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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

［式中、
　Ｚ１はＣＨ及びＮからなる群から選択され；
　Ａは、
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【化２】

からなる群から選択される環であり；
　Ｄ１は、ＣＨ、ＣＲ４又はＮであり；
　Ｒ７は、
　１）水素、
　２）Ｃ１－６アルキルであって、該アルキル基が、置換されていないか又は１～３個の
フッ素原子で置換され、そして、置換されていないか又はＯＣ１－３アルキルで一置換さ
れていてもよく、
　３）Ｃ３－６シクロアルキルであって、該シクロアルキル基が、置換されていないか又
は１～３個のフッ素原子で置換され、そして置換されていないか又はＯＣ１－３アルキル
で一置換されていてもよく、及び
　４）フェニルであって、該フェニル基が、置換されていないか、又はＣ１－４アルキル
、－ＯＣ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、及びＳ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキ
ルで置換されていてもよい（ここで、Ｃ１－４アルキル及び－ＯＣ１－４アルキルは置換
されていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換されている）、からなる群から選択さ
れ；
　Ｌ１は、Ｏ、Ｓ、Ｃ（Ｒ１２）２及びＣＦ２からなる群から選択され；
　Ｌ２は、（ＣＨ２）２－４、－Ｃ（Ｒ１２）２、－ＣＦ２－、Ｏ及びＳからなる群から
選択され、ただし、Ｌ１がＯ又はＳであるときにはＬ２はＯ又はＳでなく；
　Ｒ１２は、独立して水素及びＣ１－３アルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ１

－３アルキルは置換されていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換され；
　Ｅは、
　１）６ないし１０員環のアリール環、
　２）独立して０、１、２及び３個のＮ原子、０又は１個のＯ原子、並びに０又は１個の
Ｓ原子からなる群から選択される１、２又は３個のヘテロ原子を有する５～１０員環のヘ
テロアリール環、
　３）Ｃ３－８シクロルキル環、からなる群から選択され、
　ここで、アリール、ヘテロアリール及びＣ３－８シクロアルキルは置換されていないか
、又はＲ５で一置換され、更に置換されていないか、Ｒ８で一置換又は独立して二置換さ
れ；
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　Ｒ４は、各場合において出現する場合は、独立して、
　ハロゲン、
　Ｃ１－６アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３個のフッ
素原子で置換されていてもよく、
　－Ｏ－Ｃ１－６アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３個
のフッ素原子で置換されていてもよく、
　Ｃ３－８シクロアルキルであって、該基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素
原子で置換されていてもよく、
　－Ｏ－Ｃ３－８シクロアルキルであって、該基は置換されていないか、又は１～３個の
フッ素原子で置換されていてもよく、
　ＣＮ、及び
　ＮＯ２、からなる群から選択され；
　Ｒ５は、各場合において出現する場合は、独立して、
　１）Ｒ６、
　２）－ＯＲ６、
　３）Ｃ１－６アルキルであって、該基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素原
子で置換されていてもよく、そして置換されていないか、又は独立してＣ３－６シクロア
ルキル、－Ｏ－Ｃ１－４アルキル、ＯＨ、＝Ｏ、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル、－Ｏ
Ｒ６及びＲ６から選択される置換基で一置換されていてもよく、
　４）Ｃ１－６アルケニルであって、該基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素
原子で置換されていてもよく、そして置換されていないか、又は独立して－Ｏ－Ｃ１－４

アルキル、ＯＨ、＝Ｏ、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル、－ＯＲ６及びＲ６から選択さ
れる置換基で一置換されていてもよく、
　５）Ｏ－Ｃ１－６アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３
個のフッ素原子で置換されていてもよく、そして置換されていないか、又は独立してＣ３

－６シクロアルキル及びＲ６から選択される置換基で一置換されていてもよく、
　６）－Ｓ－Ｃ１－６アルキル、
　７）Ｃ３－８シクロアルキル環であって、該基は置換されていないか、又は独立してフ
ッ素及びＣ１－４アルキルから選択される置換基で一、二又は三置換され、そして置換さ
れていないか、又は独立してＣ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換されていない
か、又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、－Ｏ－Ｃ１－４アルキル、Ｏ
Ｈ、＝Ｏ、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル、－ＯＲ６、Ｒ６及びＮＲ９Ｒ１０から選択
される置換基で一置換され、
　８）Ｃ５－８シクロアルケニル環であって、該基は置換されていないか、又は独立して
フッ素及びＣ１－４アルキルから選択される置換基で一、二又は三置換され、そして置換
されていないか、又は独立してＣ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換されていな
いか、又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、－Ｏ－Ｃ１－４アルキル、
ＯＨ、＝Ｏ、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル及びＲ６から選択される置換基で一置換さ
れ、
　９）Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１又は２個のヘテロ原子を有する５～６員
環のヘテロシクリル環であって、該基は置換されていないか、又は独立してＣ１－４アル
キル（ここで、アルキル基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換され
ていてもよい）、－ＯＣ１－４アルキル及び＝Ｏから選択される置換基で一置換され、及
び
　１０）ハロゲン、からなる群から選択され；
　Ｒ６は、
　１）フェニル環であって、該基は置換されていないか、又は独立してハロゲン、ＯＨ、
ＣＮ、Ｃ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換されていないか、又は１～３個のフ
ッ素原子で置換されていてもよい）、ＯＣ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換さ
れていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、ＮＯ２、Ｓ（Ｏ）
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及びＣＯＯＨから選択される置換基で一置換又は二置換され、及び
　２）独立してＮ、Ｏ及びＳから選択される１～２個のヘテロ原子を含む５～６員のヘテ
ロアリール環であって、ここで、ヘテロアリール環は置換されていないか、又は独立して
ハロゲン、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換されていないか、
又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、ＯＣ１－４アルキル（ここで、ア
ルキル基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、
ＮＯ２、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－６アルキル、Ｓ（Ｏ）０－２アリール、Ｃ２－６アルケニ
ル、Ｏ－Ｃ２－６アルケニル、ＮＲ９Ｒ１０及びＣＯＯＨから選択される置換基で一置換
又は二置換され、からなる群から選択され；
　Ｒ８は、
　Ｃ１－４アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３個のフッ
素原子で置換されていてもよく、
　Ｃ２－４アルケニル、
　ハロゲン、
　Ｃ３－６シクロアルキルであって、該シクロアルキル基が置換されていないか、又は１
～３個のフッ素原子で置換されていてもよく、
　ＯＣ１－４アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３個のフ
ッ素原子で置換されていてもよく、
　Ｏ－Ｃ２－４アルケニル、
　ＮＯ２、
　Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル、及び
　ＣＮ、からなる群から選択され；
　Ｒ９及びＲ１０は、独立して水素及びＣ１－６アルキルからなる群から選択され；そし
て
　Ｒ１１は、水素及びＣ１－６アルキルからなる群から選択される］の化合物、又は薬学
的に許容されるその塩若しくは水和物。
【請求項２】

【化３】

が、
【化４】

［式中、Ｅ１はＣＨ又はＮである］
からなる群から選択される、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項３】
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【化５】

が、

【化６】

からなる群から選択される、請求項２記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項４】
　Ｚ１がＣＨである、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項５】
　Ｒ７が、ＣＨ３、ＣＦ３及びＣＦ２Ｈからなる群から選択される、請求項１記載の化合
物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項６】
　Ｌ１が、Ｏ及びＳからなる群から選択される、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容
されるその塩。
【請求項７】
　Ｌ２が、ＣＨ２、ＣＨ（ＣＨ３）、Ｏ、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＦ２及びＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

からなる群から選択される（ただし、Ｌ２がＯであるとき、Ｌ１はＯでない）、請求項１
記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項８】
　Ｌ２が、ＣＨ２及びＣＦ２からなる群から選択される、請求項７記載の化合物又は薬学
的に許容されるその塩。
【請求項９】
　Ｒ４が、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、ＣＨ３、シクロプロピル、ＮＯ２及びＣＦ３からなる群から
選択される、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１０】
　Ｒ４が、Ｃｌ及びＣＨ３からなる群から選択される、請求項９記載の化合物又は薬学的
に許容されるその塩。
【請求項１１】
　Ｒ６が、置換されていないか、又は独立してＣｌ、Ｆ、－ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）３、
ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ（ＣＨ３）２及びＣＯＯＨからなる群から選
択される置換基で一又は二置換されているフェニル環である、請求項１記載の化合物又は
薬学的に許容されるその塩。
【請求項１２】
　Ｒ５が、
　１）Ｒ６、
　２）Ｃ３－６シクロアルキル環であって、該基は置換されていないか、又は独立してフ
ェニル、Ｆ、ＣＦ３、ＣＨ３、ＯＨ及び＝Ｏから選択される置換基で一、二又は三置換さ
れ、
　３）ピリジニル環であって、ピリジニル環の連結点が炭素原子であり、ピリジニル環が
置換されていないか、又はＣＦ３で一置換され、
　４）－ＣＨ２－Ｌ３－Ｒ６であって、ここでＬ３が－ＣＨ２－又は－Ｏ－であり、
　５）－ＯＲ６、



(6) JP 5298129 B2 2013.9.25

10

20

30

40

50

　６）－ＯＣＨ２Ｒ６、
　７）
【化７】

　８）－ＣＦ３、
　９）Ｃｌ、Ｆ又はＢｒ、
　１０）－ＣＨ３、
　１１）ＯＣＨ３、
　１２）ＯＣＦ３、
　１３）－ＣＨ＝ＣＨＲ６、及び
　１４）－ＳＣＨ２ＣＨ３、
からなる群から選択される、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１３】
　Ｒ５が、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、－ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）３、ＯＣＨ３、ＯＣＦ３、－ＳＣ
Ｈ２ＣＨ３、
【化８－１】
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【化８－２】

からなる群から選択される、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１４】
　Ｒ５が、－ＣＨ３、

【化９】

からなる群から選択される、請求項１３記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
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【請求項１５】
　Ｒ８が、ＣＨ３、Ｃｌ、Ｆ、シクロプロピル及びＣＦ３からなる群から選択される、請
求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１６】
　Ａが、
【化１０】

からなる群から選択される環である、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその
塩。
【請求項１７】
　Ｒ１１が水素である、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１８】
　１－［６－（２－｛［４－（２－フェニルエチル）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリ
ジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛［４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（４－｛２－［４－（トリフルオロ
メチル）フェニル］エチル｝ベンジル）－オキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（｛４－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－フェニルシクロプロピル］ベンジル
｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（｛４－［（１Ｒ，２Ｒ）－２－フェニルシクロプロピル］ベンジル
｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（４－クロロフェノキシ）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピ
リジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
、
　５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛４－［４－（トリフルオロメチル
）フェノキシ］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（４－｛［４－（トリフルオロメチ
ル）フェノキシ］メチル｝ベンジル）－オキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シク
ロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シク
ロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
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キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（４－オキソシクロヘキシル）ベンジル］オキシ｝フェニル
）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）ベンジル］オキシ｝
フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）ベンジル］オキ
シ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（シス－４－メトキシシクロヘキシル）ベンジル］オキシ｝
フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（トランス）－４－メトキシシクロヘキシル）－２－メチル
ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛４－［６－（トリフルオロメチル
）ピリジン－３－イル］ベンジル｝－オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－（６－｛２－［（２，４－ジメチルベンジル）オキシ］－３－メチルフェニル｝ピ
リジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
、
　エチル１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル
）シクロヘキシル］ベンジル｝－オキシ）フェニル］ピラジン－２－イル｝－５－（トリ
フルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート、
　エチル１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シ
クロヘキシル］ベンジル｝－オキシ）フェニル］ピラジン－２－イル｝－５－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート、
　５－（トリフルオロメチル）－１－［４－（２－｛［４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）－１，３－チアゾール－２－イル］－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－［２－（２－｛［４－（２－フェニルエチル）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリ
ミジン－４－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
、
　１－｛４－メチル－６－［５－メチル－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロ
メチル）シクロヘキシル］ベンジル｝－オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－
（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛２－［４’－（トリフルオロメチル
）ビフェニル－４－イル］エチル｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－（２’－｛［４’－（トリフルオロメチル）ビフェ
ニル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸、
　１－（５’－メチル－２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニ
ル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－５－（トリフルオロメ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－（５’－クロロ－２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニ
ル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－５－（トリフルオロメ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
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　１－［２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル］
メトキシ｝－５’－（トリフルオロメチル）－２，３’－ビピリジン－６－イル］－５－
（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛［４’－（トリフルオロメチル）
ビフェニル－４－イル］オキシ｝メチル）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（｛５－［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］ピリジン－２－イル｝オキシ）メチル］フェニル｝ピリジン－２－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－
イル］メチル｝チオ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛ジフルオロ［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル
］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（ジフルオロ｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シクロ
ヘキシル］フェニル｝メトキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（ジフルオロ｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキ
シル］フェニル｝メトキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－（６－｛２－［｛２－エチル－４－［４（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］
フェニル｝（ジフルオロ）メトキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（ジフルオロ｛［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イ
ル］オキシ｝メチル）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、及び
　５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛［４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－１，２，３－
トリアゾール－４－カルボン酸からなる群から選択される、請求項１記載の化合物又は薬
学的に許容されるその塩。
【請求項１９】
　Ｒ１１がＨであり、Ｚ１がＣＨであり、Ｒ７がＣＦ３又はＣＦ２Ｈであり、Ｄ１がＣＨ
であり、Ｌ１がＯであり、Ｌ２がＣＨ２又はＣＦ２であり、環Ａが、
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【化１１】

　そして、Ｒ５が

【化１２】

である、請求項１記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項２０】
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シク
ロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シク
ロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、及び
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸からなる群から選択される、請求項１８記載の
化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項２１】
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シク
ロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項２２】
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項２３】
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　循環器病、内皮機能不全、拡張機能障害、アテローム性動脈硬化症、高血圧症、狭心症
、血栓症、再狭窄、心筋梗塞、脳卒中、心不全、肺性高血圧症、勃起障害、気管支ぜん息
、慢性腎機能不全、糖尿病又は肝硬変の治療又は予防に有用な組成物であって、前記治療
又は予防に有効な量の請求項１記載の式Ｉの化合物、その立体異性体又は生理学的に許容
されるその塩、又は前者の任意の２種以上の混合物、並びに１種以上の薬学的に許容され
る担体を含む医薬組成物。
【請求項２４】
　高血圧症の治療又は予防に有用な組成物である、請求項２３に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　請求項１記載の化合物と、アンジオテンシン変換酵素阻害剤、アンジオテンシンＩＩ受
容体アンタゴニスト、中性エンドペプチダーゼ阻害剤、アルドステロンアンタゴニスト、
レニン阻害剤、エンドセリン受容体アンタゴニスト、血管拡張薬、カルシウムチャンネル
遮断薬、カリウムチャンネル活性化剤、利尿薬、交感神経遮断薬、ベータ－アドレナリン
遮断薬、アルファアドレナリン遮断薬、中枢性アルファアドレナリンアゴニスト、末梢血
管拡張薬、脂質低下薬及び代謝変換薬からなる群から選択される化合物とを含む医薬組成
物。
【請求項２６】
　高血圧の治療用の薬剤を調製するための、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項２７】
　請求項１記載の化合物、及び１種以上の薬学的に許容される担体を含む医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　サイクリックＧＭＰは、ｃＧＭＰ依存プロテインキナーゼ、ホスホジエステラーゼ及び
イオンチャンネルの修飾によって、多数の異なる効果を引き起こす重要な細胞内メッセン
ジャーである。具体例は、平滑筋の弛緩、血小板活性化の阻害、並びに平滑筋細胞の増殖
及び白血球付着の阻害である。ｃＧＭＰは、多数の細胞外及び細胞内刺激に対する反応と
して、粒子状及び可溶性のグアニレートシクラーゼによって生産される。粒子状のグアニ
レートシクラーゼの場合、刺激は、基本的に、心房性ナトリウム利尿ペプチド又は脳性ナ
トリウム利尿ペプチドのようなペプチド性メッセンジャーにより達成される。対照的に、
細胞質性のヘテロ二量体性ヘムタンパク質である可溶性グアニレートシクラーゼ（ｓＧＣ
）は、基本的に、酵素的に生成される低分子量因子のファミリーによって制御される。最
も重要な刺激剤は、一酸化窒素（ＮＯ）又は密接に関連する種である。一酸化炭素又はヒ
ドロキシル基のような他の因子の機能は、いまだにほとんど明らかでない。五配位のヘム
－ニトロシル錯体の生成による、ＮＯのヘムへの結合が、ＮＯによる活性化のメカニズム
として提案される。基礎的状態で鉄と結合するヒスチジンの関連した放出は、酵素を活性
化構造に変換する。
【０００２】
　活性の可溶性グアニレートシクラーゼは、それぞれα及びβサブユニットから構成され
る。配列、組織特異的分布及び異なる成長段階における発現に関して、お互いに異なるい
くつかのサブユニットサブタイプが開示されている。サブタイプα１及びβ１は主に脳及
び肺で発現するが、β２は特に肝臓及び腎臓で見られる。サブタイプα２がヒトの胎児の
脳に存在することがわかった。α３及びβ３と呼ばれるサブユニットはヒトの脳から分離
され、α１及びβ１に対応する。最も新しい研究は、触媒ドメイン中に挿入部分を含むα
２ｉサブユニットを示している。全てのサブユニットは触媒ドメインの領域において高い
相同性を示す。酵素は、おそらくヘテロ二量体あたり１個のヘムを含み、これはβ１－Ｃ
ｙｓ－７８及び／又はβ１－Ｈｉｓ－１０５を介して結合し、制御中心の一部である。
【０００３】
　病的症状の下では、グアニレートシクラーゼ活性化因子の生成が減少し、又は遊離基の
発生の増加のためにその分解が促進される。結果として起こるそれぞれのｃＧＭＰ媒介細
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胞応答の活性低下は、例えば、血圧の上昇、血小板活性化、又は細胞増殖及び細胞接着の
増加を誘発する。結果として、内皮機能障害、アテローム性動脈硬化、高血圧、安定又は
不安定狭心症、血栓症、心筋梗塞、脳卒中又は勃起障害の発生を引き起こす。ｓＧＣの薬
理学的刺激は、ｃＧＭＰ産生を正常化するための可能性をもたらし、その結果、このよう
な疾患の治療及び／又は予防を可能にする。
【０００４】
　ｓＧＣの薬理学的刺激に対し、その活性が中間体のＮＯ、例えば有機硝酸塩の放出に基
づく化合物が用いられてきた。この治療の欠点は、耐性の発現及び活性の低下、並びにこ
のために必要な高濃度である。
【０００５】
　ＮＯの放出を介しては作用しない種々のｓＧＣ刺激剤は、Ｖｅｓｅｌｙにより一連の出
版物に開示されている。しかし、ほとんどの化合物、例えば、トカゲの毒のような、ホル
モン、植物ホルモン、ビタミン類又は天然の化合物は、細胞溶解物中でｃＧＭＰ生成にお
いて主に弱い効果のみを有する。Ｄ．Ｌ．Ｖｅｓｅｌｙ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖ
ｅｓｔ．，ｖｏｌ．１５，１９８５，ｐ．２５８；Ｄ．Ｌ．Ｖｅｓｅｌｙ，Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ．，ｖｏｌ．８８，１９７９，ｐ．１２４４。プ
ロトポルフィリンＩＸによるヘムを含まないグアニレートシクラーゼの刺激は、Ｉｇｎａ
ｒｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，ｖｏｌ．２６，１９９４，ｐ．
３５により証明された。Ｐｅｔｔｉｂｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．，ｖｏｌ．１１６，１９８５　ｐ．３０７は、ジフェニルヨードニウムヘキサフ
ルオロホスフェートの降圧作用、並びにこれがｓＧＣの刺激に起因することを開示してい
る。Ｙｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒｉｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，ｖｏｌ．１１４，１９９
５，ｐ．１５８７によれば、イソリキリチゲニンは、分離したラットの大腸脈において弛
緩作用を有し、ｓＧＣをも活性化する。Ｋｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　ｖｏｌ．８４
，１９９４，ｐ．４２２６，Ｙｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．ｖｏｌ．３０６
，１９９５，ｐ．７８７及びＷｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒｉｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
ｖｏｌ．１１６，１９９５，ｐ．１９７３は、１－ベンジル－３－（５－ヒドロキシメチ
ル－２－フリル）インダゾールのｓＧＣ刺激活性を証明し、抗増殖及び血小板阻害作用を
証明した。ｓＧＣ刺激活性を示すピラゾール及び縮合ピラゾールは、欧州特許出願公開第
９０８，４５６号及びドイツ特許出願公開第１９，７４４，０２７号に開示されている。
【０００６】
　一連の２－スルホニル安息香酸Ｎ－アリールアミドは、そのＮ－アリール基がチオ置換
基を有するが、文献に言及されている。その中のＮ－アリール基が更なる置換基を有し、
これが、例えばお互いにパラ位置の２個のヒドロキシル基が容易に酸化されこの場合ヒド
ロキノン誘導体とみなされるこれらの化合物は、写真材料の調製のための補助剤である（
例えば、Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｂｓｔｒａｃｔｓ　１１９，１０５７５７；１２０，４１
８５８；１２３，７０２２４；又は１２６，２５７００７を参照されたい）。英国特許出
願公開第８７６，５２６号（Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｂｓｔｒａｃｔｓ　５６，１５４３２
ｅ）は、虫食いに対するウールの保護のために用いることができる、３，５－ジクロロ－
２－メチルスルホニルアミノ安息香酸Ｎ－（５－クロロ－２－（４－クロロフェニルメル
カプト）－フェニル）－アミドを開示している。
【発明の概要】
【０００７】
　今回、本発明の化合物がグアニレートシクラーゼの強い活性化をもたらし、それ故、低
ｃＧＭＰレベルに関連する障害の治療及び予防に適していることがわかった。
【０００８】
発明の要旨
　本発明は、可溶性グアニレートシクラーゼを活性化する化合物に関し、これは例えば、
高血圧症、狭心症、糖尿病、心不全、血栓症又はアテローム性動脈硬化症のような循環器
病などの疾患の治療及び予防のために有益な薬学的に活性な化合物である。式Ｉの化合物
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は、サイクリックグアノシン一リン酸（ｃＧＭＰ）の生体による生成を調整することがで
き、一般的に、乱れたｃＧＭＰのバランスに関連する疾患の治療及び予防に適している。
本発明は、更に、式Ｉの化合物の製造方法、前記疾患の治療及び予防のための使用、この
目的のための薬剤の調製のための使用、並びに式Ｉの化合物を含む医薬品に関する。
【０００９】
発明の詳細な記載
　本発明は、可溶性グアニレートシクラーゼを活性化する、式Ｉ：
【００１０】
【化１】

【００１１】
［式中、
　Ｚ１はＣＨ及びＮからなる群から選択され；
　Ａは、
【００１２】

【化２】

からなる群から選択される環であり；
　Ｄ１は、ＣＨ、ＣＲ４又はＮであり；
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　Ｒ７は、
　１）水素、
　２）Ｃ１－６アルキルであって、該アルキル基が、置換されていないか又は１～３個の
フッ素原子で置換されていてもよく、そして置換されていないか又はＯＣ１－３アルキル
で一置換されていてもよく、
　３）Ｃ３－６シクロアルキルであって、該シクロアルキル基が、置換されていないか又
は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよく、そして置換されていないか又はＯＣ１

－３アルキルで一置換されていてもよく、及び
　４）フェニルであって、該フェニル基が、置換されていないか、又はＣ１－４アルキル
、－ＯＣ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２及びＳ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル
で置換されていてもよい（ここで、Ｃ１－４アルキル及び－ＯＣ１－４アルキルは置換さ
れていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換されている）、からなる群から選択され
；
　Ｌ１は、Ｏ、Ｓ、Ｃ（Ｒ１２）２及びＣＦ２からなる群から選択され；
　Ｌ２は、（ＣＨ２）２－４、－Ｃ（Ｒ１２）２、－ＣＦ２－　Ｏ及びＳからなる群から
選択され、ただし、Ｌ１がＯ又はＳであるときにはＬ２はＯ又はＳでなく；
　Ｒ１２は、独立して水素及びＣ１－３アルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ１

－３アルキルは置換されていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換され；
　Ｅは、
　１）６ないし１０員のアリール環、
　２）独立して０、１、２及び３個のＮ原子、０又は１個のＯ原子、並びに０又は１個の
Ｓ原子からなる群から選択される１、２又は３個のヘテロ原子を有する５～１０員のヘテ
ロアリール環、
　３）Ｃ３－８シクロルキル環、からなる群から選択され、
　ここで、アリール、ヘテロアリール及びＣ３－８シクロアルキルは置換されていないか
、又はＲ５で一置換され、更に置換されていないか、Ｒ８で一置換又は独立して二置換さ
れ；
　Ｒ４は、各場合において出現する場合は、独立して、
　ハロゲン、
　Ｃ１－６アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３個のフッ
素原子で置換されていてもよく、
　－Ｏ－Ｃ１－６アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３個
のフッ素原子で置換されていてもよく、
　Ｃ３－８シクロアルキルであって、該基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素
原子で置換されていてもよく、
　－Ｏ－Ｃ３－８シクロアルキルであって、該基は置換されていないか、又は１～３個の
フッ素原子で置換されていてもよく、
　ＣＮ、及び
　ＮＯ２、からなる群から選択され；
　Ｒ５は、各場合において出現する場合は、独立して、
　１）Ｒ６、
　２）－ＯＲ６、
　３）Ｃ１－６アルキルであって、該基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素原
子で置換されていてもよく、そして置換されていないか、又は独立してＣ３－６シクロア
ルキル、－Ｏ－Ｃ１－４アルキル、ＯＨ、＝Ｏ、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル、－Ｏ
Ｒ６及びＲ６から選択される置換基で一置換されていてもよく、
　４）Ｃ１－６アルケニルであって、該基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素
原子で置換されていてもよく、そして置換されていないか、又は独立して－Ｏ－Ｃ１－４

アルキル、ＯＨ、＝Ｏ、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル、－ＯＲ６及びＲ６から選択さ
れる置換基で一置換されていてもよく、
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　５）Ｏ－Ｃ１－６アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３
個のフッ素原子で置換されていてもよく、そして置換されていないか、又は独立してＣ３

－６シクロアルキル及びＲ６から選択される置換基で一置換されていてもよく、
　６）－Ｓ－Ｃ１－６アルキル、
　７）Ｃ３－８シクロアルキル環であって、該基は置換されていないか、又は独立してフ
ッ素及びＣ１－４アルキルから選択される置換基で一、二又は三置換され、そして置換さ
れていないか、又は独立してＣ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換されていない
か、又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、－Ｏ－Ｃ１－４アルキル、Ｏ
Ｈ、＝Ｏ、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル、－ＯＲ６、Ｒ６及びＮＲ９Ｒ１０から選択
される置換基で一置換され、
　８）Ｃ５－８シクロアルケニル環であって、該基は置換されていないか、又は独立して
フッ素及びＣ１－４アルキルから選択される置換基で一、二又は三置換され、そして置換
されていないか、又は独立してＣ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換されていな
いか、又は１～３個のフッ素原子で置換されている）、－Ｏ－Ｃ１－４アルキル、ＯＨ、
＝Ｏ、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル及びＲ６から選択される置換基で一置換され、
　９）Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１又は２個のヘテロ原子を有する５～６員
のヘテロシクリル環であって、該基は置換されていないか、又は独立してＣ１－４アルキ
ル（ここで、アルキル基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換されて
いてもよい）、－ＯＣ１－４アルキル及び＝Ｏから選択される置換基で一置換され、及び
　１０）ハロゲン、からなる群から選択され；
　Ｒ６は、
　１）フェニル環であって、該基は置換されていないか、又は独立してハロゲン、ＯＨ、
ＣＮ、Ｃ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換されていないか、又は１～３個のフ
ッ素原子で置換されていてもよい）、ＯＣ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換さ
れていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、ＮＯ２、Ｓ（Ｏ）

０－２Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、Ｏ－Ｃ２－４アルケニル、ＮＲ９Ｒ１０

及びＣＯＯＨから選択される置換基で一置換又は二置換され、及び
　２）独立してＮ、Ｏ及びＳから選択される１～２個のヘテロ原子を含む５～６員のヘテ
ロアリール環であって、ここで、ヘテロアリール環は置換されていないか、又は独立して
ハロゲン、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－４アルキル（ここで、アルキル基は置換されていないか、
又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、ＯＣ１－４アルキル（ここで、ア
ルキル基は置換されていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換されていてもよい）、
ＮＯ２、Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－６アルキル、Ｓ（Ｏ）０－２アリール、Ｃ２－６アルケニ
ル、Ｏ－Ｃ２－６アルケニル、ＮＲ９Ｒ１０及びＣＯＯＨから選択される置換基で一置換
又は二置換され、からなる群から選択され；
　Ｒ８は、
　Ｃ１－４アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３個のフッ
素原子で置換されていてもよく、
　Ｃ２－４アルケニル、
　ハロゲン、
　Ｃ３－６シクロアルキルであって、該シクロアルキル基が置換されていないか、又は１
～３個のフッ素原子で置換されていてもよく、
　ＯＣ１－４アルキルであって、該アルキル基が置換されていないか、又は１～３個のフ
ッ素原子で置換されていてもよく、
　Ｏ－Ｃ２－４アルケニル、
　ＮＯ２、
　Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－４アルキル、及び
　ＣＮ、からなる群から選択され；
　Ｒ９及びＲ１０は、独立して水素及びＣ１－６アルキルからなる群から選択され；そし
て
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　Ｒ１１は、水素及びＣ１－６アルキルからなる群から選択される］の化合物及び薬学的
に許容されるその塩に関する。
【００１３】
　他の実施態様においては、Ａは、
【００１４】
【化３】

からなる群から選択される環であり、他の全ての変数は前記で定義した通りである。
【００１５】
　他の実施態様においては、Ｒ１１は水素であり、他の全ての変数は前記で定義した通り
である。
【００１６】
　他の実施態様においては、
【００１７】
【化４】

は、
【００１８】
【化５】

［式中、Ｅ１はＣＨ又はＮであり、他の全ての変数は前記で定義した通りである］
からなる群から選択される。
　他の実施態様においては、
【００１９】

【化６】

は、
【００２０】
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からなる群から選択され、他の全ての変数は前記で定義した通りである。
【００２１】
　他の実施態様においては、Ｚ１はＣＨであり、他の全ての変数は前記で定義した通りで
ある。
【００２２】
　他の実施態様においては、Ｒ７は、ＣＨ３、ＣＦ３及びＣＦ２Ｈからなる群から選択さ
れ、他の全ての変数は前記で定義した通りである。
【００２３】
　他の実施態様においては、Ｌ１は、Ｏ及びＳからなる群から選択され、他の全ての変数
は前記で定義した通りである。
【００２４】
　他の実施態様においては、Ｌ２は、ＣＨ２、ＣＨ（ＣＨ３）、Ｏ、ＣＨ２ＣＨ２、ＣＦ

２及びＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２からなる群から選択され、ただし、Ｌ２がＯであるとき、Ｌ１

はＯでなく、他の全ての変数は前記で定義した通りである。
【００２５】
　他の実施態様においては、Ｌ２は、ＣＨ２及びＣＦ２からなる群から選択され、他の全
ての変数は前記で定義した通りである。
【００２６】
　他の実施態様においては、Ｒ４は、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、ＣＨ３、シクロプロピル、ＮＯ２

及びＣＦ３からなる群から選択され、他の全ての変数は前記で定義した通りである。
【００２７】
　他の実施態様においては、Ｒ４は、Ｃｌ及びＣＨ３からなる群から選択され、他の全て
の変数は前記で定義した通りである。
【００２８】
　他の実施態様においては、Ｒ６は、置換されていないか、又は独立してＣｌ、Ｆ、－Ｃ
Ｈ３、－Ｃ（ＣＨ３）３、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ（ＣＨ３）２及び
ＣＯＯＨから選択される置換基で一、二又は三置換されているフェニル環であり、他の全
ての変数は前記で定義した通りである。
【００２９】
　他の実施態様においては、Ｒ５は、
　１）Ｒ６、
　２）Ｃ３－６シクロアルキル環であって、該基は置換されていないか、又は独立してフ
ェニル、Ｆ、ＣＦ３、ＣＨ３、ＯＨ及び＝Ｏから選択される置換基で一、二又は三置換さ
れ、
　３）ピリジニル環であって、ピリジニル環の連結点が炭素原子であり、ピリジニル環が
置換されていないか、又はＣＦ３で一置換され、
　４）－ＣＨ２－Ｌ３－Ｒ６であって、ここでＬ３が－ＣＨ２－又は－Ｏ－であり、
　５）－ＯＲ６、
　６）－ＯＣＨ２Ｒ６、
　７）
【００３０】
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【化８】

　８）－ＣＦ３、
　９）Ｃｌ、Ｆ又はＢｒ、
　１０）－ＣＨ３、
　１１）ＯＣＨ３、
　１２）ＯＣＦ３、
　１３）－ＣＨ＝ＣＨＲ６、及び
　１４）－ＳＣＨ２ＣＨ３、
からなる群から選択され、他の全ての変数は前記で定義した通りである。
【００３１】
　他の実施態様においては、Ｒ５は、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、－ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）３、Ｏ
ＣＨ３、ＯＣＦ３、－ＳＣＨ２ＣＨ３、
【００３２】

【化９－１】

【００３３】
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からなる群から選択され、他の全ての変数は前記で定義した通りである。
【００３４】
　他の実施態様においては、Ｒ５は、－ＣＨ３、
【００３５】
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【化１０】

からなる群から選択され、他の全ての変数は前記で定義した通りである。
【００３６】
　他の実施態様においては、Ｒ８は、ＣＨ３、Ｃｌ、Ｆ、シクロプロピル及びＣＦ３から
なる群から選択される。
【００３７】
　他の実施態様においては、本発明の化合物は、１－［６－（２－｛［４－（２－フェニ
ルエチル）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛［４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（４－｛２－［４－（トリフルオロ
メチル）フェニル］エチル｝ベンジル）－オキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（｛４－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－フェニルシクロプロピル］ベンジル
｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（｛４－［（１Ｒ，２Ｒ）－２－フェニルシクロプロピル］ベンジル
｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（４－クロロフェノキシ）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピ
リジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
、
　５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛４－［４－（トリフルオロメチル
）フェノキシ］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（４－｛［４－（トリフルオロメチ
ル）フェノキシ］メチル｝ベンジル）－オキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シク
ロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シク
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ロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（４－オキソシクロヘキシル）ベンジル］オキシ｝フェニル
）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）ベンジル］オキシ｝
フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）ベンジル］オキ
シ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（シス－４－メトキシシクロヘキシル）ベンジル］オキシ｝
フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛［４－（トランス）－４－メトキシシクロヘキシル）－２－メチル
ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛４－［６－（トリフルオロメチル
）ピリジン－３－イル］ベンジル｝－オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－（６－｛２－［（２，４－ジメチルベンジル）オキシ］－３－メチルフェニル｝ピ
リジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
、
　エチル１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル
）シクロヘキシル］ベンジル｝－オキシ）フェニル］ピラジン－２－イル｝－５－（トリ
フルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート、
　エチル１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シ
クロヘキシル］ベンジル｝－オキシ）フェニル］ピラジン－２－イル｝－５－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート、
　５－（トリフルオロメチル）－１－［４－（２－｛［４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）－１，３－チアゾール－２－イル］－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－［２－（２－｛［４－（２－フェニルエチル）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリ
ミジン－４－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
、
　１－｛４－メチル－６－［５－メチル－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロ
メチル）シクロヘキシル］ベンジル｝－オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－
（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛２－［４’－（トリフルオロメチル
）ビフェニル－４－イル］エチル｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－（２’－｛［４’－（トリフルオロメチル）ビフェ
ニル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－１Ｈ－ピラゾール－
４－カルボン酸、
　１－（５’－メチル－２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニ
ル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－５－（トリフルオロメ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
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　１－（５’－クロロ－２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニ
ル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－５－（トリフルオロメ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－［２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル］
メトキシ｝－５’－（トリフルオロメチル）－２，３’－ビピリジン－６－イル］－５－
（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛［４’－（トリフルオロメチル）
ビフェニル－４－イル］オキシ｝メチル）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸、
　５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（｛５－［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］ピリジン－２－イル｝オキシ）メチル］フェニル｝ピリジン－２－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－
イル］メチル｝チオ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－［６－（２－｛ジフルオロ［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル
］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（ジフルオロ｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シクロ
ヘキシル］フェニル｝メトキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（ジフルオロ｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキ
シル］フェニル｝メトキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－（６－｛２－［｛２－エチル－４－［４（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］
フェニル｝（ジフルオロ）メトキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［２－（ジフルオロ｛［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イ
ル］オキシ｝メチル）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、及び
　５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛［４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－１，２，３－
トリアゾール－４－カルボン酸、並びに薬学的に許容されるその塩からなる群から選択さ
れる。
【００３８】
　他の実施態様においては、Ｒ１はＨであり、Ｚ１はＣＨであり、Ｒ７はＣＦ３又はＣＦ

２Ｈであり、Ｄ１はＣＨであり、Ｌ１はＯであり、Ｌ２はＣＨ２又はＣＦ２であり、環Ａ
は、
【００３９】
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【化１１】

　そして、Ｒ５は
【００４０】

【化１２】

である。
【００４１】
　他の実施態様においては、本発明の化合物は、１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－
［トランス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル
］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸、
　１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シク
ロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、及び
　１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘ
キシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸、並びに薬学的に許容されるその塩からなる群
から選択される。
【００４２】
　言及される場合を除き、本明細書で用いられる場合、「アルキル」は、特定数の炭素原
子を有する、分岐及び直鎖両方の飽和脂肪族炭化水素基を含むことを意図する。「シクロ
アルキル」なる用語は、ヘテロ原子を含まない炭素環を意味する。シクロアルキルの例に
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
、デカヒドロナフチル等が含まれる。明細書を通してアルキル基についての通常に用いら
れる略語が用いられ、例えば、メチルは「Ｍｅ」又はＣＨ３を含む従来の略語、又は末端
基を定義しない伸長した結合である記号、例えば
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【００４３】
【化１３】

により表わすことができ、エチルは「Ｅｔ」又はＣＨ２ＣＨ３により表わすことができ、
プロピルは「Ｐｒ」又はＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３により表わすことができ、ブチルは「Ｂｕ」
又はＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３により表わすことができる等である。例えば、「Ｃ１－６

アルキル」（又は「Ｃ１－Ｃ６アルキル」）は、特定数の炭素原子を有し、全ての異性体
を含む直鎖又は分岐鎖アルキル基を意味する。Ｃ１－６アルキルには、全てのヘキシルア
ルキル及びペンチルアルキル異性体、並びにｎ－、イソ－、ｓｅｃ－及びｔ－ブチル、ｎ
－及びイソプロピル、エチル及びメチルが含まれる。Ｃ１－４アルキルには、ｎ－、イソ
－、ｓｅｃ－及びｔ－ブチル、ｎ－及びイソプロピル、エチル及びメチルが含まれる。数
を特定していない場合、１～１０個の炭素原子は直鎖又は分岐鎖アルキル基について意図
される。「アルキル基が置換されていないか、又は１～３個のフッ素原子で置換されてい
てもよいＣ１－６アルキル」なる表現は、１個以上の炭素原子に結合した０、１、２又は
３個のフッ素原子を有するアルキル基を意味する。例えば、置換基「ＣＦ３」は同一の炭
素原子に結合した３個のフッ素原子を有するメチル基である。
【００４４】
　特に示さない限り、「アルケニル」は、少なくとも１個の炭素－炭素二重結合を含み、
直鎖又は分岐又はそれらの組み合わせである炭素鎖を意味する。アルケニルの例には、ビ
ニル、アリル、イソプロペニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル、１－プロペニル
、２－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル等が含まれる。「シクロアルケニル」なる用
語は、少なくとも１個の炭素－炭素二重結合を有するヘテロ原子を含まない炭素環を意味
する。
【００４５】
　特に示さない限り、「アリール」は、６～１２個の炭素原子を含む、単環式及び二環式
の芳香環を意味する。アリールの例には、フェニル、ナフチル、インデニル等が含まれる
。「アリール」には、アリール基と縮合した単環式の環も含まれる。具体例には、テトラ
ヒドロナフチル、インダニル等が含まれる。
【００４６】
　特に示さない限り、「ヘテロアリール」は、Ｏ、Ｓ及びＮから選択される少なくとも１
個のヘテロ原子を含み、各環が５～１０個の原子を含む、単環式又は二環式の芳香環又は
環系を意味する。具体例には、ピロリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、ピラゾリ
ル、ピリジル、オキサゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、チアゾリル、イミダ
ゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、フラニル、トリアジニル、チエニル、ピリミジル
、ピリダジニル、ピラジニル等が含まれる。ヘテロアリールには、非芳香族又は部分的に
芳香族であるヘテロシクリルと縮合した芳香族ヘテロシクリル基、並びにシクロアルキル
環と縮合した芳香族ヘテロシクリル基も含まれる。ヘテロアリールには、荷電した形態の
のような置換基、例えばピリジニウムも含まれる。
【００４７】
　特に示さない限り、「ヘテロシクリル」は、Ｎ、Ｓ及びＯから選択される少なくとも１
個のヘテロ原子を含み、連結点が炭素又は窒素である５又は６員環の単環式飽和環を意味
する。「ヘテロシクリル」の例には、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モル
ホリニル、イミダゾリニル、２，３－ジヒドロフロ（２，３－ｂ）ピリジル、ベンゾオキ
サジニル等が含まれる。この用語には、窒素を通して結合した２－又は４－ピリドン又は
Ｎ－置換－（１Ｈ，３Ｈ）－ピリミジン－２，４－ジオン（Ｎ－置換ウラシル）のような
、芳香族でない、部分的に不飽和の単環式環も含まれる。ヘテロシクリルには、更に、荷
電した形態のような部分、例えばピペリジニウムが含まれる。
【００４８】
　特に示さない限り、「ハロゲン」には、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素が含まれる。
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【００４９】
　それとは反対に明確に示さない限り、名前のついた置換基による置換は、このような環
置換が化学的に可能であり、安定な化合物を生じる限り、環（例えば、アリール、ヘテロ
アリール環又は飽和ヘテロシクリル環）内の任意の原子上で可能である。「安定な」化合
物は、調製し分離することができ、その構造及び性質を保ち、又は本明細書に記載された
目的（例えば、患者への治療又は予防のための投与）のために化合物の使用を可能にする
のに十分な時間、基本的に変化しないままである化合物である。
【００５０】
　変数Ａ、
【００５１】
【化１４】

を定義する環の表現において、「１」と番号が付けられた環Ａの炭素原子が置換基
【００５２】
【化１５】

と結合し、「３」と番号が付けられた環Ａの炭素原子が置換基
【００５３】
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【化１６】

と結合するように、各環の１，３置換が配置される。
【００５４】
　Ａの一実施態様においては、同じ１，３置換パターンは以下の通りである。
【００５５】

【化１７】

【００５６】
　本発明には、式Ｉの化合物の全ての立体異性体が含まれる。式Ｉの化合物中に存在する
不斉中心は、お互いに全て独立しており、Ｓ配置又はＲ配置を有し得る。本発明には、全
ての可能な鏡像異性体及びジアステレオマー及び２種以上の立体異性体の混合物、例えば
、全ての比率における異性体及び／又はジアステレオマーの混合物が含まれる。従って、
鏡像異性体は、ラセミ体の形態及び全ての比率における２種の鏡像異性体の形態における
、左旋性及び右旋性の双方の対掌体として鏡像異性的に純粋な形態において本発明の対象
である。シス／トランス異性の場合において、本発明には、シス形態及びトランス形態の
両方、並びに全ての比率におけるこれらの形態の混合物が含まれる。所望であれば、通常
の方法、例えば、クロマトグラフィー又は結晶化により、合成のための立体化学的に均一
な出発原料の使用により、並びに立体選択的合成により混合物を分離することによって、
個々の立体異性体の調製を実施することができる。場合により、立体異性体の分離の前に
誘導体化を実施することができる。立体異性体の混合物の分離は、式Ｉの化合物の段階、
又は合成の際の中間体の段階で実施することができる。本発明には、式Ｉの化合物の全て
の互変異性形態も含まれる。
【００５７】
　式Ｉの化合物が１個以上の酸性又は塩基性基を含む場合、本発明には、対応する生理学
的又は毒物学的に許容される塩、特に薬学的に利用可能な塩も含まれる。従って、酸性基
を含む式Ｉの化合物はこれらの置換基上に存在し得、例えば、アルカリ金属塩、アルカリ
土類金属塩又はアンモニウム塩として、本発明に従って用いることができる。このような
塩の例は、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、又はアンモニア
、若しくは例えばエチルアミン、エタノールアミン、トリエタノールアミン又はアミノ酸
のような有機アミンとの塩である。１個以上の塩基性基、すなわちプロトン化する置換基
を含む式Ｉの化合物が存在し得、例えば、塩酸、臭化水素、リン酸、硫酸、硝酸、メタン
スルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ナフタレンジスルホン酸、シュウ酸、酢酸、酒石
酸、乳酸、サリチル酸、安息香酸、ギ酸、プロピオン酸、ピバル酸、ジエチル酢酸、マロ
ン酸、コハク酸、ピメリン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、スルファミン酸、フェ
ニルプロピオン酸、グルコン酸、アスコルビン酸、イソニコチン酸、クエン酸、アジピン
酸等との塩として、無機酸又は有機酸との酸付加塩の形態で本発明に従って用いることが
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できる。式Ｉの化合物が、分子内に酸性及び塩基性基を同時に含む場合、本発明には、言
及された塩形態に加え、分子内塩又はベタイン（両性イオン）も含まれる。塩は、当業者
に公知の通常の方法により、例えば、溶媒又は分散剤中における有機若しくは無機酸又は
塩基との混合、又は他の塩からのアニオン交換若しくはカチオン交換により、式Ｉの化合
物から得ることができる。本発明は、低い生理学的適合性のために薬剤における直接の使
用には適していないが例えば化学反応のための又は生理学的に許容される塩の調製のため
の中間体として用いることのできる、式Ｉの化合物の全ての塩を含む。
【００５８】
　本発明は、以下に記載され本発明の化合物が得られる、式Ｉの化合物の製造方法にも関
する。
【００５９】
　本発明の式Ｉの化合物は、可溶性グアニレートシクラーゼ（ｓＧＣ）の活性化によりｃ
ＧＭＰ濃度の上昇をもたらし、その結果、それらは、低いか若しくは減少したｃＧＭＰに
関連する障害又はそれにより引き起こされる障害の治療若しくは予防、又は存在するｃＧ
ＭＰの上昇が望まれる疾患の治療若しくは予防のための有用な薬剤である。式Ｉの化合物
によるｓＧＣの活性化は、例えば、後述する活性アッセイにおいて調べることができる。
【００６０】
　低ｃＧＭＰレベルに関連するか、又はｃＧＭＰレベルの上昇が望まれるか、又はその治
療若しくは予防のために式Ｉの化合物を用いることが可能な障害若しくは病的状態は、例
えば、内皮機能不全、拡張機能障害、アテローム性動脈硬化症、高血圧症、安定及び不安
定狭心症、血栓症、再狭窄、心筋梗塞、脳卒中、心不全若しくは肺性高血圧症のような循
環器病、又は例えば、勃起障害、気管支ぜん息、慢性腎機能不全及び糖尿病である。式Ｉ
の化合物は、更に、肝硬変の治療に、また限定された記憶性能の向上又は学習能力の向上
に用いることができる。
【００６１】
　式Ｉの化合物及び生理学的に許容されるその塩は、お互いの混合物、又は医薬製剤の形
態におけるそれ自体による薬剤として、動物、好ましくは哺乳動物、特にヒトに投与され
る。従って、本発明の対象は、薬剤として用いられる式Ｉの化合物及び生理学的に許容さ
れるその塩、可溶性グアニレートシクラーゼを活性化するため、乱れたｃＧＭＰバランス
を正常化するためのその使用、特に、前述の症候群の治療及び予防におけるそれらの使用
、並びにそれらの目的のための薬剤の製造のためのそれらの使用でもある。
【００６２】
　更に、本発明の対象は、活性成分として有効量の少なくとも１種の式Ｉの化合物及び／
又は生理学的に許容されるその塩、並びに通常の薬学的に許容される担体、すなわち１種
以上の薬学的に許容される担体及び／又は添加剤を含む医薬製剤（又は医薬組成物）であ
る。本発明の対象は、可溶性グアニレートシクラーゼ活性化因子としての、それ自体既に
公知であるので前述の式Ｉの化合物からディスクレーマーにより除外した、そのような式
Ｉの化合物及び生理学的に許容される塩である。
【００６３】
　従って、本発明の対象は、例えば、活性成分として前記化合物及び／又は生理学的に許
容されるその塩の有効量と、通常の薬学的に許容される担体とを含む薬剤、医薬製剤とし
て使用するための前記化合物及び／又は生理学的に許容されるその塩、及び前記症候群の
治療又は予防における前記化合物及び／又は生理学的に許容されるその塩の使用、並びに
これらの目的のために薬剤を製造するためのそれらの使用である。
【００６４】
　本発明の薬剤は経口的に、例えば、丸剤、錠剤、ラッカー塗布錠剤（ｌａｃｑｕｅｒｅ
ｄ　ｔａｂｌｅｔｓ）、糖衣錠、顆粒、硬及び軟ゼラチンカプセル、水溶液、アルコール
性又は油性溶液、シロップ、エマルション若しくは懸濁液、又は直腸投与、例えば座剤の
形態で投与することができる。投与は、非経口的に、例えば、注射又は注入用溶液の形態
で皮下注射、筋肉内注射、静脈注射で投与することができる。他の適切な投与形態は、例
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えば、軟膏、チンキ、スプレー又は経皮治療システムの形態における経皮又は局所投与、
又は鼻腔用スプレー又はエアロゾル混合物の形態のような吸入投与、又は例えばマイクロ
カプセル、インプラント、ロッドである。好ましい投与形態は、例えば、治療すべき疾患
及びその重症度に依存する。
【００６５】
　式Ｉの活性化合物及び／又は生理学的に許容されるその塩の医薬製剤中の量は、通常は
１回分あたり０．２～２００ｍｇ、好ましくは１～２００ｍｇであるが、医薬製剤のタイ
プに依存し、更に高くてもよい。医薬製剤は、通常、０．５～９０重量％の式Ｉの化合物
及び／又は生理学的に許容されるその塩を含む。医薬製剤の製造は、それ自体公知の方法
により実施することができる。この目的のため、１種以上の式Ｉの化合物及び／又は生理
学的に許容されるその塩を、１種以上の固形又は液状の薬学的担体物質及び又は添加剤（
補助物質）と共に、所望であれば、治療又は予防的作用を有する他の薬学的活性化合物と
組み合わせ、その結果、人間医学又は獣医学における薬剤として用いることができる適切
な投与形態又は剤形にする。
【００６６】
　丸剤、錠剤、糖衣錠及び硬ゼラチンカプセルの製造のために、例えば、乳糖、デンプン
、例えばトウモロコシデンプン又はデンプン誘導体、タルク、ステアリン酸又はその塩等
を用いることが可能である。軟ゼラチンカプセル及び座剤のための担体は、例えば、脂肪
、ろう、半固体及び液状ポリオール、天然又は硬化油等である。液剤、例えば、注射用液
剤、エマルション又はシロップの液剤のための適切な担体は、例えば、水、生理的塩化ナ
トリウム溶液、エタノールのようなアルコール類、グリセロール、ポリオール類、ショ糖
、転化糖、グルコース、マンニトール、植物油等である。例えば、注射又は注入用製剤を
製造するために、式Ｉの化合物及び生理学的に許容されるその塩を凍結乾燥し、得られた
凍結乾燥物を用いることも可能である。マイクロカプセル、インプラント又はロッドのた
めの適切な担体は、例えば、グリコール酸及び乳酸のコポリマーである。
【００６７】
　活性化合物及び担体に加え、医薬製剤は、通常の添加剤、例えば、充填剤、崩壊剤、バ
インダー、滑沢剤、湿潤剤、安定剤、乳化剤、分散剤、保存剤、甘味料、着色料、香味料
、芳香剤、増粘剤、希釈剤、緩衝物質、溶剤、可溶化剤、持続効果を達成するための薬剤
、浸透圧を変えるための塩、コーティング剤又は抗酸化剤を含むこともできる。
【００６８】
　投与すべき式Ｉの活性化合物及び／又は生理学的に許容されるその塩の投与量は個々の
ケースに依存し、通常、最適な効果を達成するための個々の事情に合わせるべきである。
従って、それは治療すべき障害の性質及び重症度、また、治療すべきヒト又は動物の性、
年齢、体重及び個々の反応性、用いられる化合物の効果及び作用時間、治療が急性又は慢
性又は予防的であるかどうか、式Ｉの化合物に加え、他の活性化合物を投与するかどうか
に依存する。一般に、約０．０１～１００ｍｇ／ｋｇ、好ましくは０．０１～１０ｍｇ／
ｋｇ、特には０．３～５ｍｇ／ｋｇの１日投与量が、所望の結果を得るために、体重約７
５ｋｇの成人への投与に適している。１日投与量は、１回の投与であり、又は大量を投与
する時には、特に、数回、例えば、２、３又は４回の個々の投与に分割される。あるケー
スにおいては、個々の反応性に依存し、所定の１日投与量から上又は下にはずれる。
【００６９】
　式Ｉの化合物は可溶性グアニレートシクラーゼを活性化する。この性質のために、人間
医学及び獣医学における薬学的活性化合物としての使用から離れ、それらは、グアニレー
トシクラーゼにおけるこのような効果が意図される科学的ツールとして又は生化学研究の
ための補助としても用いられ、そして例えば、細胞試料又は組織試料のインビトロ診断に
おける診断目的のためにも用いることもできる。式Ｉの化合物及びその塩は、更に、既に
前記で言及したように、他の薬学的活性化合物の製造のための中間体としても用いること
ができる。
【００７０】
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　前記化合物は、アンジオテンシン変換酵素阻害剤（例えば、アラセプリル、ベナゼプリ
ル、カプトプリル、セロナプリル、シラザプリル、デラプリル、エナラプリル、エナラプ
リラート、フォシノプリル、イミダプリル、リシノプリル、モベルチプリル、ペリンドプ
リル、キナプリル、ラミプリル、スピラプリル、テモカプリル又はトランドラプリル）、
アンジオテンシンＩＩ受容体アンタゴニスト（例えば、ロサルタン、バルサルタン、カン
デサルタン、オルメサルタン、テルミサルタン）、中性エンドペプチダーゼ阻害剤（例え
ば、チオルファン及びホスホラミドン）、アルドステロンアンタゴニスト、レニン阻害剤
（例えば、ジ－及びトリ－ペプチドの尿素誘導体（米国特許第５，１１６，８３５号を参
照されたい）、アミノ酸及び誘導体（米国特許第５，０９５，１１９号及び第５，１０４
，８６９号）、非ペプチド結合により連結したアミノ酸鎖（米国特許第５，１１４，９３
７号）、ジ－及びトリ－ペプチド誘導体（米国特許第５，１０６，８３５号）、ペプチジ
ルアミノジオール類（米国特許第５，０６３，２０８号及び第４，８４５，０７９号）及
びペプチジルベータ－アミノアシルアミノジオールカルバメート類（米国特許第５，０８
９，４７１号）；以下の米国特許第５，０７１，８３７号；第５，０６４，９６５号；第
５，０６３，２０７号；第５，０３６，０５４号；第５，０３６，０５３号；第５，０３
４，５１２号及び第４，８９４，４３７号に開示されたような種々の他のペプチドアナロ
グ、及び小分子のレニン阻害剤（ジオールスルホンアミド類及びスルフィニル類を含む（
米国特許第５，０９８，９２４号））、Ｎ－モルホリノ誘導体（米国特許第５，０５５，
４６６号）、Ｎ－ヘテロシクリルアルコール類（米国特許第４，８８５，２９２号）及び
ピロールイミダゾロン類（米国特許第５，０７５，４５１号）；また、ペプスタチン誘導
体（米国特許第４，９８０，２８３号）及びスタトン含有ペプチドのフルオロ－及びクロ
ロ誘導体（米国特許第５，０６６，６４３号）、エナルクレイン、ＲＯ　４２－５８９２
、Ａ　６５３１７、ＣＰ　８０７９４、ＥＳ　１００５、ＥＳ　８８９１、ＳＱ　３４０
１７、アリスキレン（２（Ｓ），４（Ｓ），５（Ｓ），７（Ｓ）－Ｎ－（２－カルバモイ
ル－２－メチルプロピル）－５－アミノ－４－ヒドロキシ－２，７－ジイソプロピル－８
－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）－フェニル］－オクタナミドヘミフ
マレート）、ＳＰＰ６００、ＳＰＰ６３０及びＳＰＰ６３５）、エンドセリン受容体アン
タゴニスト、血管拡張剤、カルシウムチャンネル遮断薬（例えば、アムロジピン、ニフェ
ジピン、ベラパミル、ジルチアゼム、ガロパミル、ニルジピン、ニモジピン、ニカルジピ
ン）、カルシウムチャンネル活性化剤（例えば、ニコランジル、ピナシジル、クロマカリ
ム、ミノキシジル、アプリルカリム、ロプラゾラム）、利尿薬（例えば、ヒドロクロロチ
アジド）、交感神経遮断薬、ベータ－アドレナリン作用遮断薬（例えば、プロプラノロー
ル、アテノロール、ビソプロロール、カルベジロール、メトプロロール又は酒石酸メトプ
ロロール）、アルファ－アドレナリン作用遮断薬（例えば、ドキサゾシン、プラゾシン又
はアルファメチルドパ）、中枢アルファアドレナリン作用アゴニスト、末梢血管拡張薬（
例えば、ヒドララジン）、脂質低下薬（例えば、シンバスタチン、ロバスタチン、エゼチ
ミブ、アトルバスタチン、プラバスタチン）、インシュリン増感剤及び関連化合物を含む
代謝変換薬（例えば、ムラグリタザル、グリピジド、メトホルミン、ロシグリタゾン）を
含む他の薬理学的活性化合物と、又はニトロプルシド及びジアゾキシドを含む前記疾患の
予防又は治療に有益な他の薬剤と併用しても用いられる。
【００７１】
　Ｚ１、Ａ、Ｄ１、Ｌ１、Ｌ２、Ｅ、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ１１が前記で
定義された式Ｉの化合物は、与えられる具体的な実施例を考慮し、以下に与えられる一般
的スキームに従って合成することができる。合成スキーム全体を通して、別に示さない限
り略語は以下の意味をもって使用される。
【００７２】
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【化１８】

【００７３】
　Ｚ１＝ＣＨである場合、このようなピラゾール酸及び対応エステルは市販されており、
文献公知であり、又は当業者によって容易に調製することができる。このような方法の１
つをスキーム１に示し、これはＥｔ３Ｎのような塩基及びアセトニトリルのような溶媒の
存在下、室温又は高温でのアリール又はヘテロアリールヒドラジン１とβケトエステル誘
導体２との反応を含み、ピラゾール３を得る（Ｊ．Ｃｏｍｂ．Ｃｈｅｍ．２００３，５，
４６５；Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　１９９２，３４，７９１）。
【００７４】
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【化１９】

【００７５】
　このようなアリール及びヘテロアリールヒドラジン１は市販されており、文献公知であ
り、又は当業者によって種々の方法により調製することができる。２－ヒドラジノピリジ
ン１ｂを生成するための、このような合成方法の１つをスキーム２に示し、これは、還流
エタノール中における２－クロロピリジン誘導体４とヒドラジン水和物との反応を含む。
スキーム２にも示す他の方法は、Ｐｄ２ｄｂａ３のような金属触媒、ｄｐｐｆのようなリ
ガンド及びＣｓ２ＣＯ３のような塩基の存在下、高温においてトルエンのような溶媒中で
の４とジ－ｔｅｒｔ－ブチルヒドラジン－１，２－ジカルボキシレートとの反応を含み、
ビス－Ｂｏｃ－ヒドラジノピリジン５を得、次いでジオキサン／濃ＨＣｌのような酸性溶
液中での脱保護により２－ヒドラジノピリジン１ｂを得る（Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．２００１
，３（９），１３５１－１３５４）。
【００７６】

【化２０】

【００７７】
　スキーム３における要点を述べると、チアゾリルピラゾール８は、ＥｔＯＨのような溶
媒中でのチオセミカルバジドとβケトエステル２との反応により中間体チオアミドピラゾ
リン６を生成し、次いで、高温下においてＥｔＯＨのような溶媒中、７のようなα－ブロ
モケトンとの反応によりチアゾリルピラゾール８を得ることにより容易に調製することが
できる（Ｊ．Ｃｏｍｂ．Ｃｈｅｍ．２００２，４，２３）。
【００７８】
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【化２１】

【００７９】
　Ｚ１＝Ｎである場合、このようなトリアゾール１１は、スキーム４に要約するようにし
て調製することができ、高温において、ナトリウムエトキシド又はＥｔ３Ｎのような塩基
の存在下でＭｅＣＮのような適切な溶媒中での、アリール又はヘテロアリールアジド９と
β－ケトエステル１０との反応を含む（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９０，３３（９），
２６４６；米国特許第４，４７４，５９９号）。このようなアジド９は市販されており、
文献公知であり、又は当業者によって種々の方法により調製することができる。このよう
な１つの方法をスキーム４に示し、これは、ジエチルエーテル及び濃ＨＣｌの混合溶媒の
ような適切な酸性溶媒中、ヒドラジン１とＮａＮＯ２との反応を含む（米国特許第４，４
７４，５９９号）。
【００８０】

【化２２】

【００８１】
　所望の場合、当業者により種々のアプローチを用い、適切なフェニル又はピリジル環を
環Ａと連結し、化合物１４を得ることができる。このような方法の１つをスキーム５に示
し、これは、多くの場合、高温で、アセトニトリルのような適切な溶媒中、ジクロロビス
（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）のような触媒及び炭酸ナトリウム水溶液
のような塩基を利用し、適切に置換された中間体１２（Ｙ＝Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＴｆ）と
アリール－又はピリジルボロン酸１３との間の鈴木クロスカップリング反応を含む（Ｈｅ
ｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，２００３，６０，１８９１）。逆に、１２（Ｙ＝Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ
）は、高温において、酢酸カリウムのような塩基及びＤＭＳＯのような適切な溶媒の存在
下、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２のような触媒を用いた（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９９５，
６０，７５０８）、又はアセトニトリルのような溶媒中、ビス（トリシクロヘキシルホス
フィン）パラジウム（０）のような触媒及び炭酸ナトリウムのような塩基を用いた（Ｔｅ
ｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２００１，５７，９８１３）、ビス（ピナコラート）ジボロンとの
反応によりボロネートエステル１５に変換することができる。次いで、得られたボロネー
トエステルを、前述したような鈴木カップリング条件を用いて、適切に置換されたアリー
ル又はヘテロアリール環１６（Ｙ＝Ｃｌ、Ｂｒ，Ｉ、ＯＴｆ）とクロスカップリングし、
化合物１４を得ることができる。
【００８２】
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【化２３】

【００８３】
　この化合物は、更に、当業者に公知の方法により合成することができる。これらの操作
には、置換、還元、酸化、アルキル化、アシル化及び加水分解反応が含まれるが、これら
に限定されない。Ｌ１＝Ｏである化合物のこのような一例をスキーム６に示し、これは、
室温又はわずかに高温において、通常はＤＭＦのような極性溶媒中、Ｋ２ＣＯ３又はＣｓ

２ＣＯ３のような塩基の存在下においてアルキル又はベンジルハライドＹ－Ｌ２－Ｅ（Ｙ
＝Ｃｌ、Ｂｒ）を用いてフェノール又はヒドロキシピリジン１７（当業者に公知であるよ
うに、ヒドロキシピリジンは互変異性ピリドン形態でも存在することができるが、簡単に
するために初めから終わりまでヒドロキシピリジンとして示す）をアルキル化し、エーテ
ル１８を得ることを含む。このようなエーテル１８は、トリフェニルホスフィンのような
ホスフィン及びジイソプロピルアゾジカルボキシレートのようなアゾジカルボニル試薬の
存在下、通常はＤＣＭ又はＴＨＦのような非プロトン性溶媒中で、１７とアルキル又はベ
ンジルアルコールＥ－Ｌ２－ＯＨとの反応を含む光延条件を用いて生成することもできる
（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　１９８１，ｐ．１）。
【００８４】
【化２４】

【００８５】
　スキーム７に示すように、Ｄ１＝Ｎである場合には、化合物１８ｂは、ＤＭＦのような
極性溶媒中、ＮａＯｔＢｕのような強塩基の存在下、アルキル又はベンジルアルコールＨ
Ｏ－Ｌ２－Ｅを用いて、例えばフルオロピリジン１９のような適切な反応中間体の反応に
より生成することもできる。
【００８６】
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【化２５】

【００８７】
　フェニル又はピリジル環が適切に置換されている場合、その化合物はクロスカップリン
グ条件を用いて修飾することができる。このような一例をスキーム８に示し、ここで、ア
リールトリフラート２０を、室温で、アセトニトリル中、ヨウ化銅（Ｉ）、ジクロロビス
（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム及び
Ｅｔ３Ｎの存在下、対応するアルキレンＥＣＣＨと反応させ、アルキン２１を得る（Ｔｅ
ｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．２００１，ｐ．５２７５）。三重結合を、水素雰囲気下
、ＥｔＯＡｃのような溶媒中、ＰｔＯ２のような金属触媒を用いた水素化により還元し、
エチレン誘導体２２を得る。
【００８８】
【化２６】

【００８９】
　スキーム９に示すように、Ｌ１＝Ｓである化合物はトリフラート２０から得られる。高
温において、ジオキサンのような適切な溶媒中、Ｐｄ２ｄｂａ３のような金属触媒、キサ
ントホスのようなリガンド及びＤＩＥＡのような塩基の存在下で１５時間、４－メトキシ
α－トルエンチオールとの反応によりメトキシベンジルチオエーテル２３を得る（Ｏｒｇ
ａｎｉｃ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　２００４，６（２４），４５８７）。アニソールのような捕
獲剤の存在下、ＴＦＡのような酸性溶媒中でベンジル基を除去し、対応するジスルフィド
二量体を伴う場合があるチオール２４を得る。通常、ＤＭＦのような極性溶媒中、Ｃｓ２

ＣＯ３のような塩基の存在下、所望のアルキル又はベンジルハライドＹ－Ｌ２－Ｅ（Ｙ＝
Ｃｌ、Ｂｒ）によるアルキル化により、チオエーテル２５を得る。ジスルフィドが存在す
る場合においては、反応物へのＮａＢＨ４のような還元剤の添加は、インジツ（ｉｎ　ｓ
ｉｔｕ）で、ジスルフィドをチオールに変換することにより生成物の収率を向上すること
を補助し得る。
【００９０】
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【化２７】

【００９１】
　Ｌ１＝ＣＨ２であり、Ｌ２＝Ｏである化合物を得るための１つの方法をスキーム１０に
示し、これは、適切に置換された化合物１２（Ｙ＝Ｉ、Ｂｒ、Ｃｌ、ＯＴｆ）と２６のよ
うな適切なボロン酸塩との鈴木クロスカップリングを含み、ヒドロキシメチル類似体２７
を得る。所望であれば、このような化合物を、前述したような光延反応（前記参照）を用
いた芳香族及びヘテロ芳香族種Ｅ－ＯＨとの反応により更に修飾し化合物２８を得ること
ができる。
【００９２】
【化２８】

【００９３】
　ある場合には、前述したような化合物の更なる修飾が望ましい。このような１例をスキ
ーム１１に示し、これにより、室温において、化合物１７をＤＣＭ中でベンジルトリメチ
ルアンモニウムテトラクロロヨウ素酸塩のような塩素化剤により２４時間処理し、主にパ
ラ－クロロ誘導体２９を得る。反対に、スキーム１１にも示すように、１７をＥｔＯＨの
ような溶媒中においてヨウ素及び硫酸銀と処理し、パラ－ヨード化合物３０とオルト－ヨ
ード異性体３１との混合物を得る。所望であれば、ヨウ素体は、当業者による種々の方法
により更に修飾してもよい。これらの変化には、限定されることなく、クロスカップリン
グ反応、シアン化反応、ハロゲン交換反応及びカルボニル化反応が含まれる。次いで、フ
ェノール基を、前述のように更に修飾してもよい（前記参照）。
【００９４】
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【化２９】

【００９５】
　ある例においては、環Ｅの更なる修飾が望ましい。このような変化の例をスキーム１２
に示し、ここでは化合物３２の環Ｅはアリール又はヘテロアリール環である。このような
化合物は、前述したように、塩基性条件下、ＲＹ（Ｒ＝アルキル、ベンジル；Ｙ＝Ｂｒ、
Ｃｌ、Ｉ、ＯＭｓ、Ｏトシル）により、又は光延カップリング条件を用いてＲＯＨ（Ｒ＝
アルキル、ベンジル）により、アルキル化され、エーテル３３が得られる（前記参照）。
【００９６】
【化３０】

【００９７】
　Ｅ環は、クロスカップリング反応によって修飾してもよい。例えば、スキーム１３に示
すように、Ｅが芳香環又はヘテロ芳香環である場合、化合物３４（Ｙ＝Ｂｒ、Ｃｌ、Ｉ、
ＯＴｆ）は、前述したように、鈴木クロスカップリング条件を用いてアルキル、アルケニ
ル、ヘテロアリール及びアリールボロン酸Ｒ５－Ｂ（ＯＨ）２とカップリングし、生成物
３５が得られる（前記参照）。ハロゲン化アリールは、高温において、Ｎ－メチルピロリ
ジノンのような適切な溶媒中で、ＣｕＣｌのような触媒、２，２，６，６－テトラメチル
－３，５－ヘプタンジオンのようなリガンド及びＣｓ２Ｃｏ３のような塩基の存在下での
反応を含むＵｌｌｍａｎ（Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．２００２，ｐ．１６２３）の方法を用いて
フェノールのようなヘテロ芳香族種と連結し、アリールエーテル３６を得てもよい。また
、前述したように、化合物３４（Ｙ＝Ｂｒ、Ｉ）を対応するボロン酸エステル３７に変換
し、次いで鈴木カップリング条件下に適切なＲ５－Ｙ（Ｙ＝Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＴｆ）と
クロスカップリングし、化合物３５を得ることができる（前記参照）。
【００９８】
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【化３１】

【００９９】
　当業者に理解されるように、前記のようにして得られた化合物は、置換、還元、酸化、
アルキル化、アシル化、クロスカップリング及び加水分解反応を含むが、これらに限定さ
れない種々の化学反応によって更に修飾してもよい。
【０１００】
　スキーム１４に示すように、Ｒ１１がアルキル基である場合、このようなピラゾール及
びトリアゾールエステル３８ａ、並びに合成中間体は、当業者に公知の方法を用いて、対
応するカルボン酸に容易に変換することができる。例えば、エステル３８ａのけん化は、
テトラヒドロフラン、ジオキサン、メタノール、エタノール又は同様の溶媒の混合物のよ
うな極性溶媒中、水酸化リチウム又はナトリウムの水溶液のような塩基を用いて実施し、
対応するカルボン酸３８ｂを得ることができる。更に、Ｒ１１がｔｅｒｔ－ブチル基であ
る場合、このようなエステルは、トリフルオロ酢酸のような酸、通常塩化メチレンとの１
：１混合物による、室温での０．５～８時間の処理により都合良くカルボン酸３８ｂに変
換することができる。
【０１０１】
【化３２】

【０１０２】



(39) JP 5298129 B2 2013.9.25

10

20

30

40

　当業者に公知であるように、全てのスキームにおいて、生成物Ｉ及び全ての合成中間体
は、再結晶、粉砕、分取用薄層クロマトグラフィー、Ｗ．Ｃ．Ｓｔｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ，
Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９７８，４３，２９２３に開示されたようなシリカゲルによる
フラッシュクロマトグラフィー、又は逆相ＨＰＬＣにより不要な副生物、試薬及び溶媒か
ら精製することができる。ＨＰＬＣにより精製された化合物は、対応する塩として分離す
ることができる。
【０１０３】
　更に、ある場合においては、最終化合物Ｉ及び合成中間体は、シス及びトランス異性体
、鏡像異性体又はジアステレオマーの混合物を含む。当業者に公知であるように、このよ
うなシス及びトランス異性体、鏡像異性体及びジアステレオマーは、結晶化、ホモキラル
な固定層を用いたクロマトグラフィー、シス／トランス異性体及びジアステレオマーの場
合は、順相及び逆相クロマトグラフィーを含む種々の方法により分離することができる。
【０１０４】
　式Ｉの化合物及びそれらの調製のための中間体の以下の実施例は、本発明を限定するこ
となしに本発明を説明する。
【０１０５】
　化学反応はＬＣＭＳにより観察し、反応生成物の純度及び同定はＬＣＭＳ（エレクトロ
スプレイイオン化）及びＮＭＲによりアッセイした。１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、残渣の
プロチオ溶媒のシグナルに対して内部基準とした。１Ｈ　ＮＭＲについてのデータは、化
学シフト（δ　ｐｐｍ）、多重度（ｓ＝シングレット、ｄ＝ダブレット、ｔ＝トリプレッ
ト、ｑ＝カルテット、ｍ＝マルチプレット）、結合定数（Ｈｚ）及び積分を用いて報告さ
れる。
【０１０６】
　分取用ＨＰＬＣは、４ｍＬ／分の初期流速で１．３５分間、次いで２０ｍＬ／分で１３
．６分間、ＹＭＣ－Ｐａｃｋ　Ｐｒｏ　Ｃ１８カラム（１５０×２０ｍｍ内径）又はＫｒ
ｏｍａｓｉｌ　１００－１０Ｃ８カラム（１００×３０ｍｍ内径）のいずれかで実施した
。ランの早い部分の間に使用される勾配を記載し、全てのランは、２０ｍＬ／分、０．５
分間の１００％有機溶媒が続いて実施された。
【０１０７】
　太陽灯を用いた反応は、２５０Ｗの電球を有するＦｉｓｈｅｒ　１２０Ｖ、３Ａランプ
を用いた。
【０１０８】
　シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィーは、ＵＶ検出器を備えた、Ｂｉｏｔａ
ｇｅ　Ｈｏｒｉｓｚｏｎ又はＢｉｏｔａｇｅ　ＳＰ－１装置による予め充填されたシリカ
ゲルを用いて実施した。
【０１０９】
　以下の実施例は、本発明が更に十分に理解されるように提供される。それらは多少なり
とも本発明を限定するとして解釈すべきではない。
【０１１０】
実施例１
【０１１１】
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【化３３】

【０１１２】
工程Ａ．エチル－１－（６－クロロピリジン－２－イル）－５－トリフルオロメチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　２－クロロ－６－ヒドラジノピリジン（１．００ｇ、６．９７ｍｍｏｌ）及びトリエチ
ルアミン（０．９７１ｍＬ、６．９７ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（３５ｍＬ）中の溶液
に、エチル２－（エトキシメチレン）－４，４，４－トリフルオロ－３－オキソブチレー
ト（１．３６ｍＬ，６．９７ｍｍｏｌ）を加えた。２０分後、反応混合物を６０℃の油浴
中に置いた。３０分後、反応混合物を室温まで冷却し、次いで減圧下で濃縮した。シリカ
ゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～３０％ＥｔＯＡｃ、次いで
ヘキサン中の３０～１００％ＥｔＯＡｃ）による精製により、標題の化合物を得た：ＬＣ
ＭＳ　ｍ／ｚ　３１９．９［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
８．１０（ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．５８（ｄ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．３８（ｑ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ，２Ｈ）、１．３８（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１１３】
工程Ｂ．エチル１－［６－（２－ヒドロキシフェニル）ピリジン－２－イル］－５－トリ
フルオロメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ａからの標題の化合物（５００ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ）を含むフラス
コに、２－ヒドロキシフェニルボロン酸（２３７ｍｇ、１．７２ｍｍｏｌ）及びトランス
－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（１１２ｍｇ、０．１６
ｍｍｏｌ）を加えた。アセトニトリル（４ｍＬ）及び炭酸ナトリウム（３．９ｍＬ、１．
０Ｍ水溶液、３．９ｍｍｏｌ）を加え、窒素パージにより、得られた混合物を脱気した。
反応混合物を７０℃で３時間撹拌し、次いで室温まで冷却し、水中に注ぎ入れた。混合物
をＥｔＯＡｃで抽出し、減圧下で有機層を濃縮した。シリカゲルによるクロマトグラフィ
ー（ヘキサン中の０～３０％ＥｔＯＡｃ、次いで、ヘキサン中の３０～１００％ＥｔＯＡ
ｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３７８．５［Ｍ＋Ｈ］＋；
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１２．０２（ｓ，１Ｈ）、８．１８（ｓ，
１Ｈ）、８．０９－８．０４（ｍ，２Ｈ）、７．８２（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，
１Ｈ）、７．５０（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．３８－７．３４（ｍ，
１Ｈ）、７．０６－７．０３（ｍ，１Ｈ）、６．９９－６．９５（ｍ，１Ｈ）、４．４０
（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．４０（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１１４】
工程Ｃ．エチル１－［６－（２－｛［４－（２－フェニルエチル）ベンジル］オキシ｝フ
ェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボキシレート
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（３６．０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）、炭酸セ
シウム（６２．２ｍｇ、０．１９１ｍｍｏｌ）及び４－クロロメチルジベンジル（３３．
０ｍｇ、０．１４３ｍｍｏｌ）でバイアルを満たした。ＤＭＦ（０．５ｍＬ）を加え、得
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られた懸濁液を激しく撹拌した。２時間後、反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、食塩水で
洗浄した。有機層を分離し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグ
ラフィー（ヘキサン中の０～２５％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２５～１００％Ｅｔ
ＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５７２．５［Ｍ＋Ｈ］
＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ
）、８．１２（ｓ，１Ｈ）、７．９８（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．８
６（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．５３（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３９－
７．３６（ｍ，１Ｈ）、７．２９－７．２６（ｍ，４Ｈ）、７．２２－７．１７（ｍ，５
Ｈ）、７．１１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）
、５．１３（ｓ，２Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．９３（ａｐｐ　
ｓ，４Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１１５】
工程Ｄ．１－［６－（２－｛［４－（２－フェニルエチル）ベンジル］オキシ｝フェニル
）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸
　実施例１、工程Ｃからの標題の化合物（２７．０ｍｇ、０．０４８ｍｍｏｌ）の１，４
－ジオキサン（２ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（１．０ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、２
．０ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を６０℃で撹拌した。１５分後、塩酸水溶液を加
えることにより反応混合物を酸性にし、次いで、１，４－ジオキサンで希釈し、０．４５
ミクロンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の３０～１００％アセトニ
トリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た
：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５４４．４［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－Ｄ
ＭＳＯ）δ８．２５（ｓ，１Ｈ）、８．１４－８．０７（ｍ，２Ｈ）、７．７４（ｄ，Ｊ
＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６９（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．４２（ｔ，Ｊ＝７
．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．３２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．２７－７．１４（ｍ，
８Ｈ）、７．０９（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、５．１９（ｓ，２Ｈ）、２．８６（ａ
ｐｐ　ｓ，４Ｈ）。
【０１１６】
実施例２
【０１１７】
【化３４】

【０１１８】
工程Ａ．エチル１－（６－｛２－［（４－ブロモベンジル）オキシ］フェニル｝ピリジン
－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（６８２ｍｇ、１．８１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１
０ｍＬ）中の溶液に、臭化４－ブロモベンジル（６７８ｍｇ、２．７１ｍｍｏｌ）及び炭
酸セシウム（１．７７ｇ，５．４２ｍｍｏｌ）を加えた。１．５時間後、反応混合物を飽
和ＮＨ４Ｃｌ水溶液に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を分離し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィ
ー（ヘキサン中の０～２５％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２５～１００％ＥｔＯＡｃ
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Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１３（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｄ，Ｊ＝
８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．９５（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．８８（ｔ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４８（ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．３９－７．３６（ｍ，１Ｈ）、７．２３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，２Ｈ）、７．１２（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，
１Ｈ）、５．１０（ｓ，２Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．３９（ｔ
，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１１９】
工程Ｂ．エチル５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛［４’－（トリフルオ
ロメチル）ビフェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例２、工程Ａからの標題の化合物（４０．０ｍｇ、０．０７３ｍｍｏｌ）を含むフ
ラスコに、４－トリフルオロメチルフェニルボロン酸（２１．０ｍｇ、０．１１０ｍｍｏ
ｌ）及びジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（２．６ｍｇ、０
．００４ｍｍｏｌ）を加えた。脱気したアセトニトリル（０．５ｍＬ）及び炭酸ナトリウ
ム（０．１８３ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、０．１８３ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を７０
℃で撹拌した。１．５時間後、反応混合物を室温まで冷却し、次いでシリカゲルの短いプ
ラグに通し、ＤＣＭを溶出してろ過した。更に精製することなく、鈴木生成物を次の工程
で用いた。ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１２．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１２０】
工程Ｃ．５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛［４’－（トリフルオロメチ
ル）ビフェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸
　実施例２、工程Ｂからの標題の化合物（約０．０７３ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン
（０．５ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（０．５０ｍＬ、水中に２．０Ｍ、１．００
ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。２時間後、塩酸水溶液を加える
ことにより反応混合物を酸性にし、次いで１，４－ジオキサンで希釈し、０．４５ミクロ
ンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の５０～１００％アセトニトリル
（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣ
ＭＳ　ｍ／ｚ　５８４．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ
）δ８．３０（ｓ，１Ｈ）、８．１８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１４（ｔ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．８８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．８０（ｄ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．７５－７．７１（ｍ，４Ｈ）、７．５６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
２Ｈ）、７．４６－７．４３（ｍ，１Ｈ）、７．３０（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７
．１１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．３２（ｓ，２Ｈ）。
【０１２１】
実施例３
【０１２２】
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【化３５】

【０１２３】
工程Ａ．エチル５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（４－｛（Ｅ）－２－
［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ビニル｝ベンジル）オキシ］フェニル｝ピリジ
ン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例２、工程Ａからの標題の化合物（５０．０ｍｇ、０．０９２ｍｍｏｌ）を含むバ
イアルに、２－（４－トリフルオロメチルフェニル）ビニルボロン酸（２９．６ｍｇ、０
．１３７ｍｍｏｌ）及びトランス－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
（ＩＩ）（６．４ｍｇ、０．００９ｍｍｏｌ）を加えた。アセトニトリル（０．４００ｍ
Ｌ）及び炭酸ナトリウム（０．２２９ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、０．２２９ｍｍｏｌ）を加
え、窒素パージにより、得られた混合物を脱気した。反応バイアルに蓋をし、予め加熱し
た油浴（７０℃）に入れた。１８時間後、反応混合物を室温まで冷却し、水中に注ぎ入れ
た。混合物をＤＣＭで抽出し、減圧下で有機層を濃縮した。シリカゲルによるクロマトグ
ラフィー（ヘキサン中の０～３０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の３０～１００％Ｅｔ
ＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６３８．４［Ｍ＋Ｈ］
＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ
）、８．１３（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．８８（ｔ，Ｊ
＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６１（ｂｒ　ｓ，４Ｈ）、７．５４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
１Ｈ）、７．５２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．４１－７．３９（ｍ，１Ｈ）、７
．３７（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．２１－７．０６（ｍ，４Ｈ）、５．１８（ｓ
，２Ｈ）、４．３８（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３
Ｈ）。
【０１２４】
工程Ｂ．５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（４－｛２－［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］エチル｝ベンジル）オキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）
－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例３、工程Ａからの標題の化合物（２４．０ｍｇ、０．０３８ｍｍｏｌ）のＥｔＯ
Ａｃ（２ｍＬ）中の脱気した溶液に、酸化白金（ＩＶ）（８．０ｍｇ）を加えた。反応混
合物に、三方向アダプタを取り付けた水素バルーンを取り付けた。次いで、反応フラスコ
内を排出し、水素を再度充填（ｂａｃｋ－ｆｉｌｌ）した。この工程を３回繰り返した後
、反応混合物を水素雰囲気下に置き、激しく撹拌した。４５分後、反応混合物をセライト
でろ過し、ＥｔＯＡｃで洗浄した。減圧下で混合物を濃縮し、更に精製することなく用い
た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６４０．６［Ｍ＋Ｈ］＋。水素化生成物の１，４－ジオキサン（
２ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（１．０ｍＬ、水中に２．０Ｍ、２．００ｍｍｏｌ
）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。３０分後、塩酸水溶液を加えることによ
り反応混合物を酸性にし、次いで１，４－ジオキサンで希釈し、０．４５ミクロンのシリ
ンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の５０～１００％アセトニトリル（それぞ
れ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ
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／ｚ　６１２．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．
１２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１１（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｔ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，１Ｈ）、７．７４（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６９（ｄ，Ｊ＝
７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．４３（ｄ，Ｊ＝８．
５Ｈｚ，２Ｈ）、７．３３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．２６（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈ
ｚ，２Ｈ）、７．２２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．０９（ｔ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，
１Ｈ）、５．２０（ｓ，２Ｈ）、２．９７－２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．９１－２．８８
（ｍ，２Ｈ）。
【０１２５】
実施例４
【０１２６】
【化３６】

【０１２７】
工程Ａ．１－｛６－［２－（｛４－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－フェニルシクロプロピル］ベ
ンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボン酸及び１－｛６－［２－（｛４－［（１Ｒ，２Ｒ）－２－フ
ェニルシクロプロピル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（ト
リフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例２、工程Ａからの標題の化合物（６００ｍｇ、１．１０ｍｍｏｌ）、ラセミ化合
物のトランス－２－フェニルシクロプロピルボロン酸（３５６ｍｇ、２．２０ｍｍｏｌ）
及び三塩基性リン酸カリウム（７６９ｍｇ、３．６２ｍｍｏｌ）でバイアルを満たした。
フラスコに窒素ガスを流し、次いで、トルエン（５．００ｍＬ）及び水（０．１９８ｍＬ
、１０．９８ｍｍｏｌ）を加えた。テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（
０）（１２７ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を加え、反応物に蓋をし、予め加熱した油浴（
１００℃）に入れ、激しく撹拌した。１８時間後、反応混合物を室温まで冷却し、次いで
、シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～２０％ＥｔＯＡｃ
、次いでヘキサン中の２０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、鈴木生成物を得た：Ｌ
ＣＭＳ　ｍ／ｚ　５５６．２［Ｍ＋Ｈ］＋。鏡像異性体を分取用キラルＨＰＬＣによって
分離した（ＩＡカラム、ヘプタン中の３０％ＩＰＡ、９ｍＬ／分の流速：最初に溶出する
鏡像異性体のｔｒ＝１５．０３分；二番目に溶出する鏡像異性体のｔｒ＝２２．８３分。
５０℃で、エナンチオピュアなエチルエステルを別個にジオキサン（４ｍＬ）中のＬｉＯ
Ｈ（１．５ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、３．０ｍｍｏｌ）でけん化した。１時間後、２Ｎ　Ｈ
Ｃｌを加えることにより反応混合物を酸性にし、次いで１，４－ジオキサン及びＤＭＦで
希釈し、逆相ＨＰＬＣ（水中の５０～１００％アセトニトリル（いずれも０．１％ｖ／ｖ
のＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５４４．４
［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．２９（ｓ，１Ｈ）
、８．１５－８．０９（ｍ，２Ｈ）、７．７３（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）
、７．７０（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４４－７．４０（ｍ，１Ｈ）、７．３３
（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．２８－７．２４（ｍ，３Ｈ）、７．１６－７．１５



(45) JP 5298129 B2 2013.9.25

10

20

30

40

50

（ｍ，５Ｈ）、５．２０（ｓ，２Ｈ）、２．１７（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．４
６－１．４３（ｍ，２Ｈ）。
【０１２８】
実施例５
【０１２９】
【化３７】

【０１３０】
工程Ａ．エチル１－（６－｛２－［（４－ヨードベンジル）オキシ］フェニル｝ピリジン
－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（３０４ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２
．７ｍＬ）中の溶液に、臭化４－ヨードベンジル（３５９ｍｇ、１．２１ｍｍｏｌ）及び
炭酸セシウム（７８８ｍｇ、２．４２ｍｍｏｌ）を加えた。１２時間後、反応混合物を飽
和ＮＨ４Ｃｌ水溶液に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を分離し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィ
ー（ヘキサン中の０～２５％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２５～１００％ＥｔＯＡｃ
）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９４．４［Ｍ＋Ｈ］＋；１

Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ・８．１３（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．９４（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．８８（
ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．６８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．５４（ｄ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３９－７．３５（ｍ，１Ｈ）、７．１４－７．１２（ｍ，
１Ｈ）、７．１１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．０２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ
）、５．０９（ｓ，２Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ
＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１３１】
工程Ｂ．１－［６－（２－｛［４－（４－クロロフェノキシ）ベンジル］オキシ｝フェニ
ル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボン酸
　塩化銅（Ｉ）（１．７ｍｇ、０．０１７ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（５５．０ｍｇ、０
．１６９ｍｍｏｌ）、４－クロロフェノール（２１．７ｍｇ、０．１６９ｍｍｏｌ）及び
実施例５、工程Ａからの標題の化合物（５０．０ｍｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）でバイアル
を満たした。２，２，６，６－テトラメチル－３，５－ジオン（０．００７ｍＬ、０．０
３４ｍｍｏｌ）を加え、混合物に窒素を流した。脱気したＮ－メチルピロリジノン（０．
１７０ｍＬ）を加え、バイアルに蓋をし、予め加熱した油浴（１２０℃）に入れた。１５
時間後、混合物を室温まで冷却し、次いで、ＤＣＭでシリカゲルの短いプラグを通してろ
過し、減圧下で濃縮した：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９４．３［Ｍ＋Ｈ］＋。未精製のカップ
リング生成物の１，４－ジオキサン（１ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（０．５ｍＬ
、水中に２．０Ｍ、１．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。３
０分後、塩酸水溶液を加えることにより反応混合物を酸性にし、次いでジオキサンで希釈
し、０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の５０～１０
０％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の
化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５６４．４［Ｍ－Ｈ］－；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
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ｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．２７（ｓ，１Ｈ）、８．１５－８．０９（ｍ，２Ｈ）、７．
７４（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７０（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．０Ｈ
ｚ，１Ｈ）、７．４７－７．４２（ｍ，４Ｈ）、７．２９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）
、７．１２－７．０９（ｍ，２Ｈ）、７．０４－７．００（ｍ，３Ｈ）、５．２２（ｓ，
２Ｈ）。
【０１３２】
実施例６
【０１３３】
【化３８】

【０１３４】
工程Ａ．メチル４－［４－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ベンゾアート
　フラスコを、メチル４－ヒドロキシベンゾアート（５００ｍｇ、３．２９ｍｍｏｌ）、
酢酸銅（ＩＩ）（８９５ｍｇ、４．９３ｍｍｏｌ）、４－トリフルオロメチルフェニルボ
ロン酸（２．５０ｇ、１３．１５ｍｍｏｌ）及び４オングストロームのモレキュラーシー
ブ（５００ｍｇ）で満たした。ジクロロメタン（３３ｍＬ）及びトリエチルアミン（１．
８３ｍＬ、１３．１５ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を空気に開放しながら急速に撹拌し
た。４８時間後、反応混合物をろ過し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュ
クロマトグラフィー（ヘキサン中の０～１０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の１０～１
００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２９７．５
［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．０７－８．０５（ｍ，
２Ｈ）、７．６３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．１２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ
）、７．０６－７．０４（ｍ，２Ｈ）、３．９２（ｓ，３Ｈ）。
【０１３５】
工程Ｂ．４－［４－（トリフルオロメチル）フェノキシ］フェニル｝メタノール
　実施例６、工程Ａからの標題の化合物（３２５ｍｇ、１．１０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（６
ｍＬ）中の冷却（－７８℃）溶液に、ＤＩＢＡＬ－Ｈ（２．２ｍＬ、ヘプタン中に１．５
０Ｍ、３．２９ｍｍｏｌ）を加えた。３０分後、反応混合物を０℃の槽に移し、この温度
に４５分間維持し、すぐにＭｅＯＨ（０．５ｍＬ）を加えることにより反応を停止した。
得られた混合物をエーテル及び飽和酒石酸ナトリウム／カリウム水溶液で希釈し、透明な
相分離が得られるまで混合物を激しく撹拌した。次いで、有機層を分離し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（
ヘキサン中の０～６０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の６０～１００％ＥｔＯＡｃ）に
より精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２５１．６［Ｍ－ＯＨ］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５７（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．
４０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．０６－７．０３（ｍ，４Ｈ）、４．７１（ｓ，
２Ｈ）。
【０１３６】
工程Ｃ．５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛４－［４－（トリフルオロ
メチル）フェノキシ］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（１０７ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）、実施例６、



(47) JP 5298129 B2 2013.9.25

10

20

30

40

50

工程Ｂからの標題の化合物（７５．０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）及びトリフェニルホスフ
ィン（１０４ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１ｍＬ）中の溶液に、ジイソプロピル
アゾジカルボキシレート（０．０７７ｍＬ、０．４０ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物
を室温で撹拌した。１８時間後、反応混合物を減圧下で濃縮した。ＤＣＭを用いてシリカ
ゲルプラグを通したろ過により、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６２８．１［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１３７】
　光延生成物の１，４－ジオキサン（２ｍＬ）中の溶液に水酸化リチウム（１．０ｍＬ、
２．０Ｍ水溶液、２．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。３０
分後、塩酸水溶液を加えることにより反応混合物を酸性にし、次いでジオキサンで希釈し
、０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の５０～１００
％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））による精製により標題の
化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９８．２［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．２８（ｓ，１Ｈ）、８．１６－８．１０（ｍ，３Ｈ）、７．
７５－７．７０（ｍ，４Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．４７－７．
４４（ｍ，１Ｈ）、７．３０（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．１５－７．１０（ｍ，
５Ｈ）、５．２５（ｓ，２Ｈ）。
【０１３８】
実施例７
【０１３９】
【化３９】

【０１４０】
工程Ａ．エチル１－［６－（２－｛［４－（ヒドロキシメチル）ベンジル］オキシ｝フェ
ニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボキシレート
　実施例１、工程Ｂの標題の化合物（１５０ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）及び１，４－ベン
ゼンジメタノール（１６５ｍｇ、１．１９ミリモル）のＴＨＦ（２ｍＬ）中の溶液に、ト
リフェニルホスフィン（３１３ｍｇ，１．１９ｍｍｏｌ）、次いでジイソプロピルアゾジ
カルボキシレート（０．２３２ｍＬ，１．１９ミリモル）を加えた。反応バイアルに蓋を
し、６０℃で撹拌した。１．５時間後、反応混合物を室温まで冷却し、次いで減圧下で濃
縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～４０％Ｅｔ
ＯＡｃ、次いでヘキサン中の４０～１００％ＥｔＯＡｃ）によるフラッシュクロマトグラ
フィーにより精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４９８．ｌ［Ｍ＋Ｈ］＋

；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）
、８．１２（ｓ，１Ｈ）、７．９５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．８５
（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．３９－７
．２８（ｍ，５Ｈ）、７．１１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ＝７．
５Ｈｚ，１Ｈ）、５．１５（ｓ，２Ｈ）、４．９８－４．９４（ｍ，２Ｈ）、４．３８（
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ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１４１】
工程Ｂ．エチル５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（４－｛［４－（トリ
フルオロメチル）フェノキシ］メチル｝ベンジル）オキシ］フェニル｝ピリジン－２－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール　－４－カルボキシレート
　実施例７、工程Ａの標題の化合物（３０．０ｍｇ、０．０６０ｍｍｏｌ）及び４－ヒド
ロキシベンゾトリフルオライド（２９．３ｍｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（０．４
００ｍＬ）中の溶液に、トリフェニルホスフィン（４７．５ｍｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）
及びジイソプロピルアゾジカルボキシレート（０．０３５ｍＬ、０．１８１ｍｍｏｌ）を
加えた。得られた混合物を６０℃で撹拌した。３．５時間後、混合物を室温まで冷却し、
次いで、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン
中の０～５０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の５０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製
し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６４２．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１４２】
工程Ｃ．５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（４－｛［４－（トリフルオ
ロメチル）フェノキシ］メチル｝ベンジル）オキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例７、工程Ｂからの標題の化合物（１５．０ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ）の１，４
－ジオキサン（０．５００ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（０．５ｍＬ、水中に２．
０Ｍ、１．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。３０分後、塩酸
水溶液を加えることにより反応混合物を酸性にし、次いで、１，４－ジオキサンで希釈し
、０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の３０～１００
％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化
合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１４．２［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．２９（ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、
８．１０（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７３（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１
Ｈ）、７．７０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．６５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）
、７．４６－７．４１（ｍ，５Ｈ）、７．２７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．１８
（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．０９（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．２５（ｓ
，２Ｈ）、５．１８（ｓ，２Ｈ）。
【０１４３】
実施例８
【０１４４】
【化４０】

【０１４５】
工程Ａ．エチル１－［６－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）ピリジン－２－イル］
－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ａからの標題の化合物（１．５０ｇ、４．６９ｍｍｏｌ）を含むフラス
コに、２－メトキシ－５－メチルフェニルボロン酸（０．７７９ｇ、４．６９ｍｍｏｌ）
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及びトランス－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（３２９ｍ
ｇ、０．４６９ｍｍｏｌ）を加えた。アセトニトリル（１２ｍＬ）及び炭酸ナトリウム（
１１．７ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、１１．７ｍｍｏｌ）を加え、窒素パージにより、得られ
た混合物を脱気した。反応混合物を７０℃で１８時間撹拌し、次いで室温まで冷却し、水
中に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃで抽出し、有機層を減圧下で濃縮した。シリカゲル
によるクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～２０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２
０～１００％ＡｃＯＥｔ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４０
６．４［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１２（ｓ，１Ｈ
）、８．１１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．９１（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、
７．７７（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．
１９（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、６．９１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）
、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、３．８７（ｓ，３Ｈ）、２．３５（ｓ，３Ｈ
）、１．４０（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１４６】
工程Ｂ．エチル１－［６－（２－ヒドロキシ－５－メチルフェニル）ピリジン－２－イル
］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例８、工程Ａからの標題化合物のＤＣＭ（２０ｍＬ）中の冷却溶液（０℃）に、三
臭化ホウ素（１１．７ｍＬ、ＤＣＭ中に１．０Ｍ、１１．７ｍｍｏｌ）を加えた。１５分
後、反応混合物を室温まで加温した。更に２時間後、反応混合物を０℃まで冷却し、次い
で、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を滴下して加えて反応を停止し（ガスが発生）、ＤＣＭで抽
出した。有機層を分離し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラ
フィー（ヘキサン中の０～３０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の３０～１００％ＥｔＯ
Ａｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３９２．６［Ｍ＋Ｈ］＋

；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ・１１．７８（ｓ，１Ｈ）、８．１７（
ｓ，１Ｈ）、８．０７－８．０３（ｍ，２Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ）
、７．４８（ｄｄ，Ｊ＝７．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．１７（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２
．０Ｈｚ，１Ｈ）、６．９４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ，２Ｈ）、２．３６（ｓ，３Ｈ）、１．４０（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１４７】
工程Ｃ．エチル４－［４－（トリフルオロメチル）シクロヘキサ－１－エン－１－イル］
ベンゾアート
　４－トリフルオロメチルシクロヘキサノン（３．００ｇ、１８．１ｍｍｏｌ）の無水Ｔ
ＨＦ（１００ｍＬ）中の冷却溶液（－７８℃）に、リチウムビス（トリメチルシリル）ア
ミド（１９．９ｍＬ、ＴＨＦ中に１．０Ｍ、１９．９ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。１０
分後、２－［Ｎ，Ｎ－ビス（トリフルオロメチルスルホニル）アミノ］５－クロロピリジ
ン（７．０９ｇ、１８．１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２０ｍＬ）中の溶液を加え、得られた混
合物を一晩かけてゆっくりと室温まで加温し、この時点で飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に注ぎ
入れることにより反応を停止した。混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を分離し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。得られたエノールトリフラートを更に精
製することなく用いた。未精製のエノールトリフラートを含むフラスコに、４－エトキシ
カルボニルフェニルボロン酸（３．６８ｇ、１８．６９ｍｍｏｌ）及びトランス－ジクロ
ロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（６３３ｍｇ、０．９０３ｍｍｏ
ｌ）を加えた。アセトニトリル（９０ｍＬ）及び炭酸ナトリウム（４５ｍＬ、１．０Ｍ水
溶液、４５．０ｍｍｏｌ）を加え、窒素パージにより、得られた混合物を脱気した。反応
混合物を７０℃で１．５時間撹拌し、室温まで冷却し、水に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯ
Ａｃで抽出し、有機層を減圧下で濃縮した。シリカゲルによるクロマトグラフィー（ヘキ
サン中の０～１０％ＥｔＯＡｃ、次いで１０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題
の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２９９．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９９（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．４２（ｄ，Ｊ＝８．
５Ｈｚ，２Ｈ）、６．２０－６．１８（ｍ，１Ｈ）、４．３７（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２
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Ｈ）、２．６１－２．１８（ｍ，６Ｈ）、１．７４－１．６８（ｍ，１Ｈ）、１．３９（
ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１４８】
工程Ｄ．エチル４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベンゾアート
及びエチル４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベンゾアート
　実施例８、工程Ｃからの標題の化合物（５０．０ｍｇ、０．１６８ｍｍｏｌ）の脱気し
たｉ－ＰｒＯＨ（３ｍＬ）中の溶液に、５％ロジウム／アルミナ（２５．０ｍｇ）を加え
た。反応混合物を、三方向アダプタを取り付けた水素バルーンに取り付けた。次いで、反
応フラスコ内を排出し、水素を再度充填した。この工程を３回繰り返した後、反応混合物
を水素雰囲気下に置き、激しく撹拌した。１時間後、反応混合物をセライトでろ過し、Ｅ
ｔＯＡｃで洗浄した。混合物を減圧下で濃縮し、異性体の２：１（シス：トランス）混合
物を得た。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～２％エー
テル）により精製し、異性体混合物（１：１　シス：トランス）の混合物として生成物を
得た。キャラクタリゼーションのために一部を更に精製した。シリカゲルにより最初に溶
出する異性体についての分析データ（トランス　シクロヘキシル）：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　
３０１．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ７．８９（
ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．３８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、４．２９（ｑ，
Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．６７－２．６１（ｍ，１Ｈ）、２．３９－２．３３（ｍ，
１Ｈ）、１．９７（ａｐｐ　ｄ，Ｊ＝１３．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．８８（ａｐｐ　ｄ，Ｊ
＝１３．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．５９－１．５１（ｍ，２Ｈ）、１．４６－１．３９（ｍ，
２Ｈ）、１．３１（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。シリカゲルにより二番目に溶出する異
性体についての分析データ（シス　シクロヘキシル）：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３０１．５［
Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ７．９０（ｄ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ，２Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、４．３０（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈ
ｚ，２Ｈ）、２．８７－２．８２（ｍ，１Ｈ）、２．５４－２．４９（ｍ，１Ｈ）、１．
８７－１．８２（ｍ，２Ｈ）、１．７７－１．７３（ｍ，６Ｈ）、１．３１（ｔ，Ｊ＝７
．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１４９】
工程Ｅ．４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］フェニルメタノール
及び４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］フェニルメタノール
　実施例８、工程Ｄからの標題の化合物（２．４９ｇ、８．２８ｍｍｏｌ）の冷却したＴ
ＨＦ（５５ｍＬ）中の溶液（０℃）に、ＤＩＢＡＬ－Ｈ（３３．１ｍＬ、トルエン中に１
．０Ｍ、３３．１ｍｍｏｌ）を加えた。２時間後、ＭｅＯＨ（５．０ｍＬ）を加えること
により反応を停止した。得られた混合物をエーテル及び飽和酒石酸ナトリウム／カリウム
水溶液で希釈し、透明な相分離が得られるまで混合物を激しく撹拌した。次いで、有機層
を分離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮し、ジアステレオマー混合物（１
：１　シス：トランス）として標題の化合物を得、これを更に精製することなく用いた：
ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２４１．４［Ｍ－ＯＨ］＋。
【０１５０】
工程Ｆ．１－｛６－［５－メチル－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル
）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフ
ルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸及び１－｛６－［５－メチル－２－
（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェ
ニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸
　実施例８、工程Ｂからの標題の化合物（１５０ｍｇ、０．３８３ｍｍｏｌ）、実施例８
、工程Ｅからの標題の化合物（１４８ｍｇ，０．５７５ｍｍｏｌ）及びトリフェニルホス
フィン（１５１ｍｇ，０．５７５ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中の溶液に、ジイソプロ
ピルアゾジカルボキシレート（０．１１２ｍＬ、０．５７５ｍｍｏｌ）を加え、得られた
混合物を室温で撹拌した。１８時間後、反応混合物を減圧下で濃縮した。シリカゲルによ
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るフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～８％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中
の８～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た。最初に溶出するジアス
テレオマーはトランス異性体である：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６３２．３［Ｍ＋Ｈ］＋。二番
目に溶出するジアステレオマーはシス異性体である：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６３２．３［Ｍ
＋Ｈ］＋。１，４－ジオキサン（２ｍＬ）中の光延生成物の別々の溶液に、水酸化リチウ
ム（１．０ｍＬ、水中に２．０Ｍ、２．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃
で撹拌した。３０分後、塩酸水溶液を加えることにより反応混合物を酸性にし、次いで１
，４－ジオキサンで希釈し、０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰ
ＬＣ（水中の６０～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む）
）により精製し、標題の化合物を得た。トランス異性体についての分析データ：ＬＣＭＳ
　ｍ／ｚ　６０４．６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ
８．２９（ｓ，１Ｈ）、８．１５－８．０８（ｍ，２Ｈ）、７．６９（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈ
ｚ，１Ｈ）、７．５６（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
２Ｈ）、７．２４－７．１９（ｍ，２Ｈ）、７．１５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、５
．１６（ｓ，２Ｈ）、２．５４－２．４９（ｍ，１Ｈ）、２．３６－２．３１（ｍ，１Ｈ
）、２．２７（ｓ，３Ｈ）、１．９６－１．９３（ｍ，２Ｈ）、１．８６－１．８４（ｍ
，２Ｈ）、１．５４－１．４６（ｍ，２Ｈ）、１．４３－１．３５（ｍ，２Ｈ）。シス異
性体についての分析データ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６０４．６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．２７（ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｄ，Ｊ＝７．５
Ｈｚ，１Ｈ）、８．１０（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６９（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ
，１Ｈ）、７．５７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、７．３３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ０，７．
２３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．２３－７．２２（ｍ，１Ｈ）、７．１６（ｄ，
Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．１６（ｓ，２Ｈ）、２．７６－２．７１（ｍ，１Ｈ）、２
．５０－２．４８（ｍ，１Ｈ，ＤＭＳＯシグナルにより隠れる）、１．８２－１．７８（
ｍ，２Ｈ）、１．７４－１．７１（ｍ，６Ｈ）。
【０１５１】
実施例９
【０１５２】

【化４１】

【０１５３】
工程Ａ．エチル１－［６－（５－クロロ－２－ヒドロキシフェニル）ピリジン－２－イル
］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（１．００ｇ、２．６５ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１
３ｍＬ）中の溶液に、ベンジルトリメチルアンモニウムテトラクロロヨーデート（１．１
３ｇ、２．７０ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温で撹拌した。２４時間後、混合
物を減圧下で濃縮した。シリカゲルによるクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～１８％
ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の１８～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合
物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４１２．０［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ１１．９８（ｓ，１Ｈ）、８．１８（ｓ，１Ｈ）、８．１０（ｔ，Ｊ＝８
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．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．００（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
）、７．５５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３０（ｄｄ，Ｊ＝９．０，２．０Ｈｚ
，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２
Ｈ）、１．４０（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１５４】
工程Ｂ．エチル１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロ
メチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（
トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート及びエチル１－｛６－
［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベン
ジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例９、工程Ａからの標題の化合物（９０．０ｍｇ、０．２１９ｍｍｏｌ）、実施例
８、工程Ｅからの標題の化合物（８５．０ｍｇ、０．３２８ｍｍｏｌ）及びトリフェニル
ホスフィン（８６．０ｍｇ、０．３２８ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１ｍＬ）中の溶液に、ジイ
ソプロピルアゾジカルボキシレート（０．０６４ｍＬ、０．３２８ｍｍｏｌ）を加え、得
られた混合物を室温で撹拌した。１８時間後、反応混合物を減圧下で濃縮した。シリカゲ
ルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～１２％ＥｔＯＡｃ、次いでヘ
キサン中の１２～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た。最初に溶出
する化合物はトランス異性体である：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６５２．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ・８．１５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８
．１３（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．８８（ｔ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３１（ｄｄ，Ｊ＝９．０
，２．５Ｈｚ油８，１Ｈ）、７．２８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．１９（ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、６．９９（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．１２（ｓ，２Ｈ）
、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．５５－２．５０（ｍ，１Ｈ）、２．１０
－２．０１（ｍ，５Ｈ）、１．５０－１．４６（ｍ，４Ｈ）、１．４０（ｔ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ，３Ｈ）。二番目に溶出する化合物はシス異性体である：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６５２
．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１６（ｄ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１３（ｓ，１Ｈ）、７．８８（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７
．５６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３１（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．５Ｈｚ，１Ｈ
）、７．２９（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．２４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、
７．００（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．１２（ｓ，２Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７
．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．７３－２．７０（ｍ，１Ｈ）、２．３４－２．２８（ｍ，１Ｈ）
、１．９８－１．８９（ｍ，４Ｈ）、１．８０－１．７１（ｍ，４Ｈ）、１．４０（ｔ，
Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１５５】
工程Ｃ．１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル
）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフ
ルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸及び１－｛６－［５－クロロ－２－
（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェ
ニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸
　実施例９、工程Ｂからの標題の化合物の１，４－ジオキサン（１ｍＬ）中の別々の溶液
に水酸化リチウム（０．５ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、１．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた
混合物を５０℃で撹拌した。３０分後、塩酸水溶液を加えることにより反応混合物を酸性
にし、次いで１，４－ジオキサンで希釈し、０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通
した。逆相ＨＰＬＣ（水中の６５～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖの
ＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た。トランス異性体についての分析デ
ータ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６２４．４［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６

－ＤＭＳＯ）δ８．２９（ｓ，１Ｈ）、８．１９（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．１



(53) JP 5298129 B2 2013.9.25

10

20

30

40

50

４（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７７－７．７５（ｍ，２Ｈ）、７．４９（ｄｄ，
Ｊ＝９．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．３１（
ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．２１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、５．２２（ｓ，
２Ｈ）、２．５２－２．４８（ｍ，１Ｈ，残渣のＤＭＳＯピークにより隠れる）、２．３
５－２．３２（ｍ，１Ｈ）、１．９６－１．９４（ｍ，２Ｈ）、１．８７－１．８４（ｍ
，２Ｈ）、１．５４－１．４６（ｍ，２Ｈ）、１．４４－１．３５（ｍ，２Ｈ）。シス異
性体についての分析データ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６２４．２［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．２９（ｓ，１Ｈ）、８．２０（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，１Ｈ）、８．１４（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７８－７．７５（ｍ，２Ｈ
）、７．４８（ｄｄ，Ｊ＝９．０，３．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
，２Ｈ）、７．３１（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．２５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２
Ｈ）、５．２３（ｓ，２Ｈ）、２．７７－２．７３（ｍ，１Ｈ）、２．５２－２．４８（
ｍ，１Ｈ，残渣のＤＭＳＯピークにより隠れる）、１．８２－１．７８（ｍ，２Ｈ）、１
．７４－１．７１（ｍ，６Ｈ）。
【０１５６】
実施例１０
【０１５７】
【化４２】

【０１５８】
工程Ａ．エチル４－（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカ－７－エン－８－イル）ベ
ンゾアート
　１，４－シクロヘキサンジオンモノ－エチレンケタール（１．００ｇ、６．４０ｍｍｏ
ｌ）の無水ＴＨＦ（３０ｍＬ）中の冷却溶液（－７８℃）に、リチウムビス（トリメチル
シリル）アミド（７．７ｍＬ、ＴＨＦ中に１．０Ｍ、７．７０ｍｍｏｌ）を滴下して加え
た。１０分後、２－［Ｎ，Ｎ－ビス（トリフルオロメチルスルホニル）アミノ］５－クロ
ロピリジン（２．５１ｇ、６．４０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ）中の溶液を加え、得
られた混合物を一晩かけてゆっくりと室温まで加温し、この時点で飽和ＮａＨＣＯ３水溶
液に注ぎ入れることにより反応を停止した。混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を分
離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。未精製のエノールトリフラート
（１．３６ｇ、４．７２ｍｍｏｌ）を含むフラスコに、４－エトキシカルボニルフェニル
ボロン酸（１．１０ｇ、５．６６ｍｍｏｌ）及びトランス－ジクロロビス（トリフェニル
ホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（３３１ｍｇ、０．４７２ｍｍｏｌ）を加えた。アセト
ニトリル（２４ｍＬ）及び炭酸ナトリウム（１１．８ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、１１．８ｍ
ｍｏｌ）を加え、窒素パージにより、得られた混合物を脱気した。反応混合物を７０℃で
３時間撹拌し、次いで室温まで冷却し、水に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃで抽出し、
減圧下で有機層を濃縮した。シリカゲルによるクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～３
０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の３０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の
化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２８９．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．９７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．４４（ｄ，Ｊ＝８．５
Ｈｚ，２Ｈ）、６．１２－６．１０（ｍ，１Ｈ）、４．３６（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ
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）、４．０３（ｓ，４Ｈ）、２．７０－２．６７（ｍ，２Ｈ）、２．５０－２．４８（ｍ
，２Ｈ）、１．９３（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３
Ｈ）。
【０１５９】
工程Ｂ．エチル４－（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカ－８－イル）ベンゾアート
　実施例１０、工程Ａからの標題の化合物（９０７ｍｇ、３．１５ｍｍｏｌ）のＥｔＯＡ
ｃ中の溶液を、窒素パージにより脱気した。次いで、酸化白金（ＩＶ）（２２５ｍｇｓ、
０．９９１ｍｍｏｌ）を加えた。反応フラスコに、水素バルーンを備えた三方向アダプタ
を取り付けた。３回の真空／水素サイクルの後、反応混合物を水素雰囲気下に置いた。１
時間後、反応混合物をセライトのパッドを通してろ過し、ＥｔＯＡｃで洗浄し、減圧下で
濃縮した。未精製の生成物を次の工程で用いた：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２９１．０［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０１６０】
工程Ｃ．［４－（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカ－８－イル）フェニル］メタノ
ール
　実施例１０、工程Ｂからの標題の化合物（４５０ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（
８ｍＬ）中の冷却溶液（－７８℃）に、ＤＩＢＡＬ－Ｈ（３．１０ｍＬ、ヘプタン中に１
．５０Ｍ、４．６５ｍｍｏｌ）を加えた。３０分後、反応混合物を０℃の槽に移し、この
温度に４５分間維持し、ここで、ＭｅＯＨ（０．６３ｍＬ、１５．５ｍｍｏｌ）を加える
ことにより反応を停止した。得られた混合物をエーテル及び飽和酒石酸ナトリウム／カリ
ウム水溶液で希釈し、透明な相分離が得られるまで混合物を急速に撹拌した。有機層を分
離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュク
ロマトグラフィー（ヘキサン中の０～３０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の３０～１０
０％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２３１．１［
Ｍ－ＯＨ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２９（ｄ，Ｊ＝７．５
Ｈｚ，２Ｈ）、７．２４（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ）、４．６５（ｓ，２Ｈ）、３．９
８（ｓ，４Ｈ）、２．５９－２．５４（ｍ，１Ｈ）、１．８７－１．６６（ｍ，８Ｈ）。
【０１６１】
工程Ｄ．エチル１－［６－（２－｛［４－（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカ－８
－イル）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（２５１ｍｇ、０．６７ｍｍｏｌ）、実施例１０
、工程Ｃからの標題の化合物（２４８ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）及びトリフェニルホスフ
ィン（３４９ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３ｍＬ）中の溶液に、ジイソプロピル
アゾジカルボキシレート（０．２５９ｍＬ、１．３３ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合
物を室温で撹拌した。５時間後、反応混合物を減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラ
ッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～２５％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２
５～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６０
８．０６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１５（ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１２（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）
、７．８５（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５２（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７
．３８－７．３５（ｍ，１Ｈ）、７．２９（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．２３（ｄ
，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．１２－７．０６（ｍ，２Ｈ）、５．１２（ｓ，２Ｈ）、
４．３８（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、３．９８（ｓ，４Ｈ）、２．６０－２．５４（
ｍ，１Ｈ）、１．８７－１．６５（ｍ，８Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）
。
【０１６２】
工程Ｅ．エチル１－［６－（２－｛［４－（４－オキソシクロヘキシル）ベンジル］オキ
シ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボキシレート
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　実施例１０、工程Ｄからの標題の化合物（３００ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ）の酢酸（１
．８ｍＬ）及び水（０．６ｍＬ）中の溶液を８０℃で撹拌した。２時間後、混合物を室温
まで加温し、次いで減圧下で濃縮した。得られた油状物質をエーテルで希釈し、次いで、
水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水及び食塩水で連続的に洗浄した。有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマ
トグラフィー（ヘキサン中の０～２０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２０～１００％
ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５６４．２［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
１Ｈ）、８．１２（ｓ，１Ｈ）、７．９６（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７
．８７（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５４（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．４
０－７．３６（ｍ，１Ｈ）、７．３２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．２３（ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．１２（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝７
．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．１４（ｓ，２Ｈ）、４．３８（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、３
．０４（ｄｄｄｄ，Ｊ＝１２．０，１２．０，３．５，３．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．５４－
２．５０（ｍ，４Ｈ）、２．２５－２．２１（ｍ，２Ｈ）、１．９９－１．９１（ｍ，２
Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１６３】
工程Ｆ．１－［６－（２－｛［４－（４－オキソシクロヘキシル）ベンジル］オキシ｝フ
ェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボン酸
　実施例１０、工程Ｅからの標題の化合物（２０．０ｍｇ、０．０３５ｍｍｏｌ）の１，
４－ジオキサン（１．０ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（０．５００ｍＬ、水中に２
．０Ｍ、１．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。３０分後、塩
酸水溶液を加えることにより反応混合物を酸性にし、次いで、１，４－ジオキサンで希釈
し、０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の４０～９５
％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化
合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５３６．０［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．３０（ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、
８．１１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．７３－７．７０（ｍ，２Ｈ）、７．４３（
ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．２９－７．
２６（ｍ，３Ｈ）、７．０９（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．２１（ｓ，２Ｈ）、３
．０７－３．０２（ｍ，１Ｈ）、２．５７（ｔｄ，Ｊ＝１４．０，５．５Ｈｚ，２Ｈ）、
２．２６－２．２４（ｍ，２Ｈ）、２．０５－２．０３（ｍ，２Ｈ）、１．９０－１．８
２（ｍ，２Ｈ）。
【０１６４】
実施例１１
【０１６５】
【化４３】

【０１６６】
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工程Ａ．エチル１－［６－（２－｛［４－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）ベンジ
ル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボキシレート
　テフロンバイアルを、実施例１０、工程Ｅからの標題の化合物（８７ｍｇ、０．１５４
ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．７５ｍＬ）中の溶液で満たした。ＤＡＳＴ（０．０３５ｍＬ、
０．２６２ｍｍｏｌ）、次いでエタノール（０．００２ｍＬ、０．０３ｍｍｏｌ）を加え
、得られた混合物を室温で撹拌した。４時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加える
ことにより反応混合物の反応を停止し、ＤＣＭで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるクロマトグラフィー（ヘキサン
中の０～２５％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２５～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製
し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５８６．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１６７】
工程Ｂ．１－［６－（２－｛［４－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）ベンジル］オ
キシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボン酸
　実施例１１、工程Ａからの標題の化合物（２０．０ｍｇ、０．０３４ｍｍｏｌ）の１，
４－ジオキサン（１ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（０．５００ｍＬ、水中に２．０
Ｍ、１．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。３０分後、塩酸水
溶液を加えることにより反応混合物を酸性にし、次いで１，４－ジオキサンで希釈し、０
．４５ミクロンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の５０～１００％ア
セトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物
を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５５８．２［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ

６－ＤＭＳＯ）δ８．２９（ｓ，１Ｈ）、８．１５－８．０９（ｍ，２Ｈ）、７．７３（
ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．
４２（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．３５（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．２７
（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．２３（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．０９（ｔ
，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．２０（ｓ，２Ｈ）、２．７１－２．６６（ｍ，１Ｈ）、
２．１１－２．０７（ｍ，２Ｈ）、２．００－１．８３（ｍ，４Ｈ）、１．６７－１．６
０（ｍ，２Ｈ）。
【０１６８】
実施例１２
【０１６９】
【化４４】

【０１７０】
工程Ａ．１－［６－（２－｛［４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）ベンジル
］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸及び１－［６－（２－｛［４－（シス－４－メトキシシクロヘキ
シル）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
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　実施例１０、工程Ｅからの標題の化合物（２２０ｍｇ、０．３９０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
（２ｍＬ）中の溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（２９．５ｍｇ、０．７８１ｍｍｏｌ）
を加え、混合物を室温で撹拌した。３０分後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えること
により反応混合物の反応を停止し、次いでＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。得られたアルコールを更に精製することな
く次に進めた：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５６６．１［Ｍ＋Ｈ］＋。未精製の還元生成物（６４
ｍｇ、０．１１３ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．４００ｍＬ）中の溶液に、２，６－ジ－ｔｅ
ｒｔ－ブチルピリジン（０．０３８ｍＬ、０．１７０ｍｍｏｌ）及びトリフルオロメタン
スルホン酸銀（３２．０ｍｇ、０．１２４ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を０℃まで
冷却し、ヨードメタン（０．００９ｍＬ、０．１３６ｍｍｏｌ）を加えた。３０分後、反
応混合物を室温まで加温し、この温度に１．５時間維持し、その時点でセライトを通して
ろ過し、ＤＣＭで洗浄した。減圧下で反応混合物を濃縮し、精製することなく次の工程に
おいて用いた：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５８０．３［Ｍ＋Ｈ］＋。粗メチルエーテル（約６６
ｍｇ、０．１１３ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン（２ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウ
ム（１．００ｍＬ、水中に２．０Ｍ、２．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０
℃で撹拌した。３０分後、塩酸水溶液を加えることにより反応混合物を酸性にし、次いで
１，４－ジオキサンで希釈し、０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通した。ジアス
テレオマー（主要な異性体はトランスシクロヘキシルである）を、逆相ＨＰＬＣ（水中の
４０～９０％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製分
離し、標題の化合物を得ることができた。トランスシクロヘキシル異性体についての分析
データ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５５２．２［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ

６－ＤＭＳＯ）δ８．３０（ｓ，１Ｈ）、８．１５－８．０９（ｍ，２Ｈ）、７．７３－
７．７０（ｍ，２Ｈ）、７．４２（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．３２（ｄ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．２６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．２０（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，２Ｈ）、７．０８（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．１９（ｓ，２Ｈ）、３．２
４（ｓ，３Ｈ）、３．１６－３．１３（ｍ，１Ｈ）、２．５０－２．４７（ｍ，１Ｈ）、
２．０７（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，２Ｈ）、１．７９（ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ，２Ｈ）、１．
４６－１．４３（ｍ，２Ｈ）、１．２５－１．１７（ｍ，２Ｈ）。シスシクロヘキシル異
性体についての分析データ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５５２．２［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．２９（ｓ，１Ｈ）、８．１６－８．１０（ｍ，
２Ｈ）、７．７３（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，Ｊ＝７．５
Ｈｚ，１Ｈ）、７．４４－７．４１（ｍ，１Ｈ）、７．３３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ
）、７．２７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．１８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、
７．０９（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．１９（ｓ，２Ｈ）、３．３５（ｍ，１Ｈ，
残渣の水ピークにより隠れる）、３．２３（ｓ，３Ｈ）、２．５６－２．５２（ｍ，１Ｈ
）、１．９５－１．９２（ｍ，２Ｈ）、１．６９－１．６１（ｍ，２Ｈ）、１．５２－１
．４６（ｍ，２Ｈ）、１．２３－１．１７（ｍ，２Ｈ）。
【０１７１】
実施例１３
【０１７２】
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【化４５】

【０１７３】
工程Ａ．メチル２－メチル－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
サボロラン－２－イル）ベンゾアート
　丸底フラスコを、メチル４－ブロモ－２－メチルベンゾアート（３．９８ｇ、１７．３
７ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラート）ジボロン（４．８５ｇ、１９．１１ｍｍｏｌ）、酢
酸カリウム（５．１２ｇ、５２．１ｍｍｏｌ）及びジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン付加物（０．４２６ｇ、
０．５２１ｍｍｏｌ）で満たした。フラスコを窒素でパージした。無水ＤＭＳＯ（１００
ｍＬ）を加え、窒素パージにより、得られた懸濁液を脱気した。次いで、混合物を予め加
熱した油浴（８０℃）に入れ、この温度に２時間維持し、この時点で室温まで冷却し、次
いで水中に注ぎ入れた。水層をエーテルで抽出し、有機層を食塩水で洗浄した。次いで、
有機層を分離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。シリカゲル
によるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～１０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキ
サン中の１０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ
／ｚ　２７７．６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８７
（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６８（ｓ，１Ｈ）、７．６６（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ
，１Ｈ）、３．８９（ｓ，３Ｈ）、２．５９（ｓ，３Ｈ）、１．３５（ｓ，１２Ｈ）。
【０１７４】
工程Ｂ．メチル　４－（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカ－７－エン－８－イル）
－２－メチルベンゾアート
　実施例１０、工程Ａにより合成されたエノールトリフラート（１．１０ｇ、３．８２ｍ
ｍｏｌ）を含むフラスコに、実施例１３、工程Ａからの標題の化合物（１．１６ｇ、４．
２０ｍｍｏｌ）及びトランス－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（Ｉ
Ｉ）（１３４ｍｇ、０．１９１ｍｍｏｌ）を加えた。アセトニトリル（１５ｍＬ）及び炭
酸ナトリウム（９．５４ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、９．５４ｍｍｏｌ）を加え、窒素パージ
により、得られた混合物を脱気した。反応混合物を７０℃で１５時間撹拌し、次いで室温
まで冷却し、水に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃで抽出し、減圧下で有機層を濃縮した
。シリカゲルによるクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～３０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘ
キサン中の３０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　
ｍ／ｚ　２８９．４［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８
７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．２７－７．２５（ｍ，２Ｈ）、６．０９－６．０
７（ｍ，１Ｈ）、４．０３（ｓ，４Ｈ）、３．８８（ｓ，３Ｈ）、２．６８－２．６５（
ｍ，２Ｈ）、２．６０（３，Ｈ）、２．４９－２．４７（ｍ，２Ｈ）、１．９４－１．９
１（ｍ，２Ｈ）。
【０１７５】
工程Ｃ．メチル４－（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカ－８－イル）－２－メチル
ベンゾアート
　実施例１３、工程Ｂからの標題の化合物（６０６ｍｇ，２．１０ｍｍｏｌ）のＥｔＯＡ
ｃ（１５ｍＬ）中の脱気した溶液に、酸化白金（ＩＶ）（１５０ｍｇ）を加えた。反応混
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合物に、水素バルーンを備えた三方向アダプタを取り付けた。次いで、反応フラスコを排
出し、水素を再充填した。この工程を３回繰り返した後、反応混合物を水素雰囲気下に置
き、激しく撹拌した。４５分後、反応混合物をセライトでろ過し、ＥｔＯＡｃで洗浄した
。次いで、減圧下で混合物を濃縮し、標題の化合物を得、これを更に精製することなく用
いた：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２５９．４［Ｍ－ＣＨ３Ｏ］＋。
【０１７６】
工程Ｄ．メチル２－メチル－４－（４－オキソシクロヘキシル）ベンゾアート
　実施例１３、工程Ｃからの標題の化合物（６１０ｍｇ、２．１０ｍｍｏｌ）の酢酸（７
．８ｍＬ）及び水（２．６ｍＬ）中の溶液を８０℃で撹拌した。２時間後、混合物を室温
まで冷却し、次いで減圧下で濃縮した。得られた油状物質をエーテルで希釈し、次いで、
水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水及び食塩水で連続的に洗浄した。有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマ
トグラフィー（ヘキサン中の０～５０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の５０～１００％
ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２１５．４［Ｍ－
ＣＨ３Ｏ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８８（ｄ，Ｊ＝８．５
Ｈｚ，１Ｈ）、７．１４－７．１０（ｍ，２Ｈ）、３．８８（ｓ，３Ｈ）、３．０５－３
．００（ｍ，１Ｈ）、２．５９（ｓ，３Ｈ）、２．５１（ａｐｐ　ｄｄ，Ｊ＝８．５，４
．０Ｈｚ，４Ｈ）、２．２４－２．２０（ｍ，２Ｈ）、１．９７－１．９２（ｍ，２Ｈ）
。
【０１７７】
工程Ｅ．メチル４－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－２－メチルベンゾア
ート
　実施例１３、工程Ｄからの標題の化合物（２３２ｍｇ、０．９４２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
（５．０ｍＬ）中の溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（７１．３ｍｇ、１．８８ｍｍｏｌ
）を加えた。４５分後、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液を加えることにより反応混合物の反応を停
止した。混合物をＥｔＯＡｃで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧
下で濃縮して標題の化合物を得、これを更に精製することなく用いた：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ
　２４９．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１７８】
工程Ｆ．メチル４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－２－メチルベンゾアー
ト
　実施例１３、工程Ｅからの標題の化合物（２３４ｍｇ、０．９４２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ
（４．７ｍＬ）中の溶液に、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルピリジン（０．３１８ｍＬ、
１．４１ｍｍｏｌ）及びトリフルオロメタンスルホン酸銀（２６６ｍｇ、１．０４ｍｍｏ
ｌ）を加えた。得られた溶液を０℃まで冷却し、ヨードメタン（０．０７１ｍＬ、１．１
３ｍｍｏｌ）を加えた。３０分後、反応混合物を室温まで加温し、この温度に３時間維持
し、この時点でセライトを通してろ過し、ＤＣＭで洗浄した。減圧下で反応混合物を濃縮
した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～３０％ＥｔＯ
Ａｃ、次いでヘキサン中の３０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得
た。主要な異性体（トランスシクロヘキシル）についての分析データ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ
　２６３．１７［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．８５（
ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０８－７．０６（ｍ，２Ｈ）、３．８６（ｓ，３Ｈ）
、３．３８（ｓ，３Ｈ）、３．２４－３．１７（ｍ，１Ｈ）、２．５８（ｓ，３Ｈ）、２
．４９（ｄｔ，Ｊ＝１２．０，３．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．２１－２．１８（ｍ，２Ｈ）、
１．９４－１．９２（ｍ，２Ｈ）、１．５４－１．４６（ｍ，２Ｈ）、１．３９－１．３
０（ｍ，２Ｈ）。
【０１７９】
工程Ｇ．［４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－２－メチルフェニル］メタ
ノール
　実施例１３、工程Ｆからの標題の化合物（９０．０ｍｇ、０．３４３ｍｍｏｌ）のＴＨ
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Ｆ（１．７ｍＬ）中の冷却溶液（－７８℃）に、ＤＩＢＡＬ－Ｈ（１．０３ｍＬ、トルエ
ン中に１．０Ｍ、１．０３ｍｍｏｌ）を加えた。３０分後、反応混合物を０℃まで加温し
た。２時間後、ＭｅＯＨ（０．１４０ｍＬ）を加えることにより反応混合物の反応を停止
した。得られた混合物をジエチルエーテル及び飽和酒石酸ナトリウム／カリウム水溶液で
希釈し、透明な相分離が得られるまで急速に撹拌した。次いで、有機層を分離し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮し、標題の化合物を得、これを更に精製することな
く用いた。
【０１８０】
工程Ｈ．エチル１－［６－（２－｛［４－（トランス）－４－メトキシシクロヘキシル）
－２－メチルベンジル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例８、工程Ｆに記載された化学を用い、実施例１３、工程Ｇからの標題の化合物と
、実施例１、工程Ｂからの標題の化合物との光延カップリングにより標題の化合物を調製
した。：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９４．７［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１８１】
工程Ｉ．１－［６－（２－｛［４－（トランス）－４－メトキシシクロヘキシル）－２－
メチルベンジル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例１、工程Ｄに記載された化学を用い、実施例１３、工程Ｈからの標題の化合物の
加水分解により標題の化合物を調製した：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５６６．７［Ｍ＋Ｈ］＋；
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ・８．２９（ｓ，１Ｈ）、８．０８（
ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．０３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．７１－７．
６８（ｍ，２Ｈ）、７．４６－７．４２（ｍ，１Ｈ）、７．３２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
１Ｈ）、７．２５（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０９（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ
）、７．０３（ｓ，１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、５．１６（ｓ，１
Ｈ）、３．２４（ｓ，３Ｈ）、３．１８－３．１３（ｍ，１Ｈ）、２．４３－２．４０（
ｍ，１Ｈ）、２．０８－２．０６（ｍ，２Ｈ）、１．７９－１．７６（ｍ，２Ｈ）、１．
４８－１．４２（ｍ，２Ｈ）、１．２４－１．１７（ｍ，２Ｈ）。
【０１８２】
実施例１４
【０１８３】
【化４６】

【０１８４】
工程Ａ．エチル１－［６－（２－｛［４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン　－２－イル）ベンジル］オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］
－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例２、工程Ａからの生成物（３００ｍｇ、０．５４９ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラ
ート）ジボロン（１５３ｍｇ、０．６０４ｍｍｏｌ）、ビス（トリシクロヘキシルホスフ
ィン）パラジウム（０）（２５．０ｍｇ、０．０３７ｍｍｏｌ）及び酢酸カリウム（１３
５ｍｇ、１．３７ｍｍｏｌ）でバイアルを満たした。混合物に窒素を流し、次いで、脱気
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この時点で、水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を分離し、硫酸ナトリウムで乾
燥し、ろ過し、濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中
の０～２０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し
、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９４．８［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）・８．１９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１６（ｓ，１
Ｈ）、８．０２（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．９０（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）
、７．８５（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．５７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７
．４２（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．３９－７．３７（ｍ，１Ｈ）、７．１４（ｔ
，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、５．２１（ｓ，２
Ｈ）、４．４２（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．４３（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）
、１．３９（ｓ，１２Ｈ）。
【０１８５】
工程Ｂ．エチル５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛４－［６－（トリフ
ルオロメチル）ピリジン－３－イル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル
｝－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１４、工程Ａからの標題の化合物（１４．０ｍｇ、０．０２４ｍｍｏｌ）を含む
バイアルに、３－ブロモ－６－トリフルオロメチルピリジン（６．４ｍｇ、０．０２８ｍ
ｍｏｌ）及びトランス－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（
１．７ｍｇ、０．００２４ｍｍｏｌ）を加えた。アセトニトリル（０．５００ｍＬ）及び
炭酸ナトリウム（０．０５９　ｍＬ，水中に１．０Ｍ、０．０５９ｍｍｏｌ）を加え、窒
素パージにより、得られた混合物を脱気した。反応バイアルに蓋をし、予め加熱した油浴
（７０℃）に入れた。６時間後、反応混合物を室温まで冷却し、次いでシリカゲルによる
フラッシュクロマトグラフィーにより精製した：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１３．２［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０１８６】
工程Ｃ．５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛４－［６－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－３－イル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例１４、工程Ｂからの標題の化合物の１，４－ジオキサン（０．５００ｍＬ）中の
溶液に水酸化リチウム（０．５ｍＬ、水中に２．０Ｍ、１．００ｍｍｏｌ）を加え、得ら
れた混合物を５０℃で撹拌した。３０分後、塩酸水溶液を加えることにより反応混合物を
酸性にし、次いで１，４－ジオキサンで希釈し、０．４５ミクロンのシリンジフィルター
に通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の５０～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／
ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５８５．
２［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ９．０９（ｄ，Ｊ＝
２．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．３６（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．３０（ｓ
，１Ｈ）、８．１８（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１４（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１
Ｈ）、７．９７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．８２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）
、７．７５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．４７－７．４３（ｍ，１Ｈ）、７
．３０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．１１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．３
４（ｓ，２Ｈ）。
【０１８７】
実施例１５
【０１８８】
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【化４７】

【０１８９】
工程Ａ．エチル１－［６－（２－ヒドロキシ－３－ヨードフェニル）ピリジン－２－イル
］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（２．００ｇ、５．３０ｍｍｏｌ）及び硫酸銀（
１．６５３ｇ、５．３０ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（５３ｍＬ）中の懸濁液に、ヨウ素（１．
３５ｇ、５．３０ｍｍｏｌ）を加えた。得られた懸濁液を室温で激しく撹拌した。４時間
後、反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、有機層を、水、飽和亜硫酸水素ナトリウム水溶液
及び飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で連続的に洗浄した。次いで、有機層を減圧下で濃縮した。
シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～１５％ＥｔＯＡｃ、
次いでヘキサン中の１５％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の１５～１００％ＥｔＯＡｃ；
標題の化合物は遅く溶出する異性体である）による精製により、パラ－ヨード異性体から
標題の化合物を分離した：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５０４．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１３．０８（ｓ，１Ｈ）、８．１７（ｓ，１Ｈ）、８．１
０（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．０６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．８６（
ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．８２（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１
Ｈ）、７．５２（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、６．７５（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）
、４．３３（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．４３（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１９０】
工程Ｂ．エチル１－（６－｛２－［（２，４－ジメチルベンジル）オキシ］－３－ヨード
フェニル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボキシレート
　実施例１５、工程Ａからの標題の化合物（２００ｍｇ、０．３９７ｍｍｏｌ）、２，４
－ジメチルベンジルアルコール（８１．０ｍｇ、０．５９６ｍｍｏｌ）及びトリフェニル
ホスフィン（１５６ｍｇ、０．５９６ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（２ｍＬ）中の溶液に、ジイソ
プロピルアゾジカルボキシレート（０．１１４ｍＬ、０．５９６ｍｍｏｌ）を加え、得ら
れた混合物を室温で撹拌した。１８時間後、減圧下で反応混合物を濃縮した。シリカゲル
によるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～２０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキ
サン中の２０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ
／ｚ　５９４．８［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１７
（ｓ，１Ｈ）、８．０２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．９２（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ
，１Ｈ）、７．８５－７．８１（ｍ，２Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、
７．１３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０５（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、６．
９５－６．９２（ｍ，２Ｈ）、４．６９（ｓ，２Ｈ）、４．４１（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，
２Ｈ）、２．３０（ｓ，３Ｈ）、２．１７（ｓ，３Ｈ）、１．４３（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ
，３Ｈ）。
【０１９１】
工程Ｃ．エチル１－（６－｛２－［（２，４－ジメチルベンジル）オキシ］－３－メチル
フェニル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－カルボキシレート
　実施例１５、工程Ｂからの生成物（４０ｍｇ、０．０６４ｍｍｏｌ）、トリメチルボロ
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キシン（４９ｍｇ、５０重量％、０．１９３ｍｍｏｌ）及び１，１’－ビス（ジフェニル
ホスフィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジクロライドジクロロメタン錯体（５．３
ｍｇ、０．００６ｍｍｏｌ）をバイアルに満たした。炭酸ナトリウム（０．１６１ｍＬ、
１．０Ｍ水溶液、０．１６１ｍｍｏｌ）及びＴＨＦ（０．２５ｍＬ）を加え、窒素パージ
により、得られた懸濁液を脱気した。次いで、バイアルに蓋をし、予め加熱した油浴（６
５℃）に入れた。１８時間後、混合物を室温まで冷却し、次いで水に注ぎ入れた。水層を
ＥｔＯＡｃで抽出し、減圧下で有機層を濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマト
グラフィー（ヘキサン中の０～２０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２０～１００％Ｅ
ｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５１０．８［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０１９２】
工程Ｄ．１－（６－｛２－［（２，４－ジメチルベンジル）オキシ］－３－メチルフェニ
ル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボン酸
　実施例１５、工程Ｃからの標題の化合物（１２．０ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ）の１，
４－ジオキサン（１．５ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（０．５ｍＬ、水中に２．０
Ｍ、１．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。３０分後、塩酸水
溶液を加えることにより、反応混合物を酸性にし、次いで１，４－ジオキサンで希釈し、
０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の４０～１００％
アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合
物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４８２．８［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．３０（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７
．９５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４
５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．３５－７．３２（ｍ，１Ｈ）、７．１
８（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、６．９１－６．８６（ｍ，３Ｈ）、４．５２（ｓ，２
Ｈ）、２．２７（ｓ，３Ｈ）、２．２１（ｓ，３Ｈ）、２．０６（ｓ，３Ｈ）。
【０１９３】
実施例１６
【０１９４】
【化４８】

【０１９５】
工程Ａ．２－（６－クロロピラジン－２－イル）フェノール
　２，６－ジクロロピラジン（１．００ｇ，６．７１ｍｍｏｌ）、２－ヒドロキシフェニ
ルボロン酸（９７２ｍｇ、７．０５ｍｍｏｌ）及びトランスジクロロビス（トリフェニル
ホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（４７１ｍｇ、０．６７１ｍｍｏｌ）の混合物に、アセ
トニトリル（２０ｍＬ）及び炭酸ナトリウム（１３．４ｍＬ、水中に１．０　Ｍ、１３．
４ｍｍｏｌ）を加え、窒素パージにより、得られた混合物を脱気した。反応フラスコに還
流冷却器を取り付け、次いで予め加熱した油浴（７５℃）中に入れ、急速に撹拌した。５
時間後、反応混合物を室温まで冷却し、次いで水中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した。
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有機層を分離し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるクロマトグラフィー（ヘキサン中
の０～２５％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の２５～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し
、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２０７．６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１１．６４（ｓ，１Ｈ）、９．１１（ｓ，１Ｈ）、８．５３
（ｓ，１Ｈ）、７．８５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．４０（ｔ，Ｊ＝
８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、６．９９（ｔ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ，１Ｈ）。
【０１９６】
工程Ｂ．エチル１－［６－（２－ヒドロキシフェニル）ピラジン－２－イル］－５－（ト
リフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１６、工程Ａからの標題の化合物（０．５００ｇ、２．４２ｍｍｏｌ）のエタノ
ール（２０ｍＬ）中の溶液に、ヒドラジン水和物（３．２５ｍＬ、３５％ｖ／ｖ、３６．
３ｍｍｏｌ）を加えた。反応フラスコに還流冷却器を取り付け、反応混合物を８０℃で撹
拌した。１２時間後、混合物を室温まで冷却し、ここで、黄色の固体が沈殿した。固体を
ヘキサンで粉砕し、ろ過し、水で洗浄し、減圧下で乾燥した：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２０３
．２［Ｍ＋Ｈ］＋。粗ピラジニルヒドラジンのアセトニトリル（１０ｍＬ）中の溶液に、
トリエチルアミン（０．６７５ｍＬ、４．８４ｍｍｏｌ）及びエチル２－（エトキシメチ
レン）－４，４，４－トリフルオロ－３－オキソブチレート（０．８７２ｇ、３．６３ｍ
ｍｏｌ）を加えた。室温で４０分後、反応混合物を６０℃の槽中に置き、３０分間撹拌し
、この時点で反応混合物を室温まで冷却し、次いで、減圧下で濃縮した。シリカゲルによ
るフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～６０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン
中の６０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ
　３７９．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１０．９８（
ｓ，１Ｈ）、９．３５（ｓ，１Ｈ）、８．８５（ｓ，１Ｈ）、８．２３（ｓ，１Ｈ）、７
．９３（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．４３（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ
）、７．０７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．０４（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）。
【０１９７】
工程Ｃ．１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル
）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピラジン－２－イル｝－５－（トリフ
ルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸及び１－｛６－［５－クロロ－２－
（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェ
ニル］ピラジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸
　実施例１６、工程Ｂからの標題の化合物（１００．０ｍｇ、０．２６４ｍｍｏｌ）、実
施例８、工程Ｅからの標題の化合物（１０２ｍｇ、０．３９７ｍｍｏｌ）及びトリフェニ
ルホスフィン（１０４ｍｇ、０．３９７ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（７ｍＬ）中の溶液に、ジイ
ソプロピルアゾジカルボキシレート（０．０７７ｍＬ、０．３９７ｍｍｏｌ）を加え、得
られた混合物を室温で撹拌した。１８時間後、減圧下で反応混合物を濃縮した。シリカゲ
ルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～２０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘ
キサン中の２０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た。最初に溶出
する化合物はトランス異性体である：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１９．２［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４４（ｓ，１Ｈ）、８．８５（ｓ，１Ｈ）
、８．１７（ｓ，１Ｈ）、８．００（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．４６
－７．４３（ｍ，１Ｈ）、７．３３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．２１（ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．１６－７．１２（ｍ，２Ｈ）、５．１８（ｓ，２Ｈ）、４．４
０（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．５４－２．５１（ｍ，１Ｈ）、２．１１－２．０
０（ｍ，５Ｈ）、１．５０－１．４５（ｍ，４Ｈ）、１．４２（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３
Ｈ）。二番目に溶出する化合物はシス異性体である：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１９．２［Ｍ
＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．４６（ｓ，１Ｈ）、８．８
６（ｓ，１Ｈ）、８．１８（ｓ，１Ｈ）、８．０１（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１
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Ｈ）、７．４７－７．４４（ｍ，１Ｈ）、７．３５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．
２７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．１７－７．１３（ｍ，１Ｈ）、５．２０（ｓ，
２Ｈ）、４．４１（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．７４－２．７１（ｍ，１Ｈ）、２
．３６－２．２９（ｍ，１Ｈ）、２．０１－１．９０（ｍ，４Ｈ）、１．８１－１．７１
（ｍ，４Ｈ）、１．４１（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１９８】
工程Ｄ．エチル１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トランス－４－（トリフルオロ
メチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピラジン－２－イル｝－５－（
トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート及びエチル１－｛６－
［５－クロロ－２－（｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベン
ジル｝オキシ）フェニル］ピラジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１６、工程Ｃからの標題の化合物の１，４－ジオキサン（１ｍＬ）中の別々の溶
液に、水酸化リチウム（０．５ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、１．００ｍｍｏｌ）を加え、得ら
れた混合物を５０℃で撹拌した。３０分後、塩酸水溶液を加えることにより反応混合物を
酸性にし、次いで１，４－ジオキサンで希釈し、０．４５ミクロンのシリンジフィルター
に通した。逆相ＨＰＬＣ（水中の４０～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／
ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た。トランス異性体についての分
析データ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９１．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ｄ６－ＤＭＳＯ）δ９．３７（ｓ，１Ｈ）、９．００（ｓ，１Ｈ）、８．３９（ｓ，１Ｈ
）、７．７８（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．５４－７．５０（ｍ，１Ｈ
）、７．３７－７．３４（ｍ，３Ｈ）、７．２２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．１
５（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．２３（ｓ，２Ｈ）、２．５５－２．４９（ｍ，１
Ｈ）、２．３５－２．３２（ｍ，１Ｈ）、１．９６－１．８５（ｍ，４Ｈ）、１．５５－
１．３６（ｍ，４Ｈ）。シス異性体についての分析データ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９１．
５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ９．３８（ｓ，１Ｈ
）、９．００（ｓ，１Ｈ）、８．３８（ｓ，１Ｈ）、７．７８（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．
５Ｈｚ，１Ｈ）、－５４－７．５０（ｍ，１Ｈ）、７．３９－７．３４（ｍ，３Ｈ）、７
．２５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．１５（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．２
４（ｓ，２Ｈ）、２．７６－２．７３（ｍ，１Ｈ）、２．５２－２．４８（ｍ，１Ｈ）、
１．８２－１．７７（ｍ，２Ｈ）、１．７５－１．７０（ｍ，６Ｈ）。
【０１９９】
実施例１７
【０２００】
【化４９】

【０２０１】
工程Ａ．エチル１－［４－（２－メトキシフェニル）－１，３－チアゾール－２－イル］
－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　エチル１－（アミノカルボノチオイル）－５－ヒドロキシ－５－（トリフルオロメチル
）－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート（４７０ｍｇ、１．６
５ｍｍｏｌ、Ｊ．Ｃｏｍｂ．Ｃｈｅｍ．２００２，４，２３－３２に従って調製）及び２
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－ブロモ－２’－メトキシアセトフェノン（３７７ｍｇ、１．６５ｍｍｏｌ）のエタノー
ル（８ｍＬ）中の溶液を８０℃に加熱した。１時間後、混合物を室温まで冷却し、次いで
、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０
～５５％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を灰色がかった白色の固体として得た
：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３９８．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３Ｏ
Ｄ）δ８．２６（ｄｄ，Ｊ＝７．６，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．１３（ｓ，１Ｈ）、８．
０３（ｓ，１Ｈ）、７．３７（ｄｄｄ，Ｊ＝８．９，６．５，１．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．
１２－７．０１（ｍ，２Ｈ）、４．４２（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、４．０２（ｓ，
３Ｈ）、１．４２（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２０２】
工程Ｂ．エチル１－［４－（２－ヒドロキシフェニル）－１，３－チアゾール－２－イル
］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１７、工程Ａからの標題の化合物（３５３ｍｇ、０．８８８ｍｍｏｌ）のＤＣＭ
（６．３ｍＬ）中の冷却溶液（０℃）に、ＢＢｒ３（２．６７ｍＬ、ＤＣＭ中に１．０Ｍ
、２．６７ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。添加が完了した後、混合物を室温まで加温した
。１時間後、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を加えることにより反応混合物の反応を停止し、Ｄ
ＣＭで抽出した。有機層を分離し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロ
マトグラフィー（ヘキサン中の０～６０％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を黄
色の固体として得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３８４．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ１０．１７（ｓ，１Ｈ）、８．１８（ｓ，１Ｈ）、７．６７（
ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．３４（ｔ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．
０９（ｄｄ，Ｊ＝８．２，０．９Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ）
、４．４５（ｍ，２Ｈ）、１．４４（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２０３】
工程Ｃ．５－（トリフルオロメチル）－１－［４－（２－｛［４’－（トリフルオロメチ
ル）ビフェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）－１，３－チアゾール－２－イル］－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　標題の化合物を、実施例２、工程Ａ～Ｃに概説した方法と類似の方法により、直接、実
施例１７、工程Ｂの標題の化合物から調製した：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９０．５［Ｍ＋Ｈ
］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．４０（ｓ，１Ｈ）、８．２
２（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．９３（ｄ，Ｊ
＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．８３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．８１（ｄ，Ｊ＝８
．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．６８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．４０－７．３７（ｍ，
１Ｈ）、７．３１（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．１１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ
）、５．４３（ｓ，２Ｈ）。
【０２０４】
実施例１８
【０２０５】
【化５０】
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【０２０６】
工程Ａ．エチル１－（２－クロロピリミジン－４－イル）－５－（トリフルオロメチル）
－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　２－クロロ－６－ヒドラジノピリミジン（１．００ｇ、６．９２ｍｍｏｌ）及びトリエ
チルアミン（０．９６４ｍＬ、６．９２ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（３５ｍＬ）中の溶
液に、エチル２－（エトキシメチレン）－４，４，４－トリフルオロ－３－オキソブチレ
ート（１．３５ｍＬ、６．９７ｍｍｏｌ）を加えた。４５分後、反応混合物を９０℃の油
浴中に入れた。１時間後、反応混合物を室温まで冷却し、次いで、減圧下で濃縮した。シ
リカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～６０％ＥｔＯＡｃ、次
いでヘキサン中の６０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣ
ＭＳ　ｍ／ｚ　３２１．０［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
８．８０（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．１２（ｓ，１Ｈ）、７．７６（ｄ，Ｊ＝５
．５Ｈｚ，１Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２０７】
工程Ｂ．１－［２－（２－｛［４－（２－フェニルエチル）ベンジル］オキシ｝フェニル
）ピリミジン－４－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボン酸
　実施例１８、工程Ａからの標題の化合物と、２－メトキシフェニルボロン酸との鈴木カ
プリング、それに続くＢＢｒ３による処理（実施例８、工程Ａ及びＢに従い）により、ピ
リミジニルフェノールを得、これを実施例１、工程Ｃ及びＤに従い処理し、標題の化合物
とした：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５４５．３［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ

６－ＤＭＳＯ）δ９．２０（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．４２（ｓ，１Ｈ）、７．
８８（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６９（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ）
、７．５０－７．４７（ｍ，１Ｈ）、７．２７－２．０８（ｍ，１１Ｈ）、５．１３（ｓ
，２Ｈ）、２．８２（ｓ，４Ｈ）。
【０２０８】
実施例１９
【０２０９】
【化５１】

【０２１０】
工程Ａ．２－クロロ－６－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）－４－ニトロピリジン
　２－メトキシ－５－メチルフェニルボロン酸と２，６－ジクロロ－４－ニトロピリジン
との反応により、実施例１、工程Ｂに記載の方法に従い、標題の化合物を調製した：ＬＣ
ＭＳ　ｍ／ｚ　２７９．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
８．１９（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．５２（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．
４４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．２８（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．１Ｈｚ，１Ｈ）
、６．８３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、３．７２（ｓ，３Ｈ）、２．４２（ｓ，３Ｈ
）。
【０２１１】
工程Ｂ．ジ－ｔｅｒｔ－ブチル１－［６－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）－４－
ニトロピリジン－２－イル］ヒドラジン－１，２－ジカルボキシレート
　実施例１９、工程Ａからの標題の化合物（１．５ｇ、５．４ｍｍｏｌ）、ジ－ｔｅｒｔ
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－ブチルヒドラジン－１，２－ジカルボキシレート（１．３７５ｇ、５．９２ｍｍｏｌ）
、ＤＰＰＦ（３６０ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２ｄｂａ３（０．４ｇ、０．４３ｍ
ｍｏｌ）、Ｃｓ２ＣＯ３（１．９０ｇ、５．８３ｍｍｏｌ）及び１２ｍＬのトルエンの混
合物を１００℃で撹拌した。２０時間後、混合物を室温まで冷却し、次いで移動相として
ヘキサン－ＥｔＯＡｃ（２０：１～４；１ｖ／ｖ）を用いたシリカゲルによるフラッシュ
クロマトグラフィーにより精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３７５．６
（［Ｍ＋Ｈ］＋　１つのＢｏｃ基の消失に相当するイオンの観察）；１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ７．８６（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．２６
（ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝８．４，２．１Ｈｚ，１
Ｈ）、３．９３（ｓ，３Ｈ）、２．３１（ｓ，３Ｈ）、１．５４（ｓ，９Ｈ）、１．４７
（ｓ，９Ｈ）。
【０２１２】
工程Ｃ．２－ヒドラジノ－６－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）－４－ニトロピリ
ジン
　実施例１９、工程Ｂからの標題の化合物（２．０ｇ、２．２ｍｍｏｌ）、２３ｍＬの１
，４－ジオキサン及び濃ＨＣｌ（２ｍＬ）の混合物を１４時間撹拌した。濃ＨＣｌ（８ｍ
Ｌ）を滴下して加えた。１時間後、濃ＨＣｌ（４ｍＬ）を滴下して加えた。４時間後、反
応混合物を水で希釈し、濃縮して固体形状とした。固体を更にエーテルで２回洗浄し、粗
生成物の標題の化合物を得、これを更に精製することなく用いた：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２
７５．５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２１３】
工程Ｄ．エチル１－［６－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）－４－ニトロピリジン
－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ａに記載した化学に従い、実施例１９、工程Ｃからの標題の化合物とエ
チル２－（エトキシメチレン）－４，４，４－トリフルオロ－３－オキソブチレートとの
反応により標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４５１．６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２１４】
工程Ｅ．エチル１－［４－アミノ－６－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）ピリジン
－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１９、工程Ｄからの標題の化合物（１．２ｇ、２．７ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ（１５
ｍＬ）、水（１．５ｍＬ）及び塩化スズ（ＩＩ）二水和物（１．８ｇ、７．９ｍｍｏｌ）
の混合物を７０℃で１．５時間加熱し、ニトロ基を還元し、対応するヒドロキシルアミン
に導いた。塩化スズ（ＩＩ）二水和物の第二の添加（２．４ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）に続
いて１００℃で一晩加熱し、反応がわずかに進行した。水を加え、反応混合物をヘキサン
－ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を分離し、シリカゲルのパッドに通した。５０ｐｓｉの
Ｈ２雰囲気下、ＥｔＯＡｃ：ＥｔＯＨ（１００ｍＬ、１：１ｖ／ｖ）中、Ｐｄ－ブラック
（４５０ｍｇ、４．２ｍｍｏｌ）を用いて水素化し、次いでろ過し、濃縮し、標題の化合
物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４２１．６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ８．０９（ｓ，１Ｈ）、７．７１（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ
）、７．４５（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．１３（ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２．１
Ｈｚ，１Ｈ）、６．９６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）、６．８４（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ
，１Ｈ）、４．３１（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、３．８２（ｓ，３Ｈ）、２．２６（
ｓ，３Ｈ）、１．３４（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２１５】
工程Ｆ．エチル１－［４－ヨード－６－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）ピリジン
－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１９、工程Ｅからの標題の化合物（１．２ｇ、２．９ｍｍｏｌ）及びヨウ素（０
．８７ｇ、３．４ｍｍｏｌ）のクロロホルム（２０ｍＬ）中の溶液に、亜硝酸ｔｅｒｔ－
ブチル（０．６８ｍＬ、０．５９ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を６０℃で３０分
間加熱し、冷却し、亜硫酸ナトリウム水溶液で反応を停止した。ヘキサン－ＥｔＯＡｃで
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抽出し、次いで、ヘキサン－ＥｔＯＡｃ（２０／１～７／１）を用いたシリカゲルフラッ
シュクロマトグラフィーにより標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５３２．６［Ｍ
＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．５４（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ
，１Ｈ）、８．１５（ｓ，１Ｈ）、７．９８（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．７９（
ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．２５（ｄｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２．１Ｈｚ，１Ｈ）、
６．９４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、４．４３（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、３．
９３（ｓ，３Ｈ）、２．３９（ｓ，３Ｈ）、１．４２（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２１６】
工程Ｇ．エチル１－［６－（２－ヒドロキシ－５－メチルフェニル）－４－ヨードピリジ
ン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレー
ト
　実施例１９、工程Ｆからの標題の化合物（１ｇ、１．８８ｍｍｏｌ）及びヨードトリメ
チルシラン（３．６ｍＬ）のクロロホルム１５ｍＬ中の溶液を８０℃で７時間加熱した。
ヨードトリメチルシランの第二の部分（２ｍＬ）を加え、９０℃での加熱を一晩続けた。
減圧下で揮発性物質を除去した。トルエンを加え、減圧下で揮発性物質を除去した。最後
に、無水ＭｅＯＨを加え、減圧下で揮発性物質を除去した。ヘキサン：ＥｔＯＡｃ（２０
：１～純粋なＥｔＯＡｃ）を用いたシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより標題
の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５１８．６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ８．８７（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ）、８．２４（ｓ
，１Ｈ）、８．１２（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．８９（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ）
、７．１８（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、６．８４（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，
１Ｈ）、４．３７（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、２．３０（ｓ，３Ｈ）、１．３５（ｔ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２１７】
工程Ｈ．１－（クロロメチル）－４－［トランス］－４－（トリフルオロメチル）シクロ
ヘキシル］ベンゼン及び１－（クロロメチル）－４－［シス］－４－（トリフルオロメチ
ル）シクロヘキシル］ベンゼン
　実施例８、工程Ｅからの標題の化合物（１４０ｍｇ、０．５４２ｍｍｏｌ）のクロロホ
ルム（１．４ｍＬ）中の溶液に、塩化チオニル（０．１００ｍＬ、１．３７ｍｍｏｌ）を
加えた。混合物を室温で３０分間撹拌し、次いで減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフ
ラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～１５％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の
１５～２５％ＥｔＯＡｃ）により精製し、シス：トランス異性体の混合物として標題の化
合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２４１．６［Ｍ－Ｃｌ］＋。
【０２１８】
工程Ｉ．エチル１－｛４－ヨード－６－［５－メチル－２－（｛４－［トランス－４－（
トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イ
ル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１９、工程Ｇからの標題の化合物（１５０ｍｇ、０．２８９ｍｍｏｌ）、実施例
１９、工程Ｈからの標題の化合物（１００ｍｇ、０．３６１ｍｍｏｌ）、Ｃｓ２ＣＯ３（
１４１ｍｇ、０．４３４ｍｍｏｌ）及びＤＭＦ（１ｍＬ）の混合物を室温で一晩撹拌した
。２Ｎ　ＨＣｌを加え、反応混合物を、ヘキサン及びＥｔＯＡｃの混合物で抽出した。一
緒にした有機層を濃縮し、分取用ＴＬＣ（ヘキサン中の２０％ＥｔＯＡｃ）により精製し
、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　７５８．７［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２１９】
工程Ｊ．１－｛４－メチル－６－［５－メチル－２－（｛４－［トランス－４－（トリフ
ルオロメチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－
５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例１９、工程Ｉからの標題の化合物（２０ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（Ｐ
Ｐｈ３）４（１０．７ｍｇ、０．００９ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（１１ｍｇ、０．０８ｍ
ｍｏｌ）、トリメチルボロキシン（１１．６ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ）及びジオキサン（
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０．５ｍＬ）の混合物を、マイクロ波反応器中、１４０℃で１時間加熱し、冷却し、ヘキ
サンで希釈し、シリカゲルのパッドにジクロロメタンにより溶出することにより通した。
減圧下で溶媒を除去した。１，４－ジオキサン（０．１ｍＬ）、ＭｅＯＨ（０．１ｍＬ）
及び３Ｎ　ＮａＯＨ（０．１ｍＬ）の混合物と、５０℃で１５分間処理し、次いでＹＭＣ
　Ｃ－１８カラムを用いた逆相ＨＰＬＣ（水中の４５～９５％アセトニトリル（それぞれ
０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１
８．８［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）、δ８．１
７（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｓ，１Ｈ）、７．７５（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．
４８（ｓ，１Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ）、７．２７（ｄ，Ｊ＝８．１
Ｈｚ，２Ｈ）、７．２０（ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．１２（ｄ，
Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．４３（ｓ，３Ｈ）、２．２９（ｓ，３Ｈ）、２．５９（ｍ
，１Ｈ）、１．９６（ｍ，２Ｈ）、１．６７－１．３９（ｍ，４Ｈ）。
【０２２０】
　表１中の化合物を、実施例１～１９に記載の化学を用いて調製した。
【０２２１】
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【表１－１】

【０２２２】
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【表１－２】

【０２２３】
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【表１－３】

【０２２４】
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【表１－４】

【０２２５】
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【表１－５】

【０２２６】
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【表１－６】

【０２２７】
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【表１－７】

【０２２８】
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【表１－８】

【０２２９】
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【表１－９】

【０２３０】
　表２中の化合物を、実施例１～９に記載の化学を用いて調製した。
【０２３１】
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【表２－１】

【０２３２】
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【表２－２】

【０２３３】
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【表２－３】

【０２３４】
　表３中の化合物を、実施例１～１９に記載の化学を用いて合成した。
【０２３５】
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【表３－１】

【０２３６】
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【表３－２】

【０２３７】
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【表３－３】

【０２３８】
実施例２３６
【０２３９】

【化５２】

【０２４０】
工程Ａ．エチル１－（６－｛２－［（４－メトキシフェニル）エチニル］フェニル｝ピリ
ジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレ
ート
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（３７４ｍｇ、０．９９１ｍｍｏｌ）及びピリジ
ン（０．２４１ｍＬ、２．９７ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中の冷却溶液（０℃）に、
トリフルオロメタンスルホン酸無水物（０．２５１ｍＬ、１．４８７ｍｍｏｌ）を加えた
。すぐに冷却槽を取り除き、反応混合物を室温で撹拌した。４５分後、反応混合物を水中
に注ぎ入れ、ＤＣＭで抽出した。層を分離し、有機層を減圧下で濃縮し、次の工程に用い
るのに十分に純粋な材料を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５１０．０［Ｍ＋Ｈ］＋。未精製の
トリフラートを含むフラスコに、ヨウ化銅（Ｉ）（５６．１ｍｇ、０．２９４ｍｍｏｌ）
、トランス－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（６８．９ｍ
ｇ、０．０９８ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１．０８８ｇ、２．９４
ｍｍｏｌ）及び４－メトキシフェニルアセチレン（１９５ｍｇ、１．４７ｍｍｏｌ）を加
えた。フラスコに窒素を流し、アセトニトリル（５ｍＬ）を加えた。窒素を用いて混合物
を脱気し、トリエチルアミン（１．００ｍＬ、７．１７ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合
物を室温で撹拌した。２０時間後、減圧下で反応混合を濃縮した。シリカゲルによるフラ
ッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～３０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の３
０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４９
２．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．３２（ｄ，Ｊ＝
８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．１４（ｓ，１Ｈ）、７．９９（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、
７．８９（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６５－７．６３（ｍ，２Ｈ）、７．４７－
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７．３９（ｍ，２Ｈ）、７．３３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、６．８６（ｄ，Ｊ＝８
．５Ｈｚ，２Ｈ）、４．３８（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）、３．８２（ｓ，３Ｈ）、１
．３９（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２４１】
工程Ｂ．エチル１－（６－｛２－［２－（４－メトキシフェニル）エチル］フェニル｝ピ
リジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシ
レート
　実施例２３６、工程Ａからの標題の化合物（２５５ｍｇ、０．５１９ｍｍｏｌ）のＥｔ
ＯＡｃ（３ｍＬ）及びＥｔＯＨ（３ｍＬ）中の脱気した溶液に、酸化白金（ＩＶ）（１７
５ｍｇ）を加えた。三方向アダプタを備えた水素バルーンを反応混合物に取り付けた。次
いで、反応フラスコを排出し、水素を再度充填した。この工程を３回繰り返した後、反応
混合物を水素雰囲気下に置き、激しく撹拌した。２時間後、反応混合物をセライトでろ過
し、ＥｔＯＡｃで洗浄した。減圧下で混合物を濃縮し、更に精製することなく用いた：Ｌ
ＣＭＳ　ｍ／ｚ　４９６．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２４２】
工程Ｃ．エチル５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［２－（４－｛［（トリ
フルオロメチル）スルホニル］オキシ｝フェニル）エチル］フェニル｝ピリジン－２－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例２３６、工程Ｂからの標題の化合物（１７７ｍｇ、０．３５７ｍｍｏｌ）のＤＣ
Ｍ（３ｍＬ）中の冷却溶液（０℃）に、三臭化ホウ素（１．０７ｍＬ、ＤＣＭ中に１．０
Ｍ、１．０７ｍｍｏｌ）を加えた。４５分後、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を加えることによ
り反応混合物の反応を停止し、次いで室温まで加温した。水層をＤＣＭで抽出した。有機
層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。得られたフェノールを更に精
製することなく用いた：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４８２．２［Ｍ＋Ｈ］＋。前記で得られた生
成物の冷却した（０℃）ＤＣＭ溶液（５ｍＬ）に、ピリジン（０．０８７ｍＬ、１．０７
ｍｍｏｌ）及びトリフルオロメタンスルホン酸無水物（０．０９１ｍＬ、０．５３６ｍｍ
ｏｌ）を加え、得られた混合物を室温まで加温した。１時間後、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
を加えることにより反応混合物の反応を停止し、ＤＣＭで抽出した。有機層を分離し、減
圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～４
０％ＥｔＯＡｃ、次いでヘキサン中の４０～１００％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の
化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１４．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２４３】
工程Ｄ．５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛２－［４’－（トリフルオロ
メチル）ビフェニル－４－イル］エチル｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボン酸
　実施例２３６、工程Ｃからの標題の化合物（６０．０ｍｇ、０．０９８ｍｍｏｌ）、４
－トリフルオロメチルフェニルボロン酸（２４．２ｍｇ、０．１２７ｍｍｏｌ）及びトラ
ンス－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（６．９ｍｇ、０．
０１０ｍｍｏｌ）でバイアルを満たした。アセトニトリル（０．４００ｍＬ）及び炭酸ナ
トリウム（０．２４４ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、０．２４４ｍｍｏｌ）を加え、混合物を窒
素で脱気した。次いで、バイアルに蓋をし、予め加熱した油浴（７０℃）に入れた。１５
時間後、混合物を水及びＤＣＭで希釈し、有機層を、ＤＣＭを用いてシリカゲル及びゼラ
イトの短いパッドに通し、次いで、減圧下で濃縮した：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１０．４［
Ｍ＋Ｈ］＋。未精製の鈴木生成物の１，４－ジオキサン（２．０ｍＬ）中の溶液に、水酸
化リチウム（１．０ｍＬ、水中に２．０Ｍ、２．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物
を５０℃で撹拌した。１時間後、塩酸水溶液を加えることにより、反応混合物を酸性にし
、次いで、１，４－ジオキサンで希釈し、０．４５ミクロンのシリンジフィルターに通し
た。逆相ＨＰＬＣ（水中の６０～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴ
ＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５８２．４［Ｍ
＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．３４（ｓ，１Ｈ）、８
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．２０（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．８２－７．７３（ｍ，６Ｈ）、７．５０（ｄ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．４４－７．３４（ｍ，４Ｈ）、６．９９（ｄ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ，２Ｈ）、２．９７－２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．７８－２．７４（ｍ，２Ｈ）。
【０２４４】
実施例２３７
【０２４５】
【化５３】

【０２４６】
工程Ａ．エチル１－（２’－フルオロ　－２，３’－ビピリジン－６－イル）－５－（ト
リフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ａからの標題の化合物（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、（２－フルオ
ロピリジン－３－イル）ボロン酸（６６ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）、トランスジクロロビ
ス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（３１．０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）
、Ｎａ２ＣＯ３（０．４７ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、０．９４ｍｍｏｌ）及びアセトニトリ
ル（１ｍＬ）の混合物を、窒素を満たして蓋をしたバイアル中、１００℃で撹拌した。５
０分後、混合物を室温まで冷却し、次いで、減圧下で濃縮した。移動相としてヘキサン：
ＥｔＯＡｃ（６：１～４：１ｖ／ｖ）を用いたシリカゲルによるフラッシュクロマトグラ
フィーにより精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３８１．１［Ｍ＋Ｈ］＋

；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．６３（ｍ，１Ｈ）、８．２７（ｍ，
１Ｈ）、８．１３（ｓ，１Ｈ）、８．１０（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、８．０３（ｔ
，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．３５（ｍ，１
Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）
。
【０２４７】
工程Ｂ．５－（トリフルオロメチル）－１－（２’－｛［４’－（トリフルオロメチル）
ビフェニル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボン酸
　バイアルに、ＫＯｔＢｕ（１５．０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、［４’－（トリフルオ
ロメチル）ビフェニル－４－イル］メタノール（米国特許第２００４２０９９３６号）（
３６．０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）及びＤＭＦ（０．３ｍＬ）を逐次的に加えた。５分後
、実施例２３７、工程Ａからの標題の化合物（２０．０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）を加え
た。３０分後、反応混合物を、ＮａＯＨ（０．１ｍＬ、３Ｎ水溶液、０．３ｍｍｏｌ）、
ＭｅＯＨ（０．１ｍＬ）及び１，４－ジオキサン（０．１ｍＬ）で、５０℃で２０分間処
理した。ＹＭＣ　Ｃ－１８カラム（水中の６５～１００％アセトニトリル（それぞれ０．
１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））を用いた逆相ＨＰＬＣにより標題の化合物を得た：ＬＣＭ
Ｓ　ｍ／ｚ　５８４．９［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８
．４４（ｄｄ，Ｊ＝７．６，１．９Ｈｚ，１Ｈ）、８．３１（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ
）、８．２７（ｄｄ，Ｊ＝４．９，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．２０（ｓ，１Ｈ）、７．９
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４（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．６９（ｓ，４Ｈ）、７．６２－７．５３（ｍ，５
Ｈ）、７．１０（ｄｄ，Ｊ＝７．５，４．９Ｈｚ，１Ｈ）、５．６３（ｓ，２Ｈ）。
【０２４８】
実施例２３８
【０２４９】
【化５４】

【０２５０】
工程Ａ．エチル１－（５’－ブロモ－２’－フルオロ－２，３’－ビピリジン　－６－イ
ル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ａからの標題の化合物（２．０ｇ、６．３ｍｍｏｌ）、クロロホルム（
２０ｍＬ）及び５７％ＨＩ（２０ｍＬ）の混合物を激しく撹拌しながら１００℃で加熱し
た。２２時間後、有機層を、食塩水、水及びＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、一緒にした水
層をＤＣＭで抽出した。一緒にした有機層を減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッ
シュクロマトグラフィー（ヘキサン－ＥｔＯＡｃ、９：１～４：１ｖ／ｖ）による精製に
より、標題の化合物（ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４１２．０　［Ｍ＋Ｈ］＋）と実施例１、工程
Ａからの標題の化合物の混合物（約２：１）を得た。前記で得られた粗生成物の混合物（
１．９５ｇ）、（５－ブロモ－２－フルオロピリジン－３－イル）ボロン酸（１．３１ｇ
、５．９６ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（２７
４ｍｇ、０．２３７ｍｍｏｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（９．５ｍＬ、２Ｍ水溶液、１９ｍｍｏｌ
）及びアセトニトリル（２５ｍＬ）を１００℃で３０分間撹拌した。水性処理及び移動相
としてヘキサン－トリエチルアミン（１９：１～７：１ｖ／ｖ）を用いたシリカゲルフラ
ッシュクロマトグラフィーにより標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４６１．０［
Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ８．７８（ｄｄ，Ｊ＝８．
５，２．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．３６（ｍ，１Ｈ）、８．１７（ｓ，１Ｈ）、８．１３（ｍ
，２Ｈ）、７．８０（ｍ，１Ｈ）、４．４１（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、１．４２（
ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２５１】
工程Ｂ．エチル１－（２’－フルオロ－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－６－イル
）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例２３８、工程Ａからの標題の化合物（１２０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）、テトラ
キス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（３０．０ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ
）、Ｋ２ＣＯ３（７２．０ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）、トリメチルボロキシン（３３．０
ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）及びジオキサン（１．５ｍＬ）の混合物をマイクロ波反応器中
、１４０℃で３５分間加熱し、冷却し、ろ過し、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィ
ー（ヘキサン－ＥｔＯＡｃ、９３：７～８５：１５ｖ／ｖ）により精製し、標題の化合物
を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３９５．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２５２】
工程Ｃ．１－（５’－メチル－２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－５－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例２３７、工程Ｂに記載した方法に従い、実施例２３８、工程Ｂからの標題の化合
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物と、［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル］メタノール
（ＰＣＴ国際公開ＷＯ２００５１１８５４２）との反応により標題の化合物を調製した：
ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１２．９［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ａｃｅｔｏ
ｎｅ－ｄ６）δ８．１８（ｍ，２Ｈ）、７．９１（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，２Ｈ）、７．８
０（ｍ，３Ｈ）、７．６３（ｍ，２Ｈ）、５．６６（ｓ，２Ｈ）、２．５１（ｓ，３Ｈ）
、２．３７（ｓ，３Ｈ）。
【０２５３】
実施例２３９
【０２５４】
【化５５】

【０２５５】
工程Ａ．エチル　１－（５’－クロロ－２’－フルオロ－２，３’－ビピリジン－６－イ
ル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例２３８、工程Ａからの標題の化合物（１１５ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）、ＣｕＣ
ｌ（７４ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ）及びＤＭＦ（１ｍＬ）の混合物を、マイクロ波反応器
中、１７０℃で１０分間加熱し、ＤＭＣで希釈し、ろ過し、濃縮し、シリカゲルフラッシ
ュクロマトグラフィー（ヘキサン：ＥｔＯＡｃ、９５：５～８５：１５ｖ／ｖ）により精
製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４１５．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ８．６４（ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．６Ｈｚ，１Ｈ）、
８．２６（ｍ，１Ｈ）、８．１７（ｓ，１Ｈ）、８．１３（ｍ，２Ｈ）、７．８０（ｍ，
１Ｈ）、４．４１（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）、１．４２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ
）。
【０２５６】
工程Ｂ．１－（５’－クロロ－２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル］メトキシ｝－２，３’－ビピリジン－６－イル）－５－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例２３７、工程Ｂに記載した方法に従い、実施例２３９、工程Ａからの標題の化合
物と、［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル］メタノール
（ＰＣＴ国際公開ＷＯ２００５１１８５４２）との反応により標題の化合物を調製した：
ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６３２．７［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ａｃｅｔｏ
ｎｅ－ｄ６）δ８．２２（ｍ，２Ｈ）、７．９２（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，２Ｈ）、７．８
３（ｍ，３Ｈ）、７．６３（ｍ，２Ｈ）、５．７０（ｓ，２Ｈ）、２．５２（ｓ，３Ｈ）
。
【０２５７】
実施例２４０
【０２５８】
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【化５６】

【０２５９】
工程Ａ．エチル１－［２’－フルオロ－５’－（トリフルオロメチル）－２，３’－ビピ
リジン－６－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシ
レート
　３－クロロ－２－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン（１．３０ｇ、６．
５２ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラート）ジボロン（２．００ｇ、７．８７ｍｍｏｌ）、Ｋ
ＯＡｃ（１．５２ｇ、１５．５ｍｍｏｌ）、２６０ｍｇのビス（トリシクロヘキシルホス
フィン）パラジウム（０）（２６０ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）及び１，４－ジオキサン（
１０ｍＬ）の混合物を１００℃で５０分間加熱した。水を加え、反応混合物をＥｔＯＡｃ
で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、シリカゲルパッドに通し、濃縮した。ヘ
キサンを加え、反応混合物をろ過し、濃縮し、粗生成物の２－フルオロ－３－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－５－（トリフルオ
ロメチル）ピリジンを得た。実施例１、工程Ａからの標題の化合物（１．００ｇ、３．１
ｍｍｏｌ）、前記で得られた粗生成物の化合物（２－フルオロ－３－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル
）ピリジン、２．０９ｇ）、トランス－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジ
ウム（ＩＩ）（１５４ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）、ＣｓＦ（１．４３ｇ、９．４０ｍｍｏ
ｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（３．９ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、７．８ｍｍｏｌ）及びアセトニトリ
ル（１５ｍＬ）の混合物を１００℃で４５分間撹拌した。水、ヘキサン及びＥｔＯＡｃを
用いた水性処理、それに続くシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン：Ｅｔ
ＯＡｃ　９：１～８．５：１．５　ｖ／ｖ）により標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／
ｚ　４４９．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．９６（
ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．５６（ｓ，１Ｈ）、８．１６－８．１２（
ｍ，２Ｈ）、８．０８（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．７９（ｄｄ，Ｊ＝７．８，０
．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．３９（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）、１．４０（ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２６０】
工程Ｂ．１－［２’－｛［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－
イル］メトキシ｝－５’－（トリフルオロメチル）－２，３’－ビピリジン－６－イル］
－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例２３７、工程Ｂに記載した方法に従い、実施例２４０、工程Ａからの標題の化合
物と、［３－メチル－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル］メタノール
（ＰＣＴ国際公開ＷＯ２００５１１８５４２）との反応により標題の化合物を調製した：
ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６６６．８［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ａｃｅｔｏ
ｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）８．７８（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ）、８．７１（ｓ，１Ｈ
）、８．４７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．２６（ｍ，２Ｈ）、８．２２（ｍ，１
Ｈ）、７．９２（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，２Ｈ）、７．８８（ｍ，１Ｈ）、７．８１（ｄ，
Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．６６（ｓ，１Ｈ）、７．５９（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．７
Ｈｚ，１Ｈ）、５．８０（ｓ，２Ｈ）、２．５４（ｓ，３Ｈ）。
【０２６１】
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実施例２４１
【０２６２】
【化５７】

【０２６３】
工程Ａ．エチル１－｛６－［２－（ヒドロキシメチル）フェニル］ピリジン－２－イル｝
－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ａからの標題の化合物（３００ｍｇ、０．９４ｍｍｏｌ）、２，１－ベ
ンゾオキサボロール－１（３Ｈ）－オール（１８９ｍｇ、１．４０ｍｍｏｌ）、トランス
－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（９４ｍｇ、０．１４ｍ
ｍｏｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（１．４ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、２．８ｍｍｏｌ）及びアセトニ
トリル（１．５ｍＬ）の、窒素を満たして蓋をしたバイアル中の混合物を１００℃で１．
５時間撹拌し、冷却し、濃縮し、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン－
ＥｔＯＡｃ、３：１～２：１　ｖ／ｖ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　
３７４．１［Ｍ－ＯＨ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１６（ｓ
，１Ｈ）、８．０６（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．７７（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１
Ｈ）、７．５９－７．４１（ｍ，５Ｈ）、４．５１（ｓ，２Ｈ）、４．３６（ｑ，Ｊ＝７
．１Ｈｚ，２Ｈ）、１．４０（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２６４】
工程Ｂ．５－（トリフルオロメチル）－１－｛６－［２－（｛［４’－（トリフルオロメ
チル）ビフェニル－４－イル］オキシ｝メチル）フェニル］ピリジン－２－イル｝－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例２４１、工程Ａからの標題の化合物（３３．０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、４’
－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－オール（３３ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）及び
ＰＰｈ３（３４ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（０．５ｍＬ）中の溶液に、ＤＩＡＤ
（０．０３ｍＬ、０．１５ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。反応混合物を１５分間熟成し、
濃縮し、１，４－ジオキサン（０．１５ｍＬ）、ＭｅＯＨ（０．１５ｍＬ）及び３Ｎ　Ｎ
ａＯＨ（０．１５ｍＬ）の混合物と、６０℃で３０分間処理した。ＹＭＣ　Ｃ－１８カラ
ムを用いた逆相ＨＰＬＣ（水中の４５～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／
ｖのＴＦＡを含む））により標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５８４．２［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．２３（ｓ，１Ｈ）、８．０５
（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．７８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．７４－７
．４８（ｍ，１１Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）、５．２８（ｓ，２Ｈ）
。
【０２６５】
実施例２４２
【０２６６】
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【化５８】

【０２６７】
工程Ａ．５－（トリフルオロメチル）－１－（６－｛２－［（｛５－［４－（トリフルオ
ロメチル）フェニル］ピリジン－２－イル｝オキシ）メチル］フェニル｝ピリジン－２－
イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　５－ブロモ－２－フルオロピリジン（７２ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）及び実施例２４１
、工程Ａからの標題の化合物（８０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）中の溶液
にＫＯｔＢｕ（１５ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を加えた。２５分後、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶
液を加えることにより反応混合物の反応を停止した。反応混合物を濃縮し、シリカゲルフ
ラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の７％～２０％ＥｔＯＡｃ）により精製し、Ｌ
ＣＭＳ分析により、約５０％の所望の生成物、エチル１－［６－（２－｛［（５－ブロモ
ピリジン－２－イル）オキシ］メチル｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフ
ルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール４－カルボキシレートを得た。：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　
５４８．９［Ｍ＋Ｈ］＋。前記で得られた物質（３５ｍｇ）、４－トリフルオロメチルフ
ェニルボロン酸（２４ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン
）パラジウム（０）（１５．０ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（０．１２８
ｍＬ、２Ｍ水溶液、０．２５６ｍｍｏｌ）及びＤＭＥ（０．７ｍＬ）の、窒素を満たして
蓋をしたバイアル中の混合物を１１２℃で１５分間撹拌し、冷却し、濃縮し、３Ｎ　Ｎａ
ＯＨ（０．１ｍＬ）、ＭｅＯＨ（０．１ｍＬ）及び１，４－ジオキサン（０．１ｍＬ）の
混合物と、６０℃で３０分間処理した。ＹＭＣ　Ｃ－１８カラムを用いて逆相ＨＰＬＣ（
水中の４５～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％　ｖ／ｖのＴＦＡを含む））に
より標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５８４．９［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．４０（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ）、８．２２（
ｍ，２Ｈ）、８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．４Ｈｚ，１Ｈ）、７．８９（ｄ，Ｊ＝７
．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．８６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．８０（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，２Ｈ）、７．７６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５１（ｍ，２Ｈ）、６．８
３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２６８】
実施例２４３
【０２６９】
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【化５９】

【０２７０】
工程Ａ．エチル１－［６－（５－メチル－２－｛［（トリフルオロメチル）スルホニル］
オキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボキシレート
　実施例８、工程Ｂからの標題の化合物（２．０５ｇ、５．２４ｍｍｏｌ）及びピリジン
（１．０６ｍＬ、１３．１ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５０ｍＬ）中の冷却溶液（－７８℃）に
トリフルオロメタンスルホン酸無水物（１．０６ｍＬ、６．２９ｍｍｏｌ）を加え、反応
混合物を室温まで加温した。反応が完了した後、２Ｎ　ＨＣｌ水溶液で混合物の反応を停
止し、水層をヘキサン：酢酸エチル（３：１　ｖ／ｖ）で希釈した。有機層を分離し、硫
酸ナトリウムで乾燥し、ＤＣＭで溶出してシリカゲルのパッドに通し、減圧下で濃縮した
。更に精製することなく標題の化合物を用いた：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５２４．６［Ｍ＋Ｈ
］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１４（ｓ，１Ｈ）、８．０２（
ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．８１（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．７１（ｓ，
１Ｈ）、７．６８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３０（ｓ，２Ｈ）、４．３９（ｑ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）、２．４４（ｓ，３Ｈ）、１．３９（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３
Ｈ）。
【０２７１】
工程Ｂ．エチル１－（６－｛２－［（４－メトキシベンジル）チオ］－５－メチルフェニ
ル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボキシレート
　実施例２４３、工程Ａからの標題の化合物（２．７４ｇ、５．２３ｍｍｏｌ）、４－メ
トキシα－トルエンチオール（０．８８ｍＬ、６．２８ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン
（７５ｍＬ）中の溶液に、ＤＩＥＡ（１．８３ｍＬ、１０．５ｍｍｏｌ）、キサントホス
（０．６１ｇ、１．０５ｍｍｏｌ）及びトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム
（０）（０．４８ｇ、０．５２ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を９０℃で加熱した。１５
時間後、反応混合物を室温まで冷却し、次いでヘキサンで希釈した。得られた黄色の固体
をろ過により取り除き、集めた有機ろ液を減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシ
ュクロマトグラフィー（ヘキサン中の５～２０％酢酸エチル）により精製し、標題の化合
物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５２８．６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤ２Ｃｌ２）δ８．１１（ｓ，１Ｈ）、７．９４（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．
７２（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．５９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３６
（ｍ，２Ｈ）、７．１７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．０４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ
，２Ｈ）６．７４（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）４．３５（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）
、３．８７（ｓ，２Ｈ）、３．７３（ｓ，３Ｈ）、２．３７（ｓ，３Ｈ）、１．３７（ｔ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２７２】
工程Ｃ．エチル１－［６－（２－メルカプト－５－メチルフェニル）ピリジン－２－イル
］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート及びジエチ
ル１，１’－｛ジチオビス［（５－メチル－２，１－フェニレン）ピリジン－６，２－ジ
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イル］｝ビス［５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート
］
　実施例２４３、工程Ｂからの標題の化合物（２．７６ｇ、５．２３ｍｍｏｌ）のＴＦＡ
（１５ｍＬ）中の溶液にアニソール（１．７１ｍＬ、１５．７ｍｍｏｌ）を加え、得られ
た混合物を６０℃で加熱した。１５時間後、混合物を室温まで冷却し、次いで減圧下で濃
縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の５～２０％酢酸
エチル）により精製し、標題の化合物を、モノマー及びジスルフィドダイマーの混合物と
して得た。ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４０８．６［Ｍ＋Ｈ］＋　（モノマー）、ＬＣＭＳ　ｍ／
ｚ　４０６．６［Ｍ＋Ｈ］＋　（ダイマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ

２）（ダイマー）δ８．１４（ｓ，１Ｈ）、７．９７（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７
．６７（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．５８（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．５
３（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．３５（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．１３（
ｄｄ，Ｊ＝８．１，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、４．３６（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）、２．
３５（ｓ，３Ｈ）、１．３７（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２７３】
工程Ｄ．エチル１－（６－｛２－［（４－ブロモベンジル）チオ］－５－メチルフェニル
｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
キシレート
　実施例２４３、工程Ｃからの標題の化合物（モノマー及びダイマーの混合物、２０９ｍ
ｇ、約０．５４ｍｍｏｌ）及び臭化４－ブロモベンジル（１９２ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ
）のＤＭＦ（３ｍＬ）中の溶液に、炭酸セシウム（５０１ｍｇ、１．５４ｍｍｏｌ）を加
え、得られた混合物を、モノマーが消費されるまで３０分間撹拌した。次いで、水素化ホ
ウ素ナトリウム（５８ｍｇ、１．５４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を、再度４５分間撹
拌した結果、ダイマーのジスルフィド結合を切断し、所望の生成物を生成させた。反応が
いったん完了すると、混合物を０℃まで冷却し、２Ｎ　ＨＣｌ水溶液を加えることにより
反応を停止した。水層を、ヘキサン中の酢酸エチルの３：１混合物で抽出し、有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフ
ィー（ヘキサン中の０～１５％酢酸エチル）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭ
Ｓ　ｍ／ｚ　５７６．６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ
８．１２（ｓ，１Ｈ）、７．９６（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，Ｊ＝７
．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．３６（ｄ，Ｊ＝１．４
Ｈｚ，１Ｈ）、７．３２（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，３Ｈ）、７．１６（ｄｄ，Ｊ＝７．９，
１．５Ｈｚ，１Ｈ）、６．９７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、４．３５（ｑ，Ｊ＝７．
１Ｈｚ，２Ｈ）、３．８１（ｓ，２Ｈ）、２．３７（ｓ，３Ｈ）、１．３７（ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２７４】
工程Ｅ．１－｛６－［５－メチル－２－（｛［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル
－４－イル］メチル｝チオ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例２４３、工程Ｄからの標題の化合物（２４ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）、４－（ト
リフルオロメチル）フェニルボロン酸（１０．４ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）、トランスジ
クロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（８．９ｍｇ、０．０１ｍｍ
ｏｌ）及びフッ化セシウム（１９ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（０．５ｍ
Ｌ）中の溶液を５分間撹拌し、次いで炭酸ナトリウム（０．１３ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、
０．１３ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を９０℃で撹拌した。３０分後、反応混合
物を室温まで冷却し、次いで、水で反応を停止し、ヘキサン中の３０％酢酸エチルで抽出
した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ＤＣＭで溶出してシリカパッドに通し、減圧下
で濃縮した。粗反応生成物の１，４－ジオキサン（０．２００ｍＬ）及びメタノール（０
．０３０ｍＬ）中の溶液に、水酸化ナトリウム（０．０４０ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、０．
０４０ｍｍｏｌ）を加え、次いで、反応混合物を５０℃で加熱した。１５分後、反応混合
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物を室温まで冷却した。減圧下で反応混合物を濃縮し、ＴＦＡ（ＤＭＳＯ中、２Ｎ）で酸
性にした。逆相ＨＰＬＣ（水中の６５～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／
ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た。ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６１４．
９［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ８．１３（ｓ，１Ｈ）
、７．９６（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．７４（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７
．６９－７．６５（ｍ，４Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４６（ｄ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３７（ｓ，１
Ｈ）、７．１８（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，３Ｈ）、３．９４（ｓ，２Ｈ）、２．３６（ｓ，
３Ｈ）。
【０２７５】
　表４中の化合物を、実施例２３６～２４３に記載の化学を用いて調製した。
【０２７６】
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【０２７７】
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【表４－２】

【０２７８】
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【表４－３】

【０２７９】
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【表４－４】

【０２８０】
実施例３００
【０２８１】

【化６０】

【０２８２】
工程Ａ．エチル１－（６－｛２－［（４－ブロモフェニル）（ジフルオロ）メトキシ］フ
ェニル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボキシレート
　実施例１、工程Ｂからの標題の化合物（５１５ｍｇ、１．３７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５
ｍＬ）中の冷却溶液（０℃）に、ＮａＨ（３５．０ｍｇ、１．４６ｍｍｏｌ）を加えた。
反応容器を２５分間かけて室温まで加温し、次いで、１－ブロモ－４－［ブロモ（ジフル
オロ）メチル］ベンゼン（４４５ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ、米国特許第６９３９９９０号
に従って合成）を加え、６０℃で加熱した。２４時間後、反応混合物を冷却し、２Ｎ　Ｈ
Ｃｌを加えて反応を停止し、ヘキサン－ＥｔＯＡｃで抽出した。シリカゲルによるフラッ
シュクロマトグラフィー（ヘキサン中の５％ＥｔＯＡｃ～ヘキサン中の１０％ＥｔＯＡｃ
）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５６４．１［Ｍ－Ｆ］＋；１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１２（ｓ，１Ｈ）、７．８８－７．８２
（ｍ，２Ｈ）、７．７８（ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．５７（ｄｄ，Ｊ＝７．８，
０．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．４６－７．４１（ｍ
，２Ｈ）、７．３９－７．３２（ｍ，３Ｈ）、４．３７（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、
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１．３８（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２８３】
工程Ｂ．１－［６－（２－｛ジフルオロ［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４
－イル］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例３００、工程Ａからの標題の化合物（５０．０ｍｇ、０．０８６ｍｍｏｌ）、４
－トリフルオロメチルフェニルボロン酸（３５ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）、トランス－ジ
クロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（９．０ｍｇ、０．０１３ｍ
ｍｏｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（０．１ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、０．２ｍｍｏｌ）及びＭｅＣＮ
（１ｍＬ）の混合物を９０℃で３５分間撹拌した。粗混合物を減圧下で乾燥濃縮した。各
０．１ｍＬの３Ｎ　ＮａＯＨ、ジオキサン及びＭｅＯＨの混合物を用いて５０℃で１０分
間処理し、次いで、ＹＭＣ　Ｃ－１８カラムを用いた逆相ＨＰＬＣ（水中の６５～１００
％アセトニトリル（それぞれ０．１％　ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により標題の化合物を
得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５９９．９［Ｍ－Ｆ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ａｃ
ｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ８．３４（ｍ，２Ｈ）、８．０３（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）、
７．９９（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．９５－７．７８（ｍ，７Ｈ）、７．６９（
ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．６２（ｍ，２Ｈ）。
【０２８４】
実施例３０１
【０２８５】
【化６１】

【０２８６】
工程Ａ．１－｛６－［２－（ジフルオロ｛４－［トランス－４－（トリフルオロメチル）
シクロヘキシル］フェニル｝メトキシ）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフ
ルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸及び１－｛６－［２－（ジフルオロ
｛４－［シス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］フェニル｝メトキシ）フェ
ニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カ
ルボン酸
　実施例３００、工程Ａからの標題の化合物（４０ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）、４，４
，５，５－テトラメチル－２－［４－（トリフルオロメチル）シクロヘキサ－１－エン－
１－イル］－１，３，２－ジオキサボロラン（３８ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、Ｊ．Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ．，２００６，４９，３７１９に従って調製）、トランス－ジクロロビス（ト
リフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（１２ｍｇ、０．０１７ｍｍｏｌ）、Ｎａ２

ＣＯ３（０．１ｍＬ、２．０Ｍ水溶液、０．２ｍｍｏｌ）、ＣｓＦ（３２ｍｇ、０．２ｍ
ｍｏｌ）及びＭｅＣＮ（０．５ｍＬ）の混合物を９０℃で４０分間撹拌した。粗混合物を
乾燥し、分取用ＴＬＣ（５：１　ヘキサン：ＥｔＯＡｃ）により極性物質を除去した。残
存する物質をＥｔＯＨ（０．５ｍＬ）に溶解し、約１２ｍｇのＰｄブラックの存在下、６
時間水素化した。得られた２種の異性体を、分取用ＴＬＣ（５：１　ヘキサン：ＥｔＯＡ
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ｃ）により分離した。それぞれの異性体について、３Ｎ　ＮａＯＨ（０．１ｍＬ）、ジオ
キサン（０．１ｍＬ）及びＭｅＯＨ（０．１ｍＬ）の混合物で、５０℃で１５分間処理し
、次いで、ＴＦＡ（ＤＭＳＯ中に２Ｍ）により酸性化し、ＹＭＣ　Ｃ－１８カラムを用い
た逆相ＨＰＬＣ（水中の６５～１００％アセトニトリル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦ
Ａを含む））により、トランス（順相ＴＬＣにより早く移動する異性体の加水分解から）
及びシス（順相ＴＬＣにより遅く移動する異性体の加水分解から）の標題を得た。トラン
ス異性体についての分析データ：ＬＣＭＳ　（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０５．８［Ｍ－Ｆ］＋；
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ８．２７（ｓ，１Ｈ）、８．１
９（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、８．０１（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．８２（
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．６５（ｍ，
１Ｈ）、２．３２（ｍ，１Ｈ）、２．０８（ｍ，２Ｈ）、１．９８（ｍ，２Ｈ）、１．６
７－１．４５（ｍ，４Ｈ）。シス異性体についての分析データ：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ６０５
．８［Ｍ－Ｆ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ８．２０（
ｓ，１Ｈ）、８．１４（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．９６（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，
１Ｈ）、７．８３（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．７７（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ
）、７．４６（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，２Ｈ）、７．３３（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，２Ｈ）、
２．８０（ｍ，１Ｈ）、２．４３（ｍ，１Ｈ）、１．８２（ｍ，６Ｈ）。
【０２８７】
実施例３０２
【０２８８】
【化６２】

【０２８９】
工程Ａ．５－ブロモ－２－（ジフルオロメチル）ベンゾニトリル
　４－ブロモ－１－（ジフルオロメチル）－２－フルオロベンゼン（５．０ｇ、２２ｍｍ
ｏｌ）及びＫＣＮ（４．３４ｇ、６７ｍｍｏｌ）の混合物を、ＮＭＰ（５０ｍＬ）中、１
５０℃で１６時間加熱した。水、ヘキサン、ＥｔＯＡｃ及びＤＣＭの混合物で粉砕した後
、有機層を濃縮し、移動相としてヘキサン：ＤＣＭ（４：１～４：１．５　ｖ／ｖ）を用
いたシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製し、標題の化合物を得た：１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ７．９７（ｓ，１Ｈ）、７．９３（ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、６．９５（ｔ，Ｊ＝５４
．５Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２９０】
工程Ｂ．５－ブロモ－２－［ブロモ（ジフルオロ）メチル］ベンゾニトリル
　実施例３０２、工程Ａからの標題の化合物（２．４４ｇ、１０．５ｍｍｏｌ）、ＣＣｌ

３Ｂｒ（８ｍＬ）及びＮａ２ＣＯ３（４８０ｍｇ、４．５ｍｍｏｌ）の密封容器中の混合
物を、太陽灯により３０時間照射した。移動相として８：１～６：１～４：１のヘキサン
：ＤＣＭを用いたシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製し、標題の化合物
を得た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ８．０３（ｓ，１Ｈ）、７．９
２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．６５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）。
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【０２９１】
工程Ｃ．５－ブロモ－２－［ブロモ（ジフルオロ）メチル］ベンズアルデヒド
　実施例３０２、工程Ｂからの標題の化合物（１．２３ｇ、３．９５ｍｍｏｌ）のトルエ
ン（１０ｍＬ）中の冷却溶液（－７８℃）に、ＤＩＢＡＬ－Ｈ（５．１４ｍＬ、トルエン
中に１．０Ｍ、５．１４ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。次いで、ＨＯＡｃ（１．５ｍＬ）
を、次いでＭｅＯＨ（０．５ｍＬ）及び２Ｎ　ＨＣｌを加えることによりすぐに反応混合
物の反応を停止した。ヘキサン：ＥｔＯＡｃで抽出し、次いで、シリカゲルによるフラッ
シュクロマトグラフィー（ヘキサン：ＤＣＭ、８：１～３：１）により標題の化合物を得
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ（ｐｐｍ）１０．６３（ｔ，Ｊ＝２
．２Ｈｚ，１Ｈ）、８．２２（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．８７（ｄ，Ｊ＝８．２
，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．６１（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２９２】
工程Ｄ．エチル１－（６－｛２－［（４－ブロモ－２－ホルミルフェニル）（ジフルオロ
）メトキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボキシレート
　実施例３００、工程Ａと同様に、実施例３０２、工程Ｃからの標題の化合物と実施例１
、工程Ｂからの標題の化合物との反応により標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５
９２．５［Ｍ－Ｆ］＋。
【０２９３】
工程Ｅ．エチル１－（６－｛２－［（４－ブロモ－２－ビニルフェニル）（ジフルオロ）
メトキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボキシレート
　メチルトリフェニルホスホニウムブロマイド（５．３３ｇ、１４．９ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（１００ｍＬ）中の冷却懸濁液（０℃）に、ｎ－ＢｕＬｉ（５．５ｍＬ、ヘキサン中に
２．５Ｍ、１３．８ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。４０分間熟成させた後、反応混合物を
２５分間かけて室温まで加温し、この時点で、上清７．４ｍＬを除去し、実施例３０２、
工程Ｄからの標題の化合物（２７０ｍｇ、０．４４２ｍｍｏｌ）に加えた。３０分後、水
を加えることにより混合物の反応を停止し、水層をヘキサン－ＥｔＯＡｃで抽出した。有
機層を分離し、減圧下で濃縮した。シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン
中の５％～１５％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　
５９０．５［Ｍ－Ｆ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ８．１３（ｓ
，１Ｈ）、７．８６（ｍ，２Ｈ）、７．７７（ｍ，２Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，１Ｈ）、７．５５－７．４８（ｍ，２Ｈ）、７．４５－７．４０（ｍ，３Ｈ）、７．
０８（ｍ，１Ｈ）、５．６８（ｄ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ，１Ｈ）、５．３２（ｄ，Ｊ＝１１
．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．３８（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）、１．４０（ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２９４】
工程Ｆ．１－（６－｛２－［｛２－エチル－４－［４（トリフルオロメチル）シクロヘキ
シル］フェニル｝（ジフルオロ）メトキシ］フェニル｝ピリジン－２－イル）－５－（ト
リフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例３０２、工程Ｅからの標題の化合物から開始し、実施例３０１に記載された方法
に従い、標題の化合物を調製した。：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　６３４．６［Ｍ－Ｆ］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ８．２４（ｓ，１Ｈ）、８．１０（
ｍ，１Ｈ）、７．９３（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．８７（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，
１Ｈ）、７．７８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５８（ｍ，２Ｈ）、７．５０（ｄ
，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．４８（ｍ，１Ｈ）、７．２７（ｓ，１Ｈ）、７．１５（
ｄ，１Ｈ）、２．７６（ｑ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ）、２．６３（ｍ，１Ｈ）、２．３１
（ｍ，１Ｈ）、２．０７（ｍ，２Ｈ）、１．９９（ｍ，２Ｈ）、１．６７－１．４６（ｍ
，４Ｈ）、１．１６（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２９５】
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実施例３０３
【０２９６】
【化６３】

【０２９７】
工程Ａ．１－ブロモ－２－［ブロモ（ジフルオロ）メチル］ベンゼン
　１－ブロモ－２－ジフルオロメチルベンゼン（９．６ｇ、４６．８ｍｍｏｌ）及びＮ－
ブロモスクシンイミド（２４．８ｇ、１３９ｍｍｏｌ）の四塩化炭素（１００ｍＬ）中の
溶液を太陽灯で照射した。３日後、反応混合物をヘキサンで希釈し、沈殿物をろ過して除
去し、有機ろ液を集め、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフ
ィー（１００％ヘキサン）により精製し、標題の化合物を得た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ７．７４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．６６（ｄｄ，Ｊ＝
８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．４４（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．３７（ｔｄ
，Ｊ＝７．７，１．３Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２９８】
工程Ｂ．（２－ブロモフェニル）（ジフルオロ）メチル４’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イルエーテル－４－［（２－ブロモフェニル）（ジフルオロ）メトキシ］
－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル
　４’－（トリフルオロメチル）［１，１’－ビフェニル］－４－オール（１７８ｍｇ、
０．７５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ中の冷却溶液（０℃）に、水素化ナトリウム（２７．０ｍｇ
、１．１２ｍｍｏｌ）を加えた。水素の発生がいったん静まると、反応混合物を室温まで
加温した。次いで、実施例３０３、工程Ａからの標題の化合物（３７３ｍｇ、１．３０ｍ
ｍｏｌ）を反応フラスコに加え、反応混合物を６０℃で撹拌した。１５時間後、２Ｎ　Ｈ
Ｃｌ水溶液を加えることにより反応混合物の反応を停止した。水層をヘキサン／酢酸エチ
ル（３：１　ｖ／ｖ）で抽出した。有機層を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で
濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の０～２０％ジ
クロロメタン）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　４２３．５［Ｍ
－Ｆ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ７．８５（ｄｄ，Ｊ＝７．８
，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．７６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７２（ｓ，４Ｈ）
、７．６５（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１．９Ｈｚ，２Ｈ）、７．４５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，
３Ｈ）、７．４０（ｔｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２９９】
工程Ｃ．エチル１－［６－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロ
ラン－２－イル）ピリジン－２－イル］－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボキシレート
　実施例１、工程Ａからの標題の化合物（５３８ｍｇ、１．６８ｍｍｏｌ）、ビス（ピナ
コラート）ジボロン（５１３ｍｇ、２．０２ｍｍｏｌ）、１－１’－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）フェロセン（９３ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）、１－１’－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）フェロセンパラジウム（ＩＩ）クロライドのジクロロメタンとの錯体（１３７
ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）及び酢酸カリウム（４９５ｍｇ、５．０５ｍｍｏｌ）をＤＭＳ
Ｏ（１０ｍＬ）に溶解し、得られた混合物を１００℃で加熱した。２時間後、反応混合物
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、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグ
ラフィー（ヘキサン中の２０％酢酸エチル）により精製し、標題の化合物を得た：ＬＣＭ
Ｓ（ボロン酸の重量が観察される）ｍ／ｚ３３０．５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２）δ８．１０（ｓ，１Ｈ）、７．９２（ｍ，２Ｈ）、７．５７（
ｄｄ，Ｊ＝６．６，２．５Ｈｚ，１Ｈ）、４．３６（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）、１．
３７（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）、１．３７（ｓ，１２Ｈ）。
【０３００】
工程Ｄ．１－｛６－［２－（ジフルオロ｛［４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－
４－イル］オキシ｝メチル）フェニル］ピリジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸
　実施例３０３、工程Ｂからの標題の化合物（９５．５ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）及び実
施例３０３、工程Ｃからの標題の化合物（１０６ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）のアセトニト
リル（２．０ｍＬ）中の溶液に、トランス－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（ＩＩ）（３０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）、フッ化セシウム（９８ｍｇ、０．６
５ｍｍｏｌ）及び炭酸ナトリウム（０．９０ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、０．９０ｍｍｏｌ）
を加えた。得られた混合物を９０℃で加熱した。１．５時間後、反応混合物を室温まで冷
却し、次いで食塩水で反応を停止し、ヘキサン中の３０％酢酸エチルで抽出した。有機層
を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥した。次いで、混合物を、ＤＣＭで溶出するシリカゲル
のパッドに通し、減圧下で濃縮した。前記で得られた粗生成物のジオキサン（０．５０ｍ
Ｌ）及びメタノール（０．０５０ｍＬ）中の溶液に、水酸化ナトリウム（０．１００ｍＬ
、１．０Ｍ水溶液、０．１００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で撹拌した。
１５分後、混合物を室温まで冷却し、減圧下で濃縮した。次いで、ＴＦＡ（ＤＭＳＯ中に
２Ｍ）を用いて混合物を酸性にした。逆相ＨＰＬＣ（水中の６５～１００％アセトニトリ
ル（それぞれ０．１％ｖ／ｖのＴＦＡを含む））により精製し、標題の化合物を得た：Ｌ
ＣＭＳ　ｍ／ｚ　６００．８［Ｍ－Ｆ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ２Ｃｌ２

）δ８．１０（ｓ，１Ｈ）、８．０２（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．７４－７．６
０（ｍ，９Ｈ）、７．５３（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１．９Ｈｚ，３Ｈ）、７．０６（ｄ，Ｊ
＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）。
【０３０１】
　表５中の化合物を、実施例３００～３０３に記載の化学を用いて調製した。
【０３０２】
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【０３０３】
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【表５－２】

【０３０４】
実施例３３０
【０３０５】

【化６４】

【０３０６】
工程Ａ．２－アジド－６－クロロピリジン
　メカニカルスターラー、クライゼンヘッド及び追加のロートを備えた２５０ｍＬの丸底
フラスコに、２－クロロ－６－ヒドラジノピリジン（４．００ｇ、２７．９ｍｍｏｌ）、
Ｅｔ２Ｏ（２０ｍＬ）及び濃塩酸（１２ｍＬ、１４６ｍｍｏｌ）を加えた。水（２８ｍＬ
）中の亜硝酸ナトリウム（２．２１１ｇ、３２．０ｍｍｏｌ）を、冷却した反応混合物（
０℃）に滴下して加えた。不溶性の出発原料は徐々に溶解した。２時間後、水層をエーテ
ル（２×５０ｍＬ）で抽出した。一緒にした有機層をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮
して標題の化合物を黄色の結晶として得た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　１５５．１４［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【０３０７】
工程Ｂ．エチル１－（６－クロロピリジン－２－イル）－５－（トリフルオロメチル）－
１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキシレート
　実施例３３０、工程Ａからの標題の化合物（３００ｍｇ、１．９４ｍｍｏｌ）のアセト
ニトリル（４ｍＬ）中の溶液に、エチル２－（エトキシメチレン）－４，４，４－トリフ
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ルオロ－３－オキソブチレート（０．２８４ｍＬ、１．９４ｍｍｏｌ）、次いでＴＥＡ（
０．２７１ｍＬ、１．９４ｍｍｏｌ）を加え、混合物を７０℃で加熱した。１６時間後、
減圧下で反応混合物を濃縮した。シリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィー（ヘキ
サン中の０～６５％ＥｔＯＡｃ）により精製し、標題の化合物を黄色の油状物質として得
た：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３２０．８５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ

３ＯＤ）δ８．０３（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．７７（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１
Ｈ）、７．６４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．５５（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）
、１．４９（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３０８】
工程Ｃ．５－（トリフルオロメチル）－１－［６－（２－｛［４’－（トリフルオロメチ
ル）ビフェニル－４－イル］メトキシ｝フェニル）ピリジン－２－イル］－１Ｈ－１，２
，３－トリアゾール－４－カルボン酸
　標題の化合物を、実施例２、工程Ａ～Ｃに概説した方法と類似の方法により、直接、実
施例３３０、工程Ｂの標題の化合物から調製した：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　５８５．２［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ８．２９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，１Ｈ）、８．２４（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．９１－７．８８（ｍ，３Ｈ）
、７．８１（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ）、７．７５－７．７２（ｍ，３Ｈ）、７．５６
（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．４９－７．４５（ｍ，１Ｈ）、７．３２（ｄ，Ｊ＝
８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．１２（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ）、５．３３（ｓ，２Ｈ）。
【０３０９】
　表６中の化合物を、実施例１及び３３０に記載の化学を用いて調製した。
【０３１０】
【表６】

【０３１１】
　可溶性グアニリルシクラーゼ（ｃＧＣ）活性化の測定（細胞をベースとする）
　ｓＧＣについての化合物の活性は、細胞内環状グアニン一リン酸（ｃＧＭＰ）の生成を
通して、ＣＨＯ細胞中で異種発現したｓＧＣを活性化する能力を測定することにより測定
した。
【０３１２】
　ヒトｓＧＣのサブユニットα１及びβ１をｃＤＮＡからクローニングし、標準的分子生
物学的方法を用い、ＣＭＶｉｅプロモータを用いてほ乳類発現ベクターに挿入した。両方
のｓＧＣサブユニットを過剰発現する、安定に形質移入されたＣＨＯ細胞系を標準的な細
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【０３１３】
　試験化合物（５μＬ）を、ＤＭＳＯに溶解し、ＤＭＳＯで、３倍の連続希釈投与量曲線
のための最終的な濃度である５０倍に溶解した。化合物を、［１，２，４］オキサジアゾ
ロ［４，３－ａ］キノキサリン－１－オン（ＯＤＱ）の存在下及び不在下、３８４ウェル
のプレート（Ｇｒｅｉｎｅｒ＃７８４０７６）中、１ｎＭの　ＩＢＭＸ（３－イソブチル
－１－メチルキサンチン）を含むリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）５μＬ中の３５００～４０
００個の細胞と、３７℃で１時間インキュベートした。ヘム依存性（ＨＤＡ）及びヘム非
依存性（ＨＩＡ）化合物を区別するためにＯＤＱを用いる。インキュベーション期間の終
わりに、反応を停止し、細胞を溶解する。その特異抗体から標識ｃＧＭＰの置換を検出す
るＨＴＲＦ－をベースとするアッセイキット（ＣｉｓＢｉｏ、６２ＧＭ２ＰＥＣ）により
、細胞内ｃＧＭＰを測定する。変曲点、活性の最大％及びＥＣ５０は、活性％に対する化
合物の濃度のプロットをベースとして得た。化合物は、１０μＭを超える変曲点及び少な
くとも２０％の活性を有することが確定した。
【０３１４】
　可溶性グアニリルシクラーゼ（ｃＧＣ）活性化の測定（酵素をベースとする）
　精製ｓＧＣに対する試験化合物の活性は、無細胞酵素アッセイであるＰＣＡＳＡアッセ
イにより評価した。
【０３１５】
　９５％を超える純度を有する、ヒト組換え型ｓＧＣ酵素を、Ａｘｘｏｒａ，ＬＬＣ（サ
ンディエゴ、カリフォルニア州）から得た。化合物を、ｓＧＣ酵素０．１ｎｇと、その基
質であるＧＴＰの存在下、３７℃で１時間インキュベートした。インキュベーション時間
の終わりに反応を停止し、生成したｃＧＭＰの量を、その特異抗体からのフルロフォア標
識されたｃＧＭＰの転移を検出する、ＨＴＲＦをベースとするアッセイ（ＣｉｓＢｉｏ、
６２ＧＮ２ＰＥＣ）により測定した。
【０３１６】
　変曲点、活性の最大％及びＥＣ５０は、活性％に対する化合物の濃度のプロットをベー
スとして得た。このアッセイにおいては、１－｛６－［５－クロロ－２－（｛４－［トラ
ンス－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル］ベンジル｝オキシ）フェニル］ピリ
ジン－２－イル｝－５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（
実施例９）は、１１ｎＭの変曲点及び１．７ｎＭのＥＣ５０を与えた。
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