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(57)【要約】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物を含む。
　　【化１】

　（式中、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８

、及びＱは明細書内で定義されている通りである。）本
発明はまた、ＲＯＲ－ｙ－ｔ媒介症候群、疾患又は疾病
を治療又は寛解させる方法であって、症候群、疾患又は
疾病が、関節リウマチ、乾癬性関節炎、及び乾癬からな
る群から選択される。本発明は、治療有効量の少なくと
も１種の式Ｉ）の化合物を投与することにより哺乳動物
においてＲＯＲγｔ活性を調節する方法も含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

　〔式中、
　Ｒ１は、－Ｃ（１～４）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～４）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～４）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｃ（１～４）アルキル、又は－Ｎ（Ｃ（１～４）アルキル）２であり、
　Ｑは、ＮＣ（Ｏ）Ｃ（１～３）アルキル、ＮＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｃ（１～３）アルキル、Ｎ
ＣＨ２ＣＯ２ＮＨ２、ＮＨ、Ｏ、又はＣＨＲ２であり、
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＮＨ２、－ＯＨ、－ＣＮ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　Ｒ３は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２Ｃ（

１～４）アルキル、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＣＨ２ＣＮ、－ＮＨＣ（１～４）

アルキル、又は－ＣＯＮＨＣ（１～４）アルキルであり、
　Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、
【化２】

　又は－Ｈであり、前記Ｃ（１～４）アルキルは、６個以下のフッ素原子で任意に置換さ
れ、
　Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、前記－Ｃ（１～４）アルキルは、任意に、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、又は６個以下のフッ素原子で置換されており；
　Ｒ６は、Ｈ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、－
ＯＣＤ３、又は－ＣＮであり、前記－Ｃ（１～３）アルキル及び前記－ＯＣ（１～３）ア
ルキルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、－Ｆ、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、又はＣｌであり、
　Ｒ８が、
【化３】

　－Ｃ（１～６）アルキル、ーＯＣ（１～６）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、前記
－Ｃ（１～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、前記－Ｃ（１～６）ア
ルキルは、６個以下のフッ素原子又は－Ｃ（３～６）シクロアルキルで更に置換されてよ
く、前記シクロアルキルは、－ＣＦ３、－ＣＨ３、又は４個以下のフッ素原子で任意に置
換され、また、前記－ＯＣ（１～６）アルキルは、３個以下のフッ素原子で任意に置換さ
れ、前記－ＯＣ（１～６）アルキルは、－Ｃ（３～６）シクロアルキルで更に置換されて
もよく、前記シクロアルキルは、－ＣＦ３、－ＣＨ３、又は４個以下のフッ素原子で任意
に置換され、
　Ａ１は、ーＣ（１～３）アルキルであり、前記ーＣ（１～３）アルキルは、６個以下の
フッ素原子で任意に置換され、
　Ａ２は、－Ｈ、又は－Ｃ（１～３）アルキルであり、前記Ｃ（１～３）アルキルは、６
個以下のフッ素原子で任意に置換され、又はＡ１及びＡ２は、それらの結合した窒素と共
に、
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【化４】

　を形成する。〕
　の化合物、及びその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ１は、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～２）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～２）アルキル、ＮＨＣ（
Ｏ）Ｃ（１～３）アルキル、又は－Ｎ（ＣＨ３）２であり、Ｑは、ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、Ｎ
ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２ＣＯ２ＮＨ２、ＮＨ、Ｏ、又はＣＨＲ２であり、Ｒ２は
、－Ｈ、－ＮＨ２、又は、－ＯＨであり、Ｒ３は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－
ＣＯＮＨ２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２ＣＨ２ＣＨ３、又は－ＣＨ２ＯＨであり、Ｒ４は、－
Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、
【化５】

　又は－Ｈであり、Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、前記ーＣ（１～４）アルキ
ルは、任意に、－ＣＮ、－ＯＨ、ーＯＣＨ３、又は－ＯＣＦ３で置換されており、Ｒ７は
、Ｈ、－Ｆ、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－ＣＦ３、又は－ＯＣＦ３であり、Ｒ８が、
【化６】

　－Ｃ（１～６）アルキル、－ＯＣ（１～６）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、前記
－Ｃ（１～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、前記－Ｃ（１～６）ア
ルキルは、６個以下のフッ素原子で更に置換されてもよく、前記－ＯＣ（１～６）アルキ
ルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換される、請求項１に記載の化合物及びその薬学
的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｒ１は、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～２）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～２）アルキル、又はＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｃ（１～３）アルキルであり、Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－Ｆ
、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、又は
【化７】

　であり、Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、前記－Ｃ（１～４）アルキルは、任
意に、－ＣＮ、－ＯＨ、又はＯＣＨ３で置換されており、Ｒ７は、Ｈ、－Ｆ、－ＯＣＨ３

、又は－ＣＨ３であり、Ａ２は、－Ｈ、－ＣＨ３、－ＣＦ３、又はＡ１及びＡ２は、それ
らの結合した窒素と共に、
【化８】

　を形成する、請求項２に記載の化合物及びその薬学的に許容される塩。
【請求項４】
　Ｒ１は、－Ｃ（１～２）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～２）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～２）アルキル、又は－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）Ｃ（１～２）アルキルであり、Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－
Ｆ、－ＣＮ、又は－ＣＦ３であり、Ｒ７は、Ｈ、－Ｆ、又は－ＯＣＨ３であり、Ｒ８が、
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【化９】

　－Ｃ（３～６）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、前記
－Ｃ（３～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、前記－Ｃ（３～６）ア
ルキルは、６個以下のフッ素原子で更に置換されてもよく、前記－ＯＣ（１～３）アルキ
ルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換され、Ａ２は、－Ｈ、－ＣＨ３、又はＡ１及び
Ａ２、は、それらの結合した窒素と共に、

【化１０】

　を形成する、請求項３に記載の化合物及びその薬学的に許容される塩。
【請求項５】
　Ｒ１は、－Ｃ（１～２）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣＨ３、又は－ＮＨＣ（Ｏ）Ｃ（１～２）アルキ
ルであり、Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～３）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、又は－ＣＦ３であ
り、Ｒ７は、Ｈ、又はーＦであり、Ａ１は、－Ｃ（２～３）アルキルであり、前記－Ｃ（

２～３）アルキルは、６個以下のフッ素原子で任意に置換され、Ａ２はＨであるか、又は
Ａ１及びＡ２は、それらの結合した窒素と共に

【化１１】

　を形成する、請求項４に記載の化合物及びその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
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【化１２】
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【化１３】
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【化１４】
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【化１５】
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【化１６】
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【化１７】
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【化１８】



(12) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

【化１９】
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【化２０】
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【化２１】
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【化２２】
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【化２３】
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【化２４】
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【化２５】
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【化２６】
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【化２７】
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【化２８】
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【化２９】
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【化３０】
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【化３１】
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【化３２】
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【化３３】
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【化３４】
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【化３５】
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【化３６】
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【化３７】
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【化３８】
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【化３９】

　からなる群から選択される、請求項５に記載の化合物及びその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　請求項１に記載の化合物及び医薬的に許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項８】
　請求項１に記載の化合物と医薬的に許容される担体とを混合することにより製造される
医薬組成物。
【請求項９】
　請求項１に記載の化合物と医薬的に許容される担体とを混合することを含む、医薬組成
物を製造するためのプロセス。
【請求項１０】
　ＲＯＲγｔにより介在される炎症性症候群、疾患、又は疾病を治療するか、又は寛解さ
せるための方法であって、前記ＲＯＲγｔにより介在される炎症性症候群、疾患、若しく
は疾病を治療するか、又は寛解させる必要のある被験体に、有効量の請求項１に記載の化
合物を投与することを含む、前記方法。
【請求項１１】
　前記疾病は、炎症性腸疾患、関節リウマチ、乾癬、慢性閉塞性肺疾患、乾癬性関節炎、
強直性脊椎炎、好中球性喘息、ステロイド抵抗性喘息、多発性硬化症、及び全身性エリテ
マトーデスからなる群から選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記疾病は、鬱病及びメタボリックシンドロームからなる群から選択される、請求項１
０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記疾病は、乾癬である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記疾病は、関節リウマチである、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記炎症性腸疾患は、潰瘍性大腸炎である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記炎症性腸疾患は、クローン病である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記疾病は、多発性硬化症である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記疾病は、好中球性喘息である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記疾病は、ステロイド抵抗性喘息である、請求項１１に記載の方法。
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【請求項２０】
　前記疾病は、乾癬性関節炎である、請求項１１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記疾病は、強直性脊椎炎である、請求項１１に記載の方法。
【請求項２２】
　前記疾病は、全身性エリテマトーデスである、請求項１１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記疾病は、慢性閉塞性肺疾患である、請求項１１に記載の方法。
【請求項２４】
　前記疾病は、鬱病である、請求項１２に記載の方法。
【請求項２５】
　前記疾病は、メタボリックシンドロームである、請求項１２に記載の方法。
【請求項２６】
　症候群、疾患、若しくは疾病の治療又は寛解を必要としている被験体に、有効量の請求
項１に記載の化合物、又はこれらの組成物若しくは薬剤を、１種以上の抗炎症剤又は免疫
抑制剤との併用療法において投与することを含む、前記治療又は寛解を必要としている被
験体において、前記症候群、疾患、若しくは疾病を治療するか、又は寛解させる方法であ
って、前記症候群、疾患、又は疾病は、関節リウマチ及び乾癬からなる群から選択される
、前記方法。
【請求項２７】
　症候群、疾患、若しくは疾病の治療又は寛解を必要としている被験体に、有効量の請求
項１に記載の化合物、又はこれらの組成物若しくは薬剤を、１種以上の抗炎症剤又は免疫
抑制剤との併用療法において投与することを含む、前記治療又は寛解を必要としている被
験体において、前記症候群、疾患、若しくは疾病を治療するか、又は寛解させる方法であ
って、前記症候群、疾患、又は疾病は、乾癬性関節炎及び乾癬からなる群から選択される
、前記方法。
【請求項２８】
　請求項１に記載の化合物を投与することを必要としている被験体に、有効量の請求項１
に記載の化合物を投与することを含む、インターロイキン１７の産生を阻害する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、米国特許仮出願第６２／６８６，３０８号（２０１８年６月１８日出願）に
対する優先権を主張し、その全体が参照により組み込まれる。
【０００２】
　（配列表）
　本出願は、ＡＳＣＩＩフォーマットで電子的に提出されており、その全体が参照により
本明細書に組み込まれている配列表を含む。当該ＡＳＣＩＩのコピーは、２０１９年６月
１１日に作成され、ファイル名はＰＲＤ３４７７ＷＯＰＣＴ１．ｔｘｔであり、そのサイ
ズは８，２１１バイトである。
【０００３】
　（発明の分野）
　本発明は、核内受容体ＲＯＲγｔのモジュレータである置換されたピラゾール化合物、
医薬組成物、及びその使用方法に関する。より詳細には、上記ＲＯＲγｔのモジュレータ
は、ＲＯＲγｔにより媒介される炎症性症候群、障害、又は疾病の予防、治療、又は寛解
に有用である。
【背景技術】
【０００４】
　レチノイン酸受容体関連核内受容体γｔ（ＲＯＲγｔ）は、主に免疫系の細胞で発現さ
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れる核内受容体であり、Ｔｈ１７細胞の分化を誘導する重要な転写因子である。Ｔｈ１７
細胞は、炎症部位へのこの細胞の遊走を媒介するＣＣＲ６を細胞表面に発現している、Ｃ
Ｄ４＋Ｔ細胞のサブセットであり、維持及び増殖は、ＩＬ－２３によるＩＬ－２３受容体
を介した刺激に依存する。Ｔｈ１７細胞は、ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２１、
及びＩＬ－２２などの数種類の炎症性サイトカインを産生し（Ｋｏｒｎ，Ｔ．，Ｅ．Ｂｅ
ｔｔｅｌｌｉら（２００９）．「ＩＬ－１７　ａｎｄ　Ｔｈ１７　Ｃｅｌｌｓ．」Ａｎｎ
ｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２７：４８５－５１７．）、組織細胞を刺激し、一連の炎
症性ケモカイン、サイトカイン及びメタロプロテアーゼを産生し、顆粒球の動員を促進す
る（Ｋｏｌｌｓ，Ｊ．Ｋ．及びＡ．Ｌｉｎｄｅｎ（２００４）．「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉ
ｎ－１７　ｆａｍｉｌｙ　ｍｅｍｂｅｒｓ　ａｎｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．」Ｉｍ
ｍｕｎｉｔｙ　２１（４）：４６７－７６；Ｓｔａｍｐ，Ｌ．Ｋ．，Ｍ．Ｊ．Ｊａｍｅｓ
ら（２００４）．「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７：ｔｈｅ　ｍｉｓｓｉｎｇ　ｌｉｎｋ
　ｂｅｔｗｅｅｎ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｆｆｅｃｔｏ
ｒ　ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ」Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　８２（１）：１－９）。Ｔｈ１７細胞は、コラーゲ
ン誘発性関節炎（ＣＩＡ）及び実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）を含むいくつかの自
己免疫性炎症モデルにおける主な病原体の集合であることが示されている。（Ｄｏｎｇ，
Ｃ．（２００６）．「Ｄｉｖｅｒｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔ－ｈｅｌｐｅｒ－ｃｅ
ｌｌ　ｌｉｎｅａｇｅｓ：ｆｉｎｄｉｎｇ　ｔｈｅ　ｆａｍｉｌｙ　ｒｏｏｔ　ｏｆ　Ｉ
Ｌ－１７－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ．」Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　６（
４）：３２９－３３；ＭｃＫｅｎｚｉｅ，Ｂ．Ｓ．，Ｒ．Ａ．Ｋａｓｔｅｌｅｉｎら（２
００６）．「Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ｔｈｅ　ＩＬ－２３－ＩＬ－１７　ｉｍｍｕ
ｎｅ　ｐａｔｈｗａｙ．」Ｔｒｅｎｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２７（１）：１７－２３）。
ＲＯＲγｔ欠損マウスは健常であり、正常に繁殖するものの、インビトロではＴｈ１７細
胞の分化不全が示され、インビボではＴｈ１７細胞集団の著しい減少が示され、ＥＡＥの
かかりやすさの減少が示されている（Ｉｖａｎｏｖ，ＩＩ，Ｂ．Ｓ．ＭｃＫｅｎｚｉｅら
（２００６）．「Ｔｈｅ　ｏｒｐｈａｎ　ｎｕｃｌｅａｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ＲＯＲｇ
ａｍｍａｔ　ｄｉｒｅｃｔｓ　ｔｈｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｐｒｏｇｒａ
ｍ　ｏｆ　ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ＩＬ－１７＋　Ｔ　Ｈｅｌｐｅｒ　ｃｅｌ
ｌｓ．」Ｃｅｌｌ　１２６（６）：１１２１－３３）。Ｔｈ１７細胞の生存に必要なサイ
トカインであるＩＬ－２３が欠損したマウスは、Ｔｈ１７細胞を産生することができず、
ＥＡＥ、ＣＩＡ及び炎症性腸疾患（ＩＢＤ）に耐性がある（Ｃｕａ，Ｄ．Ｊ．，Ｊ．Ｓｈ
ｅｒｌｏｃｋら（２００３）．「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２３　ｒａｔｈｅｒ　ｔｈａ
ｎ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２　ｉｓ　ｔｈｅ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｃｙｔｏｋｉｎ
ｅ　ｆｏｒ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂｒａ
ｉｎ．」Ｎａｔｕｒｅ　４２１（６９２４）：７４４－８．；Ｌａｎｇｒｉｓｈ，Ｃ．Ｌ
．，Ｙ．Ｃｈｅｎら（２００５）．「ＩＬ－２３　ｄｒｉｖｅｓ　ａ　ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｉｃ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ　ｔｈａｔ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．」Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ　２０１（２）：２３３－
４０；Ｙｅｎ，Ｄ．，Ｊ．Ｃｈｅｕｎｇら（２００６）．「ＩＬ－２３　ｉｓ　ｅｓｓｅ
ｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　Ｔ　ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｃｏｌｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｐｒ
ｏｍｏｔｅｓ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ｖｉａ　ＩＬ－１７　ａｎｄ　ＩＬ－６．」
Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　１１６（５）：１３１０－６．）。これらの発見と一致し
て、抗ＩＬ－２３特異的モノクローナル抗体は、マウス疾患モデルにおける乾癬様炎症の
発症を阻害する（Ｔｏｎｅｌ，Ｇ．，Ｃ．Ｃｏｎｒａｄ，ｅｔ　ａｌ．「Ｃｕｔｔｉｎｇ
　ｅｄｇｅ：Ａ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｒｏｌｅ　ｆｏｒ　ＩＬ－
２３　ｉｎ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ．」Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１８５（１０）：５６８８－
９１）。
【０００５】
　ＲＯＲγＴ欠損マウスは、学習性無力感への耐性を示した。ＲＯＲγＴ阻害剤のＳＲ１
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００１、又は抗インターロイキン－１７Ａ抗体を用いる治療により、Ｔｈ１７依存性学習
性無力感が低減した（Ｂｅｕｒｅｌ，Ｅ．，Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ，Ｌ．Ｅ．，Ｊｏｐｅ
，Ｒ．Ｓ．（２０１３）「Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ＴＨｅｌｐｅｒ　１７　ｃｅｌｌ
ｓ　ｐｒｏｍｏｔｅ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅ　ｂｅｈａｖｉｏｒ　ｉｎ　ｍｉ
ｃｅ」。Ｂｉｏｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　７３（７）：６２２－３０）。主な鬱病疾患
を有するヒト患者において、末梢血リンパ球ＲＯＲγＴｍＲＮＡ発現、及び末梢Ｔｈ１７
細胞の両方が、対照群と比較して増加したことが発見された（Ｃｈｅｎ，Ｙら（２０１１
）．「Ｅｍｅｒｇｉｎｇ　ｔｅｎｄｅｎｃｙ　ｔｏｗａｒｄｓ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　
ｐｒｏｃｅｓｓ　ｉｎ　ｍａｊｏｒ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ　ｎ
ｏｖｅｌ　ｉｎｓｉｇｈｔ　ｆｒｏｍ　Ｔｈ１７　ｃｅｌｌｓ」、Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１８８（２）：２２４－２３０）。
【０００６】
　肥満した糖尿病マウスに、ＲＯＲγインバースアゴニストのＳＲ１５５５を投与するこ
とにより、脂肪質量の著しい減少を伴う、食物摂取の適度な減少がもたらされ、体重の低
下、及びインスリン感受性の改善がもたらされた（Ｃｈａｎｇ，Ｍ．Ｒ．ｅｔ　ａｌ．（
２０１５）「Ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙ　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａ　Ｓｍａｌｌ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌｅ　Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ　ｏｆ　ＲＯＲγ」、Ｍｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．８８
（１）：４８－５６．更に、Ｒｏｒγ－／－マウスは、肥満状態において高血糖及びイン
スリン抵抗性から保護される（Ｍｅｉｓｓｂｕｒｇｅｒ，Ｂ．ｅｔ　ａｌ．（２０１１）
「Ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ
　ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｒｅ　ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｂｙ　ｒｅｔｉｎｏｉｄ－ｒｅｌａｔ
ｅｄ　ｏｒｐｈａｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｇａｍｍａ」、ＥＭＢＯ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ．３
（１１）：６３７－６５１。
【０００７】
　ヒトにおいては、多数の観測結果が、炎症性疾患の発症におけるＩＬ－２３／Ｔｈ１７
経路の役割を支持している。ＩＬ－１７は、Ｔｈ１７細胞によって産生される重要なサイ
トカインであり、種々のアレルギー疾患及び自己免疫疾患において高レベルで発現する（
Ｂａｒｃｚｙｋ，Ａ．，Ｗ．Ｐｉｅｒｚｃｈａｌａら（２００３）．「Ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－１７　ｉｎ　ｓｐｕｔｕｍ　ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ　ｗｉｔｈ　ａｉｒｗａｙ　
Ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ　ｔｏ　ｍｅｔｈａｃｈｏｌｉｎｅ．」Ｒｅｓ
ｐｉｒ　Ｍｅｄ　９７（６）：７２６－３３．；Ｆｕｊｉｎｏ，Ｓ．，Ａ．Ａｎｄｏｈら
（２００３）．「Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ　１７　ｉｎ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ．」Ｇｕ
ｔ　５２（１）：６５－７０．；Ｌｏｃｋ，Ｃ．，Ｇ．Ｈｅｒｍａｎｓら（２００２）．
「Ｇｅｎｅ－ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃ
ｌｅｒｏｓｉｓ　ｌｅｓｉｏｎｓ　ｙｉｅｌｄｓ　ｎｅｗ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｖａｌｉｄ
ａｔｅｄ　ｉｎ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ．」Ｎａ
ｔ　Ｍｅｄ　８（５）：５００－８．；Ｋｒｕｅｇｅｒ，Ｊ．Ｇ．，Ｓ．Ｆｒｅｔｚｉｎ
ら、「ＩＬ－１７Ａ　ｉｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａｔｉ
ｏｎ　ａｎｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｇｅｎｅ　ｃｉｒｃｕｉｔｓ　ｉｎ　ｓｕｂ
ｊｅｃｔｓ　ｗｉｔｈ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ．」Ｊ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ　１３０（１）：１４５－１５４　ｅ９．）。更に、ヒト遺伝子の研究は、Ｔｈ
１７細胞表面受容体ＩＬ－２３Ｒ及びＣＣＲ６の遺伝子多形と、ＩＢＤ、多発性硬化症（
ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ）及び乾癬へのかかりやすさとの関係を示している（Ｇａｚ
ｏｕｌｉ，Ｍ．，Ｉ．Ｐａｃｈｏｕｌａら、「ＮＯＤ２／ＣＡＲＤ１５，ＡＴＧ１６Ｌ１
　ａｎｄ　ＩＬ２３Ｒ　ｇｅｎｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｃｈｉｌｄｈ
ｏｏｄ－ｏｎｓｅｔ　ｏｆ　Ｃｒｏｈｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．」Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｇａ
ｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　１６（１４）：１７５３－８．，Ｎｕｎｅｚ，Ｃ．，Ｂ．Ｄｅ
ｍａら（２００８）．「ＩＬ２３Ｒ：ａ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｌｏｃｕｓ　
ｆｏｒ　ｃｅｌｉａｃ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉ
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ｓ？」Ｇｅｎｅｓ　Ｉｍｍｕｎ　９（４）：２８９－９３．；Ｂｏｗｅｓ，Ｊ．及びＡ．
Ｂａｒｔｏｎ、「Ｔｈｅ　ｇｅｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｐｓｏｒｉａｔｉｃ　ａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓ：ｌｅｓｓｏｎｓ　ｆｒｏｍ　ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
　ｓｔｕｄｉｅｓ．」Ｄｉｓｃｏｖ　Ｍｅｄ　１０（５２）：１７７－８３；Ｋｏｃｈｉ
，Ｙ．，Ｙ．Ｏｋａｄａら、「Ａ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｖａｒｉａｎｔ　ｉｎ　ＣＣ
Ｒ６　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔ
ｉｓ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ．」Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　４２（６）：５１５－９
．）。
【０００８】
　ＩＬ－１２及びＩＬ－２３の両方を阻害する抗ｐ４０モノクローナル抗体であるウステ
キヌマブ（Ｓｔｅｌａｒａ（登録商標））は、光線療法又は全身療法の対象となる、中程
度から重度の尋常性乾癬に罹患している成人患者（１８歳齢以上）の治療に対して認可さ
れている。現在、モノクローナル抗体は、Ｔｈ１７サブセットをもっと選択的に阻害する
ために、ＩＬ－２３のみを特異的に標的とし、乾癬についても、臨床的に開発段階にあり
（Ｇａｒｂｅｒ　Ｋ．（２０１１）．「Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ：ｆｒｏｍ　ｂｅｄ　ｔｏ　
ｂｅｎｃｈ　ａｎｄ　ｂａｃｋ」Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　２９，５６３－５６６）、更
に、この疾患におけるＩＬ－２３及びＲＯＲγｔによって誘発されるＴｈ１７経路の重要
な役割を暗示している。最近の第ＩＩ相臨床試験の結果は、抗ＩＬ－１７受容体及び抗Ｉ
Ｌ－１７治療抗体が両方とも慢性乾癬患者において高レベルの効能を示したため、この仮
説を強く裏付けている（Ｐａｐｐ、Ｋ．Ａ．、「Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ、ａｎ　ａｎｔｉ
－ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７－ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｆｏｒ　ｐｓ
ｏｒｉａｓｉｓ．」Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　２０１２　３６６（１３）：１１８１－
９．；Ｌｅｏｎａｒｄｉ，Ｃ．，Ｒ．Ｍａｔｈｅｓｏｎら、「Ａｎｔｉ－ｉｎｔｅｒｌｅ
ｕｋｉｎ－１７　ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ　ｉ
ｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐｌａｑｕｅ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ．」Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ
　３６６（１３）：１１９０－９．）。抗ＩＬ－１７抗体はまた、ＲＡ及びブドウ膜炎に
おける初期の治験で臨床的に関連した反応を実証している（Ｈｕｅｂｅｒ，Ｗ．，Ｐａｔ
ｅｌ，Ｄ．Ｄ．，Ｄｒｙｊａ，Ｔ．，Ｗｒｉｇｈｔ，Ａ．Ｍ．，Ｋｏｒｏｌｅｖａ，Ｉ．
，Ｂｒｕｉｎ，Ｇ．，Ａｎｔｏｎｉ，Ｃ．，Ｄｒａｅｌｏｓ，Ｚ．，Ｇｏｌｄ，Ｍ．Ｈ．
，Ｄｕｒｅｚ，Ｐ．，Ｔａｋ，Ｐ．Ｐ．，Ｇｏｍｅｚ－Ｒｅｉｎｏ，Ｊ．Ｊ．，Ｆｏｓｔ
ｅｒ，Ｃ．Ｓ．，Ｋｉｍ，Ｒ．Ｙ．，Ｓａｍｓｏｎ，Ｃ．Ｍ．，Ｆａｌｋ，Ｎ．Ｓ．，Ｃ
ｈｕ，Ｄ．Ｓ．，Ｃａｌｌａｎａｎ，Ｄ．，Ｎｇｕｙｅｎ，Ｑ．Ｄ．，Ｒｏｓｅ，Ｋ．，
Ｈａｉｄｅｒ，Ａ．，Ｄｉ　Ｐａｄｏｖａ，Ｆ．（２０１０）Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ａ
ＩＮ４５７，ａ　ｆｕｌｌｙＨｕｍａｎ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｔｏ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋ
ｉｎ－１７Ａ，ｏｎ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ，ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
，ａｎｄ　ｕｖｅｉｔｉｓ．Ｓｃｉ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅｄ　２，５２７２．）。
【０００９】
　上記の全ての証拠は、ＲＯＲγｔ活性を制御することによりＴｈ１７経路を阻害するこ
とを、免疫媒介性炎症性疾患の治療に対する効果的な戦略として支持している。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物を含み、
【００１１】
【化１】
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　式中、
　Ｒ１は、－Ｃ（１～４）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～４）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～４）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｃ（１～４）アルキル、又は－Ｎ（Ｃ（１～４）アルキル）２であり、
　Ｑは、ＮＣ（Ｏ）Ｃ（１～３）アルキル、ＮＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｃ（１～３）アルキル、Ｎ
ＣＨ２ＣＯ２ＮＨ２、ＮＨ、Ｏ、又はＣＨＲ２であり、
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＮＨ２、－ＯＨ、－ＣＮ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　Ｒ３は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２Ｃ（

１～４）アルキル、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＣＨ２ＣＮ、－ＮＨＣ（１～４）

アルキル、又は－ＣＯＮＨＣ（１～４）アルキルであり、
　Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、
【００１２】
【化２】

　又は－Ｈであり、当該Ｃ（１～４）アルキルは、６個以下のフッ素原子で任意に置換さ
れ、
　Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、当該－Ｃ（１～４）アルキルは、任意に、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、又は６個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ６は、Ｈ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、－
ＯＣＤ３、又は－ＣＮであり、当該－Ｃ（１～３）アルキル及び当該－ＯＣ（１～３）ア
ルキルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、－Ｆ、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、又はＣｌであり、
　Ｒ８が、
【００１３】
【化３】

　－Ｃ（１～６）アルキル、－ＯＣ（１～６）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、当該
－Ｃ（１～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、－Ｃ（１～６）アルキ
ルは、６個以下のフッ素原子又は－Ｃ（３～６）シクロアルキルで更に置換されてよく、
当該シクロアルキルは、－ＣＦ３、－ＣＨ３、又は４個以下のフッ素原子で任意に置換さ
れ、また、当該－ＯＣ（１～６）アルキルは、３個以下のフッ素原子で任意に置換され、
－ＯＣ（１～６）アルキルは、－Ｃ（３～６）シクロアルキルで更に置換されてもよく、
当該シクロアルキルは、－ＣＦ３、－ＣＨ３、又は４個以下のフッ素原子で任意に置換さ
れ、
　Ａ１は、－Ｃ（１～３）アルキルであり、当該－Ｃ（１～３）アルキルは、６個以下の
フッ素原子で任意に置換され、
　Ａ２は、－Ｈ、又は－Ｃ（１～３）アルキルであり、当該－Ｃ（１～３）アルキルは、
６個以下のフッ素原子で任意に置換され、又はＡ１及びＡ２は、それらの結合した窒素と
共に、
【００１４】

【化４】

　を形成し、
　及びその薬学的に許容される塩から選択される。
【発明を実施するための形態】
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【００１５】
　本発明は、式Ｉの化合物を含み、
【００１６】
【化５】

　式中、
　Ｒ１は、－Ｃ（１～４）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～４）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～４）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｃ（１～４）アルキル、又は－Ｎ（Ｃ（１～４）アルキル）２であり、
　Ｑは、ＮＣ（Ｏ）Ｃ（１～３）アルキル、ＮＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｃ（１～３）アルキル、Ｎ
ＣＨ２ＣＯ２ＮＨ２、ＮＨ、Ｏ、又はＣＨＲ２であり、
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＮＨ２、－ＯＨ、－ＣＮ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　Ｒ３は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２Ｃ（

１～４）アルキル、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＣＨ２ＣＮ、－ＮＨＣ（１～４）

アルキル、又は－ＣＯＮＨＣ（１～４）アルキルであり、
　Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、
【００１７】

【化６】

　又は－Ｈであり、当該－Ｃ（１～４）アルキルは、６個以下のフッ素原子で任意に置換
され、
　Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、当該－Ｃ（１～４）アルキルは、任意に、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、又は６個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ６は、Ｈ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、－
ＯＣＤ３、又は－ＣＮであり、当該－Ｃ（１～３）アルキル及び当該－ＯＣ（１～３）ア
ルキルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、－Ｆ、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、又はＣｌであり、
　Ｒ８が、
【００１８】
【化７】

　－Ｃ（１～６）アルキル、－ＯＣ（１～６）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、当該
－Ｃ（１～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、－Ｃ（１～６）アルキ
ルは、６個以下のフッ素原子又は－Ｃ（３～６）シクロアルキルで更に置換されてよく、
当該シクロアルキルは、－ＣＦ３（
【００１９】

【化８】

　を含む）、－ＣＨ３、又は４個以下のフッ素原子で任意に置換され、また、当該－ＯＣ
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（１～６）アルキルは、３個以下のフッ素原子で任意に置換され、当該－ＯＣ（１～６）

アルキルは、－Ｃ（３～６）シクロアルキルで更に置換されてもよく、当該シクロアルキ
ルは、－ＣＦ３、－ＣＨ３（
【００２０】
【化９】

　を含む）、又は４個以下のフッ素原子（
【００２１】
【化１０】

　を含む）で任意に置換され、
　Ａ１は、－Ｃ（１～３）アルキルであり、当該－Ｃ（１～３）アルキルは、６個以下の
フッ素原子で任意に置換され、
　Ａ２は、－Ｈ、又は－Ｃ（１～３）アルキルであり、当該－Ｃ（１～３）アルキルは、
６個以下のフッ素原子で任意に置換され、又はＡ１及びＡ２は、それらの結合した窒素と
共に、
【００２２】
【化１１】

　を形成し、
　及びその薬学的に許容される塩から選択される。
【００２３】
　本発明の別の実施形態では、
　Ｒ１は、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～２）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～２）アルキル、ＮＨＣ（
Ｏ）Ｃ（１～３）アルキル、又は－Ｎ（ＣＨ３）２であり、
　Ｑは、ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２ＣＯ２ＮＨ２、ＮＨ、Ｏ
、又はＣＨＲ２であり、
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＮＨ２、又は、－ＯＨであり、
　Ｒ３は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２ＣＨ

２ＣＨ３、又は－ＣＨ２ＯＨであり、
　Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ

２、
【００２４】
【化１２】

　又は－Ｈであり、
　Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、当該－Ｃ（１～４）アルキルは、任意に、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、又は－ＯＣＦ３で置換されており、
　Ｒ６は、Ｈ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、－
ＯＣＤ３、又は－ＣＮであり、当該－Ｃ（１～３）アルキル及び当該－ＯＣ（１～３）ア
ルキルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、－Ｆ、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－ＣＦ３、又は－ＯＣＦ３であり、
　Ｒ８が、
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【化１３】

　－Ｃ（１～６）アルキル、－ＯＣ（１～６）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、当該
－Ｃ（１～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、－Ｃ（１～６）アルキ
ルは、６個以下のフッ素原子で更に置換されてもよく、当該－ＯＣ（１～６）アルキルは
、任意に３個以下のフッ素原子で置換され、
　Ａ１は、－Ｃ（１～３）アルキルであり、当該－Ｃ（１～３）アルキルは、６個以下の
フッ素原子で任意に置換され、
　Ａ２は、－Ｈ、又は－Ｃ（１～３）アルキルであり、当該－Ｃ（１～３）アルキルは、
６個以下のフッ素原子で任意に置換され、又はＡ１及びＡ２は、それらの結合した窒素と
共に、
【００２６】

【化１４】

　を形成し、
　及びその薬学的に許容される塩から選択される。
【００２７】
　本発明の別の実施形態では、
　Ｒ１は、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～２）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～２）アルキル、又はＮＨ
Ｃ（Ｏ）Ｃ（１～３）アルキルであり、
　Ｑは、ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２ＣＯ２ＮＨ２、ＮＨ、Ｏ
、又はＣＨＲ２であり、
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＮＨ２、又は、－ＯＨであり、
　Ｒ３は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２ＣＨ

２ＣＨ３、又は－ＣＨ２ＯＨであり、
　Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ

２、又は
【００２８】
【化１５】

　であり、
　Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、当該－Ｃ（１～４）アルキルは、任意に、－
ＣＮ、－ＯＨ、又はＯＣＨ３で置換されており、
　Ｒ６は、Ｈ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、－
ＯＣＤ３、又は－ＣＮであり、当該－Ｃ（１～３）アルキル及び当該－ＯＣ（１～３）ア
ルキルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、－Ｆ、－ＯＣＨ３、又は－ＣＨ３であり、
　Ｒ８が、
【００２９】



(41) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

【化１６】

　－Ｃ（１～６）アルキル、－ＯＣ（１～６）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、当該
－Ｃ（１～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、－Ｃ（１～６）アルキ
ルは、６個以下のフッ素原子で更に置換されてもよく、当該－ＯＣ（１～６）アルキルは
、任意に３個以下のフッ素原子で置換され、
　Ａ１は、－Ｃ（１～３）アルキルであり、当該－Ｃ（１～３）アルキルは、６個以下の
フッ素原子で任意に置換され、
　Ａ２は、－Ｈ、－ＣＨ３、－ＣＦ３、又はＡ１及びＡ２は、それらの結合した窒素と共
に、
【００３０】

【化１７】

　を形成し、
　及びその薬学的に許容される塩から選択される。
【００３１】
　本発明の別の実施形態では、
　Ｒ１は、－Ｃ（１～２）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ（１～２）アルキル、－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｈ、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣ（１～２）アルキル、又は－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）Ｃ（１～２）アルキルであり、
　Ｑは、ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２ＣＯ２ＮＨ２、ＮＨ、Ｏ
、又はＣＨＲ２であり、
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＮＨ２、又は、－ＯＨであり、
　Ｒ３は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２ＣＨ

２ＣＨ３、又は－ＣＨ２ＯＨであり、
　Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～４）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、又は－ＣＦ３であり、
　Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、当該－Ｃ（１～４）アルキルは、任意に、－
ＣＮ、－ＯＨ、又はＯＣＨ３で置換されており、
　Ｒ６は、Ｈ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、－
ＯＣＤ３、又は－ＣＮであり、当該－Ｃ（１～３）アルキル及び当該－ＯＣ（１～３）ア
ルキルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、－Ｆ、又は－ＯＣＨ３であり、
　Ｒ８が、
【００３２】

【化１８】

　－Ｃ（３～６）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、当該
－Ｃ（３～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、－Ｃ（３～６）アルキ
ルは、６個以下のフッ素原子で更に置換されてもよく、当該－ＯＣ（１～３）アルキルは
、任意に３個以下のフッ素原子で置換され、
　Ａ１は、－Ｃ（１～３）アルキルであり、当該－Ｃ（１～３）アルキルは、６個以下の
フッ素原子で任意に置換され、
　Ａ２は、－Ｈ、－ＣＨ３、又はＡ１及びＡ２、は、それらの結合した窒素と共に、
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【００３３】
【化１９】

　を形成し、
　及びその薬学的に許容される塩から選択される。
【００３４】
　本発明の別の実施形態では、
　Ｒ１は、－Ｃ（１～２）アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｈ、－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＣＨ３、又は－ＮＨＣ（Ｏ）Ｃ（１～２）アルキ
ルであり、
　Ｑは、ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ＮＣＨ２ＣＯ２ＮＨ２、ＮＨ、Ｏ
、又はＣＨＲ２であり、
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＮＨ２、又は、－ＯＨであり、
　Ｒ３は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２ＣＨ

２ＣＨ３、又は－ＣＨ２ＯＨであり、
　Ｒ４は、－Ｃｌ、－Ｃ（１～３）アルキル、－Ｆ、－ＣＮ、又は－ＣＦ３であり、
　Ｒ５は、－Ｃ（１～４）アルキルであり、当該－Ｃ（１～４）アルキルは、任意に、－
ＣＮ、－ＯＨ、又はＯＣＨ３で置換されており、
　Ｒ６は、Ｈ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｃ（１～３）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、－
ＯＣＤ３、又は－ＣＮであり、当該－Ｃ（１～３）アルキル及び当該－ＯＣ（１～３）ア
ルキルは、任意に３個以下のフッ素原子で置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、又は－Ｆであり、
　Ｒ８が、
【００３５】

【化２０】

　－Ｃ（３～６）アルキル、－ＯＣ（１～３）アルキル、又は－ＮＡ１Ａ２であり、当該
－Ｃ（３～６）アルキルは、－ＯＨ又はオキソで任意に置換され、－Ｃ（３～６）アルキ
ルは、６個以下のフッ素原子で更に置換されてもよく、当該－ＯＣ（１～３）アルキルは
、任意に３個以下のフッ素原子で置換され、
　Ａ１は、－Ｃ（２～３）アルキルであり、当該－Ｃ（２～３）アルキルは、６個以下の
フッ素原子で任意に置換され、
　Ａ２はＨであるか、又はＡ１及びＡ２は、それらの結合した窒素と共に
【００３６】
【化２１】

　を形成し、
　及びその薬学的に許容される塩から選択される。
【００３７】
　本発明の別の実施形態は、
【００３８】
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【化２２】

【００３９】
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【化２３】

【００４０】
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【化２４】

【００４１】
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【化２５】

【００４２】
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【化２６】

【００４３】
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【化２７】

【００４４】



(49) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

【化２８】

【００４５】
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【化２９】

【００４６】
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【化３０】

【００４７】
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【化３１】

【００４８】
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【化３２】

【００４９】
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【化３３】

【００５０】
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【化３７】

【００５４】



(59) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

【化３８】

【００５５】
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【化３９】

【００５６】
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【化４０】

【００５７】
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【化４１】

【００５８】
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【化４２】

【００５９】
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【化４３】

【００６０】
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【化４４】

【００６１】
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【化４５】
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【化４６】
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【化４７】

【００６４】



(69) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

【化４８】

【００６５】



(70) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

【化４９】

【００６６】
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【化５０】

【００６７】
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【化５１】

【００６８】
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【化５２】

【００６９】
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【化５３】

　からなる群から選択される化合物及びその薬学的に許容される塩から選択される。
【００７０】
　本発明の別の実施形態は、式Ｉの化合物と、医薬的に許容される担体とを含む。
【００７１】
　本発明はまた、ＲＯＲγｔにより介在される炎症性症候群、疾患、又は疾病を予防、治
療するか、又は寛解させるための方法であって、ＲＯＲγｔにより介在される炎症性症候
群、疾患、又は疾病の予防、治療するか、又は寛解させる必要のある被験体に、有効量の
、式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む、方法を提供
する。
【００７２】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の予防、治療するか、又は寛解させるための方法であ
って、前記症候群、疾患又は疾病は、眼疾患、ぶどう膜炎、アテローム性動脈硬化症、関
節リウマチ、乾癬、乾癬性関節炎、アトピー性皮膚炎、多発性硬化症、クローン病、潰瘍
性大腸炎、強直性脊椎炎、腎炎、臓器同種異系移植片拒絶、肺線維症、嚢胞性線維症、腎
不全、糖尿病及び糖尿病性合併症、糖尿病性腎症、糖尿病性網膜症、糖尿病性網膜炎、糖
尿病性細小血管障害、結核、慢性閉塞性肺疾患、サルコイドーシス、侵襲性ブドウ球菌感
染症、白内障手術後炎症、アレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎、慢性蕁麻疹、全身性
エリテマトーデス、喘息、アレルギー性喘息、ステロイド抵抗性喘息、好中球性喘息、歯
周病、歯周炎、歯肉炎、歯肉疾患、拡張型心筋症、心筋梗塞、心筋炎、慢性心不全、血管
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狭窄、再狭窄、再還流障害、糸球体腎炎、充実性腫瘍及び癌、慢性リンパ性白血病、慢性
骨髄性白血病、多発性骨髄腫、悪性骨髄腫、ホジキン病、膀胱癌、乳癌、子宮頸癌、結腸
癌、肺癌、前立腺癌、又は胃癌、鬱病、及びメタボリックシンドロームからなる群から選
択され、当該症候群、疾患又は疾患の予防、治療、又は寛解を必要としている被験体に、
有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む、方法
を提供する。
【００７３】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法を提供し、当該症候群、疾患又は
疾病は、関節リウマチ、乾癬、慢性閉塞性肺疾患、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、クロー
ン病、及び潰瘍性大腸炎からなる群から選択される。
【００７４】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病が、鬱病及びメタボリックシンドロームからなる群から選択される、方法を提供する
。
【００７５】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病は、関節リウマチ、乾癬、慢性閉塞性肺疾患、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、クロー
ン病、及び潰瘍性大腸炎からなる群から選択され、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解
を必要とする被験体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投
与することを含む、方法を提供する。
【００７６】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病は、炎症性腸疾患、関節リウマチ、乾癬、慢性閉塞性肺疾患、乾癬性関節炎、強直性
脊椎炎、好中球性喘息、ステロイド抵抗性喘息、多発性硬化症、及び全身性エリテマトー
デスからなる群から選択され、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験体
に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む、
方法を提供する。
【００７７】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病が、炎症性腸疾患、関節リウマチ、乾癬、慢性閉塞性肺疾患、乾癬性関節炎、強直性
脊椎炎、好中球性喘息、ステロイド抵抗性喘息、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス
、鬱病及びメタボリックシンドロームからなる群から選択され、予防、治療又は寛解を必
要とする被験体に有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与する
ことを含む方法を提供する。
【００７８】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病は、関節リウマチ及び乾癬からなる群から選択され、症候群、疾患又は疾病の治療又
は寛解を必要とする被験体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬
剤を投与することを含む、方法を提供する。
【００７９】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病が乾癬性関節炎及び乾癬からなる群から選択され、予防、治療又は寛解を必要とする
被験体に有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含
む方法を提供する。
【００８０】
　本発明は、症候群、疾患又は疾患の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病が鬱病及びメタボリックシンドロームからなる群から選択され、予防、治療又は寛解
を必要とする被験体に有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与
することを含む方法を提供する。
【００８１】



(76) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験体における、症候群
、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該対象に、１種以上の抗炎症剤又は免疫
抑制剤との併用療法で、有効量の式Ｉの化合物、又はその組成物若しくは薬剤を投与する
ことを含み、当該症候群、疾患又は疾患は関節リウマチ及び乾癬からなる群から選択され
る方法を提供する。
【００８２】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験体における、症候群
、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該対象に、１種以上の抗炎症剤又は免疫
抑制剤との併用療法で、有効量の式Ｉの化合物、又はその組成物若しくは薬剤を投与する
ことを含み、当該症候群、疾患又は疾病は乾癬性関節炎及び乾癬からなる群から選択され
る方法を提供する。
【００８３】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験体における、症候群
、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該対象に、１種以上の抗炎症剤又は免疫
抑制剤との併用療法で、有効量の式Ｉの化合物、又はその組成物若しくは薬剤を投与する
ことを含み、当該症候群、疾患又は疾患は鬱病及びメタボリックシンドロームからなる群
から選択される方法を提供する。
【００８４】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病を治療又は寛解する方法であって、当該症候群、疾患
又は疾病は関節リウマチであり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験
体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む
、方法を提供する。
【００８５】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病は乾癬であり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験体に、有効量
の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む方法を提供す
る。
【００８６】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病は慢性閉塞性肺疾患であり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験
体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む
方法を提供する。
【００８７】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病は乾癬性関節炎であり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験体に
、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む方法
を提供する。
【００８８】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病は強直性脊椎炎であり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験体に
、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む方法
を提供する。
【００８９】
　本発明は、炎症性腸疾患の治療又は寛解方法であって、当該炎症性腸疾患はクローン病
であり、炎症性腸疾患の治療又は寛解を必要とする被験体に、有効量の式Ｉの化合物、又
はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む方法を提供する。
【００９０】
　本発明は、炎症性腸疾患の治療又は寛解方法であって、当該炎症性腸疾患は潰瘍性大腸
炎であり、炎症性腸疾患の治療又は寛解を必要とする被験体に、有効量の式Ｉの化合物、
又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む方法を提供する。
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【００９１】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病を治療又は寛解する方法であって、当該症候群、疾患
又は疾病は好中球性喘息であり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験
体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む
、方法を提供する。
【００９２】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病を治療又は寛解する方法であって、当該症候群、疾患
又は疾病はステロイド抵抗性喘息であり、症候群、疾患又は疾患の治療又は寛解を必要と
する被験体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与するこ
とを含む、方法を提供する。
【００９３】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病を治療又は寛解する方法であって、当該症候群、疾患
又は疾病は多発性硬化症であり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験
体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む
、方法を提供する。
【００９４】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病を治療又は寛解する方法であって、当該症候群、疾患
又は疾病は全身性エリテマトーデスであり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要
とする被験体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与する
ことを含む、方法を提供する。
【００９５】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病は鬱病であり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要とする被験体に、有効量
の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与することを含む方法を提供す
る。
【００９６】
　本発明は、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解方法であって、当該症候群、疾患又は
疾病はメタボリックシンドロームであり、症候群、疾患又は疾病の治療又は寛解を必要と
する被験体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは薬剤を投与するこ
とを含む方法を提供する。
【００９７】
　本発明はまた、有効量の、少なくとも１種の式Ｉの化合物を投与することによる、哺乳
類におけるＲＯＲγｔ活性の制御方法に関する。
【００９８】
　本発明の別の実施形態は、インターロイキン－１７の産生を阻害する方法であって、有
効量の式Ｉの化合物を、インターロイキン－１７の産生の阻害を必要とする被験体に投与
することを含む方法である。
【００９９】
　定義
　本発明の方法に関する用語「投与」は、式Ｉの化合物、又はその製剤、組成物若しくは
薬剤を使用することにより、本明細書に記載の症候群、疾患又は疾患を、治療的又は予防
的に、予防、治療又は寛解する方法を意味する。このような方法は、有効量の上記化合物
、化合物形態、組成物又は薬剤を、治療過程中の異なる時点で、又は併用形式で同時に、
投与することを含む。本発明の方法は、既知の治療的処置レジメンを全て包含するものと
して理解されるものである。
【０１００】
　用語「対象」とは、治療、観察若しくは実験の対象となっており、かつ異常なＲＯＲγ
ｔ発現若しくはＲＯＲγｔの過剰発現と関係のある症候群、疾患又は疾病が進行する危険
性がある（若しくはかかりやすい）動物、通常は哺乳類、通常はヒトであってよい患者、
又は異常なＲＯＲγｔ発現若しくはＲＯＲｔγの過剰発現と関係のある症候群、障害若し
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くは疾患を伴う炎症状態にある患者を意味する。
【０１０１】
　用語「有効量」は、研究者、獣医、医師、又はその他の臨床医が探求している、組織系
、動物又はヒトにおいて生物学的又は医学的反応（治療される症候群、疾患又は疾病の症
状を予防する、治療する又は寛解させることを含む）を引き出す活性化合物又は医薬用製
剤の量を意味する。
【０１０２】
　本明細書で使用するとき、用語「組成物」は、特定の成分を特定の量で含む生成物、並
びに、直接的又は間接的に特定の成分の特定の量の組み合わせから生じる任意の生成物を
包含するものとする。
【０１０３】
　用語「アルキル」とは、特に断りのない限り、１２個以下の炭素原子、好ましくは６個
以下の炭素原子からなる直鎖及び分岐鎖基の両方を意味し、メチル、エチル、プロピル、
イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、イ
ソペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、ヘプチル、オクチル、２，２，４－トリメチルペ
ンチル、ノニル、デシル、ウンデシル、及びドデシルが挙げられるが、これらに限定され
ない。任意のアルキル基は、任意選択で、１つのＯＣＨ３、１つのＯＨ、又は最大２つの
フッ素原子で置換され得る。用語「Ｃ（ａ～ｂ）」（式中、ａ及びｂは炭素原子の所定の
数を示す整数である）は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシル又はシクロ
アルキルラジカルを指すか、又は、アルキルが、ａ～ｂ個の炭素原子を包括的に含む接頭
語根として現れる、ラジカルのアルキル部分を指す。例えば、Ｃ（１～４）は、１、２、
３又は４個の炭素原子を含むラジカルを意味する。
【０１０４】
　用語「オキソ」は、アルキル基の置換基を指し、同じ炭素原子上の２個の水素原子は、
単一の酸素原子で置換されている。当該酸素原子は、当該炭素原子に二重結合され、一対
の単結合を水素原子に置換する。
【０１０５】
　医薬的に許容される塩
　医薬的に許容される酸性／アニオン性の塩としては、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、
安息香酸塩、重炭酸塩、酒石酸水素塩、臭化物、エデト酸カルシウム、カンシル酸塩、炭
酸塩、塩化物、クエン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストル酸塩、エシ
ル酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアル
サニル酸塩、ヘキシルレソルシン酸塩、ヒドラバミン、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキ
シナフトエ酸塩、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、
マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、メチル臭化物、メチル硝酸塩、メチル硫酸塩
、ムコ酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、パモ酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩
、ポリガラクツロン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、
硫酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシル酸塩及びトリエチオジドが挙げ
られるが、これらに限定されない。また、有機酸又は無機酸としては、ヨウ化水素酸、過
塩素酸、硫酸、リン酸、プロピオン酸、グリコール酸、メタンスルホン酸、ヒドロキシエ
タンスルホン酸、シュウ酸、２－ナフタレンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、シク
ロヘキサンスルファミン酸、サッカリン酸又はトリフルオロ酢酸が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０１０６】
　医薬的に許容される塩基／カチオン塩としては、アルミニウム、２－アミノ－２－ヒド
ロキシメチル－プロパン－１，３－ジオール（トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン
、トロメタン若しくは「ＴＲＩＳ」としても知られている）、アンモニア、ベンザチン、
ｔ－ブチルアミン、カルシウム、グルコン酸カルシウム、水酸化カルシウム、クロロプロ
カイン、コリン、重炭酸コリン、塩化コリン、シクロヘキシルアミン、ジエタノールアミ
ン、エチレンジアミン、リチウム、ＬｉＯＭｅ、Ｌ－リジン、マグネシウム、メグルミン
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、ＮＨ３、ＮＨ４ＯＨ、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、ピペリジン、カリウム、カリウム
－ｔ－ブトキシド、水酸化カリウム（水溶液）、プロカイン、キニーネ、ナトリウム、炭
酸ナトリウム、ナトリウム－２－エチルヘキサノエート、水酸化ナトリウム、トリエタノ
ールアミン、又は亜鉛が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１０７】
　使用方法
　本発明は、ＲＯＲγｔにより媒介される炎症性症候群、疾患又は疾病を予防、治療又は
寛解するための方法であって、ＲＯＲγｔにより媒介される炎症性症候群、疾患又は疾病
の予防、治療又は寛解を必要とする被験体に、有効量の式Ｉの化合物、又はその製剤、組
成物若しくは薬剤を投与することを含む、方法に関する。
【０１０８】
　ＲＯＲγｔは、ＲＯＲγのＮ末端アイソフォームであるため、ＲＯＲγｔのモジュレー
タである本発明の化合物は、同様にＲＯＲγのモジュレータである可能性があると認識さ
れる。したがって、機械的な記述である「ＲＯＲγｔモジュレータ」は、同様にＲＯＲγ
モジュレータを包含することを目的としている。
【０１０９】
　ＲＯＲγｔモジュレータとして用いた場合、本発明の化合物は、約０．５ｍｇ～約１０
ｇ、好ましくは約０．５ｍｇ～約５ｇの範囲内での有効量にて、１日の摂取量を１回で又
は分割して投与してよい。投与量は、投与経路、レシピエントの健康状態、体重及び年齢
、治療頻度、並びに並行して行われる無関係な治療の存在等の要因に影響される。
【０１１０】
　また、本発明の化合物又はその医薬組成物の治療的有効量が、所望の効果に応じて変動
することも当業者に自明である。したがって、最適投与量は、当業者によって容易に決定
することができ、使用される具体的な化合物、投与方法、調製物の力価、及び病状の進行
度に応じて変動する。加えて、対象の年齢、体重、食事、及び投与時間を含む、治療され
る具体的な対象に関連する要因は、投与量を適切な治療的濃度に調節する必要性を生じさ
せるものである。したがって、上記の投与量は平均的な場合の例である。当然ながら、こ
れよりも多いか又は少ない投与量範囲が有効である個々の例もあり得、かかる例も本発明
の範囲内である。
【０１１１】
　式Ｉの化合物は、いかなる公知の医薬的に許容される担体を含有する医薬組成物に処方
してもよい。代表的な担体としては、あらゆる適切な溶媒、分散溶媒、コーティング、抗
菌及び抗カビ剤、並びに等張剤が挙げられるが、これらに限定されない。製剤の構成成分
ともなり得る代表的な賦形剤としては、充填剤、結合剤、崩壊剤及び潤滑剤が挙げられる
。
【０１１２】
　式Ｉの化合物の医薬的に許容される塩としては、無機又は有機の酸又は塩基から形成さ
れる、従来の非毒性の塩又は第四級アンモニウム塩が挙げられる。かかる酸付加塩の例と
しては、酢酸塩、アジピン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、クエン酸塩、樟脳
酸塩、ドデシル硫酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン
酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩及び酒石
酸塩が挙げられる。塩基性塩としては、アンモニウム塩、ナトリウム塩及びカリウム塩な
どのアルカリ金属塩、カルシウム塩及びマグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩、ジシ
クロヘキシルアミノ塩などの有機塩基との塩、並びにアルギニンなどのアミノ酸との塩が
挙げられる。更に、塩基性の窒素含有基は、例えばハロゲン化アルキルによって四級化さ
れてもよい。
【０１１３】
　本発明の医薬組成物は、その使用目的を実現する任意の手段によって投与することがで
きる。例としては、非経口、皮下、静脈内、筋肉内、腹腔内、経皮的、口内又は眼内投与
が挙げられる。またその代替として、又はそれと同時に、経口経路により投与してもよい
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。非経口投与に適する製剤としては、例えば、水溶性の塩、酸性溶液、アルカリ性溶液、
デキストロース水溶液、等張炭水化物溶液、及びシクロデキストリン包接錯体などの水溶
性形態の活性化合物の水溶液が挙げられる。
【０１１４】
　本発明はまた、医薬的に許容される担体を本発明の化合物のいずれかと混合することを
含む、医薬組成物の製造方法も包含する。加えて、本発明は、医薬的に許容される担体を
本発明の化合物のいずれかと混合することによって製造される医薬組成物を包含する。
【０１１５】
　結晶多形及び溶媒和物
　更に、本発明の化合物は、１種以上の結晶多形又は非晶質結晶形を有してよく、したが
って、これらの形態も本発明の範囲に包含されるものとする。加えて、化合物は、例えば
水（すなわち水和物）又は一般的な有機溶媒と溶媒和物を形成してよい。本明細書で使用
するとき、用語「溶媒和物」は、本発明の化合物と１つ以上の溶媒分子との物理的会合を
意味する。この物理的会合は、水素結合など、イオン結合及び共有結合の度合いの変化を
伴う。特定の場合において、例えば１つ又は２つ以上の溶媒分子が結晶質固体の結晶格子
に組み込まれているとき、この溶媒和物は分離することができるようになる。用語「溶媒
和物」は、溶液相溶媒和物と、単離可能な溶媒和物の両方を包含するものとする。好適な
溶媒和物の非限定的な例としては、エタノレート、メタノレートなどが挙げられる。
【０１１６】
　本発明の範囲には、本発明の化合物の結晶多形及び溶媒和物が含まれるものとする。ゆ
えに、本発明の治療方法における用語「投与」には、本発明の化合物、あるいは具体的に
開示されていなくとも、明らかに本発明の範囲内に含まれるであろう多形体又はその溶媒
和物を用いて、本明細書に記載の症候群、疾患又は疾病を治療、寛解又は予防する手段が
含まれる。
【０１１７】
　別の実施形態では、本発明は、医薬品として使用される式Ｉに記載の化合物に関する。
【０１１８】
　別の実施形態では、本発明は、上昇した、又は異常なＲＯＲγｔ活性と関係のある疾病
の治療用薬剤を調製するための、式Ｉに記載の化合物の使用に関する。
【０１１９】
　本発明の範囲内には、本発明の化合物のプロドラッグが含まれる。一般に、かかるプロ
ドラッグは、インビボで目的の化合物に容易に変換可能な、当該化合物の機能的誘導体で
ある。したがって、本発明の治療方法における用語「投与」には、本明細書に記載される
様々な障害の、具体的に開示された化合物による治療か、又は具体的に開示されていなく
とも、患者への投与後にインビボで特定の化合物に変換される化合物による治療が含まれ
るものとする。好適なプロドラッグ誘導体の選択及び調製に関する従来の手順は、例えば
、「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」（Ｅｄ．Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、Ｅｌｓ
ｅｖｉｅｒ，１９８５）に記載されている。
【０１２０】
　更に、本発明の範囲内では、特に式Ｉの化合物に関連して述べるときのいずれかの元素
は、天然に存在するか、又は合成生産された、天然存在比を有するか、又は同位体濃縮形
態での、当該元素の全ての同位体及び同位体混合物を含むものとする。例えば、水素への
言及には、その範囲内に１Ｈ、２Ｈ（Ｄ）、及び３Ｈ（Ｔ）が含まれる。同様に、炭素及
び酸素への言及は、それらの範囲内に１２Ｃ、１３Ｃ及び１４Ｃ、並びに１６Ｏ及び１８

Ｏがそれぞれ含まれる。かかる同位体は、放射性同位体であってもよく、又は非放射性同
位体であってもよい。式Ｉの放射性標識された化合物は、３Ｈ、１１Ｃ、１８Ｆ、１２２

Ｉ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂｒ及び８２Ｂｒからな
る群から選択される放射性同位元素を含んでもよい。好ましくは、放射性同位体は、３Ｈ
、１１Ｃ、及び１８Ｆからなる群から選択される。
【０１２１】
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　本発明のいくつかの化合物は、アトロプ異性体として存在してもよい。アトロプ異性体
は、回転に対する立体ひずみ障害が十分に高く、配座異性体の分離が可能となる、単結合
に関する回転障害から生じる立体異性体である。かかる配座異性体及びその混合物は全て
、本発明の範囲内に包含されると理解される。
【０１２２】
　本発明による化合物が少なくとも１つの立体中心を有する場合、結果としてそれらはエ
ナンチオマー又はジアステレオマーとして存在し得る。かかる異性体及びその混合物は全
て、本発明の範囲内に包含されると理解される。
【０１２３】
　本発明による化合物の調製プロセスにより立体異性体の混合物が生じる場合、これらの
異性体は、分取クロマトグラフィーなどの従来法により分離することができる。化合物は
ラセミ体で調製されてもよく、又は個々のエナンチオマーをエナンチオ選択的合成若しく
は分解のいずれかにより調製することもできる。化合物は、例えば（－）－ジ－ｐ－トル
オイル－Ｄ－酒石酸及び／又は（＋）－ジ－ｐ－トルオイル－Ｌ－酒石酸のような光学的
に活性な酸で塩を形成させることでジアステレオマー対を形成した後、分別結晶化及び遊
離塩基の再生などの標準的方法により、その成分であるエナンチオマーに分解することが
できる。化合物はまた、ジアステレオマーのエステル又はアミドを形成した後、クロマト
グラフィー分離を行い、キラル補助基を除去することにより、分解することもできる。あ
るいは、キラルカラムバイアルＨＰＬＣ又はＳＦＣを使用して、化合物を分解してよい。
場合によっては、１Ｈ　ＮＭＲスペクトルにおいて、複雑なマルチプレット及びピークの
一体化をもたらす、１Ｈ　ＮＭＲにより観察可能な、化合物の回転異性体が存在し得る。
【０１２４】
　絶対配置が既知のキラル中心は、標準的な配列規則操作により割り当てられる接頭辞Ｒ
及びＳにより標識され、必要に応じて適切なロカントにより優先される。絶対配置ではな
く相対配置が既知のキラル中心は、接頭辞Ｒ＊及びＳ＊により恣意的に標識され、必要に
応じて適切なロカントにより優先される。これらの接頭辞は、最も低次のロカントがキラ
リティＲを有するという任意の仮定での標準的な一連の規則の手順によって割り当てられ
る。化合物が既知の絶対的配置を有するキラル中心と、既知の相対的構成を有する立体的
に無関係なキラル中心のセットとを含有するが、未知の絶対的配置である場合、Ｒ＊及び
Ｓ＊は、後者を指定するために使用される。（Ｐｕｒｅ　＆　Ａｐｐｌ．Ｃｈｅｍ．４５
，１９７６，１１－３０）。単一のキラル中心を含有するラセミ体は、ＲＳとラベル付け
されるか、又は標識されていない。２つ以上のキラル中心を有するラセミ化合物について
は、最も低次のロカントを有するキラル中心をＲＳとしたとき、それらがＲであるかＳで
あるかに応じて、最も低次のロカントを有するキラル中心がＲＳ、他方をＲＳ又はＳＲと
標識化する。疑似非対称の立体中心は、キラル中心と同じ方法で処理されるが、下部のケ
ースの記号、ｒ又はｓが与えられる（Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．
１９８２，２１，５６７－５８３）。
【０１２５】
　本発明の化合物を調製するためのプロセスのいずれかにおいて、関連する分子のいずれ
かにおける感受性基又は反応性基を保護することが必要及び／又は望ましい場合がある。
これは、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ，ｅｄ．Ｊ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅ，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，１９７３、及びＴ
．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　＆　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，
１９９１などに記載されるような従来の保護基を用いることによって達成されるだろう。
保護基は、その後の好都合な段階において、当該技術分野で周知の方法を用いて除去する
ことができる。
【０１２６】
　略語
　本明細書及び本願を通して、以下の略語が使用され得る。
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【０１２７】
【表１－１】

【０１２８】
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【表１－２】

【０１２９】
　一般スキーム：
　本発明の式Ｉの化合物は、スキーム１に従い調製することができる。ブロモフェニルピ
ラゾールＡ－Ｉと、Ｃ－、Ｎ－、又はＯ－求核試薬（例えば、有機ホウ素試薬、有機亜鉛
試薬、アミン、アルコール）間のパラジウム触媒クロスカップリング反応により、フェニ
ルピラゾールＡ－ＩＩを得ることができる。水酸化水溶液及び１，４－ジオキサン又はＴ
ＨＦなどの共溶媒を用いたエステル加水分解は、カルボン酸Ａ－ＩＩＩを得ることができ
る。式Ｉのアミドは、ＨＡＴＵ又はＥＤＣＩなどの試薬によって促進されるアミン又はア



(84) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

ミン塩と、ＤＭＦ、ＭｅＣＮ又はＤＣＭなどの溶媒中のＤＩＰＥＡなどの塩基とのＡ－Ｉ
ＩＩの反応によって形成することができる。ブロモフェニルピラゾールＡ－Ｉがエステル
加水分解を起こし、次いでアミド結合形成を受けてブロモフェニルピラゾールアミドＡ－
ＩＶを得られるように、反応の連鎖を変更することができる。Ａ－ＩＶと求核剤との間の
パラジウム触媒クロスカップリング反応により、式Ｉのアミドが得られる。式Ｉのアミド
（Ｒ４＝Ｃｌ）は、パラジウムプレ触媒及びＲｕＰｈｏｓ　Ｇ１／ＲｕＰｈｏｓなどの配
位子の組み合わせ、並びに１，４－ジオキサンなどの溶媒中でＫ２ＣＯ３などの炭酸塩基
を使用して、トリメチルボロキシンなどの有機ホウ素試薬と鈴木架橋反応を経て、式Ｉの
アミド（Ｒ４＝アルキル）を得ることができる。式Ｉ（Ｒ１＝ＮＨ２）のアミドは、ルイ
ス酸、アルコキシド塩基、又はカーボネート塩基などの試薬によって促進される、ホルメ
ートエステル、カルボン酸無水物、又はイソシアネートなどの求電子物質と反応させて、
得ることができる（Ｒ１＝ＮＨＲ９）；Ｒ９＝ホルミル、アシル、又はカルバモイル）。
【０１３０】
【化５４】

【０１３１】



(85) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

　式Ｉのベンジル－アルコール－及びベンジル－ケトン含有化合物を調製するための方法
をスキーム２に示す。ブロモフェニルピラゾールＡ－ＩＩと（２，４，６トリイソプロピ
ルフェニル）リチウムなどの有機リチウム試薬との間のリチウム－臭素交換反応、続いて
得られた有機リチウム中間体をアルデヒド（Ｒ１０ＣＯＲ１１；Ｒ１０＝Ｈ、Ｒ１１＝ア
ルキル）又はケトン（Ｒ１０ＣＯＲ１１；Ｒ１０＝アルキル、Ｒ１１＝アルキル）でトラ
ッピングすることで、ベンジルアルコールＡ－ＩＩ（Ｒ８＝Ｃ（ＯＨ）Ｒ９Ｒ１０）を得
ることができる。スキーム１に記載されるように、ベンジルアルコールＡ－ＩＩを式Ｉの
アミドに変換することができる。上記Ａ－Ｉの同じリチウム－臭素交換反応、続いて酸塩
化物（Ｒ１２ＣＯＣｌ；Ｒ１２＝アルキル）でのトラッピングは、ベンジルケトンＢ－Ｉ
を与えることができる。エステル加水分解、続いてアミド結合形成は、式Ｉのアミドを得
ることができる（Ｒ８＝ＣＯＲ１２）。ＮａＢＨ４などの試薬によって促進されるケトン
の還元は、式Ｉのアミド（Ｒ８＝ＣＨ（ＯＨ）Ｒ１２）を与えることができる。
【０１３２】
【化５５】

【０１３３】
　ブロモフェニルピラゾールＡ－Ｉは、スキーム３に従って調製することができる。４－
ブロモフェニルケトンＣ－Ｉ（Ｒ４＝Ｈ又はアルキル）とジエチルオキサレートとの間の
交差クライゼン縮合反応に続いて、得られたエチルジオキソブタノエートとアルキルヒド
ラジンとの縮合から、Ａ－Ｉを得ることができる。Ｒ４＝Ｈの場合、スキーム３の下部に
従い、Ａ－Ｉのピラゾール環の４位に置換基を導入することができる。ＮＣＳ又は塩化ス
ルフリルなどの試薬を使用したＡ－Ｉ（Ｒ４＝Ｈ）の求電子塩素化により、４－クロロピ
ラゾールＡ－Ｉ（Ｒ４＝Ｃｌ）を得ることができる。Ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（登録商標
）などの試薬を使用したＡ－Ｉ（Ｒ４＝Ｈ）の求電子フッ素化は、４－フルオロピラゾー
ルＡ－Ｉ（Ｒ４＝Ｆ）を与えることができる。ＴＭＰＭｇＣｌ・ＬｉＣｌなどの適切な塩
基を使用したＡ－Ｉ（Ｒ４＝Ｈ）の脱プロトン化、続いて、ＴｓＣＮなどの求電子性シア
ノ化試薬と反応させると、４－シアノピラゾールＡ－Ｉ（Ｒ４＝ＣＮ）を得ることができ
る。ＮＩＳやＣＡＮを使用したＡ－Ｉ（Ｒ４＝Ｈ）の求電子性ヨウ素化、その後、メチル
フルオロスルホニルジフルオロアセテートを用いたＣｕ－触媒トリフルオロメチル化は、
４－（トリフルオロメチル）ピラゾールＡ－Ｉ（Ｒ４＝ＣＦ３）を与えることができる。
【０１３４】
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【化５６】

【０１３５】
　ピラゾール環の４位にアルキル置換基を含有するフェニルピラゾールＡ－ＩＩを調製す
るための代替的な順序をスキーム４に示す。Ａ－Ｉ（Ｒ４＝Ｃｌ）と求核剤との間のパラ
ジウム触媒クロスカップリング反応は、Ａ－ＩＩ（Ｒ４＝Ｃｌ）を与えることができる。
これらのピラゾールＡ－ＩＩ（Ｒ４＝Ｃｌ）は、パラジウムプレ触媒及びＲｕＰｈｏｓ　
Ｇ１／ＲｕＰｈｏｓなどの配位子の組み合わせ、並びに１，４－ジオキサンなどの溶媒中
でＫ２ＣＯ３などの炭酸塩基を使用して、トリメチルボロキシンなどの有機ホウ素試薬と
の鈴木クロスカップリング反応を経て、Ａ－ＩＩ（Ｒ４＝アルキル）を得ることができる
。
【０１３６】
【化５７】

【０１３７】
　フェニルピラゾールＡ－２（Ｒ６＝Ｃｌ）は、パラジウム触媒によるシアノ化を受けて
、スキーム５に示すようにシアノフェニルピラゾールＡ－２（Ｒ６＝ＣＮ）を得ることが
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【０１３８】
【化５８】

【０１３９】
　Ｎ－シアノアルキルピラゾールＡ－Ｉ（Ｒ５＝（ＣＨ２）２ＣＨ２ＣＮ）は、スキーム
６に従って調製することができる。Ｎ－ヒドロキシアルキルピラゾールＡ－Ｉ（Ｒ５＝（
ＣＨ２）２ＣＨ２ＯＨ）は、ヒドロキシアルキルヒドラジンを使用して、スキーム３の上
部に従って調製することができる。ＭｓＣｌ及びＴＥＡを使用したＡ－Ｉ（Ｒ５＝（ＣＨ

２）２ＣＨ２ＯＨ）のＯ－メチル化は、メシレートＡ－Ｉ（Ｒ５＝（ＣＨ２）２ＣＨ２Ｏ
Ｍｓ）を与えることができる。ＡＩ（Ｒ５＝（ＣＨ２）２ＣＨ２ＯＭｓ）と、ＤＭＳＯな
どの極性非プロトン性溶媒中のＫＣＮなどのシアン化物塩との反応により、Ａ－Ｉ（Ｒ５

＝（ＣＨ２）２ＣＨ２ＣＮ）を得ることができる。
【０１４０】
【化５９】

【０１４１】
　４－ブロモフェニルケトンＣ－Ｉは、スキーム７に従って調製することができる。安息
香酸Ｄ－Ｉは、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩、ＨＡＴＵなどのペプチドカ
ップリング試薬、及びＤＩＰＥＡなどの塩基を使用して、対応するＷｅｉｎｒｅｂアミド
、Ｄ－ＩＩに変換することができる。これらのアミド、Ｄ－ＩＩは、有機リチウム又はグ
リニャール試薬と反応してＣ－Ｉを得ることができる。４－ブロモフェニルケトンＣ－Ｉ
（Ｒ６＝ＯＨ）は、炭酸塩又は水酸化物塩基の存在下でアルキルハライド又はジフルオロ
メチル化試薬などの試薬でＯ－アルキル化して、Ｃ－Ｉ（Ｒ６＝アルコキシ）を得ること
ができる。
【０１４２】
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【化６０】

【０１４３】
　パラジウム触媒クロスカップリング反応で使用するための試薬又は試薬の前駆体は、ス
キーム８に従って調製することができる。アルケンＥ－Ｉ（Ｒ１３＝アルキル、Ｒ１４＝
アルキル）は、９－ＢＢＮとの水素化反応を起こして、ボラン試薬Ｅ－ＩＩを得ることが
できる。カルボン酸Ｅ－ＩＩＩ（Ｒ１５＝アルキル）は、エトキシレート溶媒中でＬＡＨ
により促進される還元を受けて、一級アルコールＥ－ＩＶを得ることができる。これらの
アルコールは、トリフェニルホスファイト及びヨードメタンでそれらを加熱することによ
って、又はこれらを、ＮＭＰなどの溶媒中でヨウ素、トリフェニルホスフィン、及びイミ
ダゾールなどの試薬の組み合わせで加熱することによって、ヨウ化物Ｅ－Ｖに変換するこ
とができる。キラル、エナンチオ濃縮ヨウ化物は、アクリレートＥ－ＶＩのエナンチオマ
ー選択的水素化によって調製することができ、任意に、得られるカルボン酸Ｅ－ＶＩＩの
古典的な分解によって任意に調製することができる。Ｅ－ＶＩＩを、エーテル中の溶媒中
でＬＡＨで還元し、続いて、得られたアルコール中間体を、ヨウ素、トリフェニルホスフ
ィン、及びイミダゾールなどの試薬の組み合わせで処理することにより、エナンチオ濃縮
ヨウ化物Ｅ－ＶＩＩＩを得ることができる。
【０１４４】

【化６１】

【０１４５】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（（ｓ，ｓ）－Ｆ－ＶＩ）を、スキーム９に従って調製することができ
る。ＮａＢＨ４などの試薬による１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－オン（



(89) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

Ｆ－Ｉ）の還元、続いて得られた二級アルコールのメシル化により、シクロヘキサンメシ
ラートＦ－ＩＩが得られる。極性非プロトン性溶媒中のチオメトキシドナトリウムとのＦ
－ＩＩの反応、続いてＨＣｌなどの水性酸により促進される１，３－ジオキソラン基の加
水分解開裂により、シクロヘキサノンスルフィドＦ－ＩＩＩを得ることができる。ｍＣＰ
ＢＡなどの試薬による硫化物の酸化により、シクロヘキサノンスルホンＦ－ＩＶを得るこ
とができる。ＴＭＳＣＮ及びＴＥＡを用いたＦ－ＩＶのシアノシリル化により、ニトリル
Ｆ－Ｖを得ることができる。ボランによるＦ－Ｖの還元、続いてＨＣｌでのクエンチによ
り、アミノアルコールＨＣｌ塩、Ｆ－ＶＩのジアステレオマー混合物を得ることができる
。異性体混合物の平衡化は、ｓ，ｓ異性体中の混合物を富化するために、ＴＨＦ／ｔ－Ｂ
ｕＯＨ中のｔ－ＢｕＯＮａなどのアルコキシド塩基で加熱することによって促進すること
ができる。熱力学比に達すると、混合物をＢｏｃ２Ｏと反応させることができ、得られた
生成物をＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタンで粉砕して、立体化学的に純粋なヒドロキシカルバメ
ート（ｓ，ｓ）－Ｆ－ＶＩＩを提供することができる。エタノールＨＣｌなどの酸性条件
下でのＢｏｃ基の除去は、アミン塩（ｓ，ｓ）－Ｆ－ＶＩを得ることができる。
【０１４６】
【化６２】

【０１４７】
　（１ｒ，４ｒ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（（ｒ，ｒ）－Ｆ－ＶＩ）を、スキーム１０に従って調製することがで
きる。ベンゾイルシアニド及びＤＢＵなどの試薬の組み合わせを使用したシクロヘキサノ
ンスルホンＦ－ＩＶのケトンシアノ化により、ニトリルＧ－Ｉを得ることができる。エー
テル－溶媒中のＬＡＨを使用したＧ－Ｉの還元により、アミノアルコール中間体を得るこ
とができる。この中間体をＢｏｃ２Ｏと反応させた後、ヒドロキシカルバメート生成物ジ
アステレオマーのクロマトグラフィー分離により、（ｒ，ｒ）－Ｆ－ＶＩＩが得られる。
ＤＣＭ中のＴＦＡのような酸性条件下でのＢｏｃ基の除去、続いてＨＣｌを用いた塩メタ
セシスにより、アミノアルコール塩（ｒ，ｒ）－Ｆ－ＶＩが得られる。
【０１４８】
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【化６３】

【０１４９】
　（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩（
ｔｒａｎｓ－Ｈ－ＩＩＩ・ＨＣｌ）を、スキーム１１に従って調製することができる。エ
トキシレート溶媒中のｔ－ＢｕＯＮａなどのアルコキシド塩基を用いたＴｏｓＭＩＣを使
用したシクロヘキサノン硫化物Ｆ－ＩＩＩの還元的シアノ化により、シアノシクロヘキサ
ンスルフィドＨ－Ｉを得ることができる。アセトン／水中のＯｘｏｎｅ（登録商標）など
の試薬系によるＨ－Ｉの酸化により、シアノシクロヘキサンスルホンＨ－ＩＩを得ること
ができる。エーテル－溶媒中のＬＡＨでのＨ－ＩＩの還元により、シス異性体とトランス
異性体との混合物としてアミンＨーＩＩＩを得ることができる。対応するＢｏｃカルバメ
ート中間体Ｈ－ＩＶは、ＨーＩＩＩが単離されていない場合に調製することができるが、
代わりに、Ｂｏｃ２Ｏは、ＬＡＨ還元反応混合物をクエンチ及び濾過した後に生成された
溶液に添加する。Ｈ－ＩＶの単離、続いてＩＰＡ／ｎ－ヘプタンを使用して連続的な粉砕
を行い、次いで、ＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタンは、立体化学的に純粋なトランス－Ｈ－ＩＶ
を提供することができる。エタノールＨＣｌなどの酸性条件下でのＢｏｃ基の除去により
、アミン塩トランス－Ｈ－ＩＩＩ・ＨＣｌを得ることができる。
【０１５０】
【化６４】

【０１５１】
　（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２ージオール塩酸塩（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－Ｉ－ＩＩＩ）及び
（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－Ｉ－ＩＩＩ）を、ス
キーム１２に従って調製することができる。シクロヘキサノンスルホンＦ－ＩＶとＤＭＥ
Ｎにより触媒されるニトロメタンとの間の反応は、ニトロシクロヘキサンＩ－Ｉを与える
ことができる。ＡｃＯＨ中の亜鉛金属を使用したＩ－Ｉの還元、続いて得られたアミン塩
中間体とＢｏｃ２Ｏとを、ＴＨＦ及びＮａＨＣＯ３水溶液を含有する溶媒混合物中で反応
させると、シクロヘキセンカルバメートＩ－ＩＩが得られる。Ｋ２ＯｓＯ４・２Ｈ２Ｏな
どの触媒と、アセトン／水中のＮＭＯなどの末端還元剤とを使用してＩ－ＩＩをジヒドロ
キシ化すると、ジオール中間体が得られ、これにＢｏｃ基のＴＦＡ促進開裂を受け、続い
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ＲＳ）－Ｉ－ＩＩＩを得ることができる。異性体混合物の平衡化は、ｔ－ＢｕＯＨ中のｔ
－ＢｕＯＫなどのアルコキシド塩基で加熱することによって促進されて、１ＲＳ、２ＲＳ
、４ＲＳ異性体中の混合物を濃縮することによって促進することができる。この平衡化さ
れた混合物をＮａＨＣＯ３水溶液中でＣｂｚＣｌと反応させ、続いてＥｔＯＡｃ／ヘキサ
ンで生成物を粉砕することにより、（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－ＩーＩＶを単一ジアス
テレオマーとして得ることができる。キラル固定相を用いるＳＦＣによる（１ＲＳ，２Ｒ
Ｓ，４ＲＳ）－Ｉ－ＩＶのＳＦＣによる分解は、立体化学的に純粋な形態で（１Ｒ＊，２
Ｒ＊，４Ｒ＊）－Ｉ－ＩＶ及び（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－Ｉ－ＩＶを得ることができ
る。Ｐｄ／Ｃなどの触媒を使用して、Ｃｂｚカルバメートを水素ガスで水素化分解し、続
いて得られたアミンをＨＣｌで処理すると、アミノジオール塩（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊

）－Ｉ－ＩＩＩ及び（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－Ｉ－ＩＩＩを得ることができる。
【０１５２】
【化６５】

【０１５３】
　（１ｓ，４ｓ）－４－（アミノメチル）－４－ヒドロキシシクロヘキサン－１－スルホ
ンアミド塩酸塩（（ｓ，ｓ）－Ｊ－ＶＩＩＩ）を、スキーム１３に従って調製することが
できる。ヨウ素、ＰＰｈ３、及びイミダゾールによるシクロヘキサノールＪ－Ｉの処理は
、ヨードシクロヘキサンＪ－ＩＩを与えることができる。Ｒｉｅｋｅ（登録商標）亜鉛に
よるＪ－ＩＩの処理、続いて得られたＤＡＢＳＯとの有機亜鉛中間体の反応で、スルフィ
ン酸亜鉛Ｊ－ＩＩＩを得ることができる。ＮＣＳによるＪ－ＩＩＩのＤＣＭ懸濁液の処理
、続いてｔｅｒｔ－ブチルアミンの添加により、ｔ－ブチルスルホンアミドＪ－ＩＶを得
ることができる。ＡｃＯＨ／水／１，４－ジオキサン溶媒混合物のような弱酸条件下での
Ｊ－ＩＶの１，３－ジオキソラン基の加水分解開裂及び加熱により、シクロヘキサノンス
ルホンアミドＪ－Ｖを得ることができる。ＴＭＳＣＮ及び触媒量のＺｎＩ２を使用したＪ
－Ｖのシアノシリル化は、ニトリルＪ－ＶＩを得ることができる。ＬＡＨのエーテル溶液
を使用してＪ－ＶＩを還元し、続いてＴＦＡで次のアミン中間体を処理することにより、
一級スルホンアミドアミン塩中間体を得ることができる。この塩は、対応する遊離塩基に
変換することができ、次いで、Ｂｏｃ２Ｏと反応させて、ヒドロキシカルバメートＪ　Ｖ
ＩＩを得ることができる。ジアステレオマーのクロマトグラフィー分離後、ｓ，ｓ異性体
をＴＦＡで処理し、次いでＨＣｌで処理して、アミノアルコールスルホンアミド（ｓ，ｓ
）－Ｊ－ＶＩＩＩを得ることができる。
【０１５４】
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【化６６】

【０１５５】
　スルホンアミドアミン塩トランス－Ｋ－ＶＩＩＩは、スキーム１４に従って調製するこ
とができる。ＤＭＥ／ｔ－ＢｕＯＨなどの溶媒混合物中のｔ－ＢｕＯＫなどのアルコキシ
ド塩基とＴｏｓＭＩＣを使用して、１，４－ジオキサスピロ［４．５］ディケードＫ－８
－オン（Ｆ－Ｉ）の還元的シアノ化は、シアノシクロヘキサンＫ－Ｉを与えることができ
る。エーテル溶媒中のＬＡＨでのＫ－Ｉの還元は、アミンＫ－ＩＩを与えることができる
。ＴＥＡなどのアミン塩基及びモレキュラーシーブなどの乾燥剤の存在下でのイソベンゾ
フラＫ－１，３－ジオンＫ－ＩＩとの反応により、フタルイミドＫ－ＩＩＩが得られる。
水性ギ酸などの水性酸を用いた１，３－ジオキソラン基の加水分解開裂、続いて得られた
ケトンをＡｃＯＨ中のＮａＢＨ３ＣＮで還元すると、シクロヘキサノールＫ－Ｉ－Ｖが得
られる。ＣＨＣｌ３などの溶媒中で、ピリジンなどの塩基とＴｓＣｌを用いてＫ－ＩＶを
スルホニル化した後、得られたトシレートとエタンチオエートとの反応は、シクロヘキシ
ルエタンチオエートカリウムＫ－Ｖを与えることができる。ギ酸中の過酸化水素水溶液で
Ｋ－Ｖを酸化し、続いて得られたスルホン酸を塩化チオニルで処理することにより、対応
する塩化スルホニルＫ－ＶＩを得ることができる。Ｋ－ＶＩ溶液とアミンのＴＨＦ溶液と
の反応により、スルホンアミドＫ－ＶＩＩのジアステレオマー混合物が得られ、これをＨ
ＰＬＣにより精製して、立体化学的に純粋なスルホンアミド、トランス－Ｋ－ＶＩＩを提
供することができる。これらスルホンアミドは、ＥｔＯＨ中のヒドラジン水和物によって
フタルイミド開裂促進し、続いて得られたアミンをＨＣｌで処理してスルホンアミドアミ
ン塩トランス－Ｋ－ＶＩＩＩを得ることができる。トランス－Ｋ－ＶＩＩがｔ－ブチルス
ルホンアミド（Ｒ１６＝Ｈ、Ｒ１７＝ｔ－Ｂｕ）である場合、ＴＦＡによる処理は、一次
スルホンアミド、トランス－Ｋ－ＶＩＩ（Ｒ１６＝Ｈ、Ｒ１７＝Ｈ）を提供することがで
き、これは、同一のフタルイミド開裂を受け、続いて上述したＨＣｌでの処理を受けて、
相関性一級スルホンアミドアミン塩トランス－Ｋ－ＶＩＩＩ（Ｒ１６＝Ｈ、Ｒ１７＝Ｈ）
を提供することができる。
【０１５６】



(93) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

【化６７】

【０１５７】
　５－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－２－Ｈピラン－２－イル）メタンアミンヒド
ロクロリド（Ｌ－Ｌ＿ＶＩ）をスキーム１５に従って調製することができる。ジヒドロピ
ランアミンＬ－Ｉは、Ｂｏｃ２Ｏと反応させて、ジヒドロピラノカルバメートＬ－ＩＩを
得ることができる。第１のＢＨ３・ＴＨＦ錯体を使用して、ＴＨＦ中のこのビニルエーテ
ルの連続的な水素化及び酸化、次に過酸化水素水と水酸化ナトリウムは、生成物ジアステ
レオマーのクロマトグラフィー分離後に、アルコールシス－Ｌ－ＩＩＩを得ることができ
る。エーテル溶媒中のＤＩＡＤ及びトリフェニルホスフィンなどのアゾジカルボキシレー
ト試薬を使用して、シス－Ｌ－ＩＩＩとチオ酢酸との光延反応により、シクロヘキシルエ
タンチオエートトランス－Ｌ－ＩＶが得られる。水酸化水溶液を用いてこのチオエステル
をオンポット加水分解した後、得られたチオールをヨードメタンでメチル化することによ
り、チオエーテルトランス－Ｌ－Ｖを得ることができる。ＭＣＰＢＡなどの酸化剤による
トランス－Ｌ－Ｖの酸化、続いて得られたスルホンをＴＦＡで処理した後、ＨＣｌはテト
ラヒドロピランアミン塩トランス－Ｌ－ＶＩを与える。シス－ジアステレオマー、シス－
Ｌ－ＶＩは、Ｌ－ＩＩと、ＡＩＢＮなどのラジカル開始剤によって促進されるチオ酢酸と
の反応によって調製して、シス－Ｌ－ＩＶを得ることができる。トランス－ＬＩＶをトラ
ンス－Ｌ－ＶＩに変換するための、上記の同一の加水分解／メチル化／酸化／Ｂｏｃ－開
裂配列を使用して、シス－Ｌ－ＩＶをシス－Ｌ－ＶＩに変換することができる。
【０１５８】
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【化６８】

【０１５９】
　スキーム１６に従って、１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
サン－１－カルボニトリル塩酸塩Ｍ－ＶＩＩを、調製することができる。ＭｅＣＮ中のＡ
ｃＯＨなどの有機酸によって促進される、５，６－ジヒドロ－２ｈ－ピラン－２－オン（
Ｍ－Ｉ）へのメタンスルフィン酸ナトリウムの共役付加は、ラクトンスルホンＭ－ＩＩを
与えることができる。このラクトンを、エーテル溶媒中でＬＡＨで還元し、続いて、得ら
れたジオールをＰＢｒ３を使用して対応するジブロミドに変換することにより、Ｍ－ＩＩ
Ｉを得ることができる。ＤＭＦ中のＣｓ２ＣＯ３などの炭酸塩塩基によって促進されるシ
アノアセテートとのＭ－ＩＩＩの反応は、シクロヘキサンＭ－ＩＶ（Ｒ＝アルキル）を得
ることができる。エーテル溶媒中でＬＡＨを用いたＭ－ＩＶの処理、続いて得られたアミ
ノアルコールとＢｏｃ２Ｏとの反応により、カルバメートアルコールＭ－Ｖを得ることが
できる。このアルコールをＳｗｅｒｎ酸化した後、シリカゲルクロマトグラフィーによる
ジアステレオマーの分離は、アルデヒド、（ｒ＊，ｒ＊）－Ｍ－ＶＩ及び（ｓ＊，ｓ＊）
－Ｍ－ＶＩの両方を得ることができる。ＤＭＦ中のヒドロキシルアミン・ＨＣｌ、ＴＥＡ
、及びＴ３Ｐなどの試薬の組み合わせで処理することにより、対応するニトリルへのアル
デヒドの変換、続いて、ニトリル中間体をＴＦＡで処理した後、ＨＣｌを、アミノニトリ
ル（ｒ＊，ｒ＊）－Ｍ－ＶＩＩ及び（ｓ＊，ｓ＊）－Ｍ－ＶＩＩを得ることができる。
【０１６０】
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【化６９】

【０１６１】
　（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
シル）メタノール塩酸塩（（ｓ＊，ｓ＊）－Ｎ－Ｉ）を、スキーム１７に従って調製する
ことができる。アルデヒド（ｓ＊，ｓ＊）－Ｍ－ＶＩをＭｅＯＨ中ＮａＢＨ４で還元して
、カルバメートアルコール（ｓ＊，ｓ＊）－Ｍ－Ｖを得ることができる。ＴＦＡによる（
ｓ＊，ｓ＊）－Ｍ－Ｖの処理により、ＨＣｌは、アミノアルコール塩（ｓ＊，ｓ＊）－Ｎ
－Ｉを与える。
【０１６２】
【化７０】

【０１６３】
　（１ＲＳ，２ＳＲ，５ＲＳ）－２－（アミノメチル）－５－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１－オール塩酸塩（Ｏ－ＩＩ）は、スキーム１８に従って調製することがで
きる。第１のＢＨ３・ＴＨＦ錯体を使用して、ＴＨＦ中のシクロヘキセンカルバメートＩ
－ＩＩの連続的な水素化及び酸化、次に過酸化水素水と水酸化ナトリウムは、生成物ジア
ステレオマーのクロマトグラフィー分離後に、二級アルコールＯ－Ｉを得ることができる
。ＴＦＡによるＯ－Ｉの処理、次いでＨＣｌは、アミノアルコール塩Ｏ－ＩＩを得ること
ができる。
【０１６４】
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【化７１】

【０１６５】
　（（１ｒ，４ｒ）－４－（エチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩（
Ｐ－ｐ－ＶＩ）を、スキーム１９に従って調製することができる。シクロヘキサンメシラ
ートＦ－ＩＩは、ＤＭＦ中のエタノチオン酸ナトリウムと反応させて、チオエーテルＰ－
Ｉを得ることができる。水性媒体中のＨＣｌ又はＴｓＯＨ，などの酸により促進されるＰ
－Ｉの１，３－ジオキソラン基の加水分解開裂により、シクロヘキサノンスルフィドＰ－
ＩＩが得られる。エーテル溶媒中でｔ－ＢｕＯＮａ又はｔ－ＢｕＯＫなどの塩基と共にＴ
ｏｓＭＩＣを使用したＰ－ＩＩの還元的シアノ化は、シリカゲルクロマトグラフィーによ
る生成物ジアステレオマーを分離した後に、トランスシアノシクロヘキサンスルフィドＰ
－ＩＩＩを得ることができる。アセトン／水中のＯｘｏｎｅ（登録商標）などの試薬系を
使用したＰ－ＩＩＩの酸化は、シアノシクロヘキサンスルホンＰ－ＩＶを与えることがで
きる。ＭｅＯＨ中のニッケルホウ化物によるＰ－ＩＶの還元、及び得られたアミン中間体
をＢｏｃ２Ｏによりその場で捕捉することにより、カルバメートＰ－Ｖを得ることができ
る。Ｐ－ＶをエタノールＨＣｌで処理すると、シクロヘキシルスルホンアミン塩Ｐ－ＶＩ
を得ることができる。
【０１６６】
【化７２】

【０１６７】
　（Ｓ）－Ｎ－（１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）－
２－メチルプロパン－２－スルフィンアミド（Ｑ－Ｑ－ＩＶ）を、スキーム２０に従って
調製することができる。（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルスルフィンアミドとシクロヘキサノン
スルホンＦ－ＩＶとの縮合は、Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４などの脱水剤によって促進され、スル
フィンアミンＱ－Ｉを得ることができる。Ｅｔ２ＡｌＣＮなどの試薬によるＱ－Ｉのシア
ノ化は、シアノスルフィンアミドＱ－ＩＩを与えることができる。アルナンによるＱ－Ｉ
Ｉの還元、続いて、得られたアミンを二相トルエン／ＮａＯＨ水溶液混合物中でＣｂｚＣ
ｌと反応させると、ジアステレオマーの混合物としてカルバメートＱ－ＩＩＩを得ること
ができる。ｓ、Ｒ及びｒ、Ｓ異性体は、シリカゲルクロマトグラフィーによって分離する
ことができる。水素ガス及びＰｄ／Ｃなどの触媒を用いたアルコール溶媒中の各Ｑ－ＩＩ
Ｉジアステレオマーの水素化分解により、（ｓ，Ｒ）－Ｑ－ＩＶ及び（ｒ，Ｓ）－Ｑ－Ｉ
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Ｖを得ることができる。
【０１６８】
【化７３】

【０１６９】
　ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，５ＲＳ）－２－（アミノメチル）－２－ヒドロキシ－５
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート塩酸塩（Ｒ－ＩＩ）を、スキーム
２１に従って調製することができる。シクロヘキセンカルバメートＩ－ＩＩの堅固なアミ
ノヒドロキシル化は、ベンジルカルバメート、ｔ－ＢｕＯＣｌ、及びｔ－ＢｕＯＨ／水の
触媒量Ｋ２ＯｓＯ４・２Ｈ２Ｏを使用して実施することにより、シリカゲルクロマトグラ
フィー後にジカルバメートアルコールＲ－Ｉを単一のジアステレオマーとして得ることが
できる。ＴＦＡ、次いでＨＣｌによるＲ－Ｉの処理は、アミノアルコール塩Ｒ－ＩＩを得
ることができる。
【０１７０】
【化７４】

【０１７１】
　本発明の式Ｉの化合物は、スキーム２２に従い調製することができる。ピリジンカルバ
メートＳ－Ｉの流動水素化は、水素ガスの圧力下で、Ｐｔ／Ｃ触媒床上にＳ－ＩのＥｔＯ
Ｈ溶液を通過させることによって達成することができる。得られたピペリジン中間体を二
相トルエン／ＮａＯＨ水溶液混合物中でＣｂｚＣｌと反応させると、ピペリジン二カルバ
ミン酸Ｓ－ＩＩが得られ、これは、シリカゲルクロマトグラフィー後にトランスジアステ
レオマーとして単離され得る。ＴＦＡ、次いでＨＣｌによるＳ－ＩＩの処理は、ピペリジ
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びＤＩＰＥＡなどの塩基によって促進されるアミン塩Ｓ－ＩＩＩとカルボン酸Ａ－ＩＩＩ
との間のアミド結合反応は、式Ｉのアミド（Ｒ１＝Ｍｅ、Ｒ３＝Ｈ、Ｑ＝ＮＣｂｚ）を得
ることができる。キラル固定相上でのＳＦＣによるこれらの異性体の分解、続いてＡｃＯ
Ｈ中のＨＢｒを使用してＣｂｚ基を開裂することにより、式Ｉのアミド（Ｒ１＝Ｍｅ、Ｒ
３＝Ｈ、Ｑ＝ＮＨ２Ｂｒ）を得ることができる。これらのアミン塩と酸無水物又はハロゲ
ン化アルキルなどの求電子物質との反応は、式Ｉのアミドを得ることができる（Ｒ１＝Ｍ
ｅ、Ｒ３＝Ｈ、Ｑ＝ＮＲ１８；Ｒ１８＝アルキル又はアシル）。
【０１７２】
【化７５】

【０１７３】
　本発明の式Ｉの化合物は、スキーム２３に従い調製することができる。ニトリルエステ
ルＴ－Ｉのジアステレオマー混合物をシリカゲルクロマトグラフィーによって分離して、
（ｒ，ｒ）－Ｔ－Ｉ及び（ｓ，ｓ）－Ｔ－Ｉを得て、これをそれぞれ別々に詳述すること
ができる。水素ガス及びアルコール溶媒を用いたＴ－ＩのＲａｎｅｙ（登録商標）ニッケ
ル促進水素化は、アミンＴ－ＩＩを与えることができる。ＨＡＴＵ又はＥＤＣＩなどの試
薬、及びＤＩＰＥＡなどの塩基によって促進されるアミンＴ－ＩＩとカルボン酸ＡーＩＩ
Ｉとの間のアミド結合反応は、式Ｉのアミド（Ｒ１＝Ｍｅ、Ｒ３＝ＣＯ２Ｅｔ、Ｑ＝ＣＨ

２）を与えることができる。エステルの加水分解により、式Ｉのアミド（Ｒ１＝Ｍｅ、Ｒ
３＝ＣＯ２Ｈ、Ｑ＝ＣＨ２）を与えることができる。
【０１７４】
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【０１７５】
　スキーム２４に従って、１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
サン－１－アミン（Ｔ－ＩＶ）を調製することができる。シクロヘキサノンサルホンＦ－
ＩＶは、メチルトリフェニルホスホニウムブロミドを使用してウィッティヒオレフィンを
経て、エーテル系溶媒中のＫＯｔ－Ｂｕなどのアルコキシド塩基を使用して、メチリデン
Ｔ－１を与えることができる。トリフルオロエタノール中のＯ－（２，４－ジニトロフェ
ニル）ヒドロキシルアミンを使用したＴ－Ｉのロジウム触媒アジリジンは、アジリジンＴ
－ＩＩを与えることができる。ＣＳＡにより促進されるＴ－ＩＩ及びアジ化ナトリウムの
反応は、アミノアジドＴ－ＩＩＩを与えることができる。トリフェニルホスフィンを用い
たＴ－ＩＩＩの還元は、ジアミンＴ－ＩＶを与えることができる。
【０１７６】
【化７７】

【０１７７】
　中間体１
　１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－オール
【０１７８】
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【化７８】

【０１７９】
　水素化ホウ素ナトリウム（８３．４ｇ、２．２１ｍｏｌ）を、２時間にわたって、内部
温度を５℃未満に維持する速度で、１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－オン
（１１５０ｇ、７．３７２ｍｏｌ）及びＭｅＯＨ（７．０Ｌ）の撹拌０～５℃溶液に２時
間かけて添加した。反応が完了した後、水を加え、混合物を濃縮した。次いで、残渣をＤ
ＣＭ及び水で希釈し、層を分離し、水層をＤＣＭで２回抽出した。合わせた有機層を食塩
水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮乾固させ、表題化合物を
黄色固体として得た（６５．９％ｗ／ｗ）。
【０１８０】
　中間体２
　（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－イル）メタンスルホンアミド
【０１８１】

【化７９】

【０１８２】
　メタンスルホニルクロリド（１０００ｇ、８．７９０ｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１０Ｌ）中
１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－オール（１７２２ｇ、６５．９％　ｗ／
ｗ、７．１７ｍｏｌ、中間体１）及びＴＥＡ（２１７８ｇ、２１．５２ｍｏｌ）の撹拌溶
液に、内部温度を１０～２０℃に維持した速度で滴下した。反応が完了した後、同様の方
法で調製した別の混合物と混合した。得られた混合物を水で洗浄し、次いで濃縮した。残
留物をｎ－ヘプタン及びＥｔＯＨ（１０：１ｖ／ｖ）中で室温でスラリー化し、懸濁液を
濾過した。フィルターケーキを真空下で乾燥させ、黄色固体として表題の化合物を得た。
【０１８３】
　中間体３
　８－（メチルチオ）－１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン
【０１８４】
【化８０】

【０１８５】
　ナトリウムチオメトキシド（２４９ｇ、３．５６ｍｏｌ）を、ＤＭＦ（４．８Ｌ）中の
１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－イルメタンスルホネート（８００ｇ、３
．３９ｍｏｌ、中間体２）の撹拌０～５℃溶液に５箇所加え、次いで反応混合物を２４時
間かけて１５～２０℃まで温めた。ＮａＳＭｅ（２３．７ｇ、０．３３９ｍｏｌ）の追加
の部分を後に加え、反応が完了するまで撹拌を続けた。次いで水及びＥｔＯＡｃを加え、
有機物を分離した。有機層を水で３回洗浄し、濃縮し、次いで真空下で乾燥させ、表題化
合物を黄色油状物として得た。
【０１８６】
　中間体４
　４－（メチルチオ）シクロヘキサン－１－オン
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【０１８７】
【化８１】

【０１８８】
　８－（メチルチオ）－１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン（６８０ｇ、３．６１
ｍｏｌ、中間体３）、ｉ－ＰｒＯＡｃ（６．８Ｌ）、及び３Ｎ　ＨＣｌ水溶液（６８０ｍ
Ｌ）の混合物を２０～２５℃で３０分間撹拌した。この後、層を分離した。有機層を、更
に８回の上のプロセスで説明したように、３Ｎ　ＨＣｌ水溶液（６８０ｍＬ）で処理した
。最終洗浄中、混合物を１時間撹拌した。次いで、有機層を濃縮して、黄色油状物として
表題化合物を得た。
【０１８９】
　中間体５
　４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オン
【０１９０】

【化８２】

【０１９１】
　ｍ－クロロ過安息香酸（１１５１ｇ、８５％ｗ／ｗ、５．６６８ｍｏｌ）を、内部温度
を５℃未満に維持する速度で、ＤＣＭ（１１Ｌ）中の４－（メチルチオ）シクロヘキサン
－１－オン（５４５ｇ、３．７８ｍｏｌ、中間体４）の－５～５℃の溶液に少しずつ添加
し撹拌した。添加が完了した後、撹拌を４５分間継続し、後に、ｍＣＰＢＡ（２３１ｇ、
８５％ｗ／ｗ、１．１３ｍｏｌ）の追加の部分を加え、撹拌を３０分間継続した。ｍＣＰ
ＢＡ（７６．９ｇ、８５％　ｗ／ｗ、０．３７８ｍｏｌ）の第３の部分を添加し、撹拌を
－５～５℃で３０分間継続した。次いで、反応混合物を濾過した。フィルターケーキをＤ
ＣＭですすぎ、濾液及びすすぎを合わせ、次いで濃縮した。次いで、濃縮物をＭＴＢＥで
希釈し、５０℃で１時間撹拌した後、室温まで冷まし、１６時間撹拌した。次いで、スラ
リーを濾過し、フィルターケーキをＭＴＢＥですすぎ、真空下で乾燥させ、表題化合物を
無色の固体として得た。
【０１９２】
　中間体６
　４－（メチルスルホニル）－１－（（トリメチルシリル）オキシ）シクロヘキサン－１
－カルボニトリル
【０１９３】
【化８３】

【０１９４】
　ＤＣＭ（５．６Ｌ）トリメチルシリルシアニド（４１０ｇ、４．１３ｍｏｌ）を、４－
（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オン（５６０ｇ、３．１８ｍｏｌ、中間体５
）及びＴＥＡ（１１３ｇ、１．１１ｍｏｌ）の撹拌溶液に、２５～３０℃の内部温度を維
持した速度で滴下し、得られた混合物を３０分間撹拌した。この後、飽和ＮａＨＣＯ３水
溶液を加え、層を分離した。有機層を食塩水で洗浄し、次いで濃縮した。次いで、残留Ｄ
ＣＭを、ｎ－ヘプタン及び濃度で連続希釈した２サイクルで除去した。次いで、濃縮物を
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、ｎ－ヘプタン中のスラリーとして室温で１６時間撹拌した後、濾過した。フィルターケ
ーキをｎ－ヘプタンですすぎ、次に真空下で乾燥させて、表題化合物を無色の固体として
得た。
【０１９５】
　中間体７
　１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩
【０１９６】
【化８４】

【０１９７】
　ボラン（１．７４Ｌ、ＴＨＦ中１．０Ｍ、１．７４ｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１．６Ｌ）中
４－（メチルスルホニル）－１－（（トリメチルシリル）オキシ）シクロヘキサン－１－
カルボニトリル（４００ｇ、１．４５ｍｏｌ、中間体６）の撹拌した６０℃の溶液に滴下
し、反応が完了するまで溶液を撹拌した。次いで、溶液を氷水浴中で冷却し、ＭｅＯＨを
注意深く加えることによってクエンチした。クエンチが完了した後、混合物を３３％エタ
ノールＨＣｌ溶液（２００ｍＬ）で酸性化し、３０分間撹拌した。次いで、混合物を濾過
し、フィルターケーキをＭＴＢＥですすぎ、次いで真空下で乾燥させて、無色の固体とし
て表題の化合物を得た。
【０１９８】
　中間体８
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメート
【０１９９】

【化８５】

【０２００】
　ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１１８ｇ、１．０５ｍｏｌ）を、ｔ－ＢｕＯＨ（８
５０ｍＬ）及びＴＨＦ（８５０ｍＬ）中の１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（１７０ｇ、０．７０ｍｏｌ、中間体７）の撹拌
溶液に部分的に添加した。次いで、得られた混合物を６０℃に加熱し、ＨＰＬＣ分析によ
って判断されるようにシス及びトランス異性体が平衡に達するまで撹拌した。次いで、反
応混合物を室温まで冷却させた後、３Ｎ　ＨＣｌ水溶液（７０ｍＬ、０．２１ｍｏｌ）を
添加した。次いで、Ｂｏｃ２Ｏ（１５９ｇ、０．７２８ｍｏｌ）のＴＨＦ（５１０ｍＬ）
溶液を室温で滴下し、反応が完了するまで混合物を撹拌した。得られた混合物を同様のス
ケールで同様の方法で調製した別の混合物と組み合わせた。混合物を濾過して、フィルタ
ーケーキをイソプロパノールで洗浄した。濾液及び洗浄を合わせ、次いで濃縮してオフホ
ワイト色の固体を得て、これをＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン（０．８Ｌ、１：１ｖ／ｖ）中
のスラリーとして６０℃で１時間撹拌した。懸濁液を冷却し、次いで濾過した。フィルタ
ーケーキをＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン（１：１ｖ／ｖ）ですすぎ、次いで真空下で乾燥さ
せて、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０２０１】
　中間体９
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩
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【０２０２】
【化８６】

【０２０３】
　エタノールＨＣｌ（０．９Ｌ、３３重量％）を、ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ，４ｓ）
－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（
２９０ｇ，０．９４ｍｏｌ、中間体８）のＥｔＯＨ（０．９Ｌ）溶液に滴下し、混合物を
室温で撹拌した。反応が完了した後、懸濁液を濾過し、フィルターケーキをＥｔＯＨです
すいだ。次いで、フィルターケーキをＥｔＯＨ中のスラリーとして還流温度で２時間撹拌
した後、室温に冷却した。次に、懸濁液を濾過し、フィルターケーキをＥｔＯＨで３回洗
浄した。次いで、フィルターケーキを真空下で５０℃で乾燥させ、表題化合物を無色の固
体として得た。
【０２０４】
　中間体１０
　４－（メチルチオ）シクロヘキサン－１－カルボニトリル
【０２０５】

【化８７】

【０２０６】
　ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（６５５ｇ、５．８２ｍｏｌ）を、内部温度を－４０
～－３５℃に維持する速度で、ＭＴＢＥ（７．０Ｌ）中の４－（メチルチオ）シクロヘキ
サン－１－オン（３５０ｇ、２．４３ｍｏｌ、中間体４）、ＴｏｓＭＩＣ（６１６ｇ、３
．１５ｍｏｌ）及びＥｔＯＨ（２６３ｍＬ、４．５０ｍｏｌ）の混合物をー３８℃に部分
的に添加し、得られた混合物を１時間撹拌した。この時間の後、混合物は３℃に加温され
、次いで濾過した。フィルターケーキを水で洗浄し、濾液の層を分離した。次いで、フィ
ルターケーキを水層に懸濁し、得られた混合物を濾過した。フィルターケーキをＭＴＢＥ
で洗浄した。次いで、組み合わせた濾液の層と洗浄を分離し、水層をＭＴＢＥで抽出した
。有機層を合わせて水で洗浄し、食塩水で洗浄し、次いで濃縮した。残渣を真空蒸留によ
り精製し、表題化合物を黄色油状物として得た。
【０２０７】
　中間体１１
　４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリル
【０２０８】
【化８８】

【０２０９】
　オキサゾン（２２３８ｇ、３．６４０ｍｏｌ）を、４－（メチルチオ）シクロヘキサン
－１－カルボニトリル（２５５ｇ、１．６４ｍｏｌ、中間体１０）、アセトン（２．５Ｌ
）、及び水（２．５Ｌ）の撹拌－１０℃の混合物に、２℃未満の内部温度を維持した速度
で４５分かけて添加し、得られた混合物を４０分間撹拌した。次いで、反応混合物を濾過
し、フィルターケーキをアセトンで洗浄した。濾液を濃縮してアセトンの大部分を除去し
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、残渣をＥｔＯＡｃで５回抽出した。有機層を合わせ、無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水させ、濾
過し、無色の固体を得た。この固体をｎ－ヘプタン中のスラリーとして室温で一晩撹拌し
た後、懸濁液を濾過した。フィルターケーキを真空下で乾燥させ、無色の固体として表題
の化合物を得た。
【０２１０】
　中間体１２
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メ
チル）カルバメート
【０２１１】
【化８９】

【０２１２】
　ＴＨＦ（３．０Ｌ）中の４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリ
ル（２００ｇ、１．０７ｍｏｌ、中間体１１）の溶液を、－１０～－１０℃の内部温度を
維持した速度で、ＴＨＦ（１．０Ｌ）中のＬＡＨ（１２３ｇ、３．２４ｍｏｌ）の撹拌－
１０～５℃の懸濁液に３時間滴加した。得られた混合物を２時間撹拌した。反応が完了し
た後、ＴＨＦ及び水（２４６ｇ、１：１ｗ／ｗ）、１５％ＮａＯＨ水溶液（１２３ｇ）、
及び水（３６９ｇ）の溶液を順次添加した。混合物を次に濾過し、フィルターケーキをＭ
ＴＢＥ（２５０ｍＬ）で洗浄した。次いで、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２４５ｇ、３
．４０ｍｏｌ）を、合わせた濾液及びすすぎに加え、混合物を室温で一晩撹拌した。次い
で、混合物を凍結乾燥した。混合物を水で希釈し、混合物をＥｔＯＡｃで３回抽出した。
合わせた有機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、その後濃縮し
た。この濃縮物を同様のスケールで同様の方法で調製した追加の濃縮物と組み合わせ、ｉ
－ＰｒＯＨ（０．６Ｌ）で希釈し、８５℃で３０分間撹拌した。ｎ－ヘプタン（１．２Ｌ
）を滴下し、得られた混合物を３０分間撹拌した。混合物を２５℃に冷却し、撹拌を２時
間継続した。次いで混合物を濾過し、フィルターケーキをｎ－ヘプタンで洗浄し、真空下
４５℃で乾燥させて無色の固体を得た。この固体を同様の方法で調製した別のバッチと組
み合わせたが、１／４スケールで、ＥｔＯＡｃ（０．６Ｌ）に溶解し、次いで６０℃で約
２ｈ拡販した。ｎ－ヘプタン（２．４Ｌ）をその後２時間滴下し、撹拌を６０℃で１時間
継続した。次いで、得られた混合物を２５℃に冷却し、２時間撹拌した。次いで混合物を
濾過し、フィルターケーキをｎ－ヘプタンで洗浄し、真空下４０℃で乾燥させて、無色の
固体として表題の化合物を得た。
【０２１３】
　中間体１３
　（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩
【０２１４】
【化９０】

【０２１５】
　エタノールＨＣｌ（６８４ｇ、３３重量％、６．２７モル）を、ｔｅｒｔ－ブチル（（
（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（１
８０ｇ、０．６２ｍｏｌ、中間体１２）のＥｔＯＨ（０．６Ｌ）中の溶液に滴下し、得ら
れた混合物を室温で撹拌した。反応が完了した後、ＭＴＢＥ（２．５Ｌ）を加え、懸濁液
を濾過した。フィルターケーキをＭＴＢＥで濾過し、次に真空下で乾燥させて、５０℃に
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達し、表題化合物を無色の固体として得た。
【０２１６】
　中間体１４
　（４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン
【０２１７】
【化９１】

【０２１８】
　４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリル（５．２９ｇ、９７％
ｗ／ｗ、２７．３ｍｍｏｌ、中間体１１）を、ＬＡＨ（８２ｍＬ、ＴＨＦ中１．０Ｍ、８
２ｍｍｏｌＴＨＦ中）の０～５℃の溶液に５分間部分に添加し、ニトリル含有フラスコの
壁上の残留固体をＴＨＦ（２０ｍＬ）と反応溶液に洗浄した。得られた溶液を０～５℃で
１０分間撹拌した後、１６時間かけて室温まで温めた。この時間の後、得られた不均質な
混合物をＴＨＦ（１００ｍＬ）で希釈し、氷浴中で冷却した。水（３．３ｍＬ）、１５％
ＮａＯＨ水溶液（３．３ｍＬ）、及びより多くの水（９．９ｍＬ）を、内部温度を３０℃
未満に維持した速度で連続的に添加した後、２０分かけて撹拌しながら混合物を室温まで
加温した。Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）を添加し、混合物を濾過し、次いで濃縮して、最終
的に固化した無色油状物として表題化合物を得た（トランス：シス＝７．７：１．０）。
【０２１９】
　中間体１５
　４－（メチルスルホニル）－１－（ニトロメチル）シクロヘキサ－１－エン
【０２２０】
【化９２】

【０２２１】
　ベンゼン（２２０ｍＬ）中の４－（メチルスルホニル）シクロヘキサノン（１５．２７
ｇ、８６．６５ｍｍｏｌ、中間体５）、ニトロメタン（１５ｍＬ、３５０ｍｍｏｌ）、及
びＤＭＥＮ（２．８ｍＬ、２６ｍｍｏｌ）の溶液を、還流温度で１６時間、ディーンスタ
ークトラップを適合させた原子炉内撹拌した。この時間の後、溶液を冷却し、次いで１Ｎ
ＨＣｌ水溶液（２００ｍＬ）で希釈した。得られた混合物の層を混合し、次いで分離し、
水層を抽出した（ＥｔＯＡｃ）。有機層を合わせて食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾
燥させ、濾過し、次いで濃縮乾固させ、表題化合物を無色の固体として得た。
【０２２２】
　中間体１６
　（４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ－１－エン－１－イル）メタンアミン塩酸塩
【０２２３】
【化９３】

【０２２４】
　ＡｃＯＨ（８０ｍＬ）中の４－（メチルスルホニル）－１－（ニトロメチル）シクロヘ
キサ－１－エン（１５．５２ｇ、７０．７８ｍｍｏｌ、中間体１５）の温かい溶液を、Ａ
ｃＯＨ（１００ｍＬ）中の亜鉛（５０ｇ、７６０ｍｍｏｌ）の撹拌懸濁液に１．５時間か
けて滴下し、７０℃の槽に沈められた。滴下速度を周期的に調整して、内部反応温度を８
５℃未満に維持した。添加が完了した後、反応混合物を冷却させる前に、撹拌を７０℃で
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４時間継続した。続いて、混合物を同量のＥｔＯＡｃで希釈し、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標
）で濾過した。濾液を濃縮し、ＩＰＡ（３００ｍＬ）で希釈し、濾過した。次いで、濾液
を、ＨＣｌの１，４－ジオキサン溶液（１８ｍＬ、４．０Ｍ、７２ｍｍｏｌ）を添加する
前に、その元の体積の半分に濃縮した。得られた混合物を濃縮し、ＭｅＯＨ（２００ｍＬ
）で希釈し、固体が十分に分散するまで撹拌した。得られた懸濁液を、元の体積の半分に
濃縮し、等量のＥｔＯＡｃで希釈し、濾過した。フィルターケーキを吸引により真空下で
乾燥させ、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０２２５】
　中間体１７
　ｔｅｒｔ－ブチル（（４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ－１－エン－１－イル）
メチル）カルバメート
【０２２６】
【化９４】

【０２２７】
　ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の（４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ－１－エン－１－
イル）メタンアミン塩酸塩（２２．０ｇ、９７．５ｍｍｏｌ、中間体１６）溶液を、飽和
ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、Ｂｏｃ２Ｏ（２０．９ｍＬ、９７．５ｍｍｏｌ）を加え、
次いで混合物を室温で１６時間撹拌した。この時間の後、混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、
濾過した。層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を合わせて食塩水で洗浄し
、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮乾固させ、表題化合物を黄褐色固体と
して得た。
【０２２８】
　中間体１８
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＲＳ）））－１，２－ジヒドロキシ－４－（（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０２２９】

【化９５】

【０２３０】
　カリウム酸カリウム（ＶＩ）二水和物（４７０ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）を、ｔｅｒｔ－
ブチル（（４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ－１－エン－１－イル）メチル）カル
バメート（１７．５５ｇ、９４％ｗ／ｗ、５７．０１ｍｍｏｌ、中間体１７）及びＮＭＯ
一水和物（８．７ｇ、６１ｍｍｏｌ）のアセトン／水（２５０ｍＬ、４：１ｖ／ｖ）中溶
液に加え、混合物を室温で２０時間撹拌した。この時間の後、Ｎａ２Ｓ２Ｏ４（３．１ｇ
、１５ｍｍｏｌ）の水（１５ｍＬ）溶液を添加し、混合物を３０分間撹拌した。この時間
の後、混合物をその元の体積の１／３に濃縮した。濃縮物をＥｔＯＡｃで希釈し、十分な
ヘキサンで希釈して、混合物を二相にした。水層のｐＨを１０ＭのＨ２ＳＯ４水溶液でｐ
Ｈ＜４に調整し、層を混合し、次いで分離した。水性層ＥｔＯＡｃで４回抽出し、次いで
有機層を合わせて無水ＭｇＳｏ４で乾燥させ、濾過、濃縮して紫色の固体として表題化合
物を得た。
【０２３１】
　中間体１９
　（１ＲＳ，２ＲＳ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ
ン－１，２－ジオール塩酸塩
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【０２３２】
【化９６】

【０２３３】
　トリフルオロ酢酸（４８ｍＬ、０．６３モル）を、ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２
ＲＳ）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カ
ルバメート（１７．７７ｇ、９４％ｗ／ｗ、５１．６５ｍｍｏｌ、中間体１８）のＤＣＭ
（１８０ｍＬ）溶液に添加し、得られた溶液を室温で２時間維持した。この時間の後、溶
液を濃縮し、ＭｅＯＨを加え、溶液を再度濃縮した。濃縮物をＭｅＯＨ（５０ｍＬ）に溶
解し、１，４－ジオキサン（１４．２ｍＬ、４Ｍ、５６．８ｍｍｏｌ）中のＨＣｌの溶液
を添加し、溶液を濃縮して黄褐色油状物を得た。この油をＭｅＯＨ（５０ｍＬ）に溶解し
、次いでＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）を３０分かけて添加して結晶化を誘導した。得られた
スラリーを濾過し、固体をＥｔＯＡｃで洗浄し、次いで吸引により乾燥させて、表題化合
物を黄褐色固体として得た（ＮＭＲ分析によるとｄｒ＝１．６：１．０）。
【０２３４】
　中間体２０
　（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩
【０２３５】

【化９７】

【０２３６】
　カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（７．７ｇ、６８ｍｍｏｌ）を、ｔ－ＢｕＯＨ（１２０
ｍＬ）中の（１ＲＳ，２ＲＳ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（１１．８４ｇ、４５．５８ｍｍｏｌ、中間体１９
）の懸濁液に添加し、得られた厚さ、不均質な混合物を６０℃で６５時間撹拌した。この
時間の後、混合物を冷却させ、後に、１，４－ジオキサン（１８．２ｍＬ、４Ｍ、７２．
９ｍｍｏｌ）中のＨＣｌの溶液を添加した。次いで、混合物を濃縮して、表題化合物を黄
褐色固体として得た（ＮＭＲ分析によると、ｄｒ＝１０：１．０）。
【０２３７】
　中間体２１
　ベンジル（（（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０２３８】

【化９８】

【０２３９】
　ベンジルクロロホルメート（１６．６ｍＬ、１１２ｍｍｏｌ）を、（１ＲＳ，２ＲＳ，
４ＲＳ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１，２－
ジオール塩酸塩（１９．８１ｇ、５６．０５ｍｍｏｌ、中間体２０）及びＮａＨＣＯ３（
１４．１ｇ、１６８ｍｍｏｌ）の水（１６０ｍＬ）中の０～５℃の混合物に添加した。得
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られた混合物を激しく撹拌し、徐々に室温まで２４時間かけて温めた。この時間の後、得
られた懸濁液を濾過し、フィルターケーキを水で洗浄し、次いで吸引によって乾燥させた
。固体をヘキサンで希釈し、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ、３：１ｖ／ｖ）３時間撹拌した。
スラリーを濾過し、フィルターケーキをヘキサンで洗浄し、次いで吸引により乾燥させて
、表題化合物を淡褐色固体として得た（ＮＭＲ分析によるとｄｒ＞１００：１）。
【０２４０】
　中間体２２
　ベンジル（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０２４１】
【化９９】

【０２４２】
　中間体２３
　ベンジル（（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０２４３】
【化１００】

【０２４４】
　中間体２１を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＡ、６０％　ＣＯ２、４０％Ｅ
ｔＯＨ／ｉ－ＰｒＯＨ（１：１ｖ／ｖ））を使用してＳＦＣによって精製して、一対のエ
ナンチオマーを得た。最初に溶出するエナンチオマーは中間体２２であり、２番目に溶出
するエナンチオマーは、中間体２３であった。
【０２４５】
　中間体２４
　（１Ｒ，２Ｒ４Ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
サン－１，２－ジオール塩酸塩
【０２４６】
【化１０１】

【０２４７】
　ベンジル（（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（４．２２ｇ、１１．８ｍｍｏｌ、中間
体２３）及びＰｄ／Ｃ（１０％Ｐｄ、５０％水、Ｄｅｇｕｓｓａ　Ｅ１０１　ＮＥ／Ｗ）
（２．５ｇ、１．２ｍｍｏｌ　Ｐｄ）を含有する容器を排気し、ＥｔＯＨ（１３０ｍＬ）
を加える前に窒素で３回バックフィルした。混合物を水素雰囲気下で室温で１６時間撹拌
した。この時間の後、懸濁液を十分な水で希釈して、新たに形成された沈殿物を溶解し、
Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過し、次いで濃縮した。この濃縮物をＭｅＯＨ及び水（３
０ｍＬ、１：１ｖ／ｖ）に溶解させた後、１，４－ジオキサン（３．０ｍＬ、４Ｍ、１２
ｍｍｏｌ）中のＨＣｌの溶液を添加し、得られた混合物を濃縮した。油状残渣をＥｔＯＨ
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で希釈し、再度濃縮して無色の固体を得た。この固体をＥｔＯＡｃに懸濁し、次いで濾過
により単離した。湿っているフィルターケーキを真空下で乾燥させ、無色の固体として表
題の化合物を得た。
【０２４８】
【数１】

【０２４９】
　中間体２５
　（１ＲＳ，２ＲＳ４Ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩
【０２５０】
【化１０２】

【０２５１】
　ベンジルを用いた中間体２４の合成に対して、記載した通り、表題化合物を調製した。
中間体２４（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（中間体２２）を、ベンジル（（（１Ｒ
＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシ
ル）メチル）カルバメートの代わりにした。
【０２５２】
【数２】

【０２５３】
　中間体２６
　４－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
【０２５４】

【化１０３】

【０２５５】
　酢酸（１１．２ｍＬ、１９６ｍｍｏｌ）及び次いで５，６－ジヒドロ－２ｈ－ピラン－
２－オン（１５．０ｍＬ、１５７ｍｍｏｌ）を、メタンスルフィン酸ナトリウム（２３．
１ｇ、２０４ｍｍｏｌ）のＭｅＣＮ（２００ｍＬ）懸濁液に添加し、得られた懸濁液を７
０℃で４８時間撹拌した。この時間の後、温かい混合物を濾過した。フィルターケーキを
ＭｅＣＮですすぎ、合わせた濾液及びすすぎ液を濃縮して、オフホワイト色の固体を得た
。この固体を２０ｍＬの煮沸ＤＣＭで短時間粉砕し、０℃に１時間冷却し、次いで濾過し
た。フィルターケーキをＤＣＭで洗浄し、次いで真空下で乾燥させて、表題化合物をオフ
ホワイト色の固体として得た。
【０２５６】
　中間体２７
　３－（メチルスルホニル）ペンタン－１，５－ジオール
【０２５７】
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【化１０４】

【０２５８】
　４－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン（１０ｇ、０．０５
６モル、中間体２６）を、内部温度を２０℃未満に維持する速度で、５分かけて、ＴＨＦ
（１７０ｍｌ）中ＬＡＨ（６．４ｇ、０．１７ｍｏｌ）の０～５℃の懸濁液に、少量ずつ
加えた。得られた混合物を室温に加温し、１６時間にわたって撹拌した。この時間の後、
混合物をＴＨＦ（１７０ｍＬ）で希釈し、氷浴中で冷却した。水（６．４ｍＬ）、１５％
ＮａＯＨ水溶液（６．４ｍＬ）、次いでより多くの水（１９ｍＬ）を滴下し、得られた混
合物を１５分かけて室温まで温めた。次いで、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）及び無水ＭｇＳ
Ｏ４を添加し、混合物を濾過し、次いで濃縮して、無色の油状物として表題化合物を得た
。
【０２５９】
　中間体２８
　１，５－ジブロモ－３－（メチルスルホニル）ペンタン
【０２６０】

【化１０５】

【０２６１】
　三臭化リン（６．８ｍＬ、７２ｍｍｏｌ）をベンゼン（１１ｍＬ）中３－（メチルスル
ホニル）ペンタン－１，５－ジオール（６．２５ｇ、３４．３ｍｍｏｌ、中間体２７）の
混合物に添加し、得られた混合物を６０℃で２０時間撹拌した。この時間の後、混合物を
冷却させ、次いで撹拌ＤＣＭ及び氷混合物に注いだ。層を混合し、その後分離し、水層を
ＤＣＭで抽出した。有機層を合わせて食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、次いで濃縮乾固させ、表題化合物を無色の固体として得た。
【０２６２】
　中間体２９
　メチル１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート
【０２６３】
【化１０６】

【０２６４】
　メチルシアノアセテート（１４ｇ、０．１４ｍｏｌ）及び次いで１，５－ジブロモ－３
－（メチルスルホニル）ペンタン（３６ｇ、０．１２ｍｏｌ、中間体２８）をＤＭＦ（８
００ｍＬ）中Ｃｓ２ＣＯ３（１１５ｇ、３５３ｍｍｏｌ）の懸濁液に添加し、得られた混
合物を室温で２０時間撹拌した。この時間の後、混合物を濾過し、フィルターケーキをＤ
ＭＦですすぎ洗いした。次いで、合わせた濾液及びすすぎ液を濃縮して、油状固体を得た
。この残留物をＤＣＭで希釈し、粉砕し、次いで濾過した。濾液を濃縮し、乾燥して、表
題化合物を黄色固体として得た。
【０２６５】
　中間体３０
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　メチル（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－カルボキシレート
【０２６６】
【化１０７】

【０２６７】
　ジアステレオマー混合物、中間体２９をシリカクロマトグラフィー（６０→８０％Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、表題化合物を得、これは主なジアステレオマーであっ
た。
【０２６８】
　中間体３１
　ｔｅｒｔ－ブチル（（１－ヒドロキシメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
シル）メチル）カルバメート
【０２６９】
【化１０８】

【０２７０】
　ＴＨＦ（２００ｍＬ）中のメチル１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ
ンカルボン酸メチル（８６ｇ、０．３５ｍｏｌ、中間体２９）をＴＨＦ（８００ｍＬ）中
のＬＡＨ（５３．２ｇ、１．４０ｍｏｌ）の０℃懸濁液に添加し、得られた懸濁液を１６
時間かけて室温まで加温した。この時間の後、混合物を氷浴中で冷却し、ＴＨＦ（５００
ｍＬ）で希釈した。水（５３ｍＬ）、１５％　ＮａＯＨ水溶液（５３ｍＬ）、次いで、よ
り多くの水（１６０ｍＬ）を滴下し、混合物を２０分間撹拌した。次いで、混合物をＣｅ
ｌｉｔｅ（登録商標）、Ｂｏｃ２Ｏ（７６．５ｇ、３５１ｍｍｏｌ）を濾液に添加し、得
られた混合物を一晩撹拌した。次いで層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層
を合わせて、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮乾固させ、表題化合物を無
色の固体として得た。
【０２７１】
　中間体３２
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｒ，４ｒ）－１－ホルミル－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メチル）カルバメート
【０２７２】
【化１０９】

【０２７３】
　中間体３３
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ，４ｓ）－１－ホルミル－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メチル）カルバメート
【０２７４】
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【化１１０】

【０２７５】
　ＤＣＭ（５ｍＬ）中のＤＭＳＯ（２．２ｍＬ、３１ｍｍｏｌ）の溶液を、塩化オキサリ
ル（１．３ｍＬ、１５ｍｍｏｌ）の－７８℃でのＤＣＭ（２５ｍＬ）溶液に滴下し、この
溶液を－７８℃で１５分間維持した。この時間の後、ｔｅｒｔ－ブチル（（１－（ヒドロ
キシメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（３．
９５ｇ、１２．３ｍｍｏｌ、中間体３１）のＤＣＭ（１０ｍＬ）溶液を添加し、得られた
不透明混合物を更に１５分間撹拌した。この時間の後、ＴＥＡ（８．５ｍＬ、６１ｍｍｏ
ｌ）を添加し、混合物を撹拌しながら３０分間かけて室温に加温した。次いで、懸濁液を
ＤＣＭで希釈し、１ＮのＨＣｌ水溶液で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次
いで濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（５０→１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキ
サン）により精製し、分離可能な対のジアステレオマーを得た。
【０２７６】
　主ジアステレオマーは、中間体３２：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　
９．５４（ｓ，１Ｈ），４．６３（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ），３．２１（ｄ，Ｊ＝６
．７Ｈｚ，２Ｈ），２．８２－２．７３（ｍ，１Ｈ），２．７９（ｓ，３Ｈ），２．３８
－２．２８（ｍ，２Ｈ），２．２４－２．１６（ｍ，２Ｈ），１．５７（ｑｄ，Ｊ＝１３
．０，３．７Ｈｚ，２Ｈ），１．４２（ｓ，９Ｈ），１．３２（ｔｄ，Ｊ＝１４．０，４
．２Ｈｚ，２Ｈ）であった。
【０２７７】
　副生成物は、中間体３３：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　９．３６（
ｓ，１Ｈ），４．８５（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ），３．４１（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，
２Ｈ），２．９０－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．８６（ｓ，３Ｈ），２．２３－２．１４
（ｍ，２Ｈ），１．９０（ｑｄ，Ｊ＝１２．５，３．８Ｈｚ，２Ｈ），１．８５－１．７
７（ｍ，２Ｈ），１．６２（ｔｄ，Ｊ＝１３．４，４．１Ｈｚ，２Ｈ），１．４１（ｓ，
９Ｈ）であった。
【０２７８】
　中間体３４
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメート
【０２７９】
【化１１１】

【０２８０】
　トリエチルアミン（１．５ｍＬ、１１ｍｍｏｌ）を、ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，
４ｓ＊）－１－ホルミル－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメ
ート（１．０６ｇ、３．３２ｍｍｏｌ、中間体３２）及びヒドロキシルアミン塩酸塩（２
５４ｍｇ、３．６５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５．３ｍＬ）混合物に添加し、混合物を５分間
撹拌した。この後、Ｔ３Ｐ（２．２ｍＬ、３．７ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を１００℃
で４時間撹拌した。次いで、更なるＴ３Ｐ（１．０ｍＬ、１．７ｍｍｏｌ）を添加し、２
０時間撹拌を続けた。この後、混合物を０℃に冷却し、次いで濾過した。フィルターケー
キをＥｔＯＡｃですすぎ、合わせた濾液及びすすぎ液を濃縮した。濃縮物をＥｔＯＡｃ及
び飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、層を混合し、次いで分離した。水層をＥｔＯＡｃで
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抽出し、合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、次いで
濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（５０→１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン
）により精製し、表題化合物を無色の固体として得た。
【０２８１】
　中間体３５
　（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ
ン－１－カルボニトリル塩酸塩
【０２８２】
【化１１２】

【０２８３】
　ＤＣＭ（１．６ｍＬ）及びＴＦＡ（０．４１ｍＬ、５．４ｍｍｏｌ）中のｔｅｒｔ－ブ
チル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）
メチル）カルバメート（１５０ｍｇ、０．４７４ｍｍｏｌ、中間体３４）の溶液を室温で
２時間維持した。この時間の後、溶液を濃縮し、次いで十分なＤＣＭ及びＭｅＯＨ（１：
１ｖ／ｖ）に溶解して溶液を作製した。次いで、ＨＣｌの１，４－ジオキサン溶液（０．
１３ｍＬ、４Ｍ、０．５２ｍｍｏｌ）を加え、得られた懸濁液を濃縮した。固体残渣をＥ
ｔＯＡｃで懸濁し、濾過し、追加のＥｔＯＡｃですすいだ後、真空下で乾燥させて、無色
の固体として表題の化合物を得た。
【０２８４】
　中間体３６
　（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ
ン－１－カルボニトリル塩酸塩
【０２８５】

【化１１３】

【０２８６】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－ホルミル－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メチル）カルバメート（中間体３３）を、ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ
＊，４Ｓ＊）－１－ホルミル－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カル
バメートの代わりに使用して、中間体３５の合成について、記載したように、表題化合物
を調製した。
【０２８７】
　中間体３７
　（１ｒ，４ｒ）－４－（エチルチオ）シクロヘキサン－１－カルボニトリル
【０２８８】
【化１１４】

【０２８９】
　チオメトキシドナトリウムの代わりに、エタンチオレートナトリウムを使用して、中間
体１０の合成について、記載したように、表題化合物を調製した。真空蒸留の代わりに、
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表題化合物を、シリカゲルクロマトグラフィー（０→１０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によ
って、配列の終了時単離した。
【０２９０】
　中間体３８
　（１ｒ，４ｒ）－４－（エチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリル
【０２９１】
【化１１５】

【０２９２】
　４－（メチルチオ）シクロヘキサン－１－カルボニトリルの代わりに（１ｒ，４ｒ）－
４－（エチルチオ）シクロヘキサン－１－カルボニトリル（中間体３７）を用いて、中間
体１１の合成について、記載したように、表題化合物を調製した。
【０２９３】
　中間体３９
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｒ，４ｒ）－４－（エチルスルホニル）シクロヘキシル）メ
チル）カルバメート
【０２９４】
【化１１６】

【０２９５】
　水素化ホウ素ナトリウム（７９．４ｇ、２．０８ｍｏｌ）を、部分的に、（１ｒ，４ｒ
）－４－（エチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリル（３５ｇ、０．１７
ｍｏｌ、中間体３８）、Ｂｏｃ２Ｏ（１５２ｇ、０．６９６ｍｏｌ）、及びＮｉＣｌ２・
６Ｈ２Ｏ（４１ｇ、０．１７ｍｏｌ）のメタノール（４００ｍＬ）中０～５℃の溶液を添
加し、得られた混合物を０℃で短時間撹拌した後、４時間かけて室温まで温めた。この時
間の後、氷水を添加し、混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過した。フィルターケー
キをＥｔＯＡｃで洗浄し、濾液及び洗浄を組み合わせ、水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮物をシリカゲルクロマトグラフィー（０→３０％／Ｅ
ｔＯＡｃ／ヘキサン）で精製して表題化合物を無色の固体として得た。
【０２９６】
　中間体４０
　（（１ｒ，４ｒ）－４－（エチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩
【０２９７】

【化１１７】

【０２９８】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｒ＊，４ｒ＊）－４－エチルスルホニル）メチル）カルバメ
ート（中間体３９）を、ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）メチル）カルバメートの代わりに、また１，４－ジオキサン中４．０
ＭのＨＣｌを、エタンＨＣＬの代わりに使用して、中間体１３の合成について、記載した
ように、表題化合物を調製した。
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【０２９９】
　中間体４１
　８ヨード－１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン
【０３００】
【化１１８】

【０３０１】
　ＴＨＦ（７５ｍＬ）中のヨウ素（３１．６ｇ、１２５ｍｍｏｌ）の溶液を、１，４－ジ
オキサスピロ［４．５］デカン－８－オール（１６．４ｇ、１０４ｍｍｏｌ、中間体１）
、イミダゾール（８．５ｇ、１３０ｍｍｏｌ）、及びトリフェニルホスフィン（３２．７
ｇ、１２５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１１５ｍＬ）中の撹拌用０～５℃の溶液に、１時間かけ
て滴加した。得られた混合物を室温まで１６時間かけて温めた。この時間の後、反応混合
物を濾過し、濃縮し、次いでＤＣＭで希釈した。得られた溶液を水で洗浄し、無水ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥し、濾過し、濃縮した。ヘキサンを添加し、得られた混合物を３２℃で３０分
間撹拌した。次いで混合物を濾過し、濾液を濃縮した。濃縮物をシリカゲルクロマトグラ
フィー（５→１５％／ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）で精製して表題化合物を淡黄色の油状物と
して得た。
【０３０２】
　中間体４２
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－スルホン
アミド
【０３０３】
【化１１９】

【０３０４】
　８ヨード－１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン（２１．５ｇ、９８％ｗ／ｗ、７
８．６ｍｍｏｌ、中間体４１）を、ＴＨＦ（１１３ｍＬ、０．０５ｇ／ｍＬ、８６．５ｍ
ｍｏｌ）中のＲｉｅｋｅ（登録商標）亜鉛の懸濁液に５分かけて添加し、１０ｍＬのＴＨ
Ｆを使用して、反応混合物中への移動容器内の残留物を洗浄した。混合物を６５℃で３時
間撹拌した。この時間の後、懸濁液を冷却させ、その後、ＤＡＢＳＯ（１１．３ｇ、４７
．２ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で１６時間撹拌した。この時間の後、混合物をＣ
ｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過し、フィルターケーキをＴＨＦで洗浄した。濾液及び洗浄
を合わせ、次いで濃縮して、粗亜鉛スルフィネートをベージュ色の泡として得た。
【０３０５】
　Ｎ－クロロスクシンイミド（７．４ｇ、５６ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（２８０ｍＬ）中の
上記粗亜鉛スルフィネート（２９．９ｇ、７４％ｗ／ｗ、５５．７ｍｍｏｌ）の懸濁液に
添加し、得られた混合物を室温で１時間撹拌した。かの時間の後、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商
標）を添加し、混合物を濾過した。フィルターケーキをＤＣＭで洗浄し、次いで濾液及び
洗浄を合わせ、濃縮した。濃縮物をＴＨＦ（１１５ｍＬ）で希釈し、溶液を０～５℃に冷
却した。次いで、ｔｅｒｔ－ブチルアミン（２３ｍＬ、２２０ｍｍｏｌ）を一度に添加し
、得られた混合物を撹拌し、１８時間かけて室温まで温めた。この時間の後、混合物を水
及びＥｔＯＡｃで希釈した。層を混合してから分離し、水層をＥｔＯＡｃで３回抽出した
。有機層を合わせ、生理食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過して、次いで
濃縮した。次いで濃縮物をシリカゲルクロマトグラフィー（２０→６０％／ＥｔＯＡｃ／
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ヘキサン）で精製して表題化合物を無色の固体として得た。
【０３０６】
　中間体４３
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オキソシクロヘキサン－１－スルホンアミド
【０３０７】
【化１２０】

【０３０８】
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－スルホン
アミド（８．２ｇ、３０ｍｍｏｌ、中間体４２）をＡｃＯＨ、１，４－ジオキサン、及び
水（１７５ｍＬ、２：２：１ｖ／ｖ／ｖ）の混合物に溶解し、溶液を１０５℃で１８時間
維持した。この時間の後、溶液を冷却し、次いで濃縮してオフホワイト色の固体を得た。
この固体を高温トルエン／ヘプタン溶液から結晶化させて、無色の固体として表題の化合
物を得た。
【０３０９】
　中間体４４
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－シアノ－４－ヒドロキシシクロヘキサン－１－スルホ
ンアミド
【０３１０】

【化１２１】

【０３１１】
　トリメチルシリルシアニド（０．７７ｍＬ、６．１ｍｍｏｌ）をＮ－（ｔｅｒｔ－ブチ
ル）－４－オキソシクロヘキサン－１－スルホンアミド（１．１ｇ、４．７ｍｍｏｌ、中
間体４３）及びヨウ化亜鉛（３０ｍｇ、０．０９４ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（９．５ｍＬ）中
の混合物に添加し、混合物を室温で７２時間撹拌した。この時間の後、反応混合物を飽和
ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、濾過した。濾液の層を分離し、水層をＤＣＭで抽出した。
合わせた有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮した。濃縮物をＤＣＭ（９
ｍＬ）に溶解し、次いでトリメチルシリルシアニド（０．７７ｍＬ、６．１ｍｍｏｌ）及
びヨウ化亜鉛（３０ｍｇ、０．０９４ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で２０時間撹拌
した。次いで混合物をヘキサンで希釈し、濾過し、濃縮して、表題化合物を黄褐色固体と
して得た。
【０３１２】
　中間体４５
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－スルファモイルシクロヘ
キシル）メチル）カルバメート
【０３１３】

【化１２２】

【０３１４】
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－シアノ－４－ヒドロキシシクロヘキサン－１－スルホ
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ンアミド（１．２８ｇ、３．８５ｍｍｏｌ、中間体４４）をＴＨＦ（１２．３ｍＬ、１．
０Ｍ、１２．３ｍｍｏｌ）中のＬＡＨの０～５℃溶液に少しずつ添加し、得られた溶液を
３時間かけて室温まで加温した。次いで、溶液を０～５℃まで冷却した後、水（０．５０
ｍＬ）、１５％ＮａＯＨ水溶液（０．５０ｍＬ）、及びより多くの水（１．５ｍＬ）を連
続的に添加した。次いで、混合物を１５分かけて室温まで加温した後、無水ＭｇＳＯ４を
加え、混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過した。フィルターケーキをＴＨＦで洗浄
し、濾液及び洗浄を合わせ、濃縮した。次いで、濃縮物を６ｍＬのＴＦＡで希釈し、溶液
を室温で１５時間維持した。この時間の後、溶液を濃縮し、次いでＴＨＦ（１２ｍＬ）及
び飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（５ｍＬ）で希釈した。ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート
（０．８３ｍＬ、３．９ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で４０時間撹拌した。この時
間の後、混合物をＥｔＯＡｃ及び水で希釈し、層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで２回抽出
した。有機層を合わせ、食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、次いで濃縮して、
粗生成物をジアステレオマーの混合物として得た。濃縮物をシリカゲルクロマトグラフィ
ー（８０→１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、無色のフィルムとして、最
初に溶出するジアステレオマー中に濃縮された画分を得た。この残留物をＣＨＣｌ３で希
釈し、得られた溶液を室温で一晩撹拌した。この時間の後、懸濁液が形成された。混合物
を濾過し、フィルターケーキを冷ＣＨＣｌ３で洗浄し、次いで吸引により乾燥させて、無
色の固体として表題の化合物を得た。
【０３１５】
　中間体４６
　（１ｓ，４ｓ）－４－（アミノメチル）－４－ヒドロキシシクロヘキサン－１－スルホ
ンアミド塩酸塩
【０３１６】
【化１２３】

【０３１７】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－スルファモイルシクロヘ
キシル）メチル）カルバメート（中間体４５）を、ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ
＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメートの
代わりに使用して、中間体３５の合成について、記載したように、表題化合物を調製した
。
【０３１８】
　中間体４７
　１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－カルボニトリル
【０３１９】
【化１２４】

【０３２０】
　ｔ－ＢｕＯＨ及びＤＭＥ（２．０Ｌ、１：１ｖ／ｖ）中ｔ－ＢｕＯＫ（１４７ｇ、１．
３１ｍｏｌ）の溶液を、ＤＭＥ（２．０Ｌ）中の１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカ
ン－８－オン（１００ｇ、６４０ｍｍｏｌ）及びＴｏｓＭＩＣ（１３１ｇ、６７２ｍｍｏ
ｌ）の０～５℃溶液に滴下し、得られた混合物を０～５℃で１時間撹拌した後、１２時間
かけて室温まで温めた。この時間の後、混合物を水に注ぎ、次いでＭＴＢＥで３回抽出し
た。有機層を生理食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過して、次いで濃
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【０３２１】
　中間体４８
　（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－イル）メタンアミン
【０３２２】
【化１２５】

【０３２３】
　１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－カルボニトリル（１３０ｇ、０．７７
７ｍｏｌ、中間体４７）のＴＨＦ（５００ｍＬ）溶液を、ＬＡＨ（４４．３ｇ、１．１７
ｍｏｌ）のＴＨＦ（２．０Ｌ）中の０～５℃の懸濁液に滴下し、得られた混合物を６５℃
で１２時間撹拌した。この時間の後、混合物を室温まで冷却し、更に１２時間撹拌した。
次いで、混合物を０～５℃に冷却した後、水（４５ｍＬ）及び１５％ＮａＯＨ水溶液（１
３５ｍＬ）を連続的に滴下した。得られた混合物を、１時間かけて撹拌しながら室温まで
温め、無水ＭｇＳＯ４を添加し、懸濁液を更なる１時間、室温で撹拌した。その後、混合
物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）のパッドで濾過し、パッドＥｔＯＡｃで洗浄した。濾液及
び洗浄を合わせ、濃縮し、次いで蒸留により精製し、表題化合物を無色油状物として得た
。
【０３２４】
　中間体４９
　２－（１，４－ジオキサスピロ［４．５］デカン－８－イルメチル）イソインドリン－
１，３－ジオン
【０３２５】
【化１２６】

【０３２６】
　イソベンゾフラン－１，３－ジオン（６４．２ｇ、４３３ｍｍｏｌ）、１，４－ジオキ
サスピロ［４．５］デカン－８－イルメタンアミン（９０．０ｇ、４３３ｍｍｏｌ、中間
体４８）、ＴＥＡ（５２．６ｇ、０．５１９ｍｏｌ）、及び４Åモレキュラーシーブ（９
０ｇ）のトルエンとＤＭＦ（９９０ｍＬ、１０：１ｖ／ｖ）中の混合物を１１０℃で１２
時間撹拌した。この時間の後、懸濁液を室温まで冷却し、次いで、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商
標）パッドで濾過した。パッドをＥｔＯＡｃで洗浄し、濾液及び洗浄を組み合わせ、濃縮
し、次いでシリカゲルクロマトグラフィー（１０→５０％ＥｔＯＡｃ／石油エーテル）に
より精製し、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０３２７】
　中間体５０
　２－（（４－オキソシクロヘキシル）メチル）イソインドリン－１，３－ジオン
【０３２８】
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【化１２７】

【０３２９】
　水（１１．０ｍＬ、６１１ｍｍｏｌ）を、ギ酸（９００ｍＬ）中の２－（１，４－ジオ
キサスピロ［４．５］デカン－８－イルメチル）イソインドリン－１，３－ジオン（１２
２ｇ、４０５ｍｍｏｌ、中間体４９）の溶液に添加し、得られた溶液を室温で１６時間維
持した。この時間の後、溶液を濃縮し、次いでＥｔＯＡｃで希釈した。得られた溶液を飽
和ＮａＨＣＯ３水溶液で２回洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮
して、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０３３０】
　中間体５１
　２－（（４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）イソインドリン－１，３－ジオン
【０３３１】

【化１２８】

【０３３２】
　シアノ水素化ホウ素ナトリウム（４８．５ｇ、７７２ｍｍｏｌ）を、２－（（４－オキ
ソシクロヘキシル）メチル）イソインドリン－１，３－ジオン（１００ｇ、３８９ｍｍｏ
ｌ、中間体５０）のＡｃＯＨ（１．０Ｌ）溶液に少しずつ添加し、得られた混合物を室温
で１６時間撹拌した。この時間の後、混合物を濃縮し、濃縮物をＥｔＯＡｃに溶解した。
得られた溶液を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で２回洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾
過し、濃縮して表題化合物を無色の固体として得て、これを更に精製することなく次の工
程で使用した。
【０３３３】
　中間体５２
　４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキシル４－メ
チルベンゼンスルホネート
【０３３４】

【化１２９】

【０３３５】
　４－メチルベンゼン－１－スルホニルクロリド（１９９ｇ、１．０４ｍｏｌ）を、２－
（（４－ヒドロキシシクロヘキシル）－メチル）イソインドリン－１，３－ジオン（１３
５ｇ、０．５２１ｍｏｌ、中間体５１）、及びピリジン（１６５ｇ、２．０８モル）のＣ
ＨＣｌ３（８００ｍＬ）中の０～５℃の溶液に加え、得られた混合物を、撹拌しながら１
２時間かけて室温に温めた。この時間の後、混合物を濃縮し、濃縮物を２ＮのＨＣｌ水溶
液で洗浄したＥｔＯＡｃに溶解し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮し
た。濃縮物をシリカゲルクロマトグラフィー（５→２５％ＥｔＯＡｃ／石油エーテル）に
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【０３３６】
　中間体５３
　Ｓ－（４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキシル
）エタンチオエート
【０３３７】
【化１３０】

【０３３８】
　エチルキサントゲン酸カリウム（２７．６ｇ、２４２ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（６００ｍ
Ｌ）中４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキシル４
－メチルベンゼンスルホネート（４０．０ｇ、９６．７ｍｍｏｌ、中間体５２）溶液に添
加し、得られた混合物を７５℃で１２時間撹拌した。この時間の後、混合物を室温まで冷
却し、次いで濃縮した。濃縮物をＥｔＯＡｃで溶解し、食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮物をシリカゲルクロマトグラフィー（５→２５％
ＥｔＯＡｃ／石油エーテル）により精製し、表題化合物を黄色固体として得た。
【０３３９】
　中間体５４
　４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキサン－１－
スルホン酸
【０３４０】

【化１３１】

【０３４１】
　水（２０ｍＬ、３０～３４％ｗ／ｗ、１９ｍｍｏｌ）中Ｈ２Ｏ２溶液をギ酸（２００ｍ
Ｌ）に０～５℃で添加し、溶液を０～５℃で１ｈ維持した。次いで、Ｓ－（４－（（１，
３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキシル）エタンチオエート（
１０．０ｇ、３１．５ｍｍｏｌ、中間体５３）のギ酸及びＤＣＭ（１００ｍＬ、１：１ｖ
／ｖ）溶液を添加し、混合物を撹拌しながら１２時間かけて室温まで加温した。この時間
の後、混合物を０～５℃に冷却した後、固体Ｎａ２ＳＯ３を添加した。得られた混合物を
濾過し、濃縮し、次いでシリカゲルクロマトグラフィー（５→２５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）
により精製して、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０３４２】
　中間体５５
　４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキサン－１－
スルホニルクロリド
【０３４３】
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【化１３２】

【０３４４】
　塩化チオニル（４４．２ｇ、３７１ｍｍｏｌ）及びＤＭＦ（１．０ｍＬ、１３ｍｍｏｌ
）を、ＣＨＣ１３（３００ｍＬ）中の４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イ
ル）メチル）シクロヘキサン－１－スルホン酸（２４．０ｇ、７４．２ｍｍｏｌ、中間体
５４）の溶液に添加し、得られた混合物を７５℃で１２時間撹拌した。この時間の後、混
合物を室温まで冷却し、次いで濃縮した。濃縮物を、トルエン及び濃縮で連続希釈する２
サイクルを行い、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０３４５】
　中間体５６
　４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）－Ｎ－メチルシクロヘ
キサン－１－スルホンアミド
【０３４６】

【化１３３】

【０３４７】
　メチルアミン（２０５ｍＬ、ＴＨＦ中２．０Ｍ、４１０ｍｍｏｌ）を、４－（（１，３
－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキサン－１－スルホニルクロリ
ド（１１ｇ、３２ｍｍｏｌ、中間体５５）及び４Åモレキュラーシーブ（７０ｇ）のＴＨ
Ｆ（３００ｍＬ）の中の０～５℃の混合物に加え、得られた混合物を撹拌しながら４８時
間かけて室温まで加温した。この時間の後、混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過し
、濃縮し、次いでシリカゲルクロマトグラフィー（３→２５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）により
精製した。生成物を分取ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｓｙｎｅｒｇｉ　Ｍａｘ－Ｒ
Ｐ、２０→６０％　ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ，１０ｍＭのＮＨ４ＨＣＯ３）により再精製し、表
題化合物を無色の固体として得た。
【０３４８】
　中間体５７
　（１ｒ，４ｒ）－４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）－Ｎ
－メチルシクロヘキサン－１－スルホンアミド
【０３４９】
【化１３４】

【０３５０】
　中間体５６をＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＡ、７０％　ＣＯ２、３０％　ＭｅＯＨ
）により精製し、無色の固体として表題化合物を得た。
【０３５１】
　中間体５８
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　（１ｒ，４ｒ）－４－（アミノメチル）－Ｎ－メチルシクロヘキサン－１－スルホンア
ミド
【０３５２】
【化１３５】

【０３５３】
　（１ｒ，４ｒ）－４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）－Ｎ
－メチルシクロヘキサン－１－スルホンアミド（２００ｍｇ、０．５９５ｍｍｏｌ、中間
体５７）及びヒドラジン水和物（０．０８９ｍＬ、６５％ｗ／ｗ、１．２ｍｍｏｌ）をＥ
ｔＯＨ（４．８ｍＬ）中で混合し、得られた濃い混合物を８０℃で１４時間撹拌した。こ
の時間の後、高温混合物を濾過し、フィルターケーキを沸騰ＥｔＯＨで洗浄した。濾液及
び洗浄を合わせ、冷却し、再濾過した。フィルターケーキをＥｔＯＨで洗浄し、濾液及び
洗浄を組み合わせ、次いで濃縮して、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０３５４】
　中間体５９
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メ
チル）シクロヘキサン－１－スルホンアミド
【０３５５】

【化１３６】

【０３５６】
　メタンアミンの代わりに適切な（ｔｅｒｔ－ブチルアミンを用いて、中間体５６の合成
について記載したように表題化合物を調製した。
【０３５７】
　中間体６０
　４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキサン－１－
スルホンアミド
【０３５８】
【化１３７】

【０３５９】
　トリフルオロ酢酸（１０ｍＬ、１３０ｍｍｏｌ）を、Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－
（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シクロヘキサン－１－スルホ
ンアミド（２．０ｇ、５．３ｍｍｏｌ、中間体５９）のＤＣＭ（１０ｍＬ）中の０～５℃
溶液に滴下し、得られた混合物を０～５℃で１２時間撹拌した後、濃縮した。濃縮物を分
取ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｓｙｎｅｒｇｉ　Ｍａｘ－ＲＰ、１２→５２％　Ｍ
ｅＣＮ／Ｈ２Ｏ、１０ｍＭのＮＨ４ＨＣＯ３）により精製し、表題化合物を無色の固体と
して得た。
【０３６０】



(123) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

　中間体６１
　（１ｒ，４ｒ）－４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シク
ロヘキサン－１－スルホンアミド
【０３６１】
【化１３８】

【０３６２】
　中間体６０をＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＪ－Ｈ、８０％のＣＯ２、２０％のＭｅ
ＯＨ）により精製し、無色の固体として表題化合物を得た。
【０３６３】
　中間体６２
　（１ｒ，４ｒ）－４－（アミノメチル）シクロヘキサン－１－スルホンアミド塩酸塩
【０３６４】
【化１３９】

【０３６５】
　（１ｒ，４ｒ）－４－（（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）メチル）シク
ロヘキサン－１－スルホンアミド（１．１ｇ、３．４ｍｍｏｌ、中間体６１）をＥｔＯＨ
（２０ｍＬ）に懸濁し、ヒドラジン水和物（０．５１ｍＬ、６５％ｗ／ｗ、６．９ｍｍｏ
ｌ）を添加し、得られた混合物を８０℃で１６時間撹拌した。この時間の後、濃い懸濁液
を室温まで冷却し、次いで濃縮して無色の固体を得た。この固体をＴＨＦ（２０ｍＬ）に
懸濁し、Ｂｏｃ２Ｏ（３．７ｍＬ、１７ｍｍｏｌ）及び十分な水に固体を溶解させ、混合
物を室温で一晩撹拌した。次に、この混合物を濃縮して、無色の固体を得た。この固体を
アセトン（１５ｍＬ）で希釈し、混合し、次いで濾過した。フィルターケーキを廃棄した
。濾液を十分なヘキサンで希釈して沈殿物の形成を促進し、得られた懸濁液を１０分間撹
拌した後、濾過した。フィルターケーキをヘキサンで洗浄し、吸引により乾燥させて、無
色固体としてｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｒ，４ｒ）－４－スルファモイルシクロヘキシル
）メチル）カルバメートを得た。この固体をＤＣＭ（１０ｍＬ）で希釈し、ＴＦＡ（２．
６ｍＬ、３４ｍｍｏｌ）を加え、得られた溶液を室温で２時間維持した。この時間の後、
溶液を濃縮して無色の固体を得た。この固体をＭｅＯＨに溶かし、ＨＣｌのジオキサン溶
液（０．７７ｍＬ、４．０Ｍ、３．１ｍｍｏｌ）を添加し、次いで溶液を濃縮した。得ら
れた固体残渣をＥｔＯＡｃに懸濁し、固体を濾過により回収し、ＥｔＯＡｃで洗浄し、吸
引により乾燥させて、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０３６６】
　中間体６３
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－２－（（（ベンジルオキシ）カル
ボニル）アミノ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル
）カルバメート
【０３６７】
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【化１４０】

【０３６８】
　ｔ－ＢｕＯＨ（４．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルハイポクロナイト（７５０ｍｇ、６
．９１ｍｍｏｌ）を、ＮａＯＨ水溶液（７．０ｍＬ、１．０Ｍ、７．０ｍｍｏｌ）中のベ
ンジルカルバメート（１．５７ｇ、１０．４ｍｍｏｌ）の急速撹拌懸濁液に滴加した。得
られた溶液を室温で２．５時間維持した。この時間の後、二水和物オスミウム酸塩カリウ
ム（ＶＩ）（６４ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を１５分間撹拌し
、この時点で混合物が均質となった。次いで、ｔｅｒｔ－ブチル（（４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキサ－１－エン－１－イル）メチル）カルバメート（１．０ｇ、３．５ｍ
ｍｏｌ、中間体１７）及び追加のｔ－ＢｕＯＨ（３ｍＬ）を加え、得られた懸濁液を室温
で１．５時間撹拌した。この時間の後、反応混合物をＥｔＯＡｃ及び水で希釈し、層を分
離し、水層をＥｔＯＡｃで２回抽出した。有機層を合わせ、Ｎａ２Ｓ２Ｏ３水溶液で洗浄
し、食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、次いで濃縮した。残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィー（６０→１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、表題化合物を
無色の固体として得た。
【０３６９】
　中間体６４
　ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，５ＲＳ）－２－（アミノメチル）－２－ヒドロキシ－５
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート塩酸塩
【０３７０】

【化１４１】

【０３７１】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＲＳ
，４ＲＳ）－２－（（（ベンジルオキシ）カルボニル）アミノ）－１－ヒドロキシ－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（中間体６３）を使用して
、中間体３５の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０３７２】
　中間体６５
　ｔｅｒｔ－ブチル（（５－（メチルスルホニル）ピリミジン－２－イル）メチル）カル
バメート
【０３７３】
【化１４２】

【０３７４】
　ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（０．８７ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）をＴＨＦ及び
飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１２ｍＬ、２：１ｖ／ｖ）中の（５－（メチルスルホニル）ピ
リジン－２－イル）メタンアミン（７４０ｍｇ、３．９７ｍｍｏｌ）の混合物に添加し、
混合物を室温で２０時間撹拌した。この時間の後、混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、層を分
離し、水層をＥｔＯＡｃで２回抽出した。有機層を合わせ、生理食塩水で洗浄し、無水Ｍ
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ｇＳＯ４で乾燥させ、濾過して、次いで濃縮して黄色固体を得た。残余物をシリカゲルク
ロマトグラフィーでＦＣＣ（ＰＥ／ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、無色の固体と
して表題化合物を得た。
【０３７５】
　中間体６６
　ベンジル（２ＲＳ，５ＳＲ）－２－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メ
チル）－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３７６】
【化１４３】

【０３７７】
　中間体６７
　ベンジル（２ＲＳ，５ＲＳ）－２－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メ
チル）－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３７８】

【化１４４】

【０３７９】
　１，４－ジオキサン（０．５０ｍＬ、４．０Ｍ、２．０ｍｍｏｌ）中のＨＣｌの溶液を
、ｔｅｒｔ－ブチル（（５－（メチルスルホニル）ピリジン－２－イル）メチル）カルバ
メート（５７０ｍｇ、１．９９ｍｍｏｌ、中間体６５）のＥｔＯＨ（２０ｍＬ）溶液に加
え、水数滴を加えて塩混合物を均質にした。次いで、この溶液を、８０バールの水素下で
５０℃で加熱した１０％のＰｔ／Ｃカートリッジを通して、連続サイクル２５時間にわた
って、Ｈキューブのフロー反応器を用いて１ｍＬ／分で流した。この時間の後、溶液を濃
縮し、次いでトルエン及び１ＮのＮａＯＨ水溶液（２０ｍＬ、１：１ｖ／ｖ）で希釈した
。ベンジルクロロホルメート（０．３４ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温
で２時間撹拌した。この時間の後、反応混合物の層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで２回抽
出した。有機層を混ぜて食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過、濃縮した。残渣を
シリカゲルクロマトグラフィー（７０→８０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、
両方とも無色フィルムとして一対のジアステレオマーを得た。
【０３８０】
　副生成物は、中間体６６：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４１－
７．２９（ｍ，５Ｈ），５．１９（ｄ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，１Ｈ），５．１１（ｄ，Ｊ＝
１２．２Ｈｚ，１Ｈ），４．７６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．５７（ａｐｐａｒ　ｄ，Ｊ＝
１５．６Ｈｚ，１Ｈ），４．３１－４．２２（ｍ，１Ｈ），３．６１－３．４７（ｍ，２
Ｈ），３．１６（ｄｔ，Ｊ＝１４．０，５．５Ｈｚ，１Ｈ），３．０６－２．９８（ｍ，
１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．２６－２．０７（ｍ，３Ｈ），１．５４－１．３７
（ｍ，１０Ｈ）であった。
【０３８１】
　主ジアステレオマーは、中間体６７：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　
７．４０－７．２９（ｍ，５Ｈ），５．２０－５．０１（ｍ，２Ｈ），４．８４－４．３
０（ｍ，３Ｈ），３．４４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．３０－３．０８（ｍ，２Ｈ），３．
０５－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．２０－２．０８（ｍ，１Ｈ），２．００－１．６１（
ｍ，３Ｈ），１．５４－１．３２（ｍ，９Ｈ）であった。
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【０３８２】
　中間体６８
　ベンジル（２ＲＳ，５ＳＲ）－２－（アミノメチル）－５－（メチルスルホニル）ピペ
リジン－１－カルボキシレートヒドロクロリド
【０３８３】
【化１４５】

【０３８４】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメートの代わりにベンジル（２ＲＳ，５ＳＲ）－２－（（
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メチル）－５－（メチルスルホニル）ピペリ
ジン－１－カルボキシレート（中間体６６）を使用して、中間体３５の合成について記載
したように表題化合物を調製した。
【０３８５】
　中間体６９
　ｔｅｒｔ－ブチル（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）（メチル）カルバメ
ート
【０３８６】

【化１４６】

【０３８７】
　ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（３．４ｍＬ、１６ｍｍｏｌ）を、飽和ＮａＨＣ
Ｏ３水溶液（１０ｍＬ）を添加する前に、ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の（３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イル）メタンアミン（１．８ｇ、１６ｍｍｏｌ）の溶液に添加し、得
られた混合物を室温で１６時間撹拌した。この後、混合物をＥｔＯＡｃ及び水で希釈し、
層を分離した後、水層をＥｔＯＡｃで２回抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、
無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮させ、表題化合物を無色油状物として得
た。
【０３８８】
　中間体７０
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（２ＲＳ，５ＲＳ）－５－ヒドロキシテトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）メチル）カルバメート
【０３８９】

【化１４７】

【０３９０】
　ＴＨＦ（６．０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イル）メチル）カルバメート（３．１０ｇ、１４．５ｍｍｏｌ、中間体６９）の溶液を
、ＴＨＦ（３０ｍＬ、１．０Ｍ、３０ｍｍｏｌ）中のＢＨ３・ＴＨＦの０～５℃溶液に添
加した。得られた溶液を室温まで２時間かけて温めた。この時間の後、溶液を０～５℃に
冷却し、次いで、水（１２ｍＬ）、ＮａＯＨ水溶液（５ｍＬ、１０Ｍ、５０ｍｍｏｌ）、
及びＨ２Ｏ２（３．９ｍＬ、５０％ｗ／ｗ、６８ｍｍｏｌ）をゆっくり順に加えた。得ら
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れた混合物を５０℃で３時間撹拌した後、飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３水溶液で０～５℃に希釈し
た。混合物を濃縮してＴＨＦの大部分を除去した。次いで、Ｋ２ＣＯ３のさじを水性混合
物に添加した後、ＥｔＯＡｃで３回抽出した。有機層を合わせ、生理食塩水で洗浄し、無
水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過して、次いで濃縮し、無色油状物を得た。この残渣をシリ
カゲルクロマトグラフィー（５０→１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、両
方とも無色フィルムとして一対のジアステレオマー（ｄｒ＝３：１）を得た。表題化合物
は、２番目に溶出した副ジアステレオマーであった。
【０３９１】
　中間体７１
　Ｓ－（（３ＲＳ，６ＳＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）エタンチオエート
【０３９２】
【化１４８】

【０３９３】
　ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（０．４８ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ
（６ｍＬ）中のＰＰｈ３（６２１ｍｇ、２．３７ｍｍｏｌ）の０～５℃溶液に添加し、得
られた溶液を０～５℃で３０分間維持した。この時間の後、ｔｅｒｔ－ブチル（（（２Ｒ
Ｓ，５ＲＳ）－５－ヒドロキシテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）カルバ
メート（２７４ｍｇ、１．１９ｍｍｏｌ、中間体７０）及びチオ酢酸（０．１９ｍＬ、２
．７ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍＬ）溶液を滴下した。得られた混合物を０～５℃で３０分
間撹拌した後、２時間かけて室温まで温めた。この時間の後、得られた溶液を濃縮し、次
いでシリカゲルクロマトグラフィー（０→６０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、
表題化合物を淡黄色のフィルムとして得た。
【０３９４】
　中間体７２
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（２ＲＳ，５ＳＲ）－５－（メチルチオ）テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－イル）メチル）カルバメート
【０３９５】
【化１４９】

【０３９６】
　ＮａＯＨ水溶液（０．４ｍＬ、１５％ｗ／ｗ、１．８ｍｍｏｌ）を、０．４ｍＬのＭｅ
ＯＨ中のＳ－（（３ＲＳ，６ＳＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
）メチル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）エタンチオエート（１２９ｍｇ、０
．４４６ｍｍｏｌ、中間体７１）の溶液に添加し、得られた溶液を７０℃で１時間維持し
た。この時間の後、ＭｅＩ（０．０３１ｍＬ、０．４９ｍｍｏｌ）を加え、得られた二相
混合物を７０℃で更に１時間撹拌した。この時間の後、混合物を冷却し、水で希釈し、次
いで、ＥｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で
乾燥させ、濾過し、次いで濃縮し、表題化合物を褐色がかった黄色固体として得た。
【０３９７】
　中間体７３
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（２ＲＳ，５ＳＲ）－５－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）カルバメート
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【０３９８】
【化１５０】

【０３９９】
　Ｍ－クロロ過安息香酸（１９６ｍｇ、７７％ｗ／ｗ、０．８７６ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ
及びＭｅＯＨ（１．８ｍＬ、５：１ｖ／ｖ）中のｔｅｒｔ－ブチル（（（２ＲＳ，５ＳＲ
）－５－（メチルチオ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）カルバメート
（１０９ｍｇ、０．４１７ｍｍｏｌ、中間体７２）の０～５℃溶液に添加し、得られた混
合物を２時間かけて室温まで加温した。この時間の後、Ｎａ２Ｓ２Ｏ３水溶液を加えた。
層を混合し、次いで分離し、水層をＤＣＭで抽出し、次いでＥｔＯＡｃで抽出した。有機
層を合わせ、食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過して、次いで濃縮した。
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（５０→１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精
製して、表題化合物を淡黄色のフィルムとして得た。
【０４００】
　中間体７４
　（（２ＲＳ，５ＳＲ）－５－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イル）メタンアミン塩酸塩
【０４０１】

【化１５１】

【０４０２】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル（（（２ＲＳ，５ＳＲ
）－５－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）カルバ
メート（中間体７３）を使用して、中間体３５の合成について記載したように表題化合物
を調製した。
【０４０３】
　中間体７５
　Ｓ－（（３ＲＳ，６ＲＳ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）エタンチオエート
【０４０４】

【化１５２】

【０４０５】
　２，２’－アゾビス（２－メチルプロピオニトリル（６２ｍｇ、０．３７５ｍｍｏｌ）
を、ｔｅｒｔ－ブチル（（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）カルバ
メート（８００ｍｇ、３．７５ｍｍｏｌ、中間体６９）及びチオ酢酸（０．３０ｍＬ、４
．１ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。得られた溶液を室温で１７時間維持した。この時間の
後、混合物を濃縮し、次いでシリカゲルクロマトグラフィー（０→４０％ＥｔＯＡｃ／ヘ
キサン）により精製して、無色油状物として表題化合物を得た。
【０４０６】
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　中間体７６
　（（２ＲＳ，５ＲＳ）－５－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イル）メタンアミン塩酸塩
【０４０７】
【化１５３】

【０４０８】
　Ｓ－（（３ＲＳ，６ＳＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）エタンチオエート（中間体７５）をＳ－（
（３ＲＳ，６ＳＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メチル）テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）エタンチオエートを用いて、中間体７４の合成につ
いて記載したように表題化合物を調製した。
【０４０９】
　中間体７７
　（Ｓ）－２－メチル－Ｎ－（４－（メチルスルホニル）シクロヘキシリデン）プロパン
－２－スルフィンアミド
【０４１０】
【化１５４】

【０４１１】
　チタンイソプロポキシド（７．０ｍＬ、２４ｍｍｏｌ）及び次に（Ｓ）－２－メチル－
２－プロパンスルフィンアミド（１．４５ｇ、１２．０ｍｍｏｌ）を、４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキサン－１－オン（２．１１ｇ、１２．０ｍｍｏｌ、中間体５）のＴＨ
Ｆ（２４ｍＬ）中の溶液に添加し、得られた溶液を室温で６５時間維持した。次いで、飽
和ＮａＨＣＯ３水溶液の等量を添加し、混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過した。
フィルターケーキをＴＨＦで洗浄し、次いで濾液及び洗浄を合わせ、Ｃｅｌｉｔｅ（登録
商標）を通して再度濾過した。濾液層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を
合わせ、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮し、褐色の残差を得た。この残
渣をシリカゲルクロマトグラフィーで２回精製し（第１：３０→８０％アセトン／ヘキサ
ン；第２：１００％　ＥｔＯＡｃ）、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０４１２】
　中間体７８
　（Ｓ）－Ｎ－（１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）－２－メチル
プロパン－２－スルフィンアミド
【０４１３】
【化１５５】

【０４１４】
　Ｅｔ２ＡｌＣＮ（６．７ｍＬ、トルエン中１．０Ｍ、６．７ｍｍｏｌ）の溶液を、ＴＨ
Ｆ（１５ｍＬ）中の（Ｓ）－２－メチル－Ｎ－（４－（メチルスルホニル）シクロヘキシ
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リデン）プロパン－２－スルフィンアミド（９３０ｍｇ、３．３３ｍｍｏｌ、中間体７７
）の０～５℃溶液に加えた。得られた溶液を０～５℃で１０分間維持した後、１５時間か
けて室温まで温めた。この時間の後、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液を加え、得られた混合物をＥ
ｔＯＡｃで希釈した。層を混ぜた後分離し、水層をＥｔＯＡｃで２回抽出した。有機層を
合わせ、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮して、表題化合物を黄色の発泡
体として得た（ｄｒ＝３：１）。
【０４１５】
　中間体７９
　ベンジル（（（１ｓ＊，４Ｒ＊）－１－（（（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルスルフィニル）
アミノ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０４１６】
【化１５６】

【０４１７】
　中間体８０
　ベンジル（（（１ｒ＊，４Ｓ＊）－１－（（（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルスルフィニル）
アミノ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０４１８】

【化１５７】

【０４１９】
　ＡｌＨ３（６．０ｍＬ、ＴＨＦ中１．０Ｍ、６．０ｍｍｏｌ）の溶液を、固体（Ｓ）－
Ｎ－（１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）－２－メチルプロパン－
２－スルフィンアミド（７３７ｍｇ、２．４１ｍｍｏｌ、中間体７８）を含有する０～５
℃反応器に添加した。得られた溶液を室温まで２時間かけて温めた。この時間の後、溶液
をＴＨＦ（１５ｍＬ）で希釈し、次に水（０．２３ｍＬ）、１５％　ＮａＯＨ水溶液（０
．２３ｍＬ）、及びより多くの水（０．７５ｍＬ）を順次添加した。得られた混合物を２
０分間撹拌した後、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）を添加し、混合物を濾過し、次いで濃縮し
た。濃縮物をトルエンで希釈し、１．０ＮのＮａＯＨ水溶液（６ｍＬ、１：１ｖ／ｖ）で
希釈し、次いでＣｂｚＣｌ（０．３５ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を
室温で１６時間撹拌した。この時間の後、ＥｔＯＡｃ及び水を加え、層を混合し、次いで
分離した。水層をＥｔＯＡｃで抽出し、有機層を合わせ、食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ

４で乾燥させ、次いで濃縮して黄色のフィルムを得た。この残渣をシリカゲルクロマトグ
ラフィー（１００％ＥｔＯＡｃ）により精製して、両方とも無色フィルムとして一対のジ
アステレオマーを得た。最初に溶出するジアステレオマーは中間体７９ｂであり、２番目
に溶出するジアステレオマーは、中間体８０であった。
【０４２０】
　中間体８１
　（Ｓ）－Ｎ－（（１ｓ＊，４Ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）－２－メチルプロパン－２－スルフィンアミド
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【０４２１】
【化１５８】

【０４２２】
　ベンジル（（（１ｓ＊，４ｒ＊）－１－（（（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルスルフィニル）
アミノ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（１０５ｍ
ｇ、０．２３６ｍｍｏｌ、中間体７９）及びＰｄ／Ｃ（２５０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、
１０％　Ｐｄ乾燥基準、５０％水ｗ／ｗ、Ｄｅｇｕｓｓａ　ｔｙｐｅ　Ｅ１０１　ＮＥ／
Ｗ）を容器内で組み合わせ、容器を排気し、次いで窒素で３回埋めた。エタノール（２．
６ｍＬ）を添加し、次いで、混合物を水素雰囲気下で１６時間撹拌した。この時間の後、
混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過し、フィルターケーキをＥｔＯＨ洗浄した。濾
液及び洗浄を合わせ、次いで濃縮して、無色のフィルムとして表題化合物を得た。
【０４２３】
　中間体８２
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＳＲ，４ＳＲ）－２－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０４２４】

【化１５９】

【０４２５】
　ＴＨＦ（３０ｍＬ、１．０Ｍ、３０ｍｍｏｌ）中のＢＨ３・ＴＨＦ溶液を、ｔｅｒｔ－
ブチル（（４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ－１－エン－１－イル）メチル）カル
バメート（２．９ｇ、１０ｍｍｏｌ、中間体１７）のＴＨＦ（３０ｍＬ）中の０～５℃溶
液に添加し、得られた溶液を撹拌しながら１６時間かけて室温まで加温した。この時間の
後、得られた混合物を０～５℃に冷却し、その後、水滴でクエンチした。泡立ちが止まっ
た時点で、１０％ＮａＯＨ水溶液（８．０ｍＬ、２２ｍｍｏｌ）、次いでＨ２Ｏ２（２．
５ｍＬ、５０％ｗ／ｗ、４３ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で５時間撹拌した。この時
間の後、混合物を食塩水で希釈し、層を混合し、次いで分離した。水層をＥｔＯＡｃで２
回抽出し、有機層を合わせて無水ＭｇＳｏ４で乾燥させ、濾過、次いで濃縮して無色のガ
ムを得た。この残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（７５→１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキ
サン）により精製して、無色の固体として、最初に溶出するジアステレオマーを得た。こ
の固体を、沸騰しているｉ－ＰｒＯＡｃ（１２ｍＬ）から結晶化することで更に精製して
、無色の固体として表題の化合物を得た。
【０４２６】
　中間体８３
　（１ＲＳ，２ＳＲ，５ＲＳ）－２－（アミノメチル）－５－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１－オール塩酸塩
【０４２７】
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【化１６０】

【０４２８】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＳＲ
，４ＳＲ）－２－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カル
バメート（中間体８２）を使用して、中間体３５の合成について記載したように表題化合
物を調製した。
【０４２９】
　中間体８４
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０４３０】

【化１６１】

【０４３１】
　中間体８５
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＳＲ）－１，２－ジヒドロキシ－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０４３２】
【化１６２】

【０４３３】
　中間体１８をシリカゲルクロマトグラフィー（８０→１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）
により精製し、対のジアステレオマーを得た。最初に溶出するエナンチオマーは中間体８
４であり、２番目に溶出するエナンチオマーは、中間体８５であった。
【０４３４】
　中間体８６
　（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩
【０４３５】
【化１６３】

【０４３６】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＲＳ
，４ＲＳ）－１，２－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）
カルバメート（中間体８４）を使用して、中間体３５の合成について記載したように表題
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化合物を調製した。
【０４３７】
　中間体８７
　（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＳＲ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩
【０４３８】
【化１６４】

【０４３９】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル（（（１ＲＳ，２ＲＳ
，４ＳＲ）－１，２－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）
カルバメート（中間体８５）を使用して、中間体３５の合成について記載したように表題
化合物を調製した。
【０４４０】
　中間体８８
　（Ｓ＊）－（＋）－３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロパン酸
【０４４１】

【化１６５】

【０４４２】
　２－（トリフルオロメチル）アクリル酸（６０．０ｇ、０．４２９ｍｏｌ）、ジシクロ
ヘキシルアミン（７７．６ｇ、０．４２８ｍｏｌ）、及び（Ｒ）－ＲｕＣｌ［（ｐ－シメ
ン（ＢＩＮＡＰ）］Ｃｌ（３．９６ｇ、４．２６ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１．２Ｌ）中の
溶液を、３５～４０℃で水素雰囲気下（４～５ＭＰａ）下で４８時間撹拌した。この時間
の後、混合物を濾過し、次いで濾液を濃縮した。濃縮物をＭＴＢＥ及びＥｔＯＡｃ（６０
０ｍＬ、１：１ｖ／ｖ）で希釈し、溶液を１０％　Ｎａ２ＣＯ３水溶液（３００ｍＬ×３
）で洗浄した。水相を合わせ、ｐＨをＨＣｌ水溶液でｐＨ２～４に調整した。得られた混
合物を濾過し、濾液をＭＴＢＥで抽出した。有機層を合わせ、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、濾過して、次いで濃縮して黄色の液体（８２．６％ｅｅ）を得た。
【０４４３】
　（Ｓ）－（＋）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－１－アミン（１４．６ｇ
、９９．２ｍｍｏｌ）を、前の工程（１７．６ｇ、０．１２４ｍｏｌ）のＭＴＢＥ（２１
０ｍＬ）中の（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロパン酸の３０℃溶液
に滴下し、次いで混合物を２０℃に冷却し、１６時間撹拌した。この時間の後、懸濁液を
濾過し、フィルターケーキを乾燥させて、（Ｓ）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタ
レン－１－アミン（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロパン酸塩を無色
の固体として得た（ｄｒ＝９７．４：２．６）。
【０４４４】
　前の工程の５％水性ＫＨＳＯ４溶液（４００ｍＬ）を、（Ｓ）－１，２，３，４－テト
ラヒドロナフタレン－１－アミン（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロ
パン酸塩（２６．７ｇ、９２．４ｍｍｏｌ）のＭＴＢＥ（２６０ｍＬ）中の懸濁液に加え
、固体が溶解するまで混合物を撹拌した。層を次いで分離し、水層をＭＴＢＥで３回抽出
した。有機層を合わせ、５％ＫＨＳＯ４水溶液で２回洗浄し、水で洗浄し、次いで濃縮し
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て、表題化合物を黄色の液体として得た（９５．０％ｅｅ）。
【０４４５】
　中間体８９
　（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロパン－１－オール
【０４４６】
【化１６６】

【０４４７】
　リチウムアルミニウム水素化物（１５．０ｇ、０．３６９ｍｏｌ）を、（Ｓ＊）－３，
３，３－トリフルオロ－２－メチルプロパン酸（３４．６ｇ、０．２４４ｍｏｌ、中間体
８８）のＥｔ２Ｏ（３５０ｍＬ）中の撹拌溶液に部分的に添加し、これを氷浴中で冷却し
、内部温度を１５℃未満に維持する速度で添加した。次いで、混合物を２０℃に加温し、
撹拌を２時間継続した。この時間の後、水（２５ｍＬ）を注意深く添加し、次いで、混合
物を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで大気圧下で濃縮して、無色液体として
表題化合物を得た（９５．８％ｅｅ）。
【０４４８】
　中間体９０
　（Ｒ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパン
【０４４９】

【化１６７】

【０４５０】
　ヨウ素（４４．５８ｇ、１７５．６ｍｍｏｌ）を、（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロパン－１－オール（１５．０ｇ、１１７ｍｍｏｌ、中間体８９）、Ｐ
Ｐｈ３（４６．０７ｇ、１７５．６ｍｍｏｌ）及びイミダゾール（１１．９６ｇ、１７５
．７ｍｍｏｌ）のＮＭＰ（７５ｍＬ）中の撹拌溶液に、４０～５０℃の内部温度を維持し
た速度で５つの部分に添加した。次いで、混合物を５５－６０℃に加温し、反応が完了す
るまで撹拌した。次いで、反応混合物を直接蒸留して、ＮＭＰ溶液として表題化合物を得
た（５０．５％ｗ／ｗ、ｂｐ　５０－６５℃、１－２ｍｍＨｇ）。
【０４５１】
　中間体９１
　（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパン
【０４５２】

【化１６８】

【０４５３】
　中間体９０の合成について記載した通り、（Ｓ）－ＲｕＣｌ［（ｐ－シメン（ＢＩＮＡ
Ｐ）］Ｃｌ及び（Ｓ）－（－）－フェニルエチルアミンを（Ｒ）－ＲｕＣｌ［（ｐ－シメ
ン（ＢＩＮＡＰ）］Ｃｌ及び（Ｓ）－（＋）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン
－１－アミン各々の代わりに用いて、表題化合物を調製した。
【０４５４】
　中間体９２
　３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロパン－１－オール
【０４５５】
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【化１６９】

【０４５６】
　Ｅｔ２Ｏ（３４０ｍＬ）中３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロパン酸（
３４０ｇ、２．１８ｍｏｌ）のＥｔ２Ｏ（３．１Ｌ）中の－１５～－５℃のＬＡＨ懸濁液
（１０８ｇ、２．８３ｍｏｌ）に滴下し、混合物を１５分間撹拌した。この時間の後、水
（１０８ｍＬ）、１５％ＮａＯＨ水溶液（１０８ｍＬ）、及びより多くの水（３２４ｍＬ
）を、０－１０℃で内部温度を維持する速度で添加した。次いで、無水ＭｇＳＯ４を添加
し、混合物を３０分間撹拌した。次いで、混合物を濾過し、フィルターケーキをＥｔ２Ｏ
で洗浄した。濾液及び洗浄を合わせ、次いで濃縮して、無色のフィルムとして薄紫の液体
を得た。
【０４５７】
　中間体９３
　１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパン
【０４５８】

【化１７０】

【０４５９】
　ヨウ素（５３６ｇ、２．１１ｍｏｌ）を、内部温度を４５～５０℃に維持する速度で、
ＰＰｈ３（５５４ｇ、２．１１モル）、３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプ
ロパン－１－オール（２００ｇ、１．４１モル、中間体９２）、及びイミダゾール（１４
４ｇ、２．１１ｍｏｌ）のＮＭＰ（１．０Ｌ）撹拌溶液に、５つの部分に添加した。次い
で、混合物を９５－１００℃に加温し、反応が完了するまで撹拌した。次いで、反応混合
物を５０－６５℃に冷却し、蒸留により精製して、ＮＭＰ（５８％ｗ／ｗ、ｂｐ　５０－
６５℃、１－２ｍｍＨｇ）溶液として表題化合物を得た。
【０４６０】
　中間体９４
　９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３
．１］ノナン（ＴＨＦ中０．５Ｍ）
【０４６１】
【化１７１】

【０４６２】
　３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロパ－１－エン（６．５ｇ、５９ｍｍｏｌ）
を、ＴＨＦ中９－ＢＢＮ（１００ｍＬ、０．５Ｍ、５０ｍｍｏｌ）の溶液をゆっくりと添
加する前に－７８℃で圧力容器に凝縮された。次いで、容器を密封し、懸濁液を室温まで
２時間かけて温めた。次いで、得られた溶液を６５℃で１８時間維持した後、室温まで冷
却し、アルゴンでスパージし、次いで保管用シュレンクフラスコに移した。
【０４６３】
　中間体９５
　９－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン
（ＴＨＦ中０．５Ｍ）
【０４６４】
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【化１７２】

【０４６５】
　３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロパ－１－エンの代わりに３，３，３－トリ
フルオロプロパー１ーエンを用いて、中間体９４の合成について記載したように表題化合
物を調製した。
【０４６６】
　中間体９６
　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オン
【０４６７】
【化１７３】

【０４６８】
　ヨードメタン（１５０ｍＬ、２．２０モル）を、ＤＭＦ（１．０Ｌ）中１－（４－ブロ
モ－２－ヒドロキシフェニル）エタノン（３１８ｇ、１．４８ｍｏｌ）及びＫ２ＣＯ３（
４０７ｇ、２．９５ｍｏｌ）の混合物に滴下し、反応混合物を室温で１４時間撹拌した。
この時間の後、反応混合物を水で希釈し、得られた混合物をＥｔＯＡｃで３回抽出した。
合わせた有機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮させ、表
題化合物を黄色固体３２０ｇ得た。この固体を石油エーテル及びＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ
、１０：１ｖ／ｖ）中に懸濁し、３０分間撹拌し、濾過し、次いで乾燥させて、無色の固
体として表題の化合物を得た。
【０４６９】
　中間体９７：工程ａ
　エチル４－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－２，４－ジオキソブタノエート
【０４７０】

【化１７４】

【０４７１】
　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（３０１ｍＬ、ＴＨＦ中１Ｍ、３０１ｍｍｏ
ｌ）を、窒素下、無水ＴＨＦ（１Ｌ）中、１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エ
タン－１－オン（６０．０ｇ、２６２ｍｍｏｌ、中間体９６）の－７８℃溶液に滴下し、
得られた混合物を－７８℃で更に３０分間撹拌した。次いで、シュウ酸ジエチル（３８．
２ｇ、２６２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２００ｍＬ）溶液を、得られた濃い懸濁液に滴下した
。添加が完了した後、撹拌反応混合物を１８時間かけて室温まで加温した。この時間の後
、反応混合物を濃ＨＣｌ水溶液及び氷水（５００ｍＬ、１：１０ｖ／ｖ）に注ぎ、得られ
た混合物をＥｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮させ、黄色固体を得た。
【０４７２】
　上記の手順は、更に３回実施した。各運転からの粗固体を合わせ、石油エーテル及びＥ
ｔＯＡｃ（１Ｌ、５：１ｖ／ｖ）中に懸濁し、３０分間撹拌し、濾過し、次いで乾燥させ
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て、黄色固体として表題化合物を得た。
【０４７３】
　中間体９７：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート
【０４７４】
【化１７５】

【０４７５】
　エチル４－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－２，４－ジオキソブタノエート（
１２０ｇ、３６４ｍｍｏｌ、中間体９７工程ａ）及びエチルヒドラジン塩酸塩（３４．９
ｇ、３６４ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（８００ｍＬ）中混合物を還流温度で３時間加熱した。
この時間の後、反応混合物を室温まで冷却し、次いで濃縮した。濃縮物をシリカゲルクロ
マトグラフィー（５：１ＥｔＯＡｃ／石油エーテル）により精製し、表題化合物を橙色固
体として得た。
【０４７６】
　中間体９７：工程ｃ
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート
【０４７７】

【化１７６】

【０４７８】
　Ｎ－クロロスクシンイミド（３４．８ｇ、２６０ｍｍｏｌ）を、エチル５－（４－ブロ
モ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
９２．０ｇ、２６０ｍｍｏｌ、中間体９７工程ｂ）及びＴＦＡ（２０ｍＬ、２６０ｍｍｏ
ｌ）のＭｅＣＮ（５５０ｍＬ）溶液に添加し、反応混合物を６０℃で３時間撹拌した。次
いで、ＮＣＳ（３．４８ｇ、２６．０ｍｍｏｌ）の追加の部分を添加し、撹拌を１時間継
続した。この時間の後、反応混合物を冷却し、濃縮し、次いでシリカゲルクロマトグラフ
ィー（５：１　ＥｔＯＡｃ／石油エーテル）により精製して、無色の固体として表題の化
合物を得た。
【０４７９】
　中間体９８
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０４８０】

【化１７７】
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【０４８１】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（５１０ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ、中間体９７工程ｃ
）、Ｋ２ＣＯ３（３６０ｍｇ、２．６３ｍｍｏｌ）、及びＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２・ＤＣ
Ｍ（５３ｍｇ、６５ｍｍｏｌ）を容器内で組み合わせ、容器を排気し、窒素で３回バック
フィルした。次いで、９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボ
ラビシクロ［３．３．１］ノナン（３．２ｍＬ、ＴＨＦ中０．５Ｍ、１．６ｍｍｏｌ、中
間体９４）及びＤＭＦ（３．２ｍＬ）の溶液を加え、得られた混合物を６５℃で２時間撹
拌した。この時間の後、混合物を冷却させ、次いで、ＥｔＯＡｃ及び水で希釈した。層を
分離し、有機層を水で洗浄し、食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次
いで濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（１０→４０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサ
ン）により精製して、表題化合物を淡黄色の油状物として得た。
【０４８２】
　中間体９９
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート
【０４８３】
【化１７８】

【０４８４】
　中間体１００
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート
【０４８５】

【化１７９】

【０４８６】
　中間体９８を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈ、９８．２４％　ＣＯ２

、１．７６％　ｉ－ＰｒＯＨ）を使用してＳＦＣによって精製して、一対のエナンチオマ
ーを得た。最初に溶出するエナンチオマーは中間体９９であり、２番目に溶出するエナン
チオマーは、中間体１００であった。
【０４８７】
　中間体１０１
　１－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）エタン－１－オン
【０４８８】
【化１８０】
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【０４８９】
　ＭｅＣＮ（３．０Ｌ）中の１－（４－ブロモ－２－ヒドロキシフェニル）エタノン（１
５２ｇ、０．７０７ｍｏｌ）の溶液を、水（３．０Ｌ）中のＫＯＨ（７９３ｇ、１４．１
ｍｏｌ）の撹拌した－１０℃溶液に滴下した。次いで、混合物を－３０℃に冷却した後、
ジエチル（ブロモジフルオロメチル）ホスホン酸塩（３７７ｇ、１．４１ｍｏｌ）を一度
に添加し、得られた混合物を－３０℃で２０分間撹拌した。次いで、混合物を１０℃まで
温め、１時間撹拌した。この時間の後、反応混合物をＭＴＢＥで２回抽出した。有機層を
合わせ、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮した。濃縮物をｎ－ヘプタン
中でスラリー化し、次いで濾過した。フィルターケーキをｎ－ヘプタンですすぎ、次に乾
燥させて、表題化合物を無色の固体として得た。
【０４９０】
　中間体１０２：工程ａ
　エチル４－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキソブ
タノエート
【０４９１】
【化１８１】

【０４９２】
　ＴＨＦ（４８４ｍＬ、１．０Ｍ、４８４ｍｍｏｌ）中のＬｉＨＭＤＳ溶液をＴＨＦ（１
１００ｍＬ）で希釈し、－６０℃に冷却した。次いで、ＴＨＦ（５５０ｍＬ）中の１－（
４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）エタン－１－オン（１１０ｇ、０．
４１５ｍｏｌ、中間体１０１）を、－６０℃で内部温度を維持する速度で滴加した。次に
、この混合物を－７０～－７８℃に加熱し、１時間撹拌した。この時間の後、ＴＨＦ（１
１０ｍＬ）中のジエチルオキサレート（７１ｇ、４９０ｍｍｏｌ）の溶液を添加し、反応
混合物を３０分かけて撹拌しながら１０℃に加温した。次いで、反応混合物を飽和ＮＦ４

Ｃｌ水溶液及びＥｔＯＡｃで希釈した。層を混合し、その後分離し、水層をＥｔＯＡｃで
抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた１Ｎ　ＨＣｌ水溶液で洗浄し
、濾過し、次いで濃縮した。濃縮物を、１５℃で０．５時間、ｎ－ヘプタン／ＥｔＯＡｃ
（６：１ｖ／ｖ）でスラリー化した。この時間の後、混合物を濾過し、フィルターケーキ
をｎ－ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（６：１ｖ／ｖ）で洗浄し、次いで乾燥させて表題化合物を
得た。
【０４９３】
　中間体１０２：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート
【０４９４】
【化１８２】

【０４９５】
　濃ＨＣｌ水溶液（１．１ｍＬ、３７％ｗ／ｗ、１３ｍｍｏｌ）を、エチル４－（４－ブ
ロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキソブタノエート（５０ｇ
、１４０ｍｍｏｌ、中間体１０２、工程ａ）及びヒドラジンシュウ酸エチル（２２．６ｇ
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、１５１ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（５００ｍＬ）溶液に添加し、反応混合物を６０℃で２時
間撹拌した。この時間の後、混合物を濃縮し、次にＤＣＭ及び水で希釈した。層を混合し
、その後分離し、水層をＤＣＭで抽出した。合わせた有機層を、次いで無水Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮した。濃縮物を同様の方法で調製した別のバッチを組み
合わせ、次いでシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ＤＣＭ、１００：１ｖ／ｖ
）により精製し、表題化合物を得た。
【０４９６】
　中間体１０２：工程ｃ
　エチル５－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０４９７】
【化１８３】

【０４９８】
　塩化スルフリル（４０．４ｇ、２９９ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１．１Ｌ）中のエチル５
－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート（１０６ｇ、０．２７２ｍｏｌ、中間体１０２、工程ｂ）の撹
拌させた０℃溶液に添加し、次いで、混合物を１６時間かけて２０℃に温めた。この時間
の後、混合物を濃縮し、次いでＥｔＯＡｃ及び１０％のＫ２ＣＯ３水溶液で希釈した。層
を混合し、その後分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥し、濾過し、次いで濃縮して、表題の化合物を得た。
【０４９９】
　中間体１０３
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート
【０５００】

【化１８４】

【０５０１】
　１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパン（０．１４ｍＬ、
１．７１ｇ／ｍＬ、０．９４ｍｍｏｌ、中間体９３）を、ＴＨＦ（１．２ｍＬ、０．０５
ｇ／ｍＬ、０．８９ｍｍｏｌ）中のＲｉｅｋｅ（登録商標）亜鉛の懸濁液に添加し、得ら
れた懸濁液を６５℃で１時間撹拌した。エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメト
キシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
（２５０ｍｇ、０．５９０ｍｍｏｌ、中間体１０２、工程ｃ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（７ｍ
ｇ、０．０３ｍｍｏｌ）、及びＸ－Ｐｈｏｓ（２８ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ）を別個の
容器内で組み合わせ、容器を排気し、窒素で３回バックフィルした。有機亜鉛懸濁液を、
カニューレ移動を介して臭化アリールを含有する容器に添加し、得られた懸濁液を６５℃
で３０分間撹拌した。この時間の後、混合物を冷却し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液及び
ＥｔＯＡｃで希釈した。水を加え、層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで２回抽出した。合わ
せた有機層を食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過して次いで濃縮した。残渣をシ
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リカゲルクロマトグラフィー（１０→３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、表
題化合物を淡黄色のフィルムとして得た。
【０５０２】
　中間体１０４
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート
【０５０３】
【化１８５】

【０５０４】
　ＴＨＦ（３９ｍＬ、０．０５ｇ／ｍＬ、３０ｍｍｏｌ）中のＲｉｅｋｅ（登録商標）亜
鉛の懸濁液を（Ｒ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパン（
１２．８ｇ、ＮＭＰ中５０．５％ｗ／ｗ、２７．１ｍｍｏｌ、中間体９０）に添加し、得
られた混合物を６０－６５℃で１時間撹拌した。この時間の後、混合物を室温まで冷却し
た後、ＬｉＢｒ（３．０２ｇ、３４．８ｍｍｏｌ）、ＰＥＰＰＳＩ－ＩＰＲ（０．３７ｇ
、５．５ｍｍｏｌ）、及びエチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニ
ル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（４．６０ｇ
、０．１０９ｍｏｌ、中間体１０２、工程ｃ）を加えた。得られた混合物を２５－３０℃
で１６時間撹拌した。この時間の後、混合物を５％クエン酸水溶液に注いだ。得られた混
合物をＭＴＢＥで希釈した後、濾過した。フィルターケーキをＭＴＢＥで洗浄した。組み
合わせた濾液の層と洗浄を混ぜて、次いで分離し、水層をＭＴＢＥで抽出した。有機層を
合わせ、水で洗浄し、次いで濃縮した。濃縮物をシリカゲルクロマトグラフィー（１５→
３０％／ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）で精製して表題化合物を淡黄色の固体として得た。
【０５０５】
　中間体１０５
　エチル（Ｓ＊）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メトキシ－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート
【０５０６】
【化１８６】

【０５０７】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（７３２ｍｇ、１．６０ｍｍｏｌ、中間体１０４）、ＲｕＰｈｏｓ　
Ｇ１プレ触媒（６５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、ＲｕＰｈｏｓ（３７ｍｇ、０．０７９
ｍｍｏｌ）、及びＫ２ＣＯ３（８７２ｍｇ、６．３１ｍｍｏｌ）を容器内で混合し、容器
を排気し、窒素で３回バックフィルした。１，４－ジオキサン（９ｍＬ）及び次いで２，
４，６トリメチル－１，３，５，２，４，６－トリオキサトリボラン（０．４４ｍＬ、３
．２ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を１００℃で１４時間撹拌した。この時間の後、混合物
を冷却させ、次いでＥｔＯＡｃ及び水で希釈した。層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出
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した。合わせた有機層を、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し次いで濃縮した。残渣をシ
リカゲルクロマトグラフィー（１５→３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、表
題化合物を無色の油状物として得た。
【０５０８】
　中間体１０６
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート
【０５０９】
【化１８７】

【０５１０】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（１．６９ｇ、４．３６ｍｍｏｌ、中間体９７、工程
ｃ）、ＲｕＰｈｏｓ　Ｇ１プレ触媒（１７８ｍｇ、０．２１８ｍｍｏｌ）、ＲｕＰｈｏｓ
（１０２ｍｇ、０．２１８ｍｍｏｌ）、及びＣｓ２ＣＯ３（４．２６ｇ、１３．０ｍｍｏ
ｌ）を容器内で組み合わせ、容器を排気し、窒素で３回バックフィルした。（Ｒ）次いで
、－１，１，１－トリフルオロ－２－プロピルアミン（０．６２ｍＬ、１７ｍｍｏｌ）及
び１，４－ジオキサン（８．８ｍＬ）を加え、混合物を１１０℃で１時間撹拌した。この
時間の後、反応混合物を室温まで冷却させ、次いでＥｔＯＡｃ及び水で希釈した。層を混
ぜた後分離し、水層をＥｔＯＡｃで２回抽出した。合わせた有機層を、無水ＭｇＳＯ４で
乾燥させ、濾過し次いで濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（１５→５０％
ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、表題化合物を無色のフォームとして得た。
【０５１１】
　中間体１０７
　４－ブロモ－Ｎ，２－ジメトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド
【０５１２】
【化１８８】

【０５１３】
　Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（１３．９
ｇ、７２．７ｍｍｏｌ）、次いでＴＥＡ（１２．２ｇ、１２１ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（３
００ｍＬ）中４－ブロモ－２－メトキシ安息香酸（１４．０ｇ、６０．６ｍｍｏｌ）及び
Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（６．５ｇ、６７ｍｍｏｌ）の０℃溶液に添
加した。得られた混合物を室温で１４時間撹拌した。この時間の後、反応混合物を水で洗
浄し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液、食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、
次いで濃縮して表題化合物を黄色油状物として得た。
【０５１４】
　中間体１０８
　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）プロパン－１－オン
【０５１５】
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【化１８９】

【０５１６】
　Ｅｔ２Ｏ中のエチルマグネシウムクロリド（３．３ｍＬ、３．０Ｍ、１０ｍｍｏｌ）を
、ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の４－ブロモ－Ｎ，２－ジメトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（
１．３７ｇ、５．００ｍｍｏｌ、中間体１０７）の０℃溶液に添加し、反応混合物を撹拌
しながら３時間かけて室温まで加温した。この後、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液を添加し、次い
で混合物をＥｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮し、表題化合物を褐色がかった黄色油状物として得
た。
【０５１７】
　中間体１０９
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－４－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート
【０５１８】

【化１９０】

【０５１９】
　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに工程ａの１－
（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）プロパン－１－オン（中間体１０８）を用いて、
工程ｂの中間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０５２０】
　中間体１１０
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレート
【０５２１】
【化１９１】

【０５２２】
　エチルヒドラジン塩酸塩の代わりにプロピルヒドラジン塩酸塩を用いて、中間体１０６
の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０５２３】
　中間体１１１
　エチル４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチ
ルプロピル）フェニル）－１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０５２４】
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【化１９２】

【０５２５】
　エチルヒドラジン塩酸塩の代わりにプロピルヒドラジン塩酸塩を用いて、中間体９８の
合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０５２６】
　中間体１１２
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート
【０５２７】
【化１９３】

【０５２８】
　中間体１１３
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート
【０５２９】

【化１９４】

【０５３０】
　中間体１１１を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈ、９８．５％　ＣＯ２

、１．５％　ｉ－ＰｒＯＨ、０．３％ｉ－ＰｒＮＨ２）を使用してＳＦＣによって精製し
て、一対のエナンチオマーを得た。最初に溶出するエナンチオマーは、
　中間体１１２、及び２番目に溶出するエナンチオマーは、中間体１１３．であった。
【０５３１】
　中間体１１４
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－イソブチル－５－（２－メトキシ－４－（１，１，
１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート
【０５３２】
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【化１９５】

【０５３３】
　エチルヒドラジン塩酸塩の代わりにイソブチルヒドラジン塩酸塩を用いて、中間体１０
６の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０５３４】
　中間体１１５
　エチル（Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（
（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート
【０５３５】
【化１９６】

【０５３６】
　エチルヒドラジン塩酸塩の代わりにｔｅｒｔ－ブチルヒドラジン塩酸塩を用いて、中間
体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０５３７】
　中間体１１６
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート
【０５３８】
【化１９７】

【０５３９】
　（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパン（０．６７ｇ
、２．８ｍｍｏｌ、中間体９１）を、ＴＨＦ（３．７ｍＬ、０．０５ｇ／ｍＬ，２．８ｍ
ｍｏｌ）中のＲｉｅｋｅ（登録商標）亜鉛の懸濁液に添加し、得られた懸濁液を６０℃で
２時間撹拌した。エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４
－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（１．００ｇ、２．３
６ｍｍｏｌ、中間体１０２、工程ｃ）及びＰｄ（ｔ－Ｂｕ３Ｐ）２（６０ｍｇ、０．１２
ｍｍｏｌ）を別個の容器内で組み合わせ、容器を排気し、窒素で３回バックフィルした。
次いで、有機亜鉛懸濁液を、カニューレ移動によって臭化アリールを含有する容器に添加
し、得られた懸濁液を６５℃で３０分間撹拌した後、室温に冷却した。次いで、混合物を
ＥｔＯＡｃ及び飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液で希釈し、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）のパッドで濾
過した。パッドをＥｔＯＡｃ及び水で洗浄し、合わせた濾液及び洗浄の層を分離した。水
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層をＥｔＯＡｃで抽出し、合わせた有機層を、食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥さ
せ、濾過し、次いで濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（１５→３０％Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、表題化合物を無色の油状物として得た。
【０５４０】
　中間体１１７
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０５４１】
【化１９８】

【０５４２】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９７、工程ｃ）、－１，１，１－トリフルオ
ロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパン（中間体９３）をエチル５－（４－ブロモ－
２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート及び（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチ
ルプロパンの代わりに用いて、中間体１１６の合成について記載した通り、表題化合物を
調製した。
【０５４３】
　中間体１１８
　エチル５－（４－ブロモ－２－（メトキシ－ｄ３）フェニル）－４－クロロ－１－エチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０５４４】
【化１９９】

【０５４５】
　ヨードメタンの代わりにヨードメタンｄ３を使用して、中間体９７、ステップｃの合成
について、記載したように、表題化合物を調製した。
【０５４６】
　中間体１１９
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－（メトキシ－ｄ３）－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート
【０５４７】
【化２００】

【０５４８】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－
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エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－
２－（メトキシ－ｄ３）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート（中間体１１８）を用いて、中間体１１６の合成について記載したよう
に表題化合物を調製した。
【０５４９】
　中間体１２０
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－ヒドロキシメチル）－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート
【０５５０】
【化２０１】

【０５５１】
　水素化ホウ素ナトリウムを、０℃のＭｅＯＨ（４．５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（（
（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－ホルミル－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル
）カルバメート（２２０ｍｇ、０．６９ｍｍｏｌ、中間体３３）の撹拌溶液に添加した。
３０分後、混合物を冷浴から取り出し、室温に加温した。１時間の後、メタノールを添加
し、次いで混合物を濃縮した。残留物をＴＨＦで希釈し、ＴＨＦ洗浄しながらシリカゲル
で濾過した。濾液及び洗浄を合わせ、濃縮して、表題化合物を得た。
【０５５２】
　中間体１２１
　（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
シル）メタノール塩酸塩
【０５５３】
【化２０２】

【０５５４】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（ヒドロキシメチル）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（１９７ｍｇ、０．６１３ｍｍｏｌ
、中間体１２０）、ＴＦＡ（０．５６ｍＬ、７．３ｍｍｏｌ）、４Ｍ　ＨＣｌのジオキサ
ン（０．１８ｍＬ、０．７２ｍｍｏｌ）及びＤＣＭ（３ｍＬ）中の溶液を含有する混合物
を、室温で撹拌した。１０時間の後、混合物を濃縮した。ヘプタンを残渣に加え、混合物
を濃縮して、表題化合物を油として得た。
【０５５５】
　（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
シル）メタノール（遊離塩基）の合成のための代替手順：
　ＴＨＦ（２．８ｍＬ、１．０Ｍ、２．８ｍｍｏｌ）中のＬＡＨの溶液を、０℃のＴＨＦ
（０．９ｍＬ）中のメチル（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキサン－１－カルボキシレート（２０５ｍｇ、０．８３６ｍｍｏｌ、中間体３０
）の撹拌懸濁液に添加した。次いで混合物を室温まで加温した。１時間の後、混合物を０
℃に冷却し、水（０．１ｍＬ）、１５％　ＮａＯＨ水溶液（０．１ｍＬ）、次いでより多
くの水（０．３ｍＬ）を順次添加した。スラリーを１５分間撹拌した後、Ｃｅｌｉｔｅ（
登録商標）を添加した。１０分後、混合物を濾過し、次いで濃縮して、対応する遊離塩基
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として表題の化合物を得た。
【０５５６】
　中間体１２２
　エチル（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－カルボキシレート
【０５５７】
【化２０３】

【０５５８】
　中間体１２３
　エチル（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－カルボキシレート
【０５５９】

【化２０４】

【０５６０】
　ＤＭＦ（２５ｍＬ）中の１，５－ジブロモ－３－（メチルスルホニル）ペンタン（１０
ｇ、３２ｍｍｏｌ、中間体２８）、酢酸エチル（４．５ｇ、４０ｍｍｏｌ）、及びＣｓ２

ＣＯ３（２６．５ｇ、８１．３ｍｍｏｌ）を含有する混合物を、室温で撹拌した。２４時
間混合物を濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。ジクロロメタンを濃縮物に添加し、混合物
を粉砕し、濾過し、次いで濃縮した。シリカゲルクロマトグラフィー（０→８０％ＥｔＯ
Ａｃ／石油エーテル）による精製により、表題化合物、中間体１２２及び中間体１２３を
無色の固体として得た。
【０５６１】
　中間体１２４
　エチル（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキサン－１－カルボキシレート
【０５６２】
【化２０５】

【０５６３】
　エタノール（５０ｍＬ）中のエチル（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（９００ｍｇ、中間体１２２）及びＲ
ａｎｅｙ（登録商標）－ニッケル（２００ｍｇ）の混合物を、水素ガス雰囲気下で還流さ
せた。２４時間後、混合物を室温に冷却し、濾過し、次に濃縮した。シリカゲルクロマト
グラフィー（ＤＣＭ／メタノール）による精製により、表題化合物を黄色のゴムとして得
た。
【０５６４】
　中間体１２５
　エチル（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキサン－１－カルボキシレート
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【０５６５】
【化２０６】

【０５６６】
　エチル（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－カルボキシレートの代わりにエチル（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－シアノ－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（中間体１２３）を用いて、中間体
１２４について記載したように表題化合物を調製した。
【０５６７】
　中間体１２６
　４，４，４－トリフルオロ－２，２－ジメチルブタン－１－オール
【０５６８】

【化２０７】

【０５６９】
　エーテル（２９ｍＬ、１．０Ｍ、２９ｍｍｏｌ）中のＬＡＨの溶液を、エチル４，４，
４－トリフルオロ－２，２－ジメチルブタノエート（２．７８ｇ、１４．０ｍｍｏｌ）の
エーテル（５０ｍＬ）中の撹拌している溶液に０℃で滴下した。混合物を室温に２時間加
温し、次いで０℃に冷却した。水（１．１ｍＬ）、１５重量％のＮａＯＨ水溶液（１．１
ｍＬ）、及び水（３ｍＬ）を順に滴下した。得られた懸濁液を室温で３０分間攪拌した。
無水ＭｇＳＯ４を加え、混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過し、濾液を濃縮し（２
０ｍｍＨｇ、室温）、表題化合物を無色液体として得た。
【０５７０】
　中間体１２７
　１，１，１－トリフルオロ－４－ヨード－３，３－ジメチルブタン
【０５７１】

【化２０８】

【０５７２】
　４，４，４－トリフルオロ－２，２－ジメチルブタン－１－オール（１．４３ｇ、９．
１６ｍｍｏｌ、中間体１２６）、ヨウ化メチル（１．１ｍＬ、１８ｍｍｏｌ）、及びトリ
フェニルホスファイト（２．９ｍＬ、１１ｍｍｏｌ）を含有する混合物を、密封容器内で
８０℃に加温した。５０時間の後、容器を室温まで冷却させた後、溶液をペンタンで希釈
し、次いで混合物を１Ｍ　ＮａＯＨ水溶液で洗浄した。有機層を、無水ＭｇＳＯ４上で乾
燥させ、濾過し濃縮した（２００ｍｍＨｇ、室温）。濃縮物を真空下（５０℃で３００ｍ
ｍＨｇ、次いで９５℃で２０ｍｍＨｇ）下で蒸留することによって更に精製し、表題化合
物を無色液体として得た。
【０５７３】
　中間体１２８
　９－（４，４，４－トリフルオロブチル）－９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン（
ＴＨＦ中０．５Ｍ）
【０５７４】
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【化２０９】

【０５７５】
　３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロパ－１－エンの代わりに４，４，４－トリ
フルオロブタ－１－エンを用いて、中間体９４について記載したように表題化合物を調製
した。
【０５７６】
　中間体１２９：工程ａ
　４－ブロモ－２，６－ジフルオロ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド
【０５７７】
【化２１０】

【０５７８】
　４－ブロモ－２，６－ジフルオロ安息香酸（５．０ｇ、２１ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（９
．６３ｇ、２５．３ｍｍｏｌ）Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（２．０６ｇ
、２１．１ｍｍｏｌ）、及びＤＩＰＥＡ（５．４５ｇ、４２．２ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３
０ｍＬ）中混合物を室温で１６時間撹拌した。この時間の後、飽和ＮＨ４水溶液を加え、
得られた混合物をＥｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製し（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝２：１）、表題化合物を無色のガムとして得た。
【０５７９】
　中間体１２９：工程ｂ
　１－（４－ブロモ－２，６－ジフルオロフェニル）エタン－１－オン
【０５８０】

【化２１１】

【０５８１】
　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の４－ブロモ－２，６－ジフルオロ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル
ベンズアミド（５．０ｇ、１８ｍｍｏｌ、中間体１２９工程ａ）の撹拌０℃溶液に、メチ
ルマグネシウムブロミドのエーテル（１２ｍＬ、３．０Ｍ、３６ｍｍｏｌ）溶液を滴下し
た。反応混合物を室温まで加温し、１８時間撹拌した。この時間の後、飽和ＮＨ４Ｃｌ水
溶液を添加した。層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機層を食塩
水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、シリカゲルクロマトグラフ
ィー（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝１０：１）によって精製し、表題化合物を無色のガム
として得た。
【０５８２】
　中間体１３０
　エチル５－（４－ブロモ－２，６－ジフルオロフェニル）－４－クロロ－１－エチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０５８３】



(151) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

【化２１２】

【０５８４】
　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに工程ａの１－
（４－ブロモ－２，６－ジフルオロフェニル）エタン－１－オン（中間体１２９、工程ｂ
）を用いて、また工程ｂで添加剤として酢酸を使用して、中間体９７の合成について記載
したように表題化合物を調製した。
【０５８５】
　中間体１３１
　１－（４－ブロモ－２－メチルフェニル）エタン－１－オン
【０５８６】

【化２１３】

【０５８７】
　工程ａで４－ブロモ－２，６－ジフルオロ安息香酸の代わりに４－ブロモ－２－メチル
安息香酸を用いて、中間体１２９の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０５８８】
　中間体１３２
　エチル５－（４－ブロモ－２－メチルフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート
【０５８９】

【化２１４】

【０５９０】
　工程ａで１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに１－
（４－ブロモ－２－メチルフェニル）エタン－１－オン（中間体１３１）を用い、工程ｂ
において溶媒としてエタノールの代わりに酢酸を使用して、中間体９７の合成について記
載したように表題化合物を調製した。
【０５９１】
　中間体１３３
　エチル５－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート
【０５９２】

【化２１５】
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　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに工程ａの１－
（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）エタン－１－オンを用いて、また工程ｂで添加剤
として酢酸を使用して、中間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した
。
【０５９４】
　中間体１３４
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（４－イソブチル－２－メトキシフェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０５９５】
【化２１６】

【０５９６】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（７００ｍｇ、１．８０ｍｍｏｌ、中間体９７、工程
ｃ）、イソブチルボロン酸（３８５ｍｇ、３．７８ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（８５９ｍｇ
、６．２２ｍｍｏｌ）、及びＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２・ＤＣＭ（１５５ｍｇ、０．１９ｍ
ｍｏｌ）を含有するトルエン（６ｍＬ）中の混合物を、密閉管内で１００℃に加温した。
１時間の後、混合物を室温まで冷却し、ＥｔＯＡｃを添加し、混合物をＣｅｌｉｔｅ（登
録商標）のプラグで濾過した。濾液をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）上に吸収し、次いでシリ
カゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）により精製し、表題化合物を無色油
状物として得た。
【０５９７】
　中間体１３５
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（４－イソペンチル－２－メトキシフェニル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０５９８】
【化２１７】

【０５９９】
　イソブチルボロン酸の代わりに３－メチル－１－ブチルボロン酸を使用して、中間体１
３４に記載の通りに表題化合物を調製した。
【０６００】
　中間体１３６
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフル
オロブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６０１】
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【化２１８】

【０６０２】
　５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（
ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸エチル（中間体１０２、ステップｃ）を、また（３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナンの代わりに９－（４，４，
４－トリフルオロブチル）－９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン（中間体１２８）を
使用して、中間体９８の合成について説明したように、表題化合物を調製した。
【０６０３】
　中間体１３７
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオ
ロブチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６０４】

【化２１９】

【０６０５】
　（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ［３，３，１
］ノナンの代わりに９－（４，４，４－トリフルオロブチル）－９－ボラビシクロ［３．
３．１］ノナン（中間体１２８）を用いて、中間体９８の合成について記載したように表
題化合物を調製した。
【０６０６】
　中間体１３８
　エチル１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）フ
ェニル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６０７】
【化２２０】

【０６０８】
　１，４－ジオキサンを、窒素を２０分間バブリングすることによって脱気した。マイク
ロ波管に、ＲｕＰｈｏｓ　Ｇ１（３１ｍｇ、０．０３８ｍｍｏｌ）、ＲｕＰｈｏｓ（１９
ｍｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）、及びＫ２ＣＯ３（４０２ｍｇ、２．９１ｍｍｏｌ）を充填
し、ヘッドスペースを窒素ガスでパージした。次いで、エチル４－クロロ－１－エチル－
５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキシレート（０．３００ｇ、０．７１６ｍｍｏｌ、中間体１３７）及
びトリメチルボロキシン（０．２０ｍＬ、１．４ｍｍｏｌ）の脱気１，４－ジオキサン（
４ｍＬ）溶液を添加した。管を封止し、金属加熱ブロック内で１１０℃に加温した。１時
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間の後、混合物を室温まで冷却した後、半飽和ＮａＣｌ水溶液とＥｔＯＡｃ及びヘキサン
溶液（６：１ｖ／ｖ）との間で分画した。各層を分離した。水層を、ＥｔＯＡＣで抽出し
た。有機層を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過した後、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）に
吸収した。シリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製により、
表題化合物を油として得た。
【０６０９】
　中間体１３９
　エチル５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピ
ル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６１０】
【化２２１】

【０６１１】
　１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパン（０．３ｍＬ、２
ｍｍｏｌ、中間体９３）を、Ｒｉｅｋｅ（登録商標）亜鉛のＴＨＦ（２．５ｍＬ、０．０
５ｇ／ｍＬ、１．９ｍｍｏｌ）中の撹拌懸濁液に室温で滴下した。懸濁液を６０℃に加温
した。３０分後、混合物を室温まで冷却した後、エチル５－（４－ブロモ－２－クロロフ
ェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（０．５ｇ、１．３ｍ
ｍｏｌ、中間体１６２、工程ｂ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１７ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ）
、及びＸＰｈｏｓ（６０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）の混合物に添加した。得られた混合物
を６０℃で攪拌した。１時間後、得られた溶液を室温に冷却し、次いでＥｔＯＡｃで希釈
した。混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）を通して濾過した。濾液をＣｅｌｉｔｅ（登録
商標）上に吸収し、シリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製
し、表題化合物を得た。
【０６１２】
　中間体１４０
　エチル５－（２－シアノ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピ
ル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６１３】
【化２２２】

【０６１４】
　ＤＭＡを、窒素を１０分間バブリングすることによって脱気した。ガラス管に、エチル
５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェ
ニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（３００ｍｇ、０．７ｍ
ｍｏｌ、中間体１３９）、Ｚｎ（ＣＮ）２（１９５ｍｇ、１．６６ｍｍｏｌ）、ＸＰｈｏ
ｓ（１１５ｍｇ、０．２４１ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（１４０ｍｇ、０．１５ｍ
ｍｏｌ）、Ｚｎダスト（５ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）及び窒素ガスでパージしたヘッドス
ペースを充填した。脱気したＤＭＡ（１２ｍＬ）を加え、管に蓋をした。混合物を１１０
℃に加温した。１２時間の後、混合物を室温まで冷ました後、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）
のプラグで濾過した。濾液を、水とＥｔＯＡｃで分画した。各層を分離した。有機層をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濾液をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）上に蒸発させた。シリ
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カゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製により、淡黄色油状物と
して表題化合物を得た。
【０６１５】
　中間体１４１
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフル
オロ－２，２－ジメチルブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレート
【０６１６】
【化２２３】

【０６１７】
　１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパンの代わりに１，１
，１－トリフルオロ－４－ヨード－３，３－ジメチルブタン（中間体１２７）を用いて、
中間体１０３の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０６１８】
　中間体１４２
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（２，２，２－トリフル
オロアセチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６１９】
【化２２４】

【０６２０】
　４，４，４－トリフルオロブタナルの代わりにエチル－２，２，２－トリフルオロアセ
テートを用いて、中間体２５５の合成について、記載したように表題化合物を調製した。
【０６２１】
　中間体１４３
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（１，１，１，３，３，
３－ヘキサフルオロ－２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６２２】
【化２２５】

【０６２３】
　ＴＢＡＦ（０．７２５ｍＬ、ＴＨＦ中１．０Ｍ、０．７２５ｍｍｏｌ）の溶液を、エチ
ル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（２，２，２－トリフルオロア
セチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（２１８ｍ
ｇ、０．４７５ｍｍｏｌ、中間体１４２）及びトリメチル（トリフルオロメチル）シラン
（０．３５ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍＬ）中の撹拌している混合物に、－３



(156) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

０℃で滴下した。混合物をゆっくりと室温まで１５分かけて温め、次いで半飽和ＮａＣｌ
水溶液及びＥｔＯＡｃを添加した。各層を分離した。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、濾過し、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）で吸収した。シリカゲルクロマトグラフィーを介
して精製して表題化合物を得た。
【０６２４】
　中間体１４４
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｓ＊，４ｓ＊）－
１－ヒドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６２５】
【化２２６】

【０６２６】
　中間体１４５
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｒ＊，４ｒ＊）－
１－ヒドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６２７】

【化２２７】

【０６２８】
　４，４，４－トリフルオロブタナルの代わりに４－（トリフルオロメチル）シクロヘキ
サノンを用いて、中間体２５５の合成について記載したような分離異性体として表題化合
物を調製した。ジアステレオマーをシリカゲルクロマトグラフィーにより分離した。異性
体の相対的立体化学は確立されなかった。
【０６２９】
　中間体１４６
　５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１
ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド
【０６３０】
【化２２８】

【０６３１】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロ
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ロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９７、工程ｃ）を、
またアミド結合形成工程において溶媒としてＭｅＣＮの代わりにＤＣＭを用いて、表題化
合物を実施例２の合成について記載したように調製した。
【０６３２】
　中間体１４７
　５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１
ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０６３３】
【化２２９】

【０６３４】
　実施例２の合成について記載した通り、エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニ
ル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９７
、工程ｃ）、及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフ
ルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェ
ニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに用いて、表題
化合物を調製した。アミド結合形成工程において溶媒としてＭｅＣＮの代わりにジクロロ
メタンを使用した。
【０６３５】
　中間体１４８
　５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル
－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０６３６】
【化２３０】

【０６３７】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシ）フェニル
）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１０３
）を、またアミド結合形成工程において溶媒としてＭｅＣＮの代わりにＤＣＭを用いて、
表題化合物を実施例２の合成について記載したように調製した。
【０６３８】
　中間体１４９
　５－（２－シアノ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フ
ェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホ
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ニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０６３９】
【化２３１】

【０６４０】
　実施例２の合成について記載した通り、エチル５－（２－シアノ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボン酸（中間体１４０）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル４－クロ
ロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及
び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の
代わりに用いて、表題化合物を調製した。アミド結合形成工程において溶媒としてＭｅＣ
Ｎの代わりにジクロロメタンを使用した。
【０６４１】
　中間体１５０：工程ａ
　１－エチレン－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１
【０６４２】

【化２３２】

【０６４３】
　メチルトリフェニルホスホニウムブロミド（４０．１ｇ、１１２ｍｍｏｌ）及びＫＯｔ
－Ｂｕ（１２．６ｇ、１１２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５４８ｍＬ）溶液を室温で１時間撹拌
した。４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オン（９．８８ｇ、５６．１ｍｍ
ｏｌ、中間体５）のＴＨＦ（５０ｍＬ）溶液を反応物に添加し、混合物を室温で一晩撹拌
した。反応混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、ＤＣＭを加え、層を分離した。
水層をＤＣＭで抽出した。合わせた有機層を、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃
縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（２５→７５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に
より精製して、表題化合物を得た。
【０６４４】
　中間体１５０：工程ｂ
　６－（メチルスルホニル）－１－アザスピロ［２．５］オクタン
【０６４５】

【化２３３】

【０６４６】
　１－メチレン－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン（３．５２ｇ、１９．０ｍｍ
ｏｌ、中間体１５０、工程ａ）、Ｏ－（２，４－ジニトロフェニル）ヒドロキシルアミン
（４．５４ｇ、２２．８ｍｍｏｌ）、及びＲｈ２（ｅｓｐ）２（１４７ｍｇ、０．１９３
ｍｍｏｌ）の２，２，２－トリフルオロエタノール（９５ｍＬ）混合物を室温でアルゴン
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ＨＣＯ３水溶液を加えた。層を分離し、水層をクロロホルムで抽出した。合わせた有機層
を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル
クロマトグラフィー（０→５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）により精製して、表題化合物を得た。
【０６４７】
　中間体１５０：工程ｃ
　１－（アジドメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－アミン
【０６４８】
【化２３４】

【０６４９】
　６－（メチルスルホニル）－１－アザスピロ［２．５］オクタン（０．９４１ｇ、４．
９７ｍｍｏｌ、中間体１５０、工程ｂ）をＭｅＣＮ（５０ｍＬ）に溶解し、アルゴン雰囲
気下で氷浴で冷却した。（１ｓ）－（＋）－１０－カンファースルホン酸（１．３９ｇ、
５．９６ｍｍｏｌ）を溶液に添加し、反応物を３５分間撹拌した。この時間の後、アジ化
ナトリウム（０．９８３ｇ、１５．１ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を５０℃に５時間
加熱した。次いで、反応混合物を室温まで冷却させ、ＤＣＭ及び水で希釈した。飽和Ｎａ
ＨＣＯ３水溶液を添加して、水層のｐＨを９に調整した。層を分離し、水層をＤＣＭで抽
出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過して、濃
縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（２→１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）により精
製して、表題化合物を得た。
【０６５０】
　中間体１５０：工程ｄ
　１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－アミン
【０６５１】

【化２３５】

【０６５２】
　１－（アジドメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－アミン（６５
０ｍｇ、２．８ｍｍｏｌ、中間体１５０、工程ｃ）及びトリフェニルホスフィン（２．２
０８ｇ、８．４１９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２．８ｍＬ）中の溶液を室温で３時間撹拌した
。水（３．５ｍＬ）を添加し、得られた懸濁液を５０℃で一晩撹拌した。反応混合物を窒
素流下で濃縮し、ＥｔＯＡｃ及び水に溶解した。層を分離し、有機層を水で２回抽出した
。合わせた水層をＥｔＯＡｃで洗浄した後、水層を凍結乾燥して、橙色固体として表題の
化合物を得た。
【０６５３】
　中間体１５１
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－シアノ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６５４】
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【化２３６】

【０６５５】
　ＴＭＰＭｇＣｌ・ＬｉＣｌ（６．５ｍＬ、ＴＨＦ／トルエン中１．０Ｍ、６．５ｍｍｏ
ｌ）の溶液を、エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（１．５０ｇ、４．２５ｍｍｏｌ、中間体９７、工程
ｂ）のＴＨＦ（１４ｍＬ）中の溶液に添加し、氷浴で冷却した。得られた溶液を６時間撹
拌した後、ｐ－トルエンスルホニルシアニド（１．１６ｇ、６．３９ｍｍｏｌ）を添加し
、撹拌溶液を一晩室温に温めた。反応混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液及びＥｔＯＡｃで希
釈した。層を分離し、有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリ
カゲルクロマトグラフィー（０→２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、表題化
合物を無色の油状物として得た。
【０６５６】
　中間体１５２
　エチル４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６５７】
【化２３７】

【０６５８】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－４－シアノ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体
１５１）を用いて、中間体９８の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０６５９】
　中間体１５３
　エチル４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６６０】
【化２３８】

【０６６１】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル
）－４－シアノ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチル（中間体１５１
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）を、また９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ
［３．３．１］ノナンの代わりに９－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－９－ボラ
ビシクロ［３．３．１］ノナン（中間体９５）を使用して、中間体９８の合成について説
明したように、表題化合物を調製した。
【０６６２】
　中間体１５４
　エチル４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６６３】
【化２３９】

【０６６４】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－シアノ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１５１）を、エチル５－（４－ブロモ－２－
（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート、また（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチル
プロパンの代わりに１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパン
（中間体９３）を用いて、中間体１１６の合成について記載した通り、表題化合物を調製
した。
【０６６５】
　中間体１５９
　４－ブロモ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－２－（トリフルオロメトキシ）ベンズアミド
【０６６６】

【化２４０】

【０６６７】
　４－ブロモ－２－メトキシ安息香酸及びＤＭＦの代わりに４－ブロモ－２－（トリフル
オロメトキシ）安息香酸を溶媒として用いて、中間体１０７の合成について記載したよう
に表題化合物を調製した。
【０６６８】
　中間体１６０
　１－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）エタン－１－オン
【０６６９】

【化２４１】

【０６７０】
　エチルマグネシウムクロリドの代わりにメチルマグネシウムブロミドを用い、４－ブロ
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モ－Ｎ，２－ジメトキシ－Ｎ－メチルベンズアミドの代わりに４－ブロモ－Ｎ－メトキシ
－Ｎ－メチル－２－（トリフルオロメトキシ）ベンズアミド（中間体１５９）を用いて、
中間体１０８の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０６７１】
　中間体１６１：工程ａ
　エチル４－（４－ブロモ－２－トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキソ
ブタノエート
【０６７２】
【化２４２】

【０６７３】
　１－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）エタン－１－オン（中間
体１６０）を１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに用
いて、工程ａの中間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０６７４】
　中間体１６１：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６７５】

【化２４３】

【０６７６】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエート（２．８０ｇ、７．３１ｍｍｏｌ、中間体１６１、工程ａ）及びエチルヒ
ドラジン塩酸塩（１．２８ｇ、８．５４ｍｍｏｌ）のＡｃＯＨ（２６．９ｍＬ）中の混合
物を６０℃に１８時間加熱した。この時間の後、反応混合物を室温まで冷却し、次いで濃
縮した。濃縮物をＥｔＯＡｃ及び飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、層を混合し、分離し
た。有機層を、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮した。残渣をシリカゲル
クロマトグラフィー（１０→２５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、表題化合物
を得た。
【０６７７】
　中間体１６１：工程ｃ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１
－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６７８】
【化２４４】

【０６７９】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
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－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（トリフ
ルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
中間体１６１、工程ｂ）を用いて、中間体１０２、工程ｃの合成について記載したように
表題化合物を調製した。
【０６８０】
　中間体１６２：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモ－２－クロロフェニル）－２，３，５－トリオキソペンタノエ
ート
【０６８１】
【化２４５】

【０６８２】
　１－（４－ブロモ－２－クロロフェニル）エタン－１－オンを１－（４－ブロモ－２－
メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに用いて、工程ａの中間体９７の合成につ
いて記載したように表題化合物を調製した。
【０６８３】
　中間体１６２：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－クロロシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート
【０６８４】
【化２４６】

【０６８５】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－クロロフェニル）－２，３，５
－トリオキソペンタノエート（中間体１６２、工程ａ）を用いて、中間体１６１工程ｂの
合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０６８６】
　中間体１６２、工程ｃ
　エチル５－（４－ブロモ－２－クロロフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート
【０６８７】
【化２４７】

【０６８８】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－クロロフ
ェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１６２、工程
ｂ）を用い、中間体１０２工程ｃの合成について記載したように表題化合物を調製した。
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　中間体１６３
　４－ブロモ－Ｎ－メチル－Ｎ－メチル－２－（トリフルオロメトキシ）ベンズアミド
【０６９０】
【化２４８】

【０６９１】
　４－ブロモ－２－メトキシ安息香酸及びＤＭＦの代わりに４－ブロモ－２－（トリフル
オロメチル）安息香酸を溶媒として用いて、中間体１０７の合成について記載したように
表題化合物を調製した。
【０６９２】
　中間体１６４
　１－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）エタン－１－オン
【０６９３】
【化２４９】

【０６９４】
　エチルマグネシウムクロリドの代わりにメチルマグネシウムブロミドを用い、４－ブロ
モ－Ｎ，２－ジメトキシ－Ｎ－メチルベンズアミドの代わりに４－ブロモ－Ｎ－メトキシ
－Ｎ－メチル－２－（トリフルオロメチル）ベンズアミド（中間体１６３）を用いて、中
間体１０８の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０６９５】
　中間体１６５：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）－２，３，５－トリ
オキロペンタノエート
【０６９６】
【化２５０】

【０６９７】
　１－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）エタン－１－オン（中間体
１６４）を１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに用い
て、工程ａの中間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０６９８】
　中間体１６５：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０６９９】
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【０７００】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）－２，３，５－トリオキソペンタノエート（中間体１６５、工程ａ）を用いて、中間
体１６１工程ｂの合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０７０１】
　中間体１６５：工程ｃ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）－４－クロロ－１－
エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７０２】

【化２５２】

【０７０３】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（トリフ
ルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
中間体１６５、工程ｂ）を用いて、中間体１０２、工程ｃの合成について記載したように
表題化合物を調製した。
【０７０４】
　中間体１６６：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモフェニル）－２，３，５－トリオキソペンタノエート
【０７０５】
【化２５３】

【０７０６】
　１－（４－ブロモ－フェニル）エタンオンを１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル
）エタン－１－オンの代わりに用いて、工程ａの中間体９７の合成について記載したよう
に表題化合物を調製した。
【０７０７】
　中間体１６６：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート
【０７０８】
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【化２５４】

【０７０９】
　中間体９７工程ｂの合成について記載した通り、１－（４－ブロモ－２－メトキシフェ
ニル）エタン－１－オンの代わりにエチル５－（４－ブロモフェニル）－２，３，５－ト
リオキソペンタノエート（中間体１６６、工程ａ）を用いて、表題化合物を調製した。
【０７１０】
　中間体１６６：工程ｃ
　エチル５－（４－ブロモフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート
【０７１１】

【化２５５】

【０７１２】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモフェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１６６、工程ｂ）を用いて、中間体９７工
程ｃの合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０７１３】
　中間体１６７：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７１４】
【化２５６】

【０７１５】
　表題化合物は、シュウ酸エチルヒドラジンの代わりにメチルヒドラジンを使用して、中
間体１０２、工程ｂの合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０７１６】
　中間体１６７：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７１７】
【化２５７】
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【０７１８】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）
フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１６７工程
ａ）を用い、中間体９７工程ｃの合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０７１９】
　中間体１６８
　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）ブタン－１－オン
【０７２０】
【化２５８】

【０７２１】
　中間体１０８の合成について記載した通り、塩化エチルマグネシウムの代わりに臭化ｎ
－プロピイルマグネシウムを用い、表題化合物を調製した。
【０７２２】
　中間体１６９：工程ａ
　エチル３－（４－ブロモ－２－メトキシベンゾイル）－２－オキソペンタノエート
【０７２３】
【化２５９】

【０７２４】
　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに１－（４－ブ
ロモ－２－メトキシフェニル）ブタン－１－オン（中間体１６８）を用いて、工程ａの中
間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０７２５】
　中間体１６９：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１，４－ジエチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート
【０７２６】
【化２６０】

【０７２７】
　エチル４－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－２，４－ジオキソブタノエートの
代わりにエチル３－（４－ブロモ－２－メトキシベンゾイル）－２－オキソペンタノエー
ト（中間体１６９工程ａ）を用いて、中間体９７、工程ｂの合成について記載したように
表題化合物を調製した。
【０７２８】
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　中間体１７０
　エチル（Ｒ）－１，４－ジエチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート
【０７２９】
【化２６１】

【０７３０】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－１，４－ジエチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１６９
、工程ｂ）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した
。
【０７３１】
　中間体１７１
　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－３－メチルブタン－１－オン
【０７３２】

【化２６２】

【０７３３】
　塩化エチルマグネシウムの代わりに臭化イソプロピルマグネシウムを使用して、中間体
１０８の合成について記載されたように、表題化合物を調製した。
【０７３４】
　中間体１７２：工程ａ
　エチル３－（４－ブロモ－２－メトキシベンゾイル）－４－メチル－２－オキソペンタ
ノエート
【０７３５】
【化２６３】

【０７３６】
　１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに１－（４－ブ
ロモ－２－メトキシフェニル）－３－メチルブタン－１－オン（中間体１７１）を用いて
、またＬｉＯｔ－ＢｕをＬｉＨＭＤＳの代わりに用いて、中間体９７の合成について記載
したように表題化合物を調製した。
【０７３７】
　中間体１７２：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－４－イソプロピル－
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１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７３８】
【化２６４】

【０７３９】
　エチル４－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－２，４－ジオキソブタノエートの
代わりにエチル３－（４－ブロモ－２－メトキシベンゾイル）－４－メチル－２－オキソ
ペンタノエート（中間体１７２、工程ａ）を用いて、中間体９７、工程ｂの合成について
記載したように表題化合物を調製した。
【０７４０】
　中間体１７３
　エチル（Ｒ）－１－エチル－４－イソプロピル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１
，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート
【０７４１】
【化２６５】

【０７４２】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－１ーエチルー４－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
中間体１７２、工程ｂ）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合
物を調製した。
【０７４３】
　中間体１７４
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－（２－ヒドロ
キシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７４４】

【化２６６】

【０７４５】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル４－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニ
ル）－２，４－ジオキソブタノエート（中間体１０２工程ａ）、また１－ヒドラジニル－
２－メチルプロパン－２－オールをエチルヒドラジン塩酸塩の代わりに用いて、中間体表
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【０７４６】
　中間体１７５
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－
（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７４７】
【化２６７】

【０７４８】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）
フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート（中間体１７４）を用い、ＴＦＡを使用せずに、中間体９７、工程ｃの合
成について記載したように表題化合物を調製した。
【０７４９】
　中間体１７６
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロ
ピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７５０】

【化２６８】

【０７５１】
　（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパンの代わりに１
，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパンを、またエチル５－（
４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１７５）を用いて、中間体１１６の合
成について記載したように表題化合物を調製した。
【０７５２】
　中間体１７７：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７５３】
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【化２６９】

【０７５４】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル４－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－２，４－
ジオキソブタノエート（中間体９７、工程ａ）を、またエチルヒドラジン塩酸塩の代わり
に（２－メトキシエチル）ヒドラジン塩酸塩を用いて、中間体１６１工程ｂの合成につい
て記載したように表題化合物を調製した。
【０７５５】
　中間体１７７：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－（２－メトキシ
エチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７５６】
【化２７０】

【０７５７】
　エチル５－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシフェニル）－１－エチル－１－ピラ
ゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（メトキシフェ
ニル）－１－（２－メトキシエチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体
１７７工程ａ）を用い、中間体１０２工程ｃの合成について記載したように表題化合物を
調製した。
【０７５８】
　中間体１７８
　エチル４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－
ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート
【０７５９】

【化２７１】

【０７６０】
　（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパンの代わりに１
，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパンを、またエチル５－（
４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
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ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－４－クロロ－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート（中間体１７７、工程ｂ）を用いて、中間体１１６の合成について記載したよう
に表題化合物を調製した。
【０７６１】
　中間体１７９：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－（２－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７６２】
【化２７２】

【０７６３】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル４－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－２，４－
ジオキソブタノエート（中間体９７、工程ａ）、また２－ヒドラジニルエタン－１－オー
ルをエチルヒドラジン塩酸塩の代わりに用いて、中間体表題１６１の合成について記載し
たように化合物を調製した。
【０７６４】
　中間体１７９：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－（２－ヒドロエ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７６５】
【化２７３】

【０７６６】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（メトキシフェニル）－
１－（２－ヒドロキシエチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１７９
、工程ａ）を用い、中間体９７工程ｃの合成について記載したように表題化合物を調製し
た。
【０７６７】
　中間体１８０
　エチル（Ｒ＊）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メトキシ－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート
【０７６８】
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【化２７４】

【０７６９】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートの代わりにエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメ
トキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１１６）を用いて、中間体１０
５の合成について記載したように、表題化合物を調製した。
【０７７０】
　中間体１８１
　エチル５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２
－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート
【０７７１】

【化２７５】

【０７７２】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートの代わりにエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメ
トキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－
１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１０３）を用いて、中間
体１０５の合成について記載したように、表題化合物を調製した。
【０７７３】
　中間体１８２
　エチル－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－４
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７７４】

【化２７６】

【０７７５】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロ
ピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１７６）をエチル４－クロロ
－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２
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の代わりに使用して、中間体１０５の合成について記載したように、表題化合物を調製し
た。
【０７７６】
　中間体１８３
　エチル５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロ
ピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート
【０７７７】
【化２７７】

【０７７８】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートの代わりにエチル４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，
３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１７８）を用いて、中間体１０５
の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０７７９】
　中間体１８４
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート
【０７８０】

【化２７８】

【０７８１】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－
エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－
２－（ジフルオロメトキシ－）フェニル）－４－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレート（中間体１６７、工程ｂ）を用いて、中間体１１６の合成につい
て記載したように表題化合物を調製した。
【０７８２】
　中間体１８５
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート
【０７８３】
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【化２７９】

【０７８４】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート（中間体１６７、工程ｂ）を、また（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨ
ード－２－メチルプロパンの代わりに１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－
ジメチルプロパン（中間体９３）を用いて、中間体１１６の合成について記載した通り、
表題化合物を調製した。
【０７８５】
　中間体１８６
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフル
オロブチル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７８６】

【化２８０】

【０７８７】
　５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（
ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチ
ル（中間体１６７、工程ｂ）を、また９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロ
ピル）－９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナンの代わりに９－（４，４，４－トリフル
オロブチル）－９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン（中間体１２８）を使用して、中
間体９８の合成について説明したように、表題化合物を調製した。
【０７８８】
　中間体１８７
　エチル５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）
フェニル）－１，４－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７８９】

【化２８１】

【０７９０】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートの代わりにエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメ
トキシ）－４－（４，４，４ートリフルオロ－ブチル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１８６）を用いて、中間体１０５の合成につ
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【０７９１】
　中間体１８８
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロピル）－２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート
【０７９２】
【化２８２】

【０７９３】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（トリフル
オロメチル）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート（中間体１６５、工程ｃ）を、また（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨ
ード－２－メチルプロパンの代わりに１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－
ジメチルプロパン（中間体９３）を用いて、中間体１１６の合成について記載した通り、
表題化合物を調製した。
【０７９４】
　中間体１８９
　エチル４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７９５】

【化２８３】

【０７９６】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（クロロフ
ェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体
１６２、工程ｃ）を、また（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチ
ルプロパンの代わりに１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパ
ン（中間体９３）を用いて、中間体１１６の合成について記載した通り、表題化合物を調
製した。
【０７９７】
　中間体１９０
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０７９８】
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【化２８４】

【０７９９】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモフェニル）－４－
クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１６６、工程ｃ
）を、また（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパンの代
わりに１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパン（中間体９３
）を用いて、中間体１１６の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
【０８００】
　中間体１９１
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメチル）－４－（３，３，
３－トリフルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８０１】

【化２８５】

【０８０２】
　９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３
．１］ノナンの代わりに９－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－９－ボラン［３．
３．１］ノナン（中間体９５）を、またエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル
）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチ
ル５－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）－４－クロロ－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１６５、工程ｃ）を用いて、中間体
９８の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８０３】
　中間体１９２
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメチル）－４－（
（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート
【０８０４】

【化２８６】

【０８０５】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（トリフル
オロメチル）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート（中間体１６５、工程ｃ）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように
表題化合物を調製した。
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【０８０６】
　中間体１９３
　エチル４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フ
ェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８０７】
【化２８７】

【０８０８】
　９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３
．１］ノナンの代わりに９－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－９－ボラン［３．
３．１］ノナン（中間体９５）を、またエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル
）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチ
ル５－（４－ブロモ－２－（クロロフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート（中間体１６２、工程ｃ）を用いて、中間体９８の合成につ
いて記載したように表題化合物を調製した。
【０８０９】
　中間体１９４
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（（１，１，１－トリフルオロプ
ロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート
【０８１０】

【化２８８】

【０８１１】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－クロロフェ
ニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１
６２、工程ｃ）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製
した。
【０８１２】
　中間体１９５
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８１３】
【化２８９】

【０８１４】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
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ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－フルオロフ
ェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体
１３３）を、また（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパ
ンの代わりに１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパン（中間
体９３）を用いて、中間体１１６の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
【０８１５】
　中間体１９６
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８１６】
【化２９０】

【０８１７】
　９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３
．１］ノナンの代わりに９－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－９－ボラビシクロ
［３．３．１］ノナン（中間体９５）を、またエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わり
にエチル５－（４－ブロモ－２－（フルオロフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１３３、工程ｃ）を用いて、中間体９８の
合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８１８】
　中間体１９７
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート
【０８１９】

【化２９１】

【０８２０】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２ーフルオロフ
ェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体
１３３）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８２１】
　中間体１９８
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メチル－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８２２】
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【化２９２】

【０８２３】
　エチル５－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２
－フルオロフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１３２）を、また（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－
メチルプロパンの代わりに１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプ
ロパン（中間体９３）を用いて、中間体１１６の合成について記載した通り、表題化合物
を調製した。
【０８２４】
　中間体１９９
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メチル－４－（（１，１，１－ト
リフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート
【０８２５】

【化２９３】

【０８２６】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メチルフェ
ニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１
３２）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８２７】
　中間体２００：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－（２－メトキ
シエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８２８】

【化２９４】

【０８２９】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル４－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシ）フェニル
）－２，４－ジオキソブタノエート（中間体１０２、工程ａ）を、またエチルヒドラジン
塩酸塩の代わりに（２－メトキシエチル）ヒドラジン塩酸塩を用いて、中間体１６１工程
ｂの合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８３０】
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　中間体２００：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－
（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８３１】
【化２９５】

【０８３２】
　エチル５－（４－ブロモ－２－ジフルオロメトキシフェニル）－１－Ｈ－１－ピラゾー
ル－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（メトキシフェニル
）－１－（２－メトキシエチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２０
０工程ａ）を用い、中間体１０２工程ｃの合成について記載したように表題化合物を調製
した。
【０８３３】
　中間体２０１
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート
【０８３４】

【化２９６】

【０８３５】
　（Ｓ＊）－１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２－メチルプロパンの代わりに１
，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメチルプロパンを、またエチル５－（
４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレート（中間体２００、工程ｂ）を用いて、中間体１１６の合成につい
て記載したように表題化合物を調製した。
【０８３６】
　中間体２０２
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート
【０８３７】
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【化２９７】

【０８３８】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－４－クロロ－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート（中間体１７７、工程ｂ）を用いて、中間体１０６の合成について記載したよう
に表題化合物を調製した。
【０８３９】
　中間体２０３
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメトキシ）－４－（３，３
，３－トリフルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８４０】
【化２９８】

【０８４１】
　９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３
．１］ノナンの代わりに９－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－９－ボラン［３．
３．１］ノナン（中間体９５）を、またエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル
）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチ
ル５－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１６１、工程ｃ）を用いて、中間
体９８の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８４２】
　中間体２０４
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメトキシ）－４－
（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート
【０８４３】

【化２９９】

【０８４４】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９７、工程ｃ）の代わりに、エチル５－（４
－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１６１、工程ｃ）を用いて、中間体１０６の
合成について記載したように表題化合物を調製した。
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【０８４５】
　中間体２０５
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチル
プロピル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート
【０８４６】
【化３００】

【０８４７】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（トリフル
オロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート（中間体１６１、工程ｃ）を用いて、中間体９８の合成について記載したように
表題化合物を調製した。
【０８４８】
　中間体２０６
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（４－（（１，１，１－トリフルオロプ
ロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８４９】

【化３０１】

【０８５０】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９７、工程ｃ）の代わりに、エチル５－（４
－ブロモフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレー
ト（中間体１６６、工程ｃ）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題
化合物を調製した。
【０８５１】
　中間体２０７
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（（１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート
【０８５２】
【化３０２】

【０８５３】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－



(184) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２，６－ジフル
オロフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
中間体１３０）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製
した。
【０８５４】
　中間体２０８
　エチル４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８５５】
【化３０３】

【０８５６】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２，６－ジフル
オロフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
中間体１３０）を用いて、中間体９８の合成について記載したように表題化合物を調製し
た。
【０８５７】
　中間体２０９
　エチル４－クロロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，
３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレート
【０８５８】
【化３０４】

【０８５９】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体１７９工程ｂ）を用いて、中間体９８の合成について記載したように
表題化合物を調製した。
【０８６０】
　中間体２１０
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－５－（２－メトキシ－４
－（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキシレート
【０８６１】
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【化３０５】

【０８６２】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体１７９工程ｂ）を用いて、中間体１０６の合成について記載したよう
に表題化合物を調製した。
【０８６３】
　中間体２１１：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（メトキシフェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メ
チルプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８６４】
【化３０６】

【０８６５】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル４－（４－ブロモ－２－（メトキシフェニル）－２，４
－ジオキソブタノエート（中間体９７、工程ａ）、また１－ヒドラジニル－２－メチルプ
ロパン－２－オールをエチルヒドラジン塩酸塩の代わりに用いて、中間体表題１６１の合
成について記載したように化合物を調製した。
【０８６６】
　中間体２１１：工程ｂ
　エチル５－（４－ブロモ－２－（メトキシフェニル）－４－クロロ－１－（２－ヒドロ
キシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８６７】

【化３０７】

【０８６８】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（メトキシフェニル）－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレー
ト（中間体２１１、工程ａ）を用い、ＴＦＡを使用せずに、中間体９７、工程ｃの合成に
ついて記載したように表題化合物を調製した。
【０８６９】
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　中間体２１２
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－５－（２
－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８７０】
【化３０８】

【０８７１】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレート（中間体２１１、工程ｂ）を用いて、中間体１０６の合成につい
て記載したように表題化合物を調製した。
【０８７２】
　中間体２１３
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－４－フルオロ－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８７３】

【化３０９】

【０８７４】
　Ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（登録商標）（５３５ｍｇ、１．５１ｍｍｏｌ）をエチル５－
（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート（５１０ｍｇ、１．４４４ｍｍｏｌ、中間体９７、工程ｂ）にＭｅＣＮ（７．５
ｍＬ）中に加え、この混合物を６５℃で２６時間撹拌した。この時間の後、混合物を冷却
させ、次いで、ＤＣＭ及び１ＮのＨＣｌ水溶液で希釈した。層を分離し、有機層を無水Ｍ
ｇＳＯ４で乾燥させ、次いで濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（０→５０
％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）、次いでＳＦＣ（Ｌｕｘ　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ－５、９２％　
ＣＯ２、８％ＩＰＡ、０．２％、ｉーＰｒＮＨ２）により精製し、表題化合物を得た。
【０８７５】
　中間体２１４
　エチル（Ｒ）－１－エチル－４－フルオロ－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１
－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレート
【０８７６】
【化３１０】
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【０８７７】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－１－エチル－４－フルオロ－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間
体２１３）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した
。
【０８７８】
　中間体２１５
　４－ブロモ－２－イソプロピル－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド
【０８７９】
【化３１１】

【０８８０】
　４－ブロモ－２－メトキシ安息香酸及びＤＭＦの代わりに４－ブロモ－２－イソプロピ
ル安息香酸を溶媒として用いて、中間体１０７の合成について記載したように表題化合物
を調製した。
【０８８１】
　中間体２１６
　１－（４－ブロモ－２－イソプロピルフェニル）エタン－１－オン
【０８８２】
【化３１２】

【０８８３】
　エチルマグネシウムクロリドの代わりにメチルマグネシウムブロミドを用い、４－ブロ
モ－Ｎ，２－ジメトキシ－Ｎ－メチルベンズアミドの代わりに４－ブロモ－２－イソプロ
ピル－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（中間体２０５）を用いて、中間体１０８
の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８８４】
　中間体２１７：工程ａ
　エチル５－（４－ブロモ－２－イソプロピルフェニル）－２，３，５－トリオキソペン
タノエート
【０８８５】
【化３１３】

【０８８６】
　１－（４－ブロモ－２－（イソプロピルフェニル）エタン－１－オン（中間体２１６）
を１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに用いて、工程
ａの中間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８８７】
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　中間体２１７：工程ｂ
　エチル５－（４－メチルイソキノリン－２－イル）－１－（トリフルオロメチル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８８８】
【化３１４】

【０８８９】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－イソプロピルフェニル）－２，
３，５－トリオキソペンタノエート（中間体２１７、工程ａ）を用いて、中間体１６１工
程ｂの合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８９０】
　中間体２１７：工程ｃ
　エチル５－（４－ブロモ－２－イソプロピルフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０８９１】
【化３１５】

【０８９２】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－イソプロ
ピルフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２１７
、工程ｂ）を用い、中間体１０２工程ｃの合成について記載したように表題化合物を調製
した。
【０８９３】
　中間体２１８
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－イソプロピル－４－（（１，１，
１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート
【０８９４】

【化３１６】

【０８９５】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－イソプロピ
ルフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中
間体２１７、工程ｃ）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物
を調製した。
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【０８９６】
　中間体２１９
　１－（４－ブロモ－２－エトキシフェニル）エタン－１－オン
【０８９７】
【化３１７】

【０８９８】
　ヨードメタンの代わりにヨードエタンを使用し、１時間の反応時間を用いて、中間体９
６の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０８９９】
　中間体２２０
　エチル５－（４－ブロモ－２－エトキシフェニル）－２，３，５－トリオキソペンタノ
エート
【０９００】
【化３１８】

【０９０１】
　１－（４－ブロモ－２－（エトキシフェニル）エタン－１－オン（中間体２１９）を１
－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに用いて、工程ａの
中間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９０２】
　中間体２２１
　エチル５－（４－ブロモ－２－エトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート
【０９０３】
【化３１９】

【０９０４】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－エトキシフェニル）－２，３，
５－トリオキソペンタノエート（中間体２２０）を用いて、中間体１６１工程ｂの合成に
ついて記載したように表題化合物を調製した。
【０９０５】
　中間体２２２
　エチル５－（４－ブロモ－２－エトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９０６】



(190) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

【化３２０】

【０９０７】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－エトキシ
フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２２１）を
用い、中間体１０２工程ｃの合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９０８】
　中間体２２３
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－エトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート
【０９０９】

【化３２１】

【０９１０】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－エトキシフ
ェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体
２２２）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９１１】
　中間体２２４
　４－ブロモ－２－エチル－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド
【０９１２】
【化３２２】

【０９１３】
　４－ブロモ－２－メトキシ安息香酸及びＤＭＦの代わりに４－ブロモ－２－安息香酸エ
チルを溶媒として用いて、中間体１０７の合成について記載したように表題化合物を調製
した。
【０９１４】
　中間体２２５
　１－（４－ブロモ－２－エチルフェニル）エタン－１－オン
【０９１５】
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【化３２３】

【０９１６】
　エチルマグネシウムクロリドの代わりにメチルマグネシウムブロミドを用い、４－ブロ
モ－Ｎ，２－ジメトキシ－Ｎ－メチルベンズアミドの代わりに４－ブロモ－２－エチル－
Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（中間体２２４）を用いて、中間体１０８の合成
について記載したように表題化合物を調製した。
【０９１７】
　中間体２２６
　エチル５－（４－ブロモ－２－エチルフェニル）－２，３，５－トリフルオロエタノン
【０９１８】

【化３２４】

【０９１９】
　１－（４－ブロモ－２－（エトキシフェニル）エタン－１－オン（中間体２２５）を１
－（４－ブロモ－２－メチルフェニル）エタン－１－オンの代わりに用いて、工程ａの中
間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９２０】
　中間体２２７
　エチル５－（４－ブロモ－２－エチルフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート
【０９２１】
【化３２５】

【０９２２】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－エチルフェニル）－２，３，５
－トリオキソペンタノエート（中間体２２６）を用いて、中間体１６１工程ｂの合成につ
いて記載したように表題化合物を調製した。
【０９２３】
　中間体２２８
　エチル５－（４－ブロモ－２－エチルフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート
【０９２４】
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【化３２６】

【０９２５】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－エチルフ
ェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２２７）を用
い、反応は０℃で開始する代わりに室温で実行され、中間体１０２、工程ｃの合成につい
て記載したように表題化合物を調製した。
【０９２６】
　中間体２２９
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－エチル－４－（（１，１，１－ト
リフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート
【０９２７】

【化３２７】

【０９２８】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－エチルフェ
ニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２
２８）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９２９】
　中間体２３０
　１－（４－ブロモ－２－イソプロポキシフェニル）エタン－１－オン
【０９３０】
【化３２８】

【０９３１】
　ヨードメタンの代わりに２－ヨードプロパンを使用し、１時間の反応時間を用いて、中
間体９６の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９３２】
　中間体２３１
　エチル５－（４－ブロモ－２－イソプロポキシフェニル）－２，３，５－トリオキソペ
ンタノエート
【０９３３】
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【化３２９】

【０９３４】
　１－（４－ブロモ－２－（イソプロポキシフェニル）エタン－１－オン（中間体２３０
）を１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの代わりに用いて、工
程ａの中間体９７の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９３５】
　中間体２３２
　エチル５－（４－ブロモ－２－イソプロポキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート
【０９３６】
【化３３０】

【０９３７】
　エチル４－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－２，４－ジオキ
ソブタノエートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－イソプロポキシフェニル）－２
，３，５－トリオキソペンタノエート（中間体２３１）を用いて、中間体１６１工程ｂの
合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９３８】
　中間体２３３
　エチル５－（４－ブロモ－２－イソプロポキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９３９】
【化３３１】

【０９４０】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－イソプロ
ポキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２３
２）を用い、反応は、０℃で開始する代わりに室温で実行され、中間体１０２、工程ｃの
合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９４１】
　中間体２３４
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－イソプロポキシ－４－（（１，１
，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート
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【０９４２】
【化３３２】

【０９４３】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－イソプロポ
キシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
中間体２３３）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製
した。
【０９４４】
　中間体２３５
　エチル４－クロロ－５－（４－（（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メトキシ）－
２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９４５】
【化３３３】

【０９４６】
　トルエン（１ｍＬ）中の（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メタノール（２２５ｍ
ｇ、２．０８ｍｍｏｌ）の溶液を、エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－
４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（５００ｍｇ、１．
２９ｍｍｏｌ、中間体９７、工程ｃ）、Ｋ３ＰＯ４（５７０ｍｇ、２．６９ｍｍｏｌ）、
ｔ－Ｂｕ－ＸＰｈｏｓ（４８ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、及びＰｄ２（ｄｂａ）３（６７
ｍｇ、０．０７３ｍｍｏｌ）の乾燥トルエン（２０ｍＬ）中の混合物に添加した。反応器
を排気し、次いで窒素で３回バックフィルし、次いで、１００℃で撹拌した。２４時間の
後、混合物を室温まで冷却し、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過した。パッドをＥｔＯＡ
ｃですすぎ、濾液及びすすぎ液を合わせ、濃縮し、次いでシリカゲルクロマトグラフィー
（５→５０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し、表題化合物を淡琥珀色のガムとして
得た。
【０９４７】
　中間体２３６
　エチル４－クロロ－５－（４－（（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）オキシ）－２
－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９４８】
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【化３３４】

【０９４９】
　中間体２３５の合成について記載した通り、（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メ
タノール及びＫ３ＰＯ４の代わりに４，４－ジフルオロシクロヘキサン－１－オール及び
Ｃｓ２ＣＯ３を用いて、表題化合物を調製した。
【０９５０】
　中間体２３７
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（１，１，１－トリフルオ
ロプロパンー２－イル）オキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９５１】
【化３３５】

【０９５２】
　（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メタノールの代わりに１，１，１－トリフルオ
ロプロパン－２－オールを使用して、中間体２３５の合成について記載されたように、表
題化合物を調製した。
【０９５３】
　中間体２３８
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロプロポキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９５４】
【化３３６】

【０９５５】
　（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メタノールの代わりに３，３，３－トリフルオ
ロプロパン－１－オールを使用して、中間体２３５の合成について記載されたように、表
題化合物を調製した。
【０９５６】
　中間体２３９
　エチル４－クロロ－５－（４－（２，２－ジフルオロプロポキシ）－２－メトキシフェ
ニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９５７】
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【化３３７】

【０９５８】
　（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メタノールの代わりに２，２－ジフルオロプロ
パン－１－オールを使用して、中間体２３５の合成について記載されたように、表題化合
物を調製した。
【０９５９】
　中間体２４０
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１－メチルシクロプロ
ピル）メトキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９６０】

【化３３８】

【０９６１】
　（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メタノールの代わりに（１－メチルシクロプロ
ピル）メタノールを使用して、中間体２３５の合成について記載したように、表題化合物
を調製した。
【０９６２】
　中間体２４１
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－４－ヨード－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９６３】
【化３３９】

【０９６４】
　Ｎ－ヨードスクシンイミド（１．９１ｇ、８．４９ｍｍｏｌ）及びその後ＣＡＮ（９０
０ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ）を、エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１
－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（２．２ｇ、６．２ｍｍｏｌ、中間
体９７、工程ｂ）のＭｅＣＮ（１９０ｍＬ）溶液に添加した。混合物を５０℃Ｃで４時間
撹拌し、この時点で反応が完了したと判断された。反応混合物を濃縮し、残留物をＥｔＯ
Ａｃ及び飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈した。層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで２度抽出
した。有機層を合わせ、食塩水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過して、次いで
濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（０→５％ＥｔＯＡｃ／ＤＣＭ）により
精製して、表題化合物を淡黄色の固体として得た。
【０９６５】
　中間体２４２
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチル－４－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
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【０９６６】
【化３４０】

【０９６７】
　メチル２，２－ジフルオロ－２－（フルオロスルホニル）アセテート（０．８６０ｍＬ
、６．７１ｍｍｏｌ）を、エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－エチ
ル－４－ヨード－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（６４０ｍｇ、１．３４ｍｍ
ｏｌ、中間体２４１）及びＣｕｌ（３５０ｍｇ、１．８４ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２５ｍＬ
）中の混合物に添加し、混合物を１００℃で３時間撹拌した。この時間の後、混合物を室
温に冷却し、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過した。パッドをＥｔＯＡｃですすいだ後、
濾液及びすすぎ液を合わせ、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（１００％
ＤＣＭ）により精製し、表題化合物を琥珀色のガムとして得た。
【０９６８】
　中間体２４３
　エチル（Ｒ）－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメトキシ）－４－（（１，１，
１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－４－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９６９】
【化３４１】

【０９７０】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９７、工程ｃ）の代わりに、エチル５－（４
－ブロモ－２－（メトキシフェニル）－１－エチル－４－（トリフルオロメチル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２４２）を用いて、中間体１０６の合成に
ついて記載したように表題化合物を調製した。
【０９７１】
　中間体２４４
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（２ＲＳ＊，５ＲＳ＊）－５
－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【０９７２】
【化３４２】

【０９７３】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
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トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩
酸塩の代わりに、エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（
（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート（中間体１０６）、及び（（２ＲＳ｝、５ＲＳ）－５－（メチ
ルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メタンアミン塩酸塩（中間体７
６）を使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
【０９７４】
　中間体２４５
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ＲＳ，２ＳＲ，４Ｓ
Ｒ）－２－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキサミド
【０９７５】

【化３４３】

【０９７６】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩
酸塩の代わりに、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボン酸塩（中間体１０３）及び（１ＲＳ，２ＳＲ，５Ｒ）－２－（アミ
ノメチル）－５－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体８３
）を使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
【０９７７】
　中間体２４６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－１，２
－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０９７８】

【化３４４】

【０９７９】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩
酸塩の代わりに、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボン酸塩（中間体１０３）及び（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－１－（ア
ミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中
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間体８６）を使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
【０９８０】
　中間体２４７
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＳＲ）－１，２
－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０９８１】
【化３４５】

【０９８２】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩
酸塩の代わりに、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボン酸塩（中間体１０３）及び（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＳＲ）－１－（ア
ミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中
間体８７）を使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
【０９８３】
　中間体２４８
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
２－ヒドロキシブタン－２－イル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－
１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド
【０９８４】
【化３４６】

【０９８５】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸塩の代わりに、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（
４，４，４－トリフルオロ－２－ヒドロキシブタン－２－イル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体２５６）、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに（１ｓ，４ｓ）－１－
（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間
体９）、アミド結合形成ステップの溶媒としてＭｅＣＮの代わりにＤＣＭを用い、実施例
２の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【０９８６】
　中間体２４９
　（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（（１，１，１－トリフルオロプロパン
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－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０９８７】
【化３４７】

【０９８８】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（（１，１，１－ト
リフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート（中間体１９４）、また（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに（４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メタンアミン（中間体１４）を使用して、実施例１の合成について記載した通
り、表題化合物を調製した。
【０９８９】
　中間体２５０
　４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチ
ルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド
【０９９０】
【化３４８】

【０９９１】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりに４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
エチル（中間体２０８）、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル
）塩酸メタンアミン（中間体１３）の代わりに１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を使用して、実
施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
【０９９２】
　中間体２５１
　（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－エトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロプロパ
ン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０９９３】
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【化３４９】

【０９９４】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－エトキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレート（中間体２２３）、また（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに（４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メタンアミン（中間体１４）を使用して、実施例１の合成について記載した
通り、表題化合物を調製した。
【０９９５】
　中間体２５２
　（Ｒ）－４－クロロ－１－エチルー５－（２－イソプロポキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０９９６】
【化３５０】

【０９９７】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－２－イソプロポキシー４－
（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート（中間体２３４）、また（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに（４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メタンアミン（中間体１４）を使用して、実施例１の合成について記載
した通り、表題化合物を調製した。
【０９９８】
　中間体２５３
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－（２－シアノエ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【０９９９】
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【化３５１】

【１０００】
　中間体１６１工程ｃの合成について記載した通り、エチル４－（４－ブロモ－２－メト
キシフェニル）－２，４－ジオキソブタノエート（中間体９７工程ａ）及び２－シアノエ
チルヒドラジンを、１－（４－ブロモ－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）エタン
－１－オン及びエチルヒドラジン塩酸塩の代わりに用いて、表題化合物を調製した。
【１００１】
　中間体２５４
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－（２－シアノエチル）－５－（２－メトキシ－４－（
（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート
【１００２】
【化３５２】

【１００３】
　エチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフ
ェニル）－４－クロロー１－（２－シアノエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート（中間体２５３）を用いて、中間体１０６の合成について記載したように表題化合
物を調製した。
【１００４】
　中間体２５５
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフル
オロ－１－ヒドロキシブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート
【１００５】

【化３５３】

【１００６】
　ｎ－ＢｕＬｉ（ヘキサン中２．５Ｍ、０．４１４ｍＬ、１．０３ｍｍｏｌ）の溶液を、
２－ブロモ－１，３，５－トリイソプロピルベンゼン（９６０ｍｇ、３．４ｍｍｏｌ）の
ＴＨＦ（６ｍＬ）中の撹拌している溶液に、－７８℃で添加した。１分後、溶液を冷却浴
から取り出し、フラスコを室温の水浴に入れた。新たに調製した（２，４，６トリイソプ
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ロピルフェニル）リチウム（２．５ｍＬ）の溶液を、エチル５－（４－ブロモ－２－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレート（３００ｍｇ、０．７１ｍｍｏｌ、中間体１０２、工程ｃ）及び４，４，４
－トリフルオロブタナル（１６６ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍＬ）中の－７
８℃で撹拌している溶液に滴下した。３０分後、ＥｔＯＡｃを加え、混合物を室温まで温
めた。二相混合物を飽和ＮａＣｌ水溶液とＥｔＯＡｃとの間で分画した。各層を分離した
。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いでＣｅｌｉｔｅ（登録商標）に吸
収させた。シリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製により表
題化合物を得た。
【１００７】
　中間体２５６
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフル
オロ－２－ヒドロキシブタン－２－イル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート
【１００８】
【化３５４】

【１００９】
　４，４，４－トリフルオロブタナルの代わりに４，４，４－トリフルオロブタン－２－
オンを用いて、中間体２５５の合成について、記載したように表題化合物を調製した。
【１０１０】
　中間体２５７
　１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシルベンゾエート
【１０１１】
【化３５５】

【１０１２】
　１，８－ジアザビシクロ（５．４．０）ウンデカ－７－エン（０．１７ｍＬ、１．１ｍ
ｍｏｌ）を４－スルホニルシクロヘキサノン（２．０ｇ、１１ｍｍｏｌ、中間体５）及び
シアン化ベンゾイル（１．９ｇ、１４ｍｍｏｌ）のトルエン（１０ｍＬ）中の懸濁液に加
えた。）トルエン（１０ｍＬ）中で、混合物を室温で１５時間撹拌した。この後、ＥｔＯ
Ｈ（０．２ｍＬ）を加え、混合物を３０分間撹拌してから、上澄みをデカントした。残り
の不溶性物質を濾過し、固体をトルエン（１００ｍＬ）で洗浄し、吸引により乾燥させて
、茶色の粉末として表題の化合物を得た。
【１０１３】
　中間体２５８
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｒ，４ｒ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメート
【１０１４】



(204) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

【化３５６】

【１０１５】
　１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシルベンゾエート（２．９５ｇ、９
．６０ｍｍｏｌ、中間体２５７）を、ＴＨＦ（３２ｍＬ、１．０Ｍ、３２ｍｍｏｌ）中の
ＬＡＨの０℃溶液に２分かけて部分的に添加し、移送容器内の残渣をＴＨＦ（１５ｍＬ）
と反応溶液に洗浄した。溶液を室温で５時間撹拌し、その間、それは不均質になった。得
られた懸濁液をＴＨＦ（４０ｍＬ）で希釈し、０℃に冷却し、次いで水（１．１ｍＬ）、
１５％　ＮａＯＨ水溶液（１．１ｍＬ）、及び水（３．３ｍＬ）を順次添加した。次いで
、混合物を２０分間かけて室温まで温めてから、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）で濾過した。
濾液を濃縮し、次いで残渣をＴＨＦ（２０ｍＬ）及び３０％水性ロッシェル塩（１０ｍＬ
）で希釈した。ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（２．５ｍＬ、１１ｍｍｏｌ）を添
加し、混合物を室温で６０時間撹拌した。この時間の後、次いで溶液をＥｔＯＡｃで希釈
し、層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を合わせ、食塩水で洗浄し、無水
ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィー（７０→１００
％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、無色の固体として表題の化合物を得た。表題
化合物は、２番目に溶出するジアステレオマーであった。
【１０１６】
　中間体２５９
　（１ｒ，４ｒ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩
【１０１７】

【化３５７】

【１０１８】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）カルバメートの代わりにｔｅｒｔ｝－ブチル（（（１ｒ、４ｒ）
－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（
中間体２５８）を使用して、中間体３５の合成について記載したように表題化合物を調製
した。
【１０１９】
　中間体２６０
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【１０２０】
【化３５８】

【１０２１】
　５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに５－（４－ブロモ－２－（ジフル
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ン酸エチル（中間体１０２、ステップｃ）を、また９－（３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナンの代わりに９－（３，３，
３－トリフルオロプロピル）－９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン（中間体９５）を
使用して、中間体９８の合成について説明したように、表題化合物を調製した。
【１０２２】
　中間体２６１
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【１０２３】
【化３５９】

【１０２４】
　９－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－９－ボラン［３，３，１］
－ノナン）の代わりに９－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－９－ボラン［３．３
．１］ノナン（中間体９５）を用いて、中間体９８の合成について記載したように表題化
合物を調製した。
【１０２５】
　中間体２６２
　エチル１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）
フェニル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【１０２６】
【化３６０】

【１０２７】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートの代わりにエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチルー５－（２－メ
トキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体２６１）を用いて、中間体１０５の合成について記載したよ
うに、表題化合物を調製した。
【１０２８】
　中間体２６３
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－（３－ヒドロ
キシプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【１０２９】
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【化３６１】

【１０３０】
　表題化合物は、シュウ酸エチルヒドラジンの代わりに３－ヒドラジニルプロパン－１－
オール塩酸塩を使用して、中間体１０２、工程ｂの合成について記載したように表題化合
物を調製した。
【１０３１】
　中間体２６４
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－（３－（（メ
チルスルホニル）オキシ）プロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【１０３２】
【化３６２】

【１０３３】
　メタンスルホニルクロリド（１．５ｇ、１３ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（５０ｍＬ）中のエ
チル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－（３－ヒドロキシ
プロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（３．６ｇ、８．６ｍｍｏｌ、中
間体２６３）及びＴＥＡ（１．７ｇ、１７ｍｍｏｌ）の０℃混合物に添加した。２時間の
後、水を加え、層を分離した。水層をＤＣＭで抽出した。有機層を合わせ、無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥し、濾過し、次いで濃縮して、表題の化合物を得た。
【１０３４】
　中間体２６５
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－（３－シアノ
プロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【１０３５】

【化３６３】

【１０３６】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－（３－（（メ
チルスルホニル）オキシ）プロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（４．
３ｇ、８．６ｍｍｏｌ、中間体２６４）及びＫＣＮ（６７６ｍｇ、１０．４ｍｍｏｌ）の
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ＤＭＳＯ（５０ｍＬ）中の溶液を６０℃で撹拌した。１６時間の後、ＥｔＯＡｃ及び飽和
ＮａＨＣＯ３水溶液を添加した。層を分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を合
わせ、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで濃縮した。残渣をフラッシュカラム
クロマトグラフィー（１：１石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、無色の油状
物として表題化合物（１．０ｇ、３２％）を得た。
【１０３７】
　中間体２６６
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロー１－
（３－シアノプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
【１０３８】
【化３６４】

【１０３９】
　エチル５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりにエチル５－（４－ブロモ－２－（ジフル
オロメトキシ）フェニル）－１－（３－シアノプロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体２６５）を用いて、中間体１０２、工程ｃの合成について記載したよ
うに表題化合物を調製した。
【１０４０】
　中間体２６７
　エチル４－クロロ－１－（３－シアノプロピル）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート
【１０４１】

【化３６５】

【１０４２】
　１，２－ジブロモエタン（０．０６６ｍＬ、０．５６ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（２０ｍＬ
）中の亜鉛（２９４ｍｇ、４．５ｍｍｏｌ）の撹拌懸濁液に添加した。懸濁液を８０℃に
加温した。１０分後、フラスコを室温まで冷却させ、次にＴＭＳＣｌ（０．０６６ｍＬ、
０．５２ｍｍｏｌ）を添加した。１，１，１－トリフルオロ－３－ヨード－２，２－ジメ
チルプロパン（１．０ｇ、４．０ｍｍｏｌ、中間体９３）のＴＨＦ（１０ｍＬ）中の溶液
を、上記の活性化亜鉛溶液に４０分かけて滴下した。２時間の後、Ｐｄ（ｔ－Ｂｕ３Ｐ）

２（２５０ｍｇ、０．４９０ｍｍｏｌ）を加え、続いて、エチル５－（４－ブロモ－２－
（ジフルオロメトキシ）フェニル）－４－クロロ－１－（３－シアノプロピル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（１．６ｇ、３．５ｍｍｏｌ、中間体２６６）のＴＨ
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のパッドで濾過し、濾液を濃縮した。残渣を分取ＨＰＬＣ（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｓｙ
ｎｅｒｇｉ　Ｍａｘ－ＲＰ、３５→７５％　ＭｅＣＮ／水）により精製し、凍結乾燥後に
表題化合物を白色固体として得た。
【１０４３】
　中間体２６８
　ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオ
ロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル
）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－
５－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート
【１０４４】
【化３６６】

【１０４５】
　（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸及び（（
１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わり
に４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸（実施例２、ステップａ）及びベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，５ＲＳ）－２－（アミノ
メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート塩
酸塩（中間体６４）を使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調
製した。
【１０４６】
　中間体２６９
　ベンジル（（１Ｒ，２Ｒ，５Ｒ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメト
キシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１
－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート
【１０４７】
【化３６７】

【１０４８】
　中間体２７０
　ベンジル（（１Ｓ，２Ｓ，５Ｓ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメト
キシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１
－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート
【１０４９】
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【化３６８】

【１０５０】
　中間体２６８を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、８０％　ＣＯ２、２０％
　ＥｔＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のエナンチオマーを得た。最初に溶
出するエナンチオマーは中間体２６９であり、２番目に溶出するエナンチオマーは、中間
体２７０であった。
【１０５１】
　中間体２７１
　ベンジル（２ＲＳ，５ＳＲ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート
【１０５２】
【化３６９】

【１０５３】
　（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２，２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸及び
（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代
わりに４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸（実施例２、ステップａ）及びベンジル（（１ＲＳ，５ＳＲ）－２－（アミノメチ
ル）－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－１－カルボキシレート塩酸塩（中間体６８
）を使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
【１０５４】
　中間体２７２
　ベンジル（２Ｒ，５Ｓ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）ピペリ
ジン－１－カルボキシレート
【１０５５】
【化３７０】

【１０５６】
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　中間体２７３
　ベンジル（２Ｓ，５Ｒ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）ピペリ
ジン－１－カルボキシレート
【１０５７】
【化３７１】

【１０５８】
　中間体２７１、工程ａを、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、６０％　ＣＯ２

、４０％　ＥｔＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のエナンチオマーを得た。
最初に溶出するエナンチオマーは中間体２７２であり、２番目に溶出するエナンチオマー
は、中間体２７３であった。
【１０５９】
　中間体２７４
　ベンジル（２ＲＳ，５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート
【１０６０】

【化３７２】

【１０６１】
　ベンジル（２ＲＳ，５ＳＲ）－２－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メ
チル）－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－１－カルボキシレートの代わりにベンジ
ル（２ＲＳ，５ＲＳ）－２－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メチル）－
５－（メチルスルホニル）ピペリジン－１－カルボキシレート（中間体６７）を使用して
、中間体２７１の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【１０６２】
　中間体２７５
　ベンジル（２Ｓ，５Ｓ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）ピペリ
ジン－１－カルボキシレート
【１０６３】
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【化３７３】

【１０６４】
　中間体２７６
　ベンジル（２Ｒ，５Ｒ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）ピペリ
ジン－１－カルボキシレート
【１０６５】
【化３７４】

【１０６６】
　中間体２７４、工程ａを、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、６５％　ＣＯ２

、３５％　ＥｔＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のエナンチオマーを得た。
最初に溶出するエナンチオマーは中間体２７５であり、２番目に溶出するエナンチオマー
は、中間体２７６であった。
【１０６７】
　中間体２７７
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（５，５，５－トリフル
オロ－２－ヒドロキシペンタン－２－イル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレート
【１０６８】
【化３７５】

【１０６９】
　４，４，４－トリフルオロブタナルの代わりに（Ｓ）５，５，５－トリフルオロブタン
－２－オンを用いて、中間体２５５の合成について、記載したように表題化合物を調製し
た。
【１０７０】
　中間体２７８
　エチル４－クロロ－５－（４－（４，４－ジフルオロ－１－ヒドロキシシクロヘキシル
）－２－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレート
【１０７１】
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【化３７６】

【１０７２】
　４，４，４－トリフルオロブタナルの代わりに４，４－ジフルオロシクロヘキサン－１
－オンを用いて、中間体２５５の合成について、記載したように表題化合物を調製した。
【１０７３】
　中間体２７９
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプパノイル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート
【１０７４】

【化３７７】

【１０７５】
　４，４，４－トリフルオロブタナルの代わりに３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロパノイルクロリドを用いて、中間体２５５の合成について記載したように表題
化合物を調製した。
【１０７６】
　中間体２８０
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（１－（トリフルオロメ
チル）シクロプロパン－１－カルボニル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキシレート
【１０７７】
【化３７８】

【１０７８】
　３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロパノイルクロリドの代わりに１－（
トリフルオロメチル）シクロプロパン－１－カルボニルクロリドを使用して、中間体２５
５の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【１０７９】
　中間体２８１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（１－（トリフルオロメチル）
シクロプロパン－１－カルボニル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－
１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド
【１０８０】
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【化３７９】

【１０８１】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸塩の代わりに、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（
１－（トリフルオロメチル）シクロプロパンー１－カルボニル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体２８０）、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに（１ｓ，４ｓ）－１－
（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間
体９）、アミド結合形成ステップの溶媒としてＭｅＣＮの代わりにＤＣＭを用い、実施例
２の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【１０８２】
　中間体２８２
　エチル５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２
－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－４－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート
【１０８３】
【化３８０】

【１０８４】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートの代わりにエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－
メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２０１）を用いて
、中間体１０５の合成について記載したように表題化合物を調製した。
【１０８５】
　実施例１：工程ａ
　（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
【１０８６】
【化３８１】

【１０８７】
　ＮａＯＨ水溶液（１．８ｍＬ、１．８ｍｍｏｌ、１．０Ｎ）をエチル（Ｒ＊）－４－ク
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ロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチル
プロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（１８８ｍｇ、０．４
４９ｍｍｏｌ、中間体９９）の１，４－ジオキサン（１．８ｍＬ）中の溶液に添加し、混
合物を６５℃で１４時間撹拌した。この時間の後、得られた溶液を冷却し、ＥｔＯＡｃで
希釈し、混合物のｐＨを１Ｎ　ＨＣｌ水溶液でｐＨ４に調整した。層を分離し、水層をＥ
ｔＯＡｃで２度抽出した。合わせた有機層を無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで
濃縮させ、表題化合物を無色の固体として得た。
【１０８８】
　実施例１：工程ｂ
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（Ｒ＊）－３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１０８９】
【化３８２】

【１０９０】
　ＨＡＴＵ（７２ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５
－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（７４ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、実施例１、工程ａ
）、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩
（４３ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、中間体１３）、及びＤＩＰＥＡ（０．０６９ｍＬ、０．
４０ｍｍｏｌ）のＤＭＦ中の（０．８ｍＬ）の懸濁液に添加し、混合物を室温で２時間撹
拌した。得られた溶液をＭｅＯＨで希釈し、次いで分取ＨＰＬＣ（ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｃ１
８，１０→１００％　ＭｅＣＮ／水、０．０５％　ＴＦＡ）により精製し、表題化合物を
無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１９（ｄｄ
，Ｊ＝７．７，１．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９１
（ｄｔ，Ｊ＝７．７，１．７Ｈｚ，１Ｈ），６．８３－６．８０（ｍ，１Ｈ），４．０４
－３．８７（ｍ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．４１－３．２８（ｍ，２Ｈ），３
．２２－３．１１（ｍ，１Ｈ），２．８８－２．７９（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ
），２．５９－２．４３（ｍ，２Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１２－２
．０３（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６０（ｍ，１Ｈ），１．６４－１．５２（ｍ，２Ｈ
），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０７（ｍ，２Ｈ）．１．１
０（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：実測値［Ｍ＋Ｈ］＝５６３．
８。
【１０９１】
　実施例２：工程ａ
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸
【１０９２】
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【化３８３】

【１０９３】
　ＮａＯＨ水溶液（２．９ｍＬ、１．８ｍｍｏｌ、１．０Ｎ）をエチル４－クロロ－５－
（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－ＴＨＦ（３．２ｍＬ）中の３－カ
ルボン酸塩（４５０ｍｇ、０．９６０ｍｍｏｌ、中間体１０３）の溶液に添加し、混合物
を６０℃で１．５時間撹拌した。この時間の後、得られた溶液を冷却し、ＥｔＯＡｃで希
釈し、次いで混合物のｐＨを１Ｎ　ＨＣｌ水溶液でｐＨ４に調整した。層を分離し、次い
で水層をＥｔＯＡｃで２度抽出した。合わせた有機層を無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、次いで濃縮させ、表題化合物を無色の固体として得た。
【１０９４】
　実施例２：工程ｂ
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１０９５】

【化３８４】

【１０９６】
　（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩（
１２４ｍｇ、０．５４４ｍｍｏｌ、中間体１３）及び次いで、ＤＩＰＥＡ（０．２６ｍＬ
、１．５ｍｍｏｌ）を、４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボン酸（２００ｍｇ、０．４５４ｍｍｏｌ、実施例２、工程ａ）、ＨＯ
Ｂｔ（８１ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ）、及びＥＤＣＬ（１４５ｍｇ、０．７５８ｍｍｏｌ
）のＭｅＣＮ（１．０ｍＬ）中の混合物に添加し、反応物を室温で１６時間撹拌した。こ
の時間の後、反応混合物をＥｔＯＡｃ及び飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、層を混合し
、分離した。有機層を水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過、次いで濃縮した。残
渣をシリカゲルクロマトグラフィー（３０→８０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製し
、表題化合物を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　
７．３２－７．２７（ｍ，１Ｈ），７．２２－７．１５（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．６Ｈｚ
，１Ｈ），７．１６－７．１１（ｓ，１Ｈ），６．９９－６．９１（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ
，１Ｈ），６．５７－６．１７（ｄｄ，Ｊ＝７５．２，７０．８Ｈｚ，１Ｈ），４．０６
－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．３８－３．３１（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．９０
－２．７７（ｍ，６Ｈ），２．３５－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１４－２．０３（ｍ，
２Ｈ），１．７７－１．５６（ｍ，３Ｈ），１．４１－１．３２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，
３Ｈ），１．２２－１．０７（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：実測値［Ｍ＋Ｈ］+

＝６１３．８。
【１０９７】
　実施例３
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　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（Ｓ＊）－３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１０９８】
【化３８５】

【１０９９】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１００）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキ
シ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り
、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１９（ｄ
ｄ，Ｊ＝７．７，１．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９
１（ｄｔ，Ｊ＝７．７，１．７Ｈｚ，１Ｈ），６．８３－６．８０（ｍ，１Ｈ），４．０
４－３．８７（ｍ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．４１－３．２８（ｍ，２Ｈ），
３．２２－３．１１（ｍ，１Ｈ），２．８８－２．７９（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３
Ｈ），２．５９－２．４３（ｍ，２Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１２－
２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６０（ｍ，１Ｈ），１．６４－１．５２（ｍ，２
Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０７（ｍ，２Ｈ）．１．
１０（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：実測値［Ｍ＋Ｈ］+＝５６
３．８。
【１１００】
　実施例４
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｒ）－１－ヒドロキシ
－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド
【１１０１】
【化３８６】

【１１０２】
　エチル（Ｓ＊）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０５）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－塩酸オール（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）
－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ
，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使
用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５４（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ
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，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｓ，１
Ｈ），６．５９－６．２１（ｍ，１Ｈ），５．１８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ，ＯＨ），４．０６
－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．５１（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２０（ｄｄ，Ｊ
＝１３．４，３．８Ｈｚ，１Ｈ）、２．９２－２．８２（ｍ，１Ｈ）、２．８８（ｓ，３
Ｈ）、２．６４（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，１０．１Ｈｚ，１Ｈ），２．６０－２．４９（ｍ
，１Ｈ），２．２３－２．１４（ｍ，２Ｈ），２．１６（ｓ，３Ｈ），２．０９－１．９
６（ｍ，４Ｈ），１．４８（ｔｄ，Ｊ＝１４．０，４．３Ｈｚ，２Ｈ），１．３７（ｔ，
Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１６（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ：実測値［Ｍ＋Ｈ］+＝５９６．２。
【１１０３】
　実施例５
　Ｎ－（（（１ＲＳ，２ＲＳ，４ＲＳ）－２－アミノ－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド臭化水素化物
【１１０４】
【化３８７】

【１１０５】
　ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオ
ロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル
）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－
５－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート（２２ｍｇ、０．０２８ｍｍｏ
ｌ、中間体２６８）を、ＨＢｒのＡｃＯＨ中の溶液（１．７ｍＬ、３３％ｗ／ｗ、９．４
ｍｍｏｌ）で希釈し、溶液を室温で３０分間維持した。この時間の後、溶液を濃縮し、Ｍ
ｅＯＨで希釈し、次いで分取ＨＰＬＣ（ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｃ１８，１０→１００％　Ｍｅ
ＣＮ／水、０．０５％　ＴＦＡ）により精製して、無色の固体として表題の化合物を得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．６６（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，
１Ｈ、一回転異性体），８．６１（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ、一回転異性体），７．８
７（ｓ，３Ｈ），７．４６－７．１３（ｍ，４Ｈ），５．６０（ｓ，１Ｈ），４．０５－
３．９１（ｍ，２Ｈ），３．５９－３．１３（ｍ，４Ｈ），２．９２（ｓ，２Ｈ），２．
９１（ｓ，３Ｈ），２．１３－２．０７（ｍ，１Ｈ），１．９３－１．８６（ｍ，１Ｈ）
，１．８４－１．５９（ｍ，４Ｈ），１．２８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．０９
（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４４．７。
【１１０６】
　実施例６
　Ｎ－（（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ）－２－アミノ－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－
（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド臭化水素化物
【１１０７】
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【化３８８】

【１１０８】
　ベンジル（（１Ｒ＊、２Ｒ＊、５Ｒ＊）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオ
ロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル
）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－
５－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート（中間体２６９）を、ベンジル
（（１ＲＳ，２ＳＲ，５ＳＲ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメートの代わりに使用して、実施例５の合成につ
いて記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ

６）δ　８．６６（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ、一回転異性体），８．６１（ｔ，Ｊ＝６
．６Ｈｚ，１Ｈ、一回転異性体），７．８８（ｓ，３Ｈ），７．４６－７．１３（ｍ，４
Ｈ），５．６１（ｓ，１Ｈ、一回転異性体），５．６０（ｓ，１　Ｈ、一回転異性体），
４．０４－３．９１（ｍ，２Ｈ），３．５３（ｄｄｄ，Ｊ＝２７．８，１４．１，６．８
Ｈｚ，１Ｈ），３．４５－３．１４（ｍ，３Ｈ），２．９２（ｓ，２Ｈ），２．９１（ｓ
，３Ｈ），２．１４－２．０７（ｍ，１Ｈ），１．９２－１．８６（ｍ，１Ｈ），１．８
４－１．７５（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６０（ｍ，２Ｈ），１．２８（ｔ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，３Ｈ），１．０９（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値
６４４．７。
【１１０９】
　実施例７
　Ｎ－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｓ）－２－アミノ－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－
（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド臭化水素化物
【１１１０】
【化３８９】

【１１１１】
　ベンジル（（１Ｓ＊、２Ｓ＊、５Ｓ＊）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオ
ロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル
）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－
５－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメート（中間体２７０）を、ベンジル
（（１ＲＳ，２ＳＲ，５ＳＲ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）カルバメートの代わりに使用して、実施例５の合成につ
いて記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ



(219) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

６）δ　８．６６（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ、一回転異性体），８．６１（ｔ，Ｊ＝６
．６Ｈｚ，１Ｈ、一回転異性体），７．８８（ｓ，３Ｈ），７．４６－７．１３（ｍ，４
Ｈ），５．６１（ｓ，１Ｈ、一回転異性体），５，５９（ｓ，１Ｈ、一回転異性体），４
．０４－３．９１（ｍ，２Ｈ），３．５３（ｄｄｄ，Ｊ＝２７．８，１４．１，６．８Ｈ
ｚ，１Ｈ），３．４５－３．１４（ｍ，３Ｈ），２．９２（ｓ，２Ｈ），２．９１（ｓ，
３Ｈ），２．１４－２．０７（ｍ，１Ｈ），１．９２－１．８６（ｍ，１Ｈ），１．８４
－１．７５（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６０（ｍ，２Ｈ），１．２８（ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ，３Ｈ），１．０９（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６
４４．７。
【１１１２】
　実施例８
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２ＲＳ，５ＳＲ）－５
－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド臭化水素酸
【１１１３】
【化３９０】

【１１１４】
　ベンジル（（２ＲＳ、５ＳＲ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－
エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）
ピペリジン－１－カルボキシレート（中間体２７１）を、ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，
５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）カルバメートの代わりに使用して、実施例５の合成について記載した通り、表
題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．２１（ｔ
，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，１Ｈ），８．７６－８．６１（ｍ，１Ｈ），８．５５（ａｐｐａｒ
　ｑ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３４－７
．３０（ｍ，２Ｈ），７．４５－７．１４（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．９０（ｍ，Ｊ＝
７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．６８－３．６２（ｍ，１Ｈ），３．４６（ｓ，４Ｈ）、３．０
８（ｓ，３Ｈ），３．０９－３．００（ｍ，１Ｈ），２．９１（ｓ，２Ｈ），２．２６－
２．１９（ｍ，１Ｈ），２．０６－１．９８（ｍ，１Ｈ），１．７３（ｑｄ，Ｊ＝１２．
８，３．８Ｈｚ，１Ｈ），１．５５（ｑｔ，Ｊ＝１３．１，４．０Ｈｚ，１Ｈ），１．２
８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．０９（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ
＋Ｈ］＋＝実測値６１４．７。
【１１１５】
　実施例９
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｒ＊，５Ｓ＊）－５
－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド臭化水素酸
【１１１６】
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【化３９１】

【１１１７】
　ベンジル（（２Ｒ＊、５Ｓ＊）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－
エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）ー５－（メチルスルホニル）
ピペリジン－１－カルボキシレート（中間体２７２）を、ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，
５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）カルバメートの代わりに使用して、実施例５の合成について記載した通り、表
題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．１７（ｂｒ
ｓ，１Ｈ），８．６５（ｂｒｓ，１Ｈ），８．５５（ｑ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ），７．
４５－７．１４（ｍ，１Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３４－７．
３０（ｍ，２Ｈ），４．０４－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．６８－３．６１（ｍ，１Ｈ）
，３．５８－３．４９（ｍ，１Ｈ），３．４７－３．３７（ｍ，３Ｈ），３．１１－２．
９８（ｍ，１Ｈ），３．０８（ｓ，３Ｈ）、２．９１（ｓ，２Ｈ），２．２６－２．１８
（ｍ，１Ｈ），２．０６－１．９８（ｍ，１Ｈ），１．７３（ｑｄ，Ｊ＝１２．９，６．
１Ｈｚ，１Ｈ），１．６１－１．４９（ｍ，１Ｈ），１．２８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３
Ｈ），１．０９（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１４．５
。
【１１１８】
　実施例１０
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｓ，５Ｒ）－５－（
メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド臭化水素酸
【１１１９】
【化３９２】

【１１２０】
　ベンジル（（２Ｓ＊、５Ｒ＊）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－
エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）
ピペリジン－１－カルボキシレート（中間体２７３）を、ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，
５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）カルバメートの代わりに使用して、実施例５の合成について記載した通り、表
題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ　９．１７（ｂ
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ｒ　ｓ，１Ｈ），８．６２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５５（ｑ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ）
，７．４５－７．１４（ｍ，１Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３４
－７．３０（ｍ，２Ｈ），４．０４－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．６８－３．６１（ｍ，
１Ｈ），３．５８－３．４９（ｍ，１Ｈ）、３．４７－３．３７（ｍ，３Ｈ）、３．１１
－２．９８（ｍ，１Ｈ），３．０８（ｓ，３Ｈ），２．９１（ｓ，２Ｈ）、２．２６－２
．１８（ｍ，１Ｈ），２．０６－１．９８（ｍ，１Ｈ），１．７３（ｑｄ，Ｊ＝１２．９
，６．１Ｈｚ，１Ｈ），１．６１－１．４９（ｍ，１Ｈ），１．２８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．０９（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１
４．５。
【１１２１】
　実施例１１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２ＲＳ，５ＲＳ）－５
－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド臭化水素酸
【１１２２】
【化３９３】

【１１２３】
　ベンジル（（２ＲＳ、５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－
エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）ー５－（メチルスルホニル）
ピペリジン－１－カルボキシレート（中間体２７４）を、ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，
５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）カルバメートの代わりに使用して、実施例５の合成について記載した通り、表
題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ　９．３９（ｓ
，１Ｈ），８．５３－８．４６（ｍ，１Ｈ），８．２１（ｓ，１Ｈ），７．４５－７．１
２（ｍ，４Ｈ），４．０４－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．６８－３．４９（ｍ，６Ｈ），
３．１６（ｓ，３Ｈ），２．９１（ｓ，２Ｈ），２．１７－２．００（ｍ，２Ｈ），１．
９２－１．７９（ｍ，２Ｈ），１．２８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．０９（ｓ，
６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１４．７。
【１１２４】
　実施例１２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｓ＊，５Ｓ＊）－５
－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド臭化水素酸
【１１２５】
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【化３９４】

【１１２６】
　ベンジル（（２Ｓ＊、５Ｓ＊）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－
エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）
ピペリジン－１－カルボキシレート（中間体２７５）を、ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，
５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）カルバメートの代わりに使用して、実施例５の合成について記載した通り、表
題化合物を調製した。分取ＨＰＬＣにより精製する代わりに、粗アミン塩を遊離塩基に変
換し、次いでシリカゲルクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ溶液／ＤＣＭ中０→１０％　２Ｍ
　ＮＨ３）により精製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２８（
ｄｄ，Ｊ＝７．８，５．５Ｈｚ，１Ｈ），７．２５－７．２０（ｍ，１Ｈ），７．１８（
ｄｔ，Ｊ＝７．９，１．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．１２（ｍ，１Ｈ），６．３７（
ｄｄ，Ｊ＝７５．２，７０．８Ｈｚ，１Ｈ），４．０５－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．７
０－３．５８（ｍ，２Ｈ），３．３５－３．２６（ｍ，１Ｈ），３．１７（ｄｄｄ，Ｊ＝
１４．２，４．２，２．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０１－２．９０（ｍ，２Ｈ），２．９８（
ｓ，３Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．４７（ｄｑ，Ｊ＝１４．４，４．５Ｈｚ，１Ｈ
），２．０７－１．９８（ｍ，１Ｈ），１．７５－１．６４（ｍ，３Ｈ），１．３８－１
．３４（ｍ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実
測値６１５．１。
【１１２７】
　実施例１３
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５
－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１１２８】
【化３９５】

【１１２９】
　ベンジル（（２Ｒ＊、５Ｒ＊）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－
エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－５－（メチルスルホニル）
ピペリジン－１－カルボキシレート（中間体２７６）を、ベンジル（（１ＲＳ，２ＲＳ，
５ＲＳ）－２－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド）メチル）－２－ヒドロキシ－５－（メチルスルホニル）シクロ
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ヘキシル）カルバメートの代わりに使用して、実施例５の合成について記載した通り、表
題化合物を調製した。分取ＨＰＬＣにより精製する代わりに、粗アミン塩を遊離塩基に変
換し、次いでシリカゲルクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ／ＤＣＭ中０→１０％　２Ｍ　Ｎ
Ｈ３）により精製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｄｄ
，Ｊ＝７．８，５．５Ｈｚ，１Ｈ），７．２５－７．２０（ｍ，１Ｈ），７．１８（ｄｔ
，Ｊ＝７．９，１．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．１２（ｍ，１Ｈ），６．３７（ｄｄ
，Ｊ＝７５．２，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．０４－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．７０－
３．５８（ｍ，２Ｈ），３．３５－３．２５（ｍ，１Ｈ），３．１６（ｄｄｄ，Ｊ＝１４
．２，４．１，２．０Ｈｚ，１Ｈ），３．００－２．９１（ｍ，２Ｈ），２．９８（ｓ，
３Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．５０－２．４３（ｍ，１Ｈ），２．０７－１．９８
（ｍ，１Ｈ），１．７４－１．６８（ｍ，２Ｈ），１．６３（ｓ，１Ｈ），１．３８－１
．３４（ｍ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実
測値６１５．１。
【１１３０】
　実施例１４
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２ＲＳ，５ＳＲ）－５
－（メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【１１３１】
【化３９６】

【１１３２】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン
酸（実施例２、ステップａ）及び（（２ＲＳ、５ＳＲ）－５－（メチルスルホニル）テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メタンアミン塩酸塩（中間体７４）を、（Ｒ＊）－
４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－
メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸及び（（１ｒ、４ｒ）
－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、
実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２１－７．１５（
ｍ，２Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．３８（ｄｄ，Ｊ＝７５．１，７０．９Ｈｚ，１
Ｈ），４．４５－４．３７（ｍ，１Ｈ），４．０７－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．７９－
３．７０（ｍ，１Ｈ），３．６６（ｔ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，１Ｈ），３．６１－３．５１
（ｍ，１Ｈ）、３．４０－３．２９（ｍ，１Ｈ）、３．２１－３．１０（ｍ，１Ｈ），２
．８７（ｓ，２Ｈ），２．８５９（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），２．８５７（ｓ，３Ｈ、
一回転異性体），２．３８－２．２９（ｍ，１Ｈ），１．９９－１．８４（ｍ，２Ｈ），
１．５７－１．４４（ｍ，１Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（
ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１５．８。
【１１３３】
　実施例１５
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｒ，５Ｓ）－５－（
メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈーピラン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド
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【１１３４】
【化３９７】

【１１３５】
　実施例１６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｓ，５Ｒ）－５－（
メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈーピラン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド
【１１３６】
【化３９８】

【１１３７】
　実施例１４を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、７５％　ＣＯ２、２５％　
ＥｔＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のエナンチオマーを得た。最初に溶出
するエナンチオマーは実施例１５であり、２番目に溶出するエナンチオマーは実施例１６
であった。実施例１５：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｄ，
Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２１－７．１５（ｍ，２Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６
．３８（ｄｄ，Ｊ＝７５．１，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．４５－４．３７（ｍ，１Ｈ）
，４．０７－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．７９－３．７０（ｍ，１Ｈ），３．６６（ｔ，
Ｊ＝１１．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．６１－３．５１（ｍ，１Ｈ），３．４０－３．２９（ｍ
，１Ｈ），３．２１－３．１０（ｍ，１Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．８５９（ｓ，
３Ｈ、一回転異性体），２．８５７（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），２．３８－２．２９（
ｍ，１Ｈ），１．９９－１．８４（ｍ，２Ｈ），１．５７－１．４４（ｍ，１Ｈ），１．
３７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［
Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１５．５。実施例１６：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ　７．２９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２１－７．１５（ｍ，２Ｈ），７．
１４（ｓ，１Ｈ），６．３８（ｄｄ，Ｊ＝７５．１，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．４５－
４．３７（ｍ，１Ｈ），４．０７－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．７９－３．７０（ｍ，１
Ｈ），３．６６（ｔ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．６１－３．５１（ｍ，１Ｈ），３
．４０－３．２９（ｍ，１Ｈ），３．２１－３．１０（ｍ，１Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ
），２．８５９（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），２．８５７（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），
２．３８－２．２９（ｍ，１Ｈ），１．９９－１．８４（ｍ，２Ｈ），１．５７－１．４
４（ｍ，１Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１５．５。
【１１３８】
　実施例１７
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（２Ｒ＊，５Ｒ＊）－５－（
メチルスルホニル）テトラヒドロー２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド
【１１３９】
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【化３９９】

【１１４０】
　実施例１８
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（２Ｓ＊，５Ｓ＊）－５－（
メチルスルホニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド
【１１４１】
【化４００】

【１１４２】
　中間体２４４を、キラル固定相（Ｌｕｘセルロース－４、６０％　ＣＯ２、４０％　Ｍ
ｅＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のジアステレオマーを得た。最初に溶出
するジアステレオマーは実施例１７であり、２番目に溶出するジアステレオマーは実施例
１８であった。実施例１７：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２２－
７．１６（ｍ，１Ｈ），７．０８－７．０１（ｍ，１Ｈ），６．３８－６．３３（ｍ，１
Ｈ），６．２９－６．２５（ｍ，１Ｈ），４．６３（ａｐｐａｒ　ｄ，Ｊ＝１３．３Ｈｚ
，１Ｈ），４．１３－４．０３（ｍ，１Ｈ），４．００－３．８４（ｍ，４Ｈ），３．７
９－３．７０（ｍ，１Ｈ），３．７６２（ｓ，３Ｈ、一回転異性体）、３．７５５（Ｓ，
３Ｈ、一回転異性体）、３．６９－３．６１（ｍ，１Ｈ）、３．４２－３．３１（ｍ，１
Ｈ），３．００（ｓ，３Ｈ），２．９４－２．８８（ｍ，１Ｈ），２．５９－２．５２（
ｍ，１Ｈ），２．１５－２．０４（ｍ，１Ｈ），１．８４－１．７３（ｍ，１Ｈ），１．
７３－１．６６（ｍ，１Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３６－１．
３０（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６７．０。実施例１
８：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２２－７．１６（ｍ，１Ｈ），
７．０７－７．０２（ｍ，１Ｈ），６．３８－６．３３（ｍ，１Ｈ），６．２９－６．２
５（ｍ，１Ｈ），４．６３（ｄ，Ｊ＝１３．４Ｈｚ，１Ｈ），４．１４－４．０３（ｍ，
１Ｈ），４．０１－３．８４（ｍ，４Ｈ），３．７９－３．７０（ｍ，１Ｈ），３．７６
１（ｓ，３Ｈ、一回転異性体）、３．７５５（Ｓ，３Ｈ、一回転異性体）、３．６９－３
．６１（ｍ，１Ｈ）、３．４２－３．３２（ｍ，１Ｈ），３．００（ｓ，３Ｈ），２．９
３－２．８８（ｍ，１Ｈ），２．６０－２．５２（ｍ，１Ｈ），２．１５－２．０５（ｍ
，１Ｈ），１．８４－１．７３（ｍ，１Ｈ），１．７３－１．６６（ｍ，１Ｈ），１．４
６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３５－１．３０（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６７．２。
【１１４３】
　実施例１９
　Ｎ－（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－アミノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル
）メチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
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－カルボキサミド２，２，２－トリフルオロ酢酸塩
【１１４４】
【化４０１】

【１１４５】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸塩（中間体１０３）及び（Ｓ）－Ｎ－（（１ｓ＊、４Ｒ＊）－１－（アミノメチ
ル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）－２－メチルプロパン－２－スルフィ
ンアミド（中間体８１）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メト
キシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通
り、表題化合物を調製した。アミド形成反応は、室温の代わりに５０℃で実施し、スルフ
ィンアミドをこれらの条件下で開裂した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３（
δ　７．９８（ｓ，３Ｈ），７．７５（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ
＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ）
，６．４２（ｄｄ，Ｊ＝７４．２，７１．４Ｈｚ，１Ｈ），４．０６－３．９０（ｍ，２
Ｈ），３．８１－３．６３（ｍ，２Ｈ），３．０８－２．９９（ｍ，１Ｈ），２．９２（
ｓ，３Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．４３－２．１８（ｍ，４Ｈ），２．０３－１．
９１（ｍ，２Ｈ），１．７６（ｔ，１２．７Ｈｚ，２Ｈ），１．３１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６２
９．２。
【１１４６】
　実施例２０
　Ｎ－（（（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－アミノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル
）メチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド２，２，２－トリフルオロ酢酸塩
【１１４７】
【化４０２】

【１１４８】
　ベンジル（（（１Ｓ＊，４Ｒ＊）－１－（（（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルスルフィニル）
アミノ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメート（中間体８
０）を使用して、ベンジル（（（１Ｓ＊，４Ｒ＊）－１－（（（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
スルフィニル）アミノ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）カルバメ
ートを用い、実施例１９の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．３２（ｓ，３Ｈ），７．７２（ｔ，Ｊ＝６．
２Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝７．９
，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｓ，１Ｈ），６．４０（ｄｄ，Ｊ＝７４．４，７１．
１Ｈｚ，１Ｈ），４．０３－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．７９（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，２
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Ｈ），３．０９－３．０１（ｍ，１Ｈ），２．９０（ｓ，３Ｈ），２．８６（ｓ，２Ｈ）
，２．３４－２．１９（ｍ，４Ｈ），１．９８－１．７９（ｍ，４Ｈ），１．３２（ｔ，
Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１２（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋

＝実測値６２９．２。
【１１４９】
　実施例２１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１Ｒ，２Ｓ＊，４Ｓ＊

）－２－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【１１５０】
【化４０３】

【１１５１】
　実施例２２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１Ｓ，２Ｒ＊，４Ｒ＊

）－２－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【１１５２】
【化４０４】

【１１５３】
　中間体２４５を、キラル固定相（（Ｓ，Ｓ）Ｗｈｅｌｋ－Ｏ１、５０％　ＣＯ２、５０
％ｉ－ＰｒＯＨ、０．３％ｉＰｒＮＨ２）を使用してＳＦＣによって精製して、一対のエ
ナンチオマーを得た。最初に溶出するエナンチオマーは実施例２１であり、２番目に溶出
するエナンチオマーは実施例２２であった。２番目に溶出するエナンチオマー、実施例２
２を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈ、８０％　ＣＯ２、２０％ｉ－Ｐｒ
ＯＨ、０．３％　ｉＰｒＮＨ２）を使用してＳＦＣによって再度精製した。実施例２１：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｄｄ，Ｊ＝７．８，２．５Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２２－７．１６（ｍ，２Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．５６－６．
２２（ｍ，１Ｈ），４．７３（ｄｄ，Ｊ＝１３．３，４．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２６－４
．１８（ｍ，１Ｈ），４．０６－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．４５－３．３６（ｍ，１Ｈ
），３．０９－３．０２（ｍ，１Ｈ），２．９７－２．８９（ｍ，１Ｈ），２．８８（ｓ
，２Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），２．８３（ｓ，３Ｈ、一回転異性体）
，２．５０－２．４４（ｍ，１Ｈ），２．３０－２．２４（ｍ，１Ｈ），１．９７－１．
９１（ｍ，１Ｈ），１．７３－１．５２（ｍ，３Ｈ），１．４３－１．３２（ｍ，４Ｈ）
，１．１４（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６２９．８。実
施例２２：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｄｄ，Ｊ＝７．８
，２．５Ｈｚ，１Ｈ），７．２２－７．１６（ｍ，２Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．
５６－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．７３（ｄｄ，Ｊ＝１３．３，４．２Ｈｚ，１Ｈ），４
．２６－４．１８（ｍ，１Ｈ），４．０６－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．４５－３．３６
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（ｍ，１Ｈ），３．０９－３．０２（ｍ，１Ｈ），２．９７－２．８９（ｍ，１Ｈ），２
．８８（ｓ，２Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），２．８３（ｓ，３Ｈ、一回
転異性体），２．５０－２．４４（ｍ，１Ｈ），２．３０－２．２４（ｍ，１Ｈ），１．
９７－１．９１（ｍ，１Ｈ），１．７３－１．５２（ｍ，３Ｈ），１．４３－１．３２（
ｍ，４Ｈ），１．１４（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６２
９．８。
【１１５４】
　実施例２３
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１１５５】
【化４０５】

【１１５６】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（
１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレート（中間体１０６）を用いて、実施例１の合成について記載した通
り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０７－
７．０２（ｍ，１Ｈ），６．９４（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．３８－６．３３（
ｍ，１Ｈ），６．３０－６．２６（ｍ，１Ｈ），４．１４－４．０４（ｍ，１Ｈ），４．
０１－３．８８（ｍ，３Ｈ），３．７６（ｓ，３Ｈ　ｏｆ、一回転異性体），３．７５（
ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．３９－３．２７（ｍ，２Ｈ），２．８６－２．７８（ｍ
，１Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ），２．３１－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１０－２．０
３（ｍ，２Ｈ），１．７３－１．６２（ｍ，１Ｈ），１．６２－１．５３（ｑｄ，Ｊ＝１
２．９，３．６Ｈｚ，２Ｈ），１．４５（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３３（ｔ，
Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｑｄ，Ｊ＝１３．１，３．５Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６５．０。
【１１５７】
　実施例２４
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ、４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，
１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド
【１１５８】
【化４０６】

【１１５９】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
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キシレート（中間体１０６）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４－
クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチ
ルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ
）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して
、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４４（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．０６－７．００
（ｍ，１Ｈ），６．３９－６．３３（ｍ，１Ｈ），６．３０－６．２６（ｍ，１Ｈ），５
．２２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．１５－４．０４（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．８９（ｍ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），３．７６５（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３、７６０（ｓ，
３Ｈ、一回転異性体），３．５６－３．４４（ｍ，２Ｈ），２．９０－２．７９（ｍ，１
Ｈ），２．８５（ｓ，３Ｈ），２．１８－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９０（
ｍ，４Ｈ），１．５２－１．４１（ｍ，５Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８１．２。
【１１６０】
　実施例２５
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（２，２，２－トリフルオロエ
チル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１１６１】
【化４０７】

【１１６２】
　アミノ化の段階で、２，２，２－トリフルオロエタン－１－アミンを、（Ｒ）－１，１
，１－トリフルオロプロパン－２－アミンの代わりに使用して、実施例２３の合成につい
て、記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　７．１１（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），
６．３９（ｄｄ，Ｊ＝８．３，２．２Ｈｚ，１Ｈ），６．３１（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１
Ｈ），４．４５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．０３－３．８８（ｍ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ）
，３．８４（ｑ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、３．７７（ｓ，３Ｈ）、３．４３－３．２９
（ｍ，２Ｈ）、２．８９－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．３３－２
．２３（ｍ，２Ｈ），２．１０－２．０１（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．６２（ｍ，１Ｈ
），１．５９（ｑｄ，Ｊ＝１３．１，３．６Ｈｚ，２Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．１４（ｑｄ，Ｊ＝１３．１，３．５Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５５０．９。
【１１６３】
　実施例２６
　１－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，
１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ
）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１１６４】
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【化４０８】

【１１６５】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル（Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－クロロ－５－（２－メト
キシ－４－（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１１５）を用いて、実施例１の合成につ
いて、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０２
（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９６－６．９０（ｍ，１Ｈ），６．３５－６．２９
（ｍ，１Ｈ），６．２６－６．２１（ｍ，１Ｈ），４．１３－４．０２（ｍ，１Ｈ），３
．７３（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７２（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．４０－
３．２８（ｍ，２Ｈ），３．１８（ｓ，１Ｈ），２．８８－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．
８３（ｓ，３Ｈ），２．３２－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１１－２．０２（ｍ，２Ｈ）
，１．７４－１．６２（ｍ，１Ｈ），１．５７（ｔｄ，Ｊ＝１２．８，３．６Ｈｚ，２Ｈ
），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．４５（ｓ，９Ｈ），１．１３（ｑｄ，
Ｊ＝１３．０，３．５Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９
３．３。
【１１６６】
　実施例２７
　１－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ、４Ｓ）－１－ヒドロキシ－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（（
Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【１１６７】
【化４０９】

【１１６８】
　エチル（Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（
（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート（中間体１１５）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）
－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル
（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び
（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代
わりに使用して、実施例１の合成について、記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３３（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．
９６－６．９０（ｍ，１Ｈ），６．３６－６．３０（ｍ，１Ｈ），６．２６－６．２２（
ｍ，１Ｈ），４．１４－４．０２（ｍ，１Ｈ），３．７３（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），
３．７２（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．５３－３．４１（ｍ，２Ｈ），３．２４（ｂ
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ｒ　ｓ，２Ｈ），２．８７－２．７５（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．１７－
２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９０（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．３７（ｍ，１
４Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０９．２。
【１１６９】
　実施例２８
　４－クロロ－１－イソブチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－ト
リフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１１７０】
【化４１０】

【１１７１】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－イソブチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，
３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレートの代わりにエチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－
（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート（中間体１１４）を用いて、実施例１の合成について表題化
合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０７（ｔ，Ｊ＝６
．４Ｈｚ，１Ｈ），７．０３－６．９８（ｍ，１Ｈ），６．３８－６．３２（ｍ，１Ｈ）
，６．２８－６．２５（ｍ，１Ｈ），４．１４－４．０３（ｍ，１Ｈ），３．７８（ｄｄ
，Ｊ＝１３．６，６．８Ｈｚ，１Ｈ），３．７８（ｂｒ　ｓ，アニリンＮＨは過剰水と一
致），３．７５２（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３，７４７（ｓ，３Ｈ、一回転異性体）
，３．６４（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，８．０Ｈｚ、１Ｈ），３．４３－３．２７（ｍ，２Ｈ
），２．８８－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．３２－２．２４（ｍ
，２Ｈ），２．１８－２．０８（ｍ，１Ｈ），２．１０－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７
４－１．６２（ｍ，１Ｈ），１．５７（ｔｄ，Ｊ＝１２．９，３．６Ｈｚ，２Ｈ），１．
４６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｑｄ，Ｊ＝１３．１，３．５Ｈｚ，３Ｈ
），０．７９（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ），０．７１（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９３．３。
【１１７２】
　実施例２９
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ、４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－１－イソブチルー５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，
１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド
【１１７３】
【化４１１】

【１１７４】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－イソブチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，
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１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート（中間体１１４）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－
４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－
メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，
４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用
して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３０（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．０３－６．９
８（ｍ，１Ｈ），６．３８－６．３２（ｍ，１Ｈ），６．２９－６．２５（ｍ，１Ｈ），
４．１４－４．０３（ｍ，１Ｈ），３．８０（ｄｄ，Ｊ＝１３．５，６．９Ｈｚ，１Ｈ）
，３．７５４（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７４９（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３
．６５（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，８．１Ｈｚ，１Ｈ）、３．５１（ｄｄ，Ｊ＝１４．２，６
．４Ｈｚ，１Ｈ），３．４３（ｄｄ，Ｊ＝１４．２，６．２Ｈｚ，１Ｈ），３．０９（ｂ
ｒ　ｓ，２Ｈ），２．８６－２．７５（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．１９－
２．０７（ｍ，３Ｈ），２．０３－１．９０（ｍ，４Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．４６－１．３８（ｍ，２Ｈ），０．８０（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ）
，０．７１（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測
値６０９．２。
【１１７５】
　実施例３０
　４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパ
ン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）メチル）１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１１７６】
【化４１２】

【１１７７】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）ープロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（
（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート（中間体１１０）を用いて、実施例１の合成について記載した
通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０９
－７．００（ｍ，２Ｈ），６．３８－６．３３（ｍ，１Ｈ），６．２９－６．２５（ｍ，
１Ｈ），４．０９（ｍ，１Ｈ），３．９５－３．７９（ｍ，２Ｈ），３．７６（ｓ，３Ｈ
、一回転異性体），３．７５（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
，３．４２－３．２８（ｍ，２Ｈ）、２．８８－２．７８（ｍ，１Ｈ）、２．８３（ｓ，
３Ｈ）、２．３２－２．２４（ｍ，２Ｈ）、２．１０－２．０２（ｍ，２Ｈ）、１．８２
－１．６３（ｍ，３Ｈ）、１．５９（ｑｄ，Ｊ＝１２．９，３．６Ｈｚ，２Ｈ），１．４
６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｑｄ，Ｊ＝１３．２，３．５Ｈｚ，２Ｈ）
，０．７９（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測
値５７９．２。
【１１７８】
　実施例３１
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
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クロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフル
オロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１１７９】
【化４１３】

【１１８０】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレート（中間体１１０）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４
－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メ
チルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４
ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用し
て、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３４（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０６－６．９９
（ｍ，１Ｈ），６．４０－６．３３（ｍ，１Ｈ），６．３０－６．２５（ｍ，１Ｈ），４
．１４－４．０３（ｍ，１Ｈ），３．９６－３．７８（ｍ，２Ｈ），３．８３（ｂｒ　ｓ
，２Ｈ），３．７６（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７５（ｓ，３Ｈ、一回転異性体）
，３．５５－３．４１（ｍ，２Ｈ），２．８７－２．７６（ｍ，１Ｈ），２．８４（ｓ，
３Ｈ），２．１７－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９０（ｍ，４Ｈ），１．８２
－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．５０－１．３８（ｍ，２Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．８
Ｈｚ，３Ｈ），０．７９（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋
Ｈ］＋＝実測値５９５．２。
【１１８１】
　実施例３２
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド
【１１８２】

【化４１４】

【１１８３】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体１０６）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリル塩酸塩（中間体３６）を、エチル（Ｒ
＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（
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に使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３８（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ），７．０７
－７．０１（ｍ，１Ｈ），６．３９－６．３４（ｍ，１Ｈ），６．３０－６．２６（ｍ，
１Ｈ），４．１４－４．０５（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．８９
（ｂｓ　ｓ，１Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７７（ｓ，３Ｈ、一回
転異性体）、３．７３－３．６３（ｍ，２Ｈ）、２．８９－２．８０（ｍ，１Ｈ）、２．
８７（ｓ，３Ｈ）、２．３８－２．３１（ｍ，２Ｈ）、２．３０－２．２３（ｍ，２Ｈ）
、１．９６－１．８５（ｍ，２Ｈ）、１．５８（ｔｄ，Ｊ＝１３．８，３．５Ｈｚ，２Ｈ
），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９０．２。
【１１８４】
　実施例３３
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド
【１１８５】
【化４１５】

【１１８６】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体１０６）及び（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリル塩酸塩（中間体３５）を、エチル
（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び
（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代
わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３１（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ），７．
０７－７．０２（ｍ，１Ｈ），６．３９－６．３４（ｍ，１Ｈ），６．３０－６．２６（
ｍ，１Ｈ），４．１３－４．０４（ｍ，１Ｈ），４．０３－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．
７９－３．６８（ｍ，２Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７６（ｓ，３
Ｈ、一回転異性体），３．０１－２．９４（ｍ，１Ｈ），２．８９（ｓ，３Ｈ），２．３
３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２７－２．１４（ｍ，６Ｈ），１．９６－１．８７（ｍ，２
Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ）＝７．２Ｈｚ，３Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９０．０。
【１１８７】
　実施例３４
　Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－１－カルバモイル－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシ
ル）メチル）－４－クロロー１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１
，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１１８８】
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【化４１６】

【１１８９】
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド（４０ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ、実施例３３）をＨ２ＳＯ４（０．６０ｍＬ、
１１ｍｍｏｌ）に溶解し、得られた溶液を室温で３０分間維持した。次いで、反応溶液を
５ｇの氷に添加し、得られた懸濁液を濾過して無色の固体を得た。次に混合物をＭｅＯＨ
で希釈して濾過し、次いで分取ＨＰＬＣ（ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｃ１８、１０→１００％　Ｍ
ｅＣＮ／水、０．０５％ＴＦＡ）で精製して無色の固体として表題化合物を得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３０（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ），７．
０６－７．０１（ｍ，１Ｈ），６．９８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．３８－６．３４（ｍ，
１Ｈ），６．３２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．２９－６．２６（ｍ，１Ｈ），４．１４－４
．０４（ｍ，１Ｈ），４．０３－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８７－３．７３（ｍ，２Ｈ
），３．７６６（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７５９（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），
３．２５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．９５－２．８６（ｍ，１Ｈ），２．８９（ｓ，３Ｈ）
，２．２９－２．１９（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０５（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．
７９（ｍ，４Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０８．０。
【１１９０】
　実施例３５
　Ｎ－（（（１ｓ、４Ｓ）－１－カルバモイル－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシ
ル）メチル）－４－クロロー１－エチルー５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１
，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１１９１】
【化４１７】

【１１９２】
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド（実施例３２）を、４－クロロ－Ｎ－（（（１ｒ、４Ｒ）－１－シアノ－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－
（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミドの代わりに使用して、実施例３４の合成について記載
したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．
１９（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ），７．０６－７．０１（ｍ，１Ｈ），６．３９－６．
３３（ｍ，１Ｈ），６．２９－６．２６（ｍ，１Ｈ），６．２４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），５
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．７７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．１４－４．０４（ｍ，１Ｈ），４．０２－３．８７（ｍ
，２Ｈ），３．７６４（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７５９（ｓ，３Ｈ、一回転異性
体）、３．６３－３．５１（ｍ，２Ｈ）、２．９０－２．８０（ｍ，１Ｈ），２．８２（
ｓ，３Ｈ），２．４３－２．３４（ｍ，２Ｈ），２．２６－２．１８（ｍ，２Ｈ），２．
０５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１．８８－１．７５（ｍ，２Ｈ），１．５４－１．４３（ｍ，
２Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０８．２。
【１１９３】
　実施例３６
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（Ｒ＊）－３，３，
３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド
【１１９４】

【化４１８】

【１１９５】
　実施例１の合成について記載した通り、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）
－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を用いて、
表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３３（ｔ，
Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），７．２０－７．１６（ｍ，１Ｈ），６．９４－６．８９（ｍ，
１Ｈ），６．８４－６．８０（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８１
（ｓ，３Ｈ），３．５４－３．４３（ｍ，２Ｈ），３．２０－３．１３（ｍ，１Ｈ），３
．０９，（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．８５－２．７７（ｍ，１Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ）
，２．５９－２．４５（ｍ，２Ｈ），２．１７－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．
９１（ｍ，４Ｈ），１．４５（ｔｄ，Ｊ＝１４．２，３．７Ｈｚ，２Ｈ），１．３４（ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１１（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８０．２。
【１１９６】
　実施例３７
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｒ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（Ｓ＊）－３，３，
３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド
【１１９７】
【化４１９】

【１１９８】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
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トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１００）及び（１ｓ、４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ
－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロ
ピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施
例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ　７．３３（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），７．２０－７．１６（ｍ，
１Ｈ），６．９４－６．８９（ｍ，１Ｈ），６．８４－６．８０（ｍ，１Ｈ），４．０４
－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．５４－３．４３（ｍ，２Ｈ），３
．２２，（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．２０－３．１３（ｍ，１Ｈ），２．８５－２．７７（
ｍ，１Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ），２．５９－２．４５（ｍ，２Ｈ），２．１７－２．
０９（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．４５（ｔｄ，Ｊ＝１４．２，
３．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１１（ｄ，Ｊ＝６．
３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８０．２。
【１１９９】
　実施例３８
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロ
ピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル
）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２００】

【化４２０】

【１２０１】
　エチル－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフル
オロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２６１）
を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レートの代わりに使用して、実施例１の合成について表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９９
－６．９１（ｍ，２Ｈ），６．８５（ｓ，１Ｈ），４．０３－３．８７（ｍ，２Ｈ），３
．８１（ｓ，３Ｈ），３．４０－３．２８（ｍ，２Ｈ），２．９９－２．９０（ｍ，２Ｈ
），２．８７－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．５３－２．４１（ｍ
，２Ｈ），２．３２－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１１－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７
５－１．６４（ｍ，１Ｈ），１．５９（ｑｄ，Ｊ＝１３．０，３．７Ｈｚ，２Ｈ），１．
３３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１４（ｑｄ，Ｊ＝１３．１，３．６Ｈｚ，２Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５５０．２。
【１２０２】
　実施例３９
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２０３】
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【化４２１】

【１２０４】
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２６１）及
び（１ｓ、４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２
－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載
した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．
３５（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９４
（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），４．０３－３．８９（ｍ，２Ｈ
），３．８２（ｓ，３Ｈ），３．５４（ｓ，１Ｈ），３．５４－３．４３（ｍ，２Ｈ），
２．９８－２．９２（ｍ，２Ｈ），２．８６－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．８４（ｓ，３
Ｈ），２．５２－２．４１（ｍ，２Ｈ），２．１７－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０３－
１．９２（ｍ，４Ｈ），１．４５（ｔｄ，Ｊ＝１４．２，４．３Ｈｚ，２Ｈ），１．３４
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６６．
２。
【１２０５】
　実施例４０
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｒ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（Ｓ＊）－３，３，３－トリフル
オロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－プロピルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド
【１２０６】
【化４２２】

【１２０７】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１ープロピルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート（中間体１１３）及び（１ｓ、４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロ
ロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプ
ロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実
施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３１（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），７．１９－７．１５（ｍ
，１Ｈ），６．９３－６．８９（ｍ，１Ｈ），６．８２（ｓ，１Ｈ），３．９７－３．８
８（ｍ，１Ｈ），３．８７－３．８０（ｍ，１Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．４８（
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ｑｄ，Ｊ＝１４．２，６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２１－３．１２（ｍ，１Ｈ），２．８４
（ｓ，３Ｈ），２．８４－２．７７（ｍ，１Ｈ），２．７７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．５
９－２．４５（ｍ，２Ｈ），２．１７－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９１（ｍ
，４Ｈ），１．８１－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．４４（ｔｄ，Ｊ＝１４．２，４．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），１．１０（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，３Ｈ），０．７８（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，
３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９４．２。
【１２０８】
　実施例４１
　４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２－
メチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｓ）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メチル）－１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２０９】
【化４２３】

【１２１０】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１ープロピルＨ－ピラゾール－３－カルボキシレー
ト（中間体１１３）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレートの代わりに使用して、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１９－７．１６（ｍ，１Ｈ），６．９８（ｔ，Ｊ＝
６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９２－６．８９（ｍ，１Ｈ），６．８１（ｓ，１Ｈ），３．９
５－３．８７（ｍ，１Ｈ），３．８６－３．７９（ｍ，１Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），
３．４１－３．２８（ｍ，２Ｈ），３．２０－３．１２（ｍ，１Ｈ），２．８７－２．７
８（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．５８－２．４６（ｍ，２Ｈ），，２．３２
－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１１－２．０３（ｍ，２Ｈ）１．８１－１．６４（ｍ，３
Ｈ），１．５９（ｑｄ，Ｊ＝１３．０，３．７Ｈｚ，２Ｈ），１．１９－１．０７（ｍ，
５Ｈ），０．７８（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋

＝実測値５７８．２。
【１２１１】
　実施例４２
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（Ｒ＊）－３，３，３－トリフル
オロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－プロピルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド
【１２１２】
【化４２４】

【１２１３】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
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－２－メチルプロピル）フェニル）－１－プロピルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート（中間体１１２）及び（１ｓ、４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロ
ロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプ
ロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実
施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），７．１９－７．１５（ｍ
，１Ｈ），６．９３－６．８９（ｍ，１Ｈ），６．８２（ｓ，１Ｈ），３．９７－３．８
８（ｍ，１Ｈ），３．８７－３．８０（ｍ，１Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．４８（
ｑｄ，Ｊ＝１４．２，６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２１－３．１２（ｍ，１Ｈ），２．８４
（ｓ，３Ｈ）、２．８４－２．７７（ｍ，１Ｈ）、２．５９－２．４５（ｍ，２Ｈ），２
．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．１７－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９１（ｍ
，４Ｈ），１．８１－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．４４（ｔｄ，Ｊ＝１４．２，４．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），１．１０（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，３Ｈ），０．７８（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，
３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９４．２。
【１２１４】
　実施例４３
　４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（（Ｒ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２－
メチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メチル）－１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２１５】
【化４２５】

【１２１６】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１ープロピルＨ－ピラゾール－３－カルボキシレー
ト（中間体１１２）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について表題化合物を調
製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１９－７．１６（ｍ，１Ｈ
），６．９７（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９２－６．８９（ｍ，１Ｈ），６．８
１（ｓ，１Ｈ），３．９５－３．８７（ｍ，１Ｈ），３．８６－３．７９（ｍ，１Ｈ），
３．８１（ｓ，３Ｈ），３．４１－３．２８（ｍ，２Ｈ），３．２０－３．１２（ｍ，１
Ｈ），２．８７－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．５８－２．４６（
ｍ，２Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．５８－２．４６（ｍ，２Ｈ），２．８３（ｓ，
３Ｈ），２．５８－２．４６（ｍ，２Ｈ），２．３２－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１１
－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．８１－１．６４（ｍ，３Ｈ），１．５９（ｑｄ，Ｊ＝１３
．０，３．７Ｈｚ，２Ｈ），１．１９－１．０７（ｍ，５Ｈ），０．７８（ｔ，Ｊ＝７．
４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７８．２。
【１２１７】
　実施例４４
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
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【１２１８】
【化４２６】

【１２１９】
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
（中間体１１７）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレートの代わりに用い、実施例１の合成について記載したように表題化
合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１７（ｄ，Ｊ＝７
．７Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９２－６．８７（ｍ，
１Ｈ），６．８０（ｓ，１Ｈ），４．０４－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ
），３．４２－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８８－２．７９（ｍ，１Ｈ），２．８５（ｓ
，２Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．３２－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１１－２．０
３（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６３（ｍ，１Ｈ），１．５９（ｑｄ，Ｊ＝１３．１，３
．８Ｈｚ，２Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．０８（ｑｄ
，Ｊ＝１３．２，３．６Ｈｚ，２Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７８．２。
【１２２０】
　実施例４５
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド
【１２２１】
【化４２７】

【１２２２】
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
（中間体１１７）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１
－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル
）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（ｒ，４ｒ）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の
合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ　７．３８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６
．９０（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ
），４．０４－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．６２（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ），３．５４－３．４４（ｍ，２Ｈ），２．８６－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．８５２
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（ｓ，２Ｈ），２．８４５（ｓ，３Ｈ），２．１７－２．１０（ｍ，２Ｈ），２．０３－
１．９２（ｍ，４Ｈ），１．４６（ｔｄ，Ｊ＝１４．２，４．４Ｈｚ，２Ｈ），１．３５
（ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋
Ｈ］＋＝実測値５９４．３。
【１２２３】
　実施例４６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１，２
－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２２４】
【化４２８】

【１２２５】
　実施例４７
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１，２
－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２２６】
【化４２９】

【１２２７】
　中間体２４６を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈ、８０％　ＣＯ２、２
０％　ｉ－ＰｒＯＨ）を使用してＳＦＣによって精製して、一対のエナンチオマーを得た
。最初に溶出するエナンチオマーは実施例４６であり、２番目に溶出するエナンチオマー
は実施例４７であった。実施例４６：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７
．２９（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｔ，１Ｈ），７．２０（ｄ
ｔ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．５７－６．２２（ｍ
，１Ｈ），４．５５（ｄｄ，Ｊ＝１２．１，５．３Ｈｚ，１Ｈ），４．０６－３．９２（
ｍ，２Ｈ），３．８９（ｄｄｄ，Ｊ＝１４．２，）８．１，３．７Ｈｚ、１Ｈ）、３．６
０（ｔｔ，Ｊ＝１２．３，５．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０７（ｄｔ，Ｊ＝１４．２，６．１
Ｈｚ，１Ｈ），２．９０－２．７８（ｍ，７Ｈ），２．３０－２．２４（ｍ，１Ｈ），２
．１１－２．０４（ｍ，１Ｈ），２．０２－１．８６（ｍ，３Ｈ），１．６１－１．５０
（ｍ，１Ｈ），１．３８（ａｐｐｒ　ｔｄ，Ｊ＝７．３，２．５Ｈｚ，３Ｈ），１．１４
（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４５．９。実施例４７：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．４Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２６（ｔ，１Ｈ），７．２０（ｄｔ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１５（ｓ，１Ｈ），６．５７－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．５５（ｄｄ，Ｊ＝１２
．１，５．３Ｈｚ，１Ｈ），４．０６－３．９２（ｍ，２Ｈ），３．８９（ｄｄｄ，Ｊ＝
１４．２，）８．１，３．７Ｈｚ、１Ｈ）、３．６０（ｔｔ，Ｊ＝１２．３，５．０Ｈｚ
，１Ｈ），３．０７（ｄｔ，Ｊ＝１４．２，６．１Ｈｚ，１Ｈ），２．９０－２．７８（
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ｍ，７Ｈ），２．３０－２．２４（ｍ，１Ｈ），２．１１－２．０４（ｍ，１Ｈ），２．
０２－１．８６（ｍ，３Ｈ），１．６１－１．５０（ｍ，１Ｈ），１．３８（ａｐｐｒ　
ｔｄ，Ｊ＝７．３，２．５Ｈｚ，３Ｈ），１．１４（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４５．９。
【１２２８】
　実施例４８
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｓ＊）－１，２
－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２２９】
【化４３０】

【１２３０】
　実施例４９
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｒ＊）－１，２
－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２３１】
【化４３１】

【１２３２】
　中間体２４７を、キラル固定相（Ｌｕｘ　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　２、７０％　ＣＯ２、
７０％　ＥｔＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のエナンチオマーを得た。最
初に溶出するエナンチオマーは実施例４８であり、２番目に溶出するエナンチオマーは実
施例４９であった。実施例４８：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３
３－７．２４（ｍ，２Ｈ），７．２２－７．１７（ｍ，１Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，１Ｈ），６．５６－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．２８（ｓ，１Ｈ、一回転異性体
），４．１４（ｓ，１Ｈ、一回転異性体），４．０７－３．９０（ｍ，３Ｈ），３．７４
－３．６６（ｍ，１Ｈ），３．５２－３．２９（ｍ，３Ｈ），２．８９（ｄ，Ｊ＝１４．
１Ｈｚ，５Ｈ），２．３３－２．２５（ｍ，１Ｈ），２．２３－２．１６（ｍ，１Ｈ），
２．１２－２．０２（ｍ，１Ｈ），１．９９－１．７８（ｍ，３Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ
＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝
実測値６４５．８。実施例４９：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３
３－７．２４（ｍ，２Ｈ），７．２２－７．１７（ｍ，１Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，１Ｈ），６．５６－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．２８（ｓ，１Ｈ、一回転異性体
），４．１４（ｓ，１Ｈ、一回転異性体），４．０７－３．９０（ｍ，３Ｈ），３．７４
－３．６６（ｍ，１Ｈ），３．５２－３．２９（ｍ，３Ｈ），２．８９（ｄ，Ｊ＝１４．
１Ｈｚ，５Ｈ），２．３３－２．２５（ｍ，１Ｈ），２．２３－２．１６（ｍ，１Ｈ），
２．１２－２．０２（ｍ，１Ｈ），１．９９－１．７８（ｍ，３Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ
＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝
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実測値６４５．９。
【１２３３】
　実施例５０
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（
Ｎ－メチルスルファモイル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド
【１２３４】
【化４３２】

【１２３５】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸塩（中間体１０３）及び（１ｒ，４ｒ）－４－（アミノメチル）－Ｎ－メチルシ
クロヘキサン－１－スルホンアミド塩酸塩（中間体５８）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロ
ロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプ
ロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実
施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝７
．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．９６（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１
Ｈ），６．３７（ｄｄ，Ｊ＝７５．２，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．０５－３．８９（ｍ
，３Ｈ），３．３９－３．２７（ｍ，２Ｈ），２．９５－２．８８（ｍ，１Ｈ），２．８
７（ｓ，２Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），２．８２（ｓ，３Ｈ、一回転異
性体），２．２８－２．２０（ｍ，２Ｈ），２．０７－２．００（ｍ，２Ｈ），１．７７
－１．５５（ｍ，３Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１８－１．０７
（ｍ，２Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６
２８．８。
【１２３６】
　実施例５１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ス
ルファモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２３７】
【化４３３】

【１２３８】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸塩（中間体１０３）及び（１ｒ，４ｒ）－４－（アミノメチル）シクロヘキサン
－１－スルホンアミド塩酸塩（中間体６２）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチ
ル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェ
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ニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成
について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ　７．２９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．６
Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．９５（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．３
７（ｄｄ，Ｊ＝７５．２，７０．８Ｈｚ，１Ｈ），４．３６（ｓ，２Ｈ），４．０５－３
．９０（ｍ，２Ｈ），３．３８－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｔｔ，Ｊ＝１２．３
，３．５Ｈｚ，１Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．３６－２．３０（ｍ，２Ｈ），２．
０８－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．５２（ｍ，３Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１９－１．０９（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ
］＋＝実測値６１５．３。
【１２３９】
　実施例５２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１
，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２４０】
【化４３４】

【１２４１】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０４）及び（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（アミノメ
チル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２
５）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンア
ミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調
製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３７－７．３０（ｍ，２Ｈ
），７．２３（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１７（ｓ，１Ｈ），６．６
０－６．２７（ｍ，１Ｈ），４．２２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．０８－３．９３（ｍ，２
Ｈ），３．９３－３．８７（ｍ，１Ｈ），３．６５（ｔｄ，Ｊ＝１１．６，４．７Ｈｚ，
１Ｈ），３．２２－３．１１（ｍ，２Ｈ），２．９４－２．８２（ｍ，４Ｈ）、２．６３
（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，１０．１Ｈｚ，１Ｈ），２．５９－２．４７（ｍ，１Ｈ），２．
３３－２．２７（ｍ，１Ｈ），２．１１－２．０４（ｍ，１Ｈ），２．０４－１．９０（
ｍ，３Ｈ），１．６２－１．５１（ｍ，１Ｈ），１．３９（ａｐｐａｒ　ｔｄ，Ｊ＝７．
３，２．７Ｈｚ，３Ｈ），１．１４（ａｐｐａｒ　ｄｄ，Ｊ＝６．８，１．７Ｈｚ，３Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３２．２。
【１２４２】
　実施例５３
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１
，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２４３】
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【化４３５】

【１２４４】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０４）及び（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－（アミノメ
チル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２
４）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンア
ミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調
製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３７－７．３３（ｍ，１Ｈ
），７．３２（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２５－７．２１（ｍ，１Ｈ），７．１
７（ｓ，１Ｈ），６．６０－６．２７（ｍ，１Ｈ），４．５０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．
０８－３．９４（ｍ，２Ｈ），３．９４－３．８７（ｍ，１Ｈ），３．６６（ｔｄ，Ｊ＝
１１．６，４．７Ｈｚ，１Ｈ），３．２１－３．１２（ｍ，２Ｈ）、２．９４－２．８３
（ｍ，４Ｈ）、２．６３（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，１０．１Ｈｚ，１Ｈ），２．５８－２．
４７（ｍ，１Ｈ），２．３３－２．２７（ｍ，１Ｈ），２．１１－２．０５（ｍ，１Ｈ）
，２．０４－１．９１（ｍ，３Ｈ），１．６２－１．５２（ｍ，１Ｈ），１．３９（ｔｄ
，Ｊ＝７．３，１．９Ｈｚ，３Ｈ），１．１４（ｄｄ，Ｊ＝６．８，２．７Ｈｚ，３Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３２．０。
【１２４５】
　実施例５４
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－
スルファモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２４６】

【化４３６】

【１２４７】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０４）及び（１ｒ，４ｒ）－４－（アミノメチル）シクロ
ヘキサン－１－スルホンアミド塩酸塩（中間体６２）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－
１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピ
ル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例
１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ　７．３０（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．２Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ
＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．９６（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ）
，６．３９（ｄｄ，Ｊ＝７５．２，７０．８Ｈｚ，１Ｈ），４．４７（ｓ，２Ｈ），４．
０５－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ）、３．１６（ｄｄ
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，Ｊ＝１３．４，３．８Ｈｚ，１Ｈ），２．９３（ｔｔ，Ｊ＝１２．３，３．６Ｈｚ，１
Ｈ），２．６０（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，１０．１Ｈｚ，１Ｈ），２．５５－２．４３（ｍ
，１Ｈ），２．３７－２．２８（ｍ，２Ｈ），２．０９－２．００（ｍ，２Ｈ），１．７
５－１．５２（ｍ，３Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０
６（ｍ，５Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０１．２。
【１２４８】
　実施例５５
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｓ）－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサ
ミド
【１２４９】
【化４３７】

【１２５０】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０４）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５
－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成につい
て記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
　７．３２（ｄｄ，Ｊ＝７．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄｔ，Ｊ＝７．９，１
．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１６（ｓ，１Ｈ），７．０７（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），６
．４１（ｄｄ，Ｊ＝７５．０，７０．８Ｈｚ，１Ｈ），４．０７－３．９１（ｍ，２Ｈ）
，３．４２－３．３３（ｍ，２Ｈ），３．１８（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，４．０Ｈｚ，１Ｈ
）、２．９０－２．８２（ｍ，１Ｈ）、２．８５（ｓ，３Ｈ）、２．６２（ｄｄ，Ｊ＝１
３．６，１０．２Ｈｚ，１Ｈ），２．５８－２．４８（ｍ，１Ｈ），２．３４－２．２７
（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０６（ｍ，２Ｈ），１．７６－１．６７（ｍ，１Ｈ），１
．６２（ｑｄ，Ｊ＝１３．０，３．７Ｈｚ，２Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３
Ｈ），１．２１－１．１１（ｍ，５Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値
６００．１。
【１２５１】
　実施例５６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３－トリ
フルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｒ）－１
－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド
【１２５２】
【化４３８】

【１２５３】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
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－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０４）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊

）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１
ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに
使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３６（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．３１（
ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄｔ，Ｊ７．９，１．８Ｈｚ，１Ｈ
），７．１７（ｓ，１Ｈ），６．４２（ｄｄ，Ｊ＝７４．９，７０．８Ｈｚ，１Ｈ），４
．５０（ｓ，１Ｈ），４．０７－３．９２（ｍ，２Ｈ），３．５１（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ
，２Ｈ），３．１８（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，４．０Ｈｚ，１Ｈ），２．８８－２．８０（
ｍ，１Ｈ），２．８６（ｓ，３Ｈ），２．６２（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，１０．２Ｈｚ，１
Ｈ），２．５８－２．４７（ｍ，１Ｈ），２．１８－２．１１（ｍ，２Ｈ），２．０４－
１．９４（ｍ，４Ｈ），１．４８（ｔｄ，Ｊ＝１４．１，４．５Ｈｚ，２Ｈ），１．３８
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｄｄ，Ｊ＝６．９，２．２Ｈｚ，３Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１６．２。
【１２５４】
　実施例５７
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフルオロ－２－
ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１，２－ジヒド
ロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－４－メチル
ー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２５５】
【化４３９】

【１２５６】
　エチル（Ｓ＊）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０５）及び（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（アミノメ
チル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２
５）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンア
ミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調
製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４７－７．４１（ｍ，１Ｈ
），７．２３（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ
，１Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ，１Ｈ），６．５６－６．２２（ｍ，１Ｈ），
４．２５（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．０３－３．８３（ｍ，３Ｈ），３．６４（ｄｄｄ，Ｊ
＝１５．５，１１．５，４．６Ｈｚ，１Ｈ），３．２１－３．１０（ｍ，２Ｈ），２．９
４－２．８２（ｍ，４Ｈ）、２．６２（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，１０．１Ｈｚ，１Ｈ），２
．５８－２．４７（ｍ，１Ｈ），２．３４－２．２７（ｍ，１Ｈ），２．１４（ｓ，３Ｈ
），２．１１－２．０５（ｍ，１Ｈ），２．０４－１．９１（ｍ，３Ｈ），１．５８（ｑ
ｄ，Ｊ＝１４．５，１４．０，４．７Ｈｚ，１Ｈ），１．３５（ｔｄ，Ｊ＝７．２，３．
１Ｈｚ，３Ｈ），１．１４（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ
＋Ｈ］＋＝実測値６１２．３。
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【１２５７】
　実施例５８
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフルオロ－２－
ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１，２－ジヒド
ロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－４－メチル
ー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２５８】
【化４４０】

【１２５９】
　エチル（Ｓ＊）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０５）及び（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（アミノメ
チル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２
５）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンア
ミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調
製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３３－７．２６（ｍ，１Ｈ
），７．１４（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１２－７．０８（ｍ，１Ｈ），７．０
６（ｓ，１Ｈ），６．５０－６．０８（ｍ，１Ｈ），３．９４－３．７３（ｍ，３Ｈ），
３．５３（ｔｄ，Ｊ＝１１．８，４．６Ｈｚ，１Ｈ），３．０８（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，
４．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０４（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．０４－２．９８（ｍ，１Ｈ），
２．８４－２．７０（ｍ，４Ｈ）、２．５２（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，１０．１Ｈｚ，１Ｈ
），２．４８－２．３６（ｍ，１Ｈ），２．２４－２．１６（ｍ，１Ｈ），２．０５（ｓ
，３Ｈ），２．０３－１．９４（ｍ，１Ｈ），１．９４－１．７９（ｍ，３Ｈ），１．５
４－１．４２（ｍ，１Ｈ），１．２６（ａｐｐａｒ　ｔｄ，Ｊ＝７．３，１．９Ｈｚ，３
Ｈ），１．０４（ａｐｐａｒ　ｄｄ，Ｊ＝６．７，１．１Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１２．３。
【１２６０】
　実施例５９
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフルオロ－２－
メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチルーＮ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－
スルファモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１２６１】

【化４４１】

【１２６２】
　エチル（Ｓ＊）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０５）及び（１ｒ，４ｒ）－４－（アミノメチル）シクロ
ヘキサン－１－スルホンアミド塩酸塩（中間体６２）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－
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１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピ
ル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例
１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ　７．１４（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．０６－６．９９（ｍ，２Ｈ），６．２６（ｄｄ，Ｊ＝７４．４，７１．
８Ｈｚ，１Ｈ），４．３０（ｓ，２Ｈ），３．９３－３．７５（ｍ，２Ｈ），３．２４（
ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），３．０８（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，３．７Ｈｚ、１Ｈ）、２
．８６（ｔｔ，Ｊ＝１２．３，３．４Ｈｚ，１Ｈ），２．５１（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，１
０．２Ｈｚ，１Ｈ），２．４７－２．３６（ｍ，１Ｈ），２．２９－２．２１（ｍ，２Ｈ
），２．０６（ｓ，３Ｈ），２．０２－１．９４（ｍ，２Ｈ），１．６６－１．４５（ｍ
，３Ｈ），１．２５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１２－０．９９（ｍ，５Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８１．２。
【１２６３】
　実施例６０
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｒ）１－ヒ
ドロキシ－４－スルファモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１２６４】
【化４４２】

【１２６５】
　エチル（Ｓ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０４）及び（１ｓ，４ｓ）－４－（アミノメチル）－４－
ヒドロキシシクロヘキサン－１－スルホンアミド塩酸塩（中間体４６）を、エチル（Ｒ＊

）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１
ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに
使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３５（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（
ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｄｔ，Ｊ＝７．９，１．７Ｈｚ，１
Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．４１（ｄｄ，Ｊ＝７４．９，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），
４．７１（ｓ，２Ｈ），４．０５－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈ
ｚ，２Ｈ），３．１７（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，４．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０５（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），２．９５（ｔｔ，Ｊ＝１２．４，３．６Ｈｚ，１Ｈ），２．６０（ｄｄ，Ｊ＝
１３．６，１０．２Ｈｚ，１Ｈ），２．５６－２．４６（ｍ，１Ｈ），２．１８－２．１
１（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．４６（ｔｄ，Ｊ＝１４．２，４
．３Ｈｚ，２Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１２（ｄｄ，Ｊ＝６．
９，２．１Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１７．２。
【１２６６】
　実施例６１
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）３，３，３－トリフルオロ－２－
メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｒ）１－ヒドロキシ－４
－スルファモイルシクロヘキシル）メチル）－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カル
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ボキサミド
【１２６７】
【化４４３】

【１２６８】
　エチル（Ｓ＊）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１０５）及び（１ｓ，４ｓ）－４－（アミノメチル）－４－
ヒドロキシシクロヘキサン－１－スルホンアミド塩酸塩（中間体４６）を、エチル（Ｒ＊

）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１
ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに
使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４０（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（
ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１７（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，
１Ｈ），６．３５（ｄｄ，Ｊ＝７４．１，７１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．５７（ｓ，２Ｈ）
，４．００－３．８５（ｍ，２Ｈ），３．４５（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．１６
（ｄｄ，Ｊ＝１３．５，３．９Ｈｚ，１Ｈ），２．９５（ｔｔ，Ｊ＝１２．２，３．５Ｈ
ｚ，１Ｈ），２．５８（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，１Ｈ），２．５２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），
２．１８－２．１１（ｍ，２Ｈ），２．１３（ｓ，３Ｈ），２．０４－１．９３（ｍ，４
Ｈ），１．４３（ｔｄ，Ｊ＝１３．９，４．１Ｈｚ，２Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ，３Ｈ），１．１１（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋
Ｈ］＋＝実測値５９７．３。
【１２６９】
　実施例６２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）１－ヒド
ロキシ－４－スルファモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド
【１２７０】
【化４４４】

【１２７１】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボン酸塩（中間体１０３）及び（１ｓ，４ｓ）－４－（アミノメチル）－４－ヒドロキ
シシクロヘキサン－１－スルホンアミド塩酸塩（中間体４６）を、エチル（Ｒ＊）－４－
クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチ
ルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ
）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して
、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３３（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄ，Ｊ＝
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７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１５（ｓ
，１Ｈ），６．３９（ｄｄ，Ｊ＝７４．９，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．５７（ｓ，２Ｈ
），４．０６－３．９１（ｍ，２Ｈ），３．４９（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．９
９－２．９１（ｍ，１Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．８０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．
２０－２．１１（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．４６（ｔｄ，Ｊ＝
１４．３，４．４Ｈｚ，２Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ
，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３１．２。
【１２７２】
　実施例６３
　Ｎ－（（（２ｓ＊，５Ｒ＊）－１－（２－（アミノオキシ）－２－オキソエチル）－５
－（メチルスルホニル）ピぺリジンー２－イルメチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフ
ルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェ
ニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドトリフルオロ酢酸塩
【１２７３】

【化４４５】

【１２７４】
　炭酸カリウム（６ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）及びＫＩ（４ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を
４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－
（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド臭化水素（１５ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ、実施例１０）及び２－ブロモアセト
アミド（３．３ｍｇ、０．０２４ｍｍｏｌ）のＭｅＣＮ（０．２ｍＬ）中の溶液に添加し
、反応混合物を５０℃で１４時間撹拌した。この後、追加の２－ブロモアセトアミド（１
．５ｍｇ、０．０１１ｍｍｏｌ）及びＫ２ＣＯ３（３ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を加え、
撹拌を５０℃で更に２４時間継続した。この時間の後、反応混合物を冷却し、ＭｅＣＮで
希釈し、濾過し、次いで分取ＨＰＬＣ（ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｃ１８，３０→１００％　Ｍｅ
ＣＮ／ｗａｔｅｒ，０．０５％　ＴＦＡ）により精製し、表題化合物を無色の固体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ　８．３６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
，７．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．４１－７．０２（ｍ
，４Ｈ），４．１７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．９８－３．８２（ｍ，２Ｈ），３．８１－
３．０７（ｍ，８Ｈ），２．９８（ｓ，３Ｈ），２．８４（ｓ，２Ｈ），２．１８－２．
０９（ｍ，１Ｈ），２．０５－１．９５（ｍ，１Ｈ），１．７５－１．５４（ｍ，２Ｈ）
，１．２１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．０２（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６７２．３。
【１２７５】
　実施例６４
　Ｎ－（（（２Ｒ＊，５Ｓ＊）－１－（２－（アミノオキシ）－２－オキソエチル）－５
－（メチルスルホニル）ピぺリジンー２－イルメチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフ
ルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェ
ニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドトリフルオロ酢酸塩
【１２７６】
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【化４４６】

【１２７７】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｒ＊，５Ｓ＊）－５
－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド臭化水素酸塩（実施例９）を、４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－Ｎ－（（（２Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド臭化水素酸塩の代わりに使用して、実
施例６３の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ　８．３６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
，７．６４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．４１－７．０２（ｍ，４Ｈ），４．１７（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），３．９８－３．８２（ｍ，２Ｈ），３．８１－３．０７（ｍ，８Ｈ），２．９
８（ｓ，３Ｈ），２．８４（ｓ，２Ｈ），２．１８－２．０９（ｍ，１Ｈ），２．０５－
１．９５（ｍ，１Ｈ），１．７５－１．５４（ｍ，２Ｈ），１．２１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．０２（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６７
２．３。
【１２７８】
　実施例６５
　Ｎ－（（（２Ｓ＊、５Ｒ＊）－１－アセチル－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－
２－イル）メチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，
３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキサミド
【１２７９】

【化４４７】

【１２８０】
　無水酢酸（３．５μＬ、０．０３７ｍｍｏｌを、４－クロロ－５－（２－（ジフルオロ
メトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）
－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－２
－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド臭化水素（１３ｍｇ、０．０
１９ｍｍｏｌ、実施例１０）及びＤＩＰＥＡ（８．０μＬ、０．０４７ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（０．２ｍＬ）中の溶液に添加し、得られた溶液を室温で２時間撹拌した。この時間の
後、得られた混合物を窒素流で濃縮し、次いでシリカゲルクロマトグラフィー（５０→１
００％アセトン／ヘキサン）により精製して、無色の固体として表題の化合物を得た。１

Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３、２つの回転異性体）δ　７．２９（ｄ，Ｊ＝７
．８Ｈｚ，１Ｈ、両方の回転異性体）、７．２２（ｓ，１Ｈ、一回転異性体）、７．１８
（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ、両方の回転異性体）、７．１５－７．１３（ｍ，１Ｈ、両
方の回転異性体）、７．０４－６．９６（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、６．５４－６．２
２（ｍ，１Ｈ、両方の回転異性体）、５．３３－５．１９（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、
４．８８－４．７７（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、４．４５－４．３５（ｍ，１Ｈ、一回
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転異性体）、４．３５－４．２２（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、４．０５－３．８８（ｍ
，２Ｈ、両方の回転異性体）、３．８７－３．６９（ｍ，１Ｈ、両方の回転異性体及び１
Ｈ、一回転異性体）、３．６９－３．４９（ｍ，１Ｈ、両方の回転異性体）、３．３４－
３．１９（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、３．１７－２．８２（ｍ，６Ｈ、両方の回転異性
体）、２．５３－２．０４（ｍ，６Ｈ、両方の回転異性体）、１．６９－１．６０（ｍ，
１Ｈ、両方の回転異性体）、１．３６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ、両方の回転異性体）
、１．１３（ｓ，６Ｈ、両方の回転異性体）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実
測値６５７．１。
【１２８１】
　実施例６６
　Ｎ－（（（２Ｒ＊、５Ｓ＊）－１－アセチル－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－
２－イル）メチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，
３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキサミド
【１２８２】
【化４４８】

【１２８３】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（２Ｒ＊，５Ｓ＊）－５
－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド臭化水素酸塩（実施例９）を、４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－Ｎ－（（（２Ｓ＊，５Ｒ＊）－５－（メチルスルホニル）ピペリジン－２－イル）
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド臭化水素酸塩の代わりに使用して、実
施例６５の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３、２つの回転異性体）δ　７．２９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ、両方
の回転異性体）、７．２２（ｓ，１Ｈ、一回転異性体）、７．１８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ
，１Ｈ、両方の回転異性体）、７．１５－７．１３（ｍ，１Ｈ、両方の回転異性体）、７
．０４－６．９６（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、６．５４－６．２２（ｍ，１Ｈ、両方の
回転異性体）、５．３３－５．１９（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、４．８８－４．７７（
ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、４．４５－４．３５（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、４．３５
－４．２２（ｍ，１Ｈ、一回転異性体）、４．０５－３．８８（ｍ，２Ｈ、両方の回転異
性体）、３．８７－３．６９（ｍ，１Ｈ、両方の回転異性体及び１Ｈ、一回転異性体）、
３．６９－３．４９（ｍ，１Ｈ、両方の回転異性体）、３．３４－３．１９（ｍ，１Ｈ、
一回転異性体）、３．１７－２．８２（ｍ，６Ｈ、両方の回転異性体）、２．５３－２．
０４（ｍ，６Ｈ、両方の回転異性体）、１．６９－１．６０（ｍ，１Ｈ、両方の回転異性
体）、１．３６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ、両方の回転異性体）、１．１３（ｓ，６Ｈ
、両方の回転異性体）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５７．３。
【１２８４】
　実施例６７
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（
Ｎ－フォルミルスルファモイル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド
【１２８５】
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【化４４９】

【１２８６】
　ＭｅＯＨ（０．０１０ｍＬ、２５％ｗ／ｗ、０．０４３ｍｍｏｌ）及び次いでギ酸エチ
ル（０．０１５ｍＬ、０．１８ｍｍｏｌ）中のＮａＯＭｅ溶液を、４－クロロ－５－（２
－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピ
ル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－スルファモイルシクロヘキ
シル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（２２ｍｇ、０．０３６ｍｍｏ
ｌ、実施例５１）のＭｅＯＨ（０．１５ｍＬ）中の溶液に添加し、得られた溶液を４５℃
で２．５時間維持した。この時間の後、ＭｅＯＨ（０．０１０ｍＬ、２５％ｗ／ｗ、０．
０４３ｍｍｏｌ）中の追加のＮａＯＭｅを添加し、溶液を４５℃で更に１５時間維持した
。この時間の後、ＭｅＯＨ中の追加のＮａＯＭｅ（０．０１０ｍＬ、２５％ｗ／ｗ、０．
０４３ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を４５℃で更に６時間維持した。この時間の後、溶液
を冷却させ、ＴＦＡの滴を加えてブロモクレゾールグリーン指示薬に従って酸性にした。
得られた溶液をＭｅＯＨで希釈し、濾過し、次いで分取ＨＰＬＣ（ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｃ１
８，３０→１００％ＭｅＣＮ／水、０．０５％ＴＦＡ）により精製して、表題化合物を無
色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．５３（ｓ，１
Ｈ），８．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．２８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８
（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），７．０２（ｔ，Ｊ＝
６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．３７（ｄｄ，Ｊ＝７５．１，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．０７
－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．４１－３．２９（ｍ，２Ｈ），３．１１（ａｐｐｒ　ｔ，
Ｊ＝１２．３Ｈｚ，１Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．３５－２．２６（ｍ，２Ｈ），
２．１３－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．５３（ｍ，３Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝
実測値６４３．２。
【１２８７】
　実施例６８
　Ｎ－（（（１ｒ、４ｒ）－４－（Ｎ－アセチルスルファモイル）シクロヘキシル）メチ
ル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１２８８】
【化４５０】

【１２８９】
　無水酢酸（０．０５１ｍＬ、０．５４ｍｍｏｌ）及び次いでＺｎＣｌ２（１ｍｇ、０．
００５ｍｍｏｌ）を、４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，
３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１
ｒ，４ｒ）－４－スルファモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド（３３ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ、実施例５１）のＤＣＭ（０．０５ｍＬ）
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溶液に添加し、溶液を室温で１４時間維持した。この後、Ａｃ２Ｏ（０．１ｍＬ、１ｍｍ
ｏｌ）の追加の部分を添加し、溶液を８０℃で４時間維持した。次いで、溶液を冷却し、
ＭｅＯＨで希釈し、分取ＨＰＬＣ（ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｃ１８，３０→１００％　ＭｅＣＮ
／ｗａｔｅｒ，０．０５％　ＴＦＡ）により精製し、表題化合物を無色の固体として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．１７（ｓ，１Ｈ），７．２９（ｄ
，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１
４（ｓ，１Ｈ），７．０３（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），６．３８（ｄｄ，Ｊ＝７５．
１，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．０５－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．５１（ｔｔ，Ｊ＝１
２．４，３．６Ｈｚ，１Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．８７（ｓ，
２Ｈ），２．３０－２．２２（ｍ，２Ｈ），２．１８（ｓ，３Ｈ），２．０５（ｄｄ，Ｊ
＝１４．１，３．７Ｈｚ，２Ｈ），１．７５－１．６１（ｍ，３Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０９（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ
＋Ｈ］＋＝実測値６５６．８。
【１２９０】
　実施例６９
　Ｎ－（（（１ｒ、４ｒ）－４－（Ｎ－カルバモイルスルファモイル）シクロヘキシル）
メチル）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１２９１】
【化４５１】

【１２９２】
　４－メトキシベンジルイソシアネート（０．００８０ｍＬ、０．０５４ｍｍｏｌ）を、
４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－スル
ファモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（３０ｍ
ｇ、０．０４９ｍｍｏｌ、実施例５１）及びＫ２ＣＯ３（１４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）
のアセトン（０．２５ｍＬ）中混合物に添加した。得られた混合物を６５℃で２時間撹拌
した。この時間の後、追加の４－メトキシベンジルイソシアネート（０．００５０ｍＬ、
０．０３４ｍｍｏｌ）を添加し、６５℃で６５時間撹拌を続けた。次いで、反応混合物を
冷却し、ＡｃＯＨの滴で中和し、濃縮した。濃縮物を０．５　ＴＦＡ（０．５０ｍＬ、６
．５ｍｍｏｌ）で希釈し、６５℃で２時間撹拌した。この時間の後、溶液を濃縮し、Ｍｅ
ＯＨで希釈し、濾過し、次いで分取ＨＰＬＣ（ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｃ１８，３０→１００％
　ＭｅＣＮ／水、０．０５％　ＴＦＡ）により精製し、表題化合物を無色の固体として得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．
２８（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１４（ｓ，１Ｈ），７．０２（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ），６．３７（ｄｄ，Ｊ
＝７５．１，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），５．８９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．０６－３．８９
（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），３．１９（ｔｔ，Ｊ＝１２．２
，３．５Ｈｚ，１Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．３４－２．２７（ｍ，２Ｈ），２．
１２－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．８４－１．５８（ｍ，３Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．０８（ｍ，２Ｈ）１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５７．８。
【１２９３】
　実施例７０
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　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（
Ｎ－プロピオニルスルファモイル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１２９４】
【化４５２】

【１２９５】
　実施例６８の合成について記載した通り、無水酢酸の代わりに無水プロピオン酸を用い
、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．１３（ｓ
，１Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．
６Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），７．０７（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．
３８（ｄｄ，Ｊ＝７５．０，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），３．９８（ｄｄｔ，Ｊ＝２６．０，
１３．８，７．０Ｈｚ，２Ｈ）、３．５４（ｔｔ，Ｊ＝１２．４，３．５Ｈｚ，１Ｈ），
３．３４（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．４０（ｑ，Ｊ＝７
．４Ｈｚ，２Ｈ），２．２９－２．２０（ｍ，２Ｈ），２．０８－２．００（ｍ，２Ｈ）
，１．７４－１．６１（ｍ，３Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２１
－１．１０（ｍ，１１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６７０．９。
【１２９６】
　実施例７１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（
Ｎ－（メチルカルバモイル）スルファモイル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキサミド
【１２９７】

【化４５３】

【１２９８】
　（メチルイミノ）（オキソ）メタン（０．００６０ｍＬ、０．０９８ｍｍｏｌ）を、４
－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－スルフ
ァモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（３０ｍｇ
、０．０４９ｍｍｏｌ、実施例５１）及びＫ２ＣＯ３（１４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）の
アセトン（０．２５ｍＬ）中の混合物に添加し、得られた混合物を６５℃で１時間撹拌し
た。この時間の後、反応混合物を冷却し、ＭｅＯＨで希釈し、次いで分取ＨＰＬＣ（ＸＢ
ｒｉｄｇｅ　Ｃ１８，３０→１００％　ＭｅＣＮ／水、０．０５％　ＴＦＡ）により精製
し、表題化合物を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
　７．４１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ
ｄ，Ｊ＝７．９，１．４Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），７．０１（ｔ，Ｊ＝６．
１Ｈｚ，１Ｈ），６．５５－６．４９（ｍ，１Ｈ），６．３８（ｄｄ，Ｊ＝７０．９，７
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５．２Ｈｚ，１Ｈ），４．０６－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．３４（ａｐｐａｒ　ｔ，Ｊ
＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），３．１８（ｔｔ，Ｊ＝１２．４，３．５Ｈｚ，１Ｈ），２．８７
（ｓ，２Ｈ），２．８５（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），２．８４（ｓ，３Ｈ一回転異性体
），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１１－２．０１（ｍ，２Ｈ），１．７４－１
．５７（ｍ，３Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０７（ｍ
，２Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６７１
．８。
【１２９９】
　実施例７２
　４－クロロ－１－エチル－５－（４－イソブチル－２－メトキシフェニル）－Ｎ－（（
（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド
【１３００】
【化４５４】

【１３０１】
　４－クロロ－１－エチル－５－（４－イソブチル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート（中間体１３４）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１
－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル
）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１
の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）δ　７．１５－７．０９（ｍ，１Ｈ），６．９７（ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，１Ｈ
），６．８７（ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｓ，１Ｈ），４．０３－３．８
８（ｍ，２Ｈ），３．８３－３．７６（ｍ，３Ｈ），３．４０－３．２８（ｍ，２Ｈ），
２．８８－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．５４（ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），２．２８（
ｄ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，２Ｈ），２．０７（ｄ，Ｊ＝１３．０Ｈｚ，２Ｈ），１．９９－
１．８８（ｍ，１Ｈ），１．７３－１．６４（ｍ，１Ｈ，水と一致する），１．６４－１
．５２（ｍ，２Ｈ），１．３７－１．２８（ｍ，３Ｈ），１．１９－１．０７（ｍ，２Ｈ
），０．９９－０．９２（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５
１０．０。
【１３０２】
　実施例７３
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（４－イソブチル－２－メトキシフェニル）
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３０３】

【化４５５】

【１３０４】
　４－クロロ－１－エチル－５－（４－イソブチル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピ
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エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）
フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、また（１ｓ
，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オー
ル塩酸塩中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メ
タンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合
物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３０－７．２５（ｍ
，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．８９－６．８６（ｍ，１Ｈ），
６．８０（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ），４．０４－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．８０（
ｓ，３Ｈ），３．５２－３．４２（ｍ，２Ｈ），２．８６－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．
５４（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），２．１７－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０２－１．
８９（ｍ，６Ｈは水と一致する）、１．４７－１．３８（ｍ，２Ｈ）、１．３６－１．３
１（ｍ，３Ｈ）、０．９９－０．９３（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］
＋＝実測値５２６．０。
【１３０５】
　実施例７４
　４－クロロ－１－エチル－５－（４－イソペンチル－２－メトキシフェニル）－Ｎ－（
（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキサミド
【１３０６】
【化４５６】

【１３０７】
　４－クロロ－１－エチル－５－（４－イソペンチル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１３５）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－
１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピ
ル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例
１の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ　７．１５－７．１１（ｍ，１Ｈ），６．９６－６．８７（ｍ，２Ｈ），
６．８４－６．８１（ｍ，１Ｈ），４．０２－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８２－３．７
７（ｍ，３Ｈ），３．４０－３．２７（ｍ，２Ｈ），２．８６－２．７９（ｍ，４Ｈ），
２．７０－２．６４（ｍ，２Ｈ），２．２７（ｄ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，２Ｈ），２．０７
（ｄ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ），１．７２－１．５３（ｍ，６Ｈ，水と一致する）、１
．３６－１．３０（ｍ，３Ｈ）、１．１８－１．０９（ｍ，２Ｈ）、０．９９－０．９３
（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５２４．３。
【１３０８】
　実施例７５
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（４－イソペンチル－２－メトキシフェニル
）１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３０９】
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【化４５７】

【１３１０】
　４－クロロ－１－エチル－５－（４－イソペンチル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１３５）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１
－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル
）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用し、（１ｓ，４
ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩
酸塩、中間体９）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メ
タンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合
物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２６－７．２２（ｍ
，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９３－６．８９（ｍ，１Ｈ），
６．８５－６．８２（ｍ，１Ｈ），４．０６－３．８６（ｍ，２Ｈ），３．８０（ｓ，３
Ｈ），３．５３－３．３８（ｍ，２Ｈ），３．２２（ｓ，１Ｈ），２．８５－２．７４（
ｍ，４Ｈ），２．７３－２．６３（ｍ，２Ｈ），２．１９－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．
０６－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．７１－１．６１（ｍ，１Ｈ），１．６１－１．５２（
ｍ，２Ｈは水と一致する），１．４８－１．３８（ｍ，２Ｈ），１．３８－１．３０（ｍ
，３Ｈ），１．００－０．９５（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実
測値５４０．３。
【１３１１】
　実施例７６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
ブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３１２】
【化４５８】

【１３１３】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフル
オロブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチル（中間
体１３６）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボン酸塩の代わりに使用し、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わりにアミド結合形成ス
テップの溶媒として使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３１－７．２７（ｍ，１Ｈ）
，７．２３－７．１７（ｍ，１Ｈ），７．１６－７．１２（ｓ，１Ｈ），６．９８－６．
９２（ｍ，１Ｈ），６．５４－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．０６－３．８９（ｍ，２Ｈ）
，３．３９－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８９－２．７４（ｍ，６Ｈ），２．３３－２．
２４（ｍ，２Ｈ），２．２３－２．１１（ｍ，２Ｈ），２．１１－２．０５（ｍ，２Ｈ）
，２．０１－１．９２（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６５（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．
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５６（ｍ，２Ｈ），１．３９－１．３４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）、１．２０－１．
０９（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６００．２。
【１３１４】
　実施例７７
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
ブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシー４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３１５】
【化４５９】

【１３１６】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブ
チル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチル（中間体１３
７）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボン酸塩の代わりに使用し、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用し、ＤＣＭを
ＭｅＣＮの代わりにアミド結合形成ステップとして使用し、実施例２の合成について記載
したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．
３０－７．２２（ｍ，２Ｈ），７．２２－７．１９（ｍ，１Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ）
，６．５５－６．２４（ｍ，１Ｈ），４．０６－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，
Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０８（ｓ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．８２－２
．７７（ｍ，３Ｈ），２．２３－２．０９（ｍ，４Ｈ），２．０４－１．９３（ｍ，６Ｈ
），１．４９－１．４０（ｍ，２Ｈ），１．４０－１．３４（ｍ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１６．０。
【１３１７】
　実施例７８
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）フェ
ニル）－１－エチル－４－メチルーＮ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３１８】
【化４６０】

【１３１９】
　マイクロ波管に、４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４
－トリフルオロブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（１
１９ｍｇ、０．１９８ｍｍｏｌ、実施例７６）、Ｋ２ＣＯ３（１１０ｍｇ、０．７９６ｍ
ｍｏｌ）、ＲｕＰｈｏｓ　Ｇ１（９ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ）、及びＲｕＰｈｏｓ（５ｍ
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（１．２ｍＬ、窒素ガスを１５分間バブリングすることにより脱気した）を加え、続いて
トリメチルボロキシン（０．０５５ｍＬ、０．３９ｍｍｏｌ）を加えた。管にキャップを
し、金属加熱ブロック内で１１０℃に加温した。３時間後、管を室温まで冷却させた。Ｅ
ｔＯＡｃを加え、混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）のパッドを通して濾過し、ＥｔＯＡ
ｃですすいだ。濾液をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）上に吸収し、次いでシリカゲルクロマト
グラフィー（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）により精製し、表題化合物を無色油状物として得た
。油を最小量のＭｅＣＮー水に溶解し、ドライアイスーアセトン浴で凍結し、次に凍結乾
燥して、表題化合物を無色の粉末として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）：δ　７．２２－７．１１（ｍ，３Ｈ），７．０９－７．０２（ｍ，１Ｈ），６．５６
－６．１２（ｍ，１Ｈ），４．０２－３．８１（ｍ，２Ｈ），３．３７－３．２５（ｍ，
２Ｈ），２．８９－２．７４（ｍ，６Ｈ），２．３２－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．２２
－２．０５（ｍ，７Ｈ），２．０２－１．９２（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．５３（ｍ，
３Ｈは水と一致する），１．３７－１．３０（ｍ，３Ｈ），１．２１－１．０６（ｍ，２
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８０．２。
【１３２０】
　実施例７９
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）フェ
ニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシー４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３２１】

【化４６１】

【１３２２】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブ
チル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（実
施例７７）を４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリ
フルオロブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドの代わりに
使用し、実施例７８の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３５－７．２９（ｍ，１Ｈ），７．２２－７．１
１（ｍ，３Ｈ），６．５５－６．１５（ｍ，１Ｈ），４．０２－３．８３（ｍ，２Ｈ），
３．５９（ｓ，１Ｈ），３．４４（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ）
，２．８２－２．７５（ｍ，３Ｈ），２．２４－２．０９（ｍ，７Ｈ），２．０６－１．
９１（ｍ，６Ｈ），１．４７－１．３０（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ
］＋＝実測値５９６．１。
【１３２３】
　実施例８０
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチ
ル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３２４】
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【化４６２】

【１３２５】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチ
ル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１３７）をエチル４
－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩
の代わりに使用し、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わりにアミド結合形成ステップの溶媒として使
用し、実施例２の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１７（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９７－６．
９２（ｍ，１Ｈ），６．９１（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８３（ｄ，
Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ），４．０３－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３
．４０－３．２８（ｍ，２Ｈ），２．８７－２．７９（ｍ，４Ｈ），２．７９－２．７４
（ｍ，２Ｈ），２．３１－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．２２－２．１１（ｍ，２Ｈ），２
．１１－２．０５（ｍ，２Ｈ），２．００－１．９３（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．６４
（ｍ，１Ｈ），１．６４－１．５４（ｍ，２Ｈは水と一致），１．３６－１．３１（ｍ，
３Ｈ），１．１９－１．０９（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測
値５６４．２。
【１３２６】
　実施例８１
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフ
ルオロブチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３２７】
【化４６３】

【１３２８】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチ
ル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１３７）をエチル４
－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩
の代わりに使用し、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用し、ＤＣＭをＭｅＣＮの代
わりにアミド結合形成ステップの溶媒として使用し、実施例２の合成について記載したよ
うに表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２６－
７．２１（ｍ，１Ｈは残留ＣＨＣｌ３と一致）、７．１７（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ）
，６．９１（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８３（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，
１Ｈ），４．０４－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．５３－３．４０
（ｍ，２Ｈ），３．１９（ｓ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．８１－２．７４（ｍ
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，３Ｈ），２．２２－２．０９（ｍ，４Ｈ），２．０３－１．９３（ｍ，６Ｈ），１．４
７－１．３８（ｍ，２Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８０．２。
【１３２９】
　実施例８２
　１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル
）－４－メチルーＮ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３３０】
【化４６４】

【１３３１】
　１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル
）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１３８）をエチル４
－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩
の代わりに使用し、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わりにアミド結合形成ステップの溶媒として使
用し、実施例２の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０９－７．０３（ｍ，２Ｈ），６．８９－６．８６（
ｍ，１Ｈ），６．８１（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），３．９９－３．８４（ｍ，２Ｈ）
，３．７９（ｓ，３Ｈ），３．３７－３．２５（ｍ，２Ｈ），２．８７－２．７９（ｍ，
４Ｈ），２．７９－２．７３（ｍ，２Ｈ），２．３１－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．２２
－２．１２（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０６（ｍ，２Ｈ），２．０１－１．９３（ｍ，
２Ｈ），１．７２－１．６４（ｍ，１Ｈ），１．６４－１．５４（ｍ，２Ｈは水と一致す
る），１．３４－１．３０（ｍ，３Ｈ），１．１８－１．０７（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５４４．２。
【１３３２】
　実施例８３
　１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチル
）フェニル）－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３３３】

【化４６５】

【１３３４】
　１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル
）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１３８）をエチル４
－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩
の代わりに使用し、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）
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シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わ
りにアミド結合形成ステップの溶媒として使用して、実施例２の合成について記載したよ
うに表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３５－
７．３０（ｍ，１Ｈ），７．０７（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），６．８８（ｄｄ，Ｊ＝
７．６，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），３．９８－３．
８４（ｍ，２Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ），３．７１（ｓ，１Ｈ），３．４８－３．３８
（ｍ，２Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ），２．８０－２．７３（ｍ，３Ｈ），２．２１－２
．０９（ｍ，７Ｈ），２．０４－１．９２（ｍ，６Ｈ），１．４４－１．３５（ｍ，２Ｈ
），１．３４－１．２９（ｍ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５
６０．１。
【１３３５】
　実施例８４
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
－（トリフルオロメチル）プロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３３６】
【化４６６】

【１３３７】
　ＴＨＦ（１．０ｍＬ、０．０５ｇ／ｍＬ，０．７６ｍｍｏｌ）中のＲｉｅｋｅ（登録商
標）亜鉛の懸濁液を、ＴＨＦ（１．５ｍＬ）中２－（ブロモメチル）－１，１，１，３，
３，３－ヘキサフルオロプロパン（０．１１ｍＬ、０．７６ｍｍｏｌ）の０～５℃撹拌溶
液に滴下した。１時間の後、５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－
１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（１００ｍｇ、０．１８８ｍｍｏｌ、中間
体１４６）のＴＨＦ（０．５ｍＬ）中の溶液、続いてＰｄ（ｔ－Ｂｕ３Ｐ）２（１１ｍｇ
、０．０２２ｍｍｏｌ）を添加した。反応管を密封し、冷却浴から取り出し、その後、予
熱した６０℃の金属加熱ブロックに入れた。１８時間の後、混合物を室温まで冷ました後
、ＥｔＯＡｃを添加した。混合物をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）を通して濾過した。濾液を
濃縮し、次いで分取ＨＰＬＣ（０．０５％ＴＦＡを含有するＭｅＣＮ／水）により精製し
、無色の固体として表題の化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
　７．２２（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．００－６．９４（ｍ，２Ｈ），６．８６
（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），４．０３－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８２（ｓ，３Ｈ
），３．４１－３．２２（ｍ，３Ｈ），３．２２－３．１６（ｍ，２Ｈ），２．８８－２
．７８（ｍ，４Ｈ），２．３３－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０４（ｍ，２Ｈ
），１．７３－１．６４（ｍ，１Ｈ），１．６４－１．５４（ｍ，２Ｈ），１．３６－１
．３１（ｍ，３Ｈ），１．１９－１．０８（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋
Ｈ］＋＝実測値６１８．２。
【１３３８】
　実施例８５
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２－（トリフルオロメチル）プロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド
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【１３３９】
【化４６７】

【１３４０】
　５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１
ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（中間体１４７）を５－（４－ブロモ－２－メトキ
シフェニル）－４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドの代わりに使
用して、実施例８４の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２７－７．２３（ｍ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ
＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９７（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８６（
ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），４．０２－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ）
，３．５２－３．４２（ｍ，２Ｈ），３．３３－３．２１（ｍ，１Ｈ），３．１９－３．
１４（ｍ，２Ｈ），２．８６－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．１７－１．９１（ｍ，７Ｈ）
，１．４７－１．３９（ｍ，２Ｈ），１．３８－１．３１（ｍ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３４．０。
【１３４１】
　実施例８６
　４－クロロ－５－（２－ジフルオロメトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－
（トリフルオロメチル）プロピル）フェニル）－１－エチルーＮ－（（（１ｒ，４ｒ）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド
【１３４２】

【化４６８】

【１３４３】
　２－（ブロモメチル）－１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロプロパン（０．７ｍ
Ｌ、４．９ｍｍｏｌ）を、０℃のＴＨＦ（５．８ｍＬ、０．０５ｇ／ｍＬ，４．４ｍｍｏ
ｌ）中のＲｉｅｋｅ（登録商標）亜鉛の撹拌懸濁液に添加した。混合物を０～５℃で１時
間撹拌した後、冷却浴から取り出した。５分後、５－（４－ブロモ－２－（ジフルオロメ
トキシ）フェニル）－４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（４３
１ｍｇ、０．７５８ｍｍｏｌ、中間体１４８）のＴＨＦ中溶液を加え、続いてＰｄ（ｔ－
Ｂｕ３Ｐ）２（９２ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を５５℃に加温した。
１時間の後、反応物を室温まで冷却させ、ＥｔＯＡｃを添加した。混合物をＣｅｌｉｔｅ
（登録商標）のパッドで濾過し、溶液をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）上に吸収した。シリカ
ゲルクロマトグラフィーを介して精製して表題化合物を無色の固体として得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ　８．２３（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，１Ｈ），７
．４９－７．０５（ｍ，４Ｈ），４．７１－４．５３（ｍ，１Ｈ），４．０１－３．８５
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（ｍ，２Ｈ），３．１４－３．０７（ｍ，２Ｈ），３．０５－２．９５（ｍ，１Ｈ），２
．９０（ｓ，３Ｈ），２．１１（ｄ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，２Ｈ），１．８６（ｄ，Ｊ＝１
２．７Ｈｚ，２Ｈ），１．５５（ｓ，１Ｈ），１．４３－１．３０（ｍ，２Ｈ），１．２
８－１．２２（ｍ，３Ｈ），１．０９－０．９６（ｍ，２Ｈ），３．３１－３．２６（ｍ
，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５４．２。
【１３４４】
　実施例８７
　５－（２－ジフルオロメトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－（トリフルオ
ロメチル）プロピル）フェニル）－１－エチルー４－メチルーＮ－（（（１ｒ，４ｒ）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド
【１３４５】
【化４６９】

【１３４６】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２－（トリフルオロメチル）プロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ
）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド（実施例８６）を４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４
，４，４－トリフルオロブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサ
ミドの代わりに使用して、実施例７８の合成について記載したように表題化合物を調製し
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２５－７．１７（ｍ，３Ｈ），
７．０９－７．０１（ｍ，１Ｈ），６．５３－６．１３（ｍ，１Ｈ），４．００－３．８
３（ｍ，２Ｈ），３．３８－３．１７（ｍ，５Ｈ），２．９１－２．７８（ｍ，４Ｈ），
２．３６－２．２２（ｍ，２Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２．１３－２．０５（ｍ，２
Ｈ），１．７６－１．５２（ｍ，３Ｈは水と一致）、１．３７－１．２７（ｍ，３Ｈ）、
１．２２－１．０５（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３４
．１。
【１３４７】
　実施例８８
　４－クロロ－５－（２－シアノ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３４８】

【化４７０】

【１３４９】
　ＤＭＦ（２ｍＬ）中に５－（２－シアノ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－
ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ
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－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド（６５ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、中間体１４９）及びＮＣＳ（２２ｍｇ）を含有
する混合物を撹拌した。１８時間の後、追加のＮＣＳ（３２ｍｇ）を添加し、混合物を５
５℃に加温した。５時間の後、混合物を水とＥｔＯＡｃとに分画した。各層を分離した。
水層を、ＥｔＯＡＣで抽出した。有機層を合わせ、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し
、濾液をＣｅｌｉｔｅ（登録商標）上に吸収した。シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキ
サン－ＥｔＯＡｃ）による精製により、凍結乾燥後にタイルの化合物を得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．６６（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．５９
－７．５６（ｍ，１Ｈ），７．４１（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．２６－７．２１
（ｍ，１Ｈ），４．１６－３．９５（ｍ，２Ｈ），３．５４－３．４２（ｍ，２Ｈ），２
．９４（ｓ，１Ｈ），２．９１（ｓ，２Ｈ），２．８７－２．７６（ｍ，４Ｈ），２．１
９－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０６－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５１－１．３７（ｍ
，５Ｈ），１．１５（ｓ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８９
．０。
【１３５０】
　実施例８９
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
２，２－ジメチルブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３５１】
【化４７１】

【１３５２】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフル
オロ－２，２－ジメチルブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸塩（中間体１４１）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４
－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用して、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わりに
溶剤として使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３０－７．２４（ｍ，１Ｈは残留クロ
ロホルムと一致）、７．１８－７．１３（ｍ，１Ｈ），７．１１（ｓ，１Ｈ），６．９８
－６．９１（ｍ，１Ｈ），６．５７－６．１７（ｍ，１Ｈ），４．０８－３．８８（ｍ，
２Ｈ），３．３９－３．３１（ｍ，２Ｈ），２．８９－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．７４
（ｓ，２Ｈ），２．３３－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１５－２．０１（ｍ，４Ｈ），１
．７６－１．５５（ｍ，３Ｈは水と一致）、１．３６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）、１
．２１－１．０７（ｍ，８Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６２８．
０。
【１３５３】
　実施例９０
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
２，２－ジメチルブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）ー１－ヒド
ロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１３５４】
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【化４７２】

【１３５５】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフル
オロ－２，２－ジメチルブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸塩（中間体１４１）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４
－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミ
ノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）
を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の
代わりに使用して、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わりにアミド結合形成ステップの溶媒として使
用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３０－７．２２（ｍ，２Ｈは残留クロロホルムと一
致）、７．１８－７．１４（ｍ，１Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ），６．５９－６．１７（
ｍ，１Ｈ），４．０８－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ）
，３．０６（ｓ，１Ｈ），２．８６－２．７６（ｍ，４Ｈ），２．７４（ｓ，２Ｈ），２
．１８－１．９２（ｍ，８Ｈ），１．５０－１．３５（ｍ，５Ｈ），１．１１（ｓ，６Ｈ
）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４４．１。
【１３５６】
　実施例９１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１
－（ヒドロキシメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３５７】
【化４７３】

【１３５８】
　実施例２の合成について記載した通り、（１ｓ＊，４ｓ＊）－（１－（アミノメチル）
－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタノール塩酸塩（中間体１２１）を（（
１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わり
に使用して、ＤＣＭを溶媒としてＭｅＣＮの代わりに使用して、表題化合物を調製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）
，７．２１－７．１３（ｍ，３Ｈ），６．３９（ｄｄ，Ｊ＝７５．０，７０．９Ｈｚ，１
Ｈ），４．０８－３．９１（ｍ，３Ｈ），３．５１（ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．
２９（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），２．８８（ｓ，２Ｈ），２．８６－２．７８（ｍ，
４Ｈ），２．１５－２．０３（ｍ，４Ｈ），１．８０－１．６７（ｍ，２Ｈ），１．３７
（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２４－１．１６（ｍ，２Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ
）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４４．１。
【１３５９】
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　実施例９２
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（ヒドロキシメチル）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，
３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１３６０】
【化４７４】

【１３６１】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９８
）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レートの代わりに使用して、（１ｓ＊，４ｓ＊）－（１－（アミノメチル）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メタノール（中間体１２１、遊離塩基）を（（１ｒ，４
ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用し
て、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１９（ｄｄ，Ｊ＝７．７，２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．１
５－７．０７（ｍ，１Ｈ），６．９６－６．８７（ｍ，１Ｈ），６．８２（ｓ，１Ｈ），
４．２２－４．１２（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．８２（ｓ，３
Ｈ），３．６０－３．４７（ｍ，２Ｈ），３．３３－３．２２（ｍ，２Ｈ），３．２２－
３．１１（ｍ，１Ｈ），２．８８（ｓ，３Ｈ），２．６１－２．４６（ｍ，２Ｈ），２．
２１－１．７６（ｍ，６Ｈ），１．４０－１．３１（ｍ，３Ｈ），１．３０－１．１７（
ｍ，３Ｈ），１．１１（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ
］＋＝実測値５９４．２。
【１３６２】
　実施例９３
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ＊、４Ｓ＊）－１－（ヒドロキシメチル）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（（
Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【１３６３】

【化４７５】

【１３６４】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体１０６）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用して、（１ｓ＊，４ｓ＊）－（１
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－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタノール塩酸塩（中
間体１２１）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンア
ミン塩酸塩の代わりに使用して、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わりにアミド結合形成ステップの
溶媒として使用して、実施例２の合成について記載したように表題化合物を調製した。１

Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．０６－８．０１（ｍ，１Ｈ），６
．９６（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．５４－６．５１（ｍ，１Ｈ），６．４９－６
．４３（ｍ，２Ｈ），４．５５－４．４６（ｍ，１Ｈ），３．９４－３．８４（ｍ，２Ｈ
），３．７２（ｓ，３Ｈ），３．３７（ｓ，２Ｈ），３．１９－３．１０（ｍ，２Ｈ），
３．０４－２．９７（ｍ，１Ｈ），２．９０（ｓ，３Ｈ），１．９２－１．８６（ｍ，２
Ｈ），１．７３－１．６７（ｍ，２Ｈ），１．５４－１．４５（ｍ，２Ｈ），１．３３（
ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）、１．２６－１．１８（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９５．１。
【１３６５】
　実施例９４
　エチル（１ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（（４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－
４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キサン－１－カルボキシレート
【１３６６】
【化４７６】

【１３６７】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体１０６）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メ
トキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、エチル（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－
（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（
中間体１２４）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタン
アミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を
調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．１２－７．０７（ｍ，１
Ｈ）、７．０６－７．０１（ｍ，１Ｈ）、６．３９－６．３３（ｍ，１Ｈ）、６．２９－
６．２５（ｍ，１Ｈ）、４．２９－４．２２（ｍ、２Ｈ）、４．１２－４．０５（ｍ，１
Ｈ）、４．００－３．８９（ｍ，２Ｈ）、３．７６（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ、３Ｈ）、１．
４８－１．４４（ｍ，３Ｈ）、３．６２－３．５１（ｍ，２Ｈ）、２．８８－２．７９（
ｍ，４Ｈ）、２．５０－２．４３（ｍ，２Ｈ）、２．２２－２．１５（ｍ，２Ｈ）、１．
７７－１．６４（ｍ，２Ｈ）、１．４４－１．３５（ｍ，２Ｈ）、１．３５－１．３０（
ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３７．２。
【１３６８】
　実施例９５
　エチル（１ｒ＊，４Ｒ＊）－１－（（４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－
４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キサン－１－カルボキシレート
【１３６９】
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【化４７７】

【１３７０】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体１０６）を（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボン酸の代わりに使用して、エチル（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－（アミノメチ
ル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（中間体１２５
）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩
の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１
Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３９（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１Ｈ），
７．０６－７．０２（ｍ，１Ｈ），６．３８－６．３４（ｍ，１Ｈ），６．２７（ｄｄ，
Ｊ＝４．８，２．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２５－４．２０（ｍ，２Ｈ），４．１２－４．０
５（ｍ，１Ｈ），４．０１－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．８３－３．７４（ｍ，５Ｈ），
２．８７（ｓ，３Ｈ），２．８６－２．８０（ｍ，１Ｈ），２．２３－２．１７（ｍ，２
Ｈ），２．０６－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．８８－１．８１（ｍ，２Ｈ），１．４６（
ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ）、１．３５－１．３０（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３７．２。
【１３７１】
　実施例９６
　（１ｒ＊，４Ｒ＊）－１－（（４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（
（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン
－１－カルボン酸
【１３７２】
【化４７８】

【１３７３】
　エチル（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－（（４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－
４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キサン－１－カルボキシレート（２８ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ、実施例９５）、１．０Ｍ
ＮａＯ水Ｈ溶液（０．２２ｍＬ）、及びジオキサン（０．５ｍＬ）を含有する混合物を、
室温で撹拌した。３時間の後、水を加え、続いてｐＨが３～４に達するまで１Ｍ　ＨＣｌ
水溶液を加えた。次いで、反応混合物をＥｔＯＡｃで抽出し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、濾過し、濃縮して、凍結乾燥後に表題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ　１２．７１（ｓ，１Ｈ），７．６２－７．５３（ｍ，１Ｈ），６．
９６（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．５４－６．５１（ｍ，１Ｈ），６．４８－６．
４３（ｍ，２Ｈ），４．５５－４．４５（ｍ，１Ｈ），３．９６－３．８１（ｍ，２Ｈ）
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，３．７１（ｓ，３Ｈ），３．６３－３．５１（ｍ，２Ｈ），３．１５－３．０４（ｍ，
１Ｈ），２．９４（ｓ，３Ｈ），１．９８－１．９０（ｍ，２Ｈ），１．８８－１．６６
（ｍ，６Ｈ），１．３３（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ），１．２４－１．２０（ｍ，３Ｈ
）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０９．０。
【１３７４】
　実施例９７
　（１ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（（４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（
（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン
－１－カルボン酸
【１３７５】
【化４７９】

【１３７６】
　エチル（１ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（（４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－
４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キサン－１－カルボン酸塩（実施例９４）をエチル（１ｒ＊，４Ｒ＊）－１－（（４－ク
ロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプ
ロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチ
ル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボン酸塩の代わりに使用して
、実施例９６の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６（δ　１２．５９（ｓ，１Ｈ），７．９０－７．８５（ｍ，
１Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．５４－６．５１（ｍ，１Ｈ），６
．４８－６．４３（ｍ，２Ｈ），４．５５－４．４４（ｍ，１Ｈ），３．９６－３．８３
（ｍ，２Ｈ），３．７２（ｓ，３Ｈ），３．４２－３．３１（ｍ，２Ｈ），３．１２－３
．０２（ｍ，１Ｈ），２．８９（ｓ，３Ｈ），２．１７（ｄ，＝１２．９Ｈｚ，２Ｈ），
２．０４－１．９７（ｍ，２Ｈ），１．４７－１．３６（ｍ，２Ｈ），１．３５－１．２
６（ｍ，５Ｈ），１．２６－１．２２（ｍ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］
＋＝実測値６０９．２。
【１３７７】
　実施例９８
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
１－ヒドロキシブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロ
キシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド
【１３７８】
【化４８０】

【１３７９】
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　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
１－ヒドロキシブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エ
チル（中級２５５）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３
，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチ
ル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（
１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わり
に使用して、ＤＣＭをアミド結合形成ステップの溶媒としてＭｅＣＮの代わりに使用して
、実施例２の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４１－７．３３（ｍ，３Ｈ），７．３０－７．２７（ｍ，
１Ｈ），６．６０－６．２８（ｍ，１Ｈ），４．９１－４．８６（ｍ，１Ｈ），４．０７
－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８７－２．７６
（ｍ，４Ｈ），２．４２－１．９１（ｍ，１２Ｈ），１．４９－１．４０（ｍ，２Ｈ），
１．４０－１．３４（ｍ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３２
．１。
【１３８０】
　実施例９９
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）（４，４，４－トリ
フルオロ－２ヒドロキシブタン－２－イル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，
４Ｒ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３８１】
【化４８１】

【１３８２】
　実施例１００
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）（４，４，４－トリ
フルオロ－２ヒドロキシブタン－２－イル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，
４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３８３】
【化４８２】

【１３８４】
　中間体２４８を、キラル固定相（シアノ、７５％　ＣＯ２、２５％　ＭｅＯＨ，０．３
％ｉ－ＰｒＮＨ２）を使用してＳＦＣによって精製して、２つの異性体を得た。最初に溶
出する異性体は、実施例９９：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５７
－７．３２（ｍ，３Ｈ），７．２６－７．２０（ｍ，１Ｈ），６．６５－６．２２（ｍ，
１Ｈ），４．０９－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３
．０２（ｓ，１Ｈ），２．８８－２．６２（ｍ，６Ｈ），２．３２（ｓ，１Ｈ），２．１
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９－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０６－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．７８（ｓ，３Ｈ），
１．５０－１．３３（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３２
．２。２番目に溶出する異性体は、実施例１００：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δ　７．５７－７．３３（ｍ，３Ｈ），７．２５－７．２１（ｍ，１Ｈ），６．６
５－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．０８－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．
３Ｈｚ，２Ｈ），３．０２（ｓ，１Ｈ），２．８９－２．６０（ｍ，６Ｈ），２．３１（
ｓ，１Ｈ），２．２０－２．０７（ｍ，２Ｈ），２．０６－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．
７８（ｓ，３Ｈ），１．５０－１．３２（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ
］＋＝実測値６３２．２。
【１３８５】
　実施例１０１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（５，５，５－トリフルオロ－
２ヒドロキシペンタンー２－イル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－
１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド
【１３８６】
【化４８３】

【１３８７】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（５，５，５－トリフル
オロ－２－ヒドロキシペンタン－２－イル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボン酸塩（中間体２７７）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメト
キシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１
－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－
１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（
中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミ
ン塩酸塩の代わりに使用して、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わりにアミド結合形成ステップの溶
媒として使用して、実施例２の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５０－７．３２（ｍ，３Ｈ），７．２６
－７．２１（ｍ，１Ｈ），６．６４－６．２３（ｍ，１Ｈ），４．０７－３．８８（ｍ，
２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０５（ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ
），２．９０－２．７３（ｍ，４Ｈ），２．３８－２．２１（ｍ，１Ｈ），２．１８－１
．８９（ｍ，９Ｈ），１．８１（ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ，１Ｈ），１．６７（ｄ，Ｊ＝２．
７Ｈｚ，３Ｈ），１．４９－１．３４（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］
＋＝実測値６４６．０。
【１３８８】
　実施例１０２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）（５，５，５－トリ
フルオロ－２ヒドロキシペンタン－２－イル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ
，４Ｒ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３８９】
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【化４８４】

【１３９０】
　実施例１０３
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）（５，５，５－トリ
フルオロ－２ヒドロキシペンタンー２－イル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ
，４Ｓ）ー１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１３９１】
【化４８５】

【１３９２】
　実施例１０１を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－Ｈ、８５％　ＣＯ２、１
５％　ＥｔＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、２つの異性体を得た。最初に溶出す
る異性体は、実施例１０２：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５０－
７．３２（ｍ，３Ｈ），７．２６－７．２１（ｍ，１Ｈ），６．６４－６．２４（ｍ，１
Ｈ），４．０９－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．
０５（ｓ，１Ｈ），２．８８－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．４２－２．２０（ｍ，１Ｈ）
，２．２０－１．８７（ｍ，９Ｈ），１．８０（ｄ，Ｊ＝３．９Ｈｚ，１Ｈ），１．７０
－１．６５（ｍ，３Ｈ），１．４９－１．３６（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［
Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４６．２。２番目に溶出する異性体は、実施例１０３：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４９－７．３３（ｍ，３Ｈ），７．２６－７．
２０（ｍ，１Ｈ），６．５９－６．２７（ｍ，１Ｈ），４．０９－３．８９（ｍ，２Ｈ）
，３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０６（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），２
．９０－２．７３（ｍ，４Ｈ），２．３７－２．２０（ｍ，１Ｈ），２．１８－１．８９
（ｍ，９Ｈ），１．８１（ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ，１Ｈ），１．６７（ｄ，Ｊ＝３．３Ｈｚ
，３Ｈ），１．４９－１．３５（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実
測値６４６．２。
【１３９３】
　実施例１０４
　４－クロロ－５－（４－（４，４－ジフルオロ－１－ヒドロキシシクロヘキシル）－２
－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒド
ロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１３９４】
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【化４８６】

【１３９５】
　４－クロロ－５－（４－（４，４－ジフルオロ－１－ヒドロキシシクロヘキシル）－２
－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レート（中間体）２７８）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４
－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミ
ノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）
を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の
代わりに使用して、ＤＣＭをＭｅＣＮの代わりにアミド結合形成ステップの溶媒として使
用して、実施例２の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５１（ｓ，１Ｈ），７．４９－７．４４（ｍ，１Ｈ
），７．３４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２６－７．２０（ｍ，１Ｈ），６．６
２－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．１０－３．８７（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．
３Ｈｚ，２Ｈ），３．０３（ｓ，１Ｈ），２．８８－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．４２－
１．８８（ｍ，１４Ｈ），１．７１（ｓ，１Ｈ），１．５０－１．３４（ｍ，５Ｈ）；Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４０．０。
【１３９６】
　実施例１０５
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロパノイル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）ー１
－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド
【１３９７】
【化４８７】

【１３９８】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロパノイル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボン酸塩（中間体２７９）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－
（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間
体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩
酸塩の代わりに使用して、ＤＣＭをアミド結合形成ステップの溶媒としてのＭｅＣＮの代
わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３（δ　７．６６－７．６３（ｍ，１Ｈ），７．６０
（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２６－７．２１（ｍ，１Ｈ
），６．４５（ｄｄ，Ｊ＝７４．１，７０．５Ｈｚ，１Ｈ），４．０８－３．９１（ｍ，
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２Ｈ），３．４７（ｄ，＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），２．９４（ｓ，１Ｈ），２．８５－２．
７７（ｍ，４Ｈ），２．１７－２．１０（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９３（ｍ，４Ｈ）
，１．６３－１．５９（ｍ，６Ｈ），１．４９－１．４１（ｍ，２Ｈ），１．３８（ｔ，
＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４４．１。
【１３９９】
　実施例１０６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
１－ヒドロキシー２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ
，４ｓ）ー１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４００】
【化４８８】

【１４０１】
　水素化ホウ素ナトリウム（３０ｍｇ、０．７９ｍｍｏｌ）を、メタノール（２ｍＬ）中
４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロパノイル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－
ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド（９０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、実施例１０５）の撹拌する溶液に添
加した。１０分後、水及びＥｔＯＡｃを添加した。二相の混合物を分離した。有機層を無
水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、分取ＨＰＬＣにより精製して、凍結乾燥後に表題化
合物を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４０
－７．３１（ｍ，３Ｈ），６．５７－６．２４（ｍ，１Ｈ），５．００（ｄ，Ｊ＝１．９
Ｈｚ，１Ｈ），４．０８－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ
），２．８８－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．１３（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，２Ｈ），２．
０４－１．９３（ｍ，５Ｈは水と一致）、１．４９－１．４０（ｍ，２Ｈ）、１．４０－
１．３４（ｍ，３Ｈ）、１．２６（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，３Ｈ）、１．０３（ｓ，３Ｈ）
；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４６．０。
【１４０２】
　実施例１０７
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３－トリ
フルオロ－１－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－
（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４０３】
【化４８９】

【１４０４】
　実施例１０８
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）－３，３，３－トリ
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フルオロ－１－ヒドロキシー２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－
（（（１ｓ，４Ｓ）ー１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４０５】
【化４９０】

【１４０６】
　実施例１０６を、キラル固定相（Ｌｕｘセルロース、６５％　ＣＯ２、３５％　ＥｔＯ
Ｈ、０．３％、ｉＰｒＮＨ２）を使用してＳＦＣにより精製して、２つの異性体を得た。
最初に溶出する異性体は、実施例１０７：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
　７．４１－７．３０（ｍ，３Ｈ），７．２６－７．２１（ｍ，１Ｈ），６．６１－６．
２０（ｍ，１Ｈ），４．９９（ｓ，１Ｈ），４．１１－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．４７
（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０１（ｓ，１Ｈ），２．８７－２．７５（ｍ，４Ｈ
），２．３０（ｓ，１Ｈ），２．１４（ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ，２Ｈ），１．９８（ｄ，
Ｊ＝１２．１Ｈｚ，４Ｈ），１．４９－１．４０（ｍ，２Ｈ），１．３９－１．３４（ｍ
，３Ｈ），１．３１－１．２２（ｍ，３Ｈ），１．０４（ｓ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４６．０。２番目に溶出する異性体は、実施例１０８：１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４０－７．３０（ｍ，３Ｈ），７．２
５－７．２０（ｍ，１Ｈ），６．６１－６．２２（ｍ，１Ｈ），５．００（ｓ，１Ｈ），
４．０８－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０６（
ｓ，１Ｈ），２．８７－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．３１（ｓ，１Ｈ），２．１４（ｄ，
Ｊ＝１１．０Ｈｚ，２Ｈ），１．９８（ｄ，Ｊ＝１１．９Ｈｚ，４Ｈ），１．４８－１．
３０（ｍ，５Ｈ），１．３０－１．２３（ｍ，３Ｈ），１．０４（ｓ，３Ｈ）；ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４６．０。
【１４０７】
　実施例１０９
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（ヒドロキシ（１－（トリフル
オロメチル）シクロプロピル）メチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ
）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【１４０８】

【化４９１】

【１４０９】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（１－（トリフルオロメチル）
シクロプロパン－１－カルボニル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－
１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド（中間体２８１）を４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロパノイル）フェニル）－
１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シク
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ロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドの代わりに使用して、実
施例１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４１－７．３０（ｍ，３Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝６．３
Ｈｚ，１Ｈ），６．６３－６．２１（ｍ，１Ｈ），５．２５－５．１９（ｍ，１Ｈ），４
．０７－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０３（ｓ
，１Ｈ），２．８１（ｓ，４Ｈ），２．３５（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ），２．１４（
ｄ，Ｊ＝１１．３Ｈｚ，２Ｈ），２．０６－１．９０（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．３９
（ｍ，２Ｈ），１．３９－１．３３（ｍ，３Ｈ），１．１５－０．９９（ｍ，３Ｈ），０
．６６－０．５８（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４４．
１。
【１４１０】
　実施例１１０
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｓ＊）－ヒドロキシ（１－
（トリフルオロメチル）シクロプロピル）メチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（
１ｓ，４Ｒ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４１１】
【化４９２】

【１４１２】
　実施例１１１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）－ヒドロキシ（１－
（トリフルオロメチル）シクロプロピル）メチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（
１ｓ，４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４１３】
【化４９３】

【１４１４】
　実施例１０９を、キラル固定相（Ｌｕｘセルロース、７０％　ＣＯ２、３０％　ＥｔＯ
Ｈ）を使用してＳＦＣにより精製して異性体を得た。最初に溶出する異性体は、実施例１
１０：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４０－７．３０（ｍ，３Ｈ）
，７．２６－７．２１（ｍ，１Ｈ），６．６２－６．２２（ｍ，１Ｈ），５．２２（ｄ，
Ｊ＝４．９Ｈｚ，１Ｈ），４．０９－３．８７（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３
Ｈｚ，２Ｈ），２．８８－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．２１－２．０７（ｍ，２Ｈ），２
．０７－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５１－１．４０（ｍ，２Ｈ），１．４０－１．３１
（ｍ，３Ｈ），１．１５－０．９８（ｍ，３Ｈ），０．６８－０．５７（ｍ，１Ｈ）；Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４４．３。２番目に溶出する異性体は、実
施例１１１：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３９－７．３０（ｍ，
３Ｈ），７．２５－７．２２（ｍ，１Ｈ），６．６１－６．２２（ｍ，１Ｈ），５．２２



(281) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

（ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ，１Ｈ），４．０７－３．８７（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ,Ｊ＝
６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８９－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．１９－２．０９（ｍ，２Ｈ
），２．０５－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５１－１．３８（ｍ，２Ｈ），１．３８－１
．３１（ｍ，３Ｈ），１．１４－０．９８（ｍ，３Ｈ），０．６９－０．５７（ｍ，１Ｈ
）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４４．３。
【１４１５】
　実施例１１２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｓ＊，４ｓ＊－１－ヒド
ロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（
（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４１６】
【化４９４】

【１４１７】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｓ＊，４ｓ＊）－
１－ヒドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１４４）をエチル４－クロロ－５－
（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用
して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ
ン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、アミド結合形成ステップの溶媒と
してＭｅＣＮの代わりにＤＣＭを使用して、実施例２の合成について記載したように表題
化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５０（ｓ，１Ｈ
），７．４８－７．４４（ｍ，１Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２
６－７．２０（ｍ，１Ｈ），６．６１－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．０８－３．８８（ｍ
，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０３（ｓ，１Ｈ），２．８６－
２．７４（ｍ，４Ｈ），２．２１－２．０８（ｍ，３Ｈ），２．０６－１．８２（ｍ，１
２Ｈ），１．７２（ｓ，１Ｈ），１．４９－１．３３（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６７２．１。
【１４１８】
　実施例１１３
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－ヒ
ドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－
（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４１９】

【化４９５】
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【１４２０】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｒ＊，４ｒ＊）－
１－ヒドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１４５４）をエチル４－クロロ－５
－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使
用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
サン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、アミド結合形成ステップの溶媒
としてＭｅＣＮの代わりにＤＣＭを使用して、実施例２の合成について記載したように表
題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５１－７．４
５（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２６－７．２２（ｍ，１
Ｈ），６．６２－６．２０（ｍ，１Ｈ），４．０８－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．４７（
ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０６（ｓ，１Ｈ），２．８７－２．７５（ｍ，４Ｈ）
，２．４２－２．２６（ｍ，３Ｈ），２．１７－１．９１（ｍ，８Ｈ），１．８３－１．
７１（ｍ，５Ｈ），１．４９－１．３５（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ
］＋＝実測値６７２．０。
【１４２１】
　実施例１１４
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－ヒ
ドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－
（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【１４２２】
【化４９６】

【１４２３】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１Ｓ＊，４Ｓ＊）－
１－ヒドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１４４）をエチル４－クロロ－５－
（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用
して、アミド結合形成ステップで溶媒としてＭｅｃｎの代わりにＤＣＭを使用して、実施
例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ　７．５０（ｓ，１Ｈ），７．４８－７．４３（ｍ，１Ｈ），７．３５
－７．３２（ｍ，１Ｈ），６．９９－６．９１（ｍ，１Ｈ），６．４１（ｄｄ，Ｊ＝７５
．３，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．０８－３．８７（ｍ，２Ｈ），３．３９－３．２９（
ｍ，２Ｈ），２．８９－２．７６（ｍ，４Ｈ），２．３４－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．
２３－２．０３（ｍ，３Ｈ），２．０２－１．８１（ｍ，８Ｈ），１．７５－１．５５（
ｍ，４Ｈ），１．４１－１．３２（ｍ，３Ｈ），１．２２－１．０７（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５６．１。
【１４２４】
　実施例１１５
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－ヒ
ドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－
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（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド
【１４２５】
【化４９７】

【１４２６】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１ｒ＊，４ｒ＊）－
１－ヒドロキシ－４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル）フェニル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１４５）をエチル４－クロロ－５－
（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用
して、アミド結合形成ステップで溶媒としてＭｅｃｎの代わりにＤＣＭを使用して、実施
例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＣＤＣｌ３）δ　７．５１－７．４５（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ、
１Ｈ），６．９８－６．９２（ｍ，１Ｈ），６．６０－６．２０（ｍ，１Ｈ），４．０８
－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．３９－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８９－２．７７（ｍ，
４Ｈ），２．４２－２．２４（ｍ，５Ｈ），２．１６－２．０３（ｍ，４Ｈ），１．８５
－１．５６（ｍ，８Ｈ），１．４１－１．３３（ｍ，３Ｈ），１．２１－１．０８（ｍ，
２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５６．１。
【１４２７】
　実施例１１６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（１，１，１，３，３，３－
ヘキサフルオロ－２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（
（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキサミド
【１４２８】

【化４９８】

【１４２９】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（１，１，１，３，３，
３－ヘキサフルオロ－２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１４３）をエチル４－クロロ－５－（２
－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピ
ル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩の代わりに使用して
、ＭｅＣＮをＤＣＭアミド結合形成ステップの溶媒として使用して、実施例２の合成につ
いて記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　７．７７－７．６８（ｍ，２Ｈ），７．４８－７．４２（ｍ，１Ｈ），７．０１－６
．９３（ｍ，１Ｈ），６．４３（ｄｄ，Ｊ＝７４．６，７０．５Ｈｚ，１Ｈ），４．２４
（ｓ，１Ｈ），４．１０－３．８７（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ
），２．９２－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．３５－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１４－２
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．０２（ｍ，２Ｈ），１．７７－１．５３（ｍ，３Ｈは水と一致），１．４３－１．３６
（ｍ，３Ｈ），１．２３－１．０８（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋

＝実測値６５６．１。
【１４３０】
　実施例１１７
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（１，１，１，３，３，３－ヘ
キサフルオロ－２ーヒドロキシプロパンー２－イル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（
（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４３１】
【化４９９】

【１４３２】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（１，１，１，３，３，
３－ヘキサフルオロ－２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－エチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１４３）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ
－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロ
ピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、（１
ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オ
ール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル
）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題
化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．７７－７．７０
（ｍ，２Ｈ），７．４９－７．４４（ｍ，１Ｈ），７．２６－７．２２（ｍ，１Ｈ），６
．４５（ｄｄ，Ｊ＝７４．４，７０．５Ｈｚ，１Ｈ），４．２０－３．８９（ｍ，３Ｈ）
，３．４９（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０３（ｓ，１Ｈ），２．８９－２．７５
（ｍ，４Ｈ），２．２１－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０７－１．９２（ｍ，４Ｈ），１
．５１－１．３６（ｍ，５Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６７２．
０。
【１４３３】
　実施例１１８
　エチル（１ｓ，４ｓ）－１－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４
－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キサン－１－カルボキシレート
【１４３４】
【化５００】

【１４３５】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
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ルボキシレート（中間体１０３）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２
－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、エチル（１ｓ＊，４ｓ＊）－
１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボキシレー
ト（中間体１２４）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メ
タンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合
物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２８（ｄ，Ｊ＝７．
８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１
Ｈ），７．０７（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．３８（ｄｄ，Ｊ＝７５．１，７０．
９Ｈｚ，１Ｈ），４．２６（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），４．０６－３．８９（ｍ，２
Ｈ），３．５７（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．９１－２．７９（ｍ，６Ｈ），２．
５１－２．４４（ｍ，２Ｈ），２．２４－２．１５（ｍ，２Ｈ），１．７８－１．６５（
ｍ，２Ｈ），１．４５－１．３０（ｍ，８Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６８６．２。
【１４３６】
　実施例１１９
　（１ｓ，４ｓ）－１－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３
，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン
－１－カルボン酸
【１４３７】

【化５０１】

【１４３８】
　ＮａＯＨ水溶液（０．６２ｍＬ、１．０Ｍ、０．６２ｍｍｏｌ）を、１，４－ジオキサ
ン（１．３ｍＬ）中の（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオ
ロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル
）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（８３．９ｍｇ、０．１２２ｍｍｏｌ、
実施例１１８）の溶液に添加し、混合物を室温で一晩撹拌した。この時間の後、１Ｎ　Ｈ
Ｃｌを反応に添加して、混合物をｐＨ２に酸性化した。酢酸エチルを加え、層を分離し、
水層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層に無水硫酸ナトリウムを入れて乾燥させ、
濾過し、濃縮して乾燥させて、更なる精製なしで表題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３６－７．３１（ｍ，１Ｈ），７．２９－７．２７（ｍ，
１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６
．５３－６．２３（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．８１（ｄ，Ｊ＝
６．７Ｈｚ，２Ｈ），２．９１－２．８１（ｍ，６Ｈ），２．２２（ｄ，Ｊ＝１２．６Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．０９（ｄ，Ｊ＝１３．７Ｈｚ，２Ｈ），２．０６－１．９５（ｍ，２Ｈ
），１．９５－１．８６（ｍ，２Ｈ），１．３６－１．３２（ｍ，３Ｈ），１．１３（ｓ
，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５７．８。
【１４３９】
　実施例１２０
　エチル（１ｒ，４ｒ）－１－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４
－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
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キサン－１－カルボキシレート
【１４４０】
【化５０２】

【１４４１】
　エチル（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキサン－１－カルボキシレート（中間体１２５）を（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノ
メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボン酸エチルの代わりに
使用して、実施例１１８の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８
（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），７．０７（ｔ，Ｊ＝
６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．３８（ｄｄ，Ｊ＝７５．１，７０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．２６
（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），４．０６－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．５７（ｄ，Ｊ＝
６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．９１－２．７９（ｍ，６Ｈ），２．４８（ｄｔ，Ｊ＝１４．１
，３．２Ｈｚ，２Ｈ），２．２４－２．１５（ｍ，２Ｈ），１．７８－１．６５（ｍ，２
Ｈ），１．４５－１．３０（ｍ，８Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６８６．２。
【１４４２】
　実施例１２１
　（１ｒ，４ｒ）－１－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３
，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン
－１－カルボン酸
【１４４３】

【化５０３】

【１４４４】
　エチル（１ｒ＊，４ｒ＊）－１－（（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）
－４－（３，３，３－トリフルオロ）－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキサン－１－カルボキシレート（実施例１２０）を、（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（
（４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド）メチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボキシレートの
代わりに使用して、実施例１１９の合成について記載したように表題化合物を調製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３６－７．２４（ｍ，２Ｈ），７．２
４－７．１６（ｍ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．３９（ｄｄ，Ｊ＝７４．９，７
０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．０５－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．６９－３．６０（ｍ，２Ｈ
），２．９３－２．７５（ｍ，６Ｈ），２．４９（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，２Ｈ），２．
２７－２．１７（ｍ，２Ｈ），１．８５－１．７２（ｍ，２Ｈ），１．５０－１．３９（
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ｍ，２Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５８．２。
【１４４５】
　実施例１２２
　４－シアノ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４４６】
【化５０４】

【１４４７】
　４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１５
２）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレートの代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例
１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ７．２４（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２１－７．１５（ｍ，１Ｈ
），６．９３（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８４（ｓ，１Ｈ），４．０
１（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈ
ｚ，２Ｈ），３．１６（ｄ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ，１Ｈ），２．８３－２．７６（ｍ，４Ｈ
），２．６０－２．４３（ｍ，２Ｈ），２．１３（ｄ，Ｊ＝１０．９Ｈｚ，２Ｈ），２．
０５－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５２－１．３７（ｍ，５Ｈ），１．１０（ｄ，Ｊ＝６
．３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７１．２。
【１４４８】
　実施例１２３
　４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４４９】
【化５０５】

【１４５０】
　エチル４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間
体１５２）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（
３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合
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物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２４（ｄ，Ｊ＝７．７
Ｈｚ，１Ｈ），６．９３（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８９（ｔ，Ｊ＝
６．３Ｈｚ，１Ｈ），６．８３（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），４．００（ｑ，Ｊ＝７．
０Ｈｚ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．４２－３．３３（ｍ，２Ｈ），３．２０－
３．１３（ｍ，１Ｈ），２．８９－２．７９（ｍ，４Ｈ），２．５９－２．４５（ｍ，２
Ｈ），２．３３－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．６６－
１．５４（ｍ，１Ｈ），１．７７－１．６６（ｍ，２Ｈ），１．４０（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．２１－１．０５（ｍ，５Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝
実測値５５５．３。
【１４５１】
　実施例１２４
　４－シアノ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４５２】
【化５０６】

【１４５３】
　４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロ
ピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１５３）を、エチ
ル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの
代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成につ
いて記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ７．２６－７．２３（ｍ，１Ｈ），７．１８（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），６．９５
（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８７（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），４
．０１（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｄ，Ｊ＝６．
３Ｈｚ，２Ｈ），２．９８－２．９１（ｍ，２Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ），２．８２－
２．７７（ｍ，１Ｈ），２．５１－２．４０（ｍ，２Ｈ），２．１７－２．１０（ｍ，２
Ｈ），２．０４－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．４２（ｍ，２Ｈ），１．４０（
ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５５６．９
。
【１４５４】
　実施例１２５
　４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロ
ピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル
）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４５５】
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【化５０７】

【１４５６】
　エチル４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１５３）を
、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２５－７．２３（ｍ，１Ｈ），６
．９５（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．９０－６．８６（ｍ，２Ｈ），４
．００（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．３６（ｔ，Ｊ＝６．
６Ｈｚ，２Ｈ），２．９８－２．９２（ｍ，２Ｈ），２．８７－２．８０（ｍ，４Ｈ），
２．５２－２．３９（ｍ，２Ｈ），２．２９（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ），２．０７
（ｄ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ），１．７５－１．６５（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．５
７（ｍ，２Ｈ），１．４０（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１４（ｑｄ，Ｊ＝１３．
１，３．３Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５４０．９。
【１４５７】
　実施例１２６
　４－シアノ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド
【１４５８】

【化５０８】

【１４５９】
　４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間
体１５４）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（
３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレートの代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）
－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、
実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２３（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｔ，Ｊ＝６．
２Ｈｚ，１Ｈ），６．９２（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８２（ｄ，Ｊ
＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），４．０１（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ）
，３．４９（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８６－２．８０（ｍ，６Ｈ），２．７０
（ｓ，１Ｈ），２．１４（ｄ，Ｊ＝１０．９Ｈｚ，２Ｈ），２．０３－１．９３（ｍ，４
Ｈ），１．５０－１．４３（ｍ，２Ｈ），１．４１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．
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１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８５．３。
【１４６０】
　実施例１２７
　４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４６１】
【化５０９】

【１４６２】
　エチル４－シアノ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
（中間体１５４）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表
題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２３（ｄ，Ｊ＝
７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９１（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８８（ｔ
，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８２（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），４．０４－３．９
７（ｍ，２Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ），３．３６（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．
８７－２．７９（ｍ，６Ｈ），２．２９（ｄ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，２Ｈ），２．０７（ｄ
，Ｊ＝１３．０Ｈｚ，２Ｈ），１．７４－１．６６（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．５６（
ｍ，２Ｈ），１．４１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１９－１．０９（ｍ，８Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６９．２。
【１４６３】
　実施例１２８
　Ｎ－（（１－アミノ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－４－クロ
ロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプ
ロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４６４】
【化５１０】

【１４６５】
　エチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体９
８）をエチルＲ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レートの代わりに使用して、１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キサン－１－アミン（中間体１５０、ステップｄ）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成に
ついて記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ
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）７．１１δ（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．３Ｈｚ，１Ｈ），６．９６（ｓ，１Ｈ），６．９
２－６．８８（ｍ，１Ｈ），３．９６－３．８２（ｍ，２Ｈ），３．７３（ｓ，３Ｈ），
３．４８－３．３７（ｍ，２Ｈ），３．０８（ｄｄ，Ｊ＝１３．１，３．６Ｈｚ，１Ｈ）
，２．９８－２．８９（ｍ，１Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ），２．６４－２．４８（ｍ，
２Ｈ），２．０６－１．９８（ｍ，２Ｈ），１．８８－１．７３（ｍ，２Ｈ），１．４０
－１．３１（ｍ，２Ｈ），１．２２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），０．９９（ｄ，Ｊ＝
６．６Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７９．２。
【１４６６】
　実施例１２９
　４－クロロ－１－（２－シアノエチル）－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，
１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ
）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１４６７】

【化５１１】

【１４６８】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－（２－シアノエチル）－５－（２－メトキシ－４－
（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートの代わりにエチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メト
キシ－４－（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２５４）を用いて、実施例１の合成につ
いて記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δ　７．０６－７．０２（ｍ，１Ｈ），６．５１－６．４２（ｍ，２Ｈ），４．３５－４
．２６（ｍ，１Ｈ），４．２４－４．１２（ｍ，２Ｈ），３．７８（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ
，３Ｈ），３．２９－３．２４（ｍ，２Ｈ），３．０７－２．９１（ｍ，３Ｈ），２．８
９（ｓ，３Ｈ），２．２４（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ），２．０２（ｄ，Ｊ＝１２．
４Ｈｚ，２Ｈ），１．７３－１．６１（ｍ，１Ｈ），１．６０－１．４８（ｍ，２Ｈ），
１．４０（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．２２－１．０９（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９０．２。
【１４６９】
　実施例１３０
　１，４－ジエチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４７０】
【化５１２】

【１４７１】
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　エチル（Ｒ）－１，４－ジエチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１７０）を、（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４
－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボン酸の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物
を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１０－７．０６（ｍ，
１Ｈ），６．９５（ｄｄ，Ｊ＝８．２，３．８Ｈｚ，１Ｈ），６．３５－６．３１（ｍ，
１Ｈ），６．２８－６．２５（ｍ，１Ｈ），４．１３－４．０４（ｍ，１Ｈ），３．９４
－３．７９（ｍ，３Ｈ），３．７７－３．７１（ｍ，３Ｈ），３．３８－３．２５（ｍ，
２Ｈ），２．８９－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．６３－２．５２（ｍ，２Ｈ），２．３２
－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１４－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７１－１．５６（ｍ，
３Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．３０（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ
），１．１９－１．０８（ｍ，２Ｈ），１．０５（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５５９．３。
【１４７２】
　実施例１３１
　１－エチル－４－イソプロピル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド
【１４７３】

【化５１３】

【１４７４】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル（Ｒ）－１－エチル－４－イソプロピルー５－（２－メトキシ－４
－（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキシレート（中間体１７３）を用いて、実施例１の合成について記載
した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．
１４（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），６．９４（ｄｄ，Ｊ＝８．２，３．１Ｈｚ，１Ｈ）
，６．３２（ｄｔ，Ｊ＝８．２，２．４Ｈｚ，１Ｈ），６．２８－６．２３（ｍ，１Ｈ）
，４．１６－４．０２（ｍ，１Ｈ），３．８９－３．７６（ｍ，３Ｈ），３．７６－３．
７０（ｍ，３Ｈ），３．３８－３．２２（ｍ，３Ｈ），２．８９－２．７６（ｍ，４Ｈ）
，２．３４－２．２２（ｍ，２Ｈ），２．１５－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．
５１（ｍ，３Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．２８（ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ，３Ｈ），１．１６（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３　Ｈ），１．１５－１．０５（ｍ，５
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７３．３。
【１４７５】
　実施例１３２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）ー１－ヒ
ドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド
【１４７６】
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【化５１４】

【１４７７】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り
、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３０－７
．２７（ｍ，１Ｈ），７．２５－７．２２（ｍ，１Ｈ），７．２０－７．１７（ｍ，１Ｈ
），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．５４－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．０６－３．９０（ｍ
，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．０５（ｓ，１Ｈ），２．８７（
ｓ，２Ｈ），２．８５－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．１７－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．
０４－１．９３（ｍ，４Ｈ），１．４９－１．３９（ｍ，２Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測
値６２９．９。
【１４７８】
　実施例１３３
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（
エチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４７９】
【化５１５】

【１４８０】
　（（１ｒ，４ｒ）－４－（エチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩（
中間体４０）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンア
ミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調
製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３０－７．２７（ｍ，１Ｈ
），７．２０－７．１６（ｍ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．９７－６．９１（ｍ
，１Ｈ），６．５６－６．１７（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．９０（ｍ，２Ｈ），３．３
５（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），３．００－２．９１（ｍ，２Ｈ），２．９１－２．８
２（ｍ，３Ｈ），２．２７－２．１８（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０３（ｍ，２Ｈ），
１．７２－１．５０（ｍ，３Ｈ），１．４３－１．３３（ｍ，６Ｈ），１．２０－１．０
７（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６２８．２。
【１４８１】
　実施例１３４
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド
【１４８２】
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【化５１６】

【１４８３】
　（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサ
ン－１－カルボニトリル塩酸塩（中間体３５）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、４－クロロ－５－（２
－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピ
ル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸（実施例２、ステップ
ａ）を（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－ト
リフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸の代
わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３１－７．２７（ｍ，２Ｈ），７．１９（
ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．５Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．１４（ｍ，１Ｈ），６．５５－
６．２３（ｍ，１Ｈ），４．０７－３．９１（ｍ，２Ｈ），３．６８（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．９１－２．７８（ｍ，６Ｈ），２．４０－２．３２（ｍ，２Ｈ），２．
３２－２．２５（ｍ，２Ｈ），１．９７－１．８６（ｍ，２Ｈ），１．６３－１．５５（
ｍ，２Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３８．９。
【１４８４】
　実施例１３５
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサ
ミド
【１４８５】
【化５１７】

【１４８６】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１１６）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメト
キシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１
－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートを用いて、実施例２の合成について
記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　
７．３３－７．２８（ｍ，１Ｈ），７．２３－７．１７（ｍ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１
Ｈ），６．９８－６．９１（ｍ，１Ｈ），６．５９－６．１８（ｍ，１Ｈ），４．０７－
３．８７（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），３．２１－３．１２（
ｍ，１Ｈ），２．９０－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．６６－２．４２（ｍ，２Ｈ），２．
３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７７－１．５４（
ｍ，３Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．０７（ｍ，５Ｈ）
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。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６００．２。
【１４８７】
　実施例１３６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）－３，３，３－トリ
フルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１
－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド
【１４８８】
【化５１８】

【１４８９】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－
（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル
）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１１６）
をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレートの代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物
を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３２－７．２８（ｍ，
１Ｈ），７．２４－７．１８（ｍ，２Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．５８－６．２０
（ｍ，１Ｈ），４．０６－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ
），３．２１－３．１３（ｍ，１Ｈ），３．０１（ｓ，１Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），
２．８２－２．７５（ｍ，１Ｈ），２．６４－２．４７（ｍ，２Ｈ），２．１７－２．０
９（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．３３（ｍ，５Ｈ），
１．１４－１．１０（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１６
．２。
【１４９０】
　実施例１３７
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１
，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４９１】
【化５１９】

【１４９２】
　（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２４）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ＊
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）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１１６）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、
表題化合物を調製した。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．３３－７
．２７（ｍ，２Ｈ），７．２４－７．１９（ｍ，１Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．６
３－６．２１（ｍ，１Ｈ），４．０８－３．８４（ｍ，３Ｈ），３．６８－３．５８（ｍ
，１Ｈ），３．４８（ｂｒ　ｓ，２ＯＨ＋過剰水），３．２１－３．０６（ｍ，２Ｈ），
２．９２－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．６６－２．４４（ｍ，２Ｈ），２．３３－２．２
２（ｍ，１Ｈ），２．１４－２．０３（ｍ，１Ｈ），２．０３－１．８６（ｍ，３Ｈ），
１．６３－１．４７（ｍ，１Ｈ），１．４１－１．３３（ｍ，３Ｈ），１．１６－１．０
８（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３２．２。
【１４９３】
　実施例１３８
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１
，２－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１４９４】
【化５２０】

【１４９５】
　（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２５）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ＊

）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１１６）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（
３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例２の合成について記載
した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ　７．
３３－７．２８（ｍ，１Ｈ），７．２５－７．１９（ｍ，２Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ）
，６．５９－６．２４（ｍ，１Ｈ），４．０８－３．８５（ｍ，３Ｈ），３．６６－３．
５６（ｍ，１Ｈ），３．２０－３．１３（ｍ，１Ｈ），３．１２－３．０３（ｍ，１Ｈ）
，２．９２－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．６５－２．５７（ｍ，１Ｈ），２．５７－２．
４５（ｍ，１Ｈ），２．３２－２．２３（ｍ，１Ｈ），２．１３－２．０３（ｍ，１Ｈ）
，２．０３－１．８６（ｍ，３Ｈ），１．６１－１．４８（ｍ，１Ｈ），１．４１－１．
３４（ｍ，３Ｈ），１．１６－１．０８（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ
］＋＝実測値６３２．２。
【１４９６】
　実施例１３９
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－
スルファモイルシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
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【１４９７】
【化５２１】

【１４９８】
　（１ｒ，４ｒ）－４－（アミノメチル）シクロヘキサン－１－スルホンアミド塩酸塩（
中間体６２）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタン
アミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオ
ロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１
－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１１６）をエチル（Ｒ＊）
－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使
用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３０（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７
．２３－７．１７（ｍ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．９５（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．３８（ｄｄ，Ｊ＝７５．２，７０．８Ｈｚ，１Ｈ），４．３７（ｓ，２Ｈ
），４．０７－３．８８（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），３．１
７（ｄｄ，Ｊ＝１３．５，３．８Ｈｚ，１Ｈ），２．９３（ｔｔ，Ｊ＝１２．２，３．５
Ｈｚ，１Ｈ），２．６５－２．４２（ｍ，２Ｈ），２．３９－２．２８（ｍ，２Ｈ），２
．１０－２．００（ｍ，２Ｈ），１．７７－１．５６（ｍ，３Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝
７．３Ｈｚ，１Ｈ），１．２０－１．０６（ｍ，５Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋
Ｈ］＋＝実測値６０１．３。
【１４９９】
　実施例１４０
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）３，３，３－トリフルオロ－２－
ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１，２－ジヒド
ロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－４－メチル
ー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５００】
【化５２２】

【１５０１】
　（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２４）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ＊

）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチル
プロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１８０）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、
表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３５－７．
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２８（ｍ，１Ｈ），７．２３－７．１５（ｍ，２Ｈ），７．１３（ｓ，１Ｈ），６．３７
（ｄｄｄ，Ｊ＝７４．１，７１．９，１７．４Ｈｚ，１Ｈ），４．８５（ｄｄ，Ｊ＝９．
５，５．１Ｈｚ，１Ｈ），４．０２－３．８０（ｍ，３Ｈ），３．６５－３．５２（ｍ，
１Ｈ），３．１６（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，３．８Ｈｚ，１Ｈ），３．０５（ｄｄｄ，Ｊ＝
１４．２，５．８，３．１Ｈｚ，１Ｈ），２．９２－２．７７（ｍ，５Ｈ），２．６４－
２．５５（ｍ，１Ｈ），２．５６－２．４５（ｍ，１Ｈ），２．３１－２．２３（ｍ，１
Ｈ），２．１４（ｓ，３Ｈ），２．１１－２．０２（ｍ，１Ｈ），２．０３－１．８５（
ｍ，３Ｈ），１．６３－１．４９（ｍ，１Ｈ），１．３４（ｔｄ，Ｊ＝７．２，２．７Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．１２（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ
］＋＝実測値６１２．３。
【１５０２】
　実施例１４１
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）３，３，３－トリフルオロ－２－
ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１，２－ジヒド
ロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－エチル－４－メチル
ー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５０３】
【化５２３】

【１５０４】
　（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２５）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ＊

）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチル
プロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１８０）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、
表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ　７．４１－７．
３４（ｍ，１Ｈ），７．２４－７．１６（ｍ，２Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．５９
－６．１５（ｍ，１Ｈ），４．０３－３．７９（ｍ，３Ｈ），３．６６－３．５５（ｍ，
１Ｈ），３．３４（ｓ，２ＯＨ＋水），３．２０－３．１３（ｍ，１Ｈ），３．１３－３
．０４（ｍ，１Ｈ），２．９２－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．６６－２．５６（ｍ，１Ｈ
），２．５６－２．４４（ｍ，１Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，１Ｈ），２．１７－２
．０２（ｍ，４Ｈ），２．０２－１．８６（ｍ，３Ｈ），１．６４－１．４８（ｍ，１Ｈ
），１．３８－１．２９（ｍ，３Ｈ），１．１６－１．０８（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１２．２。
【１５０５】
　実施例１４２
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ）－３，３，３－トリフルオロ－２－
メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１－ヒドロキシ－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド
【１５０６】
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【化５２４】

【１５０７】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ＊）－５－（２－（ジフ
ルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）
－１－エチル－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１８０）
をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４４－７．３４（ｍ，１Ｈ），７
．２４－７．１０（ｍ，３Ｈ），６．５５－６．１４（ｍ，１Ｈ），４．０２－３．８３
（ｍ，２Ｈ），３．４５（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２１－３．１２（ｍ，２Ｈ
），２．８７－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．６４－２．４２（ｍ，２Ｈ），２．１９－２
．０８（ｍ，５Ｈ），２．０５－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．４８－１．３６（ｍ，２Ｈ
），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１５－１．０８（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９６．３。
【１５０８】
　実施例１４３
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド
【１５０９】
【化５２５】

【１５１０】
　エチル５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２
－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート（中間体１８１）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－
１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（
中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミ
ン塩酸塩の代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３６－７．３０（ｍ，１Ｈ）
，７．２３－７．０９（ｍ，３Ｈ），６．５４－６．１２（ｍ，１Ｈ），４．０１－３．
８３（ｍ，２Ｈ），３．５７（ｓ，１Ｈ），３．４４（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２
．８６（ｓ，２Ｈ），２．８５－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．１９－２．０９（ｍ，５Ｈ
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），２．０６－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．４６－１．２９（ｍ，５Ｈ），１．１３（ｓ
，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１０．３。
【１５１１】
　実施例１４４
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）
Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）ー１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５１２】
【化５２６】

【１５１３】
　エチル４－クロロー５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシー２－メチルプロ
ピルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１７６）をエチル４－クロロ－
５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチ
ルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わ
りに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例２の合成について
記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　
７．３５－７．３２（ｍ，１Ｈ），７．２６－７．１６（ｍ，３Ｈ），６．６４－６．２
５（ｍ，１Ｈ），４．０８－４．０２（ｍ，１Ｈ），３．９３－３．８６（ｍ，１Ｈ），
３．５９－３．４４（ｍ，２Ｈ），２．９２（ｓ，２Ｈ），２．９０－２．８０（ｍ，４
Ｈ），２．２３－２．１３（ｍ，２Ｈ），２．０９－１．９５（ｍ，４Ｈ），１．５４－
１．４２（ｍ，２Ｈ），１．２２－１．１３（ｍ，９Ｈ），１．０３（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６７４．２。
【１５１４】
　実施例１４５
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）
Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５１５】
【化５２７】

【１５１６】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロ
ピル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１７６）をエチル４－クロロ
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－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートを用
いて、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３１－７．２７（ｍ，１Ｈ），７．２１－７．１６（
ｍ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．８７－６．７８（ｍ，１Ｈ），６．６０－６．
１９（ｍ，１Ｈ），４．０３－３．９６（ｍ，１Ｈ），３．８８－３．７９（ｍ，１Ｈ）
，３．４２－３．２７（ｍ，２Ｈ），２．９０－２．７６（ｍ，６Ｈ），２．３４－２．
２４（ｍ，２Ｈ），２．１１－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６５（ｍ，１Ｈ）
，１．６５－１．５７（ｍ，２Ｈ），１．２０－１．０５（ｍ，１１Ｈ），０．９７（ｓ
，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５８．３。
【１５１７】
　実施例１４６
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）Ｎ－（（（１
ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－４
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５１８】
【化５２８】

【１５１９】
　エチル５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２
－ジメチルプロピル）－フェニル）－１－（２－ヒドロキシー２－メチルプロピル）４－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１８２）をエチル４－クロロ
－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代
わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例２の合成につい
て記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
　７．２０－７．１１（ｍ，４Ｈ），６．５６－６．１６（ｍ，１Ｈ），３．９９－３．
７２（ｍ，３Ｈ），３．５３－３．３５（ｍ，３Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．８５
－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．２１－２．０９（ｍ，５Ｈ），２．０５－１．９１（ｍ，
４Ｈ），１．４８－１．３３（ｍ，２Ｈ），１．１８－１．０８（ｍ，９Ｈ），０．９５
（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６５４．３。
【１５２０】
　実施例１４７
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－４－メチル
－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５２１】
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【化５２９】

【１５２２】
　エチル５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２
－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－４－
メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１８２）をエチル４－クロロ
－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートを用
いて、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ　７．２２－７．１１（ｍ，３Ｈ），６．９３－６．８３（
ｍ，１Ｈ），６．５６－６．１３（ｍ，１Ｈ），４．１０（ｓ，１Ｈ），３．９８－３．
７２（ｍ，２Ｈ），３．３７－３．２６（ｍ，２Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．８４
－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．３２－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１８（ｓ，３Ｈ），２
．１１－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．５６（ｍ，３Ｈ），１．１９－１．０６
（ｍ，１１Ｈ），０．９４（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値
６３８．３。
【１５２３】
　実施例１４８
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－Ｎ－（（（１ｒ
，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド
【１５２４】

【化５３０】

【１５２５】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート（中間体２０１）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－
エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）
フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の
合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ　７．３６－７．３１（ｍ，１Ｈ），７．２１－７．１６（ｍ，１Ｈ），７．
１３（ｓ，１Ｈ），７．０１（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），６．５８－６．１８（ｍ，
１Ｈ），４．１７－４．０５（ｍ，２Ｈ），３．８２－３．７１（ｍ，１Ｈ），３．６７
－３．５７（ｍ，１Ｈ），３．４３－３．２９（ｍ，２Ｈ），３．２０（ｓ，３Ｈ），２
．９２－２．７９（ｍ，６Ｈ），２．３４－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０３
（ｍ，２Ｈ），１．７７－１．５１（ｍ，３Ｈ），１．２３－１．０６（ｍ，８Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６４３．９。
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【１５２６】
　実施例１４９
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－（２－メトキシエチル）ー１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５２７】
【化５３１】

【１５２８】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－
（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－メチルプロ
ピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２０
１）をエチル（Ｒ＊）４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製し
た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ　７．３５－７．３１（ｍ，１Ｈ），
７．３１－７．２７（ｍ，１Ｈ），７．２１－７．１６（ｍ，１Ｈ），７．１３（ｓ，１
Ｈ），６．５６－６．２２（ｍ，１Ｈ），４．１８－４．０５（ｍ，２Ｈ），３．８０－
３．７２（ｍ，１Ｈ），３．６５－３．５７（ｍ，１Ｈ），３．５５－３．４１（ｍ，２
Ｈ），３．２０（ｓ，３Ｈ），２．８７（ｓ，２Ｈ），２．８６－２．７６（ｍ，４Ｈ）
，２．１８－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．
３９（ｍ，２Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測
値６５９．９。
【１５２９】
　実施例１５０
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－（２－メトキシエチル）ー４－メチルー１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５３０】
【化５３２】

【１５３１】
　エチル５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２
－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－４－メチル－１Ｈ－ピ
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ラゾール－３－カルボキシレート（中間体２８２）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジ
フルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フ
ェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、
（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１
－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
シル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り、
表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３２（ｔ，
Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２５－７．２２（ｍ，１Ｈ），７．１７－７．１３（ｍ，
１Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ），６．５３－６．１１（ｍ，１Ｈ），４．１３－４．０１
（ｍ，２Ｈ），３．７６－３．６９（ｍ，１Ｈ），３．６６－３．５８（ｍ，１Ｈ），３
．５２（ｓ，１Ｈ），３．４３（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２０（ｓ，３Ｈ），
２．８６（ｓ，２Ｈ），２．８４－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．１８－２．０８（ｍ，５
Ｈ），２．０５－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．４７－１．３５（ｍ，２Ｈ），１．１２（
ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３９．９。
【１５３２】
　実施例１５１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ）３，３，３－トリフル
オロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－メチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５３３】
【化５３３】

【１５３４】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレート（中間体１８４）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－
（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９９）の代わりに使用して、実施例１
の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）δ　７．３４－７．３０（ｍ，１Ｈ），７．２３－７．１８（ｍ，１Ｈ），７
．１５（ｓ，１Ｈ），７．００（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．５９－６．２０（ｍ
，１Ｈ），３．７３（ｓ，３Ｈ），３．３６（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），３．２１－
３．１３（ｍ，１Ｈ），２．８９－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．６４－２．５６（ｍ，１
Ｈ），２．５６－２．４４（ｍ，１Ｈ），２．３３－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１２－
２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．５３（ｍ，３Ｈ），１．２１－１．０７（ｍ，５
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８６．２。
【１５３５】
　実施例１５２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（（Ｒ＊）－３，３，３－トリ
フルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１－ヒドロキシ
－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド
【１５３６】
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【化５３４】

【１５３７】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を、（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（
２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）
フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１８４）を
エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－ト
リフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレー
トの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３５－７．２７（ｍ，２Ｈ），７．
２３－７．１８（ｍ，１Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．６１－６．２０（ｍ，１Ｈ）
，３．７４（ｓ，３Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２１－３．１３
（ｍ，１Ｈ），３．０５（ｂｒ　ｓ，ＯＨ＋水），２．８８－２．７６（ｍ，４Ｈ），２
．６５－２．５６（ｍ，１Ｈ），２．５７－２．４３（ｍ，１Ｈ），２．１９－２．０８
（ｍ，２Ｈ），２．０５－１．８９（ｍ，４Ｈ），１．５１－１．３８（ｍ，２Ｈ），１
．１７－１．０７（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０２．
２。
【１５３８】
　実施例１５３
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１，２
－ジヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５３９】

【化５３５】

【１５４０】
　（１Ｓ＊、２Ｓ＊、４Ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中級２５）を、（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロ
ロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３、３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロピル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
中間体１８５）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通
り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３４－
７．２９（ｍ，１Ｈ），７．２５－７．１７（ｍ，２Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．
６１－６．１９（ｍ，１Ｈ），４．５４－４．４５（ｍ，１Ｈ），３．９４－３．８３（
ｍ，１Ｈ），３．７４（ｓ，３Ｈ），３．６６－３．５３（ｍ，１Ｈ），３．１３－３．
０１（ｍ，１Ｈ），２．８８（ｓ，２Ｈ），２．８６－２．７５（ｍ，５Ｈ），２．３４
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－２．２０（ｍ，１Ｈ），２．１１－２．０２（ｍ，１Ｈ），２．０２－１．８４（ｍ，
３Ｈ），１．６１－１．４７（ｍ，１Ｈ），１．１４（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３２．２。
【１５４１】
　実施例１５４
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド
【１５４２】
【化５３６】

【１５４３】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフ
ルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェ
ニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体１８５）をエチル４
－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３３－７．２９（ｍ，１Ｈ），７
．２４－７．１８（ｍ，２Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．５４－６．２３（ｍ，１Ｈ
），３．７４（ｓ，３Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．９３（ｓ，１
Ｈ），２．８８（ｓ，２Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．８２－２．７６（ｍ，１Ｈ）
，２．１８－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．４９－１．
３７（ｍ，２Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測
値６１６．２。
【１５４４】
　実施例１５５
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－メチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５４５】
【化５３７】

【１５４６】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート（中間体１８５）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ
）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートを用いて、実施例２の合成について記載
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した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．
３３－７．２９（ｍ，１Ｈ），７．２０－７．１７（ｍ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ）
，６．９５－６．８９（ｍ，１Ｈ），６．５３－６．２１（ｍ，１Ｈ），３．７３（ｓ，
３Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．９２－２．７７（ｍ，７Ｈ），２
．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７２－１．５５
（ｍ，２Ｈ），１．２１－１．０８（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋

＝実測値６００．２。
【１５４７】
　実施例１５６
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（エチルスルホ
ニル）シクロヘキシル）メチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５４８】
【化５３８】

【１５４９】
　（（１ｒ，４ｒ）－４－（エチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩（
中間体４０）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンア
ミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体１８５）をエチル４－クロロ－５－（
２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロ
ピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使
用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３４－７．２９（ｍ，１Ｈ），７．２１－７．１６
（ｍ，１Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），６．９６－６．８８（ｍ，１Ｈ），６．５８－６
．１６（ｍ，１Ｈ），３．７３（ｓ，３Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），
３．００－２．９１（ｍ，２Ｈ），２．９１－２．８０（ｍ，３Ｈ），２．２８－２．１
７（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０１（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．５７（ｍ，３Ｈ），
１．３９（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０６（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１４．２。
【１５５０】
　実施例１５７
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメ
チルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１，４－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１５５１】
【化５３９】

【１５５２】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－
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２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４
－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド（実施例１５４）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－
１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、中間体１０
５の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ　７．２８－７．２２（ｍ，１Ｈ），７．１８－７．０６（ｍ，３Ｈ），
６．４９－６．０８（ｍ，１Ｈ），３．６３（ｓ，３Ｈ），３．３８（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．８２（ｓ，２Ｈ），２．８０－２．６９（ｍ，４Ｈ），２．１４－２．
０３（ｍ，５Ｈ），２．００－１．８８（ｍ，４Ｈ），１．４１－１．３０（ｍ，２Ｈ）
，１．０８（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９６．２。
【１５５３】
　実施例１５８
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
ブチル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５５４】
【化５４０】

【１５５５】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロロ－５－（２－（ジフ
ルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェ
ニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体１８６）をエチル４
－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブチル
）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用し
て、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３４－７．２８（ｍ，１Ｈ），７．２４－７．１３（ｍ
，３Ｈ），６．６１－６．１９（ｍ，１Ｈ），３．７４（ｓ，３Ｈ），３．５１－３．４
３（ｍ，２Ｈ），２．９５（ｓ，１Ｈ），２．８７－２．７４（ｍ，６Ｈ），２．２５－
２．０８（ｍ，４Ｈ），２．０４－１．９１（ｍ，６Ｈ），１．５０－１．３８（ｍ，２
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０２．２。
【１５５６】
　実施例１５９
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－
ブチル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１，２－ヒドロキシ－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１５５７】

【化５４１】
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【１５５８】
　（１Ｓ＊，２Ｓ＊，４Ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２５）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロ
ロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロピル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間
体１８６）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４
－トリフルオロブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ　７．３４－７．２８（ｍ，１Ｈ），７
．２５－７．１９（ｍ，２Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），６．６４－６．２０（ｍ，１Ｈ
），４．５５－４．４７（ｍ，１Ｈ），３．９４－３．８５（ｍ，１Ｈ），３．７８－３
．７１（ｍ，３Ｈ），３．６４－３．５３（ｍ，１Ｈ），３．１０－３．００（ｍ，１Ｈ
），２．９０－２．７５（ｍ，７Ｈ），２．３１－２．２２（ｍ，１Ｈ），２．２２－２
．１０（ｍ，２Ｈ），２．１０－２．０２（ｍ，１Ｈ），２．０２－１．８６（ｍ，５Ｈ
），１．６２－１．４６（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６
１８．１。
【１５５９】
　実施例１６０
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブ
チル）フェニル）－Ｎ－（（（１Ｒ＊，２ＳＲ＊，４Ｒ＊）－１－２－ヒドロキシ－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
【１５６０】
【化５４２】

【１５６１】
　（１Ｒ＊，２Ｒ＊，４Ｒ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１，２－ジオール塩酸塩（中間体２４）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロ
ロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロピル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間
体１８６）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４
－トリフルオロブチル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりに使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３４-７．２８（ｍ，１Ｈ），７．
２５-７．１９（ｍ，２Ｈ），７．１７-７．１３（ｍ，１Ｈ），６．６３-６．２０（ｍ
，１Ｈ），４．５４-４．４７（ｍ，１Ｈ），３．９４-３．８４（ｍ，１Ｈ），３．７７
-３．７１（ｍ，３Ｈ），３．６４-３．５３（ｍ，１Ｈ），３．１０-３．０１（ｍ，１
Ｈ），２．８９-２．７６（ｍ，７Ｈ），２．３１-２．２２（ｍ，１Ｈ），２．２３-２
．１１（ｍ，２Ｈ），２．１１-２．０３（ｍ，１Ｈ），２．０３-１．８５（ｍ，５Ｈ）
，１．６１-１．４７（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１
８．２。
【１５６２】
　実施例１６１
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）フェ



(310) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

ニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシー４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メチル）－１，４ージメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５６３】
【化５４３】

【１５６４】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１，
４－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体１８７）をエチル４－クロ
ロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）フェ
ニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実
施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３３－７．２８（ｍ，１Ｈ），７．２４－７．１０（ｍ，３Ｈ
），６．５６－６．１３（ｍ，１Ｈ），３．６７（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｓ，１Ｈ），
３．４３（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８７－２．７３（ｍ，６Ｈ），２．２４－
２．０８（ｍ，７Ｈ），２．０４－１．９０（ｍ，６Ｈ），１．４７－１．３３（ｍ，２
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８２．２。
【１５６５】
　実施例１６２
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピ
ル）－２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５６６】

【化５４４】

【１５６７】
　エチル５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）
フェニル）－１，４－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１８
７）をエチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートを用いて、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．６６－７．６２（ｍ，１Ｈ）
，７．５３－７．４８（ｍ，１Ｈ），７．３０－７．２７（ｍ，１Ｈ），６．９８－６．
９０（ｍ，１Ｈ），３．９５－３．８６（ｍ，１Ｈ），３．８３－３．７３（ｍ，１Ｈ）
，３．３５（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．９３（ｓ，２Ｈ），２．８８－２．７９
（ｍ，４Ｈ），２．３４－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０５（ｍ，２Ｈ），１
．７５－１．６６（ｍ，１Ｈ），１．６６－１．５５（ｍ，２Ｈ），１．３５（ｔ，Ｊ＝
７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０９（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋
Ｈ］＋＝実測値６１５．９。
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【１５６８】
　実施例１６３
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシー４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２
－ジメチルプロピル）－２－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド
【１５６９】
【化５４５】

【１５７０】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル５－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１，
４－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体１８７）をエチル４－クロ
ロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブチル）フェ
ニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実
施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．６６－７．６３（ｍ，１Ｈ），７．５３－７．４８（ｍ，１Ｈ
），７．２９－７．２７（ｍ，１Ｈ），７．２５－７．２１（ｍ，１Ｈ），３．９６－３
．８６（ｍ，１Ｈ），３．８４－３．７５（ｍ，１Ｈ），３．５２－３．４２（ｍ，２Ｈ
），３．０２（ｓ，１Ｈ），２．９４（ｓ，２Ｈ），２．８６－２．７６（ｍ，４Ｈ），
２．１８－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９３（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．３
９（ｍ，２Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１７－１．１１（ｓ，６
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６３１．９。
【１５７１】
　実施例１６４
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５７２】
【化５４６】

【１５７３】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロロ－５－（２－クロロ
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸塩（中間体１８９）をエチル４－クロロ－５－（
２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロ
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ピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使
用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４０－７．３６（ｍ，１Ｈ），７．３１－７．２７
（ｍ，１Ｈ），７．２５－７．２０（ｍ，２Ｈ），４．０８－３．８８（ｍ，２Ｈ），３
．４９（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．９０－２．７４（ｍ，６Ｈ），２．２０－２
．０８（ｍ，２Ｈ），２．０５－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５２－１．３９（ｍ，２Ｈ
），１．３５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９７．８。
【１５７４】
　実施例１６５
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－１－エチルーＮ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５７５】

【化５４７】

【１５７６】
　エチル４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジ
メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（
中間体１８９）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－
（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表題化
合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４０－７．３６（
ｍ，１Ｈ），７．２５－７．２０（ｍ，２Ｈ），７．１０－７．０３（ｍ，１Ｈ），４．
０８－３．８７（ｍ，２Ｈ），３．４２－３．３２（ｍ，２Ｈ），２．９１－２．７９（
ｍ，６Ｈ），２．３４－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．
７７－１．５３（ｍ，３Ｈ），１．３５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，
８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８１．８。
【１５７７】
　実施例１６６
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキシル）メチル）－１ーエチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５７８】
【化５４８】

【１５７９】
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチル（中間体
１８９）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，
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３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレートの代わりに使用して、（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリル塩酸塩（中間体３５）を（（１
ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに
使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３９－７．３７（ｍ，１Ｈ），７．３１－７．２
７（ｍ，１Ｈ），７．２５－７．２１（ｍ，２Ｈ），４．０５－３．９１（ｍ，２Ｈ），
３．６８（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２Ｈ），２．９０－２．７８（ｍ，６Ｈ），２．４０－
２．３２（ｍ，２Ｈ），２．３２－２．２５（ｍ，２Ｈ），１．９７－１．８６（ｍ，２
Ｈ），１．６２－１．５４（ｍ，２Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．
１４（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０６．８。
【１５８０】
　実施例１６７
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２
－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５８１】
【化５４９】

【１５８２】
　４－クロロ－１－エチル－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１９０）をエ
チル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
の代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－４－の代わりに
使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３５－７．３０（ｍ，４Ｈ），７．２９－７．２
６（ｍ，１Ｈ），４．１４－４．０８（ｍ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２
Ｈ），２．８８－２．７７（ｍ，６Ｈ），２．２６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．１７－２．
１０（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．４８－１．３６（ｍ，５Ｈ）
，１．１１（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６３．９。
【１５８３】
　実施例１６８
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピ
ル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５８４】

【化５５０】

【１５８５】
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　４－クロロ－１－エチル－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１９０）をエ
チル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
の代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表題化合物を調製した。１

Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３３－７．３１（ｍ，４Ｈ），７．０
５－７．０１　（ｍ，１Ｈ），４．１４－４．０７（ｍ，２Ｈ），３．３６（ｔ，Ｊ＝６
．６Ｈｚ，２Ｈ）２．８９－２．７９（ｍ，６Ｈ），２．３３－２．２４（ｍ２Ｈ），２
．１１－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７６－１．６５（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．５４
（ｍ，２Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０８（ｍ，８Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５４８．０。
【１５８６】
　実施例１６９
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－シアノ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－１－エチル－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２、２
－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５８７】
【化５５１】

【１５８８】
　４－クロロ－１－エチルー５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチル
プロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチル（中間体１９０）をエ
チル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
の代わりに使用して、（１ｓ＊，４ｓ＊）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキサン－１－カルボニトリル塩酸塩（中間体３５）を（（１ｒ、４ｒ）－
４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実
施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３４－７．２７（ｍ，５Ｈ），４．１５－４．０８（ｍ，２Ｈ
），３．６８（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２Ｈ），２．９０－２．７８（ｍ，６Ｈ），２．４
１－２．２３（ｍ，４Ｈ），１．９１（ｑｄ，Ｊ＝１３．５，３．３Ｈｚ，２Ｈ），１．
６５－１．５２（ｍ，２），１．３９（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１１（ｓ，６
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７２．９。
【１５８９】
　実施例１７０
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－トリフルオロメチル－４－（３，３，
３－トリフルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５９０】

【化５５２】
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【１５９１】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメチル）－４－（３，３，３－ト
リフルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１
９１）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体９９）の代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）
－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ
，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使
用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ　７．９６（ｓ，１Ｈ），７．８７（ｔ，Ｊ＝６．３
Ｈｚ，１Ｈ），７．８４－７．７９（ｍ，１Ｈ），７．５９－７．５２（ｍ，１Ｈ），４
．６１（ｓ，１Ｈ），３．９５－３．８４（ｍ，１Ｈ），３．８４－３．７２（ｍ，１Ｈ
），３．２８－３．２３（ｍ，２Ｈ），３．０９－２．９５（ｍ，３Ｈ），２．８９（ｓ
，３Ｈ），２．８２－２．６８（ｍ，２Ｈ），１．９３－１．８１（ｍ，２Ｈ），１．８
１－１．６４（ｍ，４Ｈ），１．４５－１．３２（ｍ，２Ｈ），１．２６（ｔ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０３．３。
【１５９２】
　実施例１７１
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－５－（２－トリフルオロメチル－４－（３，３，３－トリフルオロ
プロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５９３】
【化５５３】

【１５９４】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメチル）－４
－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート（中間体１９１）を用い、実施例１の合成について記載したように表題化合物を
調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．６９（ｓ，１Ｈ），７．
５５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），６．９８
－６．８９（ｍ，１Ｈ），３．９０（ｄｔ，Ｊ＝１４．６，７．３Ｈｚ，１Ｈ），３．７
８（ｄｔ，Ｊ＝１３．８，７．２Ｈｚ，１Ｈ），３．３５（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ）
，３．０９－３．００（ｍ，２Ｈ），２．８９－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．５８－２．
４４（ｍ，２Ｈ），２．３２－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０５（ｍ，２Ｈ）
，１．７５－１．６５（ｍ，１Ｈ），１．６７－１．５６（ｍ，２Ｈ），１．３４（ｔ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．０７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［
Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８８．１。
【１５９５】
　実施例１７２
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－５－（２－（トリフルオロメチル）－４－（（（Ｒ）－１，１，１
－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
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【１５９６】
【化５５４】

【１５９７】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメチル）－４－（
（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート（中間体１９２）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル
－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成に
ついて記載したように、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ　７．１５－７．０９（ｍ，１Ｈ），７．０７－７．０４（ｍ，１Ｈ），６．９７
－６．８６（ｍ，２Ｈ），４．１８－４．０７（ｍ，２Ｈ），３．９０（ｄｔ，Ｊ＝１４
．５，７．３Ｈｚ，１Ｈ），３．８６－３．７６（ｍ，１Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．
６Ｈｚ，２Ｈ），２．８８－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），
２．１３－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７６－１．５６（ｍ，３Ｈ），１．４９（ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ，３Ｈ），１．３８－１．２９（ｍ，３Ｈ），１．２１－１．０７（ｍ，２
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０３．２。
【１５９８】
　実施例１７３
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル
）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１５９９】

【化５５５】

【１６００】
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル
）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１９３）をエチル（
Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わ
りに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について
記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　
７．４２（ｓ，１Ｈ），７．２９－７．２１（ｍ，３Ｈ），４．０７－３．８７（ｍ，２
Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），３．０８（ｓ，１Ｈ），３．００－２．
９０（ｍ，２Ｈ），２．８７－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．５５－２．３９（ｍ，２Ｈ）
，２．１８－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５１－１．
３８（ｍ，２Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［
Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７０．１。
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【１６０１】
　実施例１７４
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル
）－１－エチルーＮ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６０２】
【化５５６】

【１６０３】
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル
）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチル（中間体１９３）をエチル（
Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わ
りに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４２（ｓ，１Ｈ），７．２９－７．２４（ｍ
，２Ｈ），６．９４（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），４．０２－３．８５（ｍ，２Ｈ），
３．３５（ｔｄ，Ｊ＝６．６，２．３Ｈｚ，２Ｈ），２．９９－２．９１（ｍ，２Ｈ），
２．８８－２．８１（ｍ，４Ｈ），２．５３－２．４１（ｍ，２Ｈ），２．３３－２．２
４（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０５（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６５（ｍ，１Ｈ），
１．６５－１．５４（ｍ，２Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－
１．０９（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５５４．１。
【１６０４】
　実施例１７５
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン
－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（１ｓ，４Ｓ）－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６０５】

【化５５７】

【１６０６】
　実施例１７６
　４－クロロ－５－（２－クロロ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン
－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６０７】
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【化５５８】

【１６０８】
　中間体２４９を、キラル固定相（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＣ、６０％　ＣＯ２、４０％
　ＭｅＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のジアステレオマーを得た。最初に
溶出するジアステレオマーは実施例１７５であり、２番目に溶出するジアステレオマーは
実施例１７６であった。実施例１７５：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　
７．１２－７．０６（ｍ，１Ｈ），６．９７－６．９０（ｍ，１Ｈ），６．８３－６．８
０（ｍ，１Ｈ），６．６９－６．６３（ｍ，１Ｈ），４．１１－３．８７（ｍ，４Ｈ），
３．３９－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８５－２．８０（ｍ，１Ｈ），２．８２（ｓ，３
Ｈ），２．３４－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１４－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７６－
１．５７（ｍ，３Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ），１．３４（ｔ，３Ｈ）
，１．２２－１．０６（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６
９．２。実施例１７６：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１２－７．
０６（ｍ，１Ｈ），６．９６－６．９１（ｍ，１Ｈ），６．８２（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，
１Ｈ），６．６９－６．６２（ｍ，１Ｈ），４．１２－３．８８（ｍ，４Ｈ），３．４０
－３．２８（ｍ，２Ｈ），２．８８－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，
２Ｈ），２．１３－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．５２（ｍ，３Ｈ），１．４６
（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１
．０７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６９．１。
【１６０９】
　実施例１７７
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６１０】
【化５５９】

【１６１１】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチル（中級
１９５）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，
３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表題化合物を
調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．１１（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．０８－７．０３（
ｍ，１Ｈ），６．９７（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ），４．０９－３．９７（ｍ，２Ｈ）
，３．３５（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），２．８９－２．７９（ｍ，６Ｈ），２．３３
－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０４（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６５（ｍ，
１Ｈ），１．６５－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１
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．２０－１．０８（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６５．
９。
【１６１２】
　実施例１７８
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド
【１６１３】
【化５６０】

【１６１４】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間
体１９５）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３
，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレートの代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－
４－の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３１－７．２７（ｍ，２Ｈ），７
．１２（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．０９－７．０４（ｍ，１Ｈ），４
．１０－３．９７（ｍ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），２．９０－２
．７７（ｍ，６Ｈ），２．６４（ｂ，１Ｈ），２．１８－２．１０（ｍ，２Ｈ），２．０
４－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．３５（ｍ，５Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８１．８。
【１６１５】
　実施例１７９
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロ
ピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル
）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６１６】

【化５６１】

【１６１７】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロ
ピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１９６）をエチル
（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代
わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３１（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．
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１６（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．５Ｈｚ，１Ｈ），７．１２－７．０７（ｍ，１Ｈ），６．
９３（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），４．０９－３．９３（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｔ，
Ｊ＝６．２Ｈｚ，２Ｈ），３．０３－２．９２（ｍ，２Ｈ），２．８９－２．７７（ｍ，
４Ｈ），２．５４－２．４０（ｍ，２Ｈ），２．３４－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１３
－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．６４（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．５６（ｍ，
２Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．０７（ｍ，２Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５３８．２。
【１６１８】
　実施例１８０
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロ
ピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６１９】
【化５６２】

【１６２０】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロプロ
ピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１９６）をエチル
（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代
わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－４－の代わりに使用
して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３１（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）７．２５－７．１９
（ｍ，１Ｈ），７．１８－７．１４（ｍ，１Ｈ），７．１３－７．０７（ｍ，１Ｈ），４
．０９－３．９６（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），３．０３－２
．９３（ｍ，３Ｈ），２．８６－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．５５－２．４１（ｍ，２Ｈ
），２．１９－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９０（ｍ，４Ｈ），１．５０－１
．３４（ｍ，５Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５５４．１。
【１６２１】
　実施例１８１
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６２２】

【化５６３】

【１６２３】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－フルオロ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
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キシレート（中間体１９７）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メ
トキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した
通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１３
（ｔ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．９９－６．８８（ｍ，１Ｈ），６．５５（ｄｄ，Ｊ
＝８．５，２．３Ｈｚ，１Ｈ），６．４９（ｄｄ，Ｊ＝１１．９，２．３Ｈｚ，１Ｈ），
４．１０－３．９６（ｍ，４Ｈ），３．４０－３．２８（ｍ，２Ｈ），２．８９－２．７
６（ｍ，４Ｈ），２．３４－２．２１（ｍ，２Ｈ），２．１４－２．０４（ｍ，２Ｈ），
１．７７－１．５６（ｍ，３Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，３Ｈ），１．３７（
ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２２－１．０６（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５５３．２。
【１６２４】
　実施例１８２
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メチル－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６２５】
【化５６４】

【１６２６】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メチル－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体
１９８）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，
３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表題化合物を
調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１５（ｓ，１Ｈ），７．
１３－７．０８（ｍ，２Ｈ），７．０１（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），４．０２－３．
８３（ｍ，２Ｈ），３．３６（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．９０－２．７９（ｍ，
６Ｈ），２．３３－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２．１２－２．０４
（ｍ，２Ｈ），１．７６－１．６６（ｍ，１Ｈ），１．６６－１．５５（ｍ，２Ｈ），１
．３１（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０７（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６１．９。
【１６２７】
　実施例１８３
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メチル－４－（３，３，３－トリフル
オロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６２８】
【化５６５】

【１６２９】
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　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メチルー４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体
１９８）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，
３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキシレートの代わりに使用して、（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－４
－の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３０（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１５（ｓ，１Ｈ），７．１４－７．０８（ｍ，２Ｈ），４．０１－３．８５（ｍ，
２Ｈ），３．５４－３．４５（ｍ，２Ｈ），２．８７－２．７８（ｍ，７Ｈ），２．１８
－２．０９（ｍ，５Ｈ），２．０４－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．４０（ｍ，
２Ｈ），１．３１（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１１（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７７．９。
【１６３０】
　実施例１８４
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メチル－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフル
オロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６３１】
【化５６６】

【１６３２】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メチル－４－（（１，１，１－ト
リフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート（中間体１９９）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メト
キシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通
り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０２－
６．９４（ｍ，２Ｈ），６．６３－６．５５（ｍ，２Ｈ），４．１４－４．０２（ｍ，１
Ｈ），４．０２－３．８４（ｍ，２Ｈ），３．３７－３．３３（ｍ，２Ｈ），２．８３（
ｓ，３Ｈ），２．８４－２．８１（ｍ，１Ｈ），２．３３－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．
１２－２．０４（ｍ，５Ｈ），１．７５－１．５２（ｍ，３Ｈ），１．４４（ｄ，Ｊ＝６
．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３２－１．２７（ｍ，３Ｈ），１．２１－１．０７（ｍ，２Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５４９．２。
【１６３３】
　実施例１８５
　４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチ
ルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド
【１６３４】
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【化５６７】

【１６３５】
　４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチ
ルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
ン酸塩（中間体１７８）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキ
シ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り
、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２１（ｄ
，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．０９－６．９９（ｍ，１Ｈ），６．９０（ｄｄ，Ｊ＝７
．７，１．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８２－６．７８（ｍ，１Ｈ），４．１１（ｔ，Ｊ＝５．
９Ｈｚ，２Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ），３．７７－３．６９（ｍ，１Ｈ），３．６４－
３．５７（ｍ，１Ｈ），３．４３－３．２８（ｍ，２Ｈ），３．２１（ｓ，３Ｈ），２．
８９－２．７８（ｍ，６Ｈ），２．３５－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１４－２．０２（
ｍ，２Ｈ），１．７６－１．５３（ｍ，３Ｈ），１．２１－１．０７（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０８．２。
【１６３６】
　実施例１８６
　４－クロロ－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，
２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド
【１６３７】

【化５６８】

【１６３８】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、４－クロロ－５－（２－メトキシ－４
－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１－（２－メ
トキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１７８）をエチル（
Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わ
りに使用して、実施例２の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３６－７．３０（ｍ，１Ｈ），７．２１（ｄ
，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９０（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８
２－６．７８（ｍ，１Ｈ），４．１２（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３
Ｈ），３．７９－３．６９（ｍ，１Ｈ），３．６６－３．５７（ｍ，１Ｈ），３．５６－
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３．４１（ｍ，２Ｈ），３．２１（ｓ，３Ｈ），２．８８－２．７６（ｍ，６Ｈ），２．
１９－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０５－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５１－１．３８（
ｍ，２Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６２
４．１。
【１６３９】
　実施例１８７
　４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパ
ン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－Ｎ－（（（１ｒ，４
Ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド
【１６４０】
【化５６９】

【１６４１】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート（中間体２０２）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチ
ル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェ
ニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成
について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ　７．０８（ｄｄ，Ｊ＝８．３，５．２Ｈｚ，１Ｈ），６．９９（ｔ，Ｊ＝６．３
Ｈｚ，１Ｈ），６．３９－６．３３（ｍ，１Ｈ），６．２９－６．２４（ｍ，１Ｈ），４
．１６－４．０４（ｍ，３Ｈ），３．８０－３．７５（ｍ，３Ｈ），３．７５－３．６８
（ｍ，１Ｈ），３．６５－３．５７（ｍ，１Ｈ），３．４２－３．２６（ｍ，２Ｈ），３
．２６－３．２０（ｍ，３Ｈ），２．８８－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．３３－２．２４
（ｍ，３Ｈ），２．１１－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７３－１．６３（ｍ，２Ｈ），１
．６４－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．４５（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１
．０７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９５．０。
【１６４２】
　実施例１８８
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－トリフルオロメトキシ－４－（３，３
，３－トリフルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６４３】

【化５７０】

【１６４４】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ



(325) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロロ－１－エチル－５－
（２－（トリフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２０３）をエチル（Ｒ＊）－４－
クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチ
ルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して
、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３７－７．２１（ｍ，４Ｈ），４．０４－３．８９（ｍ，
２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，２Ｈ），３．０５－２．９６（ｍ，３Ｈ），２
．８７－２．７４（ｍ，４Ｈ），２．５６－２．４０（ｍ，２Ｈ），２．１９－２．０８
（ｍ，２Ｈ），２．０５－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．３３（ｍ，５Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６２０．１。
【１６４５】
　実施例１８９
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－５－（２－トリフルオロメトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６４６】
【化５７１】

【１６４７】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメトキシ）－
４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体２０３）を用い、実施例１の合成について記載したように表題化合物
を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３６－７．２７（ｍ，
３Ｈ），６．９８－６．９１（ｍ，１Ｈ），４．０５－３．８６（ｍ，２Ｈ），３．３５
（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），３．００（ｄｄ，Ｊ＝９．８，６．８Ｈｚ，２Ｈ），２
．９０－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．５５－２．４０（ｍ，２Ｈ），２．３４－２．２３
（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０５（ｍ，２Ｈ），１．７７－１．６５（ｍ，１Ｈ），１
．６５－１．５６（ｍ，２Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１
．０９（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０４．２。
【１６４８】
　実施例１９０
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－５－（２－（トリフルオロメトキシ）－４－（（（Ｒ）－１，１，
１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド
【１６４９】
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【化５７２】

【１６５０】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－（トリフルオロメトキシ）－４－
（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート（中間体２０４）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチ
ル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェ
ニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成
について記載したように、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δ　７．１６（ｄｄ，Ｊ＝８．４，５．３Ｈｚ，１Ｈ），６．９７－６．９１（ｍ
，１Ｈ），６．７３－６．６４（ｍ，２Ｈ），４．１３－４．０２（ｍ，２Ｈ），４．０
２－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．８９－２．７
８（ｍ，４Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０４（ｍ，２Ｈ），
１．７６－１．５６（ｍ，３Ｈ），１．４８（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，３Ｈ），１．３６（
ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．０８（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１９．２。
【１６５１】
　実施例１９１
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシー４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メ
チルプロピル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド
【１６５２】

【化５７３】

【１６５３】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、エチル４－クロロ－１－エチル－５－
（４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）－２－（トリフルオロメトキ
シ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２０５）をエチル（
Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わ
りに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３６－７．２１（ｍ，４Ｈ），４．０６－３
．８７（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．１８（ｄｄ，Ｊ＝１
３．７，４．２Ｈｚ，１Ｈ），２．９９（ｓ，１Ｈ），２．８７－２．７５（ｍ，４Ｈ）
，２．６９－２．５８（ｍ，１Ｈ），２．５８－２．４３（ｍ，１Ｈ），２．１９－２．
０９（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．４８－１．３４（ｍ，５Ｈ）
，１．１２（ｄｄ，Ｊ＝６．８，２．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ



(327) JP 2021-528405 A 2021.10.21

10

20

30

40

50

］＋＝実測値６３４．２。
【１６５４】
　実施例１９２
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－（メトキシ－ｄ３）４－（３，３，３
－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１６５５】
【化５７４】

【１６５６】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
キシル）塩酸メタンアミンの代わりに使用して、エチル４－クロロ－１－エチル－５－（
２－（メトキシ－ｄ３）－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル
）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体１１９）をエチル（Ｒ
＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わり
に使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２５－７．２２（ｍ，１Ｈ），７．１７（ｄ，
Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９０（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８０
（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ），４．０３－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．５２－３．４２
（ｍ，２Ｈ），３．１７（ｓ，１Ｈ），２．８７－２．７６（ｍ，６Ｈ），２．１７－２
．１０（ｍ，２Ｈ），２．０３－１．９３（ｍ，４Ｈ），１．４７－１．３８（ｍ，２Ｈ
），１．３５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｓ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９６．９。
【１６５７】
　実施例１９３
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－（メトキシ－ｄ３４－（３，３，３－トリフルオ
ロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６５８】
【化５７５】

【１６５９】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－（メトキシ－ｄ３）－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体１１９）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように
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表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１７（ｄ，
Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１１－７．０４（ｍ，１Ｈ），６．８９（ｄｄ，Ｊ＝７．
７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．８０（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ），４．０２－３．８９
（ｍ，２Ｈ），３．４１－３．３１（ｍ，２Ｈ），２．９０－２．７９（ｍ，６Ｈ），２
．３３－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６４
（ｍ，１Ｈ），１．５９（ｑｄ，Ｊ＝１３．０，３．６Ｈｚ，２Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ
＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．０９（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ
＋Ｈ］＋＝実測値５８０．９。
【１６６０】
　実施例１９４
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロ
ヘキシル）メチル）－５－（４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－
イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６６１】

【化５７６】

【１６６２】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（４－（（１，１，１－トリフルオロプ
ロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中
間体２０６）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（
３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合
物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２０（ｄ，Ｊ＝８．
７Ｈｚ，２Ｈ），７．０５－６．９５（ｍ，１Ｈ），６．７７（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２
Ｈ），４．１４－４．０４（ｍ，３Ｈ），３．３５（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．
８９－２．７８（ｍ，５Ｈ），２．３４－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１１－２．０１（
ｍ，２Ｈ），１．７６－１．６５（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．５２（ｍ，２Ｈ），１．
４５（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．３７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２１
－１．０７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５３４．９。
【１６６３】
　実施例１９５
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ、４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオ
ロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６６４】
【化５７７】

【１６６５】
　（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－
１－オール塩酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘ
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キシル）塩酸メタンアミンの代わりに使用して、エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル
－５－（４－（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－
１Ｈエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３
－）を－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２０６）トリフルオロ－２－メチル
プロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、
実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２５－７．１７（ｍ，３Ｈ），６．７７（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈ
ｚ，２Ｈ），４．０９（ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），３．８７（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，
１Ｈ），３．４６（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．１１（ｓ，１Ｈ），２．８３（ｓ
，３Ｈ），２．８２－２．７５（ｍ，１Ｈ），２．１８－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０
６－１．９０（ｍ，４Ｈ），１．４９－１．３４（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５５０．９。
【１６６６】
　実施例１９６
　４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６６７】
【化５７８】

【１６６８】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロー４－（（１，１，１－トリフ
ルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１ーエチルー１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート（中間体２０７）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（
２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記
載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　６
．９５－６．８９（ｍ，１Ｈ），６．３２（ｄｄ，Ｊ＝９．７，２．０Ｈｚ，２Ｈ），４
．１８－４．０９（ｍ，１Ｈ），４．０７－３．９５（ｍ，３Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝
６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．９０－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ
），２．１３－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．５６（ｍ，３Ｈ），１．４７（ｄ
，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０
７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７１．０。
【１６６９】
　実施例１９７
　４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２ーメチ
ルプロピル）フェニル）－１－エチルーＮ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６７０】
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【化５７９】

【１６７１】
　エチル４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
－ジメチルプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレー
ト（中間体２０８）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－
４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表
題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０３（ｔ，Ｊ
＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），６．９６－６．８９（ｍ，２Ｈ），４．０１（ｑ，Ｊ＝７．３Ｈ
ｚ，２Ｈ），３．３６（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），３．１４（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，
３．８Ｈｚ，１Ｈ），２．９０－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．６４－２．４４（ｍ，２Ｈ
），２．３４－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０１（ｍ，２Ｈ），１．７６－１
．５１（ｍ，３Ｈ），１．３９（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．２２－１．０６（ｍ
，５Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７０．２。
【１６７２】
　実施例１９８
　４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（Ｓ＊）－３，３，３－トリフルオロ－
２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｒ）－１－ヒドロキ
シ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１６７３】
【化５８０】

【１６７４】
　実施例１９９
　４－クロロ－５－（２，６－ジフルオロ－４－（Ｒ＊）－３，３，３－トリフルオロ－
２－メチルプロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４Ｓ）－１－ヒドロキ
シ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド
【１６７５】
【化５８１】

【１６７６】
　中間体２５０を、キラル固定相（Ｌｕｘアミロース２、６０％　ＣＯ２、４０％　ｉ－
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ＰｒＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のエナンチオマーを得た。最初に溶出
したエナンチオマーが実施例１９９であり、２番目に溶出したエナンチオマーが実施例１
９８であった。実施例１９８：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２４
（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），６．９６－６．８９（ｍ，２Ｈ），４．０１（ｑ，Ｊ＝
７．２Ｈｚ，２Ｈ），３．４７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．１４（ｄｄ，Ｊ＝１
３．６，４．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０２（ｓ，１Ｈ），２．８７－２．７５（ｍ，４Ｈ）
，２．６５－２．４６（ｍ，２Ｈ），２．１９－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０６－１．
９２（ｍ，４Ｈ），１．４９－１．３７（ｍ，５Ｈ），１．１３（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，
３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋実測値５８６．２、実施例１９９：１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２４（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），６．
９５－６．９０（ｍ，２Ｈ），４．０１（ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．４７（ｄ，
Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），３．１４（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，４．０Ｈｚ，１Ｈ），３．０
１（ｓ，１Ｈ），２．８８－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．６５－２．４５（ｍ，２Ｈ），
２．１８－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０５－１．９２（ｍ，４Ｈ），１．５１－１．３
６（ｍ，５Ｈ），１．１３（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ
＋Ｈ］＋＝実測値５８６．１。
【１６７７】
　実施例２００
　４－クロロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６７８】
【化５８２】

【１６７９】
　エチル－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－５－（２－メトキシ－４－（３
，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート（中間体２０９）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（
２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記
載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７
．２１（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．９５－６．８６（ｍ，２Ｈ），６
．８２（ｓ，１Ｈ），４．１１－３．９０（ｍ，４Ｈ），３．８２（ｓ，３Ｈ），３．３
６（ｄｔ，Ｊ＝１４．５，６．８Ｈｚ，２Ｈ），３．１９－３．１３（ｍ，１Ｈ），２．
８９－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．５９－２．４５（ｍ，２Ｈ），２．３２－２．２４（
ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７３－１．６４（ｍ，２Ｈ），１．
６４－１．５５（ｍ，２Ｈ），１．１９－１．１２（ｍ，２Ｈ），１．１０（ｄ，Ｊ＝６
．３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８０．２。
【１６８０】
　実施例２０１
　４－クロロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－
１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，
４Ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキサミド
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【１６８１】
【化５８３】

【１６８２】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－５－（２－メトキシ－４
－（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキシレート（中間体２１０）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エ
チル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フ
ェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合
成について説明したように、表題化合物を調製した。１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）：δ　７．０６（ｄｄ，Ｊ＝８．２，４．３Ｈｚ，１Ｈ），６．９８－６．９０
（ｍ，１Ｈ），６．４１－６．３３（ｍ，１Ｈ），６．３０－６．２４（ｍ，１Ｈ），４
．１５－３．８８（ｍ，５Ｈ），３．８０－３．７４（ｍ，３Ｈ），３．４３－３．２９
（ｍ，２Ｈ），２．８８－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．３３－２．２４（ｍ，２Ｈ），２
．１１－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．７３－１．６５（ｍ，１Ｈ），１．６４－１．５３
（ｍ，２Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．２０－１．０８（ｍ，２Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８１．１。
【１６８３】
　実施例２０２
　４－クロロ－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－５－（２－メトキシ－４－（
（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（
（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキサミド
【１６８４】

【化５８４】

【１６８５】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－５－（２
－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２１２）をエチル（Ｒ＊）－４－
クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチ
ルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して
、実施例１の合成について説明したように、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０６－７．００（ｍ，１Ｈ），６．８０（ｔ，Ｊ＝６．
５Ｈｚ，１Ｈ），６．３９－６．３３（ｍ，１Ｈ），６．２９－６．２４（ｍ，１Ｈ），
４．１２－４．０３（ｍ，１Ｈ），３．９８－３．８９（ｍ，２Ｈ），３．８５－３．７
９（ｍ，２Ｈ），３．７９－３．７２（ｍ，３Ｈ），３．４０－３．２６（ｍ，２Ｈ），
２．８８－２．７６（ｍ，２Ｈ），２．３３－２．２２（ｍ，４Ｈ），２．０９－２．０
０（ｍ，２Ｈ），１．７２－１．６３（ｍ，１Ｈ），１．６３－１．５６（ｍ，２Ｈ），
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１．４６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．１８－１．０５（ｍ，５Ｈ），０．９４（
ｓ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０９．３。
【１６８６】
　実施例２０３
　１－エチル－４－フルオロー５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリ
フルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６８７】
【化５８５】

【１６８８】
　エチル（Ｒ＊）－１－エチル－４－フルオロ－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レートの代わりにエチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（
（１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキシレート（中間体２１４）を用いて、表題化合物を調製した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０６－７．０２（ｍ，１Ｈ），６．９０－６
．８１（ｍ，１Ｈ），６．３４（ｄｄ，Ｊ＝８．３，２．２Ｈｚ，１Ｈ），６．２７（ｄ
，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），４．１２－４．０４（ｍ，１Ｈ），３．９３（ｑ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，２Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ），３．３５（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．
８７－２．７１（ｍ，９Ｈ），２．３２－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１０－２．０２（
ｍ，２Ｈ），１．７１－１．６４（ｍ，１Ｈ），１．６４－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．
４５（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．１９
－１．０７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５４９．０。
【１６８９】
　実施例２０４
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－イソプロピル－４－（（（Ｒ）－１，１，１－ト
リフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（
メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６９０】
【化５８６】

【１６９１】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－イソプロピルー４－（（１，１，
１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキシレート（中間体２１８）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２
－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載
した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　６．
９８－６．９１（ｍ，２Ｈ），６．６９－６．６６（ｍ，１Ｈ），６．６１－６．５６（
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ｍ，１Ｈ），４．１４－４．０３（ｍ，１Ｈ），３．９８－３．８１（ｍ，３Ｈ），３．
３５（ｔｄ，Ｊ＝６．６，２．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８９－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．
６１－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０６（
ｍ，２Ｈ），１．７６－１．６５（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．５７（ｍ，２Ｈ），１．
４６（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２１
－１．０７（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７７．２。
【１６９２】
　実施例２０５
　４－クロロ－５－（２－エトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパ
ン－２－イル）アミノ）フェニル）－１－エチルーＮ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６９３】
【化５８７】

【１６９４】
　キラル固定相（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＩＣ、６０％　ＣＯ２、４０％　ＭｅＯＨ）を使
用して、ＳＦＣによって中間体２５１を精製し、表題化合物を２番目の溶出異性体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．３，５
．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９６（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．３８－６．３２（ｍ，
１Ｈ），６．２９－６．２５（ｍ，１Ｈ），４．１３－３．８９（ｍ，６Ｈ），３．３４
（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．８８－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．３２－２．２３
（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７３－１．６３（ｍ，１Ｈ），１
．５８（ｑｄ，Ｊ＝１２．９，３．６Ｈｚ，２Ｈ），１．４５（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３
Ｈ），１．３７－１．２４（ｍ，６Ｈ），１．１９－１．０７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７９．０。
【１６９５】
　実施例２０６
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－エチル－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフル
オロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１６９６】

【化５８８】

【１６９７】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－エチル－４－（（１，１，１－ト
リフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレート（中間体２２９）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メト
キシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通
り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０４－
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６．９３（ｍ，２Ｈ），６．６４（ｔ，Ｊ＝２．６Ｈｚ，１Ｈ），６．６２－６．５５（
ｍ，１Ｈ），４．１４－４．０３（ｍ，１Ｈ），４．００－３．８１（ｍ，２Ｈ），３．
３５（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．８８－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．４０－２．
２５（ｍ，４Ｈ），２．１２－２．０４（ｍ，３Ｈ），１．７５－１．６６（ｍ，１Ｈ）
，１．６５－１．５２（ｍ，２Ｈ），１．４５（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．３２
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．１０（ｍ，２Ｈ），１．１０－１．０４
（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６３．２。
【１６９８】
　実施例２０７
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－イソプロポキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド
【１６９９】

【化５８９】

【１７００】
　キラル固定相（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＩＣ、６０％　ＣＯ２、４０％　ＭｅＯＨ）を使
用して、ＳＦＣによって中間体２５２を精製し、表題化合物を２番目の溶出異性体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．３，４
．３Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．３９－６．３１（ｍ，
１Ｈ），６．２８（ｔ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ），４．４１（ｄｑ，Ｊ＝１１．９，５．
９Ｈｚ，１Ｈ），４．１２－３．９１（ｍ，３Ｈ），３．８４（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，１
Ｈ），３．３４（ｔｄ，Ｊ＝６．６，２．４Ｈｚ，２Ｈ），２．８９－２．７７（ｍ，４
Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．７６－
１．６５（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．５２（ｍ，２Ｈ），１．４５（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．３６－１．２９（ｍ，３Ｈ），１．２６（ｄｄ，Ｊ＝６．１，１．５Ｈ
ｚ，３Ｈ），１．１９－１．０８（ｍ，５Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝
実測値５９３．２。
【１７０１】
　実施例２０８
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）ア
ゼチジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７０２】
【化５９０】

【１７０３】
　５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１
ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－
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３－カルボキサミド（中間体１４６）をエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル
）－４－クロロ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用
して、３－（トリフルオロメチル）アゼチジン塩酸塩をＲ－１，１，１－トリフルオロ－
２－プロピルアミンの代わりに使用して、中間体１０６の合成について記載したように表
題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０７（ｄ，Ｊ
＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．０４－６．９７（ｍ，１Ｈ），６．１３（ｄｄ，Ｊ＝８．２
，２．１Ｈｚ，１Ｈ），６．０１（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．１４（ｔ，Ｊ＝８
．２Ｈｚ，２Ｈ），４．０９－４．０１（ｍ，２Ｈ），４．０１－３．８８（ｍ，２Ｈ）
，３．７７（ｓ，３Ｈ），３．５１－３．２８（ｍ，３Ｈ），２．８９－２．７７（ｍ，
４Ｈ），２．３４－２．２２（ｍ，２Ｈ），２．１３－２．０１（ｍ，２Ｈ），１．７６
－１．５１（ｍ，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２１－１．０６
（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５７７．２。
【１７０４】
　実施例２０９
　４－クロロ－５－（４－（（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メトキシ）－２－メ
トキシフェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７０５】
【化５９１】

【１７０６】
　４－クロロ－５－（４－（（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メトキシ）－２－メ
トキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２３
５）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，
３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表題化合物を調製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２０－７．１０（ｍ，１Ｈ）
，６．９４（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），６．６４－６．５４（ｍ，２Ｈ），４．１９
－４．０５（ｍ，２Ｈ），４．０４－３．８６（ｍ，２Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ），３
．４３－３．２３（ｍ，２Ｈ），２．８１（ｓ，３Ｈ），２．２８（ｄ，Ｊ＝１１．８Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．１９－１．９９（ｍ，３Ｈ），１．７７－１．５２（ｍ，６Ｈ），１．
３７－１．２７（ｍ，３Ｈ），１．１２－１．１４（ｍ，２Ｈ）。
【１７０７】
　実施例２１０
　４－クロロ－５－（４－（（（Ｓ＊）－２，２－ジフルオロシクロプロピル）メトキシ
）－２－メトキシフェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７０８】
【化５９２】

【１７０９】
　実施例２１１
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　４－クロロ－５－（４－（（（Ｒ＊）－２，２－ジフルオロシクロプロピル）メトキシ
）－２－メトキシフェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７１０】
【化５９３】

【１７１１】
　実施例２０９を、キラル固定相（ＣＨＩＲＡＬＣＥＬ　ＯＤ－Ｈ、８５％　ＣＯ２、１
５％　ＭｅＯＨ）を使用してＳＦＣにより精製して、一対のエナンチオマーを得た。最初
に溶出したエナンチオマーが実施例２１０であり、２番目に溶出したエナンチオマーが実
施例２１１であった。実施例２１０：ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋実測値５６０
．２．実施例２１１：ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋実測値５６０．２。
【１７１２】
　実施例２１２
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロプ
ロパン－２－イル）オキシ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホ
ニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７１３】

【化５９４】

【１７１４】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１
，１－トリフルオロプロパン－２－イル）オキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
カルボキシレート（中間体２３７）を用いて、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１８（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．９４（ｔ，
Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），６．６８－６．５３（ｍ，２Ｈ），４．８０－４．６７（ｍ，
１Ｈ），４．０４－３．８６（ｍ，２Ｈ），３．８２－３．７５（ｍ，３Ｈ），３．４１
－３．２６（ｍ，２Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ），２．２８（ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ，２
Ｈ），２．０７（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，２Ｈ），１．７４－１．５２（ｍ，４Ｈ），１
．５１－１．４０（ｍ，３Ｈ），１．３７－１．２８（ｍ，３Ｈ），１．２２－１．０５
（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６５．９。
【１７１５】
　実施例２１３
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロ
ポキシ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシ
ル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７１６】
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【化５９５】

【１７１７】
　エチル－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフル
オロプロポキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２３８
）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，
３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
シレートの代わりに使用して、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）δ　７．１７（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ
，１Ｈ），６．６７－６．４７（ｍ，２Ｈ），４．２６（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），
４．０８－３．８５（ｍ，２Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ），３．４３－３．２０（ｍ，２
Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ），２．７４－２．５９（ｍ，２Ｈ），２．２７（ｄ，Ｊ＝１
１．０Ｈｚ，２Ｈ），２．０７（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，２Ｈ），１．８１－１．５１（
ｍ，４Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２２－１．０４（ｍ，２Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５６５．９。
【１７１８】
　実施例２１４
　４－クロロ－５－（４－（２，２－ジフルオロプロポキシ）－２－メトキシフェニル）
－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７１９】
【化５９６】

【１７２０】
　４－クロロ－５－（４－（２，２－ジフルオロプロポキシ）－２－メトキシフェニル）
－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２３９）をエチル（Ｒ
＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ
－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わり
に使用して、実施例１の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　７．１８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８０
－６．７０（ｍ，２Ｈ），４．２７（ｔ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ，２Ｈ），３．９６（ｂｓ，
１Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），３．２５（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ），３．０１（ｍ
，２Ｈ），２．８９（ｓ，３Ｈ），２．２４（ｄ，Ｊ＝１０．９Ｈｚ，２Ｈ），２．０２
（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，２Ｈ），１．７８（ｔ，Ｊ＝１８．９Ｈｚ，３Ｈ），１．７１
－１．４６（ｍ，４Ｈ），１．３０（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ），１．２２－１．０９
（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５４７．９。
【１７２１】
　実施例２１５
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１－メチルシクロプロピル）
メトキシ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキ
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シル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７２２】
【化５９７】

【１７２３】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１－メチルシクロプロピル）
メトキシ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２４０）をエ
チル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリ
フルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート
の代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表題化合物を調製した。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１３（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），
６．９４（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），６．６６－６．３８（ｍ，２Ｈ），４．０９－
３．８５（ｍ，２Ｈ），３．７８（ｓ，５Ｈ），３．４９－３．２９（ｍ，２Ｈ），２．
９１－２．７３（ｍ，４Ｈ），２．２８（ｄ，Ｊ＝１１．３Ｈｚ，２Ｈ），２．０７（ｄ
，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，２Ｈ），１．７４－１．４８（ｍ，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，３Ｈ），１．２６（ｓ，３Ｈ），１．２０－１．０５（ｍ，２Ｈ），０．６２
－０．５５（ｍ，２Ｈ），０．５１－０．４３（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［
Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５３８．２。
【１７２４】
　実施例２１６
　４－クロロ－１－エチル－５－（４－（（１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロプ
ロパン－２－イル）アミノ）－２－メトキシフェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－
（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド
【１７２５】

【化５９８】

【１７２６】
　５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１
ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド（中間体１４６）をエチル５－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル
）－４－クロロ－１－エチル－１の代わりに使用して、１，１，１，３，３，３－ヘキサ
フルオロプロパン－２－アミンＨ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体９７、ス
テップｃ）を（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロ－２－プロピルアミンの代わりに使用し
て、中間体１０６の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　７．０３（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．６７（ｄ
，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），６．６０（ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．１Ｈｚ，１Ｈ），５．６
１－５．４２（ｍ，１Ｈ），４．１０－３．８８（ｍ，３Ｈ），３．７８（ｓ，３Ｈ），
３．２６（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），３．１３－２．９５（ｍ，２Ｈ），２．８９（
ｓ，３Ｈ），２．２４（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，２Ｈ），２．０２（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈ
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ｚ，２Ｈ），１．７６－１．４２（ｍ，３Ｈ），１．３９－１．２６（ｍ，３Ｈ），１．
２４－１．０５（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１９．２
。
【１７２７】
　実施例２１７
　１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ、４Ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフル
オロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－４－（トリフルオロフェニル）－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７２８】
【化５９９】

【１７２９】
　エチル（Ｒ）－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－４－（トリフルオロフェニル）１Ｈ－ピラゾ
ール－３－カルボキシレート（中間体２４３）及び（１ｓ，４ｓ）－１－（アミノメチル
）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチ
ル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフ
ルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及
び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の
代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　６．９３（ｄｄ，Ｊ＝８．３，４．８Ｈｚ，
１Ｈ），６．４６（ｓ，１Ｈ），６．４１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），４．３４－４
．２３（ｍ，１Ｈ），４．０３－３．８６（ｍ，２Ｈ），３．７４（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ
，３Ｈ），３．４４－３．３５（ｍ，２Ｈ），３．０９－２．９６（ｍ，１Ｈ），２．９
０（ｓ，３Ｈ），２．０９－１．８１（ｍ，６Ｈ），１．６１－１．４７（ｍ，２Ｈ），
１．４０（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．３１（ｄｔ，Ｊ＝７．２，１．７Ｈｚ，３
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６１５．２。
【１７３０】
　実施例２１８
　１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパ
ン－２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）メチル）－４－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド。
【１７３１】
【化６００】

【１７３２】
　エチル（Ｒ）－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－トリフルオロ
プロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－４－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾ
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ール－３－カルボキシレート（中間体２４３）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチ
ル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェ
ニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、実施例１の合成
について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ　７．０８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．９６（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．３
９－６．２１（ｍ，２Ｈ），５．０８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．１４－４．０２（ｍ，１
Ｈ），３．９９－３．８２（ｍ，２Ｈ），３．７３（ｓ，３Ｈ），３．４３－３．２６（
ｍ，２Ｈ），２．８３（ａｐｐａｒ　ｓ，４Ｈ），２．２７（ｄ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，２
Ｈ）２．０５（ｄ，Ｊ＝１３．３Ｈｚ，２Ｈ），１．５１－１．７５（ｍ，３Ｈ），１．
４５（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ），１．１３
（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５９９．２。
【１７３３】
　実施例２１９
　４－クロロ－５－（４－（（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）オキシ）－２－メト
キシフェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７３４】
【化６０１】

【１７３５】
　エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－
トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ートの代わりにエチル４－クロロ－５－（４－（（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
オキシ）－２－メトキシフェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレ
ート（中間体２３６）を用い、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１４（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，
１Ｈ），６．９４（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），６．６３－６．５４（ｍ，２Ｈ），４
．５７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．０５－３．８５（ｍ，２Ｈ），３．７０－３．８０（ｍ
，４Ｈ），３．４１－３．２５（ｍ，２Ｈ），２．８０－２．８４（ｍ，４Ｈ），２．３
４－１．８８（ｍ，８Ｈ），１．７７－１．４９（ｍ，８Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，３Ｈ），１．２３－１．０４（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］
＋＝実測値５８７．９。
【１７３６】
　実施例２２０
　４－クロロ－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ、４Ｒ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルス
ルホニル）シクロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，
１－トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド
【１７３７】
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【化６０２】

【１７３８】
　エチル（Ｒ）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（１，１，１－
トリフルオロプロパン－２－イル）アミノ）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレート（中間体１０６）及び（１ｒ，４ｒ）－１－（アミノメチル）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体２５９）を、エチル（Ｒ＊）－
４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－
メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，
４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用
して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．４２（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０６－７．
０１（ｍ，１Ｈ），６．３９－６．３４（ｍ，１Ｈ），６．３０－６．２６（ｍ，１Ｈ）
，４．３２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．１４－４．０４（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．８９
（ｍ，２Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ、一回転異性体），３．７６（ｓ，３Ｈ、一回転異性
体）、３．６６－３．５５（ｍ，２Ｈ），２．９５（ｔｔ，Ｊ＝１０．８，４．２Ｈｚ，
１Ｈ），２．８９（ｓ，３Ｈ），２．２７－２．１８（ｍ，２Ｈ），２．１２－２．０３
（ｍ，２Ｈ），１．８９－１．７７（ｍ，２Ｈ），１．６２（ｔｄ，Ｊ＝１２．８，４．
１Ｈｚ，２Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．３４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８１．２。
【１７３９】
　実施例２２１
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシー４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７４０】

【化６０３】

【１７４１】
　エチル４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ－４－（３，３，３－トリフルオ
ロプロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間
体２６０）及び（１ｓ、４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキサン－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチ
ル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェ
ニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成
について記載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ　７．３６－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．２６－７．２１（ｍ，１Ｈ），７．１８
（ｓ，１Ｈ），６．４３（ｄｄ，Ｊ＝７４．９，７１．０Ｈｚ，１Ｈ），４．０６－３．
８８（ｍ，２Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．３６（ｓ，１Ｈ），３
．０３－２．９４（ｍ，２Ｈ），２．８９－２．７７（ｍ，４Ｈ），２．５６－２．４１
（ｍ，２Ｈ），２．１５－２．０６（ｍ，２Ｈ），２．０４－１．９３（ｍ，４Ｈ），１
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．５１－１．４１（ｍ，２Ｈ），１．３５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値６０２．２。
【１７４２】
　実施例２２２
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７４３】
【化６０４】

【１７４４】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチル（中間体２
６０）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３
，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キシレートの代わりに使用して、実施例１の合成について記載したように表題化合物を調
製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３２－７．２９（ｍ，１Ｈ
），７．２３（ｄｄ，Ｊ＝１．５，７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｓ，１Ｈ），６．９
９（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．５９－６．２６（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．９
２（ｍ，２Ｈ），３．３４（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），３．０１－２．９６（ｍ，２
Ｈ），２．８４－２．８２（ｍ，３Ｈ），２．５３－２．４３（ｍ，２Ｈ），２．３１－
２．２５（ｍ，２Ｈ），２．１０－２．０４（ｍ，２Ｈ），１．７３－１．６６（ｍ，２
Ｈ），１．６４－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．３６（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ），１．
１９－１．１３（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８６．２
。
【１７４５】
　実施例２２３
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェ
ニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシー４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７４６】
【化６０５】

【１７４７】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メ
チルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（
実施例２２１）を４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－
トリフルオロブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチル
スルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドの代わ
りに使用して、実施例７８の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　
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ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３９（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．
２９（ｓ，１Ｈ），７．２２－７．２０（ｍ，１Ｈ），７．１７（ｓ，１Ｈ），６．５４
－６．２１（ｍ，１Ｈ），３．９７－３．８６（ｍ，２Ｈ），３．７７（ｓ，１Ｈ），３
．４５（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），３．００－２．９５（ｍ，２Ｈ），２．８３（ｓ
，３Ｈ），２．５３－２．４５（ｍ，２Ｈ），２．１５－２．１０（ｍ，４Ｈ），２．０
４－１．９６（ｍ，４Ｈ），１．４７－１．４０（ｍ，２Ｈ），１．３４－１．２６（ｍ
，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５８２．２。
【１７４８】
　実施例２２４
　５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェ
ニル）－１－エチル－４－メチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７４９】
【化６０６】

【１７５０】
　４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（３，３，３－トリフルオロプ
ロピル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）
シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（実施例２２２）を
４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブチ
ル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シク
ロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドの代わりに使用して、実
施例７８の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２９（ｓ，１Ｈ），７．２３－７．２０（ｍ，１Ｈ），７．
１６（ｓ，１Ｈ），７．０９（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．５２－６．２０（ｍ，
１Ｈ），３．９７－３．８６（ｍ，２Ｈ），３．３５－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．９９
－２．９５（ｍ，２Ｈ），２．８４－２．８１（ｍ，３Ｈ），２．５３－２．４５（ｍ，
２Ｈ），２．３１－２．２６（ｍ，２Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２．１１－２．０４
（ｍ，２Ｈ），１．７１－１．５５（ｍ，３Ｈ），１．３３（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ
），１．１８－１．１２（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５
６６．２。
【１７５１】
　実施例２２５
　１－エチル－Ｎ－（（（１ｓ，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピ
ル）フェニル）－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７５２】
【化６０７】

【１７５３】
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　エチル－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル
）フェニル）－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２６２）
及び（１ｓ、４ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン
－１－オール塩酸塩（中間体９）を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（
２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート及び（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）メタンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記
載した通り、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７
．３６（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．０９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．９
０（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．６Ｈｚ，１Ｈ），６．８４（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），
３．９９－３．８３（ｍ，２Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ），３．５０－３．３７（ｍ，２
Ｈ），２．９８－２．９１（ｍ，２Ｈ），２．８６－２．７５（ｍ，４Ｈ），２．５３－
２．４１（ｍ，２Ｈ），２．１３（ｓ，５Ｈ），２．０５－１．９３（ｍ，５Ｈ），１．
４６－１．３５（ｍ，２Ｈ），１．３１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５４６．０。
【１７５４】
　実施例２２６
　１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニ
ル）－４－メチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル
）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７５５】

【化６０８】

【１７５６】
　エチル－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロプロピル
）フェニル）－４－メチルー１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート（中間体２６２）
を、エチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３
－トリフルオロ－２－メチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシ
レートの代わりに使用して、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ７．１１－７．０３（ｍ，２Ｈ），６．９０（ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ
，１Ｈ），６．８３（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），３．９８－３．８３（ｍ，２Ｈ），
３．８０（ｓ，３Ｈ），３．３７－３．２５（ｍ，２Ｈ），２．９８－２．９０（ｍ，２
Ｈ），２．８７－２．７８（ｍ，４Ｈ），２．５３－２．４１（ｍ，２Ｈ），２．３２－
２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２．１２－２．０５（ｍ，３Ｈ），１．
７３－１．５２（ｍ，３Ｈ），１．３１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１９－１．
０７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５３０．０。
【１７５７】
　実施例２２７
　１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチ
ルプロピル）フェニル）４－メチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニル
）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７５８】
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【化６０９】

【１７５９】
　４－クロロ－１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２
，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスルホニ
ル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（実施例４４）
を４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリフルオロブ
チル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シ
クロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドの代わりに使用して、
実施例７８の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１２－７．０５（ｍ，２Ｈ），６．８６（ｄｄ，Ｊ＝７．７
，１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），３．９９－３．８４（
ｍ，２Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ），３．３７－３．２６（ｍ，２Ｈ），２．８８－２．
７８（ｍ，６Ｈ），２．３２－２．２４（ｍ，２Ｈ），２．１６（ｓ，３Ｈ），２．１２
－２．０５（ｍ，２Ｈ），１．７０－１．５３（ｍ，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ，３Ｈ），１．１６－１．１０（ｍ，８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋

＝実測値５５８．０。
【１７６０】
　実施例２２８
　１－エチル－５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフルオロプロパ
ン－２－イル）アミノ）フェニル）－４－メチルーＮ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７６１】

【化６１０】

【１７６２】
　４－クロロ－１－エチルー５－（２－メトキシ－４－（（（Ｒ）－１，１，１－トリフ
ルオロプロパンー２－イル）アミノ）フェニル）－Ｎ－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－（メチ
ルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド（実
施例２３）を４－クロロ－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－（４，４，４－トリ
フルオロブチル）フェニル）－１－エチル－Ｎ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（メチルスル
ホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドの代わりに
使用して、実施例７８の合成について記載したように表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．０９（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９４
（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．５Ｈｚ，１Ｈ），６．３６－６．３２（ｍ，１Ｈ），６．２８
（ｔ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ），４．１５－４．０４（ｍ，１Ｈ），３．９９－３．８４
（ｍ，３Ｈ），３．７６－３．７３（ｍ，３Ｈ），３．３７－３．２４（ｍ，２Ｈ），２
．８２（ｓ，３Ｈ），２．３１－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１４（ｓ，３Ｈ），２．１
１－２．０３（ｍ，３Ｈ），１．７２－１．５２（ｍ，３Ｈ），１．４６（ｄ，Ｊ＝６．
７Ｈｚ，３Ｈ），１．３１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．１７－１．０７（ｍ，２
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Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋＝実測値５４５．０。
【１７６３】
　実施例２２９
　４－クロロ－１－（３－シアノプロピル）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）－４－
（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－Ｎ－（（（１ｓ
，４ｓ）－１－ヒドロキシ－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メチル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド
【１７６４】
【化６１１】

【１７６５】
　エチル４－クロロ－１－（３－シアノプロピル）－５－（２－（ジフルオロメトキシ）
－４－（３，３，３－トリフルオロ－２，２－ジメチルプロピル）フェニル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキシレート（中間体２６７）をエチル（Ｒ＊）－４－クロロ－１－
エチル－５－（２－メトキシ－４－（３，３，３－トリフルオロ－２－メチルプロピル）
フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレートの代わりに使用して、（１ｓ、４
ｓ）－１－（アミノメチル）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキサン－１－オール塩
酸塩（中間体９）を（（１ｒ、４ｒ）－４－（メチルスルホニル）シクロヘキシル）メタ
ンアミン塩酸塩の代わりに使用して、実施例１の合成について記載した通り、表題化合物
を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：７．９６－７．９０（ｍ
，１Ｈ），７．５０－７．０８（ｍ，４Ｈ），４．６２（ｓ，１Ｈ），４．１０－３．９
３（ｍ，２Ｈ），３．２８－３．２２（ｍ，２Ｈ），３．０５－２．９５（ｍ，１Ｈ），
２．９３－２．８７（ｍ，５Ｈ），２．４９－２．４２（ｍ，２Ｈ），２．０９－１．９
４（ｍ，２Ｈ），１．９１－１．８１（ｍ，２Ｈ），１．８０－１．６４（ｍ，４Ｈ），
１．４５－１．３３（ｍ，２Ｈ），１．０８（ｍ，６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ
＋Ｈ］＋＝実測値６６９．１。
【１７６６】
　インビトロでの生物学的データ
　ＴｈｅｒｍｏＦｌｕｏｒ（登録商標）アッセイ
　ＴｈｅｒｍｏＦｌｕｏｒ（登録商標）は、タンパク質の熱安定性に対するリガンドの作
用を測定することによってリガンドの結合親和性を推定する蛍光に基づいたアッセイであ
る（Ｐａｎｔｏｌｉａｎｏ，Ｍ．Ｗ．，Ｐｅｔｒｅｌｌａ，Ｅ．Ｃ．，Ｋｗａｓｎｏｓｋ
ｉ，Ｊ．Ｄ．，Ｌｏｂａｎｏｖ，Ｖ．Ｓ．，Ｍｙｓｌｉｋ，Ｊ．，Ｇｒａｆ，Ｅ．，Ｃａ
ｒｖｅｒ，Ｔ．，Ａｓｅｌ，Ｅ．，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，Ｂ．Ａ．，Ｌａｎｅ，Ｐ．及びＳ
ａｌｅｍｍｅ，Ｆ．Ｒ．（２００１）Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ　ｍｉｎｉａｔｕｒｉｚ
ｅｄ　ｔｈｅｒｍａｌ　ｓｈｉｆｔ　ａｓｓａｙｓ　ａｓ　ａ　ｇｅｎｅｒａｌ　ｓｔｒ
ａｔｅｇｙ　ｆｏｒ　ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ。Ｊ　Ｂｉｏｍｏｌ　Ｓｃｒｅｅｎ
　６，４２９－４０、及びＭａｔｕｌｉｓ，Ｄ．，Ｋｒａｎｚ，Ｊ．Ｋ．，Ｓａｌｅｍｍ
ｅ，Ｆ．Ｒ．及びＴｏｄｄ，Ｍ．Ｊ．（２００５）Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ　ｓｔａ
ｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｃａｒｂｏｎｉｃ　ａｎｈｙｄｒａｓｅ：ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
ｓ　ｏｆ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ａｎｄ　ｓｔｏｉｃｈｉｏｍｅｔｒｙ　
ｕｓｉｎｇ　ＴｈｅｒｍｏＦｌｕｏｒ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ４４，５２５８－６６
）。この手法は広範な系に適用することができ、かつ平衡結合定数（ＫＤ）による理論的
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な解釈に基づく厳密なものである。
【１７６７】
　ＴｈｅｒｍｏＦｌｕｏｒ（登録商標）試験では、温度を低速で上昇させたときの、タン
パク質の安定性をモニターするが、その際、平衡結合するリガンドにより、アンフォール
ディング変性温度（Ｔｍ）の中点がより高温にシフトする。ΔＴｍとして記載する、融点
のシフトは、リガンドの濃度及び親和性に比例する。化合物の効力は、一定の化合物濃度
でのΔＴｍ値の、又は用量反応曲線から推定されるＫＤ値のいずれかのランク付けとして
比較することもできる。
【１７６８】
　ＲＯＲγｔ　ＴｈｅｒｍｏＦｌｕｏｒ（登録商標）アッセイの構築
　ＴｈｅｒｍｏＦｌｕｏｒ（登録商標）アッセイで使用するＲＯＲγｔ構築物について、
ヌクレオチド配列は、ヒトＲＯＲγｔの転写物変異体２（ＮＣＢＩアクセッション：ＮＭ
＿００１００１５２３．１（配列番号１）の参照配列に基づいていた。ｐＥＴ大腸菌（Ｅ
．ｃｏｌｉ）発現ベクター（Ａｃｃｅｌａｇｅｎ社製、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ）を改変した
ｐＨＩＳ１ベクターに、野生型ヒトＲＯＲｔリガンド結合ドメイン（ＲＯＲγｔ　ＬＢＤ
）をコードするヌクレオチド８５０－１６３５（配列番号２）をクローニングした。ｐＨ
ＩＳ１ベクターは、Ｎ末端にインフレームでＨｉｓ－ｔａｇを有し、クローニングした挿
入配列の上流にＴｕｒｂｏＴＥＶプロテアーゼ切断部位（ＥＮＬＹＦＱＧ、配列番号３）
を有する。γＴｈｅｒｍｏｆｌｕｏｒ（登録商標）アッセイに使用したＲＯＲγｔコンス
トラクトのアミノ酸配列を配列番号４として示す。
【１７６９】
　３－Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．を買収した
Ｊａｎｓｓｅｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｌ．Ｌ．Ｃ．の
所有している装置を使用して、ＴｈｅｒｍｏＦｌｕｏｒ（登録商標）試験を実施した。１
，８－ＡＮＳ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を蛍光染料として使用した。タンパク質及び化合
物の溶液を３８４ウェルポリプロピレン製黒色ＰＣＲマイクロプレート（Ａｂｇｅｎｅ社
製）に分注し、シリコーン油（１μＬ、Ｆｌｕｋａ社製、ＤＣ２００タイプ）を積層し、
蒸発を防いだ。
【１７７０】
　バーコードを付与したアッセイプレートを、自動装置を用いて、一定温度に制御したＰ
ＣＲタイプのサーマルブロックに搭載し、次に、全ての実験において、通常１℃／分のラ
ンプ速度で加熱した。蛍光は光ファイバーを介して供給され、バンドパスフィルタ（３８
０～４００ｎｍ；＞６ＯＤカットオフ）でフィルターされたＵＶライト（Ｈａｍａｍａｔ
ｓｕ社製、ＬＣ６）による連続的な照明により蛍光を測定した。３８４ウェルプレート全
体の蛍光発光は、５００±２５ｎｍ検出用フィルター設置したＣＣＤカメラ（Ｓｅｎｓｙ
ｓ，Ｒｏｐｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社製）を用いて光強度を測定することによって検
出し、これにより、３８４ウェル全てを同時に、かつ独立に読み取りした。各温度でイメ
ージを収集し、アッセイプレートの所定の領域における、温度に対するピクセル強度の合
計を記録した。参照ウェルには、化合物を添加せずにＲＯＲγｔを添加した。アッセイ条
件は以下の通りとした：
　０．０６５ｍｇ／ｍＬ　ＲＯＲγｔ
　６０μＭ　１，８－ＡＮＳ
　１００ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ（ｐＨ　７．０）
　１０ｍＭ　ＮａＣｌ
　２．５ｍＭ　ＧＳＨ
　０．００２％　Ｔｗｅｅｎ－２０
【１７７１】
　対象化合物をｐｒｅ－ｄｏｓｅｄ　ｍｏｔｈｅｒ　ｐｌａｔｅ（Ｇｒｅｉｎｅｒ　Ｂｉ
ｏ－ｏｎｅ社製）に配置した。このとき、化合物は、１０ｍＭの高濃度から開始し、一連
の１２カラムにわたって１００％　ＤＭＳＯにより１：２で連続希釈した（カラム１２は
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、化合物を含有せず、ＤＭＳＯを含有する参照ウェルとした）。Ｈｕｍｍｉｎｇｂｉｒｄ
キャピラリー液体処理装置（Ｄｉｇｉｌａｂ社製）を用いて、アッセイプレートに直接、
自動操作により化合物を分注した（１ｘ＝４６ｎＬ）。化合物を分注した後、タンパク質
及び色素を含むバッファーを添加して最終アッセイ量を３μＬとし、続いて１μＬのシリ
コーン油を添加した。
【１７７２】
　結合親和性は、次のタンパク質のアンフォールディングに関する熱力学的パラメータを
用い、既報の通りに評価した（Ｍａｔｕｌｉｓ，Ｄ．，Ｋｒａｎｚ，Ｊ．Ｋ．，Ｓａｌｅ
ｍｍｅ，Ｆ．Ｒ．，ａｎｄ　Ｔｏｄｄ，Ｍ．Ｊ．（２００５）Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉ
ｃ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｃａｒｂｏｎｉｃ　ａｎｈｙｄｒａｓｅ：ｍｅａｓｕｒ
ｅｍｅｎｔｓ　ｏｆ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ａｎｄ　ｓｔｏｉｃｈｉｏｍ
ｅｔｒｙ　ｕｓｉｎｇ　ＴｈｅｒｍｏＦｌｕｏｒ（登録商標）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
４４，５２５８－６６）。
　参照ＲＯＲγｔ　Ｔｍ：４７．８℃
　ΔＨ（Ｔｍ）＝１１５ｋｃａｌ／ｍｏｌ
　ΔＣｐ（Ｔｍ）＝３ｋｃａｌ／ｍｏｌ
【１７７３】
　細胞ベースの生物学的データ
　ＲＯＲγｔ（ヒト全長型）レポーターアッセイ：
　２つの類似するレポーターアッセイプロトコル（以下に示す）を用いて、全長ヒトＲＯ
Ｒγｔにより誘導される転写活性化に対する、ＲＯＲγｔ調節化合物の機能的活性を試験
した。両者はいずれも、同様のデータを提供し、交換可能に使用することができる。
【１７７４】
　条件Ａ
　このアッセイで使用する細胞に、３種類の異なるプラスミドを一時的に同時トランスフ
ェクトした。ＣＭＶプロモーター（ＮＨ２－Ｇａｌ４－ＤＢＤ：ｐＣＭＶ－ＢＤ中、ＲＯ
ＲＣ－ＣＯＯＨ、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ　２１１３４２番）制御下でＧＡＬ４－ＤＮＡ結
合ドメイン（ＤＢＤ）－ＲＯＲγｔ融合タンパク質を発現するプラスミドと、ＧＡＬ４プ
ロモーター（ｐＦＲ－Ｌｕｃ２×ＧＡＬ４）制御下のホタルルシフェラーゼレポーター及
びＣＭＶプロモーター制御下のウミシイタケルシフェラーゼレポーター（ｐＲＬ－ＣＭＶ
、Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｅ２２６１番）を発現する２種類のレポータープラスミドである。ヒ
トＲＯＲγｔの完全長のコード配列、すなわち、ヒトＲＯＲγｔ、転写物変異体２、ＮＣ
ＢＩ受託番号：ＮＭ＿００１００１５２３．１（配列番号１）のヌクレオチド１４２－１
６３５を用いた。９６ウェルプレートに入れたＤＭＥＭ培地（１０％　ＦＢＳ）に、１ウ
ェルあたり３５０００個のＨＥＫ２９３Ｔ細胞を播種した。１８～２２時間インキュベー
ト後、１７０．５ｎｇの総ＤＮＡ／ウェルでＰＥＩ溶液［ウェルあたり、５０ｎｇのｐＣ
ＭＶ－ＢＤ－ＲＯＲ＋２０　ｎｇのｐＦＲ－Ｌｕｃレポーター、及び０．５ｎｇのｐＲＬ
－ＣＭＶレポーター＋１００ｎｇのＣａｒｒｉｅｒ　ＤＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ社製＃６
３０４４０）］を用いて、遺伝子導入を実施した。遺伝子導入の４～６時間後、細胞を、
ＦＢＳ１．３％及びＤＭＳＯ　０．１％（最終濃度）を添加した培地中で、化合物で一晩
処理した。一晩（１６～２０時間）インキュベートした後、培地を除去し、細胞を５０μ
ＬのＧｌｏ　Ｌｙｓｉｓ　Ｂｕｆｆｅｒ（Ｐｒｏｍｅｇａ社製）により１０～１５分溶解
し、続いて５０μＬのＤｕａｌ　Ｇｌｏ試薬（Ｐｒｏｍｅｇａ社製）で、室温で１０分間
インキュベートした。ホタルルシフェラーゼの蛍光を、ＢＭＧ　Ｐｈｅｒａｓｔａｒプレ
ートリーダーを用いて測定した。各ウェルに、５０μＬのＳｔｏｐ及びＧｌｏ試薬を添加
し、室温で１０分間インキュベートした。ウミシイタケルシフェラーゼの蛍光を、ＢＭＧ
　Ｐｈｅｒａｓｔａｒプレートリーダーを用いて測定した。ＲＯＲγｔ活性に対する化合
物の影響度を算出するため、ホタルの値を、ＤＭＳＯのみの場合の値と、飽和濃度の参照
化合物の値と、に対して正規化し、更にはウミシイタケのシグナルに対して正規化した。
最終的なウミシイタケの正規化データを化合物濃度に対しプロットすることによりＩＣ５
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０を求め、ＤＭＳＯの対照と比較して阻害率を算出した。
【１７７５】
　条件Ｂ
　このアッセイで使用する細胞に、３種類の異なるプラスミドを一時的に同時トランスフ
ェクトした。ＣＭＶプロモーター（ＮＨ２－Ｇａｌ４－ＤＢＤ：ｐＣＭＶ－ＢＤ中、ＲＯ
ＲＣ－ＣＯＯＨ、Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ　２１１３４２番）制御下でＧＡＬ４－ＤＮＡ結
合ドメイン（ＤＢＤ）－ＲＯＲγｔ融合タンパク質を発現するプラスミドと、ＧＡＬ４プ
ロモーター（ｐＦＲ－Ｌｕｃ２×ＧＡＬ４）制御下のホタルルシフェラーゼレポーター及
びＣＭＶプロモーター制御下のウミシイタケルシフェラーゼレポーター（ｐＲＬ－ＣＭＶ
、Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｅ２２６１番）を発現する２種類のレポータープラスミドである。ヒ
トＲＯＲｔの完全長のコード配列、すなわち、ヒトＲＯＲγｔ、転写物変異体２、ＮＣＢ
Ｉアクセッション：ＮＭ＿００１００１５２３．１（配列番号１）のヌクレオチド１４２
－１６３５を用いた。３８４ウェルプレートに入れたＤＭＥＭ培地（１０％　ＦＢＳ）に
、１ウェルあたり８７５０個のＨＥＫ２９３Ｔ細胞を播種した。１８～２２時間インキュ
ベート後、４２．６ｎｇの総ＤＮＡ／ウェルでＰＥＩ溶液［ウェルあたり、１２．５ｎｇ
のｐＣＭＶ－ＢＤ－ＲＯＲ、５ｎｇのｐＦＲ－Ｌｕｃレポーター、及び０．１２５ｎｇの
ｐＲＬ－ＣＭＶレポーター２５ｎｇのＣａｒｒｉｅｒ　ＤＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ社製＃
６３０４４０）］を用いて、遺伝子導入を実施した。遺伝子導入の４～６時間後、細胞を
、ＦＢＳ１．３％及びＤＭＳＯ　０．１％（最終濃度）を添加した培地中で、化合物で一
晩処理した。一晩（１６～２０時間）インキュベートした後、培地を除去し、細胞を２０
μＬのＧｌｏ　Ｌｙｓｉｓ　Ｂｕｆｆｅｒ（Ｐｒｏｍｅｇａ社製）により１０～１５分溶
解し、続いて２０μＬのＤｕａｌ　Ｇｌｏ試薬（Ｐｒｏｍｅｇａ社製）で、室温で１０分
間インキュベートした。ホタルルシフェラーゼの蛍光を、ＢＭＧ　Ｐｈｅｒａｓｔａｒプ
レートリーダーを用いて測定した。各ウェルに、２０μＬのＳｔｏｐ及びＧｌｏ試薬を添
加し、室温で１０分間インキュベートした。ウミシイタケルシフェラーゼの蛍光を、ＢＭ
Ｇ　Ｐｈｅｒａｓｔａｒプレートリーダーを用いて測定した。ＲＯＲγｔ活性に対する化
合物の影響度を算出するため、ホタルの値を、ＤＭＳＯのみの場合の値と、飽和濃度の参
照化合物の値と、に対して正規化し、更にはウミシイタケのシグナルに対して正規化した
。最終的なウミシイタケの正規化データを化合物濃度に対しプロットすることによりＩＣ
５０を求め、ＤＭＳＯの対照と比較して阻害率を算出した。
【１７７６】
　ヒトＴｈ１７アッセイ
　ヒトＴｈ１７アッセイでは、Ｔｈ１７の分化に望ましい条件下、ＲＯＲγｔ制御化合物
がＣＤ４　Ｔ細胞によるＩＬ－１７産生に対して及ぼす影響を試験する。ＣＤ４＋　Ｔ細
胞単離キットＩＩを使用し、製造元（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ社）の使用説明書
に従い、健常なドナーの末梢血単核球（ＰＢＭＣ）から全ＣＤ４＋　Ｔ細胞を単離した。
１０％のウシ胎児血清、ペニシリン、ストレプトマイシン、グルタミン酸塩、及びβ－メ
ルカプトエタノールを加えたＲＰＭＩ－１６４０培地中に細胞を再懸濁し、１ウェルあた
り１．５×１０５／１００μＬで９６ウェルプレートに添加した。ＤＭＳＯの最終濃度を
０．２％として、ＤＭＳＯ中、滴定濃度の５０μＬの化合物を、各ウェルに添加した。細
胞を１時間インキュベートした後、５０μＬのＴｈ１７細胞分化培地を各ウェルに加えた
。分化培地中の抗体及びサイトカイン（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ社製）の最終濃度は以下
の通りとした：３×１０６／ｍＬの抗ＣＤ３／ＣＤ２８ビーズ（ヒトＴ細胞活性化／増殖
キット（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ社製）を用いて調製）、１０μｇ／ｍＬの抗Ｉ
Ｌ４、１０μｇ／ｍＬの抗ＩＦＮγ、１０ｎｇ／ｍＬのＩＬ１γ、１０ｎｇ／ｍＬのＩＬ
２３、５０ｎｇ／ｍＬのＩＬ６、３ｎｇ／ｍＬのＴＧＦβ、及び２０Ｕ／ｍＬのＩＬ２。
細胞を３７℃及び５％　ＣＯ２で３日間培養した。上清を回収し、ＭＵＬＴＩ－ＳＰＯＴ
（登録商標）Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｐｌａｔｅを用い、製造元（Ｍｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄ
ｉｓｃｏｖｅｒｙ社）の使用説明書に従い、培地中に蓄積したＩＬ－１７を測定した。Ｓ
ｅｃｔｏｒ　Ｉｍａｇｅｒ　６０００を使用してプレートを読み取り、標準曲線からＩＬ
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－１７濃度を推定した。ＧｒａｐｈＰａｄによりＩＣ５０を求めた。
【１７７７】
【表２－１】

【１７７８】
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【表２－２】

【１７７９】
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【表２－３】

【１７８０】
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【表２－４】

【１７８１】
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【表２－５】

【１７８２】
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【表２－６】

　ＮＤ：値は決定されていない。＊阻害率（％）を３μＭ化合物濃度で示し、＊＊％阻害
を２μＭ化合物濃度で示し、＊＊＊％阻害を１μＭ化合物濃度で示し、＊＊＊＊％阻害を
０．６７μＭ化合物濃度で示し、＊＊＊＊＊％阻害を０．３３μＭ化合物濃度で示す。化
合物濃度０．３μＭで＊＊＊＊＊＊％阻害を示し、＊＊＊＊＊＊＊％阻害を０．２２μＭ
化合物濃度で示し、＊＊＊＊＊＊＊＊％阻害を０．１１μＭ化合物濃度で示し、＊＊＊＊

＊＊＊＊＊％阻害を０．０７μＭ化合物濃度で示す。
【配列表】
2021528405000001.app
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