1.31 分 (方法 D).
合成実施例 17.1 - 17.2.
中間体 17.1.1
{1-[1-(4-ブロモ-フェニル)-エチル]-3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル}-酢酸エチル
エステル
　室温のメタノール (20 ml) 中の4-オキソ-3-プロピオニル-ヘキサン酸エチルエステル 
(500 mg) (WO2007/141267の1,1-ジメチルエチル 4-オキソ-3-プロパノイルヘキサノエー
トの調製と同様の調製) の溶液に[1-(4-ブロモ-フェニル)-エチル]-ヒドラジン (0.75 g)
 を添加した。一夜撹拌した後、水を添加し、その混合物を酢酸エチルで３回抽出した。
有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し、次いで乾燥させ、濃縮し標題化合物792 mgを
得た。保持時間 HPLC: 1.58 分 (方法 D), ESI 質量スペクトル: (Br) [M]+ = 393/395. 
【０１７７】
実施例 17.1.
　トルエン (2 ml) 中の中間体 17.1.1 (200 mg) の脱気された、撹拌溶液に4-トリフル
オロメチルベンズアミド (0.15 g) 、K3PO4 (248 mg) 、N,N'-ジメチル-シクロヘキサン-
1,2-ジアミン (11 mg)、ヨウ化銅 (15 mg) を添加し、その反応液を100 ℃に加熱した。
３日後、その反応液を室温に冷却し、水を添加し、その混合物を酢酸エチルで３回抽出し
た。有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し、次いで乾燥させ、濃縮して標題化合物14
0 mgを得た。保持時間 HPLC: 1.54 分 (方法 D), ESI 質量スペクトル: [M+H]+ = 502. 
ケン化: メタノール (5 mL) 中のそのエステル中間体の溶液をNaOH水溶液 (4 M, 0.5 mL)
で処理した。18時間後、その反応混合物を中和し、揮発物を減圧で除去し、残っている残
渣を分取逆相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタノールの勾配) により精製した。収量: 46 mg
.
中間体 17.2.1.
4-[1-(4-エトキシカルボニルメチル-3,5-ジエチル-ピラゾール-1-イル)-エチル]-安息香
酸
　マイクロウェーブバイアル中のジオキサン (0.35 ml)中の中間体 17.1.1 (200 mg) の
溶液にモリブデンヘキサカルボニル錯体 (68 mg)、ヘルマン触媒 (25 mg) 、ジイソプロ
ピルアミド (175 μl) 及び水 (0.73 ml)を添加した。その混合物をマイクロウェーブ反
応器中で130 ℃で30分間加熱した。室温に冷却した後、水を添加し、その懸濁液を濾過し
た。濾液を濃縮し、逆相HPLC (水+ 0.13% TFA 中のメタノール中のアセトニトリルの勾配
) で精製して標題化合物123 mgを得た。
実施例 17.2.
　室温のDMF (5 ml)中の中間体 17.2.1. (123 mg) の撹拌溶液にジイソプロピルエチルア
ミン (0.15 ml) 及びTBTU (0.22 g)を添加した。20分後に、p-トリフルオロアニリン (0.
061 g) を添加し、その反応液を一夜撹拌した。水を添加し、その混合物を酢酸エチルで
３回抽出した。有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し、次いで乾燥させ、濃縮した。
残渣を順相MPLC (シクロヘキサン中のEtOAc の勾配) で精製して標題化合物145 mgを得た
。保持時間 HPLC: 1.58 分 (方法 D), ESI 質量スペクトル: [M+H]+ = 502 。ケン化: メ
タノール (5 mL) 中のそのエステル中間体の溶液をNaOH水溶液 (4 M, 0.6 mL)で処理した
。18時間後、その反応混合物を中和し、揮発物を減圧で除去し、残っている残渣を分取逆
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相HPLC (水+ 0.1 % NH3中のメタノールの勾配) により精製した。収量: 46 mg.
【０１７８】
【化７６】

【０１７９】
合成実施例 18.1.
中間体 18.1.1
5-ブロモ-2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシメチル)-ピリジン
　室温のDMF (2 ml) 中の(5-ブロモ-ピリジン-2-イル)-メタノール (500 mg) の撹拌溶液
に、tert-ブチル-クロロ-ジメチル-シラン (0.48 g)及びイミダゾール (0.36 g)を添加し
た。一夜撹拌した後、酢酸エチル、続いて水を添加し、混合物を酢酸エチルで３回抽出し
た。有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し、次いで乾燥させ、濃縮して標題化合物80
0 mgを得た。ESI 質量スペクトル: [M]+ = 302
中間体 18.1.2
N-[6-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシメチル)-ピリジン-3-イル]-3,4-ジクロロ-
ベンズアミド
　トルエン (5 ml) 中の中間体 18.1.1 (2 g)の脱気された撹拌溶液に3,4-ジクロロ-ベン
ズアミド (1.51 g) 、N,N'-ジメチル-シクロヘキサン-1,2-ジアミン (141 mg) 、K3PO4 (
3.2g)及びヨウ化銅 (189 mg)を添加し、その反応液を100 ℃に一夜加熱した。その反応液
を室温に冷却し、水を添加した。これを酢酸エチルで３回抽出し、有機層を分離し、水及
び食塩溶液で洗浄し、次いで乾燥させ、濃縮した。残渣を順相MPLC (シクロヘキサン中の
酢酸エチルの勾配) で精製して標題化合物1.34 gを得た。保持時間 HPLC: 1.64 分 (方法
 K), ESI 質量スペクトル: [M]+ = 411.
【０１８０】
中間体 18.1.3
3,4-ジクロロ-N-(6-ヒドロキシメチル-ピリジン-3-イル)-ベンズアミド
　室温のテトラヒドロフラン(5 ml)中の中間体 18.1.2 (0.34 g) の撹拌溶液にフッ化テ
トラブチル-アンモニウム (1.24 ml) を滴下して添加した。一夜撹拌した後、水を添加し
た。これを酢酸エチルで３回抽出し、有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し、次いで
乾燥させ、濃縮して標題化合物1.17 gを得た。保持時間 HPLC: 1.34 分 (方法 K), ESI 
質量スペクトル: [M]+ = 297.
中間体 18.1.4
3,4-ジクロロ-N-(6-クロロメチル-ピリジン-3-イル)-ベンズアミド
　室温のCH3CN (5 ml)中の中間体 18.1.3 (200 mg)の溶液に塩化チオニル (0.15 ml) 及
びDMF (数滴) を添加し、その反応液を一夜撹拌した。氷／水を慎重に添加し、その反応
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液を酢酸エチルで３回抽出した。有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し、次いで乾燥
させ、濃縮した。残渣を順相MPLC (シクロヘキサン中の酢酸エチルの勾配) により精製し
て標題化合物209 mgを得た。保持時間 HPLC: 1.40 分 (方法 P), ESI 質量スペクトル: [
M]+ = 315 
実施例 18.1
　マイクロウェーブバイアル中のDMF (2 ml)中の(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-
酢酸 tert-ブチルエステル (150 mg) (WO2007/141267による調製) の溶液に中間体 18.1.
4 (248 mg)、K2CO3 (148 mg)及びヨウ化ナトリウムの数個の結晶を添加した。これをマイ
クロウェーブ反応器中で100 ℃で１時間加熱した。その反応液を室温に冷却し、水を添加
し、その反応液を酢酸エチルで３回抽出した。有機層を分離し、水及び食塩溶液で洗浄し
、次いで乾燥させ、濃縮した。残渣を順相MPLC (シクロヘキサン中の酢酸エチルの勾配) 
で精製して固体176 mgを得た。保持時間 HPLC: 1.40 分 (方法 K), ESI 質量スペクトル:
 [M]+ = 1.52. 加水分解: DCM (5 mL) 中のそのエステル中間体の溶液をTFA (0.44 mL) 
で処理した。18時間後、水をその反応混合物に添加し、これをジクロロメタンで３回抽出
した。有機層を分離し、乾燥させ、濃縮した。残渣をジエチルエーテルですり砕いて標題
化合物24 mg を得た。
【０１８１】
【化７７】

【０１８２】
合成実施例 19.1 - 19.4.
中間体 19.1.1
ナフタレン-2-イル-メタンチオール
　エタノール (40 ml)中の2-(ブロモメチル)ナフタレン (10 g) の撹拌溶液にチオ尿素 (
3.79 g)を添加し、その反応液を加熱、還流した。６時間後、その反応液を氷浴中で冷却
し、沈澱を濾過し、氷冷エタノールで洗浄した。次いでこれをNaOH溶液 (25%, 30 ml) に
添加し、加熱、還流した。２時間後、その反応液を室温に冷却し、水 (200 ml) を添加し
た。その混合物をジエチルエーテルで３回洗浄し、有機相を分離し、乾燥させ、濃縮して
標題化合物5 g を得た。
ESI 質量スペクトル: [M-H]- = 173.
中間体 19.1.2
[1-(4-ブロモ-ベンジル)-3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル]-酢酸メチルエステル
　CH3CN (500 ml) 中の(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸メチルエステル (30.
7 g) (WO2007/141267による調製) の溶液にK2CO3 (43.5 g) 及び4-ブロモベンジルブロミ
ド (38.6 g)を添加し、その反応液を加熱、還流した。15時間後、その反応液を冷却し、
濾過し、次いで濾液を濃縮した。残渣をシクロヘキサンから再結晶して標題化合物37.3 g
を得た。
【０１８３】
中間体 19.1.3
{3,5-ジメチル-1-[4-(ナフタレン-2-イルメチルスルファニル)-ベンジル]-1H-ピラゾール
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-4-イル}-酢酸
　マイクロウェーブバイアル中のNMP (2 ml) 中の中間体 19.1.2 (5.4 g)の溶液に中間体
 19.1.1 (2.8 g)及びナトリウムメトキシド (1.7 g)を添加した。これをマイクロウェー
ブ反応器中で220 ℃で３時間加熱した。その反応液を室温に冷却し、水を添加し、その反
応液を氷酢酸で中和した。沈澱を濾過し、固体をアセトン及びジイソプロピルエーテルで
洗浄した。濾液を濃縮して標題化合物170 mgを得た。保持時間 HPLC: 1.52 分 (方法 D),
 ESI 質量スペクトル: [M+H]+ = 417.
実施例 19.1
　０℃のジクロロメタン (10 ml) 中の中間体 19.1.3 (170 mg) の撹拌溶液にm-クロロ過
安息香酸 (77 mg)を添加した。２時間後、その反応液を濃縮し、残渣をHPLC (方法 Q) に
より精製した。これが標題化合物10 mg を与えた。
実施例 19.2 - 19.4を実施例 19.1と同様の様式で、必要とされるアリールメタンチオー
ルを相当するブロミドから調製し、実施例19.3及び19.4の場合には3,5-ジメチル-1H-ピラ
ゾール-4-イル)-酢酸メチルエステルに代えて3,5-ジエチル-1H-ピラゾール-4-イル)-酢酸
メチルエステルを使用して調製した。
【０１８４】
【化７８】

【０１８５】
HPLC-方法:
方法 A:
HPLC-MS: ウォーターズ ZMD, アライアンス 2790/2695 HPLC, ウォーターズ 2996 ダイオ
ードアレイ検出器
移動相:
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A: 水と0.1% トリフルオロ酢酸
B: メタノールと0.1% トリフルオロ酢酸
時間(分)  %A    %B    流量(ml/分)
0.00      95    5     1.50
2.00      0     100   1.50
2.50      0     100   1.50
2.60      95    5     1.50
2.90      95    5     1.50
カラム: ウォーターズ サンファイアー C 18, 3,5 μm, 4,6 x 50 mm (カラム温度: 40℃
で一定).
210-500 nm波長におけるダイオードアレイ検出器による検出
【０１８６】
方法 B:
HPLC-MS: アギレント 1100
移動相:
A: 水と0.032% NH4OH
B: メタノール
時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      95  5     1.50
2.00      0   100   1.50
2.50      0   100   1.50
2.60      95  5     1.50
2.90      95  5     1.50
カラム: XBridge C18, 3,5 μm, 4,6 x 50 mm (カラム温度: 40℃で一定).
210-500 nm波長におけるダイオードアレイ検出器による検出
【０１８７】
方法 C:
HPLC-MS-1 及びHPLC-MS-2:
ウォーターズ ZQ MS, アライアンス 2690/2695 HPLC, ウォーターズ 996/2996 ダイオー
ドアレイ検出器
移動相:
A: 水と0.10% NH3
B: メタノール
時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      95  5     4.00
0.20      95  5     4.00
1.60      0   100   4.00
1.90      0   100   4.00
2.00      0   100   0.30
カラム: ウォーターズ XBridgeTM C18 3.5 μm, 4.6 x 20 mm ISTM 
(カラム温度: 40℃で一定).
210-400 nm波長におけるダイオードアレイ検出器による検出
【０１８８】
方法 D
HPLC-MS-1 及びHPLC-MS-2:
ウォーターズ ZQ MS, アライアンス 2690/2695 HPLC, ウォーターズ 996/2996 ダイオー
ドアレイ検出器
移動相:
A: 水と0.10% トリフルオロ酢酸
B: メタノール
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時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      95  5     4.00
0.20      95  5     4.00
1.60      0   100   4.00
2.10      0   100   4.00
カラム: ウォーターズ XBridgeTM C18 3.5μm, 4.6 x 20mm ISTM 
(カラム温度: 40℃で一定).
210-400 nm波長におけるダイオードアレイ検出器による検出
【０１８９】
方法 E
装置:LC/MS サーモフィニガンHPLC サーベイヤー DAD, MSQ 単一四極子
カラム:シナージ・ヒドロRP80A, 4 μm, 4.,6 x 100 mm
移動相:A = 90% H2O + 10% H3CCN + NH4COOH 10 mM
B = 90% H3CCN + 10% H2O + NH4COOH 10 mM
流量:1200 μL/分
勾配: 1.5 分にわたってA ( 100%) 、次いで10分でB (100%) へ、3 分にわたって保持
検出:UV, 254 nm
検出:フィニガンMSQ, 四極子
イオン源:APCI
スキャン範囲:110-900
【０１９０】
方法 F
装置:  LC/MS ウォーターズ. Hplc アライアンス 2695 DAD, ZQ 四極子.
カラム:  ジェミニC18, 3 μm, 4.6x50 mm
移動相:  A = 90% H2O+0.1% F3CCO2H + 10% H3CCN
         B = H3CCN 
流量:  1300 μL/分 
勾配:   A/B(70:30) 、次いで3.50分でA/B (10:90) へ、１分にわたって保持
検出:  UV, 254nm
検出:   ウォーターズ ZQ, 四極子
  イオン源: ESI
  スキャン範囲: 120-900
方法 G
装置:  LC/MS ウォーターズ. Hplc アライアンス 2695 DAD, ZQ 四極子.
カラム:  ジェミニ C18, 3um, 4.6x50 mm 
移動相:  A= 90% H2O +0.1% F3CCO2H + 10% H3CCN
         B= H3CCN 
流量:  1300 μL/分 
勾配:   A/B(50:50) 、次いで3.50分でA/B (10:90) へ、１分にわたって保持
検出:  UV, 254 nm
検出:   ウォーターズ ZQ, 四極子
  イオン源: ESI
  スキャン範囲: 120-900
【０１９１】
方法 H
装置:  LC/MS ウォーターズ・アクイティSQD UPLC システム
カラム:  BEH C18, 1.7 um, 2.1 x 50 mm
移動相:  A= 90%H2O +0.1% F3CCO2H + 10% H3CCN
         B= H3CCN 
流量:  480 μL/分 
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勾配:   A/B(70:30) 、次いで1.2 分でA/B (10:90) へ、0.46分にわたって保持
検出:  UV, 254 nm
検出:   ウォーターズ SQD, 四極子
  イオン源: ESI
  スキャン範囲: 120-900
HPLC 方法 J
HPLC-MS: ウォーターズ LCTクラシックMS, アギレント HP1200, ウォーターズ 2996 ダイ
オードアレイ検出器
カラム: スペルコ・アセンチス・エクスプレスC18_2.1x30mm, 2.7μm (カラム温度: 60℃
で一定).
移動相:A: アセトニトリルと0.08% トリフルオロ酢酸
       B: 水と0.1% トリフルオロ酢酸
時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      2   98    1.50
0.20      2   98    1.50
1.70      100 0     1.50
1.90      100 0     1.50
2.00      2   98    1.50
210-500 nm 波長におけるダイオードアレイ検出器による検出
【０１９２】
HPLC方法 K 
HPLC-MS: ウォーターズ 2695 HPLC, ZQ MS, 2996 ダイオードアレイ検出器, 2695 オート
サンプラー
カラム: ウォーターズ XBridge C18, 4.6 x 30 mm, 3.5 μm (カラム温度: 60℃で一定).
移動相:A: 水と0.1% NH3
    B: メタノールと0.1% NH3
時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      95  5     4.0
0.20      95  5     4.0
1.50      0   100   4.0
1.75      0   100   4.0
210-400 nm 波長におけるダイオードアレイ検出器による検出
【０１９３】
HPLC方法 L 
HPLC-MS: アギレント 1200 HPLC, 6140 四極子MS, 1200 ダイオードアレイ検出器
カラム: ウォーターズ XBridge C18, 3.0 x 30 mm, 2.5 μm (カラム温度: 40℃で一定)
移動相:A: 水 と0.2% NH3
    B: メタノールと3% 水
時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      95  5     1.3
0.20      95  5     1.3
2.20      5   95    1.3
2.30      5   95    1.3
2.40      0   100   1.3
2.60      0   100   1.3
210-500 nm 波長におけるダイオードアレイ検出器による検出
【０１９４】
HPLC方法 M
HPLC: アクイティUPLC/MS ウォーターズ, ウォーターズ PDA (トータルスキャン),ウォー
ターズ ELSD,ウォーターズ SQD 
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カラム: アクイティUPLC BEH C18, 1.7um, 2.1 x 50 mm 
イオン源: ESI
移動相:A = (NH4COOH 5 mM) + 10% CH3CN
       B = CH3CN + 10% 水 
流量: 700 μL/分 
勾配: 2.4 分でA/B (100/0 %) からA/B (0/100 %) へ、次いで0.3 分にわたってA/B (0/1
00 %) 
【０１９５】
HPLC方法 N
HPLC: ウォーターズ アクイティ, MS: SQD
カラム: XBridge BEH C18, 2.1 x 30 mm, 1.7 μm (カラム温度: 60℃で一定).
移動相:A: 水と0.13% トリフルオロ酢酸
       B: メタノールと0.08% TFA
時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      99  1     1.3
0.05      99  1     1.3
0.35      0   100   1.3
0.50      0   100   1.3
【０１９６】
HPLC方法 P
HPLC: ウォーターズ・アライアンス, MS: ZQ
カラム: ウォーターズ XBridge C18, 4.6 x 30 mm, 3.5 μm (カラム温度: 60℃で一定)
移動相:A: 水と0.1% トリフルオロ酢酸
       B: メタノールと0.1% トリフルオロ酢酸
時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      95  5     4.0
0.20      95  5     4.0
1.50      0   100   4.0
1.90      0   100   4.0
2.00      95  5     4.0
【０１９７】
HPLC方法 Q
分取 HPLC-MS ギルソン
カラム: セプテク100g.
移動相:A: 水と0.13% トリフルオロ酢酸
       B: メタノール
時間(分)  %A  %B    流量(ml/分)
0.00      95  5     80.0
1.30      95  5     165.0
8.90      2   98    165.0
10.00     2   98    165.0
10.50     95  5     165.0
11.80     95  5     165.0
【０１９８】
生物学的アッセイ
　本発明の式 (I)の化合物を下記の生物学的試験方法を使用して試験してPGD2をCRTH2 受
容体から置換するそれらの能力及び全系中でCRTH2 受容体におけるPGD2の機能的作用を拮
抗するそれらの能力を測定した。
ヒトCRTH2 受容体膜の調製及び放射性リガンド結合アッセイ
　CRTH2 アンタゴニストの結合をヒトCRTH2 受容体でトランスフェクトされたチャイニー
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ズハムスター卵巣細胞 (CHO-K1細胞) (CHO-K1-hCRTH2細胞, パーキン・エルマー, カタロ
グNo ES-561-C)から調製された膜を使用して測定する。細胞膜を生成するために、CHO-K1
-hCRTH2 細胞を400 μg/ml G418を補給されたCHO SFMII 培地中で懸濁して培養する。細
胞を10分間にわたって室温で300 g での遠心分離により回収する。細胞ペレットをプロテ
アーゼインヒビターミックス(Complete, Roche)を含む食塩加リン酸緩衝液 (PBS) 中で再
度懸濁させ、10E7細胞/ml の濃度に調節する。CHO-K1-hCRTH2細胞を窒素分解により分断
して膜製剤を得る。細胞デブリを遠心分離 (４℃、30分で500 g) により除去し、上澄み
を新しい管に移し、続いて１時間にわたって４℃で40000 g での第二の遠心分離を行なっ
て膜を沈降させる。膜をウシ血清アルブミンを含まないSPA インキュベーション緩衝液 (
50mM Tris HCl, 10 mM MgCl2, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, pH 7.4)中で懸濁させ、１回使
用のニードル (Terumo, 23Gx1'')に通すことにより均一にし、-80 ℃でアリコート中で貯
蔵する。
　CRTH2 受容体結合アッセイをシンチレーション近接アッセイ (SPA)フォーマットで放射
性リガンド [3H]-PGD2 (パーキン・エルマー, NET616000MC) を用いて行なう。CHO-K1-hC
RTH2細胞膜を１回使用のニードル (Terumo, 23Gx1'') に通すことにより再度均一にし、S
PA インキュベーション緩衝駅中で好適な濃度 (0.5 -10 μgタンパク質／ウェル) に希釈
する。SPA アッセイを96ウェルミクロタイタプレート (パーキン・エルマー, カタログNo
. 6005040)中でSPA インキュベーション緩衝液中で200 μl/ウェルの最終容積及び50 mM 
Tris-HCl、10 mM MgCl2 、150 mM NaCl 、1 mM EDTA pH 7.4 、0.1%ウシ血清アルブミン
の最終濃度でセットアップする。SPA アッセイ混合物は60 μl の膜懸濁液、80 μlの麦
芽アグルチニン被覆PVT ビーズ(GE ヘルスケアー, RPNQ-0001, 0.3 mg/ウェル) 、40 μl
 の [3H]-PGD2 （SPA 緩衝液中で1 nM (50 000 dpm)の最終濃度に希釈された）及び 20 
μl の試験化合物 (ジメチルスルホキシド中に溶解された) を含む。SPA アッセイ混合物
を室温で３時間インキュベートする。結合放射能をシンチレーションカウンター (マイク
ロ・ベータ・トリルックス, ワラック) で測定する。
【０１９９】
　CHO-K1-hCRTH2 細胞膜への[3H]-PGD2 の結合を未標識PGD2 (1 μM, カイマン・ケミカ
ル, カタログNo 12010) 又は基準CRTH2 アンタゴニスト(10 μM CAY10471, カイマン・ケ
ミカル, カタログNo 10006735)の不在下 (全結合, Bo) 及び存在下 (非特異性結合, NSB)
 で測定する。
　試験化合物のアフィニティーの測定を全結合(Bo)又は所定の化合物濃度での試験化合物
の存在下の結合(B) からの非特異性結合(NSB) の引算により計算する。NSB 値を100%抑制
と定める。Bo-NSB値を0%抑制と定める。
　% 抑制値を特定化合物濃度、例えば、1 μMで得、試験化合物の% 抑制を式100-((B-NSB
)*100/(Bo-NSB))により計算した。100% より上の% 抑制値はアッセイの分散により見られ
る。
　解離定数Kiを質量作用の法則に基づくプログラム"easy sys" (Schittkowski, Num Math
 68, 129-142 (1994))を使用して0.1 nM から30 000 nM までの用量範囲にわたって幾つ
かの化合物濃度で得られた実験データの反復フィッティングにより計算した。
【０２００】
CRTH2 cAMP 機能性アッセイプロトコル
　そのアッセイをCHO-K1-hCRTH2 細胞中で行なう。細胞内cAMPを細胞を10 μM フォルス
コリン、アデニレートシクラーゼアクチベーターで刺激することにより生成する。PGD2を
添加してCRTH2 受容体を活性化し、これがフォルスコリン誘発cAMP生成の減衰をもたらす
。試験化合物をCHO-K1-hCRTH2 細胞中のフォルスコリン誘発cAMP生成のPGD2媒介減衰を抑
制するそれらの能力について試験する。CHO-K1-hCRTH2 細胞をローラーびん中で400ug/ml
 G418を補給されたCHO SFMII 培地中で培養する。細胞を10分間にわたって室温で300 g 
での遠心分離により回収する。細胞ペレットを洗浄し、PBS 中で懸濁させる。細胞を4x10
E6 細胞/ mlの最終濃度に調節する。
　試験化合物をジメチルスルホキシド中で希釈し、0.1nM から3 000 nMまでの用量範囲に
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わたって幾つかの化合物濃度で試験する。
　cAMPレベルを50 μl の全アッセイ容積で384 ウェルオプチプレート (パーキン・エル
マー, カタログNo. 6007290)中でアルファスクリーンcAMPアッセイ (パーキン・エルマー
, カタログNo. 6760625M) により測定する。10 μl の細胞 (40.000 細胞／ウェル) を30
分間にわたって37℃で最終濃度の10μMフォルスコリン、30 nM PGD2 、0.5 mM IBMX 、5 
mM HEPES 、1xHBSS緩衝液、0.1% BSAを含む10 μl の刺激ミックス（pH 7.4に調節された
）、及び種々の濃度の試験化合物とともにインキュベートする。その後に、30 μl の溶
解兼検出ミックス（SAドナービーズ、ビオチニル化cAMP、坑cAMPアクセプタービーズ、0.
3%トゥイーン-20 、5 mM HEPES、0.1% BSAを含み、pH 7.4 に調節された）を添加する。
２時間のインキュベーション時間後に、アルファスクリーンシグナルをアルファクエスト
-HTS 装置で読み取る。IC50値をプリズムソフトウェアーを使用することにより計算する
。
【０２０１】
その他のCRTH2 機能性アッセイプロトコル
　CRTH2 受容体でPGD2の機能性作用を拮抗する試験化合物の能力はまた当業界で知られて
いる方法、例えば、全細胞結合アッセイ、GTPgS アッセイ、BRETアッセイ、リン酸イノシ
トール蓄積アッセイ、CRTH2 細胞表面発現アッセイ、Ca2+インフラックスアッセイ、ERK 
リン酸化アッセイ、細胞移動アッセイ、好酸球形状変化アッセイ、Th2 細胞脱顆粒アッセ
イ、又はMathiesen ら著, Mol Pharmacol. 2005, 68:393-402; Mimura ら著, J Pharmaco
l Exp Ther, 2005, 314:244-51; Sandham ら著, Bioorg Med Chem Lett, 2007,17:4347-5
0; Sandham 著Bioorg Med Chem Lett, 2009,19:4794-8; Crosignani ら著, J Med Chem, 
2008, 51:2227-43; Royer ら著, Eur J Clin Invest, 2008, 38:663-71; Boehme ら著, I
nt Immunol, 2009, 21:621-32; Sugimoto ら著, Pharmacol Exp Ther, 2003, 305:347-52
; Monneret ら著, J Pharmacol Exp Ther, 2005, 312:627-34; Xue ら著,  J Immunol, 2
005,175:6531-6により記載された好塩基球活性化アッセイにより実証し得る。
　CRTH2 受容体を発現するための細胞系として、CRTH2 受容体を自然に発現するもの、例
えば、AML14.3D10細胞及びNCI-H292 細胞(Sawyer ら著, Br J Pharmacol, 2002, 137:116
3-72; Chiba ら著, Int Arch Allergy Immunol, 2007,143 Suppl 1:23-7) 、薬品の添加
によりCRTH2 受容体を発現するように誘発されるもの、例えば、酪酸で処理された HL-60
 細胞又はAML14.3D10細胞 (Sawyerら著, Br J Pharmacol, 2002, 137:1163-72) 又は組換
えCRTH2 受容体を発現するように操作された細胞系、例えば、L1.2細胞、CHO 細胞、HEK-
293 細胞、K562細胞もしくはCEM 細胞 (Liu ら著, Bioorg Med Chem Lett, 2009,19:6840
-4; Sugimotoら著, Pharmacol Exp Ther, 2003, 305:347-52; Hataら著, Mol Pharmacol,
 2005, 67:640-7; Nagataら著, FEBS Lett, 1999, 459:195-9)が挙げられる。
【０２０２】
　最後に、Hanselら著, J Immunol Methods, 1991, 145,105-110により記載された方法に
より単離された、血液細胞又は組織細胞、例えば、ヒト末梢血好酸球、又はXue ら著, J 
Immunol, 2005,175:6531-6により記載されたように単離され、処理されたヒトTh2 細胞、
或いはMonneretら著, J Pharmacol Exp Ther, 2005, 312:627-34により記載されたように
単離され、特性決定されたヒト好塩基球がこのようなアッセイで利用し得る。
　特に、本発明の化合物は前記アッセイでCRTH2 受容体に結合するのに活性を有し、CRTH
2 リガンドによるCRTH2 の活性化を抑制する。本明細書に使用される“活性”は前記アッ
セイで測定された場合に、1 μM以上で50％の抑制、又はKi値< 1 μMを示す化合物を意味
することが意図されている。このような結果はCRTH2 受容体活性のインヒビターとしての
化合物の固有の活性を示す。選ばれた化合物の拮抗活性を下記の表１に示す。
【０２０３】
表１
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【表１－１】
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【表１－２】



(110) JP 5658284 B2 2015.1.21

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  31/4709   (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 401/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4439   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/415   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4709  　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4439  　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １２１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/18    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/14    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   5/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  21/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   7/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   7/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/57     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  13/12    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   5/14    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   1/04    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  17/06    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｋ  31/57    　　　　          　　　　　

(74)代理人  100119013
            弁理士　山崎　一夫
(74)代理人  100123777
            弁理士　市川　さつき
(74)代理人  100156982
            弁理士　秋澤　慈
(72)発明者  ウースト　トーステン
            ドイツ連邦共和国　５５２１６　インゲルハイム　アム　ライン　ビンガー　シュトラーセ　１７
            ３　ベーリンガー　インゲルハイム　ゲゼルシャフト　ミット　ベシュレンクテル　ハフツング　
            コーポレート　パテンツ内



(111) JP 5658284 B2 2015.1.21

10

20

30

(72)発明者  アンデルスケヴィッツ　ラルフ
            ドイツ連邦共和国　５５２１６　インゲルハイム　アム　ライン　ビンガー　シュトラーセ　１７
            ３　ベーリンガー　インゲルハイム　ゲゼルシャフト　ミット　ベシュレンクテル　ハフツング　
            コーポレート　パテンツ内
(72)発明者  ハンプレヒト　ディーター　ヴォルフガング
            ドイツ連邦共和国　５５２１６　インゲルハイム　アム　ライン　ビンガー　シュトラーセ　１７
            ３　ベーリンガー　インゲルハイム　ゲゼルシャフト　ミット　ベシュレンクテル　ハフツング　
            コーポレート　パテンツ内
(72)発明者  ホエンケ　クリストフ
            ドイツ連邦共和国　５５２１６　インゲルハイム　アム　ライン　ビンガー　シュトラーセ　１７
            ３　ベーリンガー　インゲルハイム　ゲゼルシャフト　ミット　ベシュレンクテル　ハフツング　
            コーポレート　パテンツ内
(72)発明者  マルティール　ドミニク
            ドイツ連邦共和国　５５２１６　インゲルハイム　アム　ライン　ビンガー　シュトラーセ　１７
            ３　ベーリンガー　インゲルハイム　ゲゼルシャフト　ミット　ベシュレンクテル　ハフツング　
            コーポレート　パテンツ内
(72)発明者  リスト　ヴォルフガング
            ドイツ連邦共和国　５５２１６　インゲルハイム　アム　ライン　ビンガー　シュトラーセ　１７
            ３　ベーリンガー　インゲルハイム　ゲゼルシャフト　ミット　ベシュレンクテル　ハフツング　
            コーポレート　パテンツ内
(72)発明者  ザイター　ペーター
            ドイツ連邦共和国　５５２１６　インゲルハイム　アム　ライン　ビンガー　シュトラーセ　１７
            ３　ベーリンガー　インゲルハイム　ゲゼルシャフト　ミット　ベシュレンクテル　ハフツング　
            コーポレート　パテンツ内

    審査官  砂原　一公

(56)参考文献  特開２００３－０７３３７７（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００１－２２６３５０（ＪＰ，Ａ）　　　
              特公昭４８－０２８９１４（ＪＰ，Ｂ１）　　
              特公昭４９－０４２５０７（ＪＰ，Ｂ１）　　
              国際公開第２００９／０４４１４７（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２０１０－５４０５２０（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００９－５１８３４４（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００９－５１８３４３（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１１－５２８００２（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

