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(57)【要約】
　本発明は、新規の５－（ヒドロキシアルキル）－１－フェニル－１，２，４－トリアゾ
ール誘導体、かかる化合物の調製方法、かかる化合物を含有する医薬組成物、ならびに疾
患の治療および／または予防のための、とりわけ心血管疾患および腎疾患の治療および／
または予防のためのかかる化合物または組成物の使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物
【化１】

［式中、
Ｒ１は、水素またはメチルであり、そして
Ｒ２ＡおよびＲ２Ｂは、水素、フルオロ、クロロ、シアノ、メチル、フルオロメチル、ジ
フルオロメチル、トリフルオロメチル、エチル、メトキシ、ジフルオロメトキシおよびト
リフルオロメトキシよりなる群から独立して選択される］、
または薬学的に許容されるその塩、水和物および／または溶媒和物。
【請求項２】
　Ｒ１が、水素またはメチルであり、そして
Ｒ２ＡおよびＲ２Ｂが、水素、フルオロ、クロロ、メチルおよびメトキシよりなる群から
独立して選択され、ここでＲ２ＡおよびＲ２Ｂのうちの少なくとも一つは水素以外である
、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物、または薬学的に許容されるその塩、水和物および
／または溶媒和物。
【請求項３】
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３－クロロフェニル）－５－（ヒドロキシ
メチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３
，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３－フルオロフェニル）－５－（ヒドロキ
シメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－
３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチル）－１－（２－メチルフ
ェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３
，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－オン；
２－（｛１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
２－｛［１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）；
２－｛［１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
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ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）；
２－（｛１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
２－｛［１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）；
２－｛［１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１Ｒ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１Ｓ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１Ｒ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１Ｒ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
および
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オンよりなる群から選択される、請求項１また
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は２に記載の式（Ｉ）の化合物、または薬学的に許容されるその塩、水和物および／また
は溶媒和物。
【請求項４】
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１Ｓ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
および
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オンよりなる群から選択される、請求項１、２
または３に記載の式（Ｉ）の化合物、または薬学的に許容されるその塩、水和物および／
または溶媒和物。
【請求項５】
　請求項１から４において規定される式（Ｉ）の化合物を調製する方法であって、式（Ｉ
Ｉ）
【化２】

の化合物を最初にヒドラジンと反応させることで、式（ＩＩＩ）



(5) JP 2017-533233 A 2017.11.9

10

20

30

40

【化３】

のヒドラジドを与え、
これを次いで式（ＩＶ）のアミジンまたはその塩
【化４】

［式中、Ｒ１は請求項１から４において指示される意味を持つ］
と、塩基の存在下で縮合させることで、式（Ｖ）の１，２，４－トリアゾール誘導体およ
び／またはその互変異性体
【化５】

［式中、Ｒ１は請求項１から４において指示される意味を持つ］
を与え、
これを続いて式（ＶＩ）のフェニルボロン酸
【化６】

［式中、Ｒ２ＡおよびＲ２Ｂは請求項１から４において指示される意味を持つ］
と、銅触媒およびアミン塩基の存在下でカップリングさせることで、
式（Ｉ）の標的化合物
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【化７】

［式中、Ｒ１、Ｒ２ＡおよびＲ２Ｂは請求項１から４において指示される意味を持つ］を
得ること、
適切な場合はその後に、（ｉ）このようにして得られた式（Ｉ）の化合物をそれらのそれ
ぞれのジアステレオマーに分離してもよいこと、および／または（ｉｉ）式（Ｉ）の化合
物を、対応する溶媒および／または酸もしくは塩基での処理により、それらのそれぞれの
水和物、溶媒和物、塩および／もしくは塩の水和物もしくは溶媒和物に変換してもよいこ
とを特徴とする、前記方法。
【請求項６】
　疾患の治療および／または予防用の請求項１から４のいずれかにおいて規定される化合
物。
【請求項７】
　急性および慢性の心不全、心腎症候群、細胞外液量増加型および細胞外液量正常型の低
ナトリウム血症、肝硬変、腹水、浮腫ならびにＡＤＨ不適合分泌症候群（ＳＩＡＤＨ）の
治療および／または予防のための方法における使用のための、請求項１から４のいずれか
において規定される化合物。
【請求項８】
　急性および慢性の心不全、心腎症候群、細胞外液量増加型および細胞外液量正常型の低
ナトリウム血症、肝硬変、腹水、浮腫ならびにＡＤＨ不適合分泌症候群（ＳＩＡＤＨ）の
治療および／または予防用の医薬組成物の製造のための、請求項１から４のいずれかにお
いて規定される化合物の使用。
【請求項９】
　請求項１から４のいずれかにおいて規定される化合物および１または複数の薬学的に許
容される賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　利尿剤、アンジオテンシンＡＩＩアンタゴニスト、ＡＣＥ阻害剤、ベータ受容体ブロッ
カー、ミネラルコルチコイド受容体アンタゴニスト、有機硝酸塩、ＮＯドナー、可溶性グ
アニル酸シクラーゼ（ｓＧＣ）の活性化剤、可溶性グアニル酸シクラーゼの刺激剤および
陽性変力剤よりなる群から選択される１または複数の付加的な治療薬をさらに含む、請求
項９の医薬組成物。
【請求項１１】
　急性および慢性の心不全、心腎症候群、細胞外液量増加型および細胞外液量正常型の低
ナトリウム血症、肝硬変、腹水、浮腫ならびにＡＤＨ不適合分泌症候群（ＳＩＡＤＨ）の
治療および／または予防用の、請求項９または１０において規定される医薬組成物。
【請求項１２】
　その必要があるヒトまたは他の哺乳動物に、治療的有効量の請求項１から４のいずれか
において規定される１もしくは複数の化合物または請求項９から１１のいずれかにおいて
規定される医薬組成物を投与することを含む、ヒトまたは他の哺乳動物における急性およ
び慢性の心不全、心腎症候群、細胞外液量増加型および細胞外液量正常型の低ナトリウム
血症、肝硬変、腹水、浮腫ならびにＡＤＨ不適合分泌症候群（ＳＩＡＤＨ）の治療および
／または予防のための方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規の５－（ヒドロキシアルキル）－１－フェニル－１，２，４－トリアゾ
ール誘導体、かかる化合物の調製方法、かかる化合物を含有する医薬組成物、ならびに疾
患の治療および／または予防のための、とりわけ心血管疾患および腎疾患の治療および／
または予防のためのかかる化合物または組成物の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトの身体の液体内容物は、これを一定に保つこと（液量恒常性）を目的とする様々な
生理的コントロールメカニズムの支配下にある。そのプロセスにおいて、脈管系を満たす
液量および血漿のモル浸透圧濃度の両方が適切なセンサー（圧受容器および浸透圧受容器
）により連続的に記録される。これらのセンサーが脳内の関連中枢に供給する情報は、液
性および神経性のシグナルによって飲水行動を制御し、腎臓を介した液体排出をコントロ
ールする。ペプチドホルモンであるバソプレッシンは、これにおいて中心的な重要性を有
する［Ｓｃｈｒｉｅｒ　Ｒ．Ｗ．，Ａｂｒａｈａｍ　Ｗ．Ｔ．，Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．Ｊ．
Ｍｅｄ．　３４１，５７７－５８５（１９９９）］。
【０００３】
　バソプレッシンは第三脳室の壁（視床下部）内の視索上核および室傍核内にある特定の
内分泌ニューロンにおいて生産され、そこから神経のプロセスに沿って下垂体（神経下垂
体）の後葉に移送される。ここでこのホルモンは刺激に応答して血流中に放出される。例
として急性失血の結果としての液量喪失、激しい発汗、長時間の渇きまたは下痢は、ホル
モン放出増強の刺激である。逆に、バソプレッシンの分泌は、例として液体摂取増加の結
果としての血管内液量の増加により阻害される。
【０００４】
　バソプレッシンは、Ｖ１ａ、Ｖ１ｂおよびＶ２受容体として分類される、Ｇタンパク質
共役受容体のファミリーに属する３つの受容体への結合を介して主にその作用を発揮する
。Ｖ１ａ受容体は、血管平滑筋系の細胞上に主に位置する。それらの活性化は血管収縮を
生じ、その結果として末梢の抵抗および血圧が上昇する。このほか、Ｖ１ａ受容体は肝臓
においても検出することができる。Ｖ１ｂ受容体（Ｖ３受容体とも呼ばれる）は中枢神経
系において検出することができる。コルチコトロピン放出ホルモン（ＣＲＨ）と共に、バ
ソプレッシンは、Ｖ１ｂ受容体を介した副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）の基礎的およ
びストレス誘導性の分泌を制御する。Ｖ２受容体は腎臓内の遠位尿細管上皮および集合管
の上皮内に位置する。それらの活性化はこれらの上皮を水浸透性にする。この現象は上皮
細胞の管腔膜内のアクアポリン（特別な水チャネル）の取り込みによるものである。
【０００５】
　腎臓における尿からの水の再吸収のためのバソプレッシンの重要性は、例として下垂体
損傷が原因のホルモン欠乏により引き起こされる尿崩症の臨床像から明らかになっている
。この疾患を患う患者は、補充ホルモンが与えられないと２４時間あたり最大２０リット
ルの尿を排泄する。この量は、原尿の約１０％に相当する。尿からの水の再吸収のための
その高い重要性のため、バソプレッシンは同義的に抗利尿ホルモン（ＡＤＨ）とも呼ばれ
る。その結果として、Ｖ２受容体に対するバソプレッシン／ＡＤＨの作用の薬理学的阻害
は、尿排泄の増加をもたらす。しかしながら、他の利尿剤（チアジドおよびループ利尿剤
）の作用と対照的に、Ｖ２受容体アンタゴニストは電解質排出を実質的に増加させること
なく、水排出の増加を引き起こす。このことは、Ｖ２アンタゴニスト薬を用いると、電解
質恒常性に影響することなく液量恒常性を回復することができることを意味する。それゆ
え、Ｖ２アンタゴニスト活性を有する薬剤は、並行して電解質が適切に増加していない身
体への水の過負荷に関連した全ての病状の治療にとりわけ適しているものと思われる。
【０００６】
　著しい電解質異常は、低ナトリウム血症（ナトリウム濃度＜１３５ｍｍｏｌ／Ｌ）とし
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て臨床化学において測定することができ；これは、入院患者において約５％つまり米国の
みで年間２５００００症例に発生している最も重要な電解質異常である。血漿ナトリウム
濃度が１１５ｍｍｏｌ／Ｌ未満に下がると、昏睡状態および死が差し迫る。根本的原因に
応じて、細胞外液量減少型、細胞外液量正常型および細胞外液量増加型の低ナトリウム血
症のなかで区別がなされる。浮腫形成を伴う細胞外液量増加型の形態は、臨床的に顕著で
ある。これらの典型例は、ＡＤＨ／バソプレッシン不適合分泌症候群（ＳＩＡＤＨ）（例
として頭蓋脳損傷後の、または癌腫における腫瘍随伴病変としてのもの）、ならびに肝硬
変、様々な腎疾患および心不全における細胞外液量増加型低ナトリウム血症である［Ｄｅ
　Ｌｕｃａ　Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ．Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｌ．　９６（ｓｕｐｐｌ．）
，１９Ｌ－２３Ｌ（２００５）］。とりわけ、心不全を有する患者は、比較的低ナトリウ
ム血および多血であるにもかかわらず、しばしばバソプレッシンレベル上昇を呈し、これ
は心不全において神経液性の制御が全般的に攪乱された結果として見られるものである［
Ｆｒａｎｃｉｓ　Ｇ．Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　８２，１７２４－
１７２９（１９９０）］。
【０００７】
　神経液性制御の攪乱は、本質的に、交感神経緊張の上昇およびレニン－アンジオテンシ
ン－アルドステロン系の不適切な活性化に現れる。一方でベータ受容体ブロッカーによる
、他方でＡＣＥ阻害剤またはアンジオテンシン受容体ブロッカーによるこれらの成分の阻
害は今や心不全の薬理学的治療の本来の役割であるが、進行した心不全におけるバソプレ
ッシン分泌の不適切な上昇は現在もなお適切に治療することができない。Ｖ２受容体によ
り媒介される水の保持および負荷増加の点でこれに関連した好ましくない血行動態帰結の
ほか、左心室の排出、肺血管内圧力および心拍出力もまたＶ１ａ媒介性の血管収縮により
悪影響を受ける。さらには、動物における実験データに基づくと、心筋に対する直接的な
肥大促進作用もバソプレッシンに起因する。Ｖ２受容体の活性化により媒介される液量増
大の腎作用と対照的に、心筋に対する直接的な作用はＶ１ａ受容体の活性化が引き金とな
る。
【０００８】
　これらの理由のため、Ｖ２および／またはＶ１ａ受容体に対するバソプレッシンの作用
を阻害する剤は、心不全の治療に適していると思われる。とりわけ、両バソプレッシン受
容体（Ｖ１ａおよびＶ２）に対する複合型の活性を有する化合物は、望ましい腎作用と血
行動態効果の両方を持つであろうことから、心不全を有する患者の治療のために特に理想
的なプロファイルを提供する。かかる複合型バソプレッシンアンタゴニストの提供はまた
同様に意義があると思われるが、それは、Ｖ２受容体遮断のみを介した液量減少は浸透圧
受容器の刺激を伴うことがあり、結果としてバソプレッシン放出のさらなる代償性増加に
つながり得るためである。これを通じて、Ｖ１ａ受容体を同時に遮断する成分の非存在下
で、バソプレッシンの有害作用、例えば血管収縮および心筋肥大などがさらに増強される
ことがある［Ｓａｇｈｉ　Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒｏｐ．Ｈｅａｒｔ　Ｊ．　２６，
５３８－５４３（２００５）］。
【０００９】
　ある種の４－フェニル－１，２，４－トリアゾール－３－イル誘導体は、ＷＯ２００５
／０６３７５４－Ａ１およびＷＯ２００５／１０５７７９－Ａ１中に、婦人科障害、特に
は月経障害、例えば月経困難症などに有用なバソプレッシンＶ１ａ受容体アンタゴニスト
として作用すると記載されている。
【００１０】
　ＷＯ２０１１／１０４３２２－Ａ１中に、ビス－アリール結合１，２，４－トリアゾー
ル－３－オン類の特定のグループであって、その５－フェニル－１，２，４－トリアゾー
ル－３－イル誘導体および１－フェニル－１，２，３－トリアゾール－４－イル誘導体を
包含するものが、心血管疾患の治療および／または予防に有用なバソプレッシンＶ１ａお
よび／またはＶ２受容体のアンタゴニストとして開示されている。しかしながら、この構
造分類のさらなる調査の間に、候補化合物は、覚醒ラットへの経口投与後にインビボで評
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価されたときに不満足な水利尿力によりしばしば悪評判であることが明らかとなった。そ
れでもなお、上で概説したように、頑強な水利尿効力は、例えばうっ血性心不全などにお
ける身体への水の過負荷に関連した病状の治療のために望ましい必要条件である。
【００１１】
　水利尿力の著しい上昇はまた、所望の治療効果を達成して維持するために必要になる物
質の量を低減させること、したがって例えば急性または慢性の心不全または腎不全などの
リスクが既に高いであろう患者の治療の際の許容されない副作用および／または望まれな
い薬剤－薬剤間相互作用の可能性を制限することに対して役立つものである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】ＷＯ２００５／０６３７５４－Ａ１
【特許文献２】ＷＯ２００５／１０５７７９－Ａ１
【特許文献３】ＷＯ２０１１／１０４３２２－Ａ１
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｓｃｈｒｉｅｒ　Ｒ．Ｗ．，Ａｂｒａｈａｍ　Ｗ．Ｔ．，Ｎｅｗ　Ｅｎ
ｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．　３４１，５７７－５８５（１９９９）
【非特許文献２】Ｄｅ　Ｌｕｃａ　Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ．Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｌ．　
９６（ｓｕｐｐｌ．），１９Ｌ－２３Ｌ（２００５）
【非特許文献３】Ｆｒａｎｃｉｓ　Ｇ．Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　
８２，１７２４－１７２９（１９９０）
【非特許文献４】Ｓａｇｈｉ　Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒｏｐ．Ｈｅａｒｔ　Ｊ．　２
６，５３８－５４３（２００５）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　本発明によって解決される技術的課題は、それゆえに、バソプレッシンＶ１ａおよびＶ
２受容体の両方の強力なアンタゴニストとして作用し、加えてインビボでの水利尿力の実
質的な向上を示す新たな化合物を同定および提供することに見られ得る。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　驚くべきことに、ここに、ある種の５－（ヒドロキシアルキル）－１－フェニル－１，
２，４－トリアゾール誘導体は、経口での適用後にインビボで顕著に増強された水利尿力
を示す、バソプレッシンＶ１ａおよびＶ２受容体の大いに強力なデュアルアンタゴニスト
となることが見出された。この改良された活性プロファイルは、本発明の化合物を心血管
疾患および腎疾患の治療および／または予防にとりわけ有用なものとする。
【００１６】
　１の態様において、本発明は、一般式（Ｉ）
【化１】
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【００１７】
の５－（ヒドロキシアルキル）－１－フェニル－１，２，４－トリアゾール誘導体であっ
て、式中、
Ｒ１は、水素またはメチルであり、そして
Ｒ２ＡおよびＲ２Ｂは、水素、フルオロ、クロロ、シアノ、メチル、フルオロメチル、ジ
フルオロメチル、トリフルオロメチル、エチル、メトキシ、ジフルオロメトキシおよびト
リフルオロメトキシよりなる群から独立して選択される、前記誘導体に関する。
【００１８】
　本発明による化合物はまた、それらの塩、溶媒和物および／または塩の溶媒和物の形態
で存在することもできる。
【００１９】
　本発明による化合物は、式（Ｉ）の化合物ならびにその塩、溶媒和物および塩の溶媒和
物、以下に言及される式のうちの式（Ｉ）中に包含される化合物ならびにその塩、溶媒和
物および塩の溶媒和物、ならびに式（Ｉ）中に包含され以下にプロセス生成物（ｐｒｏｃ
ｅｓｓ　ｐｒｏｄｕｃｔ）および／または実施形態の例として言及される化合物ならびに
その塩、溶媒和物および塩の溶媒和物であり、ここで、式（Ｉ）中に包含され以下に言及
される化合物は、既に塩、溶媒和物および塩の溶媒和物ではない。
【００２０】
　本発明の目的のための塩は、好ましくは本発明による化合物の薬学的に許容される塩で
ある（例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓａｌｔｓ”，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７，６６，１－１９を参照されたい）。
それら自体は医薬的使用に適していないものの本発明による化合物の単離、精製または保
存のために用いることができる塩もまた包含される。
【００２１】
　薬学的に許容される塩としては、鉱酸、カルボン酸およびスルホン酸の酸付加塩、例え
ば塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンス
ルホン酸、トルエンスルホン酸、ナフタレンジスルホン酸、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢
酸、プロピオン酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸および安
息香酸の塩が挙げられる。
【００２２】
　薬学的に許容される塩としてはまた、慣例的な塩基の塩、例えばアルカリ金属塩（例え
ばナトリウムおよびカリウムの塩）、アルカリ土類金属塩（例えばカルシウムおよびマグ
ネシウムの塩）、ならびにアンモニアに由来するアンモニウム塩または有機アミン、例え
ば例証的におよび好ましくはエチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン、モノエタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタ
ノールアミン、ジメチルアミノエタノール、ジエチルアミノエタノール、プロカイン、ジ
シクロヘキシルアミン、ジベンジルアミン、Ｎ－メチルモルフォリン、Ｎ－メチルピペリ
ジン、アルギニン、リジンおよび１，２－エチレンジアミンなどが挙げられる。
【００２３】
　本発明との関連での溶媒和物は、溶媒分子との化学量論的配位により固体または液体状
態で錯体を形成している本発明による化合物の形態として呼ばれる。水和物は、水との配
位が生じている溶媒和物の特定の形態である。水和物は、本発明との関連で好ましい溶媒
和物である。
【００２４】
　本発明の化合物は、不斉中心の特質により、または制限された回転により、異性体（エ
ナンチオマー、ジアステレオマー）の形態で存在し得る。不斉中心が（Ｒ）－、（Ｓ）－
または（Ｒ，Ｓ）－立体配置内にある任意の異性体が存在し得る。
【００２５】
　また、本発明の化合物内に２以上の不斉中心が存在するとき、例示された構造のいくつ
かのジアステレオマーおよびエナンチオマーが多くの場合に可能であること、ならびに純
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粋なジアステレオマーおよび純粋なエナンチオマーが好ましい実施形態となることも理解
される。純粋な立体異性体、純粋なジアステレオマー、純粋なエナンチオマーおよびそれ
らの混合物は、本発明の範囲内にあることが意図される。
【００２６】
　本発明の化合物の全ての異性体は、分離されたもの、純粋なもの、部分的に純粋なもの
またはラセミ混合物中のもののいずれであっても、本発明の範囲内に包含される。前記異
性体の精製および前記異性体混合物の分離は、当該技術分野で公知の標準的技術により達
成され得る。例えば、ジアステレオマー混合物は、クロマトグラフィープロセスにより、
または結晶化により個々の異性体に分離することができ、ラセミ体はキラル相に対するク
ロマトグラフィープロセスまたは分割によりそれぞれのエナンチオマーに分離することが
できる。
【００２７】
　加えて、上記の化合物の全ての可能な互変異性形態が本発明によって包含される。
【００２８】
　本発明はまた、本発明による化合物の全ての好適な同位体異型を包含する。本発明によ
る化合物の同位体異型は、本発明による化合物内の少なくとも１の原子が、原子番号は同
じだが天然において通常または優勢に存在する原子質量と異なる原子質量を有する別の原
子と交換されている化合物を意味するものと理解される。本発明による化合物内に組み込
むことができる同位体の例は、水素、炭素、窒素、酸素、フッ素、塩素、臭素およびヨウ
素の同位体、例えば２Ｈ（重水素）、３Ｈ（トリチウム）、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１

７Ｏ、１８Ｏ、１８Ｆ、３６Ｃｌ、８２Ｂｒ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１２９Ｉおよび１３

１Ｉなどである。本発明による化合物の特定の同位体異型、特に１または複数の放射性同
位体が組み込まれたものは、例えば作用メカニズムまたは体内の活性化合物分布の試験に
有益であり得る。調製および検出が比較的容易であるため、特に３Ｈ、１４Ｃおよび／ま
たは１８Ｆ同位体で標識された化合物は、この目的に適している。加えて、同位体、例え
ば重水素の組み込みは、化合物のより高い代謝安定性の結果としての具体的な治療的利点
、例えば体内半減期の延長または必要とされる活性用量の低減をもたらすことができる。
本発明による化合物のかかる修飾は、それゆえに、いくつかの場合において本発明の好ま
しい実施形態をも構成する。本発明による化合物の同位体異型は、当業者に公知のプロセ
スにより、例えば下に記載される方法および実施例中に記載される方法により、その中の
特定の試薬および／または出発化合物の対応する同位体修飾物を用いることにより、調製
することができる。
【００２９】
　別個の実施形態において、本発明は、式（Ｉ）の化合物であって、式中、Ｒ１はメチル
である前記化合物に関する。
【００３０】
　さらなる別個の実施形態において、本発明は、式（Ｉ）の化合物であって、式中、Ｒ２

ＡおよびＲ２Ｂのうちの少なくとも一つは水素以外である前記化合物に関する。
【００３１】
　もう一つの別個の実施形態において、本発明は、式（Ｉ）の化合物であって、式中、
Ｒ１は、水素またはメチルであり、そして
Ｒ２ＡおよびＲ２Ｂは、水素、フルオロ、クロロ、メチルおよびメトキシよりなる群から
独立して選択され、ここでＲ２ＡおよびＲ２Ｂのうちの少なくとも一つは水素以外である
前記化合物に関する。
【００３２】
　好ましい実施形態において、本発明は、以下の化合物よりなる群から選択される式（Ｉ
）による化合物に関する。
【００３３】
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３－クロロフェニル）－５－（ヒドロキシ
メチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３
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，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３－フルオロフェニル）－５－（ヒドロキ
シメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－
３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチル）－１－（２－メチルフ
ェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３
，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－オン；
２－（｛１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
２－｛［１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）；
２－｛［１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）；
２－（｛１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
２－｛［１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）；
２－｛［１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１Ｒ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１Ｓ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
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５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１Ｒ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１Ｒ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
および
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン。
【００３４】
　とりわけ好ましい実施形態において、本発明は、以下の化合物よりなる群から選択され
る式（Ｉ）による化合物に関する。
【００３５】
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１Ｓ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン；
および
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５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン。
【００３６】
　さらなる実施形態において、本発明は、一般式（Ｉ）の化合物を調製する方法であって
、式（ＩＩ）
【化２】

【００３７】
の化合物を最初にヒドラジンと反応させることで、式（ＩＩＩ）
【化３】

【００３８】
のヒドラジドを与え、
これを次いで式（ＩＶ）のアミジンまたはその塩

【化４】

【００３９】
［式中、Ｒ１は上記の意味を持つ］
と、塩基の存在下で縮合させることで、式（Ｖ）の１，２，４－トリアゾール誘導体およ
び／またはその互変異性体

【化５】

【００４０】
［式中、Ｒ１は上記の意味を持つ］
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を与え、
これを続いて式（ＶＩ）のフェニルボロン酸
【化６】

【００４１】
［式中、Ｒ２ＡおよびＲ２Ｂは上記の意味を持つ］
と、銅触媒およびアミン塩基の存在下でカップリングさせることで、
式（Ｉ）の標的化合物
【化７】

【００４２】
［式中、Ｒ１、Ｒ２ＡおよびＲ２Ｂは上記の意味を持つ］
を得て、
適切な場合はその後に、（ｉ）このようにして得られた式（Ｉ）の化合物を、好ましくは
クロマトグラフィー法を用いて、それらのそれぞれのジアステレオマーに分離してもよい
こと、ならびに／または（ｉｉ）式（Ｉ）の化合物を、対応する溶媒および／もしくは酸
もしくは塩基での処理により、それらのそれぞれの水和物、溶媒和物、塩および／もしく
は塩の水和物もしくは溶媒和物に変換してもよいことを特徴とする、前記方法に関する。
【００４３】
　式（Ｉ）の化合物であって、式中、Ｒ１はメチルを表す前記化合物はまた、アミジン（
ＩＶ）［Ｒ１＝メチル］の適切なエナンチオマー、すなわち（ＩＶ－Ａ）もしくは（ＩＶ
－Ｂ）
【化８】

【００４４】
またはその塩を上記の縮合反応において使用することにより、ジアステレオマーとして純
粋な形態で得ることもできる。
【００４５】
　変換（ＩＩ）→（ＩＩＩ）は、メチルエステル（ＩＩ）をヒドラジンまたはヒドラジン
水和物と、アルコール性溶媒、例えばメタノール、エタノール、ｎ－プロパノール、イソ
プロパノールまたはｎ－ブタノールなどの中で、＋２０℃から＋１００℃の範囲内の温度
で処理することにより、常法で行われる。
【００４６】
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　縮合反応（ＩＩＩ）＋（ＩＶ）→（Ｖ）は、通常、不活性な双極性非プロトン性溶媒、
例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭ
Ａ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、Ｎ－メチルピロリジノン（ＮＭＰ）またはＮ
，Ｎ’－ジメチルプロピレン尿素（ＤＭＰＵ）などの中で、十分な強塩基、例えばナトリ
ウムヒドリドまたはナトリウムもしくはカリウムのアルコキシド、例えばナトリウムもし
くはカリウムのメトキシド、ナトリウムもしくはカリウムのエトキシド、またはナトリウ
ムもしくはカリウムのｔｅｒｔ－ブトキシドなどの存在下で行われる。アミジン（ＩＶ）
は、この反応中でそのまま、または塩の形態で、例として塩酸塩として使用され得る。後
者において、比例的過剰量（ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ　ｅｘｃｅｓｓ）の塩基が用いら
れる。反応は、一般に、＋８０℃から＋１５０℃の間の温度で実施される。マイクロ波反
応装置を使った加熱は、この縮合反応のために有益な効果を持ち得る。
【００４７】
　この反応により生産される式（Ｖ）の１，２，４－トリアゾール誘導体はまた、他の互
変異性形態、例えば（Ｖ－Ａ）もしくは（Ｖ－Ｂ）

【化９】

【００４８】
など、または互変異性体の混合物としても存在し得る。
【００４９】
　カップリング反応（Ｖ）＋（ＶＩ）→（Ｉ）は、典型的に、銅触媒およびアミン塩基を
用いて行われる［「Ｃｈａｎ－Ｌａｍカップリング」条件；例えばＤ．Ｍ．Ｔ．Ｃｈａｎ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．４４（１９），３８６３－３８６
５（２００３）；Ｊ．Ｘ．Ｑｉａｏ　ａｎｄ　Ｐ．Ｙ．Ｓ．Ｌａｍ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
，８２９－８５６（２０１１）；Ｋ．Ｓ．Ｒａｏ　ａｎｄ　Ｔ．－Ｓ．Ｗｕ，Ｔｅｔｒａ
ｈｅｄｒｏｎ　６８，７７３５－７７５４（２０１２）を参照されたい］。本プロセスに
適した銅触媒は、とりわけ銅（ＩＩ）の塩、例えば酢酸銅（ＩＩ）、トリフルオロメタン
スルホン酸銅（ＩＩ）または臭化銅（ＩＩ）である。実際的なアミン塩基としては、例え
ば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、ピリジンおよび４－（Ｎ
，Ｎ－ジメチルアミノ）ピリジンが挙げられる。反応は、不活性の有機溶媒、例えばジク
ロロメタン、１，２－ジクロロエタン、メチル　ｔｅｒｔ－ブチルエーテル、テトラヒド
ロフラン、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、トルエン、ピリジン、酢酸
エチル、アセトニトリルもしくはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの中で、またはこれ
らの溶媒の混合物の中で実施される。好ましくは、ピリジンが溶媒および塩基の両方とし
て用いられる。カップリングは、一般に、＋２０℃から＋１２０℃の範囲内の温度で、好
ましくは＋２０℃から＋７０℃で行われる。同時のマイクロ波照射は、同様にこの反応に
おいても有益な効果を持ち得る。
【００５０】
　他のトリアゾール窒素原子において起こるカップリング反応から生じ得る位置異性体の
フェニルトリアゾール誘導体［互変異性体（Ｖ－Ａ）、（Ｖ－Ｂ）を参照されたい］は、
結果的に、慣用的なＨＰＬＣクロマトグラフィーにより標的生成物（Ｉ）から容易に分離
することができる。
【００５１】



(17) JP 2017-533233 A 2017.11.9

10

20

30

40

　式（ＩＩ）の化合物は、国際特許出願ＷＯ２０１１／１０４３２２－Ａ１中に記載され
ている手法により合成することができる（合成スキーム１ａおよび１ｂも参照されたい）
。
【００５２】
　式（ＩＶ）、（ＩＶ－Ａ）、（ＩＶ－Ｂ）および（ＶＩ）の化合物は、市販されている
、文献から公知である、または文献中に記載されている標準的方法の適用により容易に利
用可能な出発物質から調製することができる。出発物質を調製するための詳細な手法およ
び参考文献はまた、出発物質および中間体の調製についてのセクション中の実験部におい
ても見出すことができる。
【００５３】
　本発明の化合物の調製は、以下の合成スキームによって例証され得る：
スキーム１ａ
【化１０】

【００５４】
スキーム１ｂ



(18) JP 2017-533233 A 2017.11.9

10

20

【化１１】

【００５５】
スキーム２
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【化１２】

【００５６】
　本発明の化合物は役立つ薬理学的性質を持ち、ヒトおよび他の哺乳動物における様々な
疾患および疾患が誘発する状態の予防および／または治療のために用いることができる。
【００５７】
　本発明との関連において、用語「治療」または「治療すること」は、疾患、障害、症状
もしくは状態、それらの発生および／もしくは進行、ならびに／またはそれらの症候を阻
害すること、遅らせること、軽減すること、緩和すること、抑止すること、低減させるこ
と、または退行を引き起こすことを包含する。用語「予防」または「予防すること」は、
疾患、障害、症状もしくは状態、それらの発生および／もしくは進行、ならびに／または
それらの症候を持つ、これに罹患するまたはこれを経験するリスクを低減させることを包
含する。予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）という用語は、予防（ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）
を包含する。障害、疾患、症状もしくは状態の治療または予防は、部分的であっても完全
であってもよい。
【００５８】
　本書類の全体を通じて、簡便性のため、複数形の言語より単数形の言語の使用が優先さ
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れるが、特に述べられないかぎり、これは一般に複数形の言語を包含することを意味する
。例えば、表現「患者に有効量の式（Ｉ）の化合物を投与することを含む、患者における
疾患を治療する方法」は、１より多い疾患の同時治療、同様に１より多い式（Ｉ）の化合
物の投与を包含することを意味する。
【００５９】
　本発明の化合物は、バソプレッシンＶ１ａおよびＶ２受容体の大いに強力なデュアルア
ンタゴニストである。加えて、本発明の化合物は、経口での適用後にインビボで著しい水
利尿効果を示す。本発明の化合物は、それゆえに、疾患の治療および／または予防のため
の、とりわけ心血管疾患および腎疾患の治療および／または予防のための治療薬として大
いに役立つものと期待される。
【００６０】
　本発明の化合物で治療および／または予防され得る本発明との関連における心血管疾患
としては、限定されるものではないが、悪化した慢性心不全（または心不全のための入院
）およびうっ血性心不全といった急性および慢性の心不全、動脈性高血圧症、抵抗性高血
圧症、動脈性肺高血圧症、冠動脈心疾患、安定狭心症および不安定狭心症、心房性および
心室性の不整脈、心房性および心室性の心拍および伝導の撹乱、例えばＩ～ＩＩＩ度の房
室ブロック（ＡＶＢ　Ｉ－ＩＩＩ）、上室性頻脈性不整脈、心房細動、心房粗動、心室細
動、心室粗動、心室性頻脈性不整脈、トルサード・ド・ポアンツ頻拍、心房性および心室
性の期外収縮、房室接合部期外収縮、洞不全症候群、失神、房室結節性リエントリー性頻
拍およびウォルフ・パーキンソン・ホワイト症候群、急性冠動脈症候群（ＡＣＳ）、自己
免疫性心疾患（心膜炎、心内膜炎、弁膜炎、大動脈炎、心筋症）、例えば心原性ショック
、敗血症性ショックおよびアナフィラキシー性ショックなどのショック、動脈瘤、ボクサ
ー心筋症（早発性心室性収縮）、さらには血栓塞栓性疾患および虚血、例えば末梢灌流撹
乱、再灌流傷害、動脈および静脈の血栓症、心筋不全、内皮機能障害、微小血管および大
血管の損傷（血管炎）、ならびに例えば血栓溶解療法、経皮的血管形成術（ＰＴＡ）、経
皮的冠動脈形成術（ＰＴＣＡ）、心臓移植およびバイパス手術などの後の再狭窄を予防す
るためのもの、動脈硬化症、脂質代謝の撹乱、低リポ蛋白血症、脂質異常症、高トリグリ
セリド血症、高脂血症および複合性高脂血症、高コレステロール血症、無βリポタンパク
血症、シトステロール血症、黄色腫症、タンジール病、脂肪過多症、肥満、メタボリック
シンドローム、一過性虚血性発作、脳卒中、炎症性心血管疾患、末梢および心臓の血管疾
患、末梢循環障害、冠動脈および末梢動脈の痙攣、ならびに例えば肺浮腫、脳浮腫、腎浮
腫および心不全関連浮腫などの浮腫が挙げられる。
【００６１】
　本発明の意味において、心不全という用語はまた、より特異的なまたは関連する疾患型
、例えば右心不全、左心不全、全体的不全（ｇｌｏｂａｌ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
）、虚血性心筋症、拡張型心筋症、先天性心臓欠陥、心臓弁欠陥、心臓弁欠陥を有する心
不全、僧帽弁狭窄、僧帽弁閉鎖不全、大動脈弁狭窄、大動脈弁閉鎖不全、三尖弁狭窄、三
尖弁閉鎖不全、肺動脈弁狭窄、肺動脈弁閉鎖不全、複合型心臓弁欠陥、心筋の炎症（心筋
炎）、慢性心筋炎、急性心筋炎、ウイルス性心筋炎、糖尿病性心不全、アルコール性中毒
性心筋症、心臓の貯蔵疾患、駆出率が保たれた心不全（ＨＦｐＥＦまたは拡張心不全）、
および駆出率が低減した心不全（ＨＦｒＥＦまたは収縮心不全）などを包含する。
【００６２】
　本発明による化合物はまた、腎疾患、とりわけ急性および慢性の腎機能不全の、ならび
に急性および慢性の腎不全の治療および／または予防に適している。本発明の意味におい
て、腎機能不全という用語は、腎機能不全の急性および慢性両方の兆候、同様に潜在的な
または関連する腎疾患、例えば腎低灌流、透析低血圧、閉塞性尿路疾患、糸球体症、糸球
体腎炎、急性糸球体腎炎、糸球体硬化症、尿細管間質性疾患、腎障害性疾患、例えば原発
性および先天性の腎疾患、腎炎、免疫学的腎疾患、例えば腎移植拒絶、免疫複合体誘発性
腎疾患、毒性物質により誘発される腎症、造影剤誘発性腎症、糖尿病性および非糖尿病性
の腎症、腎盂腎炎、腎嚢胞、腎硬化症、高血圧性腎硬化症およびネフローゼ症候群を含み
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、これらは例えばクレアチニンおよび／もしくは水排出の異常低減、尿素、窒素、カリウ
ムおよび／もしくはクレアチニンの血中濃度の異常上昇、腎臓酵素、例えばグルタミルシ
ンテターゼの活性変化、尿モル浸透圧濃度もしくは尿量の変化、微量アルブミン尿の増加
、顕性アルブミン尿、糸球体および細動脈の病変、尿細管拡張、高リン酸塩血症ならびに
／または透析の必要性により診断的に特徴付けることができる。本発明はまた、腎機能不
全の後遺症、例えば肺浮腫、心不全、尿毒症、貧血、電解質撹乱（例として高カリウム血
症、低ナトリウム血症）ならびに骨および炭水化物の代謝の撹乱の治療および／または予
防のための、本発明による化合物の使用を含む。
【００６３】
　本発明の化合物は、心腎症候群（ＣＲＳ）およびその様々なサブタイプの治療および／
または予防にとりわけ有用であり得る。この用語は、１の器官における急性または慢性の
機能障害が他の器官の急性または慢性の機能障害を誘発し得る、心臓および腎臓のある種
の障害を包含する。ＣＲＳは、侵襲が始まった器官、同様に疾患の急性度および慢性度に
基づいて、５つのタイプに下位分類されている（タイプ１：急性非代償性心不全に起因す
る腎機能不全の発生；タイプ２：進行性腎機能障害をもたらす慢性うっ血性心不全；タイ
プ３：腎機能の急低下に起因する急性心機能障害；タイプ４：心臓リモデリングに至る慢
性腎臓疾患；タイプ５：心臓および腎臓の両方に関わる全身性疾患）［例えばＭ．Ｒ．　
Ｋａｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｃａｒｄｉｏｌ．　１０，２６１－２
７３（２０１３）を参照されたい］。
【００６４】
　本発明による化合物はまた、多嚢胞腎疾患（ＰＣＫＤ）の、およびＡＤＨ不適合分泌症
候群（ＳＩＡＤＨ）の治療および／または予防に適している。さらには、本発明の化合物
は、浮腫の治療のための利尿剤としての、ならびに電解質障害における、とりわけ細胞外
液量増加型および細胞外液量正常型の低ナトリウム血症における使用に適している。
【００６５】
　そのうえ、本発明による化合物は、原発性および続発性のレイノー現象、微小循環撹乱
、跛行、末梢神経障害および自律神経障害、糖尿病性細小血管症、糖尿病性網膜症、糖尿
病性肢潰瘍、壊疽、ＣＲＥＳＴ症候群、紅斑性障害、爪真菌症、リウマチ性疾患の治療お
よび／または予防のために、ならびに創傷治癒を促進するために用いられ得る。
【００６６】
　さらには、本発明の化合物は、泌尿器疾患ならびに男性および女性の泌尿生殖器系疾患
、例えば良性前立腺症候群（ＢＰＳ）、良性前立腺過形成（ＢＰＨ）、良性前立腺腫大（
ＢＰＥ）、膀胱下尿道閉塞（ＢＯＯ）、下部尿路症候群（ＬＵＴＳ）、神経因性過活動膀
胱（ＯＡＢ）、間質性膀胱炎（ＩＣ）、尿失禁（ＵＩ）、例えば混合性、切迫性、ストレ
ス性および溢流性の尿失禁（ＭＵＩ、ＵＵＩ、ＳＵＩ、ＯＵＩ）、骨盤痛、勃起機能障害
および女性の性機能障害などを治療するために適している。
　本発明による化合物はまた、炎症性疾患、喘息性疾患、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷（ＡＬＩ）、アルファ－１－アンチトリ
プシン欠乏（ＡＡＴＤ）、肺線維症、肺気腫（例として喫煙誘発性肺気腫）および嚢胞性
線維症（ＣＦ）の治療および／または予防のために用いられ得る。加えて、本発明による
化合物はまた、肺動脈性高血圧症（ＰＡＨ）および左心室性疾患に関連した肺高血圧症と
いった他の型の肺高血圧症（ＰＨ）、ＨＩＶ感染症、鎌状赤血球貧血、血栓塞栓症（ＣＴ
ＥＰＨ）、サルコイドーシス、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）または肺線維症の治療およ
び／または予防のために用いられ得る。
【００６７】
　加えて、本発明による化合物は、肝硬変、腹水、糖尿病ならびに糖尿病合併症、例えば
神経障害および腎症などの治療および／または予防のために用いられ得る。さらに、本発
明の化合物は、中枢神経障害、例えば不安状態およびうつなどの、緑内障ならびにがんの
、とりわけ肺腫瘍の治療および／または予防に、ならびにサーカディアンリズムのずれ、
例えば時差ぼけおよび交代勤務などの管理に適している。
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【００６８】
　さらには、本発明による化合物は、疼痛症状、副腎の疾患、例えば褐色細胞腫および副
腎卒中など、腸の疾患、例えばクローン病および下痢など、月経障害、例えば月経困難症
など、または子宮内膜症、早期分娩の治療および／または予防に、ならびに子宮収縮抑制
に有用であり得る。
【００６９】
　それらの活性および選択性プロファイルのため、本発明の化合物は、急性および慢性の
心不全、心腎症候群（タイプ１～５）、細胞外液量増加型および細胞外液量正常型の低ナ
トリウム血症、肝硬変、腹水、浮腫ならびにＡＤＨ不適合分泌症候群（ＳＩＡＤＨ）の治
療および／または予防にとりわけ適していると考えられる。
【００７０】
　上で言及された疾患は、ヒトにおいて良く性質決定されているが、他の哺乳動物におい
ても同等の病因を伴って存在し、それらにおいて本発明の化合物および方法で治療され得
る。
【００７１】
　したがって、本発明はさらに、疾患、特に前述の疾患の治療および／または予防のため
の、本発明による化合物の使用に関する。
【００７２】
　本発明はさらに、疾患、特に前述の疾患の治療および／または予防のための医薬組成物
を調製するための、本発明による化合物の使用に関する。
【００７３】
　本発明はさらに、疾患、特に前述の疾患の治療および／または予防のための方法におけ
る、本発明による化合物の使用に関する。
【００７４】
　本発明はさらに、本発明による化合物のうちの少なくとも１の有効量を用いることによ
る、疾患、特に前述の疾患の治療および／または予防のための方法に関する。
【００７５】
　本発明の化合物は、単独の医薬として、またはその組み合わせが望ましくないおよび／
または許容されない副作用を導かないかぎり１もしくは複数の付加的な治療薬と組み合わ
せて投与され得る。かかる組み合わせ療法は、上で定義されている式（Ｉ）の化合物およ
び１または複数の付加的な治療薬を含有する単一の医薬投与製剤の投与を、同様に式（Ｉ
）の化合物および各々の付加的な治療薬のそれら自身の別々の医薬投与製剤での投与を包
含する。例えば、式（Ｉ）の化合物およびある治療薬は、単一の（固定）経口投薬組成物
、例えば錠剤またはカプセル剤などで一緒に患者に投与されてもよく、または各々の剤は
別々の投与製剤で投与されてもよい。
【００７６】
　別々の投与製剤が用いられる場合、式（Ｉ）の化合物および１または複数の付加的な治
療薬は、本質的に同時に（すなわち同時期に）または別々の互い違いの時に（すなわち逐
次的に）投与され得る。
【００７７】
　とりわけ、本発明の化合物は、以下のものとの固定または別々の組み合わせで用いられ
得る。
【００７８】
・有機硝酸塩およびＮＯドナー、例えばニトロプルシドナトリウム、ニトログリセリン、
一硝酸イソソルビド、二硝酸イソソルビド、モルシドミンもしくはＳＩＮ－１、および吸
入性ＮＯ；
・サイクリックグアノシン一リン酸（ｃＧＭＰ）の分解を阻害する化合物、例えばホスホ
ジエステラーゼ（ＰＤＥ）１、２および／もしくは５の阻害剤、とりわけＰＤＥ－５阻害
剤、例えばシルデナフィル、バルデナフィル、タダラフィル、ウデナフィル、ダサンタフ
ィル、アバナフィル、ミロデナフィルもしくはロデナフィルなど；
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・陽性変力剤、例えば強心配糖体（ジゴキシン）ならびにベータ－アドレナリン作動性お
よびドーパミン作動性のアゴニスト、例えばイソプロテレノール、アドレナリン、ノルア
ドリナリン、ドーパミンもしくはドブタミンなど；
・ナトリウム利尿ペプチド、例えば心房性ナトリウム利尿ペプチド（ＡＮＰ、アナリチド
）、Ｂ型ナトリウム利尿ペプチドもしくは脳ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ、ネシリチ
ド）、Ｃ型ナトリウム利尿ペプチド（ＣＮＰ）もしくはウロジラチンなど；
・カルシウム増感剤、例えばおよび好ましくはレボシメンダンなど；
・可溶性グアニル酸シクラーゼ（ｓＧＣ）のＮＯ非依存性およびヘム非依存性活性化剤、
例えばとりわけシナシグアトならびにまたＷＯ０１／１９３５５、ＷＯ０１／１９７７６
、ＷＯ０１／１９７７８、ＷＯ０１／１９７８０、ＷＯ０２／０７０４６２およびＷＯ０
２／０７０５１０中に記載されている化合物など；
・可溶性グアニル酸シクラーゼ（ｓＧＣ）のＮＯ非依存性であるがヘム依存性の刺激剤、
例えばとりわけリオシグアト、ベリシグアト（ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔ）ならびにまたＷＯ
００／０６５６８、ＷＯ００／０６５６９、ＷＯ０２／４２３０１、ＷＯ０３／０９５４
５１、ＷＯ２０１１／１４７８０９、ＷＯ２０１２／００４２５８、ＷＯ２０１２／０２
８６４７およびＷＯ２０１２／０５９５４９中に記載されている化合物など；
・ヒト好中球エラスターゼ（ＨＮＥ）の阻害剤、例えばシベレスタットもしくはＤＸ－８
９０（レルトラン（ｒｅｌｔｒａｎ））など；
・シグナル伝達カスケードを阻害する化合物、とりわけチロシンおよび／もしくはセリン
／スレオニンキナーゼの阻害剤、例えばニンテダニブ、ダサチニブ、ニロチニブ、ボスチ
ニブ、レゴラフェニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、セジラニブ、アキシチニブ、テラチ
ニブ、イマチニブ、ブリバニブ、パゾパニブ、バタラニブ、ゲフィチニブ、エルロチニブ
、ラパチニブ、カネルチニブ、レスタウルチニブ、ペリチニブ、セマクサニブもしくはタ
ンデュチニブなど；
・心臓のエネルギー代謝に影響を及ぼす化合物、例えばおよび好ましくはエトモキシル、
ジクロロアセテート、ラノラジンもしくはトリメタジジン、もしくは完全もしくはパーシ
ャルなアデノシンＡ１受容体アゴニストなど；
・心拍数に影響を及ぼす化合物、例えばおよび好ましくはイバブラジンなど；
・心筋ミオシン活性化剤、例えばおよび好ましくはオメカムチブ　メカルビル（ｏｍｅｃ
ａｍｔｉｖ　ｍｅｃａｒｂｉｌ）（ＣＫ－１８２７４５２）など；
・抗血栓剤、例えばおよび好ましくは、血小板凝集阻害剤、抗凝固剤および線維素溶解促
進物質の群からのもの；
・血圧降下剤、例えばおよび好ましくは、カルシウムアンタゴニスト、アンジオテンシン
ＡＩＩアンタゴニスト、ＡＣＥ阻害剤、バソペプチダーゼ阻害剤、エンドセリンアンタゴ
ニスト、レニン阻害剤、アルファブロッカー、ベータブロッカー、ミネラルコルチコイド
受容体アンタゴニストおよび利尿剤の群からのもの；ならびに／または
・脂質代謝を変える剤、例えばおよび好ましくは、甲状腺受容体アゴニスト、コレステロ
ール合成阻害剤、例えばおよび好ましくはＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素もしくはスクアレン合
成の阻害剤など、ＡＣＡＴ阻害剤、ＣＥＴＰ阻害剤、ＭＴＰ阻害剤、ＰＰＡＲ－アルファ
、ＰＰＡＲ－ガンマおよび／もしくはＰＰＡＲ－デルタのアゴニスト、コレステロール吸
収阻害剤、リパーゼ阻害剤、ポリマー性胆汁酸吸着物質、胆汁酸再吸収阻害剤およびリポ
タンパク質（ａ）アンタゴニストの群からのもの。
【００７９】
　抗血栓剤は、好ましくは、血小板凝集阻害剤、抗凝固剤および線維素溶解促進物質の群
からの化合物と理解されるものである。
【００８０】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、血小板凝集阻害剤、例え
ばおよび好ましくはアスピリン、クロピドグレル、チクロピジンまたはジピリダモールと
組み合わせて投与される。
【００８１】
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　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、トロンビン阻害剤、例え
ばおよび好ましくはキシメラガトラン、ダビガトラン、メラガトラン、ビバリルジンまた
はエノキサパリンと組み合わせて投与される。
【００８２】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａア
ンタゴニスト、例えばおよび好ましくはチロフィバンまたはアブシキシマブと組み合わせ
て投与される。
【００８３】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、第Ｘａ因子阻害剤、例え
ばおよび好ましくはリバロキサバン、アピキサバン、オタミキサバン、フィデキサバン、
ラザキサバン、フォンダパリヌクス、イドラパリヌクス、ＤＵ－１７６ｂ、ＰＭＤ－３１
１２、ＹＭ－１５０、ＫＦＡ－１９８２、ＥＭＤ－５０３９８２、ＭＣＭ－１７、ＭＬＮ
－１０２１、ＤＸ　９０６５ａ、ＤＰＣ　９０６、ＪＴＶ　８０３、ＳＳＲ－１２６５１
２またはＳＳＲ－１２８４２８と組み合わせて投与される。
【００８４】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ヘパリンまたは低分子量
（ＬＭＷ）ヘパリン誘導体と組み合わせて投与される。
【００８５】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ビタミンＫアンタゴニス
ト、例えばおよび好ましくはクマリンと組み合わせて投与される。
【００８６】
　血圧降下剤は、好ましくは、カルシウムアンタゴニスト、アンジオテンシンＡＩＩアン
タゴニスト、ＡＣＥ阻害剤、バソペプチダーゼ阻害剤、エンドセリンアンタゴニスト、レ
ニン阻害剤、アルファブロッカー、ベータブロッカー、ミネラルコルチコイド受容体アン
タゴニストおよび利尿剤の群からの化合物と理解されるものである。
【００８７】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、カルシウムアンタゴニス
ト、例えばおよび好ましくはニフェジピン、アムロジピン、ベラパミルまたはジルチアゼ
ムと組み合わせて投与される。
【００８８】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、アルファ－１－受容体ブ
ロッカー、例えばおよび好ましくはプラゾシンまたはタムスロシンと組み合わせて投与さ
れる。
【００８９】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ベータブロッカー、例え
ばおよび好ましくはプロプラノロール、アテノロール、チモロール、ピンドロール、アル
プレノロール、オクスプレノロール、ペンブトロール、ブプラノロール、メチプラノロー
ル、ナドロール、メピンドロール、カラゾロール、ソタロール、メトプロロール、ベタキ
ソロール、セリプロロール、ビソプロロール、カルテオロール、エスモロール、ラベタロ
ール、カルベジロール、アダプロロール、ランジオロール、ネビボロール、エパノロール
またはブシンドロールと組み合わせて投与される。
【００９０】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、アンジオテンシンＡＩＩ
受容体アンタゴニスト、例えばおよび好ましくはロサルタン、カンデサルタン、バルサル
タン、テルミサルタン、イルベサルタン、オルメサルタン、エプロサルタンまたはアジル
サルタンと組み合わせて投与される。
【００９１】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、バソペプチダーゼ阻害剤
または中性エンドペプチダーゼ（ＮＥＰ）の阻害剤、例えばおよび好ましくはサクビトリ
ル、オマパトリラートまたはＡＶＥ－７６８８などと組み合わせて投与される。
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【００９２】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、デュアルアンジオテンシ
ンＡＩＩ受容体アンタゴニスト／ＮＥＰ阻害剤（ＡＲＮＩ）、例えばおよび好ましくはＬ
ＣＺ６９６と組み合わせて投与される。
【００９３】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ＡＣＥ阻害剤、例えばお
よび好ましくはエナラプリル、カプトプリル、リシノプリル、ラミプリル、デラプリル、
ホシノプリル、キノプリル（ｑｕｉｎｏｐｒｉｌ）、ペリンドプリルまたはトランドプリ
ル（ｔｒａｎｄｏｐｒｉｌ）と組み合わせて投与される。
【００９４】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、エンドセリンアンタゴニ
スト、例えばおよび好ましくはボセンタン、ダルセンタン、アンブリセンタン、テゾセン
タンまたはシタクスセンタンと組み合わせて投与される。
【００９５】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、レニン阻害剤、例えばお
よび好ましくはアリスキレン、ＳＰＰ－６００またはＳＰＰ－８００と組み合わせて投与
される。
【００９６】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ミネラルコルチコイド受
容体アンタゴニスト、例えばおよび好ましくはフィネレノン、スピロノラクトン、カンレ
ノン、カンレノ酸カリウムまたはエプレレノンと組み合わせて投与される。
【００９７】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、利尿剤、例えばおよび好
ましくはフロセミド、ブメタニド、ピレタニド、トルセミド、ベンドロフルメチアジド、
クロロチアジド、ヒドロクロロチアジド、キシパミド、インダパミド、ヒドロフルメチア
ジド、メチクロチアジド、ポリチアジド、トリクロロメチアジド、クロロタリドン（ｃｈ
ｌｏｒｏｔｈａｌｉｄｏｎｅ）、メトラゾン、キネタゾン、アセタゾラミド、ジクロロフ
ェナミド、メタゾラミド、グリセリン、イソソルビド、マンニトール、アミロライドまた
はトリアムテレンなどと組み合わせて投与される。
【００９８】
　脂質代謝を変える剤は、好ましくは、ＣＥＴＰ阻害剤、甲状腺受容体アゴニスト、コレ
ステロール合成阻害剤、例えばＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素またはスクアレン合成の阻害剤な
ど、ＡＣＡＴ阻害剤、ＭＴＰ阻害剤、ＰＰＡＲ－アルファ、ＰＰＡＲ－ガンマおよび／ま
たはＰＰＡＲ－デルタのアゴニスト、コレステロール吸収阻害剤、ポリマー性胆汁酸吸着
物質、胆汁酸再吸収阻害剤、リパーゼ阻害剤およびリポタンパク質（ａ）アンタゴニスト
の群からの化合物と理解されるものである。
【００９９】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ＣＥＴＰ阻害剤、例えば
および好ましくはダルセトラピブ、アナセトラピブ、ＢＡＹ　６０－５５２１またはＣＥ
ＴＰ－ワクチン（Ａｖａｎｔ）と組み合わせて投与される。
【０１００】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、甲状腺受容体アゴニスト
、例えばおよび好ましくはＤ－チロキシン、３，５，３’－トリヨードチロニン（Ｔ３）
、ＣＧＳ　２３４２５またはアキシチロム（ＣＧＳ　２６２１４）と組み合わせて投与さ
れる。
【０１０１】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、スタチン類からのＨＭＧ
－ＣｏＡ還元酵素阻害剤、例えばおよび好ましくはロバスタチン、シンバスタチン、プラ
バスタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、ロスバスタチンまたはピタバスタチン
と組み合わせて投与される。
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【０１０２】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、スクアレン合成阻害剤、
例えばおよび好ましくはＢＭＳ－１８８４９４またはＴＡＫ－４７５と組み合わせて投与
される。
【０１０３】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ＡＣＡＴ阻害剤、例えば
および好ましくはアバシミベ、メリナミド、パクチミベ、エフルシミベまたはＳＭＰ－７
９７と組み合わせて投与される。
【０１０４】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ＭＴＰ阻害剤、例えばお
よび好ましくはインプリタピド、Ｒ－１０３７５７、ＢＭＳ－２０１０３８またはＪＴＴ
－１３０と組み合わせて投与される。
【０１０５】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ＰＰＡＲ－ガンマアゴニ
スト、例えばおよび好ましくはピオグリタゾンまたはロシグリタゾンと組み合わせて投与
される。
【０１０６】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ＰＰＡＲ－デルタアゴニ
スト、例えばおよび好ましくはＧＷ　５０１５１６またはＢＡＹ　６８－５０４２と組み
合わせて投与される。
【０１０７】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、コレステロール吸収阻害
剤、例えばおよび好ましくはエゼチミブ、チクエシドまたはパマクエシドと組み合わせて
投与される。
【０１０８】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、リパーゼ阻害剤、例えば
および好ましくはオルリスタットと組み合わせて投与される。
【０１０９】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、ポリマー性胆汁酸吸着物
質、例えばおよび好ましくはコレスチラミン、コレスチポール、コレソルバム（ｃｏｌｅ
ｓｏｌｖａｍ）、ＣｈｏｌｅｓｔａＧｅｌまたはコレスチミドと組み合わせて投与される
。
【０１１０】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、胆汁酸再吸収阻害剤、例
えばおよび好ましくはＡＳＢＴ（＝ＩＢＡＴ）阻害剤、例えばＡＺＤ－７８０６、Ｓ－８
９２１、ＡＫ－１０５、ＢＡＲＩ－１７４１、ＳＣ－４３５またはＳＣ－６３５などと組
み合わせて投与される。
【０１１１】
　本発明の好ましい実施形態において、本発明による化合物は、リポタンパク質（ａ）ア
ンタゴニスト、例えばおよび好ましくはゲムカベンカルシウム（ＣＩ－１０２７）または
ニコチン酸と組み合わせて投与される。
【０１１２】
　とりわけ好ましい実施形態において、本発明の化合物は、利尿剤、アンジオテンシンＡ
ＩＩアンタゴニスト、ＡＣＥ阻害剤、ベータ受容体ブロッカー、ミネラルコルチコイド受
容体アンタゴニスト、有機硝酸塩、ＮＯドナー、可溶性グアニル酸シクラーゼ（ｓＧＣ）
の活性化剤、可溶性グアニル酸シクラーゼの刺激剤および陽性変力剤よりなる群から選択
される１または複数の付加的な治療薬と組み合わせて投与される。
【０１１３】
　したがって、さらなる実施形態において、本発明は、疾患、特に前述の疾患の治療およ
び／または予防のための、本発明による化合物のうちの少なくとも１および１または複数
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の付加的な治療薬を含む医薬組成物に関する。
【０１１４】
　さらには、本発明の化合物は、そのまままたは組成物中で、研究および診断においてま
たは分析の標準品等として利用され得るものであり、これらは当該技術分野で周知である
。
【０１１５】
　本発明の化合物が医薬としてヒトおよび他の哺乳動物に投与されるとき、それらをそれ
自体で、または例えば１もしくは複数の薬学的に許容される賦形剤と組み合わせた０．１
％から９９．５％（より好ましくは０．５％から９０％）の活性成分を含有する医薬組成
物として与えることができる。
【０１１６】
　したがって、別の態様において、本発明は、本発明による化合物のうちの少なくとも１
を慣用的に１または複数の不活性な非毒性の薬学的に好適な賦形剤と共に含む医薬組成物
、ならびに疾患、特に前述の疾患の治療および／または予防のためのその使用に関する。
【０１１７】
　本発明による化合物は、全身的におよび／または局所的に作用することができる。この
目的のため、これらを好適な方法で、例えば経口、非経口、肺、鼻、舌、舌下、頬側、直
腸、真皮、経皮、結膜、耳または局所の経路により、またはインプラントもしくはステン
トとして投与することができる。
【０１１８】
　これらの投与経路のため、本発明の化合物を好適な適用形態で投与することができる。
【０１１９】
　経口投与に適しているのは、技術水準に従って機能して本発明による化合物を迅速にお
よび／または改変された様式で送達する、本発明による化合物を結晶、非晶質および／ま
たは溶解された形で含有する適用形態であって、例えば錠剤（非コーティング錠、または
例えば腸溶コーティング、もしくは不溶性もしくは遅延溶解性であって本発明による化合
物の放出をコントロールするコーティングを持つコーティング錠）、口腔内で迅速に崩壊
する錠剤、またはフィルム／オブラート、フィルム／凍結乾燥剤、カプセル剤（例として
ハードまたはソフトゼラチンカプセル）、糖衣錠剤、粒剤、ペレット剤、散剤、エマルシ
ョン剤、懸濁剤、エアロゾル剤または溶液剤である。
【０１２０】
　非経口適用は、吸収ステップを回避して（静脈内、動脈内、心臓内、脊髄内または腰椎
内に）または吸収を含めて（筋肉内、皮下、皮内、経皮または腹腔内に）行うことができ
る。好適な非経口適用形態としては、溶液、懸濁液、エマルション、凍結乾燥物および滅
菌粉末の形態の注射および注入調合剤が挙げられる。
【０１２１】
　他の適用経路に適している形態としては、例えば、吸入医薬形態（例として散剤吸入器
、噴霧器）、点鼻薬、溶液剤またはスプレー剤、舌、舌下または頬側に投与される錠剤ま
たはカプセル剤（例としてトローチ剤、舐剤）、坐剤、耳および眼の調合剤（例として滴
剤、軟膏剤）、膣カプセル剤、水性懸濁剤（ローション剤、振盪混合剤（ｓｈａｋｉｎｇ
　ｍｉｘｔｕｒｅ））、親油性懸濁剤、軟膏剤、クリーム剤、ミルク剤、ペースト剤、フ
ォーム剤、散粉剤、経皮治療システム（例としてパッチ）、インプラントおよびステント
が挙げられる。
【０１２２】
　好ましい実施形態において、上で定義されている式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物は
、経口投与に適した形態で提供される。別の好ましい実施形態において、上で定義されて
いる式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物は、静脈内投与に適した形態で提供される。
【０１２３】
　本発明による化合物は、不活性な非毒性の薬学的に好適な賦形剤と混合することにより
、それ自体公知の方法で列挙された適用形態に変換することができる。これらの賦形剤と
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例として液体ポリエチレングリコール）、乳化剤（例としてドデシル硫酸ナトリウム）、
界面活性剤（例としてポリオキシソルビタンオレエート）、分散剤（例としてポリビニル
ピロリドン）、合成および天然のポリマー（例としてアルブミン）、安定剤（例として抗
酸化剤、例えばアスコルビン酸など）、着色料（例として無機顔料、例えば酸化鉄など）
ならびに香味および／または臭気のマスキング剤が挙げられる。
【０１２４】
　本発明の化合物の好ましい用量は、患者が耐えることができ、重篤な副作用を発生させ
ない最大量である。例証的に、本発明の化合物は、約０．００１ｍｇ／ｋｇ体重から約１
０ｍｇ／ｋｇ体重、好ましくは約０．０１ｍｇ／ｋｇ体重から約１ｍｇ／ｋｇ体重の用量
で非経口的に投与され得る。経口投与において、例示的な用量範囲は約０．０１から１０
０ｍｇ／ｋｇ体重、好ましくは約０．０１から２０ｍｇ／ｋｇ体重、より好ましくは約０
．１から１０ｍｇ／ｋｇ体重である。上で列挙した値の中間にある範囲もまた、本発明の
一部であることが意図される。
【０１２５】
　それでもなお、本発明の医薬組成物中の活性成分の投与の実際の投薬量レベルおよびタ
イムコースは、特定の患者、組成物および投与様式に対する所望の治療応答を患者への毒
性を伴わずに達成するために有効な活性成分の量を得るように変化させ得る。それゆえに
、適切な場合、とりわけ患者の年齢、性別、体重、食事および全身健康状態、特定の化合
物の生物学的利用能および薬力学的特性ならびにその投与様式および経路、投与を行う時
間または間隔、選択される用量レジメン、個々の患者の活性成分への応答、併発する具体
的な疾患、疾患の程度または併発もしくは重症度、同時治療の種類（すなわち本発明の化
合物と他の共投与される治療薬との相互作用）ならびに他の関連のある状況に応じて、述
べられた量から逸脱する必要があり得る。
【０１２６】
　したがって、前述の最少量よりも少ない量で十分に間に合うであろう場合もあれば、述
べられた上限を超えなければならない場合もある。治療は、化合物の最適用量よりも少な
い投薬量で開始することができる。その後、その状況下で最適の効果に達するまで、投薬
量を少しずつ増やし得る。便宜上、一日あたりの総投薬量は、分割して、その日の中で分
散させて個々の分量で投与され得る。
【０１２７】
　以下の例示的な実施形態は、本発明を説明するものである。本発明は、これらの例に限
定されるものではない。
【０１２８】
　以下の試験および例におけるパーセンテージは、特に述べられないかぎり、重量により
；部は重量による。液体／溶液について報告される溶媒の比率、希釈比率および濃度は各
々容積に基づく。
【実施例】
【０１２９】
Ａ．例
略語および頭字語：
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【０１３０】
ＬＣ／ＭＳおよびＨＰＬＣの方法：
方法１（ＬＣ／ＭＳ）：
機器：Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＳＱＤ　ＵＰＬＣ　Ｓｙｓｔｅｍ；カラム：Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｔ３　１．８μ、５０ｍｍ×１ｍｍ；溶
出液Ａ：１Ｌ　水＋０．２５ｍＬ　９９％ギ酸、溶出液Ｂ：１Ｌ　アセトニトリル＋０．
２５ｍＬ　９９％ギ酸；グラジエント：０．０分　９０％　Ａ→１．２分　５％　Ａ→２
．０分　５％　Ａ；オーブン：５０℃；流速：０．４０ｍＬ／分；ＵＶ検出：２０８－４
００ｎｍ。
【０１３１】
方法２（ＬＣ／ＭＳ）：
機器：Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＳＱＤ　ＵＰＬＣ　Ｓｙｓｔｅｍ；カラム：Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｔ３　１．８μ、５０ｍｍ×１ｍｍ；溶
出液Ａ：１Ｌ　水＋０．２５ｍＬ　９９％ギ酸、溶出液Ｂ：１Ｌ　アセトニトリル＋０．
２５ｍＬ　９９％ギ酸；グラジエント：０．０分　９５％　Ａ→６．０分　５％　Ａ→７
．５分　５％　Ａ；オーブン：５０℃；流速：０．３５ｍＬ／分；ＵＶ検出：２１０－４
００ｎｍ。
【０１３２】
方法３（ＬＣ／ＭＳ）：
機器　ＭＳ：Ａｇｉｌｅｎｔ　ＭＳ　Ｑｕａｄ　６１５０；機器　ＨＰＬＣ：Ａｇｉｌｅ
ｎｔ　１２９０；カラム：Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣ　ＨＳＳ　Ｔ３　１
．８μ、５０ｍｍ×２．１ｍｍ；溶出液Ａ：１Ｌ　水＋０．２５ｍＬ　９９％ギ酸、溶出
液Ｂ：１Ｌ　アセトニトリル＋０．２５ｍＬ　９９％ギ酸；グラジエント：０．０分　９
０％　Ａ→０．３分　９０％　Ａ→１．７分　５％　Ａ→３．０分　５％　Ａ；オーブン
：５０℃；流速：１．２０ｍＬ／分；ＵＶ検出：２０５－３０５ｎｍ。
【０１３３】
方法４（分取ＨＰＬＣ）：
カラム：Ｃｈｒｏｍａｔｏｒｅｘ　Ｃ１８　１０μｍ、１２５ｍｍ×３０ｍｍ；溶出液Ａ
：水＋０．０５％　ＴＦＡ、溶出液Ｂ：アセトニトリル＋０．０５％　ＴＦＡ；グラジエ
ント：２０％　Ｂ→４５％　Ｂ、４５％　Ｂ　アイソクラティック、４５％　Ｂ→８０％
　Ｂ；カラム温度：室温；流速：５０ｍＬ／分；ＵＶ検出：２１０ｎｍ。
【０１３４】
出発物質および中間体：
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実施例１Ａ
メチル　｛３－（４－クロロフェニル）－５－オキソ－４－［（２Ｓ）－３，３，３－ト
リフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－１，２，４－トリア
ゾール－１－イル｝アセテート
【化１３】

【０１３５】
　アルゴン下、カリウム　ｔｅｒｔ－ブトキシド（９．１１８ｇ、８１．２６ｍｍｏｌ）
を、室温で、ＴＨＦ（４０ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－４－［（２Ｓ）－３
，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－オン（ＷＯ２０１１／１０４３２２－Ａ１中の実施例５Ａ；２
０ｇ、６５．０１ｍｍｏｌ）の溶液に少しずつ加えた。この溶液にメチルブロモアセテー
ト（１０．９３９ｇ、７１．５１ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で一晩撹拌した。反応
混合物を次いで水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで
乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。１６．４ｇ（３０．２３ｍｍｏｌ）の所望の化合
物を得た（４６．５％の収率、７０％の純度）。
【０１３６】
ＬＣ／ＭＳ［方法１］：Ｒｔ＝０．９０分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝３８０（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．７０（ｓ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．１９－４．３３（ｍ，１Ｈ）
，４．７２（ｓ，２Ｈ），６．９２（ｄ，１Ｈ），７．６０－７．６９（ｍ，２Ｈ），７
．７３－７．８１（ｍ，２Ｈ）．
　標題の化合物はまた、ＷＯ２０１１／１０４３２２－Ａ１（実施例７Ａ）中に記載され
ている手法によっても合成することができる。
【０１３７】
実施例２Ａ
２－｛３－（４－クロロフェニル）－５－オキソ－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフ
ルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾー
ル－１－イル｝アセトヒドラジド

【化１４】

【０１３８】
　７．２ｇ（１８．９６ｍｍｏｌ）のメチル　｛３－（４－クロロフェニル）－５－オキ
ソ－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－４，５－
ジヒドロ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル｝アセテートを６０ｍｌの無水エ
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タノール中に溶解した。この溶液に２．０８８ｇ（４１．７１ｍｍｏｌ）のヒドラジン水
和物を加え、混合物を還流下で５時間、次いで室温で一晩撹拌した。結果として得られた
混合物を真空中で部分的に濃縮し、次いで水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。合わせた
有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。残渣をジクロロメタン
中に溶解し、結晶化の後に白色の固形物をろ過して除き、高真空下で乾燥させた。７．０
２ｇ（１８．４９ｍｍｏｌ）の所望の化合物を得た（９７．５％の収率）。
【０１３９】
ＬＣ／ＭＳ［方法１］：Ｒｔ＝０．７３分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝３８０（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８２（ｄｄ，１Ｈ
），３．９６（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３４（ｍ，３Ｈ），４．３８（ｄ，２Ｈ）
，６．９０（ｄ，１Ｈ），７．６１－７．６６（ｍ，２Ｈ），７．７３－７．７８（ｍ，
２Ｈ），９．２３（ｔ，１Ｈ）．
実施例３Ａ
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－
ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
【化１５】

【０１４０】
　アルゴン下、ナトリウムエトキシド（２．９８７ｇ、４２．１４ｍｍｏｌ、９６％の純
度）を、室温で、ＤＭＦ（２００ｍｌ）中の２－｛３－（４－クロロフェニル）－５－オ
キソ－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－４，５
－ジヒドロ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル｝アセトヒドラジド（８．０ｇ
、２１．０７ｍｍｏｌ）および２－ヒドロキシアセトアミジン塩酸塩（２．３２９ｇ、２
１．０７ｍｍｏｌ）の溶液に少しずつ加えた。反応混合物を１００℃で一晩撹拌した。冷
却後、反応混合物を真空中で部分的に濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈した。結果として
得られた混合物を水で洗浄し、相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有
機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮した。結果として得られた固形
物を高真空下で乾燥させることで、８．６９ｇ（８９％の純度、１８．４７ｍｍｏｌ）の
所望の化合物を与え、これをさらに精製せずに用いた（約８８％の収率）。
【０１４１】
ＬＣ／ＭＳ［方法１］：Ｒｔ＝０．７４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝４１９（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８３（ｄｄ，１Ｈ
），３．９８（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ），４．５３（ｂｒ．ｓ，
２Ｈ），４．９６（ｂｒ．ｓ，２Ｈ），５．６４（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），６．９１（ｄ，１
Ｈ），７．５８－７．６７（ｍ，２Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ），１３．７５
（ｂｒ．ｓ，１Ｈ）．
実施例４Ａ
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－ト
リフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリア



(33) JP 2017-533233 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

ゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化１６】

【０１４２】
　アルゴン下、ナトリウムエトキシド（１．５３１ｇ、２１．５９ｍｍｏｌ、９６％の純
度）を、室温で、ＤＭＦ（１１０ｍｌ）中の２－｛３－（４－クロロフェニル）－５－オ
キソ－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－４，５
－ジヒドロ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル｝アセトヒドラジド（４．１ｇ
、１０．８０ｍｍｏｌ）および２－ヒドロキシプロパンイミドアミド塩酸塩（１．４８０
ｇ、１１．８８ｍｍｏｌ）の溶液に少しずつ加えた。反応混合物を１２０℃で４．５時間
撹拌した。冷却後、反応混合物を真空中で部分的に濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈した
。結果として得られた混合物を水で洗浄し、相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した
。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮した。結果として
得られた固形物を高真空下で乾燥させることで、４．９０ｇ（９２％の純度、１０．４２
ｍｍｏｌ）の所望の化合物をジアステレオマーの混合物として与え、これをさらに精製せ
ずに用いた。
【０１４３】
ＬＣ／ＭＳ［方法１］：Ｒｔ＝０．８２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝４３３（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３９（ｄ，３Ｈ）
，３．７９－３．８８（ｍ，１Ｈ），３．９３－４．０２（ｍ，１Ｈ），４．２４－４．
３６（ｍ，１Ｈ），４．８０（ｑｕｉｎ，１Ｈ），４．８９－５．００（ｍ，２Ｈ），５
．７３（ｄ，１Ｈ），６．９３（ｄ，１Ｈ），７．５８－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７
０－７．７７（ｄ，２Ｈ），１３．６８（ｓ，１Ｈ）．
実施例５Ａ
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１Ｓ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリ
フルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－オン

【化１７】

【０１４４】
　標題の化合物を、実施例４Ａと同様に、（２Ｓ）－２－ヒドロキシプロパンイミドアミ
ド塩酸塩（１．１当量）から開始して、１．１当量のナトリウムエトキシドのみを塩基と
して用いて合成した（反応温度：１００℃）。
【０１４５】
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ＬＣ／ＭＳ［方法１］：Ｒｔ＝０．８１分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝４３３（Ｍ
＋Ｈ）＋．
　（２Ｓ）－２－ヒドロキシプロパンイミドアミド塩酸塩は、市販されているが、（２Ｓ
）－２－ヒドロキシプロパンアミド［Ｌ－（－）－ラクトアミド］からＷＯ００／５９５
１０－Ａ１（調製１１、ステップＡ）およびＷＯ２０１３／１３８８６０－Ａ１（中間体
から前駆体８２、ｐ．１０１－１０２）中に記載されている手法によっても合成された。
【０１４６】
実施例６Ａ
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリ
フルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－オン
【化１８】

【０１４７】
　標題の化合物を、実施例４Ａと同様に、（２Ｒ）－２－ヒドロキシプロパンイミドアミ
ド塩酸塩（１．１当量）から開始して、１．１当量のナトリウムエトキシドのみを塩基と
して用いて合成した（反応温度：１００℃）。
【０１４８】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．００分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝４３３（Ｍ
＋Ｈ）＋．
　（２Ｒ）－２－ヒドロキシプロパンイミドアミド塩酸塩は、市販されているが、（２Ｒ
）－２－ヒドロキシプロパンアミド［Ｒ－（＋）－ラクトアミド］からＷＯ００／５９５
１０－Ａ１（調製１１、ステップＡ）およびＷＯ２０１３／１３８８６０－Ａ１（中間体
から前駆体８２、ｐ．１０１－１０２）中に記載されている手法によっても合成された。
【０１４９】
調製例：
　以下においてそれぞれ「ジアステレオマー１」および「ジアステレオマー２」と呼ばれ
る１－ヒドロキシエチル置換基［式（Ｉ）中のＲ１＝ＣＨ３］を保有する例化合物は、１
－ヒドロキシエチル部分（１Ｒまたは１Ｓ）に関する絶対立体配置が決定されていない分
離されたジアステレオマーのペアを表す。
【０１５０】
　ジアステレオマー過剰率（ｄ．ｅ．）の値は、以下の式に従ってＨＰＬＣピーク面積の
解析により通常の方法で決定した：
【数１】

【０１５１】
実施例１
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３－クロロフェニル）－５－（ヒドロキシ
メチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３
，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２
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，４－トリアゾール－３－オン
【化１９】

【０１５２】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメ
チル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，
３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）の溶液に、（３－クロロ
フェニル）ボロン酸（２９８．７４ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３
４７ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で５日間撹拌し、その後に不
完全な変換のために余分なボロン酸（７４．７ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ、０．５当量）を
加えた。追加で２日間撹拌した後、反応混合物をＭＴＢＥで希釈し、次いで塩酸水溶液（
０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相
を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬ
Ｃ［方法４］により精製し、所望の化合物（１１３ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）を得た（収
率２２．４％）。
【０１５３】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．０７分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２９（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８５（ｄｄ，１Ｈ
），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．５８（ｓ，２Ｈ），５
．０８（ｓ，２Ｈ），６．９０（ｂｒ．ｄ，１Ｈ），７．５５－７．６４（ｍ，４Ｈ），
７．６５－７．６９（ｍ，１Ｈ），７．７３－７．７８（ｍ，２Ｈ），７．７８－７．８
１（ｍ，１Ｈ）．
実施例２
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３－フルオロフェニル）－５－（ヒドロキ
シメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－
３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－オン

【化２０】

【０１５４】
　ピリジン（３ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチ
ル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，３
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，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－３－オン（１００ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）の溶液に、（３－フルオロ
フェニル）ボロン酸（６６．８３ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（８６
．７５ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で５日間撹拌し、その後に
不完全な変換のために余分なボロン酸（１６．７２ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、０．５当量
）を加えた。追加で２日間撹拌した後、反応混合物をＭＴＢＥで希釈し、次いで塩酸水溶
液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有
機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取Ｈ
ＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（２５ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）を得た（
収率２０．２％）。
【０１５５】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．８７分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５１３（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８５（ｄｄ，１Ｈ
），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．５９（ｓ，２Ｈ），５
．０８（ｓ，２Ｈ），６．９０（ｂｒ．ｄ，１Ｈ），７．３７（ｔｄ，１Ｈ），７．５１
－７．６６（ｍ，５Ｈ），７．７２－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
実施例３
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチル）－１－（２－メトキシ
フェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－
３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－オン
【化２１】

【０１５６】
　ピリジン（９ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチ
ル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，３
，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－３－オン（３００ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）の溶液に、（２－メトキシ
フェニル）ボロン酸（２１７．７２ｍｇ、１．４３ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（２
６０．２５ｍｇ、１．４３ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で５日間撹拌し、その
後に不完全な変換のために余分なボロン酸（５４．４ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ、０．５当
量）を加えた。追加で２日間撹拌した後、反応混合物をＭＴＢＥで希釈し、次いで塩酸水
溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた
有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取
ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（７３ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）を得た
（収率２２．４％、９８％の純度）。
【０１５７】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．１８分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２５（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．７７（ｓ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３１（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．３５（ｓ，２Ｈ），５．０４（ｓ，２Ｈ），６．９１（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．０９（
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ｔ，１Ｈ），７．２５（ｄ，１Ｈ），７．３７（ｄｄ，１Ｈ），７．５２（ｔｄ，１Ｈ）
，７．６３（ｄ，２Ｈ），７．７６（ｄ，２Ｈ）．
実施例４
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２－クロロフェニル）－５－（ヒドロキシ
メチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３
，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－オン
【化２２】

【０１５８】
　ピリジン（７５ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメ
チル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，
３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－３－オン（３ｇ、５．９４６ｍｍｏｌ、８３％の純度）の溶液に、（
２－クロロフェニル）ボロン酸（９３０ｍｇ、５．９４６ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ
）（２．１６ｇ、１１．８９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で一晩撹拌し、その
後に不完全な変換のために余分なボロン酸（５００ｍｇ、３．２０ｍｍｏｌ）を加えた。
反応混合物をさらに室温で９日間撹拌した。この間に、３回の追加分のボロン酸（合計１
．５ｇ、９．６ｍｍｏｌ）を加えた。この後、反応混合物をＭＴＢＥで希釈し、次いで塩
酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わ
せた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を
分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（１．４４ｇ、２．７２ｍｍｏｌ）
を得た（収率４５．７％）。
【０１５９】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．７９分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２９（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８５（ｄｄ，１Ｈ
），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３１（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．４１（ｓ，２Ｈ），５
．０７（ｓ，２Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），７．４９－７．６７（ｍ，５Ｈ），７．６
８－７．８０（ｍ，３Ｈ）．
実施例５
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチル）－１－（２－メチルフ
ェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３
，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－オン
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【化２３】

【０１６０】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメ
チル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，
３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）の溶液に、（２－メチル
フェニル）ボロン酸（２５９．７ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３４
７ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で５日間撹拌し、その後に不完
全な変換のために余分なボロン酸（６４．９ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ、０．５当量）を加
えた。追加で２日間撹拌した後、反応混合物をＭＴＢＥで希釈し、次いで塩酸水溶液（０
．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を
硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ
［方法４］により精製し、所望の化合物（５８ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）を得た（収率１
１．９％）。
【０１６１】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．８５分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５０９（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　２．０１（ｓ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．３４（ｓ，２Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），６．９０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．３２－
７．５０（ｍ，４Ｈ），７．６２（ｂｒ．ｄ，２Ｈ），７．７５（ｂｒ．ｄ，２Ｈ）．
実施例６
２－｛［１－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
【化２４】

【０１６２】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメ
チル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，
３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）の溶液に、（３－クロロ
－５－フルオロフェニル）ボロン酸（３３３．１ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）および酢酸銅
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（ＩＩ）（３４７ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で５日間撹拌し
、その後に不完全な変換のために余分なボロン酸（８３．２ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ、０
．５当量）を加えた。追加で２日間撹拌した後、反応混合物をＭＴＢＥで希釈し、次いで
塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合
わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物
を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（９１ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）
を得た（収率１７．４％）。
【０１６３】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．３１分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８５（ｄｄ，１Ｈ
），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．６３（ｓ，２Ｈ），５
．０８（ｓ，２Ｈ），６．９０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．５９－７．６６（ｍ，４Ｈ），
７．６７－７．７１（ｍ，１Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例７
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３，５－ジフルオロフェニル）－５－（ヒ
ドロキシメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２
Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－オン
【化２５】

【０１６４】
　標題の化合物を、実施例１と同様に、３６０ｍｇ（０．８６ｍｍｏｌ）の５－（４－ク
ロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール
－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプ
ロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オンから開始して
調製した。６１ｍｇ（０．１１ｍｍｏｌ）の所望の化合物を得た（１３．４％の収率）。
【０１６５】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２５分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５３１（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８６（ｄｄ，１Ｈ
），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２５－４．３８（ｍ，１Ｈ），４．６４（ｄ，２Ｈ）
，５．０８（ｓ，２Ｈ），５．９４（ｔ，１Ｈ），６．９２（ｄ，１Ｈ），７．４６（ｔ
ｔ，１Ｈ），７．４９－７．５５（ｍ，２Ｈ），７．６２（ｂｒ．ｄ，２Ｈ），７．７６
（ｂｒ．ｄ，２Ｈ）．
実施例８
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－（ヒドロキシメチル）－１－［２－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
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【化２６】

【０１６６】
　標題の化合物を、実施例１と同様に、５００ｍｇ（１．１９ｍｍｏｌ）の５－（４－ク
ロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール
－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプ
ロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オンから開始して
調製した。１０４ｍｇ（０．１８ｍｍｏｌ）の所望の化合物を得た（１５．５％の収率）
。
【０１６７】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６３（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８５（ｄｄ，１Ｈ
），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．３９（ｓ，２Ｈ），５
．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．５３（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），６．９２（ｄ，１Ｈ），
７．６３（ｄ，２Ｈ），７．７０（ｄ，１Ｈ），７．７５（ｄ，２Ｈ），７．７８－７．
９１（ｍ，２Ｈ），７．９７（ｄ，１Ｈ）．
実施例９
２－｛［１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン

【化２７】

【０１６８】
　標題の化合物を、実施例１と同様に、５００ｍｇ（１．１９ｍｍｏｌ）の５－（４－ク
ロロフェニル）－２－｛［５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール
－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプ
ロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オンから開始して
調製した。８．７ｍｇ（０．０２ｍｍｏｌ）の所望の化合物を得た（１．３％の収率、９
５％の純度）。
【０１６９】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２３分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　３．８６（ｄｄ，１Ｈ
），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．４６（ｓ，２Ｈ），５
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．０３－５．１１（ｍ，２Ｈ），６．９２（ｂｒ．ｄ，１Ｈ），７．５３（ｔｄ，１Ｈ）
，７．６１－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．６８（ｄｄ，１Ｈ），７．７３－７．８０（ｍ
，３Ｈ）．
実施例１０
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１
－（２－メトキシフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化２８】

【０１７０】
　ピリジン（１５ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（５００ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ）の溶液
に、（２－メトキシフェニル）ボロン酸（３５１．１ｍｇ、２．３１ｍｍｏｌ）および酢
酸銅（ＩＩ）（４１９．７ｍｇ、２．３１ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で５日
間撹拌し、その後に不完全な変換のために余分なボロン酸（８７ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ
、０．５当量）を加えた。追加で２日間撹拌した後、反応混合物を真空中で濃縮し、次い
でＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢ
Ｅで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮
した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（１３２ｍ
ｇ、０．２２ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収率１９．１％、９０
％の純度）。
【０１７１】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．８７分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５３９（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３６（ｄ，３Ｈ）
，３．７６（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０
（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．４７－４．６１（ｍ，１Ｈ），４．９８－５．１０（ｍ，２Ｈ
），６．９０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．０９（ｔｄ，１Ｈ），７．２４（ｄｄ，１Ｈ），
７．３５（ｄｄ，１Ｈ），７．４９－７．５５（ｍ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，
２Ｈ），７．７３－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：１２８ｍｇを１０ｍｌメタ
ノール中に溶解；注入量：０．３ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登
録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／メタノール　
７０：３０；流速：８０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２１０ｎｍ］により分離し
た。分離後、最初に溶出した４３．６ｍｇのジアステレオマー１（実施例１１）および後
で溶出した４５．１ｍｇのジアステレオマー２（実施例１２）を単離した。
【０１７２】
実施例１１
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（１－ヒドロキシエチル）－１－（２－メト
キシフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ
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）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－
１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）：Ｒｔ＝３．０８分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄ
ａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－３　２５０×４ｍｍ；溶出液：二
酸化炭素／メタノール（５％→６０％）；流速：３ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１７３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３６（ｄ，３Ｈ）
，３．７６（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０
（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．５２（ｑｕｉｎ，１Ｈ），４．９６－５．１１（ｍ，２Ｈ），
５．３７（ｄ，１Ｈ），６．９０（ｄ，１Ｈ），７．０９（ｔｄ，１Ｈ），７．２４（ｄ
，１Ｈ），７．３５（ｄｄ，１Ｈ），７．５２（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ
，２Ｈ），７．７３－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
実施例１２
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（１－ヒドロキシエチル）－１－（２－メト
キシフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ
）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－
１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）：Ｒｔ＝３．３８分、ｄ．ｅ．＝９１．１％［カラム：
Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－３　２５０×４ｍｍ；溶出液：
二酸化炭素／メタノール（５％→６０％）；流速：３ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］
。
【０１７４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３６（ｄ，３Ｈ）
，３．７６（ｓ，３Ｈ），３．８４（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３１
（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．５２（ｑｕｉｎ，１Ｈ），４．９９－５．０９（ｍ，２Ｈ），
５．３７（ｄ，１Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），７．０９（ｔｄ，１Ｈ），７．２４（ｄ
，１Ｈ），７．３５（ｄｄ，１Ｈ），７．５２（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ
，２Ｈ），７．７４－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
実施例１３
２－（｛１－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合
物）
【化２９】

【０１７５】
　ピリジン（１２．５ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４３０ｍｇ、０．９９ｍｍｏｌ）の
溶液に、（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ボロン酸（３４６．４９ｍｇ、１．９９
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ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３６０．９ｍｇ、１．９９ｍｍｏｌ）を加えた。反応
混合物を室温で５日間撹拌し、その後に不完全な変換のために余分なボロン酸（８６．７
ｍｇ、０．４９７ｍｍｏｌ、０．５当量）を加えた。追加で２日間撹拌した後、反応混合
物を真空中で濃縮し、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした
。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し
、所望の化合物（１４８ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得
た（収率２６．５％）。
【０１７６】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．２８分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．８３－４．９１（ｍ，１Ｈ），５．０１－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｂｒ．ｓ
，１Ｈ），７．５５－７．７０（ｍ，５Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）［試料調製：１４３ｍｇを１
５ｍｌメタノール中に溶解；注入量：０．５ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌ
ｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：二酸化炭素／メタ
ノール　８０：２０；流速：８０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２１０ｎｍ］によ
り分離した。分離後、最初に溶出した７０ｍｇのジアステレオマー１（実施例１４）およ
び後で溶出した６０ｍｇのジアステレオマー２（実施例１５）を単離した。
【０１７７】
実施例１４
２－｛［１－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）：Ｒｔ＝４．４５分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄ
ａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－３　２５０×４ｍｍ；溶出液：二
酸化炭素／メタノール（５％→６０％）；流速：３ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１７８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．８３（ｄ，１Ｈ），６．８
９（ｄ，１Ｈ），７．５８－７．６９（ｍ，５Ｈ），７．７１－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
実施例１５
２－｛［１－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）：Ｒｔ＝４．８０分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄ
ａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－３　２５０×４ｍｍ；溶出液：二
酸化炭素／メタノール（５％→６０％）；流速：３ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１７９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０２－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．８３（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．５７－７．７０（ｍ，５Ｈ），７．７１－７．７９（ｍ
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，２Ｈ）．
実施例１６
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１
－フェニル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－
３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化３０】

【０１８０】
　ピリジン（６ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－１
－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［
（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－
３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（２５０ｍｇ、０．４６２ｍｍｏｌ、８０％
の純度）の溶液に、フェニルボロン酸（１１２．６９ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）および酢
酸銅（ＩＩ）（１６７．９ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６０℃まで
２時間加熱し、次いで室温で４日間撹拌し、その後に不完全な変換のために余分なボロン
酸（２８．２ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、０．５当量）を加えた。６０℃でさらに４時間、
続いて室温で追加で２日間撹拌した後、反応混合物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エチル
で希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相を酢酸エチルで２回
抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗
精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（４２．５ｍｇ、０
．０８ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収率１８．１％）。
【０１８１】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２１分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５０９（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４５（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．７７（ｑ，１Ｈ），４．９９－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．９０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
７．４７－７．６６（ｍ，７Ｈ），７．７２－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：３８．９ｍｇを１ｍｌエタ
ノール／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃ
ｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘ
キサン／エタノール　７５：２５；流速：１５ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２
０ｎｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した１３ｍｇのジアステレオマー１（実施
例１７）および後で溶出した１４ｍｇのジアステレオマー２（実施例１８）を単離した。
【０１８２】
実施例１７
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（１－ヒドロキシエチル）－１－フェニル－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，３，３－
トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリ
アゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝８．１８分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
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　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１８３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４５（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．７７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），４．９８－５．１４（ｍ，２Ｈ），５．６８（ｄ，１Ｈ），
６．８９（ｄ，１Ｈ），７．４８－７．６５（ｍ，７Ｈ），７．７２－７．８０（ｍ，２
Ｈ）．
実施例１８
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（１－ヒドロキシエチル）－１－フェニル－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）－３，３，３－
トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリ
アゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１１．４０分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃ
ｅｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノー
ル　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１８４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４５（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．７７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．６８（ｄ，１Ｈ），６．９０（
ｄ，１Ｈ），７．４７－７．６５（ｍ，７Ｈ），７．７２－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
実施例１９
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－［３－（ジフルオロメチル）フェニル］－５
－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル
｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合
物）
【化３１】

【０１８５】
　ピリジン（９．６ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ、８０
％の純度）の溶液に、［３－（ジフルオロメチル）フェニル］ボロン酸（２５４．２６ｍ
ｇ、１．４８ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（２６８．６ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ）を
加えた。反応混合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で５日間撹拌した。結果とし
て得られた反応混合物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（０．
５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相を
硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ
［方法４］により精製し、所望の化合物（４７ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）をジアステレオ
マーの混合物として得た（収率１１．３％）。
【０１８６】
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ＬＣ／ＭＳ［方法１］：Ｒｔ＝１．０４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５５９（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８１（ｑ，１Ｈ），５．０２－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．７４（ｂｒ．ｓ，１Ｈ
），６．８９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．１４（ｔ，１Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２
Ｈ），７．６９－７．７８（ｍ，４Ｈ），７．８１－７．８７（ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：４５ｍｇを１ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　７５：２５；流速：１５ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎ
ｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した２０ｍｇのジアステレオマー１（実施例２
０）および後で溶出した２０ｍｇのジアステレオマー２（実施例２１）を単離した。
【０１８７】
実施例２０
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－［３－（ジフルオロメチル）フェニル］－５
－（１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝６．７２分、ｄ．ｅ．＝９９％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅｌ
ｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール　
７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１８８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８１（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０２－５．１４（ｍ，２Ｈ），５．７４（ｄ，１Ｈ
），６．８８（ｄ，１Ｈ），７．１４（ｔ，１Ｈ），７．５９－７．６４（ｍ，２Ｈ），
７．６９－７．７９（ｍ，４Ｈ），７．８０－７．８７（ｍ，２Ｈ）．
実施例２１
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－［３－（ジフルオロメチル）フェニル］－５
－（１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝９．３６分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１８９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３７（ｍ，１Ｈ）
，４．８１（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０８（ｓ，２Ｈ），５．７４（ｄ，１Ｈ），６．８
９（ｄ，１Ｈ），７．１３（ｔ，１Ｈ），７．５８－７．６６（ｍ，２Ｈ），７．６９－
７．７９（ｍ，４Ｈ），７．８１－７．８７（ｍ，２Ｈ）．
実施例２２
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１
－［３－（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］
－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混
合物）
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【化３２】

【０１９０】
　ピリジン（９．６ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ、８０
％の純度）の溶液に、［３－（トリフルオロメチル）フェニル］ボロン酸（２８０．８６
ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（２６８．６ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ）
を加えた。反応混合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で５日間撹拌し、その後に
不完全な変換のために余分なボロン酸（７０．２ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ、０．５当量）
を加えた。６０℃でさらに４時間、続いて室温で一晩撹拌した後、反応混合物を真空中で
濃縮し、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、
水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、
真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合
物（５８．２ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収率１
３．６％）。
【０１９１】
ＬＣ／ＭＳ［方法１］：Ｒｔ＝１．０６分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．８３（ｑ，１Ｈ），５．０２－５．１５（ｍ，２Ｈ），５．７９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
６．８５－６．９４（ｍ，１Ｈ），７．５８－７．６６（ｍ，２Ｈ），７．７１－７．８
５（ｍ，３Ｈ），７．８６－７．９２（ｍ，１Ｈ），７．９４－８．０１（ｍ，１Ｈ），
８．０４（ｓ，１Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：５８ｍｇを２ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　７５：２５；流速：１５ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎ
ｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した１９．５ｍｇのジアステレオマー１（実施
例２３）および後で溶出した１９．２ｍｇのジアステレオマー２（実施例２４）を単離し
た。
【０１９２】
実施例２３
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－（１－ヒドロキシエチル）－１－［３－（ト
リフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）
－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジ
ヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝４．９４分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
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ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１９３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．８３（ｑ，１Ｈ），５．０３－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．７９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
６．８８（ｄ，１Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７２－７．８５（ｍ，３
Ｈ），７．８６－７．９２（ｍ，１Ｈ），７．９５－８．０１（ｍ，１Ｈ），８．０４（
ｂｒ．ｓ，１Ｈ）．
実施例２４
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－（１－ヒドロキシエチル）－１－［３－（ト
リフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）
－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジ
ヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝６．１３分、ｄ．ｅ．＝９８．６％［カラム：ＬＵＸ　Ｃ
ｅｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノー
ル　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１９４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８３（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０９（ｓ，２Ｈ），５．７８（ｄ，１Ｈ），６．８
９（ｄ，１Ｈ），７．６２（ｄ，２Ｈ），７．７１－７．７７（ｍ，２Ｈ），７．７８－
７．８５（ｍ，１Ｈ），７．８６－７．９２（ｍ，１Ｈ），７．９４－８．０１（ｍ，１
Ｈ），８．０４（ｂｒ．ｓ，１Ｈ）．
実施例２５
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３，５－ジフルオロフェニル）－５－［（
１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチ
ル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４
－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化３３】

【０１９５】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、（３，５－ジフルオロフェニル）ボロン酸（２９１．９ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）お
よび酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６０
℃まで２時間加熱し、次いで室温で４日間撹拌し、その後に不完全な変換のために余分な
ボロン酸（７２．９８ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ、０．５当量）を加えた。６０℃でさらに
２時間、続いて室温で追加で３日間撹拌した後、反応混合物を真空中で濃縮し、次いで酢
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酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相を酢酸エチ
ルで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮
した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（１１４．
３ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収率２２．７％）
。
【０１９６】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２８分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４５（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４９（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．８８（ｑ，１Ｈ），５．０２－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
７．４１－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．６２（ｄ，２Ｈ），７．７５（ｄ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：１１０ｍｇを７ｍｌエタノ
ール／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：０．６ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　
Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソ
ヘキサン／エタノール　７０：３０；流速：２０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２
２０ｎｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した４２ｍｇのジアステレオマー１（実
施例２６）および後で溶出した４４ｍｇのジアステレオマー２（実施例２７）を単離した
。
【０１９７】
実施例２６
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３，５－ジフルオロフェニル）－５－（１
－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［
（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－
３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１０分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４５（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１．０９分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１９８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４９（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８８（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０２－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．８４（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．４１－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ
，２Ｈ），７．７３－７．７６（ｍ，２Ｈ）．
実施例２７
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３，５－ジフルオロフェニル）－５－（１
－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［
（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－
３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．０９分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４５（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１．２８分、ｄ．ｅ．＝９９％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ　
Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／
エタノール　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０１９９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８８（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．８３（ｄ，１Ｈ），６．９
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０（ｄ，１Ｈ），７．４２－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），
７．７２－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
実施例２８
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１
－（３－メチルフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化３４】

【０２００】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、（３－メチルフェニル）ボロン酸（２５１．３２ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）および酢
酸銅（ＩＩ）（３３５．７ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６０℃まで
２時間加熱し、次いで室温で３日間撹拌した。結果として得られた反応混合物を真空中で
濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後
、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過
し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の
化合物（５９．６ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収
率１２．３％）。
【０２０１】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４４（ｄ，３Ｈ）
，２．３８（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２９
（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４．７６（ｑ，１Ｈ），５．０１－５．１１（ｍ，２Ｈ），５．６
６（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），６．９０（ｔ，１Ｈ），７．２９－７．３５（ｍ，１Ｈ），７．
３８－７．４７（ｍ，３Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７２－７．７８（
ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：５６ｍｇを２ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：０．５ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃ
ｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘ
キサン／エタノール　７０：３０；流速：１５ｍｌ／分；温度：２５℃；ＵＶ検出：２２
０ｎｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した２２ｍｇのジアステレオマー１（実施
例２９）および後で溶出した２４ｍｇのジアステレオマー２（実施例３０）を単離した。
【０２０２】
実施例２９
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（１－ヒドロキシエチル）－１－（３－メチ
ルフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）
－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝７．９７分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
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ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２０３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４４（ｄ，３Ｈ）
，２．３８（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４
－４．３６（ｍ，１Ｈ），４．７６（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．００－５．１１（ｍ，２Ｈ
），５．６７（ｄ，１Ｈ），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．３０－７．３５（ｍ，１Ｈ），
７．３８－７．４７（ｍ，３Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７２－７．７
８（ｍ，２Ｈ）．
実施例３０
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（１－ヒドロキシエチル）－１－（３－メチ
ルフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）
－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１１．４４分、ｄ．ｅ．＝９９．１％［カラム：ＬＵＸ　
Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノ
ール　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２０４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４４（ｄ，３Ｈ）
，２．３８（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４
－４．３６（ｍ，１Ｈ），４．７７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１０（ｍ，２Ｈ
），５．６７（ｄ，１Ｈ），６．９０（ｄ，１Ｈ），７．２９－７．３５（ｍ，１Ｈ），
７．３８－７．４７（ｍ，３Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７３－７．７
８（ｍ，２Ｈ）．
実施例３１
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－エチルフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化３５】

【０２０５】
　ピリジン（１８ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（６００ｍｇ、１．３９ｍｍｏｌ）の溶液
に、（２－エチルフェニル）ボロン酸（４１５．８７ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）および酢
酸銅（ＩＩ）（５０３．６ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６０℃まで
２時間加熱し、次いで室温で３日間撹拌した。結果として得られた反応混合物を真空中で
濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後
、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過
し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の
化合物（６９．４ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収
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率９．１％）。
【０２０６】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１６分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５３７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　０．９８（ｔ，３Ｈ）
，１．３７（ｄ，３Ｈ），２．２７（ｑｄ，２Ｈ），３．８４（ｄｄ，１Ｈ），４．００
（ｄｄ，１Ｈ），４．２１－４．３７（ｍ，１Ｈ），４．５２（ｑ，１Ｈ），５．００－
５．１３（ｍ，２Ｈ），５．４８（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），６．９０（ｄｄ，１Ｈ），７．３
２－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．４１－７．５４（ｍ，２Ｈ），７．５８－７．６５（ｍ
，２Ｈ），７．７０－７．７７（ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：６５ｍｇを４ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：０．５ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃ
ｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘ
キサン／エタノール　５０：５０；流速：２０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２
０ｎｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した２５ｍｇのジアステレオマー１（実施
例３２）および後で溶出した２５ｍｇのジアステレオマー２（実施例３３）を単離した。
【０２０７】
実施例３２
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２－エチルフェニル）－５－（１－ヒドロ
キシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）
－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１５分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５３７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝０．９６分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　５０：５０；流速：１ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２０８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　０．９８（ｔ，３Ｈ）
，１．３７（ｄ，３Ｈ），２．２７（ｑｄ，２Ｈ），３．８４（ｄｄ，１Ｈ），４．００
（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３５（ｍ，１Ｈ），４．５２（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．
００－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．４８（ｄ，１Ｈ），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．３２
－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．４２－７．５３（ｍ，２Ｈ），７．５９－７．６６（ｍ，
２Ｈ），７．７１－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例３３
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２－エチルフェニル）－５－（１－ヒドロ
キシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）
－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１５分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５３７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１．０９分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　５０：５０；流速：１ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２０９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　０．９８（ｔ，３Ｈ）
，１．３７（ｄ，３Ｈ），２．２７（ｑｄ，２Ｈ），３．８４（ｄｄ，１Ｈ），４．００
（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ），４．５２（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．
０７（ｓ，２Ｈ），５．４８（ｄ，１Ｈ），６．９０（ｄ，１Ｈ），７．３２－７．４０
（ｍ，２Ｈ），７．４２－７．５４（ｍ，２Ｈ），７．５９－７．６６（ｍ，２Ｈ），７
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．７１－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例３４
２－（｛１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合
物）
【化３６】

【０２１０】
　ピリジン（１８ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（６００ｍｇ、１．３９ｍｍｏｌ）の溶液
に、（２－クロロ－４－フルオロフェニル）ボロン酸（４８３ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）
および酢酸銅（ＩＩ）（５０３．６ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６
０℃まで２時間加熱し、次いで室温で５日間撹拌し、その後に不完全な変換のために余分
なボロン酸（２４２ｍｇ、１．３９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物をさらに室温で４日
間撹拌した。この間に、２回の追加分のボロン酸（合計４８３ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）
を加えた。この後、反応混合物を真空中で濃縮し、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液
（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機
相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰ
ＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（１０７ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）をジアス
テレオマーの混合物として得た（収率１３．７％）。
【０２１１】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．０２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．５７－４．６７（ｍ，１Ｈ），５．００－５．１２（ｍ，２Ｈ），６．９０（ｂｒ
．ｓ，１Ｈ），７．４２（ｔｄ，１Ｈ），７．５７－７．７９（ｍ，６Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：１０４ｍｇを５ｍｌエタノ
ール／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：０．５ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　
Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソ
ヘキサン／エタノール　７０：３０；流速：２０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２
２０ｎｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した５６ｍｇのジアステレオマー１（実
施例３５）および後で溶出した２９ｍｇのジアステレオマー２（実施例３６）を単離した
。
【０２１２】
実施例３５
２－｛［１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
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ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１．３６分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２１３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．６１（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１１（ｍ，２Ｈ），５．５１（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．４２（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，２Ｈ）
，７．６６－７．７２（ｍ，１Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，３Ｈ）．
実施例３６
２－｛［１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１．７２分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２１４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３７（ｍ，１Ｈ）
，４．６１（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０６（ｓ，２Ｈ），５．５１（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．４２（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．６６
－７．７２（ｍ，１Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，３Ｈ）．
実施例３７
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）－
５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］
－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混
合物）
【化３７】

【０２１５】
　ピリジン（１８ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（６００ｍｇ、１．３９ｍｍｏｌ）の溶液
に、（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ボロン酸（４７１．２２ｍｇ、２．７７ｍ
ｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（５０３．６ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）を加えた。反応混
合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で３日間撹拌した。結果として得られた反応
混合物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエン
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チした。相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウム
で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］によ
り精製し、所望の化合物（６２．２ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合
物として得た（収率８．１％）。
【０２１６】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．９３分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５５７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３７（ｄ，３Ｈ）
，３．７５（ｓ，３Ｈ），３．８０－３．８９（ｍ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），
４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ），４．５２－４．６２（ｍ，１Ｈ），４．９９－５．０
４（ｍ，２Ｈ），６．９０（ｔ，１Ｈ），７．２６（ｄｄ，１Ｈ），７．３３（ｄｄ，１
Ｈ），７．３７－７．４４（ｍ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７３－
７．７８（ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：５５．４ｍｇを６ｍｌエタ
ノール／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：２ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃ
ｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘ
キサン／エタノール　８０：２０；流速：２０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２
０ｎｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した２３ｍｇのジアステレオマー１（実施
例３８）および後で溶出した２１ｍｇのジアステレオマー２（実施例３９）を単離した。
【０２１７】
実施例３８
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）－
５－（１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝
－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジ
ヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．９１分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５５７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝２．１３分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］
。
【０２１８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３７（ｄ，３Ｈ）
，３．７５（ｓ，３Ｈ），３．８１－３．８９（ｍ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），
４．２５－４．３５（ｍ，１Ｈ），４．５３－４．６２（ｍ，１Ｈ），４．９９－５．１
０（ｍ，２Ｈ），５．４０（ｄ，１Ｈ），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．２６（ｄｄ，１Ｈ
），７．３３（ｄｄ，１Ｈ），７．４１（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６６（ｍ，２Ｈ
），７．７３－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
実施例３９
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）－
５－（１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝
－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジ
ヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．９０分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５５７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝２．７５分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］
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【０２１９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３７（ｄ，３Ｈ）
，３．７５（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４
－４．３６（ｍ，１Ｈ），４．５７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），４．９９－５．１０（ｍ，２Ｈ
），５．４０（ｄ，１Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），７．２６（ｄｄ，１Ｈ），７．３３
（ｄｄ，１Ｈ），７．４１（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７３
－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例４０
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化３８】

【０２２０】
　ピリジン（１８ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（６００ｍｇ、１．３９ｍｍｏｌ）の溶液
に、（２－フルオロフェニル）ボロン酸（３８７．９６ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）および
酢酸銅（ＩＩ）（５０３．６ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６０℃ま
で２時間加熱し、次いで室温で３日間撹拌した。この間に、２回の追加分のボロン酸（合
計３８７．９６ｍｇ、２．７７ｍｍｏｌ）を加えた。この後、結果として得られた反応混
合物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチ
した。相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで
乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により
精製し、所望の化合物（３０．１ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物
として得た（収率４．１％）。
【０２２１】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．８４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．６９（ｑ，１Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
７．３８（ｔ，１Ｈ），７．４８（ｔ，１Ｈ），７．５７－７．６６（ｍ，４Ｈ），７．
７１－７．８０（ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：２６ｍｇを４ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：２ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　８０：２０；流速：２５ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎ
ｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した１１ｍｇのジアステレオマー１（実施例４
１）および後で溶出した９ｍｇのジアステレオマー２（実施例４２）を単離した。
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【０２２２】
実施例４１
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２－フルオロフェニル）－５－（１－ヒド
ロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ
）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－
１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．８３分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝２．３２分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］
。
【０２２３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．６９（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．５３（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．３８（ｔ，１Ｈ），７．４８（ｔ，１Ｈ），７．５７－
７．６６（ｍ，４Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例４２
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２－フルオロフェニル）－５－（１－ヒド
ロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ
）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－
１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．８２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝３．２３分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］
。
【０２２４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８４（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．６９（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．５３（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．３８（ｔ，１Ｈ），７．４８（ｔ，１Ｈ），７．５７－７．６７（
ｍ，４Ｈ），７．７２－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
実施例４３
２－（｛１－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合
物）
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【化３９】

【０２２５】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、（３－クロロ－４－フルオロフェニル）ボロン酸（３２２．６ｍｇ、１．８５ｍｍｏ
ｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物
を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で６日間撹拌した。結果として得られた反応混合
物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチし
た。相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾
燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精
製し、所望の化合物（９９．１ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物と
して得た（収率１９．１％）。
【０２２６】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．３１分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４６（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．８０（ｑ，１Ｈ），５．０１－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．９０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
７．５９－７．７０（ｍ，４Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ），７．９３（ｄｄ，
１Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：９７．１ｍｇを３ｍｌエタ
ノール中に溶解；注入量：０．３ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登
録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール　
８０：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：２５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］により分離し
た。分離後、最初に溶出した４０ｍｇのジアステレオマー１（実施例４４）および後で溶
出した４２ｍｇのジアステレオマー２（実施例４５）を単離した。
【０２２７】
実施例４４
２－｛［１－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．２２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

分取キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝９．９７分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ　
Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソ
ヘキサン／エタノール　８０：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：２５℃；ＵＶ検出：２
２０ｎｍ］。
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【０２２８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４６（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２２－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８０（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．７５（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．５８－７．７０（ｍ，４Ｈ），７．７１－７．７８（ｍ
，２Ｈ），７．９３（ｄｄ，１Ｈ）．
実施例４５
２－｛［１－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．２２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

分取キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１１．３５分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イ
ソヘキサン／エタノール　８０：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：２５℃；ＵＶ検出：
２２０ｎｍ］。
【０２２９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４６（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２５－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．８１（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０６（ｓ，２Ｈ），５．７４（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．５９－７．７０（ｍ，４Ｈ），７．７３－７．７８（ｍ，２Ｈ），
７．９３（ｄｄ，１Ｈ）．
実施例４６
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３，５－ジクロロフェニル）－５－［（１
ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル
）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－
ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化４０】

【０２３０】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、（３，５－ジクロロフェニル）ボロン酸（３５２．７３ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）お
よび酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６０
℃まで２時間加熱し、次いで室温で６日間撹拌した。結果として得られた反応混合物を真
空中で濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相
分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ
、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、
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所望の化合物（１０５．５ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として
得た（収率１９．８％）。
【０２３１】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．３９分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８２－４．９０（ｍ，１Ｈ），５．０２－５．１２（ｍ，２Ｈ），６．８４－６．
９４（ｍ，１Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７２－７．８２（ｍ，５Ｈ）
．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：１０３．５ｍｇを１４ｍｌ
エタノール／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：２ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イ
ソヘキサン／エタノール　８０：２０；流速：２０ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：
２２０ｎｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した２９．２ｍｇのジアステレオマー
１（実施例４７）および後で溶出した２８．９ｍｇのジアステレオマー２（実施例４８）
を単離した。
【０２３２】
実施例４７
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３，５－ジクロロフェニル）－５－（１－
ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（
２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１．４９分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン
／エタノール　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］
。
【０２３３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．８６（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．８２（ｄ，１Ｈ
），６．８８（ｄ，１Ｈ），７．５８－７．６６（ｍ，２Ｈ），７．７２－７．８２（ｍ
，５Ｈ）．
実施例４８
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（３，５－ジクロロフェニル）－５－（１－
ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（
２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝２．０２分、ｄ．ｅ．＝９９．８％［カラム：Ｄａｉｃｅ
ｌ　Ｃｈｉｒａｌｐａｃｋ　ＯＸ－３　３μｍ、５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ
］。
【０２３４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８６（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．８２（ｄ，１Ｈ），６．８
９（ｄ，１Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７２－７．８１（ｍ，５Ｈ）．
実施例４９
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２，５－ジクロロフェニル）－５－［（１
ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル
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）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－
ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化４１】

【０２３５】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、（２，５－ジクロロフェニル）ボロン酸（３５２．７３ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）お
よび酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７５ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６
０℃まで２時間加熱し、次いで室温で３日間撹拌し、その後に不完全な変換のために余分
なボロン酸（１００ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物をさらに室温で６日
間撹拌した。この間に、もう１回分のボロン酸（１００ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）を加え
た。この後、結果として得られた反応混合物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈
し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出し
た。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の
生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（５２．８ｍｇ、０．０９
ｍｍｏｌ、９７％の純度）をジアステレオマーの混合物として得た（収率９．６％）。
【０２３６】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．３３分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．６３－４．７２（ｍ，１Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｂｒ
．ｓ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．６７－７．７８（ｍ，４Ｈ），７
．８１（ｂｒ．ｄ，１Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）［試料調製：５０ｍｇを１０
ｍｌメタノール中に溶解；注入量：０．５ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃ
ｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：二酸化炭素／メタノ
ール　８２：１８；流速：８０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２１０ｎｍ］により
分離した。分離後、最初に溶出した２０．３ｍｇのジアステレオマー１（実施例５０）お
よび後で溶出した２４．１ｍｇのジアステレオマー２（実施例５１）を単離した。
【０２３７】
実施例５０
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２，５－ジクロロフェニル）－５－（１－
ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（
２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．３０分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）：Ｒｔ＝２．８７分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄ
ａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－３、２５０×４ｍｍ；溶出液：二
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酸化炭素／メタノール（５％→６０％）；流速：３ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２３８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．６７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．５３（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．６７－７．７８（ｍ
，４Ｈ），７．８１（ｂｒ．ｄ，１Ｈ）．
実施例５１
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２，５－ジクロロフェニル）－５－（１－
ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（
２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．３０分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）：Ｒｔ＝３．１１分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄ
ａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－３、２５０×４ｍｍ；溶出液：二
酸化炭素／メタノール（５％→６０％）；流速：３ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２３９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．６７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．５３（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．６６－７．７８（ｍ
，４Ｈ），７．８１（ｂｒ．ｄ，１Ｈ）．
実施例５２
２－（｛１－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合
物）
【化４２】

【０２４０】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、（３－クロロ－２－フルオロフェニル）ボロン酸（３２２．３１ｍｇ、１．８５ｍｍ
ｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７５ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混
合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で１２日間撹拌した。この間に、余分なボロ
ン酸（合計３２２．３１ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を日毎の様式で少しずつ加えた。この
後、結果として得られた反応混合物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸
水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わ
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せた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を
分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（１５．９ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ
、９７％の純度）をジアステレオマーの混合物として得た（収率３％）。
【０２４１】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４２（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．７５（ｑ，１Ｈ），５．０２－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．５７（ｂｒ．ｓ，１Ｈ
），６．８９（ｂｒ．ｄ，１Ｈ），７．４０（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，
３Ｈ），７．７２－７．７７（ｍ，２Ｈ），７．８１（ｄｄｄ，１Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：１４ｍｇを１ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　８０：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：２５℃；ＵＶ検出：２２０ｎ
ｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した６ｍｇのジアステレオマー１（実施例５３
）および後で溶出した６ｍｇのジアステレオマー２（実施例５４）を単離した。
【０２４２】
実施例５３
２－｛［１－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝５．４９分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：
イソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ
／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２４３】
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４２（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３４（ｍ，１Ｈ）
，４．７５（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０３－５．１１（ｍ，２Ｈ），５．５７（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．４０（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，３Ｈ）
，７．７３－７．７７（ｍ，２Ｈ），７．８１（ｄｄｄ，１Ｈ）．
実施例５４
２－｛［１－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１３分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝６．１６分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：
イソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ
／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２４４】
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４２（ｄ，３Ｈ）
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，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２５－４．３４（ｍ，１Ｈ）
，４．７５（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．５７（ｄ，１Ｈ），６．８
９（ｄ，１Ｈ），７．４０（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，３Ｈ），７．７３
－７．７７（ｍ，２Ｈ），７．８１（ｄｄｄ，１Ｈ）．
実施例５５
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］
－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混
合物）
【化４３】

【０２４５】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］ボロン酸（３４７．４０ｍｇ、１．８５ｍ
ｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７５ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応
混合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で６日間撹拌し、その後に不完全な変換の
ために余分なボロン酸（１００ｍｇ、０．５３ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で
追加で２日間撹拌した。結果として得られた反応混合物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エ
チルで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相を酢酸エチルで
２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した
。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（６０．３ｍｇ
、０．１０ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収率１１．４％）。
【０２４６】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２８分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７５（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２５－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．７８－４．８５（ｍ，１Ｈ），５．０３－５．１２（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｂｒ
．ｓ，１Ｈ），７．３３（ｔ，１Ｈ），７．３１－７．３５（ｍ，１Ｈ），７．４８－７
．５６（ｍ，２Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，３Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ
）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：５８ｍｇを２ｍｌエタノー
ル中に溶解；注入量：０．７ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商
標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール　８０
：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］により分離した。
分離後、最初に溶出した２０．７ｍｇのジアステレオマー１（実施例５６）および後で溶
出した１７．７ｍｇのジアステレオマー２（実施例５７）を単離した。
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【０２４７】
実施例５６
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
５－（１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）
－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジ
ヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝５．５７分、ｄ．ｅ．＝９８．７％［カラム：Ｄａｉｃｅ
ｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イ
ソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ／
分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２４８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．８１（ｑ，１Ｈ），５．０２－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．８８（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
７．３３（ｔ，１Ｈ），７．３０－７．３５（ｍ，１Ｈ），７．４８－７．５６（ｍ，２
Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，３Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例５７
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
５－（１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）
－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジ
ヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝６．７０分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソ
ヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ／分
；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２４９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．８２（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．７５（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．３３（ｔ，１Ｈ），７．３０－７．３５（ｍ，１Ｈ），７．４８－
７．５６（ｍ，２Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，３Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２
Ｈ）．
実施例５８
２－（｛１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキ
シエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－５－（４－クロロ
フェニル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－
２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合
物）
【化４４】

【０２５０】
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　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ボロン酸（３２２．３１ｍｇ、１．８５ｍｍ
ｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７５ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混
合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で１０日間撹拌した。この間に、余分なボロ
ン酸（合計３２２．３１ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を日毎の様式で少しずつ加えた。結果
として得られた反応混合物を真空中で濃縮し、次いで酢酸エチルで希釈し、塩酸水溶液（
０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機
相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰ
ＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（６１ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、９８％の純
度）をジアステレオマーの混合物として得た（収率１１．５％）。
【０２５１】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．０２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．６３－４．７２（ｍ，１Ｈ），５．０１－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．５２（ｂｒ
．ｓ，１Ｈ），６．９０（ｄｄ，１Ｈ），７．５２（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６９
（ｍ，３Ｈ），７．７３－７．７９（ｍ，３Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：５８ｍｇを３ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（２：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　８０：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：２５℃；ＵＶ検出：２２０ｎ
ｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した２５ｍｇのジアステレオマー１（実施例５
９）および後で溶出した２５ｍｇのジアステレオマー２（実施例６０）を単離した。
【０２５２】
実施例５９
２－｛［１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．０２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝５．４３分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：
イソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ
／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２５３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．６７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．５３（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．５２（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６８（ｍ，３Ｈ）
，７．７２－７．７９（ｍ，３Ｈ）．
実施例６０
２－｛［１－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
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ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．０２分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝６．１１分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：
イソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ
／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２５４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．６７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．５３（ｄ，１Ｈ），６．９０（
ｄ，１Ｈ），７．５２（ｔｄ，１Ｈ），７．６０－７．６８（ｍ，３Ｈ），７．７３－７
．７９（ｍ，３Ｈ）．
実施例６１
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２，３－ジクロロフェニル）－５－［（１
ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル
）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－
ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化４５】

【０２５５】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（５００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ、８０％
の純度）の溶液に、（２，３－ジクロロフェニル）ボロン酸（１７６．３６ｍｇ、０．９
２ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７５ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。
反応混合物を６０℃まで１時間加熱し、次いで室温で２４時間撹拌し、その後に不完全な
変換のために余分なボロン酸（８０ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物をさ
らに室温で５日間撹拌した。この間に、２回の追加分のボロン酸（合計１６０ｍｇ、０．
８４ｍｍｏｌ）を加えた。この後、結果として得られた反応混合物を真空中で濃縮し、次
いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴ
ＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃
縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（１４８
ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、９７．３％の純度）をジアステレオマーの混合物として得た（
収率２７％）。
【０２５６】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１９分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３９（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３５（ｍ，１Ｈ）
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．ｓ，１Ｈ），６．８９（ｄｄ，１Ｈ），７．５５（ｔ，１Ｈ），７．５９－７．６６（
ｍ，３Ｈ），７．７３－７．７８（ｍ，２Ｈ），７．８７（ｄｄ，１Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）［試料調製：１４１ｍｇを１
８ｍｌメタノール中に溶解；注入量：０．３ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌ
ｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：二酸化炭素／メタ
ノール　７０：３０；流速：８０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２１０ｎｍ］によ
り分離した。分離後、最初に溶出した５８．５ｍｇのジアステレオマー１（実施例６２）
および後で溶出した５３ｍｇのジアステレオマー２（実施例６３）を単離した。
【０２５７】
実施例６２
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２，３－ジクロロフェニル）－５－（１－
ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（
２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．２１分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋；９５％の純度
分析的キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）：Ｒｔ＝３．０９分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄ
ａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－３　２５０×４ｍｍ；溶出液：二
酸化炭素／メタノール（５％→６０％）；流速：３ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２５８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３９（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．６５（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），５．０１－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．５２（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．５５（ｔ，１Ｈ），７．５９－７．６６（ｍ，３Ｈ），
７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ），７．８７（ｄｄ，１Ｈ）．
実施例６３
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２，３－ジクロロフェニル）－５－（１－
ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（
２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．２０分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋；９５％の純度
分析的キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）：Ｒｔ＝３．３８分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄ
ａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－３　２５０×４ｍｍ；溶出液：二
酸化炭素／メタノール（５％→６０％）；流速：３ｍｌ／分；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２５９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３９（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．６５（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．５２（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．５５（ｔ，１Ｈ），７．５９－７．６６（ｍ，３Ｈ），７．７２－
７．７９（ｍ，２Ｈ），７．８７（ｄｄ，１Ｈ）．
実施例６４
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２，３－ジフルオロフェニル）－５－［（
１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチ
ル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４
－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
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【化４６】

【０２６０】
　ピリジン（１２．５ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４３０ｍｇ、０．９９ｍｍｏｌ）の
溶液に、（２，３－ジフルオロフェニル）ボロン酸（１５６．８９ｍｇ、０．９９ｍｍｏ
ｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３６０．９４ｍｇ、１．９９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合
物を６０℃まで１時間加熱し、次いで室温で２４時間撹拌し、その後に不完全な変換のた
めに余分なボロン酸（８０ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物をさらに室温
で５日間撹拌した。この間に、５回の追加分のボロン酸（合計４００ｍｇ、２．５４ｍｍ
ｏｌ）を加えた。この後、結果として得られた反応混合物を真空中で濃縮し、次いでＭＴ
ＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２
回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。
粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（４４ｍｇ、０．
０８ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収率８．１％）。
【０２６１】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．９７分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４５（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４２（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．７６（ｑ，１Ｈ），５．０２－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
７．３５－７．４３（ｍ，１Ｈ），７．４５－７．５１（ｍ，１Ｈ），７．５９－７．７
１（ｍ，３Ｈ），７．７２－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：４０ｍｇを１ｍｌエタノー
ル中に溶解；注入量：０．５ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商
標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール　８０
：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］により分離した。
分離後、最初に溶出した１８ｍｇのジアステレオマー１（実施例６５）および後で溶出し
た１６ｍｇのジアステレオマー２（実施例６６）を単離した。
【０２６２】
実施例６５
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２，３－ジフルオロフェニル）－５－（１
－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［
（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－
３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝５．７４分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：
イソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ
／分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２６３】
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１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４２（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．７６（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０２－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．５８（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．３５－７．４４（ｍ，１Ｈ），７．４５－７．５２（ｍ
，１Ｈ），７．５９－７．７２（ｍ，３Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例６６
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［１－（２，３－ジフルオロフェニル）－５－（１
－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［
（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－
３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝６．５９分、ｄ．ｅ．＝９９．２％［カラム：Ｄａｉｃｅ
ｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液
：イソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍ
ｌ／分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２６４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４２（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．７６（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．５８（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．３５－７．４３（ｍ，１Ｈ），７．４４－７．５１（ｍ，１Ｈ），
７．５９－７．７２（ｍ，３Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例６７
２－｛［１－（２－クロロ－３－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
【化４７】

【０２６５】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（５００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ、８０％
の純度）の溶液に、（２－クロロ－３－フルオロフェニル）ボロン酸（１６１．１５ｍｇ
、０．９２ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（３３５．７５ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を
加えた。反応混合物を６０℃まで１時間加熱し、次いで室温で２４時間撹拌し、その後に
不完全な変換のために余分なボロン酸（７５ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）を加えた。反応混
合物をさらに室温で６日間撹拌した。この間に、５回の追加分のボロン酸（合計３７５ｍ
ｇ、２．１５ｍｍｏｌ）を加えた。この後、結果として得られた反応混合物を真空中で濃
縮し、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水
相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真
空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、９１ｍｇの所



(71) JP 2017-533233 A 2017.11.9

10

20

30

40

望の化合物を、いくらかの不純物をなお含有するジアステレオマーの混合物として単離し
た。
【０２６６】
　分取キラルＨＰＬＣによるさらなる精製は、２つの純粋な分離されたジアステレオマー
を生じた［試料調製：９０ｍｇを３ｍｌエタノール中に溶解；注入量：０．３ｍｌ；カラ
ム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０
ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール　８０：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：３
５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。分離後、最初に溶出した２０ｍｇのジアステレオマー１
（実施例６７）および後で溶出した２１ｍｇのジアステレオマー２（実施例６８）を単離
した。
【０２６７】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．０１分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝６．２２分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：
イソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ
／分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２６８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３９（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．６６（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１４（ｍ，２Ｈ），５．５３（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．４８－７．７０（ｍ，５Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ
，２Ｈ）．
実施例６８
２－｛［１－（２－クロロ－３－フルオロフェニル）－５－（１－ヒドロキシエチル）－
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－５－（４－クロロフェニル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．０１分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５６１（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝７．９４分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：Ｄａｉｃｅｌ
　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：
イソヘキサン／エタノール　７０：３０＋０．２％　ＴＦＡおよび１％水；流速：１ｍｌ
／分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２６９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４０（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．６６（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．５３（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．４９－７．７０（ｍ，５Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例６９
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１
－（２－メチルフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
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【化４８】

【０２７０】
　ピリジン（１２ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の溶液
に、（２－メチルフェニル）ボロン酸（２５１．３２ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）および酢
酸銅（ＩＩ）（３３５．７５ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で５
日間撹拌し、その後に不完全な変換のために余分なボロン酸（６２．８ｍｇ、０．４６ｍ
ｍｏｌ、０．５当量）を加えた。追加で２日間撹拌した後、反応混合物を真空中で濃縮し
、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相を
ＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中
で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（１
００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た（収率１７．２％
、９０％の純度）。
【０２７１】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２３（Ｍ
＋Ｈ）＋

　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：９８ｍｇを２ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　７５：２５；流速：１５ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎ
ｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した３７ｍｇのジアステレオマー１（実施例７
０）および後で溶出した３９ｍｇのジアステレオマー２（実施例７１）を単離した。
【０２７２】
実施例７０
５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（１－ヒドロキシエチル）－１－（２－メチ
ルフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）
－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー１）
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２３（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝７．６５分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２７３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３６（ｄ，３Ｈ）
，１．９８（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３
－４．３５（ｍ，１Ｈ），４．５４（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．００－５．１２（ｍ，２Ｈ
），５．４８（ｄ，１Ｈ），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．３１－７．４９（ｍ，４Ｈ），
７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．７１－７．７７（ｍ，２Ｈ）．
実施例７１
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５－（４－クロロフェニル）－２－｛［５－（１－ヒドロキシエチル）－１－（２－メチ
ルフェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］メチル｝－４－［（２Ｓ）
－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１０．２７分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃ
ｅｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノー
ル　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２７４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３７（ｄ，３Ｈ）
，１．９８（ｓ，３Ｈ），３．８４（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４
－４．３５（ｍ，１Ｈ），４．５４（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０６（ｓ，２Ｈ），５．４
８（ｄ，１Ｈ），６．９０（ｄ，１Ｈ），７．３１－７．４９（ｍ，４Ｈ），７．５８－
７．６６（ｍ，２Ｈ），７．７１－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
実施例７２
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシエチル］－１
－［２－（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］
－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混
合物）
【化４９】

【０２７５】
　ピリジン（１４．５ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（６００ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ、８
０％の純度）の溶液に、［２－（トリフルオロメチル）フェニル］ボロン酸（４２１．３
０ｍｇ、２．２２ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（４０２．９ｍｇ、２．２２ｍｍｏｌ
）を加えた。反応混合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で５日間撹拌し、その後
に不完全な変換のために余分なボロン酸（１０５ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ、０．５当量）
を加えた。さらに室温で一晩撹拌した後、結果として得られた反応混合物を真空中で濃縮
し、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相
をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空
中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（
８０ｍｇ）をジアステレオマーの混合物として得た（収率１２．４％）。
【０２７６】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１９分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５７７（Ｍ
＋Ｈ）＋

　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：７８ｍｇを２ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　７５：２５；流速：１５ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎ
ｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した３４ｍｇのジアステレオマー１（実施例７
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３）および後で溶出した３０ｍｇのジアステレオマー２（実施例７４）を単離した。
【０２７７】
実施例７３
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－（１－ヒドロキシエチル）－１－［２－（ト
リフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）
－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジ
ヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー１）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝６．１６分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２７８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３６（ｄ，３Ｈ）
，３．８４（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．５７（ｑｕｉｎ，１Ｈ），４．９９－５．１２（ｍ，２Ｈ），５．５０（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．５９－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．６６－７．７１（ｍ
，１Ｈ），７．７２－７．７６（ｍ，２Ｈ），７．７７－７．９０（ｍ，２Ｈ），７．９
３－７．９９（ｍ，１Ｈ）．
実施例７４
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－（１－ヒドロキシエチル）－１－［２－（ト
リフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）
－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジ
ヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（ジアステレオマー２）
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝８．６７分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２７９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３６（ｄ，３Ｈ）
，３．８４（ｄｄ，１Ｈ），３．９９（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３５（ｍ，１Ｈ）
，４．５４－４．６２（ｍ，１Ｈ），５．０５（ｓ，２Ｈ），５．５０（ｄ，１Ｈ），６
．９０（ｄ，１Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．６７－７．７１（ｍ，１Ｈ
），７．７２－７．９０（ｍ，４Ｈ），７．９３－７．９８（ｍ，１Ｈ）．
実施例７５
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１ＲＳ
）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－
４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒ
ドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化５０】

【０２８０】
　ピリジン（１０ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
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［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４３０ｍｇ、０．７９５ｍｍｏｌ、８０
％の純度）の溶液に、（３－フルオロフェニル）ボロン酸（２２２．４３２ｍｇ、１．５
９ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（２８８．７５ｍｇ、１．５９ｍｍｏｌ）を加えた。
反応混合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で５日間撹拌し、その後に不完全な変
換のために余分なボロン酸（５５．６ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を
再度６０℃まで２時間加熱し、その後に室温で一晩撹拌した。結果として得られた反応混
合物を真空中で濃縮し、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチし
た。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥
させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製
し、所望の化合物（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として
得た（収率２３．９％）。
【０２８１】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．９９分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２７（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．８３（ｑ，１Ｈ），５．０２－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
７．３８（ｔｄ，１Ｈ），７．４８－７．６６（ｍ，５Ｈ），７．７２－７．７８（ｍ，
２Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：９７ｍｇを４ｍｌエタノー
ル／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉ
ｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキサ
ン／エタノール　８０：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０ｎ
ｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した３６ｍｇの（１Ｓ）－ジアステレオマー（
実施例７６）および後で溶出した４０ｍｇの（１Ｒ）－ジアステレオマー（実施例７７）
を単離した。
【０２８２】
実施例７６
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１Ｓ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
【化５１】

【０２８３】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝９．７１分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２８４】



(76) JP 2017-533233 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３７（ｍ，１Ｈ）
，４．８２（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．７６（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．３８（ｔｄ，１Ｈ），７．４８－７．６６（ｍ，５Ｈ）
，７．７２－７．７９（ｍ，２Ｈ）．
　化合物の絶対立体化学は、エナンチオピュアなジアステレオマーである５－（４－クロ
ロフェニル）－２－（｛５－［（１Ｓ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－
ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（実施例５Ａ）を出発物質として同反応を付加的に実施し、２つのそれぞれの生成物を分
析的キラルＨＰＬＣにより比較することによって決定した。
【０２８５】
実施例７７
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－フルオロフェニル）－５－［（１Ｒ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
【化５２】

【０２８６】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝２．９３分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５２７（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１３．６０分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃ
ｅｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノー
ル　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２８７】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８３（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．７６（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．３８（ｔｄ，１Ｈ），７．４８－７．６５（ｍ，５Ｈ），７．７２
－７．７８（ｍ，２Ｈ）．
　化合物の絶対立体化学は、エナンチオピュアなジアステレオマーである５－（４－クロ
ロフェニル）－２－（｛５－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－
ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（実施例６Ａ）を出発物質として同反応を付加的に実施し、２つのそれぞれの生成物を分
析的キラルＨＰＬＣにより比較することによって決定した。
【０２８８】
実施例７８
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
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ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）
【化５３】

【０２８９】
　ピリジン（１０ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（４３０ｍｇ、０．７９５ｍｍｏｌ、８０
％の純度）の溶液に、（３－クロロフェニル）ボロン酸（２４８．５９ｍｇ、１．５９ｍ
ｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（２８８．７５ｍｇ、１．５９ｍｍｏｌ）を加えた。反応
混合物を６０℃まで２時間加熱し、次いで室温で５日間撹拌し、その後に不完全な変換の
ために余分なボロン酸（６２．１ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を再度
６０℃まで２時間加熱し、その後に室温で一晩撹拌した。結果として得られた反応混合物
を真空中で濃縮し、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶液（０．５Ｍ）でクエンチした。
相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ
、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取ＨＰＬＣ［方法４］により精製し、
所望の化合物（１３０ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）をジアステレオマーの混合物として得た
（収率３０．１％）。
【０２９０】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１９分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４３（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．８１（ｑ，１Ｈ），５．０２－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
７．５６－７．６７（ｍ，５Ｈ），７．７２－７．７９（ｍ，３Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ［試料調製：１２８ｍｇを４ｍｌエタノ
ール／イソヘキサン（１：１）中に溶解；注入量：１ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈ
ｉｒａｌｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：イソヘキ
サン／エタノール　８０：２０；流速：１５ｍｌ／分；温度：３０℃；ＵＶ検出：２２０
ｎｍ］により分離した。分離後、最初に溶出した５２ｍｇの（１Ｓ）－ジアステレオマー
（実施例７９）および後で溶出した４９ｍｇの（１Ｒ）－ジアステレオマー（実施例８０
）を単離した。
【０２９１】
実施例７９
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
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【化５４】

【０２９２】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４３（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝９．９６分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２９３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２３－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．８１（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０１－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．７６（ｄ，１Ｈ
），６．８９（ｄ，１Ｈ），７．５６－７．６６（ｍ，５Ｈ），７．７１－７．７９（ｍ
，３Ｈ）．
１３Ｃ　ＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　［ｐｐｍ］　２１．３，４２．
１，４２．２，５９．６，６５．５，１２３．０，１２４．５，１２４．６，１２５．３
，１２８．５，１２８．９（２ｘ），１３０．０（２ｘ），１３０．７，１３３．０，１
３５．２，１３８．２，１４４．８，１５３．１，１５７．８，１５８．６．
　化合物の絶対立体化学は、エナンチオピュアなジアステレオマーである５－（４－クロ
ロフェニル）－２－（｛５－［（１Ｓ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－
ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（実施例５Ａ）を出発物質として同反応を付加的に実施し、２つのそれぞれの生成物を分
析的キラルＨＰＬＣにより比較することによって決定した。
【０２９４】
実施例８０
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（３－クロロフェニル）－５－［（１Ｒ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン

【化５５】

【０２９５】
ＬＣ／ＭＳ［方法２］：Ｒｔ＝３．１５分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４３（Ｍ
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＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１４．４１分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃ
ｅｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノー
ル　８０：２０；流速：１ｍｌ／分；温度：３５℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０２９６】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．４７（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３７（ｍ，１Ｈ）
，４．８１（ｑｕｉｎ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．７６（ｄ，１Ｈ），６．９
０（ｄ，１Ｈ），７．５６－７．６６（ｍ，５Ｈ），７．７１－７．７９（ｍ，３Ｈ）．
　化合物の絶対立体化学は、エナンチオピュアなジアステレオマーである５－（４－クロ
ロフェニル）－２－（｛５－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－
ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（実施例６Ａ）を出発物質として同反応を付加的に実施し、２つのそれぞれの生成物を分
析的キラルＨＰＬＣにより比較することによって決定した。
【０２９７】
実施例８１
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１ＲＳ）
－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４
－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒド
ロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（ジアステレオマー混合物）

【化５６】

【０２９８】
　ピリジン（５０ｍｌ）中の５－（４－クロロフェニル）－２－（｛５－［（１ＲＳ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン（２．１０ｇ、３．８８ｍｍｏｌ、８０％
の純度）の溶液に、（２－クロロフェニル）ボロン酸（１．２１４ｇ、７．７６ｍｍｏｌ
）および酢酸銅（ＩＩ）（１．４１０ｇ、７．７６ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６
０℃まで１時間加熱し、次いで室温で５日間撹拌し、その後に不完全な変換のために余分
なボロン酸（３０３ｍｇ、１．９４ｍｍｏｌ）を加えた。室温で追加で２日間撹拌した後
、結果として得られた反応混合物を真空中で濃縮し、次いでＭＴＢＥで希釈し、塩酸水溶
液（０．５Ｍ）でクエンチした。相分離後、水相をＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有
機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗精製の生成物を分取Ｈ
ＰＬＣ［方法４］により精製し、所望の化合物（５８０ｍｇ、１．０１ｍｍｏｌ、９５％
の純度）をジアステレオマーの混合物として得た（収率２６．１％）。
【０２９９】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４３（Ｍ
＋Ｈ）＋

１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．５５－４．６４（ｍ，１Ｈ），５．０１－５．１３（ｍ，２Ｈ），６．８５－６．９４
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（ｍ，１Ｈ），７．５０－７．６５（ｍ，５Ｈ），７．６７－７．７８（ｍ，３Ｈ）．
　２つのジアステレオマーを分取キラルＨＰＬＣ（ＳＦＣ）［試料調製：５７５ｍｇを３
５ｍｌメタノール中に溶解；注入量：０．４ｍｌ；カラム：Ｄａｉｃｅｌ　Ｃｈｉｒａｌ
ｃｅｌ（登録商標）　ＯＸ－Ｈ　５μｍ、２５０×２０ｍｍ；溶出液：二酸化炭素／メタ
ノール　７０：３０；流速：８０ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２１０ｎｍ］によ
り分離した。分離後、最初に溶出した２０６ｍｇの（１Ｓ）－ジアステレオマー（実施例
８２）および後で溶出した１８９ｍｇの（１Ｒ）－ジアステレオマー（実施例８３）を単
離した。
【０３００】
実施例８２
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１Ｓ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン

【化５７】

【０３０１】
ＬＣ／ＭＳ［方法３］：Ｒｔ＝１．２４分；ＭＳ［ＥＳＩｐｏｓ］：ｍ／ｚ＝５４３（Ｍ
＋Ｈ）＋

分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝８．３４分、ｄ．ｅ．＝１００％［カラム：ＬＵＸ　Ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノール
　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０３０２】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．３０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），４
．５９（ｑ，１Ｈ），５．０１－５．１３（ｍ，２Ｈ），５．５０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），
６．９０（ｄ，１Ｈ），７．５０－７．６５（ｍ，５Ｈ），７．６７－７．７８（ｍ，３
Ｈ）．
　化合物の絶対立体化学は、エナンチオピュアなジアステレオマーである５－（４－クロ
ロフェニル）－２－（｛５－［（１Ｓ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－
ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（実施例５Ａ）を出発物質として同反応を付加的に実施し、２つのそれぞれの生成物を分
析的キラルＨＰＬＣにより比較することによって決定した。
【０３０３】
実施例８３
５－（４－クロロフェニル）－２－（｛１－（２－クロロフェニル）－５－［（１Ｒ）－
１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－
［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ
－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
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【化５８】

【０３０４】
分析的キラルＨＰＬＣ：Ｒｔ＝１１．８８分、ｄ．ｅ．＝９８．１％［カラム：ＬＵＸ　
Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ－４、５μｍ、２５０×４．６ｍｍ；溶出液：イソヘキサン／エタノ
ール　７０：３０；流速：１ｍｌ／分；温度：４０℃；ＵＶ検出：２２０ｎｍ］。
【０３０５】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］　１．３８（ｄ，３Ｈ）
，３．８５（ｄｄ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，１Ｈ），４．２４－４．３６（ｍ，１Ｈ）
，４．５４－４．６５（ｍ，１Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），５．５１（ｂｒ．ｓ，１Ｈ
），６．９０（ｄ，１Ｈ），７．５０－７．６５（ｍ，５Ｈ），７．６８－７．７９（ｍ
，３Ｈ）．
　化合物の絶対立体化学は、エナンチオピュアなジアステレオマーである５－（４－クロ
ロフェニル）－２－（｛５－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イル｝メチル）－４－［（２Ｓ）－３，３，３－トリフルオロ－２－
ヒドロキシプロピル］－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オン
（実施例６Ａ）を出発物質として同反応を付加的に実施し、２つのそれぞれの生成物を分
析的キラルＨＰＬＣにより比較することによって決定した。
【０３０６】
Ｂ．生物学的活性の評価
略語および頭字語：



(82) JP 2017-533233 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

【表２】

【０３０７】
　本発明の化合物の活性の実証は、当該技術分野で周知のインビトロ、エクスビボおよび
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インビボのアッセイを通じて達成され得る。例えば、本発明の化合物の活性を実証するた
め、以下のアッセイが用いられ得る。
【０３０８】
Ｂ－１．バソプレッシン受容体活性を決定するための細胞のインビトロアッセイ
　ヒト、ラットおよびイヌからのＶ１ａおよびＶ２バソプレッシン受容体のアゴニストお
よびアンタゴニストの同定、同様に本発明の化合物の活性の定量は、組換え細胞株を用い
て行われる。これらの細胞株は、ハムスター卵巣上皮細胞を起源とする（チャイニーズハ
ムスター卵巣、ＣＨＯ　Ｋ１、ＡＴＣＣ：Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ
　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ　２０１０８，米国）。試験細胞株は
、ヒト、ラットまたはイヌのＶ１ａまたはＶ２受容体を恒常的に発現している。Ｇαｑ共
役Ｖ１ａ受容体の場合は、補因子セレンテラジンでの再構成後に遊離カルシウム濃度の上
昇があると発光するカルシウム感受性の発光タンパク質であるエクオリン（ヒトおよびラ
ットのＶ１ａ）またはオベリン（イヌのＶ１ａ）の改変形態も、細胞に安定的にトランス
フェクトする［Ｒｉｚｚｕｔｏ　Ｒ，Ｓｉｍｐｓｏｎ　ＡＷ，Ｂｒｉｎｉ　Ｍ，Ｐｏｚｚ
ａｎ　Ｔ，Ｎａｔｕｒｅ　３５８，３２５－３２７（１９９２）；Ｉｌｌａｒｉｏｎｏｖ
　ＢＡ，Ｂｏｎｄａｒ　ＶＳ，Ｉｌｌａｒｉｏｎｏｖａ　ＶＡ，Ｖｙｓｏｔｓｋｉ　ＥＳ
，Ｇｅｎｅ　１５３（２），２７３－２７４（１９９５）］。結果として得られたバソプ
レッシン受容体細胞は、カルシウムイオンの細胞内放出による組換え発現したＶ１ａ受容
体の刺激に反応し、これは、結果として得られた発光タンパク質の発光により定量するこ
とができる。Ｇｓ共役Ｖ２受容体を、ＣＲＥ応答性プロモーターのコントロール下でホタ
ルルシフェラーゼ遺伝子を発現する細胞株内に安定的にトランスフェクトする。Ｖ２受容
体の活性化は、ｃＡＭＰ上昇を介してＣＲＥ応答性プロモーターの活性化を誘導し、それ
によってホタルルシフェラーゼの発現を誘導する。Ｖ１ａ細胞株の発光タンパク質により
発せられる光、同様にＶ２細胞株のホタルルシフェラーゼにより発せられる光は、それぞ
れのバソプレッシン受容体の活性化または阻害に対応する。細胞株の生物発光は、好適な
ルミノメーターを用いて検出する［Ｍｉｌｌｉｇａｎ　Ｇ，Ｍａｒｓｈａｌｌ　Ｆ，Ｒｅ
ｅｓ　Ｓ，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　
１７，２３５－２３７（１９９６）］。
【０３０９】
試験手法：
バソプレッシンＶ１ａ受容体細胞株：
　アッセイの前日に、細胞を３８４ウェルマイクロタイタープレート内の培養培地（ＤＭ
ＥＭ／Ｆ１２、２％　ＦＣＳ、２ｍＭグルタミン、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、５μｇ／ｍｌ
セレンテラジン）中に入れ、細胞インキュベーター（９６％湿度、５％　ｖ／ｖ　ＣＯ２

、３７℃）内で維持する。アッセイの日に、様々な濃度の試験化合物をマイクロタイター
プレートのウェル中に１０分間置き、その後にアゴニストである［Ａｒｇ８］－バソプレ
ッシンをＥＣ５０濃度で加える。結果として得られた光シグナルをルミノメーター内で直
ちに測定する。
【０３１０】
バソプレッシンＶ２受容体細胞株：
　アッセイの前日に、細胞を３８４ウェルマイクロタイタープレート内の培養培地（ＤＭ
ＥＭ／Ｆ１２、２％　ＦＣＳ、２ｍＭグルタミン、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ）中に入れ、細
胞インキュベーター（９６％湿度、５％　ｖ／ｖ　ＣＯ２、３７℃）内で維持する。アッ
セイの日に、様々な濃度の試験化合物およびＥＣ５０濃度のアゴニスト［Ａｒｇ８］－バ
ソプレッシンを共にウェルに加え、プレートを細胞インキュベーター内で３時間インキュ
ベートする。細胞溶解試薬Ｔｒｉｔｏｎ（商標）および基質ルシフェリンを添加したら、
ホタルルシフェラーゼの発光をルミノメーター内で測定する。
【０３１１】
　下の表１Ａに、ヒトＶ１ａまたはＶ２受容体をトランスフェクトした細胞株から得られ
た本発明の化合物（ジアステレオマー混合物、同様に分離されたエナンチオピュアなジア
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表１Ａ
【表３】
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【０３１２】
　表１Ａ中に収載されたＩＣ５０データは、本発明の化合物がバソプレッシンＶ１ａおよ
びＶ２受容体の大いに強力なデュアルアンタゴニストとして作用していることを実証する
ものである。
【０３１３】
　比較目的のため、最も近い従来技術の代表であると考えられる、選択されたフェニル－
トリアゾール誘導体およびイミダゾール誘導体（国際特許出願ＷＯ２０１１／１０４３２
２－Ａ１およびその中に記載されている例化合物を参照されたい）も、上記の細胞Ｖ１ａ
およびＶ２アッセイにおいて試験した。ヒトＶ１ａまたはＶ２受容体をトランスフェクト
した細胞株から得られたこれらの化合物についてのＩＣ５０値を下の表１Ｂに収載する：
表１Ｂ
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【表４】

【０３１４】
Ｂ－２．放射性結合アッセイ
　ＩＣ５０およびＫｉの値は、それぞれのヒト、ラットまたはイヌのバソプレッシンＶ１
ａおよびＶ２受容体を発現している組換えＣＨＯ細胞株の膜画分を用いた放射性結合競合
ＳＰＡアッセイにおいて決定した。これらの細胞は、ハムスター卵巣上皮細胞に由来する
（チャイニーズハムスター卵巣、ＣＨＯ　Ｋ１、ＡＴＣＣ：Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ
　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ　２０１０８，米国
）。付加的に、細胞にヒト、ラットまたはイヌのＶ１ａまたはＶ２受容体を安定的にトラ
ンスフェクトする。膜調製物を、下に記載された放射性受容体結合競合アッセイに供した
。
【０３１５】
　それぞれのバソプレッシン受容体をトランスフェクトしたＣＨＯ細胞を、ＤＭＥＭ／Ｆ
１２、１０％　ＦＣＳ、１５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、１ｍｇ／ｍｌ　Ｇ４１８を含むＴ－１７
５フラスコ内で適切な量で増殖させ、細胞インキュベーター（９６％湿度、５％　ｖ／ｖ
　ＣＯ２、３７℃）内で維持した。適切な培養密度に達した後、膜調製物のために細胞を
回収した。細胞をＰＢＳ中に掻き取り、室温、２００×ｇで５分間の穏やかな遠心分離に
より沈殿させた。ペレットをＰＢＳ中に再懸濁し、再度遠心分離した。このステップをも
う一度繰り返した後、結果として得られたペレットを－８０℃で３０分間急速冷凍した。
凍らせたペレットを氷冷調製バッファー（５０ｍＭ　ＴＲＩＳ、２ｍＭ　ＥＤＴＡ、２ｍ
Ｍ　ＤＴＴ、ｃＯｍｐｌｅｔｅ　Ｐｒｏｔｅａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　Ｃｏｃｋｔａ
ｉｌ）中に再懸濁し、２０００ｒｐｍで３５秒間ホモジナイズした（Ｐｏｌｙｔｒｏｎ　
ＰＴ３０００，Ｋｉｎｅｍａｔｉｃａ）。ホモジネートを氷上で２分間冷やし、ホモジナ
イズを２回繰り返した。結果として得られたホモジネートを４℃、５００×ｇで１０分間
遠心分離した。膜を４℃、４５００×ｇで２０分間沈殿させ、保存バッファー（７．５ｍ
Ｍ　ＴＲＩＳ、１２．５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．３ｍＭ　ＥＤＴＡ、２５０ｍＭショ糖、
ｃＯｍｐｌｅｔｅ　Ｐｒｏｔｅａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　Ｃｏｃｋｔａｉｌ）中に再
懸濁し、２０００ｒｐｍで２秒間ホモジナイズした（Ｐｏｌｙｔｒｏｎ　ＰＴ３０００，
Ｋｉｎｅｍａｔｉｃａ）。タンパク質濃度をＢＣＡ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｓｓａｙ（Ｔｈ
ｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｉｅｒｃｅ）を用いることにより決定し、膜調製物
を－８０℃で保存した。使用の日に、一定分量を解凍して短時間ボルテックスした。
【０３１６】
　試験化合物の受容体結合アフィニティーの決定のため、ＳＰＡアッセイを以下のように
設定した。各々の膜調製物について、ＫｄおよびＢｍａｘの値を決定した。これらのデー
タから、ＳＰＡビーズの数（ＷＧＡ　ＰＶＴビーズ、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ、２００μ
ｇ／ウェル）、放射性リガンドの濃度（３Ｈ－ＡＶＰ、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ、２．４
３１ＴＢｑ／ｍｍｏｌ、終濃度１～２×Ｋｄ）およびそれぞれの膜調製物の量（１０μｇ
タンパク質／ウェル）を、９６ウェルプレート内での結合バッファー（５０ｍＭ　ＴＲＩ
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Ｓ、０．２％　ＢＳＡ）中のアッセイ容量（１００μｌ）に合わせた。試験化合物を結合
バッファー中で希釈し（終濃度１０－４Ｍから１０－１２Ｍ）、アッセイに供した。プレ
ートを室温で１～３時間穏やかに振盪し、１～２時間さらにインキュベートした。結合し
た３Ｈ－ＡＶＰにより生成されたシグナルをβ－カウンター（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅ
ｔａ　Ｔｒｉｌｕｘ）を用いて測定した。これらの結果から、試験化合物についてのＩＣ

５０およびＫｉの値をＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍを用いて算出した。
【０３１７】
Ｂ－３．線維形成促進遺伝子の制御に対するバソプレッシンＶ１ａ受容体アンタゴニスト
の作用を検出するための細胞のインビトロアッセイ
　ラット心臓組織から単離された心筋細胞型として記載されている細胞株Ｈ９Ｃ２（Ａｍ
ｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　Ｎｏ．ＣＲＬ－１４
４６）は、バソプレッシンＶ１Ａ受容体ＡＶＰＲ１Ａを高コピー数で内因的に発現してい
るが、ＡＶＰＲ２発現を検出することはできない。受容体アンタゴニストによる遺伝子発
現のＡＶＰＲ１Ａ受容体依存的制御の阻害についての細胞アッセイのための手法は以下の
通りである：
　Ｈ９Ｃ２細胞を、２．０ｍｌのＯｐｔｉ－ＭＥＭ培地（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒ
ｐ．，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，米国，Ｃａｔ．Ｎｏ．１１０５８－０２１）中の５００
００細胞／ウェルの細胞密度で細胞培養用の６ウェルマイクロタイタープレート中に播種
し、細胞インキュベーター（９６％湿度、８％　ｖ／ｖ　ＣＯ２、３７℃）内で保つ。２
４時間後、３つのウェルのセット（３連）に、媒体溶液（陰性対照）およびバソプレッシ
ン溶液（［Ａｒｇ８］－バソプレッシンアセテート，Ｓｉｇｍａ，Ｃａｔ．Ｎｏ．Ｖ９８
７９）、または試験化合物（媒体：２０％　ｖ／ｖエタノールを含む水中に溶解したもの
）およびバソプレッシン溶液を入れる。細胞培養液中で、最終バソプレッシン濃度は１ｎ
Ｍである。細胞アッセイにおけるエタノールの終濃度０．０３％を超えないように、試験
化合物溶液を細胞培養液に少量加える。５時間のインキュベーション時間の後、培養上清
を吸引下で取り除き、付着細胞を３５０μｌのＲＬＴバッファー（Ｑｉａｇｅｎ，Ｃａｔ
．Ｎｏ．７９２１６）中に溶解し、ＲＮｅａｓｙキット（Ｑｉａｇｅｎ，Ｃａｔ．Ｎｏ．
７４１０４）を用いて溶解液からＲＮＡを単離する。この後に、ＤＮＡｓｅ消化（Ｉｎｖ
ｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｔ．Ｎｏ．１８０６８－０１５）、ｃＤＮＡ合成（Ｐｒｏｍａｇａ
，ＩｍＰｒｏｍ－ＩＩ　Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ，
Ｃａｔ．Ｎｏ．Ａ３８００）およびＲＴＰＣＲ（ｐＰＣＲ　ＭａｓｔｅｒＭｉｘ　ＲＴ－
ＱＰ２Ｘ－０３－０７５，Ｅｕｒｏｇｅｎｔｅｃ，Ｓｅｒａｉｎｇ，ベルギー）が行われ
る。全ての手法は試験試薬製造業者の作業プロトコールに従ってなされる。ＲＴＰＣＲ用
のプライマーセットはｍＲＮＡ遺伝子配列（ＮＣＢＩ　ＧｅｎＢａｎｋ　Ｅｎｔｒｅｚ　
Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｄａｔａ　Ｂａｓｅ）に基いて、Ｐｒｉｍｅｒ３Ｐｌｕｓプログ
ラムを用いて、６－ＦＡＭ　ＴＡＭＲＡ標識プローブと共に選択される。様々なアッセイ
バッチの細胞における相対的ｍＲＮＡ発現を決定するためのＲＴＰＣＲは、Ａｐｐｌｉｅ
ｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　ＡＢＩ　Ｐｒｉｓｍ　７７００　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄｅｔ
ｅｃｔｏｒを用いて、３８４ウェルマイクロタイタープレート様式で、機器操作説明書に
従って行われる。相対的遺伝子発現は、リボソームタンパク質Ｌ－３２遺伝子（ＧｅｎＢ
ａｎｋ　Ａｃｃ．Ｎｏ．ＮＭ＿０１３２２６）の発現レベルおよびＣｔ＝３５の閾値Ｃｔ
値を参照して、デルタ－デルタＣｔ値［Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｕｓｅ
ｒ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　Ｎｏ．２　ＡＢＩ　Ｐｒｉｓｍ　７７００　ＳＤＳ，１９９７年
１２月１１日（２００１年１０月アップデート）］により表される。
【０３１８】
Ｂ－４．心血管効果を検出するためのインビボアッセイ：麻酔ラットにおける血圧測定（
バソプレッシン「チャレンジ」モデル）
　ケタミン／キシラジン／ペントバルビタール注射麻酔下の雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗ
ｌｅｙラット（２５０～３５０ｇ体重）において、ヘパリン（５００ＩＵ／ｍｌ）を含有
する等張性塩化ナトリウム溶液を予め満たしたポリエチレンチューブ（ＰＥ－５０，Ｉｎ
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ｔｒａｍｅｄｉｃ（登録商標））を頸静脈および大腿静脈の中に導入し、次いで接続する
。１つの静脈アクセスを介して、シリンジを使ってＡｒｇ－バソプレッシンを注入する；
試験物質を２つ目の静脈アクセスを介して投与する。収縮期血圧の決定のため、血圧カテ
ーテル（Ｍｉｌｌａｒ　ＳＰＲ－３２０　２Ｆ）を頸動脈内に接続する。動脈カテーテル
を、好適な記録ソフトウェアを備えた記録コンピューターにそのシグナルを送る血圧トラ
ンスデューサーにつなぐ。典型的な実験において、実験動物に、等張性塩化ナトリウム溶
液中の決められた量のＡｒｇ－バソプレッシン（３０ｎｇ／ｋｇ）を含むボーラス注入物
を、１０～１５分の間隔で３～４回連続的に投与する。血圧が再度初期レベルに達したら
、試験物質を、好適な溶媒中のボーラスとして、その後の連続注入を伴って投与する。こ
の後、決められた間隔（１０～１５分）で、開始時と同量のＡｒｇ－バソプレッシンを再
度投与する。血圧の値に基いて、試験物質がＡｒｇ－バソプレッシンの昇圧効果を中和す
る程度から決定がなされる。対照動物は試験物質の代わりに溶媒のみを受ける。
【０３１９】
　静脈内投与の後に、本発明の化合物は、溶媒対照と比べて、Ａｒｇ－バソプレッシンに
より引き起こされる血圧上昇の阻害をもたらす。
【０３２０】
Ｂ－５．心血管効果を検出するためのインビボアッセイ：代謝ケージ内で飼育された覚醒
ラットにおける利尿調査
　Ｗｉｓｔａｒラット（２２０～４５０ｇ体重）を自由摂餌（Ａｌｔｒｏｍｉｎ）および
自由飲水で飼育する。実験中、動物を自由飲水で４から８時間または最大２４時間まで、
この体重クラスのラットに適した代謝ケージ（Ｔｅｃｎｉｐｌａｓｔ　Ｄｅｕｔｓｃｈｌ
ａｎｄ　ＧｍｂＨ，Ｄ－８２３８３　Ｈｏｈｅｎｐｅｉｓｅｎｂｅｒｇ）内で個別に飼育
する。実験開始時に、動物に、１から３ｍｌ／ｋｇ体重の量の好適な溶媒中の試験物質を
ゾンデを使って胃内投与する。対照動物は溶媒のみを受ける。対照および物質の試験は同
じ日に並行して行われる。対照群および物質投薬群は、各々４から８匹の動物からなる。
実験中、動物により排泄された尿をケージ基部の受器内に連続的に収集する。時間単位あ
たりの尿量を各動物について別々に決定し、尿中の電解質濃度を炎光光度法の標準的方法
により測定する。実験開始前に、個々の動物の体重を決定する。
【０３２１】
　経口投与の後に、溶媒対照の適用と比べて、本発明の化合物は、尿排泄量の増加をもた
らし、これは水排泄量の増加（水利尿）に本質的に基づくものである。
【０３２２】
　下の表２Ａは、２つの異なる投薬量における例示的な本発明の化合物について、溶媒対
照（＝１００％）に対する尿排泄量の観察された変化を示す：
表２Ａ
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【表５】

【０３２３】
　比較目的のため、最も近い従来技術の代表であると考えられる、選択されたフェニル－
トリアゾール誘導体およびイミダゾール誘導体（国際特許出願ＷＯ２０１１／１０４３２
２－Ａ１およびその中に記載されている例化合物を参照されたい）も、このアッセイにお
いて利尿効果を試験した。２つの異なる投薬量における、溶媒対照（＝１００％）に対す
る尿排泄量の観察された変化を下の表２Ｂ中に示す：
表２Ｂ
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【表６】

【０３２４】
　表２Ａおよび２Ｂ中に示される結果は、本発明の化合物がインビボで顕著により強力で
あることを実証するものであり：本発明の試験例は、３ｍｇ／ｋｇの経口用量において、
媒体対照群に対して３倍より多く、いくつかの場合において１０倍より多く尿量を増加さ
せ、大半の例が０．３ｍｇ／ｋｇまたは１ｍｇ／ｋｇの経口用量において既に実質的な水
利尿活性を示した。これは、３ｍｇ／ｋｇ未満の経口用量で活性がなく３ｍｇ／ｋｇでわ
ずかに活性があった、最も近い従来技術の代表であると考えられるフェニル－トリアゾー
ル誘導体およびイミダゾール誘導体と対照的である。
【０３２５】
Ｂ－６．心血管効果を検出するためのインビボアッセイ：麻酔イヌにおける血行動態調査
　体重が１０から１５ｋｇの間の雄性ビーグル犬（Ｂｅａｇｌｅ，Ｍａｒｓｈａｌｌ　Ｂ
ｉｏＲｅｓｏｕｒｃｅｓ）を、外科的介入ならびに血行動態および機能の試験のためにペ
ントバルビタール（３０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．，Ｎａｒｃｏｒｅｎ（登録商標），Ｍｅｒ
ｉａｌ，ドイツ）で麻酔する。臭化パンクロニウム（２ｍｇ／動物　ｉ．ｖ．，Ｒａｔｉ
ｏｐｈａｒｍ，ドイツ）を筋肉弛緩剤として加えて働かせる。イヌに挿管し、酸素／環境
空気混合物（４０／６０％、約３－４Ｌ／分）を人工呼吸で入れる。人工呼吸はＧＥ　Ｈ
ｅａｌｔｈｃａｒｅ（Ａｖａｎｃｅ）からの人工呼吸器を用いて行い、分析装置（Ｄａｔ
ｅｘ－Ｏｈｍｅｄａ，ＧＥ）を用いてモニターする。麻酔をペントバルビタールの連続注
入（５０μｇ／ｋｇ／分）により維持し；フェンタニルを鎮痛剤として用いる（１０－４
０μｇ／ｋｇ／時）。ペントバルビタールの代わりになるのは、イソフルラン（１～２容
量％）の使用である。
【０３２６】
　準備介入において、イヌに心臓ペースメーカーを備え付ける。最初の薬剤試験（すなわ
ち実験の開始）の２１日前に、Ｂｉｏｔｒｏｎｉｋ（Ｌｏｇｏｓ（登録商標））からの心
臓ペースメーカーを皮下の皮膚ポケット内に埋め込み、外頸静脈を通して透過照明を使用
して右心室内に進められたペースメーカー電極を介して心臓に接触させる。その後、全て
のアクセスを除去し、イヌを自発的に麻酔から目覚めさせる。さらに７日後（すなわち最
初の薬剤試験の１４日前）に、上記ペースメーカーを作動させ、心臓を２２０拍／分の頻
度で刺激する。
【０３２７】
　実際の物質試験実験は、ペースメーカー刺激の開始から１４および２８日後に、以下の
計測手段を用いて行われる：
・膀胱解放のための、および尿の流れを測定するための膀胱カテーテルの導入；
・ＥＣＧ測定のための四肢につながるＥＣＧの取り付け；
・塩化ナトリウム溶液を満たしたＦｌｕｉｄｍｅｄｉｃ（登録商標）　ＰＥ　３００チュ
ーブの大腿動脈内への導入；このチューブは、体血圧を測定するために血圧センサー（Ｂ
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ｒａｕｎ　Ｍｅｌｓｕｎｇｅｎ，ドイツ）につながれる；
・心臓血行動態を測定するための、Ｍｉｌｌａｒ　Ｔｉｐカテーテル（ｔｙｐｅ　３５０
　ＰＣ，Ｍｉｌｌａｒ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｈｏｕｓｔｏｎ，米国）の左心房を通
した、または頸動脈内に固定されたポートを通した導入；
・心拍出力、酸素飽和度、肺動脈圧および中心静脈圧を測定するための、Ｓｗａｎ－Ｇａ
ｎｚカテーテル（ＣＣＯｍｂｏ　７．５Ｆ，Ｅｄｗａｒｄｓ，Ｉｒｖｉｎｅ，米国）の頸
静脈を通した肺動脈内への導入；
・ペントバルビタールを注入するための、液体置換のための、および血液採取（試験物質
の血漿レベルの、または他の臨床的血液値の決定）のための、静脈カテーテルの橈側皮静
脈内への設置；
・フェンタニルを注入するための、および試験物質の投与のための、静脈カテーテルの伏
在静脈内への設置；
・バソプレッシンの連続注入（Ｓｉｇｍａ，４ｍＵ／ｋｇ／分）；次いで、試験化合物を
このバソプレッシン注入下で異なる濃度で投与し、評価する。
【０３２８】
　必要な場合は最初のシグナルを増幅し（ＡＣＱ　７７００増幅器，ＤａｔａＳｃｉｅｎ
ｃｅｓ　Ｉｎｃ．，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，米国またはＥｄｗａｒｄｓ－Ｖｉｇｉｌａ
ｎｃｅ－Ｍｏｎｉｔｏｒ，Ｅｄｗａｒｄｓ，Ｉｒｖｉｎｅ，米国）、続いて評価のために
Ｐｏｎｅｍａｈシステム（ＤａｔａＳｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉ
ｓ，米国）に送る。実験期間を通じてシグナルを連続的に記録し、ソフトウェアによりさ
らにデジタル処理して３０秒間の平均を取る。
【０３２９】
　本発明は特定の実施形態を参照して開示されているが、本発明の他の実施形態およびバ
リエーションが本発明の真の趣旨および範囲から逸脱することなく当業者により考案され
得ることは明らかである。特許請求の範囲は、全てのかかる実施形態およびその同等のバ
リエーションを包含するよう解釈されることが意図される。
【０３３０】
Ｃ．医薬組成物に関する例
　本発明による医薬組成物は、以下のように例証することができる：
滅菌ｉ．ｖ．溶液：
　本発明の所望の化合物の５ｍｇ／ｍＬ溶液は、滅菌された注射用水を用いて作製するこ
とができ、必要な場合はｐＨが調整される。溶液は、投与のために滅菌５％ブドウ糖で１
～２ｍｇ／ｍＬに希釈され、ｉ．ｖ．注入として約６０分かけて投与される。
【０３３１】
ｉ．ｖ．投与のための凍結乾燥粉末：
　滅菌調合剤は、（ｉ）凍結乾燥粉末としての１００～１０００ｍｇの本発明の所望の化
合物、（ｉｉ）３２～３２７ｍｇ／ｍＬのクエン酸ナトリウム、および（ｉｉｉ）３００
～３０００ｍｇのデキストラン４０を使用して調製することができる。製剤は、滅菌され
た注射用生理食塩水または５％ブドウ糖を使用して１０から２０ｍｇ／ｍＬの濃度に再構
成され、これがさらに生理食塩水または５％ブドウ糖を使用して０．２から０．４ｍｇ／
ｍＬに希釈され、ｉ．ｖ．ボーラスとして、またはｉ．ｖ．注入により１５～６０分かけ
て投与される。
【０３３２】
筋肉内懸濁液：
　以下の溶液または懸濁液を筋肉内注射のために調製することができる：
５０ｍｇ／ｍＬの本発明の所望の水不溶性化合物；５ｍｇ／ｍＬ　ナトリウムカルボキシ
メチルセルロース；４ｍｇ／ｍＬ　Ｔｗｅｅｎ　８０；９ｍｇ／ｍＬ　塩化ナトリウム；
９ｍｇ／ｍＬ　ベンジルアルコール。
【０３３３】
ハードシェルカプセル：
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　多数の単位カプセルが、標準的な２ピースのハードゼラチンカプセルに各々１００ｍｇ
の本発明の所望の粉状化合物、１５０ｍｇの乳糖、５０ｍｇのセルロースおよび６ｍｇの
ステアリン酸マグネシウムを充填することにより調製される。
【０３３４】
ソフトゼラチンカプセル：
　可消化油、例えばダイズ油、綿実油またはオリーブ油などの中で本発明の所望の化合物
の混合物を調製し、容量型ポンプを使って溶融ゼラチン内に注入することで、１００ｍｇ
の活性成分を含有するソフトゼラチンカプセルが形成される。カプセルを洗浄し、乾燥さ
せる。本発明の所望の化合物をポリエチレングリコール、グリセリンおよびソルビトール
の混合物中に溶解することで、水混和性の薬ミックスを調製することができる。
【０３３５】
錠剤：
　投薬単位が１００ｍｇの本発明の所望の化合物、０．２ｍｇのコロイド状二酸化ケイ素
、５ｍｇのステアリン酸マグネシウム、２７５ｍｇの微結晶性セルロース、１１ｍｇのデ
ンプンおよび９８．８ｍｇの乳糖となるように、多数の錠剤が慣用的な手法により調製さ
れる。適切な水性および非水性のコーティングが、嗜好性の向上、見栄え（ｅｌｅｇａｎ
ｃｅ）および安定性の改良または吸収の遅延のために適用され得る。
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