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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルコキシ、アルコキシア
ルキル、アルコキシアルコキシ、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルアルキル
、カルボキシ、カルボキシアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロアルコキシア
ルキル、シクロアルコキシ、置換シクロアルコキシ、シクロアルコキシルアルキル、置換
シクロアルコキシアルキル、ヒドロキシアルキル、アリール、置換アリール、ヘテロシク
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ロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルコキシ、置換ヘテロシクロア
ルコキシ、ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置換ヘテロシクロアルキルアルコキシ、ヘ
テロアリール、置換ヘテロアリール、アミノ、置換アミノ、アミノカルボニル又は置換ア
ミノカルボニルであり、ここで、置換シクロアルキル、置換シクロアルコキシ、置換シク
ロアルコキシアルキル、置換アリール、置換ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシクロア
ルコキシ、置換ヘテロシクロアルキルアルコキシ及び置換ヘテロアリールは、ヒドロキシ
、オキソ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アルキルシクロアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキルアルキル、ヒドロキシアルキル、
アルキルスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アルコキシカルボニル、アルコキシ
及びアルコキシアルキルから独立して選択される１～３個の置換基で置換されており、そ
して、ここで、置換アミノ及び置換アミノカルボニルは、アルキル、シクロアルキル、ハ
ロアルキル、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキ
ルアルキル、ヒドロキシアルキル及びアルコキシアルキルから独立して選択される１～２
個の置換基でその窒素原子上が置換されており；
　Ｒ２は、－ＣＯＯＨ、テトラゾール－５－イル、［１，３，４］オキサジアゾール－２
－オン－５－イル、［１，３，４］オキサジアゾール－２－チオン－５－イル、［１，２
，４］オキサジアゾール－５－オン－３－イル、［１，２，４］オキサジアゾール－５－
チオン－３－イル、［１，２，３，５］オキサチアジアゾール－２－オキシド－４－イル
、［１，２，４］チアジアゾール－５－オン－３－イル、イソオキサゾール－３－オール
－５－イル、５－アルキルイソオキサゾール－３－オール－４－イル、５－シクロアルキ
ルイソオキサゾール－３－オール－４－イル、フラザン－３－オール－４－イル、５－ア
ルキルスルホニルアミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、５－シクロアル
キルスルホニルアミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、５－アルキルスル
ホニルアミノ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル、５－シクロアルキルスルホニル
アミノ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル、５－アルキルイソチアゾール－３－オ
ール－４－イル、５－シクロアルキルイソチアゾール－３－オール－４－イル、［１，２
，５］チアジアゾール－３－オール－４－イル、１，４－ジヒドロ－テトラゾール－５－
オン－１－イル、テトラゾール－５－イルカルバモイル、テトラゾール－５－カルボニル
、［１，２，４］オキサジアゾリジン－３，５－ジオン－２－イル、［１，２，４］オキ
サジアゾール－５－オン－３－イル、２，４－ジヒドロ－［１，２，４］トリアゾール－
３－オン－５－スルファニル、［１，２，４］トリアゾール－３－スルファニル、［１，
２，４］トリアゾール－３－スルフィニル、［１，２，４］トリアゾール－３－スルホニ
ル、４－アルキル－ピラゾール－１－オール－５－イル、４－シクロアルキル－ピラゾー
ル－１－オール－５－イル、４－アルキル－［１，２，３］トリアゾール－１－オール－
５－イル、４－シクロアルキル－［１，２，３］トリアゾール－１－オール－５－イル、
５－アルキル－イミダゾール－１－オール－２－イル、５－シクロアルキル－イミダゾー
ル－１－オール－２－イル、４－アルキル－イミダゾール－１－オール－５－イル、４－
シクロアルキル－イミダゾール－１－オール－５－イル、４－アルキル－１，１－ジオキ
ソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－３－オン－５－イル、４，４－ジアルキ
ル－１，１－ジオキソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－３－オン－５－イル
、４－シクロアルキル－１，１－ジオキソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－
３－オン－５－イル、４，４－ジシクロアルキル－１，１－ジオキソ－１λ６－［１，２
，５］チアジアゾリジン－３－オン－５－イル、チアゾリジン－２，４－ジオン－５－イ
ル、オキサゾリジン－２，４－ジオン－５－イル、３－［１－ヒドロキシ－メタ－（Ｅ）
－イリデン］－ピロリジン－２，４－ジオン－１－イル、３－［１－ヒドロキシ－メタ－
（Ｚ）－イリデン］－ピロリジン－２，４－ジオン－１－イル、５－メチル－４－ヒドロ
キシフラン－２－オン－３－イル、５，５－ジアルキル－４－ヒドロキシフラン－２－オ
ン－３－イル、５－シクロアルキル－４－ヒドロキシフラン－２－オン－３－イル、５，
５－ジシクロアルキル－４－ヒドロキシフラン－２－オン－３－イル、３－ヒドロキシシ
クロブタ－３－エン－１，２－ジオン－４－イル又は３－ヒドロキシシクロブタ－３－エ
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ン－１，２－ジオン－４－アミノであり；
　Ｒ３は、フェニル、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル、ヘテロアリール又は置換
ヘテロアリールであり、ここで、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル及び置換ヘテロ
アリールは、ヒドロキシ、オキソ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル
、ハロアルコキシ、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロ
アルキルアルキル、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ、アルコキ
シアルキル、アルキルスルホニル、アミノ、ならびにアルキル、シクロアルキル、ハロア
ルキル、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキルア
ルキル、ヒドロキシアルキル及びアルコキシアルキルから独立して選択される１～２個の
置換基でその窒素原子上が置換されているアミノ、から独立して選択される１～３個の置
換基で置換されており；
　Ａ１は、結合又は－ＣＲ１２Ｒ１３－であり；
　Ａ２は、－ＣＲ１４Ｒ１５－、－ＮＲ１６－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－又は－Ｓ
（Ｏ）２－であり；
　Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１９－、－ＮＲ１９－、－Ｏ－、－Ｓ－
、－Ｓ（Ｏ）－又は－Ｓ（Ｏ）２－であり；
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１７及び
Ｒ１８は、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルキルアル
コキシ、ハロアルコキシ及びハロアルキルから独立して選択され、
　Ｒ１２及びＲ１３は、水素、アルキル、シクロアルキル及びハロアルキルから独立して
選択され、
　Ｒ１６及びＲ１９は、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル及びアルキルカ
ルボニルから独立して選択され、
　ｎ、ｍ及びｐは、０及び１から独立して選択される］
で示される化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項２】
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルコキシ、アルコキシア
ルキル、アルコキシアルコキシ、アルコキシカルボニルアルキル、カルボキシアルキル、
ハロアルキル、ハロアルコキシ、置換アリール、ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシク
ロアルキル、ヘテロシクロアルコキシ、置換ヘテロシクロアルキルアルコキシ、ヘテロア
リール、置換ヘテロアリール、アミノ又は置換アミノであり、ここで、置換シクロアルキ
ル、置換アリール、置換ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシクロアルキルアルコキシ及
び置換ヘテロアリールが、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ア
ルキルスルホニルアルキル、アルコキシカルボニル及びアルコキシアルキルから独立して
選択される１～３個の置換基で置換されており、そして、ここで、置換アミノが、２個の
アルキルでその窒素原子上が置換されている、請求項１に記載の化合物、或いはその薬学
的に許容しうる塩。
【請求項３】
　Ｒ１が、シクロアルキル、置換シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルコキシ又は置換アミノであり、ここで、置換シ
クロアルキル及び置換ヘテロシクロアルキルが、１個のアルキル又はアルコキシアルキル
で置換されており、そして、ここで、置換アミノが、２個のアルキルでその窒素原子上が
置換されている、請求項１又は２に記載の化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項４】
　Ｒ１が、シクロペンチル、置換シクロペンチル、テトラヒドロフラニル、置換テトラヒ
ドロフラニル、テトラヒドロフラニルオキシ、ピペリジニル又は置換アミノであり、ここ
で、置換シクロペンチル及び置換テトラヒドロフラニルが、１個のアルキル又はアルコキ
シアルキルで置換されており、そして、ここで、置換アミノが、２個のアルキルでその窒
素原子上が置換されている、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物、或いはその薬
学的に許容しうる塩。
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【請求項５】
　Ｒ２が、－ＣＯＯＨ、テトラゾール－５－イル又は［１，３，４］オキサジアゾール－
２－チオン－５－イルである、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物、或いはその
薬学的に許容しうる塩。
【請求項６】
　Ｒ２が、テトラゾール－５－イルである、請求項１～５のいずれか一項に記載の化合物
、又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項７】
　Ｒ３が、フェニル、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル、ヘテロアリール又は置換
ヘテロアリールであり、ここで、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル及び置換ヘテロ
アリールが、ヒドロキシ、オキソ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル
、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ、アルキルスルホニル、ならびに
アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、アルキルシクロアルキルアルキル、ヒドロキシアルキル及びアルコキシアルキル
から独立して選択される１～２個の置換基でその窒素原子上が置換されているアミノ、か
ら独立して選択される１～３個の置換基で置換されている、請求項１～６のいずれか一項
に記載の化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項８】
　Ｒ３が、フェニル、置換フェニル又は置換ヘテロアリールであり、ここで、置換フェニ
ル及び置換ヘテロアリールが、ハロゲン及びアルキルから独立して選択される１～３個の
置換基で置換されている、請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物、或いはその薬学
的に許容しうる塩。
【請求項９】
　Ｒ３が、フェニル、置換フェニル、置換ピラゾリル又は置換ピリジニルであり、ここで
、置換フェニル、置換ピラゾリル及び置換ピリジニルが、ハロゲン及びアルキルから独立
して選択される１～３個の置換基で置換されている、請求項１～８のいずれか一項に記載
の化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項１０】
　Ｒ３が、置換ピラゾリル又は置換ピリジニルであり、ここで、置換ピラゾリル及び置換
ピリジニルが、１個のアルキルで置換されている、請求項１～９のいずれか一項に記載の
化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項１１】
　Ｒ３が、１個のアルキル又はハロゲンで置換されているピリジニルである、請求項１～
１０のいずれか一項に記載の化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項１２】
　Ａ１が、結合である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的
に許容しうる塩。
【請求項１３】
　Ａ２が、－ＣＲ１４Ｒ１５－、－ＮＲ１６－、－Ｏ－又は－Ｓ－である、請求項１～１
２のいずれか一項に記載の化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項１４】
　Ａ２が、－ＣＲ１４Ｒ１５－である、請求項１～１３のいずれか一項に記載の化合物、
又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項１５】
　Ａ３が、－ＣＲ１７Ｒ１８－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１９－又は－ＮＲ１９－である、請求項
１～１４のいずれか一項に記載の化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項１６】
　Ａ３が、－ＣＲ１７Ｒ１８－である、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物、
又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項１７】
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　ｎが、１である、請求項１～１６のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許
容しうる塩。
【請求項１８】
　ｐが、０である、請求項１～１７のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許
容しうる塩。
【請求項１９】
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０及びＲ１１が、Ｈである、請求項１～１
８のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項２０】
　Ｒ１４及びＲ１５が、独立して、Ｈ、ハロゲン及びアルキルから選択される、請求項１
～１９のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項２１】
　Ｒ１７及びＲ１８が、独立して、Ｈ及びアルキルから選択される、請求項１～２０のい
ずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項２２】
　Ｒ１６が、ハロアルキル又はアルキルカルボニルである、請求項１～２１のいずれか一
項に記載の化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項２３】
　Ｒ１９が、アルキル又はアルキルカルボニルである、請求項１～２２のいずれか一項に
記載の化合物、或いはその薬学的に許容しうる塩。
【請求項２４】
　以下：
　２－イソプロピル－６，８－ジメチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ
－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　８－アセチル－２－イソプロピル－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テト
ラヒドロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　８－エチル－２－イソプロピル－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラ
ヒドロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　４－（３－クロロフェニル）－２－シクロヘキシル－８－エチル－５，６，７，８－テ
トラヒドロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロヘキシル－８－エチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－１
，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－８－エチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－１
，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－８－エチル－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テト
ラヒドロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－６，８－ジメチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒド
ロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－イソプロピル－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン－３－カルボン酸；
　６－エチル－２－イソプロピル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン－３－カルボン酸；
　２－イソプロピル－６，６－ジメチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ
－キノリン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－４－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－４－（６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－２－イル）－６
，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
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　２－（２－メチルピロリジン－１－イル）－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒ
ドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　６－メチル－４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，７，８－テトラ
ヒドロキノリン－３－カルボン酸；
　２－（ジエチルアミノ）－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シク
ロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　６－メチル－２－（２－メチルピロリジン－１－イル）－４－フェニル－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸；
　２－（ジエチルアミノ）－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ
キノリン－３－カルボン酸；
　４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－（ピロリジン－１－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸；
　４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペン
タ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－（ジエチルアミノ）－４－フェニル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ
］ピリジン－３－カルボン酸；
　４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸；
　５－（６－メチル－４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン－３－イル）－１，３，４－オキサジアゾール－２（３Ｈ）－チオ
ン；
　６－メチル－４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－６－メチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
　４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６－（ト
リフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
　６－メチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ピペリジン－
１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，
８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－（３－クロロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロ
ヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（４－フルオロフェニル）－６－メチル－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（４－フルオロフェニル）－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピラノ［４，３－ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メチルピロリジン－１
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－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
－２－アミン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［
ｂ］ピリジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン－２－アミン；
　５－メチル－３－（２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル
）イソオキサゾール；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（５－メチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピ
リジン－２－アミン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メチルピロリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（ピペリジン－１－イル）－４－（ピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（ピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
；
　４－（５－メチルフラン－２－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（５－メチルフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール
－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２
－アミン；
　４－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－２－（ピペリジン－１－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン－２－アミン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（３－フルオロピペリジン－１－イル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（３，３－ジフルオロピペリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（４，４－ジフルオロピペリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（４－フルオロピペリジン－１－イル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
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　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－
２－（４－（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル）－６，７，８，９－テトラヒ
ドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（３，３－ジフルオロアゼチジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
－２－アミン；
　４－メチル－５－（２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル
）チアゾール；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｂ
］ピリジン－２－アミン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（３，３－ジフルオロピロリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシク
ロオクタ［ｂ］ピリジン；
　ジエチル－［４－ピリミジン－５－イル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６
，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル］－アミン
；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（３－フルオロピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
－２－アミン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
－２－アミン；
　４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒド
ロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
　２－プロピル－４－（ピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ペンタン－３－イル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－シクロブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロヘキシル－４－ピリジン－４－イル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　５－（２－シクロヘキシル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）ピリジン－２（１Ｈ）
－オン；
　５－（２－シクロヘキシル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９



(9) JP 6258937 B2 2018.1.10

10

20

30

40

50

－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－１－エチルピリジン
－２（１Ｈ）－オン；
　５－（２－シクロヘキシル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－１－メチルピリジン
－２（１Ｈ）－オン；
　２－シクロヘキシル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（ピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　１－（４－（３－クロロフェニル）－２－シクロブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－７，８－ジヒドロ－１，６－ナフチリジン－６（５Ｈ）－イル）エタノン；
　２－シクロペンチル－４－（６－メトキシピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－シクロヘキシル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロヘキシル－４－（３－フルオロピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－シクロペンチル－４－（３－フルオロピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　５－（２－シクロブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－１－メチルピリジン－
２（１Ｈ）－オン；
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　２－シクロヘキシル－４－（ピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（ピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（ピリダジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（６－メチルピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　２－シクロペンチル－４－（ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－イソプロピル－４－（２－イソプロピルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－シクロペンチル－４－（ピリミジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（２－（２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，
８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）フェノキシ）エ
タノール；
　２－シクロペンチル－４－（２－イソプロピルピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－イソプロピル－４－（２－イソプロピルピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピ
リジン；
　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（２－メトキシピリジン－４－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－イソプロピルピリジン－４－イル）－２－（ペンタン－３－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ペンタン－３－イル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン；
　２－シクロヘキシル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　２－シクロヘキシル－６－メチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）
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－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロヘキシル－６－メチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　２－シクロペンチル－６，６－ジフルオロ－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール
－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－６－メチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（２－シクロヘキシル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６－（トリフル
オロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－４－イル）－３，５－ジメチル
イソオキサゾール；
　４－（２－シクロヘキシル－６－メチル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５
，６，７，８－テトラヒドロキノリン－４－イル）－３，５－ジメチルイソオキサゾール
；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン；
　２－シクロペンチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６－（
２，２，２－トリフルオロエチル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－１，６－ナフチリ
ジン；
　２－シクロペンチル－６，６－ジメチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－６－メトキシ－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（
２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６－メチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－tert－ペンチル－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－６－メチル－４－（２－メチ
ルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，
８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（３－フルオロフェニル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（４－（トリフルオ
ロメチル）フェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（３－（トリフルオ
ロメチル）フェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－tert－ブチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾー
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ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（３，３－ジフルオロシクロブチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール
－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（４－フルオロ－フェニル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）オキサゾール；
　２－tert－ブチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－２－メチルオキサゾー
ル；
　２－tert－ブチル－４－（４－クロロ－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（４－（トリフルオ
ロメチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３
－トリアゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）－３－（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　２－フラン－２－イル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－sec－ブチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，
８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（３－フルオロフェニル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；及び
　２－sec－ブチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
から選択される請求項１～２３のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容し
うる塩。
【請求項２５】
　以下：
　４－フェニル－２－（Ｒ）－テトラヒドロ－フラン－２－イル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－フェニル－２－（Ｓ）－テトラヒドロ－フラン－２－イル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　（Ｒ）－４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－２－イ
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ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－２－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｂ］ピリ
ジン；
　（Ｒ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－（（Ｓ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－２－イル）－４－フェニル－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　２－（（Ｒ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－２－イル）－４－フェニル－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－メトキシフェニル）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロ
ヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－メトキシ－フェニル）－２－（（Ｓ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン
－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－メトキシ－フェニル）－２－（（Ｒ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン
－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－［（２Ｓ）－２－メチルオキソラン－２－イル］－４－（２－メチルピリジン－４
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－［（２Ｒ）－２－メチルオキソラン－２－イル］－４－（２－メチルピリジン－４
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－（（Ｓ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－
２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－（（Ｒ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－
２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メチルシクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（
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１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メチルシクロペンチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－２－（１－メチルシクロペンチル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－（１－メチルシクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－
６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）ピリジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－（１－メチル－シクロペンチル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（１－メチルシクロヘキシル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メチルシクロヘキシル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メトキシメチル－シクロペンチル）－４－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－フルオロピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペン
チル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（４－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒド
ロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（１Ｈ－インドール－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－エチルピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　３－（２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－
イル）－２－メチルフェノール；
　４－（２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－
イル）－２－メチルオキサゾール；
　４－（１Ｈ－インダゾール－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－４－（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テト
ラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
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ル）－４－（２－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ピリジン－４－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　４－（２－エトキシピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペン
チル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（４－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロ
ペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（４－フルオロフェニル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（３－メトキシフェニル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロ
ペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－（１－メトキシメチル－シクロペンチル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　２－（３－（メトキシメチル）ペンタン－３－イル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（３－（メトキシメチル）ペンタン－３－イル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピ
リジン；
　２－シクロペンチル－４－（２－エチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－（２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－Ｎ－メチルピリジン
－２－アミン；
　２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（２－（トリフル
オロメチル）ピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（３－メチルペンタン－３－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－エチルピリジン－４－イル）－２－イソプロピル－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－イソプロピル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（２－（２，２，２
－トリフルオロエトキシ）ピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－エトキシピリジン－４－イル）－２－イソプロピル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　２－（１－メトキシシクロペンチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
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－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メトキシシクロペンチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－メトキシシクロペンチル）－４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（１－メトキシシクロペンチル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メトキシシクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　（１－（４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）シクロペンチル）メタノー
ル；
　（１－（４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン－２－イル）シクロペンチル）メタノール；
　（１－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）
シクロペンチル）メタノール；
　（１－（４－（３－クロロフェニル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）シクロペン
チル）メタノール；
　（１－（４－（４－フルオロフェニル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６
，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）シクロペ
ンチル）メタノール；
　（Ｓ）－tert－ブチル　２－（４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）ピロ
リジン－１－カルボキシラート；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（ピロリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン ２，
２，２－トリフルオロアセタート；
　２－シクロペンチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－７，８
－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［２，３－ｃ］アゼピン－９（６Ｈ）－オン；
　２－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－６，６－ジメチル－４－（１
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５
，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジメチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－tert－ペ
ンチル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン；
　２－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－６，６－ジメチル－４－（２
－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル
－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－メトキシメチル－シクロヘキシル）－４－フェニル－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（２－メ
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チルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　２－（４－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－４－フェニル－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（４－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－４
－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－６－メチル－４－（２－メチルピリ
ジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－６，６－ジメチル－４－（１－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジメチル－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル
－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メチルテトラヒドロフ
ラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　６，６－ジメチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メ
チルテトラヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－６，６－ジフルオロ－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４
－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　（Ｓ）－６，６－ジフルオロ－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４
－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　（Ｒ）－６，６－ジメチル－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－
フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　（Ｓ）－６，６－ジメチル－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－
フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
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ル－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－６，６－ジメチル－４－（１－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－４－（１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－
メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，
６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－
（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジメチル－
４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ
キノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）
－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　２－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジメチル－４－フェニル
－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジフルオロ－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－６，６－ジフルオロ－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２
－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－６，６－ジフルオロ－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２
－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジ
メチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジ
メチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロキノリン；
　２－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；



(19) JP 6258937 B2 2018.1.10

10

20

30

40

50

　４－（３－クロロフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２
－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－（３－メトキシ
フェニル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　４－（４－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラ
ヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メチルスルホニルメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－３－（２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－４－（４－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル
）テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－４－（４－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル
）テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（３－（メチルスルホニル）フ
ェニル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（３－メトキシフェニル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラ
ヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　４－（２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラ
ヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（エトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－４－（３－クロロフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフ
ラン－２－イル）－６，６－ジメチル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－４－（３－クロロフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフ
ラン－２－イル）－６，６－ジメチル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（３，３－ジフルオロシクロブチル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－（３，３－ジフルオロシクロブチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロ
ヘプタ［ｂ］ピリジン；
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　２－sec－ブチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－tert－ブチル－６，６－ジフルオロ－４－（２－メチル－ピリジン－４－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン；
　２－tert－ブチル－６，６－ジフルオロ－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノ
リン；
　２－tert－ブチル－６，６－ジフルオロ－４－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノ
リン；
　２－tert－ブチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－チオピラノ［４，３－ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－８，８－ジメチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－tert－ブチル－７，７－ジメチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－８，８－ジメチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－tert－ブチル－８，８－ジメチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロブチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロブチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロブチル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（ペルフルオロエチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－８，８－ジメチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
；
　２，４－ビス（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－イソプロポキシ－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－メトキシ－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－エトキシ－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル；
　（Ｒ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル；
　２－エトキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（１Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
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ジン；
　２－イソプロポキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
２－エトキシ－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（２－メトキシエトキシ）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－フェニル－２－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メトキシ）－３－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピ
リジン；
　２－（３－フルオロプロポキシ）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
オキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イ
ルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イ
ルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　２－（２－メトキシエトキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（４－
（トリフルオロメチル）フェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－フルオロフェニル）－２－（２－メトキシエトキシ）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　（Ｓ）－４－（３－フルオロフェニル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（３，５－ジフルオロフェニル）－２－（２－メトキシエトキシ）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　（Ｓ）－４－（３－フルオロフェニル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－（３，５－ジフルオロフェニル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イル
オキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－フルオロフェニル）－２－（（Ｓ）－テトラヒドロフラン－３－イルオキシ
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－フルオロフェニル）－２－（２－メトキシエトキシ）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　（Ｓ）－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
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５－イル）－４－（チオフェン－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（３－フルオロプロポキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（チ
オフェン－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　（Ｓ）－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－４－（チオフェン－３－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－（１－メチルシクロペンチル）－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（１－メチルシクロペンチル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（１－メチルシクロヘキシル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン
酸；
　２－（１－メチルシクロヘキシル）－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロヘキシル－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－（１－メチルシクロヘキシル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テト
ラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－３－カ
ルボン酸；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－６－ペンチル－４－フェニル－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　tert－ブチル ２－メチル－２－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［
ｂ］ピリジン－２－イル）プロパノアート；及び
　２－メチル－２－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－
２－イル）プロパン酸；
から選択される請求項１～２３のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容し
うる塩。
【請求項２６】
　以下：
　６－メチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ピペリジン－
１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　４－（３－クロロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
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５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－６，６－ジフルオロ－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール
－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－６－メチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；及び
　２－シクロペンチル－６，６－ジメチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
から選択される請求項１～２４のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容し
うる塩。
【請求項２７】
　以下：
　２－（（Ｒ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－２－イル）－４－フェニル－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メチルシクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン；
　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｒ）－６，６－ジメチル－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－
フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　（Ｒ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル；及び
　２－（１－メチルシクロヘキシル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
から選択される請求項１～２３及び２５のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的
に許容しうる塩。
【請求項２８】
　請求項１～２７のいずれか一項に記載の式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許
容しうる塩を調製するためのプロセスであって、式（ＸＸＶ）で示される化合物の存在下
で、式（ＩＩ）で示される化合物を反応させることを含む、プロセス（これらの式中、Ｍ
は、ナトリウム、トリアルキルスズ又はトリアルキルシリルであり、Ｒ２は、テトラゾー
ル－５－イルである）。
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【化２】

【請求項２９】
　治療活性物質として使用するための、請求項１～２７のいずれか一項に記載の化合物又
はその薬学的に許容しうる塩。
【請求項３０】
　請求項１～２７のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩と、治療
上不活性な担体とを含む、医薬組成物。
【請求項３１】
　２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、癌、慢性腎疾患又は非アルコール性脂肪性肝炎
を治療又は予防するための、請求項１～２７のいずれか一項に記載の化合物或いはその薬
学的に許容しうる塩。
【請求項３２】
　２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、癌、慢性腎疾患又は非アルコール性脂肪性肝炎
を治療又は予防するための医薬を調製するための、請求項１～２７のいずれか一項に記載
の化合物或いはその薬学的に許容しうる塩の使用。
【請求項３３】
　２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、癌、慢性腎疾患又は非アルコール性脂肪性肝炎
を治療又は予防するための、請求項３０に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、哺乳動物における治療又は予防に有用な有機化合物、特に、例えば、２型糖
尿病、アテローム性動脈硬化症、慢性腎疾患、非アルコール性脂肪性肝炎及び癌の治療又
は予防のための脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）４及び／又は５阻害剤、より特には、
二重ＦＡＢＰ４／５阻害剤に関する。
【０００２】
　本発明は、式（Ｉ）：
【化１】
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［式中、
　Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルコキシ
、アルコキシアルキル、アルコキシアルコキシ、アルコキシカルボニル、アルコキシカル
ボニルアルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハ
ロアルコキシアルキル、シクロアルコキシ、置換シクロアルコキシ、シクロアルコキシル
アルキル、置換シクロアルコキシアルキル、ヒドロキシアルキル、アリール、置換アリー
ル、ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルコキシ、置換
ヘテロシクロアルコキシ、ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置換ヘテロシクロアルキル
アルコキシ、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、アミノ、置換アミノ、アミノカルボ
ニル又は置換アミノカルボニルであり、ここで、置換シクロアルキル、置換シクロアルコ
キシ、置換シクロアルコキシアルキル、置換アリール、置換ヘテロシクロアルキル、置換
ヘテロシクロアルコキシ、置換ヘテロシクロアルキルアルコキシ及び置換ヘテロアリール
は、ヒドロキシ、オキソ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アルキ
ルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキルアルキル、ヒドロ
キシアルキル、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アルコキシカルボニ
ル、アルコキシ及びアルコキシアルキルから独立して選択される１～３個の置換基で置換
されており、そして、ここで、置換アミノ及び置換アミノカルボニルは、アルキル、シク
ロアルキル、ハロアルキル、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキ
ルシクロアルキルアルキル、ヒドロキシアルキル及びアルコキシアルキルから独立して選
択される１～２個の置換基でその窒素原子上が置換されており；
　Ｒ２は、－ＣＯＯＨ、テトラゾール－５－イル、［１，３，４］オキサジアゾール－２
－オン－５－イル、［１，３，４］オキサジアゾール－２－チオン－５－イル、［１，２
，４］オキサジアゾール－５－オン－３－イル、［１，２，４］オキサジアゾール－５－
チオン－３－イル、［１，２，３，５］オキサチアジアゾール－２－オキシド－４－イル
、［１，２，４］チアジアゾール－５－オン－３－イル、イソオキサゾール－３－オール
－５－イル、５－アルキルイソオキサゾール－３－オール－４－イル、５－シクロアルキ
ルイソオキサゾール－３－オール－４－イル、フラザン－３－オール－４－イル、５－ア
ルキルスルホニルアミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、５－シクロアル
キルスルホニルアミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、５－アルキルスル
ホニルアミノ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル、５－シクロアルキルスルホニル
アミノ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル、５－アルキルイソチアゾール－３－オ
ール－４－イル、５－シクロアルキルイソチアゾール－３－オール－４－イル、［１，２
，５］チアジアゾール－３－オール－４－イル、１，４－ジヒドロ－テトラゾール－５－
オン－１－イル、テトラゾール－５－イルカルバモイル、テトラゾール－５－カルボニル
、［１，２，４］オキサジアゾリジン－３，５－ジオン－２－イル、［１，２，４］オキ
サジアゾール－５－オン－３－イル、２，４－ジヒドロ－［１，２，４］トリアゾール－
３－オン－５－スルファニル、［１，２，４］トリアゾール－３－スルファニル、［１，
２，４］トリアゾール－３－スルフィニル、［１，２，４］トリアゾール－３－スルホニ
ル、４－アルキル－ピラゾール－１－オール－５－イル、４－シクロアルキル－ピラゾー
ル－１－オール－５－イル、４－アルキル－［１，２，３］トリアゾール－１－オール－
５－イル、４－シクロアルキル－［１，２，３］トリアゾール－１－オール－５－イル、
５－アルキル－イミダゾール－１－オール－２－イル、５－シクロアルキル－イミダゾー
ル－１－オール－２－イル、４－アルキル－イミダゾール－１－オール－５－イル、４－
シクロアルキル－イミダゾール－１－オール－５－イル、４－アルキル－１，１－ジオキ
ソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－３－オン－５－イル、４，４－ジアルキ
ル－１，１－ジオキソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－３－オン－５－イル
、４－シクロアルキル－１，１－ジオキソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－
３－オン－５－イル、４，４－ジシクロアルキル－１，１－ジオキソ－１λ６－［１，２
，５］チアジアゾリジン－３－オン－５－イル、チアゾリジン－２，４－ジオン－５－イ
ル、オキサゾリジン－２，４－ジオン－５－イル、３－［１－ヒドロキシ－メタ－（Ｅ）
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－イリデン］－ピロリジン－２，４－ジオン－１－イル、３－［１－ヒドロキシ－メタ－
（Ｚ）－イリデン］－ピロリジン－２，４－ジオン－１－イル、５－メチル－４－ヒドロ
キシフラン－２－オン－３－イル、５，５－ジアルキル－４－ヒドロキシフラン－２－オ
ン－３－イル、５－シクロアルキル－４－ヒドロキシフラン－２－オン－３－イル、５，
５－ジシクロアルキル－４－ヒドロキシフラン－２－オン－３－イル、３－ヒドロキシシ
クロブタ－３－エン－１，２－ジオン－４－イル又は３－ヒドロキシシクロブタ－３－エ
ン－１，２－ジオン－４－アミノであり；
　Ｒ３は、フェニル、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル、ヘテロアリール又は置換
ヘテロアリールであり、ここで、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル及び置換ヘテロ
アリールは、ヒドロキシ、オキソ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル
、ハロアルコキシ、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロ
アルキルアルキル、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ、アルコキ
シアルキル、アルキルスルホニル、アミノ、ならびにアルキル、シクロアルキル、ハロア
ルキル、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキルア
ルキル、ヒドロキシアルキル及びアルコキシアルキルから独立して選択される１～２個の
置換基でその窒素原子上が置換されているアミノから独立して選択される１～３個の置換
基で置換されており；
　Ａ１は、結合又はＣＲ１２Ｒ１３であり；
　Ａ２は、－ＣＲ１４Ｒ１５－、－ＮＲ１６－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－又は－Ｓ
（Ｏ）２－であり；
　Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１９－、－ＮＲ１９－、－Ｏ－、－Ｓ－
、－Ｓ（Ｏ）－又は－Ｓ（Ｏ）２－であり；
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１７及び
Ｒ１８は、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルキルアル
コキシ、ハロアルコキシ及びハロアルキルから独立して選択され、
　Ｒ１２及びＲ１３は、水素、アルキル、シクロアルキル及びハロアルキルから独立して
選択され、
　Ｒ１６及びＲ１９は、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル及びアルキルカ
ルボニルから独立して選択され、
　ｎ、ｍ及びｐは、０及び１から独立して選択される］
で表される新規化合物又は薬学的に許容しうる塩を提供する。
【０００３】
　ＦＡＢＰ４（ａＰ２）及びＦＡＢＰ５（ｍａｌ１）は、脂肪酸結合タンパク質ファミリ
ーのメンバーである。ＦＡＢＰは、水性の細胞基質環境において脂肪酸のシャペロンとし
て作用し、かつ、細胞内コンパートメント間の移動を容易にする１４～１５ＫＤａのタン
パク質である。これまでに、このファミリーで組織特異的な発現パターンを有する少なく
とも９種類のメンバーが同定されている。ＦＡＢＰ４は、主に脂肪組織及びマクロファー
ジにおいて発現されるが、その他の細胞タイプにおいても発現され、一方で、ＦＡＢＰ５
は、広範な組織及び器官において発現される。ＦＡＢＰは、異なる細胞コンパートメント
への、脂肪酸の移動に関与しており、そのために、脂肪細胞における脂質貯蔵、ミトコン
ドリアにおける脂肪酸酸化、ＥＲシグナル伝達、脂肪酸依存性の遺伝子発現、細胞質酵素
活性の調節、炎症反応のモジュレーション及びロイコトリエン合成などの重要な細胞機能
に関係している。マウスにおいて血漿ＦＡＢＰ４は脂肪組織によって分泌され、肥満症に
おいて分泌はデレギュレーションされ、抗体による血漿ＦＡＢＰ４のインビボ遮断がイン
スリン感受性を改善する。
【０００４】
　ヒトでは、いくつかの遺伝学的証拠が、代謝性疾患において、ＦＡＢＰ４及びＦＡＢＰ
５の役割を支持する。遺伝子発現の、５０％減少に至るＦＡＢＰ４プロモーター（ＳＮＰ
Ｔ－８７Ｃ）の突然変異は、心血管疾患（ＣＶＤ）及び２型糖尿病（Ｔ２Ｄ）のリスクの
低下と血漿トリグリセリド（ＴＧ）の低下と関連している。
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ＦＡＢＰ５遺伝子の２つの突然変異－１つは、５'ＵＴＲ（ｒｓ４５４５５０）の突然変
異、１つは、プロモーター（ｎＳＮＰ）の突然変異は、それぞれ、Ｔ２Ｄの、増加するリ
スク（ＯＲ４．２４）及び減少するリスク（ＯＲ０．４８）と関連する。また、アテロー
ム硬化性プラークのマクロファージのＦＡＢＰ４タンパク質及びｍＲＮＡレベルが、プラ
ークの不安定性及びＣＶ死と関連していることが示された。最後に、多くの刊行物は、Ｆ
ＡＢＰ４及びＦＡＢＰ５の血漿レベルと代謝性疾患の重症度との間の関連性を報告してい
る。上昇するＦＡＢＰ４の血漿レベルは、アテローム遺伝子性脂質異常症、低下する内皮
機能、増加する内膜中膜（ＩＭ）厚、代謝症候群、肥満症及びインスリン抵抗性ＩＲと関
連している。上昇するＦＡＢＰ５の血漿レベルは、代謝症候群と関連している。
【０００５】
　マウスの遺伝学的及び薬理学的研究は、ヒトでの証拠を概ね裏付けている。ＦＡＢＰ４
及びＦＡＢＰ５の機能喪失が、インスリン感受性を改善し、グルコースを低下させ、そし
て、アテローム性動脈硬化症を防ぐことが実証された。高脂肪食を与えたＦＡＢＰ４ノッ
クアウトマウスは、脂肪中のＦＡＢＰ５の補償性アップレギュレーションによって調節さ
れて代謝の改善を示した。高脂肪（ＨＦ）食を与えたＦＡＢＰ５遺伝子欠失マウスは体重
減を示し、グルコース及びインスリン耐性が改善した。ＦＡＢＰ４／ＦＡＢＰ５二重ノッ
クアウトマウスは、高血糖、インスリン抵抗性及び肝臓脂肪症を強く防いだ。また、Ａｐ
ｏＥ欠損背景では、ＦＡＢＰ４及びＦＡＢＰ５の欠失は、アテローム性動脈硬化症の発症
を高度に防ぎ、寿命を延ばした。特異的なＦＡＢＰ４阻害剤（ＢＭＳ３０９４０３）は、
ｏｂ／ｏｂマウスでのクランプ研究において、肝臓のグルコース産生の低下、筋肉及び脂
肪における、増加するグルコースの取り込みならびに肝臓脂肪症の低下を示したが、体重
及びエネルギー消費に変化を示さなかった。また、ＡｐｏＥＫＯマウスにおいて、アテロ
ーム硬化性プラークの形成における減少を示した。二重ＦＡＢＰ４／５阻害剤（J. Lipid
 Res. 2011, 52, 646に記載される化合物３）は、ＨＦ食が与えられたマウスにおいて、
血漿トリグリセリド及び遊離脂肪酸の減少を示したが、インスリン及びグルコース耐性の
改善を示さなかった。
【０００６】
　本発明の目的は、式（Ｉ）の化合物ならびにそれらの前述の塩及びエステル、治療活性
物質としてのそれらの使用、前記化合物の製造のためのプロセス、中間体、医薬組成物、
前記化合物、それらの薬学的に許容しうる塩又はエステルを含有する医薬、病気の治療又
は予防のための、とりわけ、２型糖尿病、代謝症候群、アテローム性動脈硬化症、脂質異
常症、炎症、脂肪変性及び／又は線維化を伴う肝疾患、例えば、非アルコール性脂肪肝疾
患、特に、非アルコール性脂肪性肝炎、肥満症、リポジストロフィー、例えば、遺伝性及
び医原性のリポジストロフィー、癌、内皮増殖及び血管新生によって支持される眼疾患、
例えば、黄斑変性症及び網膜症、肺疾患、例えば、喘息、気管支肺異形成症及び慢性閉塞
性肺疾患、サルコイドーシス、慢性腎疾患、例えば、血管炎、巣状分節性糸球体硬化症、
糖尿病性腎症、ループス腎炎、多発性嚢胞腎及び薬物又は毒物誘発性の慢性尿細管間質性
腎炎、慢性炎症性及び自己免疫性炎症性疾患、子癇前症ならびに多嚢胞性卵巣症候群の治
療又は予防のための前記化合物、塩又はエステルの使用、ならびに２型糖尿病、代謝症候
群、アテローム性動脈硬化症、脂質異常症、炎症、脂肪変性及び／又は線維化を伴う肝疾
患、例えば、非アルコール性脂肪肝疾患、特に、非アルコール性脂肪性肝炎、肥満症、リ
ポジストロフィー、例えば、遺伝性及び医原性のリポジストロフィー、癌、内皮増殖及び
血管新生によって支持される眼疾患、例えば、黄斑変性症及び網膜症、肺疾患、例えば、
喘息、気管支肺異形成症及び慢性閉塞性肺疾患、サルコイドーシス、慢性腎疾患、例えば
、血管炎、巣状分節性糸球体硬化症、糖尿病性腎症、ループス腎炎、多発性嚢胞腎及び薬
物又は毒物誘発性の慢性尿細管間質性腎炎、慢性炎症性及び自己免疫性炎症性疾患、子癇
前症ならびに多嚢胞性卵巣症候群の治療又は予防のための医薬の製造のための前記化合物
、塩又はエステルの使用である。
【０００７】
　本発明の化合物は、ＦＡＢＰ４及び／又は５阻害剤、より特には、二重ＦＡＢＰ４及び
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５阻害剤である。また、本発明の式（Ｉ）のいくらかの特定の化合物は、ＦＡＢＰ３及び
／又は１と比較して選択的なＦＡＢＰ４及び／又は５阻害剤でもある。
【０００８】
　用語「アルコキシ」は、式－Ｏ－Ｒ’（式中、Ｒ’は、アルキル基である）で表される
基を示す。アルコキシ基の例は、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ
、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ及びtert-ブトキシを含む。特定のアルコキシ基は、メト
キシ、エトキシ及びイソプロポキシを含む。より特には、アルコキシ基はメトキシである
。
【０００９】
　用語「アルコキシアルコキシ」は、アルコキシ基の水素原子の少なくとも１個が別のア
ルコキシ基によって置き換えられている、アルコキシ基を示す。アルコキシアルコキシ基
の例は、メトキシエトキシを含む。
【００１０】
　用語「アルコキシアルキル」は、アルキル基の少なくとも１個の水素原子がアルコキシ
基により置き換わっている、アルキル基を表す。典型的なアルコキシアルキル基は、メト
キシメチル、エトキシメチル、メトキシエチル、メトキシジメチルエチル、メトキシメチ
ルペンタニル、メトキシメチルプロパニル、エトキシエチル、メトキシプロピル及びエト
キシプロピルを含む。特定のアルコキシアルキル基は、メトキシメチルおよび２－メトキ
シ－１,１－ジメチルエチルを含む。
【００１１】
　用語「アルコキシカルボニル」は、式－Ｃ（Ｏ）－Ｒ’（式中、Ｒ’はアルコキシ基で
ある）で表される基を示す。アルコキシカルボニル基の例は、式－Ｃ（Ｏ）－Ｒ’（式中
、Ｒ’が、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、イソ
ブトキシ及びtert－ブトキシである）の基を含む。特定のアルコキシカルボニル基は、式
－Ｃ（Ｏ）－Ｒ’（式中、Ｒ’がｔｅｒｔ－ブトキシである）の基である。
【００１２】
　用語「アルコキシカルボニルアルキル」は、アルキル基の１個の水素原子がアルコキシ
カルボニル基により置き換わっている、アルキル基を示す。特定のアルコキシカルボニル
アルキルは、２－tert－ブトキシ－１，１－ジメチル－２－オキソ－エチルを含む。
【００１３】
　用語「アルキル」は、１～１２個の炭素原子、特に１～７個の炭素原子、より特には１
～４個の炭素原子の一価の直鎖又は分岐鎖飽和炭化水素基、例えば、メチル、エチル、プ
ロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、sec－ブチル、tert－ブチル、エチ
ルプロピル及びジメチルプロピルを示す。特定のアルキル基は、メチル、エチル、プロピ
ル、イソプロピル、ｎ－ブチル、sec－ブチル、tert－ブチル、エチルプロピル及びジメ
チルプロピルを含む。さらに特定のアルキル基は、メチル及びエチルプロピルを含む。
【００１４】
　用語「アルキルカルボニル」は、式－Ｃ（Ｏ）－Ｒ’（式中、Ｒ’はアルキル基である
）で表される基を示す。アルキルカルボニル基の例は、式－Ｃ（Ｏ）－Ｒ’（式中、Ｒ’
が、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、sec－ブチ
ル及びtert－ブチルである）の基を含む。特定のアルキルカルボニル基は、式－Ｃ（Ｏ）
－Ｒ’（式中、Ｒ’がメチルである）の基である。
【００１５】
　用語「アルキルシクロアルキル」は、シクロアルキル基の少なくとも１個の水素原子が
 アルキル基により置き換わっている、シクロアルキル基を示す。アルキルシクロアルキ
ルの例は、メチル-シクロプロピル、ジメチル-シクロプロピル、メチル-シクロブチル、
ジメチル-シクロブチル、メチル-シクロペンチル、ジメチル-シクロペンチル、メチル-シ
クロヘキシル及びジメチル-シクロヘキシルを含む。特定のアルキルシクロアルキル基は
、メチル-シクロプロピル及びジメチル-シクロプロピルを含む。
【００１６】
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　用語「アルキルシクロアルキルアルキル」は、アルキル基の少なくとも１個の水素原子
がアルキルシクロアルキル基により置き換わっている、アルキル基を示す。アルキルシク
ロアルキルアルキルの例は、メチル-シクロプロピルメチル、ジメチル-シクロプロピルメ
チル、メチル-シクロプロピルエチル、ジメチル-シクロプロピルエチル、メチル-シクロ
ブチルメチル、ジメチル-シクロブチルメチル、メチル-シクロブチルエチル、ジメチル-
シクロブチルエチル、メチル-シクロペンチルメチル、ジメチル-シクロペンチルメチル、
メチル-シクロペンチルエチル、ジメチル-シクロペンチルエチル、メチル-シクロヘキシ
ルメチル、ジメチル-シクロヘキシルメチル、メチル-シクロヘキシルエチル、ジメチル-
シクロヘキシルエチル、メチル-シクロヘプチルメチル、ジメチル-シクロヘプチルメチル
、メチル-シクロヘプチルエチル、ジメチル-シクロヘプチルエチル、メチル-シクロオク
チルメチル、ジメチル-シクロオクチルメチル、メチル-シクロオクチルエチル及びジメチ
ル-シクロオクチルエチルを含む。
【００１７】
　用語「アルキルスルホニル」は、式－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ’（式中、Ｒ’はアルキル基であ
る）で表される基を示す。アルキルスルホニル基の例は、式－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ’（式中、
Ｒ’が、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル及びte
rt－ブチルである）の基を含む。特定の例は、式－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ’（式中、Ｒ’がメチ
ルである）の基である。
【００１８】
　用語「アルキルスルホニルアルキル」は、アルキル基の１個の水素原子がアルキルスル
ホニル基により置き換わっている、アルキル基を示す。アルキルスルホニルアルキルの特
定の例は、メチルスルホニルメチルである。用語「アルキルスルホニルアミノ」は、式－
ＮＨ－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ’（式中、Ｒ’がアルキル基である）で表される基を示す。アルキ
ルスルホニルアミノの例は、メチルスルホニルアミノ、エチルスルホニルアミノ、プロピ
ルスルホニルアミノ、イソプロピルスルホニルアミノ、ｎ－ブチルスルホニルアミノ、イ
ソ-ブチルスルホニルアミノ、sec－ブチルスルホニルアミノ及びtert－ブチルスルホニル
アミノを含む。
【００１９】
　用語「アミノ」は、－ＮＨ２基を示す。
【００２０】
　用語「アミノカルボニル」は、式－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２の基を示す。
【００２１】
　用語「アリール」は、６～１０個の炭素環原子を含む一価の芳香族炭素環式の単又は二
環式環システムを示す。アリール部分の例は、フェニル及びナフチルを含む。
特定のアリール基は、フェニルである。
【００２２】
　用語「カルボニル」は、－Ｃ（Ｏ）－基を示す。
【００２３】
　用語「シクロアルコキシ」は、式－Ｏ－Ｒ’（式中、Ｒ’がシクロアルキル基である）
で表される基を示す。シクロアルコキシ基の例は、シクロプロポキシ、シクロブトキシ、
シクロペンチルオキシ、シクロへキシルオキシ、シクロヘプチルオキシ及びシクロオクチ
ルオキシを含む。特定のシクロアルコキシは、シクロペンチルオキシである。
【００２４】
　用語「シクロアルコキシアルキル」は、アルキル基の少なくとも１個の水素原子がシク
ロアルコキシ基により置き換わっている、アルキル基を示す。シクロアルコキシアルキル
基の例は、シクロプロポキシメチル、シクロプロポキシエチル、シクロブトキシメチル、
シクロブトキシエチル、シクロペンチルオキシメチル、シクロペンチルオキシエチル、シ
クロヘキシルオキシメチル、シクロヘキシルオキシエチル、シクロヘプチルオキシメチル
、シクロヘプチルオキシエチル、シクロオクチルオキシメチル及びシクロオクチルオキシ
エチルを含む。
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【００２５】
　用語「シクロアルキル」は、３～１０個の環炭素原子の一価の飽和単環式又は二環式炭
化水素基、特に３～８個の環炭素原子の一価の飽和単環式炭化水素基を示す。二環式は、
２個の炭素原子を共有する２つの飽和又は部分飽和の炭素環からなることを意味する。特
定のシクロアルキル基は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキ
シル及びシクロヘプテニルである。さらに特定のシクロアルキル基は、シクロブチル、シ
クロペンチル及びシクロヘキシルである。
【００２６】
　用語「シクロアルキルアルコキシ」は、アルコキシ基の少なくとも１個の水素原子がシ
クロアルキル基により置き換わっている、アルコキシ基を示す。シクロアルキルアルコキ
シの例は、シクロプロピルメトキシ、シクロブチルメトキシ、シクロペンチルメトキシ、
シクロヘキシルメトキシ、シクロヘプチルメトキシ及びシクロオクチルメトキシを含む。
【００２７】
　用語「シクロアルキルアルキル」は、アルキル基の少なくとも１個の水素原子がシクロ
アルキル基により置き換わっている、アルキル基を示す。シクロアルキルアルキルの例は
、シクロプロピルメチル、シクロプロピルエチル、シクロブチルプロピル及びシクロペン
チルブチルを含む。
【００２８】
　用語「シクロアルキルスルホニルアミノ」は、式－ＮＨ－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ’（式中、Ｒ
’はシクロアルキル基である）で表される基を示す。シクロアルキルスルホニルアミノの
例は、シクロプロピルスルホニルアミノ、シクロブタニルスルホニルアミノ、シクロペン
チルスルホニルアミノ又はシクロヘキシルスルホニルアミノを含む。
【００２９】
　用語「ハロアルコキシ」は、アルコキシ基の少なくとも１つの水素原子が同一又は異な
るハロゲン原子によって置き換わっているアルコキシ基を示す。用語「ペルハロアルコキ
シ」は、アルコキシ基の全ての水素原子が同一又は異なるハロゲン原子によって置き換わ
っているアルコキシ基を示す。ハロアルコキシの例は、フルオロメトキシ、ジフルオロメ
トキシ、トリフルオロメトキシ、トリフルオロエトキシ、トリフルオロメチルエトキシ、
トリフルオロジメチルエトキシ及びペンタフルオロエトキシを含む。特定のハロアルコキ
シ基は、トリフルオロメトキシ、トリフルオロエトキシ及びトリフルオロメチルエトキシ
である。
【００３０】
　用語「ハロアルコキシアルキル」は、アルキル基の少なくとも１個の水素原子がハロア
ルコキシ基により置き換わっている、アルキル基を示す。ハロアルコキシアルキルの例は
、フルオロメトキシメチル、ジフルオロメトキシメチル、トリフルオロメトキシメチル、
フルオロエトキシメチル、ジフルオロエトキシメチル、トリフルオロエトキシメチル、フ
ルオロメトキシエチル、ジフルオロメトキシエチル、トリフルオロメトキシエチル、フル
オロエトキシエチル、ジフルオロエトキシエチル、トリフルオロエトキシエチル、フルオ
ロメトキシプロピル、ジフルオロメトキシプロピル、トリフルオロメトキシプロピル、フ
ルオロエトキシプロピル、ジフルオロエトキシプロピル及びトリフルオロエトキシプロピ
ルを含む。特定のハロアルコキシアルキルは、2,2-ジフルオロエトキシエチルである。
【００３１】
　用語「ハロアルキル」は、アルキル基の少なくとも１個の水素原子が同一又は異なるハ
ロゲン原子により置き換わっている、アルキル基を表す。用語「ペルハロアルキル」は、
アルキル基のすべての水素原子が、同一又は異なるハロゲン原子により置き換えられてい
る、アルキル基を示す。ハロアルキルの例は、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリ
フロロメチル、トリフルオロエチル、トリフルオロメチルエチル及びペンタフルオロエチ
ルを含む。特定のハロアルキル基は、トリフロロメチル及びトリフルオロエチルである。
【００３２】
　用語「ハロゲン」及び「ハロ」は、本明細書において互換的に使用され、フルオロ、ク
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ロロ、ブロモ又はヨードを示す。特定のハロゲンは、クロル及びフルオロである。より特
定のハロゲンは、フルオロである。
【００３３】
　用語「ヘテロアリール」は、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１、２、３又は４個のヘテロ
原子を含み、残りの環原子が炭素である、５～１２個の環原子の一価の芳香族複素環式単
環又は二環システムを表す。ヘテロアリール部分の例は、ピロリル、フラニル、チエニル
、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、トリアゾリル, オキサジアゾリル、チアジ
アゾリル、テトラゾリル、ピリジニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリミ
ジニル、トリアジニル、アゼピニル、ジアゼピニル、イソオキサゾリル、ベンゾフラニル
、イソチアゾリル、ベンゾチエニル、インドリル, イソインドリル、イソベンゾフラニル
、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイソキサゾリル、ベンゾチアゾリル
、ベンゾイソチアゾリル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾトリ
アゾリル、プリニル、キノリニル、イソキノリニル、キナゾリニル、又はキノキサリニル
を含む。特定のヘテロアリール基は、フラニル、チエニル、イミダゾリル、チアゾリル、
トリアゾリル、テトラゾリル、ピリジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリミジニル及
びイソオキサゾリルである。
【００３４】
　Ｒ１の場合では、特定のヘテロアリールは、フラニルである。
【００３５】
　Ｒ３の場合では、特定のヘテロアリールは、チエニル、イミダゾリル、チアゾリル、ト
リアゾリル、テトラゾリル、ピリジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリミジニル及び
イソオキサゾリルである。また、特定のヘテロアリールは、オキサゾリル、インドリル、
ピリジノニル及びインダゾリルである。
【００３６】
　用語「ヘテロシクロアルコキシ」は、式－Ｏ－Ｒ’（式中、Ｒ’はヘテロシクロアルキ
ル基である）で表される基を示す。特定のＲ’は、テトラヒドロフラニル及びテトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラニルである。さらに特定のＲ’は、テトラヒドロフラニルである。
【００３７】
　用語「ヘテロシクロアルキル」は、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１、２又は３個の環ヘ
テロ原子を含み、残りの環原子が炭素である、４～９個の環原子の一価の飽和又は部分不
飽和の単環式又は二環式環システムを示す。二環式は、２個の環原子を共有する２個の環
からなるもの（すなわち、２個の環を分離する橋が単結合又は１もしくは２個の環原子の
鎖である）を意味する。単環式飽和ヘテロシクロアルキルの例は、４,５―ジヒドロ―オ
キサゾリル、オキセタニル、アゼチジニル、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、テト
ラヒドロ―チエニル、ピラゾリジニル、イミダゾリジニル、オキサゾリジニル、イソオキ
サゾリジニル、チアゾリジニル、ピペリジニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチ
オピラニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオ・モルホリニル、１,１－ジオキソ－チ
オモルホリン－４－イル、アゼパニル、ジアゼパニル、ホモピペラジニル又はオキサゼパ
ニルである。二環式飽和ヘテロシクロアルキルの例は、８－アザ－ビシクロ［３．２.１
］オクチル、キヌクリジニル、８－オキサ－３－アザ―ビシクロ［３．２.１］オクチル
、９－アザ―ビシクロ［３．３.１］ノニル、３―オキサ－９－アザ―ビシクロ［３．３.
１］ノニルまたは３－チア－９－アザ―ビシクロ［３．３.１］ノニルである。部分不飽
和ヘテロシクロアルキルの例は、ジヒドロフリル、イミダゾリニル、ジヒドロ－オキサゾ
リル、テトラヒドロ－ピリジニル又はジヒドロピラニルである。ヘテロシクロアルキル基
の特定の例は、アゼチジニル、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、ピペリジニル及び
およびテトラヒドロピラニルである。ヘテロシクロアルキル基の更なる特定の例は、テト
ラヒドロフラニル及びピペリジニルである。
【００３８】
　用語「ヘテロシクロアルキルアルコキシ」は、アルコキシ基の少なくとも１個の水素原
子がヘテロシクロアルキル基により置き換えられる、アルコキシ基示す。ヘテロシクロア
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ルキルアルコキシの特定の例は、テトラヒドロフラニルメチルである。
【００３９】
　用語「ヒドロキシ」は、－ＯＨ基を示す。
【００４０】
　用語「ヒドロキシアルコキシ」は、アルコキシ基の少なくとも１個の水素原子がヒドロ
キシ基により置き換わっている、アルコキシ基を示す。ヒドロキシアルコキシの例は、ヒ
ドロキシエトキシ、ヒドロキシプロポキシ、ヒドロキシメチルプロポキシ及びジヒドロキ
シプロポキシを含む。ヒドロキシアルコキシ基の特定の例は、ヒドロキシエトキシである
。
【００４１】
　用語「ヒドロキシアルキル」は、アルキル基の少なくとも１個の水素原子がヒドロキシ
基により置き換わっている、アルキル基を示す。ヒドロキシアルキルの例は、ヒドロキシ
メチル、ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピル、ヒドロキシメチルプロピル及びジヒド
ロキシプロピルを含む。特定の例は、ヒドロキシメチル及びヒドロキシエチルである。
【００４２】
　用語「カルボキシ」は、ＣＯＯＨ基を示す。
【００４３】
　用語「カルボキシアルキルは、アルキル基の少なくとも１個の水素原子がカルボキシ基
により置き換わっている、アルキル基を示す。特定のカルボキシアルキル基は、１－カル
ボキシ－１－メチル－エチルである。
【００４４】
　用語「オキソ」は、＝Ｏ基を示す。
【００４５】
　用語「スルホニル」は、－Ｓ（Ｏ）２－基を示す。
【００４６】
　用語「薬学的に許容しうる塩」は、遊離塩基又は遊離酸の生物学的効果及び特性を保持
し、生物学的にも又はその他の点でも望ましくないことはない塩を指す。塩は、塩酸、臭
化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸（特に、塩酸）及び酢酸、プロピオン酸、グ
リコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石
酸、クエン酸、安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸
、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸、Ｎ－アセチルシステインなどの有機酸と形成さ
れる。また、これらの塩は、遊離酸に無機塩基又は有機塩基を添加することにより調製さ
れうる。無機塩基から生成される塩は、非限定的に、ナトリウム、カリウム、リチウム、
アンモニウム、カルシウム、マグネシウム塩などを包含する。有機塩基から誘導される塩
は、第一級、第二級及び第三級アミン、天然の置換アミンを含む置換アミン、環状アミン
及び塩基性イオン交換樹脂、例えば、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチル
アミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノールアミン、リシン、アルギニ
ン、Ｎ－エチルピペリジン、ピペリジン、ポリイミン樹脂などの塩を、非限定的に含む。
式（Ｉ）の化合物の特定の薬学的に許容しうる塩は、塩酸塩、メタンスルホン酸塩及びク
エン酸塩である。また、式（Ｉ）の化合物の特定の薬学的に許容しうる塩は、ナトリウム
およびカリウム塩である。
【００４７】
　「薬学的に許容しうるエステル」は、一般式（Ｉ）の化合物が、官能基で誘導化され、
インビボで親化合物に逆変換することができる誘導体を提供することができることを意味
する。そのような化合物の例は、生理学的に許容しうる、代謝的に不安定なエステル誘導
体、例えば、メトキシメチルエステル、メチルチオメチルエステル及びピバロイルオキシ
メチルエステルを含む。また、インビボで一般式（Ｉ）の親化合物を生成することができ
る代謝的に不安定なエステルと類似する、一般式（Ｉ）の化合物の任意の生理学的に許容
しうる等価体も本発明の範囲内である。
【００４８】
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　用語「保護基」（ＰＧ）は、合成化学において従来それに関連する意味で、化学反応を
別の保護されていない反応部位で選択的に行うことができるように、多官能性化合物中の
反応部位を選択的にブロックする基を表す。保護基は、適切な時点で除去されうる。保護
基の例は、アミノ保護基、カルボキシ保護基又はヒドロキシ保護基である。特定の保護基
は、tert－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）、ベンジルオキシカルボニル（Ｃｂｚ）、フル
オレニルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）及びベンジル（Ｂｎ）である。更に特定の保護
基は、tert－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）及びフルオレニルメトキシカルボニル（Ｆｍ
ｏｃ）である。より特定の保護基は、tert－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）である。
【００４９】
　式（Ｉ）の化合物は、幾つかの不斉中心及び／又はステレオ軸（stereoaxis）を含有す
ることができ、そして、光学的に純粋なエナンチオマー、エナンチオマーの混合物（例え
ば、ラセミ体など）、光学的に純粋なジアステレオ異性体、ジアステレオ異性体の混合物
、ジアステレオ異性体のラセミ体又はジアステレオ異性体のラセミ体の混合物の形態で存
在することができる。
【００５０】
　Cahn-Ingold-Prelog順位則に従って、不斉炭素原子は、「Ｒ」又は「Ｓ」立体配置をと
ることができる。
【００５１】
　また、本発明の一実施態様は、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物及びその薬学的
に許容しうる塩又はエステル、特に、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物及びその薬
学的に許容しうる塩、より特には、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００５２】
　本発明の１つの実施態様は、式（Ｉ）：
【化２】

［式中、
　Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルコキシ
、アルコキシアルキル、ハロアルコキシ、ハロアルコキシアルキル、シクロアルコキシ、
置換シクロアルコキシ、シクロアルコキシルアルキル、置換シクロアルコキシアルキル、
ヒドロキシアルキル、アリール、置換アリール、ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシク
ロアルキル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、アミノ、置換アミノ、アミノカルボ
ニル又は置換アミノカルボニルであり、ここで、置換シクロアルキル、置換シクロアルコ
キシ、置換シクロアルコキシアルキル、置換アリール、置換ヘテロシクロアルキル及び置
換ヘテロアリールは、ヒドロキシ、オキソ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロ
アルキル、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキル
アルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシ及びアルコキシアルキルから独立して選択さ
れる１～３個の置換基で置換されており、そして、ここで、置換アミノ及び置換アミノカ
ルボニルは、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アルキルシクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキルアルキル、ヒドロキシアルキル及びアルコ
キシアルキルから独立して選択される１～２個の置換基でその窒素原子上が置換されてお
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り；
　Ｒ２は、－ＣＯＯＨ、テトラゾール－５－イル、［１，３，４］オキサジアゾール－２
－オン－５－イル、［１，３，４］オキサジアゾール－２－チオン－５－イル、［１，２
，４］オキサジアゾール－５－オン－３－イル、［１，２，４］オキサジアゾール－５－
チオン－３－イル、［１，２，３，５］オキサチアジアゾール－２－オキシド－４－イル
、［１，２，４］チアジアゾール－５－オン－３－イル、イソオキサゾール－３－オール
－５－イル、５－アルキルイソオキサゾール－３－オール－４－イル、５－シクロアルキ
ルイソオキサゾール－３－オール－４－イル、フラザン－３－オール－４－イル、５－ア
ルキルスルホニルアミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、５－シクロアル
キルスルホニルアミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、５－アルキルスル
ホニルアミノ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル、５－シクロアルキルスルホニル
アミノ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル、５－アルキルイソチアゾール－３－オ
ール－４－イル、５－シクロアルキルイソチアゾール－３－オール－４－イル、［１，２
，５］チアジアゾール－３－オール－４－イル、１，４－ジヒドロ－テトラゾール－５－
オン－１－イル、テトラゾール－５－イルカルバモイル、テトラゾール－５－カルボニル
、［１，２，４］オキサジアゾリジン－３，５－ジオン－２－イル（ｙ）、［１，２，４
］オキサジアゾール－５－オン－３－イル、２，４－ジヒドロ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－オン－５－スルファニル、［１，２，４］トリアゾール－３－スルファニル、
［１，２，４］トリアゾール－３－スルフィニル、［１，２，４］トリアゾール－３－ス
ルホニル、４－アルキル－ピラゾール－１－オール－５－イル、４－シクロアルキル－ピ
ラゾール－１－オール－５－イル、４－アルキル－［１，２，３］トリアゾール－１－オ
ール－５－イル、４－シクロアルキル－［１，２，３］トリアゾール－１－オール－５－
イル、５－アルキル－イミダゾール－１－オール－２－イル、５－シクロアルキル－イミ
ダゾール－１－オール－２－イル、４－アルキル－イミダゾール－１－オール－５－イル
、４－シクロアルキル－イミダゾール－１－オール－５－イル、４－アルキル－１，１－
ジオキソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－３－オン－５－イル、４，４－ジ
アルキル－１，１－ジオキソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－３－オン－５
－イル、４－シクロアルキル－１，１－ジオキソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリ
ジン－３－オン－５－イル、４，４－ジシクロアルキル－１，１－ジオキソ－１λ６－［
１，２，５］チアジアゾリジン－３－オン－５－イル、チアゾリジン－２，４－ジオン－
５－イル、オキサゾリジン－２，４－ジオン－５－イル、３－［１－ヒドロキシ－メタ－
（Ｅ）－イリデン］－ピロリジン－２，４－ジオン－１－イル、３－［１－ヒドロキシ－
メタ－（Ｚ）－イリデン］－ピロリジン－２，４－ジオン－１－イル、５－メチル－４－
ヒドロキシフラン－２－オン－３－イル、５，５－ジアルキル－４－ヒドロキシフラン－
２－オン－３－イル、５－シクロアルキル－４－ヒドロキシフラン－２－オン－３－イル
、５，５－ジシクロアルキル－４－ヒドロキシフラン－２－オン－３－イル、３－ヒドロ
キシシクロブタ－３－エン－１，２－ジオン－４－イル又は３－ヒドロキシシクロブタ－
３－エン－１，２－ジオン－４－アミノであり；
　Ｒ３は、フェニル、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル、ヘテロアリール又は置換
ヘテロアリールであり、ここで、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル及び置換ヘテロ
アリールは、ヒドロキシ、オキソ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル
、アルキルシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキルアルキル
、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ、アルコキシアルキル、アミ
ノ、ならびにアルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アルキルシクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキルアルキル、ヒドロキシアルキル及びアルコ
キシアルキルから独立して選択される１～２個の置換基でその窒素原子上が置換されてい
るアミノから独立して選択される１～３個の置換基で置換されており；
　Ａ１は、結合又はＣＲ１２Ｒ１３であり；
　Ａ２は、－ＣＲ１４Ｒ１５－、－ＮＲ１６－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－又は－Ｓ
（Ｏ）２－であり；
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　Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１９－、－ＮＲ１９－、－Ｏ－、－Ｓ－
、－Ｓ（Ｏ）－又は－Ｓ（Ｏ）２－であり；
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１７及び
Ｒ１８は、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルキルアル
コキシ、ハロアルコキシ及びハロアルキルから独立して選択され、
　Ｒ１２及びＲ１３は、水素、アルキル、シクロアルキル及びハロアルキルから独立して
選択され、
　Ｒ１６及びＲ１９は、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル及びアルキルカ
ルボニルから独立して選択され、
　ｎ、ｍ及びｐは、０及び１から独立して選択される］
で表される化合物及び薬学的に許容しうる塩である。
【００５３】
　また、本発明のさらなる実施態様は、Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、置換シクロ
アルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアルコキシ、アルコキシカルボ
ニルアルキル、カルボキシアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、置換アリール、ヘ
テロシクロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルコキシ、置換ヘテロ
シクロアルキルアルコキシ、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、アミノ又は置換アミ
ノであり、ここで、置換シクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロシクロアルキル、置
換ヘテロシクロアルキルアルコキシ及び置換ヘテロアリールが、ハロゲン、アルキル、ハ
ロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルキルスルホニルアルキル、アルコキシカルボニル
及びアルコキシアルキルから独立して選択される１～３個の置換基で置換されており、そ
して、ここで、置換アミノが、２個のアルキルでその窒素原子上が置換されている、本明
細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００５４】
　本発明の１つのさらなる実施態様は、Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、置換シクロ
アルキル、アルコキシアルキル、置換アリール、ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシク
ロアルキル、ヘテロアリール、アミノ又は置換アミノであり、ここで、置換シクロアルキ
ル、置換アリール及び置換ヘテロシクロアルキルが、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル
及びアルコキシアルキルから独立して選択される１～３個の置換基で置換されており、そ
して、ここで、置換アミノが、２個のアルキルでその窒素原子上が置換されている、本明
細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００５５】
　本発明の１つの特定の実施態様は、Ｒ１が、シクロアルキル、置換シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルコキシ又は
置換アミノであり、ここで、置換シクロアルキル及び置換ヘテロシクロアルキルが、１個
のアルキル又はアルコキシアルキルで置換されており、そして、ここで、置換アミノが、
２個のアルキルでその窒素原子上が置換されている、本明細書に記載される式（Ｉ）の化
合物である。
【００５６】
　本発明の１つの特定の実施態様は、Ｒ１が、シクロアルキル、置換シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル又は置換アミノであり、ここで、置換シクロアルキルが、１個のアル
コキシアルキルで置換されており、そして、ここで、置換アミノが、アルキルから独立し
て選択される２個の置換基でその窒素原子上が置換されている、本明細書に記載される式
（Ｉ）の化合物である。
【００５７】
　本発明の１つのさらに特定の実施態様は、Ｒ１が、シクロペンチル、置換シクロペンチ
ル、テトラヒドロフラニル、置換テトラヒドロフラニル、テトラヒドロフラニルオキシ、
ピペリジニル又は置換アミノであり、ここで、置換シクロペンチル及び置換テトラヒドロ
フラニルが、１個のアルキル又はアルコキシアルキルで置換されており、そして、ここで
、置換アミノが、２個のアルキルでその窒素原子上が置換されている、本明細書に記載さ
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れる式（Ｉ）の化合物である。
【００５８】
　本発明の１つの特定の実施態様は、Ｒ１が、シクロペンチル、置換シクロペンチル、テ
トラヒドロフラニル、ピペリジニル又は置換アミノであり、ここで、置換シクロペンチル
が、１個のアルコキシアルキルで置換されており、そして、ここで、置換アミノが、アル
キルから独立して選択される２個の置換基でその窒素原子上が置換されている、本明細書
に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００５９】
　本発明の１つのさらなる実施態様は、Ｒ２が、－ＣＯＯＨ、テトラゾール－５－イル又
は［１，３，４］オキサジアゾール－２－チオン－５－イルである、本明細書に記載され
る式（Ｉ）の化合物である。
【００６０】
　本発明の別のさらなる実施態様は、Ｒ２が、テトラゾール－５－イルである、本明細書
に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００６１】
　本発明の別の実施態様は、Ｒ３が、フェニル、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル
、ヘテロアリール又は置換ヘテロアリールであり、ここで、置換フェニル、置換ジヒドロ
ピリジニル及び置換ヘテロアリールが、ヒドロキシ、オキソ、ハロゲン、アルキル、シク
ロアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ、アル
キルスルホニルならびにアルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アルキルシクロアル
キル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキルアルキル、ヒドロキシアルキル
及びアルコキシアルキルから独立して選択される１～２個の置換基でその窒素原子上が置
換されているアミノから独立して選択される１～３個の置換基で置換されている、本明細
書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００６２】
　本発明の別の実施態様は、Ｒ３が、フェニル、置換フェニル、置換ジヒドロピリジニル
、ヘテロアリール又は置換ヘテロアリールであり、ここで、置換フェニル、置換ジヒドロ
ピリジニル及び置換ヘテロアリールが、オキソ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
ハロアルキル、ヒドロキシアルコキシ及びアルコキシから独立して選択される１～３個の
置換基で置換されている、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００６３】
　本発明の別の特定の実施態様は、Ｒ３が、フェニル、置換フェニル又は置換ヘテロアリ
ールであり、ここで、置換フェニル及び置換ヘテロアリールが、ハロゲン及びアルキルか
ら独立して選択される１～３個の置換基で置換されている、本明細書に記載される式（Ｉ
）の化合物である。
【００６４】
　本発明は、また、Ｒ３が、フェニル、置換フェニル、置換ピラゾリル又は置換ピリジニ
ルであり、ここで、置換フェニル、置換ピラゾリル及び置換ピリジニルが、ハロゲン及び
アルキルから独立して選択される１～３個の置換基で置換されている、本明細書に記載さ
れる式（Ｉ）の化合物に関する。
【００６５】
　本発明のさらなる特定の実施態様は、Ｒ３が、置換ピラゾリル又は置換ピリジニルであ
り、ここで、置換ピラゾリル及び置換ピリジニルが、１個のアルキルで置換されている、
本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００６６】
　本発明の特定の実施態様は、Ｒ３が、１個のアルキル又はハロゲンで置換されているピ
リジニルである、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００６７】
　本発明のより特定の実施態様は、Ｒ３が、１個のアルキルで置換されているピリジニル
である、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
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【００６８】
　また、本発明の実施態様は、Ａ１が、結合である、本明細書に記載される式（Ｉ）の化
合物である。
【００６９】
　本発明は、また、Ａ２が、－ＣＲ１４Ｒ１５－、－ＮＲ１６－、－Ｏ－又は－Ｓ－であ
る、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物に関する。
【００７０】
　本発明は、また、Ａ２が、－ＣＲ１４Ｒ１５－、－ＮＲ１６－又は－Ｏ－である、本明
細書に記載される式（Ｉ）の化合物に関する。
【００７１】
　本発明の別の実施態様は、Ａ２が、－ＣＲ１４Ｒ１５である、本明細書に記載される式
（Ｉ）の化合物である。
【００７２】
　本発明のさらなる特定の実施態様は、Ａ３が、－ＣＲ１７Ｒ１８－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１

９－又は－ＮＲ１９である、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００７３】
　本発明のさらなる特定の実施態様は、Ａ３が、－ＣＲ１７Ｒ１８－又は－ＮＲ１９であ
る、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００７４】
　本発明の特定の実施態様は、Ａ３が、－ＣＲ１７Ｒ１８－である、本明細書に記載され
る式（Ｉ）の化合物である。
【００７５】
　また、本発明の実施態様は、ｎが１である、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物で
ある。
【００７６】
　本発明のさらなる特定の実施態様は、ｐが０である、本明細書に記載される式（Ｉ）の
化合物である。
【００７７】
　本発明は、また、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０及びＲ１１が、Ｈであ
る、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物に関する。
【００７８】
　本発明の別の実施態様は、Ｒ４及びＲ５が、Ｈである、本明細書に記載される式（Ｉ）
の化合物である。
【００７９】
　本発明は、また、Ｒ６及びＲ７が、Ｈである、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物
に関する。
【００８０】
　また、本発明の実施態様は、Ｒ８及びＲ９が、Ｈである、本明細書に記載される式（Ｉ
）の化合物である。
【００８１】
　また、本発明の実施態様は、Ｒ１０及びＲ１１が、Ｈである、本明細書に記載される式
（Ｉ）の化合物である。
【００８２】
　本発明の別の実施態様は、Ｒ１４が、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルコキシ又はハロア
ルキルである、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００８３】
　本発明の特定の実施態様は、Ｒ１５が、Ｈ、ハロゲン又はアルキルである、本明細書に
記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００８４】
　本発明のさらなる特定の実施態様は、Ｒ１４及びＲ１５が、独立して、Ｈ、ハロゲン及
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びアルキルから選択される、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００８５】
　本発明の特定の実施態様は、Ｒ１７及びＲ１８が、独立して、Ｈ及びアルキルから選択
される、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００８６】
　本発明のより特定の実施態様は、Ｒ１７及びＲ１８が、Ｈである、本明細書に記載され
る式（Ｉ）の化合物である。
【００８７】
　また、本発明の特定の実施態様は、Ｒ１６が、ハロアルキル又はアルキルカルボニルで
ある、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００８８】
　また、本発明の特定の実施態様は、Ｒ１９が、アルキル又はアルキルカルボニルである
、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【００８９】
　また、本発明の実施態様は、Ｒ１６及びＲ１７が、ハロゲンである、本明細書に記載さ
れる式（Ｉ）の化合物である。
【００９０】
　本明細書に記載される式（Ｉ）の特定の例は、以下から選択される化合物及びその薬学
的に許容しうる塩である：
　２－イソプロピル－６，８－ジメチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ
－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　８－アセチル－２－イソプロピル－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テト
ラヒドロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　８－エチル－２－イソプロピル－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラ
ヒドロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　４－（３－クロロフェニル）－２－シクロヘキシル－８－エチル－５，６，７，８－テ
トラヒドロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロヘキシル－８－エチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－１
，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－８－エチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－１
，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－８－エチル－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テト
ラヒドロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－６，８－ジメチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒド
ロ－１，８－ナフチリジン－３－カルボン酸；
　２－イソプロピル－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン－３－カルボン酸；
　６－エチル－２－イソプロピル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン－３－カルボン酸；
　２－イソプロピル－６，６－ジメチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ
－キノリン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－４－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－４－（６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－２－イル）－６
，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－（２－メチルピロリジン－１－イル）－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒ
ドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　６－メチル－４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，７，８－テトラ
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ヒドロキノリン－３－カルボン酸；
　２－（ジエチルアミノ）－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シク
ロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　６－メチル－２－（２－メチルピロリジン－１－イル）－４－フェニル－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸；
　２－（ジエチルアミノ）－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ
キノリン－３－カルボン酸；
　４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－（ピロリジン－１－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸；
　４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペン
タ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－（ジエチルアミノ）－４－フェニル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ
］ピリジン－３－カルボン酸；
　４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸；
　５－（６－メチル－４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン－３－イル）－１，３，４－オキサジアゾール－２（３Ｈ）－チオ
ン；
　６－メチル－４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－６－メチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
　４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６－（ト
リフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
　６－メチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ピペリジン－
１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，
８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－（３－クロロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロ
ヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（４－フルオロフェニル）－６－メチル－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（４－フルオロフェニル）－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピラノ［４，３－ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メチルピロリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（１Ｈ－テトラゾ
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ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
－２－アミン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［
ｂ］ピリジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン－２－アミン；
　５－メチル－３－（２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル
）イソオキサゾール；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（５－メチルイソオキサゾール－３－イル）－３－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピ
リジン－２－アミン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メチルピロリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（ピペリジン－１－イル）－４－（ピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（ピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
；
　４－（５－メチルフラン－２－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（５－メチルフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール
－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２
－アミン；
　４－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－２－（ピペリジン－１－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン－２－アミン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（３－フルオロピペリジン－１－イル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（３，３－ジフルオロピペリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（４，４－ジフルオロピペリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（４－フルオロピペリジン－１－イル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－
２－（４－（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル）－６，７，８，９－テトラヒ
ドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
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　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（３，３－ジフルオロアゼチジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
－２－アミン；
　４－メチル－５－（２－（ピペリジン－１－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル
）チアゾール；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｂ
］ピリジン－２－アミン；
　４－（５－クロロチオフェン－２－イル）－２－（３，３－ジフルオロピロリジン－１
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシク
ロオクタ［ｂ］ピリジン；
　ジエチル－［４－ピリミジン－５－イル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６
，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル］－アミン
；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（３－フルオロピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
－２－アミン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
－２－アミン；
　４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒド
ロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
　２－プロピル－４－（ピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ペンタン－３－イル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－シクロブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロヘキシル－４－ピリジン－４－イル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　５－（２－シクロヘキシル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）ピリジン－２（１Ｈ）
－オン；
　５－（２－シクロヘキシル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－１－エチルピリジン
－２（１Ｈ）－オン；
　５－（２－シクロヘキシル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９
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－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－１－メチルピリジン
－２（１Ｈ）－オン；
　２－シクロヘキシル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（ピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　１－（４－（３－クロロフェニル）－２－シクロブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－７，８－ジヒドロ－１，６－ナフチリジン－６（５Ｈ）－イル）エタノン；
　２－シクロペンチル－４－（６－メトキシピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－シクロヘキシル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロヘキシル－４－（３－フルオロピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－シクロペンチル－４－（３－フルオロピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　５－（２－シクロブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－１－メチルピリジン－
２（１Ｈ）－オン；
　２－シクロヘキシル－４－（ピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（ピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
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－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（ピリダジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－４－（６－メチルピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　２－シクロペンチル－４－（ピリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－イソプロピル－４－（２－イソプロピルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－シクロペンチル－４－（ピリミジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（２－（２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，
８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）フェノキシ）エ
タノール；
　２－シクロペンチル－４－（２－イソプロピルピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－イソプロピル－４－（２－イソプロピルピリミジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピ
リジン；
　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（２－メトキシピリジン－４－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－イソプロピルピリジン－４－イル）－２－（ペンタン－３－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ペンタン－３－イル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン；
　２－シクロヘキシル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　２－シクロヘキシル－６－メチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）
－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロヘキシル－６－メチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
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　２－シクロペンチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　２－シクロペンチル－６，６－ジフルオロ－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール
－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－６－メチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（２－シクロヘキシル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６－（トリフル
オロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－４－イル）－３，５－ジメチル
イソオキサゾール；
　４－（２－シクロヘキシル－６－メチル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５
，６，７，８－テトラヒドロキノリン－４－イル）－３，５－ジメチルイソオキサゾール
；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン；
　２－シクロペンチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６－（
２，２，２－トリフルオロエチル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－１，６－ナフチリ
ジン；
　２－シクロペンチル－６，６－ジメチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－６－メトキシ－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（
２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６－メチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－tert－ペンチル－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－６－メチル－４－（２－メチ
ルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，
８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（３－フルオロフェニル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（４－（トリフルオ
ロメチル）フェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（３－（トリフルオ
ロメチル）フェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－tert－ブチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（３，３－ジフルオロシクロブチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール
－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
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　２－tert－ブチル－４－（４－フルオロ－フェニル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）オキサゾール；
　２－tert－ブチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－２－メチルオキサゾー
ル；
　２－tert－ブチル－４－（４－クロロ－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（４－（トリフルオ
ロメチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３
－トリアゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）－３－（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　２－フラン－２－イル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－sec－ブチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，
８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（３－フルオロフェニル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；及び
　２－sec－ブチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
【００９１】
　また、本明細書に記載される式（Ｉ）の特定の例は、以下から選択される化合物及びそ
の薬学的に許容しうる塩である：
　４－フェニル－２－（Ｒ）－テトラヒドロ－フラン－２－イル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－フェニル－２－（Ｓ）－テトラヒドロ－フラン－２－イル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　（Ｒ）－４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－２－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－２－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
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シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｂ］ピリ
ジン；
　（Ｒ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－（（Ｓ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－２－イル）－４－フェニル－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　２－（（Ｒ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－２－イル）－４－フェニル－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－メトキシフェニル）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロ
ヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－メトキシ－フェニル）－２－（（Ｓ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン
－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－メトキシ－フェニル）－２－（（Ｒ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン
－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－［（２Ｓ）－２－メチルオキソラン－２－イル］－４－（２－メチルピリジン－４
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－［（２Ｒ）－２－メチルオキソラン－２－イル］－４－（２－メチルピリジン－４
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－（（Ｓ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－
２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－（（Ｒ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－
２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メチルシクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メチルシクロペンチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
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　４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－２－（１－メチルシクロペンチル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－（１－メチルシクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－
６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）ピリジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－（１－メチル－シクロペンチル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（１－メチルシクロヘキシル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メチルシクロヘキシル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メトキシメチル－シクロペンチル）－４－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－フルオロピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペン
チル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（４－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒド
ロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（１Ｈ－インドール－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－エチルピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　３－（２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－
イル）－２－メチルフェノール；
　４－（２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－
イル）－２－メチルオキサゾール；
　４－（１Ｈ－インダゾール－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－４－（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テト
ラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－４－（２－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ピリジン－４－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
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ン；
　４－（２－エトキシピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペン
チル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（４－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロ
ペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（４－フルオロフェニル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（３－メトキシフェニル）－３
－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロ
ペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－クロロ－フェニル）－２－（１－メトキシメチル－シクロペンチル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　２－（３－（メトキシメチル）ペンタン－３－イル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（３－（メトキシメチル）ペンタン－３－イル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピ
リジン；
　２－シクロペンチル－４－（２－エチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－（２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）－Ｎ－メチルピリジン
－２－アミン；
　２－シクロペンチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（２－（トリフル
オロメチル）ピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（３－メチルペンタン－３－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－エチルピリジン－４－イル）－２－イソプロピル－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－イソプロピル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（２－（２，２，２
－トリフルオロエトキシ）ピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－エトキシピリジン－４－イル）－２－イソプロピル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　２－（１－メトキシシクロペンチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メトキシシクロペンチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－メトキシシクロペンチル）－４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－３
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－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（１－メトキシシクロペンチル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メトキシシクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　（１－（４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）シクロペンチル）メタノー
ル；
　（１－（４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン－２－イル）シクロペンチル）メタノール；
　（１－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）
シクロペンチル）メタノール；
　（１－（４－（３－クロロフェニル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）シクロペン
チル）メタノール；
　（１－（４－（４－フルオロフェニル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６
，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）シクロペ
ンチル）メタノール；
　（Ｓ）－tert－ブチル ２－（４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）ピロ
リジン－１－カルボキシラート；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（ピロリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン　２，
２，２－トリフルオロアセタート；
　２－シクロペンチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－７，８
－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［２，３－ｃ］アゼピン－９（６Ｈ）－オン；
　２－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－６，６－ジメチル－４－（１
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５
，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジメチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－tert－ペ
ンチル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリ
ン；
　２－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－６，６－ジメチル－４－（２
－メチルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル
－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－メトキシメチル－シクロヘキシル）－４－フェニル－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（２－メ
チルピリジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　２－（４－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－４－フェニル－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
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　６，６－ジフルオロ－２－（４－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－４
－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－６－メチル－４－（２－メチルピリ
ジン－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－６，６－ジメチル－４－（１－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジメチル－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル
－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メチルテトラヒドロフ
ラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　６，６－ジメチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メ
チルテトラヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－６，６－ジフルオロ－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４
－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　（Ｓ）－６，６－ジフルオロ－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４
－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　（Ｒ）－６，６－ジメチル－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－
フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　（Ｓ）－６，６－ジメチル－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－
フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－６，６－ジメチル－４－（１－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，
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７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－４－（１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　６，６－ジフルオロ－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－
メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，
６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－
（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジメチル－
４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ
キノリン；
　６，６－ジフルオロ－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）
－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　２－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジメチル－４－フェニル
－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジフルオロ－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－６，６－ジフルオロ－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２
－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－６，６－ジフルオロ－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２
－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジ
メチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジ
メチル－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロキノリン；
　２－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２
－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－３
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－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－（３－メトキシ
フェニル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　４－（４－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラ
ヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メチルスルホニルメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－３－（２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－４－（４－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル
）テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－４－（４－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル
）テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（３－（メチルスルホニル）フ
ェニル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（３－メトキシフェニル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラ
ヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　４－（２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラ
ヒドロフラン－２－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリン；
　２－（１－（エトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｒ）－４－（３－クロロフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフ
ラン－２－イル）－６，６－ジメチル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－４－（３－クロロフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフ
ラン－２－イル）－６，６－ジメチル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－（３，３－ジフルオロシクロブチル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－４－フェニル－３－（２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
　２－tert－ブチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－（３，３－ジフルオロシクロブチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－
３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロ
ヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－sec－ブチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－tert－ブチル－６，６－ジフルオロ－４－（２－メチル－ピリジン－４－イル）－



(53) JP 6258937 B2 2018.1.10

10

20

30

40

50

３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン；
　２－tert－ブチル－６，６－ジフルオロ－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノ
リン；
　２－tert－ブチル－６，６－ジフルオロ－４－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノ
リン；
　２－tert－ブチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－チオピラノ［４，３－ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－８，８－ジメチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－tert－ブチル－７，７－ジメチル－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－８，８－ジメチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－tert－ブチル－８，８－ジメチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロブチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロブチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロブチル）－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（ペルフルオロエチル）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－tert－ブチル－８，８－ジメチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
；
　２，４－ビス（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－イソプロポキシ－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－メトキシ－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－エトキシ－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル；
　（Ｒ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル；
　２－エトキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（１Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン；
　２－イソプロポキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ
］ピリジン；
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　２－エトキシ－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（２－メトキシエトキシ）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－フェニル－２－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メトキシ）－３－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピ
リジン；
　２－（３－フルオロプロポキシ）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イ
ルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イ
ルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イ
ルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　２－（２－メトキシエトキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（４－
（トリフルオロメチル）フェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　４－（３－フルオロフェニル）－２－（２－メトキシエトキシ）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　（Ｓ）－４－（３－フルオロフェニル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　４－（３，５－ジフルオロフェニル）－２－（２－メトキシエトキシ）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　（Ｓ）－４－（３－フルオロフェニル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｓ）－４－（３，５－ジフルオロフェニル）－２－（テトラヒドロフラン－３－イル
オキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－フルオロフェニル）－２－（（Ｓ）－テトラヒドロフラン－３－イルオキシ
）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－（２－フルオロフェニル）－２－（２－メトキシエトキシ）－３－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジ
ン；
　（Ｓ）－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－４－（チオフェン－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（３－フルオロプロポキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－４－（チ
オフェン－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
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ジン；
　（Ｓ）－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－４－（チオフェン－３－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）－３－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン；
　２－（１－メチルシクロペンチル）－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　４－（３－クロロフェニル）－２－（１－メチルシクロペンチル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（１－メチルシクロヘキシル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン
酸；
　２－（１－メチルシクロヘキシル）－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－
５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロヘキシル－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘ
プタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－（１－メチルシクロヘキシル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロヘキシル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テト
ラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
　２－シクロペンチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－３－カ
ルボン酸；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－６－ペンチル－４－フェニル－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　tert－ブチル ２－メチル－２－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［
ｂ］ピリジン－２－イル）プロパノアート；及び
　２－メチル－２－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－
２－イル）プロパン酸；
【００９２】
　本明細書に記載される式（Ｉ）のさらに特定の例は、以下から選択される化合物及びそ
の薬学的に許容しうる塩である：
　６－メチル－４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（ピペリジン－
１－イル）－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリン；
　４－（３－クロロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
；
　２－シクロペンチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン
；
　４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　２－シクロペンチル－６，６－ジフルオロ－４－フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール
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－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　２－シクロペンチル－６－メチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；及び
　２－シクロペンチル－６，６－ジメチル－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３
－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
【００９３】
　また、本明細書に記載される式（Ｉ）のさらに特定の例は、以下から選択される化合物
及びその薬学的に許容しうる塩である：
　２－（（Ｒ）－２－メチル－テトラヒドロ－フラン－２－イル）－４－フェニル－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン；
　２－（１－メチルシクロペンチル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ
［ｂ］ピリジン；
　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチ
ル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
シクロヘプタ［ｂ］ピリジン；
　（Ｒ）－６，６－ジメチル－２－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－４－
フェニル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン；
　（Ｒ）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－４－フェニ
ル－３－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン；
　（Ｓ）－４－フェニル－２－（テトラヒドロフラン－３－イルオキシ）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル；及び
　２－（１－メチルシクロヘキシル）－４－（２－メチルピリジン－４－イル）－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸；
【００９４】
　本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物の製造プロセスは、本発明の目的である。
【００９５】
　本発明の式（Ｉ）の化合物の調製は、逐次又は収束合成経路で実施されうる。本発明の
合成は、以下の一般スキームに示される。本反応及び生じた生成物の精製を実施するのに
必要な技能は、当業者には知られている。エナンチオマー又はジアステレオ異性体の混合
物が反応の間に生成される場合、これらのエナンチオマー又はジアステレオ異性体は、本
明細書に記載されている方法又は当業者に公知の方法、例えば、キラルクロマトグラフィ
ー又は結晶化により分離されうる。出発物質又は式（Ｉ）の化合物の１つが、１つ以上の
反応工程の反応条件下で安定でないか又は反応性である１つ以上の官能基を含有する場合
、適切な保護基を、当技術分野で周知の方法を適用して、重要な工程の前に導入すること
ができる。そのような保護基は、文献に記載される標準的な方法を使用して、合成の後の
段階で除去されうる。方法の以下の記載に使用される置換基及び指数は、本明細書で先に
与えられた意味を有する。
【００９６】
略語
　下記の略語を本文中で使用する：
ｄ＝日、ＤＣＭ＝ジクロロメタン、ＤＭＡ＝Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、ＤＭＦ＝Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド、ＥｔＯＡｃ＝酢酸エチ
ル、ＥＳＰ＝エレクトロスプレーイオン化、正イオン、ＥＳＮ＝エレクトロスプレーイオ
ン化、負イオン、ＥｔＯＨ＝エタノール、ｈ＝時間、ＨＣｌ＝塩化水素酸、ＭｅＯＨ＝メ
タノール、ｍｉｎ＝分、ＮａＯＨ＝水酸化ナトリウム、Ｎａ２ＳＯ４＝硫酸ナトリウム、
ＯＴｆ＝ＣＦ３－ＳＯ２－Ｏ－、ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン。
【００９７】
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　式（Ｉ）（式中、Ｒ２は、５－テトラゾリルである）の化合物は、スキーム１に例示す
るように調製されうる。
【００９８】
【化３】

【００９９】
　式（ＩＩ）のニトリル誘導体は、場合により亜鉛塩又はジブチルスズオキシドなどの添
加剤の存在下で、アジド試薬Ｍ－Ｎ３（式中、Ｍは、ナトリウム、トリアルキルスズ又は
トリアルキルシリルを表す）と反応によって、式（Ｉ）（式中、Ｒ２は、５－テトラゾリ
ルである）の化合物に変換されうる。典型的な条件は、ＤＭＦなどの溶媒中、高温で、塩
化亜鉛の存在下でのアジ化ナトリウム、キシレンなどの溶媒中、高温で、トリメチルスズ
アジド、又はジオキサンなどの溶媒中、高温で、ジブチルスズオキシドの存在下でのトリ
メチルシリルアジドを含む。
【０１００】
　式（Ｉ）（式中、Ｒ２は、－ＣＯＯＨである）の化合物は、スキーム２に例示するよう
に調製されうる。
【０１０１】

【化４】

【０１０２】
　式（ＩＩＩ）のエステル誘導体は、ＤＭＳＯ－水、エタノール－水、ＴＨＦ－メタノー
ル－水又はメタノール－水を含有する溶媒混合物中、高温で、水酸化リチウム、水酸化ナ
トリウム又は水酸化カリウムなどの金属水酸化物との反応によって、式（Ｉ）（式中、Ｒ
２は、－ＣＯＯＨである）の化合物に変換されうる。あるいは、エステル開裂は、また、
ピリジン中、高温で、ヨウ化リチウムなどの求核剤との反応によって達成されうる。式（
ＩＩＩ）（式中、Ｒ’は、tert－ブチルである）のエステル誘導体は、ジオキサンなどの
溶媒中、ＨＣｌなどの酸との、又はＤＣＭなどの溶媒中、ＴＦＡとの反応によって、式（
Ｉ）（式中、Ｒ２は、－ＣＯＯＨである）の化合物に変換されうる。エステルの開裂の他
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の方法は、文献に見いだされうる。
【０１０３】
　あるいは、式（Ｉ）（式中、Ｒ２は、－ＣＯＯＨである）の化合物は、スキーム３に例
示するように調製されうる。
【０１０４】
【化５】

【０１０５】
　式（ＩＩ）のニトリル誘導体は、高温で、ＨＣｌなどの水性酸で、あるいは水酸化カリ
ウムなどの水性塩基で処理され、式（Ｉ）（式中、Ｒ２は、－ＣＯＯＨである）の化合物
を得ることができる。式（ＩＩ）のニトリルは、また、種々の温度、好ましくは０～１０
０℃の範囲で、ＨＣｌ、ＨＢｒ等などの酸のアルコール性溶液の添加による、対応するイ
ミノエーテルへの変換、続いて、イミノエーテルの、対応するエステルへ加水分解及び、
そのエステルの、上述のような加水分解によって、式（Ｉ）（式中、Ｒ２は、－ＣＯＯＨ
である）の化合物に変換されうる。
【０１０６】
　式（ＩＩ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－である）のニトリル中間体は、スキー
ム４に例示するように得られうる。
【０１０７】

【化６】

【０１０８】
　適切なβ－ケトニトリル（ＩＶ）、アルデヒド（Ｖ）、式（ＶＩ）の環状ケトン及び酢
酸アンモニウムの４成分の、トルエンなどの不活性溶媒中、高温で、場合による水の除去
を伴う、反応が、ジヒドロピリジン化合物を与え、これを硝酸アンモニウムセリウムなど
の酸化剤を使用して、式（ＩＩ）の誘導体に酸化することができる。
【０１０９】
　式（ＩＩ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－である）の中間体の代替調製をスキー
ム５に例示する。
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【０１１０】
【化７】

【０１１１】
　α，β－不飽和ケトニトリル（ＶＩＩ）、式（ＶＩ）の環状ケトン及び酢酸アンモニウ
ムの３成分の、大気雰囲気下、高温での反応が、式（ＩＩ）の中間体を与える。式（ＶＩ
Ｉ）の化合物は、適切なβ－ケトニトリル（ＩＶ）及びアルデヒド（Ｖ）を使用したクネ
ーフェナーゲル縮合によって調製されうる。この変換のための典型的な条件は、エタノー
ル又はメタノールなどのアルコール性溶媒中、場合によりＬ－プロリンの存在下、室温で
の式（ＩＶ）の化合物と式（Ｖ）の化合物の反応、あるいはピペリジンなどのアミンの存
在下、溶媒としてトルエン中、還流温度で、場合による水の除去を伴う式（ＩＶ）の化合
物と式（Ｖ）の化合物の反応を含む。
【０１１２】
　式（ＩＩＩ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－であり、そして、Ｒ’は、アルキル
、例えばメチル、エチル又はtert－ブチルである）のエステル中間体は、スキーム６に例
示するように得られうる。
【０１１３】

【化８】

【０１１４】
　式（ＶＩ）の環状ケトンから誘導されるエノラートの、α，β－不飽和ケトエステル（
ＶＩＩＩ）とのマイケル付加、その後の酢酸アンモニウム（ammonium actetate）との反
応及び酸化が、式（ＩＩＩ）のエステル中間体を与える。式（ＶＩ）のケトンからのエノ
ラートの形成は、ＴＨＦなどの不活性溶媒中、低温で、ＬＤＡ、ＬｉＨＭＤＳ及びＮａＨ
ＭＤＳなどの塩基を用いて達成されうる。得られたマイケル付加体の、触媒量のｐ－トル
エンスルホン酸などの酸の存在下、エタノールなどのアルコール性溶媒中、高温での、酢
酸アンモニウムを用いる環化が、ジヒドロピリジンを与え、これをＤＤＱなどの酸化剤を
使用して式（ＩＩＩ）の誘導体に酸化することができる。
【０１１５】
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　式（ＩＩＩ）（式中、Ａ３は、Ｎ－Ｒ１９であり、そして、Ｒ’は、アルキル、例えば
メチル、エチル又はtert－ブチルである）のエステル中間体は、スキーム７に例示するよ
うに得られうる。
【０１１６】
【化９】

【０１１７】
　式（ＩＸ）のラクタムから誘導されるエノラートの、α，β－不飽和ケトエステル（Ｖ
ＩＩＩ）とのマイケル付加が、式（Ｘ）の化合物を与える。エノラートの形成は、ＴＨＦ
などの溶媒中、低温で、式（ＩＸ）のラクタムとＬＤＡ、ＬｉＨＭＤＳ又はＮａＨＭＤＳ
などの塩基との反応によって達成されうる。式（Ｘ）の化合物の、式（ＩＩＩ）（式中、
Ａ３は、ＮＨである）の化合物への変換は、五塩化リン、酢酸アンモニウム及び酢酸銅（
Ｉ）を用いた段階反応を要する。式（ＩＩＩ）（式中、Ａ３は、ＮＨである）の誘導体は
、水素化ナトリウムなどの塩基の存在下、適切な試薬Ｒ１９－Ｘ（式中、Ｘは、Ｂｒ又は
Ｉである）との反応によって、式（ＩＩＩ）（式中、Ａ３は、Ｎ－Ｒ１９であり、そして
、Ｒ１９は、アルキル、シクロアルキル及びハロアルキルを表す）の化合物へ合成されう
る。同様の方法で、式（ＩＩＩ）（式中、Ａ３は、Ｎ－Ｒ１９であり、そして、Ｒ１９は
、アルキルカルボニルを表す）の化合物は、トリエチルアミンなどの塩基の存在下、適切
なカルボン酸無水物との反応によって得られうる。
【０１１８】
　スキーム４及び５に記載の調製法の代わりに、式（ＩＩ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１７

Ｒ１８－である）のニトリル中間体を、スキーム８に例示するように得られうる。
【０１１９】
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【化１０】

【０１２０】
　α，β－不飽和エステルニトリル（ＸＩ）と式（ＶＩ）のケトン及び酢酸アンモニウム
との、大気雰囲気下、高温での反応が、式（ＸＩＩ）の化合物を与える。α，β－不飽和
エステルニトリル（ＸＩ）は、シアノ酢酸アルキル及びアルデヒド（Ｖ）を使用したクネ
ーフェナーゲル縮合によって調製されうる。この変換のための典型的な条件は、エタノー
ル又はメタノールなどのアルコール性溶媒中、室温での両方の成分の反応、あるいはピペ
リジンなどのアミンの存在下、溶媒としてトルエン中、還流温度で、場合による水の除去
を伴う、両方の成分の反応を含む。式（ＸＩＩ）の化合物は、２工程で式（ＩＩ）の誘導
体に合成されうる。式（ＸＩＩ）の化合物とオキシ塩化リンの反応は、式（ＸＩＩＩ）（
式中、Ｘは、Ｃｌである）のピリジンを届ける。あるいは、式（ＸＩＩ）の化合物を、水
素化ナトリウムなどの塩基の存在下で、Ｎ－フェニルビス（トリフルオロメタンスルホン
イミド）と反応させて、式（ＸＩＩＩ）（式中、Ｘは、ＯＴｆである）の誘導体を得るこ
とができる。式（ＸＩＩＩ）（式中、Ｘは、Ｃｌ又はＯＴｆである）の化合物を、水素化
ナトリウムなどの塩基の存在下で、アルコールと反応させ、式（ＩＩ）（式中、Ｒ１は、
アルコキシ、ハロアルコキシ、シクロアルコキシ又はハロシクロアルコキシを表す）の化
合物を得ることができる。式（ＸＩＩＩ）（式中、Ｘは、Ｃｌ又はＯＴｆである）の化合
物を、また、場合によりトリエチルアミン、炭酸カリウム又は水素化ナトリウムなどの塩
基の存在下で、アミン又はアミドと反応させ、式（ＩＩ）（式中、Ｒ１は、ヘテロシクロ
アルキル、置換ヘテロシクロアルキル又は置換アミノを表す）の化合物を得ることができ
る。
【０１２１】
　スキーム６及び７に記載の調製法の代わりに、式（ＩＩＩ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１

７Ｒ１８－であり、そして、Ｒ’は、アルキル、例えば、メチル、エチル又はtert－ブチ
ルである）のエステル中間体を、スキーム９に例示するように得ることができる。
【０１２２】
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【化１１】

【０１２３】
　式（ＸＶ）のピリドン誘導体は、α，β－不飽和ジエステル（ＸＩＶ）及び式（ＶＩ）
のケトンから３工程で入手しやすい。式（ＶＩ）のケトンから誘導されるエノラートの、
α，β－不飽和ジエステル（ＸＩＶ）との反応から生じるマイケル付加体は、酢酸アンモ
ニウムを用いて高温で環化されうる。還流プロピオン酸中でのＦｅＣｌ３などの酸化剤を
使用した最後の酸化は、式（ＸＶ）のピリジンを届ける。式（ＸＶ）の化合物は、２工程
で式（ＩＩＩ）の誘導体に合成されうる。式（ＸＶ）の化合物の、オキシ塩化リンとの反
応は、式（ＸＶＩ）（式中、Ｘは、Ｃｌである）のピリジンを届ける。
【０１２４】
　あるいは、式（ＸＶ）の化合物を、水素化ナトリウムなどの塩基の存在下で、Ｎ－フェ
ニルビス（トリフルオロメタンスルホンイミド）と反応させ、式（ＸＶＩ）（式中、Ｘは
、ＯＴｆである）の誘導体を得ることができる。式（ＸＶＩ）（式中、Ｘは、Ｃｌ又はＯ
Ｔｆである）の化合物を、水素化ナトリウムなどの塩基の存在下で、アルコールと反応さ
せ、式（ＩＩＩ）（式中、Ｒ１は、アルコキシ、ハロアルコキシ、シクロアルコキシ又は
ハロシクロアルコキシを表す）の化合物を得ることができる。式（ＸＶＩ）（式中、Ｘは
、Ｃｌ又はＯＴｆである）の化合物を、また、場合によりトリエチルアミン、炭酸カリウ
ム又は水素化ナトリウムなどの塩基の存在下で、アミン又はアミドと反応させ、式（ＩＩ
Ｉ）（式中、Ｒ１は、ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル又は置換アミノ
を表す）の化合物を得ることができる。
【０１２５】
　式（ＩＩ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－であり、そして、Ｒ２は、－ＮＨ２で
ある）のニトリル中間体は、スキーム１０に例示するように得られうる。
【０１２６】
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【化１２】

【０１２７】
　マロノニトリル（ＸＶＩＩ）の、適切なアルデヒド（Ｖ）、式（ＶＩ）の環状ケトン及
び酢酸アンモニウムとの４成分の、ベンゼンなどの不活性溶媒中、高温での反応が、式（
ＩＩ）（式中、Ｒ２は、－ＮＨ２である）の化合物を与える。
【０１２８】
　スキーム８に記載の調製法の代わりに、式（ＸＩＩ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１

８－である）の中間体を、また、スキーム１１に例示するように得ることができる。
【０１２９】
【化１３】

【０１３０】
　α，β－不飽和ニトリルアミド（ＸＶＩＩＩ）を、カリウムtert－ブトキシドの存在下
、ＤＭＳＯなどの極性非プロトン性溶媒中、室温で、大気又は酸素雰囲気下で、式（ＶＩ
）のケトンと反応させ（R. Jain et. al., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3307）、式（
ＸＩＩ）の化合物を得ることができる。
【０１３１】
　式（Ｉ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－であり、そして、Ｒ２は、［１，３，４
］－オキサジアゾール－２－オン－イル又は［１，３，４］－オキサジアゾール－２－チ
オン－イルである）の化合物は、スキーム１２に記載するように調製されうる。
【０１３２】
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【化１４】

【０１３３】
　式（ＸＶ）の誘導体を、メタノール又はエタノールなどの溶媒中、高温で、水酸化リチ
ウム、水酸化ナトリウム又は水酸化カリウムと反応させ、式（ＸＩＸ）のカルボン酸を得
ることができる。式（ＸＩＸ）の化合物を、式（ＸＸ）（式中、ＰＧは、保護基である）
の誘導体に合成させるために、それらを最初にフェニルホスホン酸ジクロリドと反応させ
、次に、適切に保護されたヒドラジンと反応させることができる。ＰＧが９－フルオレニ
ルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）基を表し、非環式又は環式第二級アミンがＲ１置換基
として導入される場合、保護基の開裂及び求核置換を式（ＸＸＩ）の化合物を介して段階
的に実施するか又は１工程で実施して、式（ＸＸＩＩ）の化合物を得ることができる。式
（ＸＸＩＩ）の化合物を、トリエチルアミンなどの塩基の存在下、ＴＨＦなどの溶媒中で
、Ｎ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾール又は１，１’－チオカルボニルジイミダゾールと
反応させ、式（Ｉ）（式中、Ｒ２は、［１，３，４］－オキサジアゾール－２－オン－イ
ル又は［１，３，４］－オキサジアゾール－２－チオン－イル）の化合物を得ることがで
きる。
【０１３４】
　式（Ｉ）（式中、Ａ３は、－ＣＲ１７Ｒ１８－であり、そして、Ｒ２は、－ＣＯＯＨで
ある）の化合物は、また、スキーム１３に例示するように調製されうる。
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【０１３５】
【化１５】

【０１３６】
　式（ＸＩＸ）の誘導体の、フェニルホスホン酸ジクロリドとの高温での反応が、式（Ｘ
ＸＩＩＩ）のジクロロ中間体を与える。式（ＸＸＩＶ）の誘導体は、水を用いて、ＴＨＦ
などの共溶媒中、室温又は高温で、（ＸＸＩＩＩ）の酸塩化物部分の、カルボン酸への加
水分解によって得られうる。式（ＸＸＩＶ）の誘導体を、銅粉、臭化銅（Ｉ）及び炭酸カ
リウムの存在下、ＤＭＡなどの溶媒中、高温で、アミンと反応させ、式（Ｉ）（式中、Ｒ
１は、ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシクロアルキル又は置換アミノを表す）の化合
物を得ることができる。
【０１３７】
　また、本発明の１つの実施態様は、上記に定義される式（Ｉ）化合物を調製するための
プロセスであって、場合により亜鉛塩又はジブチルスズオキシドなどの添加剤の存在下で
、ＤＭＦ、キシレン又はジオキサンなどの溶媒中、高温で、式（ＩＩ）の化合物の、式（
ＸＸＶ）（式中、Ｍは、ナトリウム、トリアルキルスズ、例えばトリメチルスズ、又はト
リアルキルシリル、例えばトリメチルシリルである）の化合物の存在下での反応を含むプ
ロセスである。
【０１３８】
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【化１６】

【０１３９】
　また、本発明の一つの目的は、治療活性物質として使用するための、本明細書に記載さ
れる式（Ｉ）の化合物である。
【０１４０】
　同様に、本発明の一つの目的は、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物及び治療上不
活性な担体を含む医薬組成物である。
【０１４１】
　本発明によれば、式（Ｉ）の化合物又はそれらの薬学的に許容しうる塩及びエステルは
、２型糖尿病、代謝症候群、アテローム性動脈硬化症、脂質異常症、肝疾患、肥満症、リ
ポジストロフィー、癌、眼疾患、肺疾患、サルコイドーシス、慢性腎疾患、慢性炎症及び
自己免疫性炎症性疾患、子癇前症ならびに多嚢胞性卵巣症候群の治療又は予防のための使
用されうる。
【０１４２】
　特定の肝疾患は、炎症、脂肪肝及び／又は線維症を伴う肝疾患、例えば（such）、非ア
ルコール性脂肪肝疾患、より特には、非アルコール性脂肪性肝炎である。
【０１４３】
　特定のリポジストロフィーは、遺伝性及び医原性リポジストロフィーである。
【０１４４】
　特定の眼疾患は、内皮の増殖及び血管新生によって支持される眼疾患、特に、黄斑変性
症及び網膜症である。
【０１４５】
　特定の肺疾患は、喘息、気管支肺異形成症及び慢性閉塞性肺疾患である。
【０１４６】
　特定の慢性腎疾患は、脈管炎、巣状分節性糸球体硬化症、糖尿病性腎症、ループス腎炎
、多発性嚢胞腎疾患及び薬物又は毒素誘導性の慢性尿細管間質性腎炎である。
【０１４７】
　本発明は、また、２型糖尿病、代謝症候群、アテローム性動脈硬化症、脂質異常症、肝
疾患、肥満症、リポジストロフィー、癌、眼疾患、肺疾患、サルコイドーシス、慢性腎疾
患、慢性炎症及び自己免疫性炎症性疾患、子癇前症ならびに多嚢胞性卵巣症候群の治療又
は予防のための、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物の使用に関する。
【０１４８】
　本発明は、特に、２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、癌、慢性腎疾患及び非アルコ
ール性脂肪性肝炎の治療又は予防のための、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物の使
用に関する。
【０１４９】
　本発明は、また、非アルコール性脂肪性肝炎の治療又は予防のための、本明細書に記載
される式（Ｉ）の化合物の使用に関する。
【０１５０】
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　本発明の特定の実施態様は、２型糖尿病、代謝症候群、アテローム性動脈硬化症、脂質
異常症、肝疾患、肥満症、リポジストロフィー、癌、眼疾患、肺疾患、サルコイドーシス
、慢性腎疾患、慢性炎症及び自己免疫性炎症性疾患、子癇前症ならびに多嚢胞性卵巣症候
群の治療又は予防のための、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【０１５１】
　本発明の別の特定の実施態様は、２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、癌、慢性腎疾
患及び非アルコール性脂肪性肝炎の治療又は予防のための、本明細書に記載される式（Ｉ
）の化合物である。
【０１５２】
　また、本発明の特定の実施態様は、非アルコール性脂肪性肝炎の治療又は予防のための
、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【０１５３】
　本発明は、また、２型糖尿病、代謝症候群、アテローム性動脈硬化症、脂質異常症、肝
疾患、肥満症、リポジストロフィー、癌、眼疾患、肺疾患、サルコイドーシス、慢性腎疾
患、慢性炎症及び自己免疫性炎症性疾患、子癇前症ならびに多嚢胞性卵巣症候群の治療又
は予防のための医薬の調製のための、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物の使用に関
する。
【０１５４】
　本発明は、特に、２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、癌、慢性腎疾患及び非アルコ
ール性脂肪性肝炎の治療又は予防のための医薬の調製のための、本明細書に記載される式
（Ｉ）の化合物の使用に関する。
【０１５５】
　また、本発明の一つの実施態様は、非アルコール性脂肪性肝炎の治療又は予防のための
医薬の調製のための、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物の使用である。
【０１５６】
　また、本発明の一つの目的は、２型糖尿病、代謝症候群、アテローム性動脈硬化症、脂
質異常症、肝疾患、肥満症、リポジストロフィー、癌、眼疾患、肺疾患、サルコイドーシ
ス、慢性腎疾患、慢性炎症及び自己免疫性炎症性疾患、子癇前症ならびに多嚢胞性卵巣症
候群の治療又は予防のための方法であり、該方法は、有効量の本明細書に記載される式（
Ｉ）の化合物を投与することを含む。
【０１５７】
　本発明の別の目的は、２型糖尿病、アテローム性動脈硬化症、癌、慢性腎疾患及び非ア
ルコール性脂肪性肝炎の治療又は予防のための方法であり、該方法は、有効量の本明細書
に記載される式（Ｉ）の化合物を投与することを含む。
【０１５８】
　また、本発明の一つの実施態様は、非アルコール性脂肪性肝炎の治療又は予防のための
方法であり、該方法は、有効量の本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物を投与すること
を含む。
【０１５９】
　また、本発明の一つの実施態様は、リポジストロフィーの治療又は予防のための方法で
あり、該方法は、有効量の本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物を投与することを含む
。
【０１６０】
　また、本発明の特定の実施態様は、記載するプロセスのいずれか１つに従って製造され
る、本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物である。
【０１６１】
アッセイ手順
　化合物は、ヒトＦＡＢＰ４（ｈｕＦＡＢＰ４）及び／又はヒトＦＡＢＰ５（ｈｕＦＡＢ
Ｐ５）に対する活性のため、テルビウム（Ｔｂ）時間分割蛍光エネルギー移動（ＴＲ－Ｆ
ＲＥＴ）アッセイでプロファイリングされ、このアッセイは、Bodipy標識脂肪酸の、テル
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ビウム標識抗Ｈｉｓ６タグ抗体に結合しているＨｉｓ６タグ化ＦＡＢＰタンパク質（ｈｕ
ＦＡＢＰ４は、社内で、E. Coliで発現させて精製し、ｈｕＦＡＢＰ５は、Cayman Chemic
al Co.（カタログ番号10010364）から購入した）への直接結合をモニタリングする。読み
出しアッセイは、リガンドの、ＦＡＢＰタンパク質への結合について、テルビウムドナー
分子からアクセプターBodipy部分へのエネルギー移動を反映した。最終リガンド濃度（１
２５nM）が各タンパク質のＫｄを概算した。
【０１６２】
　化合物のストックＤＭＳＯ溶液（１．８mM）を、１００％ＤＭＳＯで１０種の濃度に３
倍段階希釈した（５０μM～０．００３μMの最終化合物濃度）。これらの化合物の希釈物
１μlとBodipy標識脂肪酸（Bodipy FL C11、カタログ番号D3862、Invitrogen）（１００
％ＤＭＳＯ中４．５μM）１μlを、３８４ウェル黒色ポリプロピレンプレート（Thermo M
atrix、カタログ番号4344）のウェル中で連続的にピペットした。次に、ＦＡＢＰ４又は
ＦＡＢＰ５タンパク質を加えた（２５mM トリス（ｐＨ７．５）、０．４mg/ml γ－グロ
ブリン、１mM ＤＴＴ、０．０１２％ ＮＰ４０中６４nMのタンパク質２８μl、最終タン
パク質濃度：５０nM）。アッセイブランクはリガンドを含むが、タンパク質は含まなかっ
た。中性コントロールはリガンドを含むが、化合物は含まなかった。検出試薬（Ｔｂ抗Ｈ
ｉｓ６抗体、Columbia Biosciences、ＴＢ－１１０、２５mM トリス（ｐＨ７．５）、０
．４mg/ml γ－グロブリン中２４nMのＡｂ溶液６μl、最終Ｔｂ抗Ｈｉｓ６Ａｂ濃度：４n
M）を加えた後、プレートを１０００rpmで１分間スピンした。室温で３０分間振とうを有
するインキュベーションの後、プレートをEnvision読取機（Perkin Elmer、消衰波長：３
４０nm、発光：４９０nm及び５２０nm、時間遅延：１００μs；時間ウィンドウ：２００
μs、５０フラッシュ）を用いて読み取った。
【０１６３】
　最終アッセイ条件は、全最終アッセイ容量３６μl中、５０nM ＦＡＢＰタンパク質、１
２５nM Bodipy標識脂肪酸、０．００９％（vol/vol）ＮＰ４０、５．５％（vol/vol）Ｄ
ＭＳＯであった。アッセイを、三連で実施した。
【０１６４】
　相対蛍光単位（ＲＦＵ）比（５２０nm×１００００／４８８nm）を使用して、阻害率を
計算した：１００－（ＲＦＵ比：化合物－ブランク）／（中性コントロール－ブランク）
×１００。次に、これらの阻害率値を、４パラメーターロジスティックモデル（Hillシグ
モイド用量反応モデル）を用いて用量反応曲線にフィットさせた。ＩＣ５０は、タンパク
質活性の、中性コントロールのそれと比較して、５０％阻害に関係する化合物濃度を反映
した。
【０１６５】
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【０１６６】
　本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物及びそれらの薬学的に許容しうる塩又はエステ
ルは、０．０００００１μM～１０００μMのＩＣ５０（ＦＡＢＰ４阻害）値を有し、特定
の化合物は、０．０００００５μM～５００μMのＩＣ５０値を有し、さらなる特定の化合
物は、０．００００５μM～５μMのＩＣ５０値を有する。
【０１６７】
　本明細書に記載される式（Ｉ）の化合物及びそれらの薬学的に許容しうる塩又はエステ
ルは、０．０００００１μM～１０００μMのＩＣ５０（ＦＡＢＰ５阻害）値を有し、特定
の化合物は、０．０００００５μM～５００μMのＩＣ５０値を有し、さらなる特定の化合
物は、０．００００５μM～５０μMのＩＣ５０値を有する。
【０１６８】
　式（Ｉ）で表される化合物及びその薬学的に許容しうる塩は、（例えば、医薬調製物の
形態で）医薬として使用されうる。この医薬調製物は、経口（例えば、錠剤、コーティン
グ錠、糖衣錠、硬及び軟ゼラチンカプセル剤、液剤、乳剤又は懸濁剤の剤形で）、鼻内（
例えば、鼻内スプレーの剤形で）又は直腸内（例えば、坐剤の剤形で）のように、内服さ
れうる。しかし、投与はまた、筋肉内又は静脈内のように、非経口的に（例えば、注射剤
の剤形で）達成されうる。
【０１６９】
　式（Ｉ）で示される化合物及びその薬学的に許容しうる塩は、錠剤、コーティング錠、
糖衣錠及び硬ゼラチンカプセル剤の製造のために、薬学的に不活性な無機又は有機補助剤
と共に加工されうる。乳糖、トウモロコシデンプン又はその誘導体、タルク、ステアリン
酸又はその塩などは、例えば、錠剤、糖衣錠及び硬ゼラチンカプセル剤用のそのような補
助剤として使用されうる。
【０１７０】
　軟ゼラチンカプセル剤のため適切な補助剤は、例えば、植物油、ロウ、脂肪、半固体物
質及び液体ポリオールなどである。
【０１７１】
　液剤及びシロップ剤の製造のため適切な補助剤は、例えば、水、ポリオール、サッカロ
ース、転化糖、ブドウ糖などである。
【０１７２】
　注射剤のため適切な補助剤は、例えば、水、アルコール、ポリオール、グリセロール、
植物油などである。
【０１７３】
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　坐剤のため適切な補助剤は、例えば、天然又は硬化油、ロウ、脂肪、半固体又は液体ポ
リオールなどである。
【０１７４】
　更には、本医薬調製物は、保存料、可溶化剤、増粘性物質、安定化剤、湿潤剤、乳化剤
、甘味料、着色料、香味料、浸透圧を変化させる塩、緩衝剤、マスキング剤又は酸化防止
剤を含有することができる。これらはまた、更に他の治療有用物質を含有することができ
る。
【０１７５】
　用量は、広い範囲内で変化させることができ、当然ながら、各特定症例における個々の
要求に合わせられるであろう。一般に、経口投与の場合には、好ましくは１～３回の個々
の用量（例えば、同量からなりうる）に分割した、体重１kgあたり約０．１mg～２０mg、
好ましくは体重１kgあたり約０．５mg～４mgの１日用量（例えば、一人あたり約３００mg
）が、適切であるべきである。しかし、本願明細書において与えられる上限値は、必要が
示されれば、超えられうることは明らかであろう。
【０１７６】
　本発明によれば、式（Ｉ）の化合物又はそれらの薬学的に許容しうる塩及びエステルは
、２型糖尿病関連微小血管性合併症（非限定的に、糖尿病性網膜症、糖尿病性ニューロパ
シー及び糖尿病性腎症など）、冠動脈疾患、肥満症及び基礎炎症性疾患、慢性炎症及び自
己免疫性炎症性疾患の治療又は予防のための使用されうる。
【０１７７】
　本発明は、実施例により以降説明され、これらは限定性を持つものではない。
【０１７８】
　調製例が、エナンチオマーの混合物として得られる場合、純粋なエナンチオマーは、本
明細書に記載される方法又は当業者に公知の方法、例えば、キラルクロマトグラフィー又
は結晶化により分離されうる。
【０１７９】
実施例
　全ての実施例及び中間体は、特に指示しない限り、アルゴン雰囲気下で調製された。
【０１８０】
　一般法Ａ：ピリジン（３ml）中のエステル（中間体Ｅ）（０．１２９mmol、１当量）及
びヨウ化リチウム（１０当量）の混合物を１３５℃で１～４日間加熱する。次に、ピリジ
ンを除去し、残った残留物を水で希釈し、０．１N ＨＣｌを加えることによってｐＨを２
～３に調整する。混合物を酢酸エチルで抽出し、合わせた抽出物を水（０．１N ＨＣｌで
ｐＨ２～３に酸性化）及びブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させる。
残った残留物をカラムクロマトグラフィーによって精製する。
【０１８１】
　一般法Ｂ：ＤＭＳＯ（３ml）及び水（０．１ml）中のエステル（中間体Ｅ）（０．１mm
ol、１当量）の溶液にＮａＯＨ（２当量）を加え、混合物を、密閉管中、１００℃で１～
４日間加熱する。必要に応じて、追加のＮａＯＨ（１当量）及び水（０．１５ml）をこの
間に加える。次に、反応混合物を水で希釈し、０．１N ＨＣｌを加えることによってｐＨ
を２～３に調整する。混合物を酢酸エチルで抽出し、合わせた抽出物を水（０．１N ＨＣ
ｌでｐＨ２～３に酸性化）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させる。残った残
留物をカラムクロマトグラフィーによって精製する。
【０１８２】
　一般法Ｃ：キシレン（３．５ml）中のニトリル（中間体Ｎ）（０．３３６mmol、１当量
）及びアジドトリメチルスタンナン（３当量）の溶液を１２０℃で１～７日間加熱する。
生じた沈殿物を濾別し、温トルエンで洗浄し、酢酸エチルと０．１N ＨＣｌの混合物中に
懸濁する。全ての固体が溶解するまで懸濁液を室温で激しく撹拌する。層を分離し、水層
を酢酸エチルで抽出する。合わせた有機層を水及びブライン（共にＨＣｌでｐＨ１に酸性
化）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させる。残った残留物をカラムクロマト
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【０１８３】
　加熱中に沈殿物が生じなければ、反応混合物を室温まで冷まし、酢酸エチル及び０．１
N ＨＣｌを加える。混合物を１．５時間撹拌し、層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出す
る。合わせた有機層を水及びブライン（共にＨＣｌでｐＨ１に酸性化）で洗浄し、乾燥さ
せ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させる。残った残留物をカラムクロマトグラフィーによって精
製する。
【０１８４】
　一般法Ｄ：ＤＭＦ（５ml）中のニトリル（中間体Ｎ）（２．５mmol、１当量）、アジ化
ナトリウム（２．２当量）及び塩化亜鉛（０．５当量）の混合物を３日間還流する。溶媒
を蒸発させた後、残留物をＥｔＯＡｃ／水と共に撹拌する。沈殿物を濾過し、１N ＨＣｌ
／水と共に撹拌し、濾過する。得られた固体をエタノールでトリチュレートし、カラムク
ロマトグラフィーによって精製する。
【０１８５】
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【表２】
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【０１８６】
実施例１２
２－シクロペンチル－４－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６，７，８，９－テト
ラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸
【化１７】

　中間体Ｎ７８（４７１mg）及び３７％ＨＣｌ水溶液（２．６７ｇ）をジオキサン（２０
．０ml）と合わせて、１００℃で１時間撹拌した。室温まで冷やした後、混合物を水で希
釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮した。粗物
質をカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　１００：０～８０：２０の傾斜）に
よって精製して、標記化合物（４７mg）を無色の非晶質固体として与えた。ＭＳ（ＥＳＮ
）：ｍ／ｚ＝３６５．４［Ｍ－Ｈ］－。
【０１８７】
実施例１３
２－シクロペンチル－４－（６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－２－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボン酸
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【化１８】

　実施例１２の合成において、また、標記化合物（１１４mg）を明黄色の固体として得た
。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝３５３．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１８８】
実施例２０
４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－（ピロリジン－１－イル）－５，６，７
，８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸
【化１９】

工程１：　４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－オキソ－１，２，５，６，７
，８－ヘキサヒドロキノリン－３－カルボン酸
【化２０】

　水（４．０ml）中の水酸化リチウム（１０４mg）の溶液を、室温で、ＥｔＯＨ（９．３
ml）及びＴＨＦ（２．７ml）中の中間体Ｐ２０（５００mg）の溶液に加えた。添加後、溶
液を９０℃で４時間撹拌した。有機溶媒を真空下で除去し、残留物を１５mlの１M ＮａＯ
Ｈ水溶液で希釈し、ジクロロメタンで抽出した。水層を１M ＨＣｌ水溶液でｐＨ１に酸性
化し、ＤＣＭ及びＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空
下で濃縮して、標記化合物（４５２mg）をオフホワイトの固体として与えた。ＭＳ（ＥＳ
Ｐ）：ｍ／ｚ＝３１８．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１８９】
工程２：　２－クロロ－４－（３－クロロ－フェニル）－６－メチル－５，６，７，８－
テトラヒドロ－キノリン－３－カルボニルクロリド
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【化２１】

　フェニルホスホン酸ジクロリド（８６３mg）中の工程１の生成物（４４０mg）の懸濁液
を１３５℃で３時間撹拌した。室温まで冷やした後、混合物を水（１０ml）で希釈し、Ｄ
ＣＭで抽出した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮した。粗物質をカラムク
ロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　１００：０～９０：１０の傾斜）によって精製し
て、標記化合物（２７１mg）をオフホワイトの固体として与えた。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／
ｚ＝３５６．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１９０】
工程３：　２－クロロ－４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン－３－カルボン酸
【化２２】

　ＴＨＦ（１ml）及び水（１．００ml）中の工程２の生成物（１３８mg）の溶液を室温で
６日間、５０℃で５時間、そして、６０℃で１１時間撹拌した。反応混合物を水（１０ml
）／１M ＮａＯＨ水溶液（１ml）に注ぎ、ジエチルエーテルで抽出した。水層を２M ＨＣ
ｌ水溶液でｐＨ１に酸性化し、ＥｔＯＡｃで逆抽出した。有機層（ＥｔＯＡｃ）を合わせ
、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して、標記化合物（１１４mg）をオフホワイトの
固体として与えた。ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝３３６．１［Ｍ－Ｈ］－。
【０１９１】
工程４：　４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－（ピロリジン－１－イル）－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸
【化２３】

　ＤＭＡ（０．２ml）中の工程３の生成物（５０mg）、炭酸カリウム（２４．７mg）、銅
粉（０．５６mg）、臭化銅（Ｉ）（１．１mg）及びピロリジン（１８．０mg）の懸濁液を
１５０℃で４時間撹拌した。反応混合物を一晩かけて室温まで放冷した。反応混合物をＥ
ｔＯＡｃ（１０ml）及び水（１０ml）に注ぎ、飽和クエン酸水溶液でｐＨ３に酸性化した
。混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃
縮した。粗物質を分取ＴＬＣ（シリカゲル、２．０mm、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　９：１）によ
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って精製して、標記化合物（１４mg）をオフホワイトの固体として与えた。ＭＳ（ＥＳＮ
）：ｍ／ｚ＝３６９．１［Ｍ－Ｈ］－。
【０１９２】
実施例２３
４－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，７
，８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸
【化２４】

　実施例２０、工程４と同様にして、２－クロロ－４－（３－クロロフェニル）－６－メ
チル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－３－カルボン酸（実施例２０、工程３）
の、炭酸カリウム、銅粉、臭化銅（Ｉ）及びＤＭＡの存在下での、ピペリジンとの反応に
よって標記化合物に変換した。オフホワイトの固体。ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝３８３．
４［Ｍ－Ｈ］－。
【０１９３】
実施例２４
５－（６－メチル－４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン－３－イル）－１，３，４－オキサジアゾール－２（３Ｈ）－チオン
【化２５】

工程１：　６－メチル－２－オキソ－４－フェニル－１，２，５，６，７，８－ヘキサヒ
ドロ－キノリン－３－カルボン酸

【化２６】

　ＥｔＯＨ（６．６ml）、ＴＨＦ（２．６４ml）及び水（６．６ml）の溶媒混合物中の中
間体Ｐ１６（６６０mg、２．１２mmol）の溶液に、水酸化リチウム（１５２mg、６．３６
mmol）を加え、反応混合物を２日間加熱還流した。有機溶媒を除去し、残った水層のｐＨ
を１４に調整した。水層をジエチルエーテルで３回洗浄し、次に、１N ＨＣｌでｐＨ１に
酸性化し、酢酸エチルで抽出した。合わせた酢酸エチル層を水及びブラインで洗浄し、乾
燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて、標記化合物（５５０mg）を白色の固体として得た
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。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝２８４．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１９４】
工程２：　Ｎ’－（２－クロロ－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒ
ドロ－キノリン－３－カルボニル）－ヒドラジンカルボン酸９Ｈ－フルオレン－９－イル
メチルエステル
【化２７】

　６－メチル－２－オキソ－４－フェニル－１，２，５，６，７，８－ヘキサヒドロ－キ
ノリン－３－カルボン酸（１７０mg、６００μmol）及びフェニルホスホン酸ジクロリド
（３５１mg、２５３μl、１．８mmol）の混合物を、アルゴン下、１３５℃で６時間加熱
した。次に、反応混合物を濃縮し、残った残留物をシリカカラムクロマトグラフィー（５
０ｇシリカゲル、ＤＣＭ）によって精製した。所望の２－クロロ－６－メチル－４－フェ
ニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン－３－カルボニルクロリド中間体を含有
する分画を合わせ、蒸発させ、ＤＣＭ（４ml）に溶解した。（９Ｈ－フルオレン－９－イ
ル）メチルヒドラジンカルボキシレート（１８３mg、７２０μmol）を加え、反応混合物
を室温で２０時間撹拌した。水を加え、混合物を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出物
を水及びブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて、標記化合物（３０
８mg）を白色の固体として得た。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝５３８．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１９５】
工程３：　２－クロロ－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－キ
ノリン－３－カルボン酸ヒドラジド

【化２８】

　ＤＭＦ（２．２５ml）中のＮ’－（２－クロロ－６－メチル－４－フェニル－５，６，
７，８－テトラヒドロ－キノリン－３－カルボニル）－ヒドラジンカルボン酸９Ｈ－フル
オレン－９－イルメチルエステル（１７０mg、２５３μmol）の溶液に、ピペリジン（２
１５mg、２５０μl、２．５３mmol）を加え、反応混合物を室温で２時間撹拌した。水を
加え、混合物を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出物を水及びブラインで洗浄し、乾燥
させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。残った残留物をシリカカラムクロマトグラフィー（
２０ｇシリカゲル、ＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ　１：１）によって精製して、標記化合物（７１
mg）を明黄色の固体として得た。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝３１６．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１９６】
工程４：６－メチル－４－フェニル－２－ピペリジン－１－イル－５，６，７，８－テト
ラヒドロ－キノリン－３－カルボン酸ヒドラジド
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【化２９】

　２－クロロ－６－メチル－４－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン－
３－カルボン酸ヒドラジド（７０mg、２２２μmol）、ピペリジン（１８９mg、２１９μl
、２．２２mmol）及びトリエチルアミン（６７．３mg、９２．７μl、６６５μmol）をＤ
ＭＦ（１ml）に溶解し、反応混合物を１２０℃で２４時加熱した。水を加え、混合物をＥ
ｔＯＡｃで抽出した。合わせた抽出物をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、
蒸発させた。残った残留物をシリカカラムクロマトグラフィー（１０ｇシリカゲル、ＤＣ
Ｍ／ＥｔＯＡｃ　２：１）によって精製して、標記化合物（４５mg）を白色の固体として
得た。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝３６５．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１９７】
工程５：５－（６－メチル－４－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）－５，６，７
，８－テトラヒドロキノリン－３－イル）－１，３，４－オキサジアゾール－２（３Ｈ）
－チオン

【化３０】

　６－メチル－４－フェニル－２－ピペリジン－１－イル－５，６，７，８－テトラヒド
ロ－キノリン－３－カルボン酸ヒドラジド（４３mg、９４．４μmol）及び１，１’－チ
オカルボニルジイミダゾール（２３．５mg、１３２μmol）をＴＨＦ（１．１ml）に溶解
した。次に、トリエチルアミン（１５．３mg、２１．０μl、１５１μmol）を加え、反応
混合物を室温で１６時間撹拌した。水を加え、混合物を酢酸エチルで抽出した。合わせた
抽出物を水及びブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。残った残留
物をシリカカラムクロマトグラフィー（５ｇシリカゲル、ＤＣＭ／メタノール　９５：５
）によって精製した。所望の６－メチル－４－フェニル－２－ピペリジン－１－イル－５
，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン－３－カルボン酸Ｎ’－（イミダゾール－１－カ
ルボチオイル）－ヒドラジド中間体を含有する分画を合わせて、蒸発させ、ＴＨＦ（１．
１ml）に溶解した。トリエチルアミン（１５．３mg、２１．０μl、１５１μmol）を加え
、反応混合物を、密閉管中、５０℃で４日間加熱した。水を加え、混合物を酢酸エチルで
抽出した。合わせた抽出物をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた
。残った残留物をシリカカラムクロマトグラフィー（５ｇシリカゲル、ＤＣＭ／酢酸エチ
ル　９：１）によって精製して、標記化合物（１３mg）を白色の固体として得た。ＭＳ（
ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝４０５．４［Ｍ－Ｈ］－。
【０１９８】
実施例３７及び４３
４－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－２－（２－メチルピロリジン－１－
イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
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－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン（ジアステレオマーラセミ体）
【化３１】

　一般法Ｃを使用して、中間体Ｎ３７をテトラゾールに変換した。２つのジアステレオマ
ーラセミ体（アトロプ異性によって引き起こされる）は、分取ＨＰＬＣ（逆相クロマトグ
ラフィー、カラム：Gemini Axia C18 5u 110A ５ミクロン １００×３０mm、溶媒Ａ：水
＋０．０１％ギ酸、溶媒Ｂ：アセトニトリル、方法：傾斜３０％～９５％Ｂ）によって分
離され得た。
最初に溶離する異性体（実施例３７）：オフホワイトの非晶質固体。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ
／ｚ＝３７９．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
二番目に溶離する異性体（実施例４３）：無色の非晶質固体。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝
３７９．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１９９】
中間体の合成
中間体Ｂ７９
３－オキソ－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）プロパンニトリル

【化３２】

　ＴＨＦ（４．７９ml）中の水素化ナトリウム（鉱油中５５％、９６９mg）の懸濁液に、
７０℃で、ＴＨＦ（１．９６ml）中のテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－カルボン酸メチ
ル（３ｇ）及びアセトニトリル（９９４mg）の溶液を滴下した。混合物を７５℃まで加熱
し、２時間撹拌した。ＥｔＯＡｃを加え、撹拌しながら１M ＨＣｌで酸性化した（発熱）
。混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮した。
粗物質をカラムクロマトグラフィー（ｎ－ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　１：０～２：３の傾斜
）によって精製して、標記化合物（２．４２ｇ）を明褐色の液体として与えた。ＭＳ（Ｅ
ＳＰ）：ｍ／ｚ＝１５２．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２００】
中間体Ｂ９４
３－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－３－オキソプロパンニトリル
【化３３】

　中間体Ｂ７９の合成と同様にして、１－（メトキシメチル）シクロペンタンカルボン酸
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メチル（CAS# 220875-97-8）を、ＴＨＦ中、水素化ナトリウム及びアセトニトリルとの反
応によって標記化合物に変換した。明黄色の液体。ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝１８０．２
［Ｍ－Ｈ］－。
【０２０１】
中間体Ｋ（クネーフェナーゲル縮合を介する）
　一般法Ｅ：２－プロパノール（１０ml）中のβ－ケトエステル又はβ－ケトニトリル又
はマロン酸ジアルキル（３．５mmol、１当量）、アルデヒド（１．１当量）、ピペリジン
（０．１５当量）及び酢酸（０．１５当量）の溶液を室温で一晩撹拌する。２－プロパノ
ールのほとんどを蒸発によって除去する。混合物をＮａ２Ｓ２Ｏ５（２０％ｇ／ｇ溶液）
で希釈し、ＤＣＭで抽出する。有機層をＮａ２Ｓ２Ｏ５（２０％ｇ／ｇ溶液）、飽和Ｎａ
ＨＣＯ３水溶液及び水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、蒸発させる。生成物をｃｉｓ
／ｔｒａｎｓ混合物として得て、さらに精製することなく次の工程に使用する。
【０２０２】
　一般法Ｆ：トルエン（８．４ml）中のアルデヒド（４．５mmol、１当量）、β－ケトエ
ステル又はβ－ケトニトリル又はマロン酸ジアルキル又はシアノ酢酸メチル（１．１当量
）及びピペリジン（０．０２当量）の溶液を、Dean-Starkトラップを使用して、１～２時
間加熱還流する。反応混合物を濃縮し、生成物は結晶化又はクロマトグラフィーによって
精製され得又は、さらに精製することなく次の工程に使用されうる。
【０２０３】
　一般法Ｇ：メタノール（１０ml）及び水（３ml）中の２－シアノアセトアミド（１．１
当量）の懸濁液に、アルデヒド（４０mmol、１当量）及びピペリジン（０．２当量）を加
える。混合物を１～２時間撹拌する。１M ＨＣｌ（９ml）及び水（１０ml）を加える。沈
殿物を濾過によって集め、水及び酢酸エチルで洗浄し、乾燥させる。生成物は結晶化によ
ってさらに精製され得又は、さらに精製することなく次の工程に使用されうる。
【０２０４】
　一般法Ｈ：アルデヒド（７．７５mmol、１当量）、 シアノ酢酸メチル又はβ－ケトニ
トリル（１当量）及びメタノール（５．３ml）を合わせ、１～４日間撹拌する。生成物が
沈殿する場合、これを濾過によって集めることができる。生成物が沈殿しない場合、これ
は溶媒の蒸発及び結晶化又はクロマトグラフィーのいずれかによって精製され得又は、さ
らに精製することなく次の工程に使用されうる。
【０２０５】
　一般法Ｉ：アルデヒド（４．４mmol、１当量）、β－ケトニトリル（１当量）及びＬ－
プロリン（０．２当量）をエタノール又はメタノール（６．５ml）と合わせ、１～４日間
撹拌する。生成物が沈殿する場合、これを濾過によって集めることができる。生成物が沈
殿しない場合、これは溶媒の蒸発及び結晶化又はクロマトグラフィーのいずれかによって
精製され得又は、さらに精製することなく次の工程に使用されうる。
【０２０６】
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【０２０７】
中間体Ｌ
５－メチル－２－オキソ－ピペリジン－１－カルボン酸tert－ブチルエステル
【化３４】

　トリエチルアミン（４４７mg、６１６μl、４．４２mmol）、４－ジメチルアミノピリ
ジン（５４．０mg、０．４４２mmol）及び二炭酸ジ－tert－ブチル（１．４５ｇ、６．６
３mmol）を、乾燥ＤＣＭ（１０ml）中の５－メチルピペリジン－２－オン（CAS# 3298-16
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-6）（５００mg、４．４２mmol）の溶液に室温で加え、溶液を５時間撹拌した。全ての揮
発性物質を除去し、残った油状物をシリカカラムクロマトグラフィー（５０ｇシリカゲル
、ｎ－ヘキサン／ジエチルエーテル　１：３）によって精製して、標記化合物（７１７mg
）を黄色の油状物として得た。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝２１４．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２０８】
　一般法Ｍ：リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中１Ｍ溶液、１．１当量
）を、ＴＨＦ（１ml／mmol）中のＮ－保護ラクタム（１当量）の溶液に－３０℃で加え、
混合物を２５分間撹拌する。次に、混合物を、乾燥ＴＨＦ（１．５ml／mmol）中のβ－ケ
トエステルとアルデヒドのクネーフェナーゲル縮合生成物（１当量）の予冷（－２０℃）
溶液に移し、反応混合物を－２０℃で１．５時間撹拌する。次に、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液を
加え、混合物を酢酸エチルで抽出する。合わせた抽出物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸
発させる。残った残留物を１，２－ジクロロエタン（４ml／mmol）に溶解し、五塩化リン
（１．２当量）を加え、反応混合物を６５℃で２．５時間加熱する。０℃まで冷却した後
、メタノール中のアンモニア（２Ｍ溶液、６当量）を加え、沈殿した固体を濾別する。濾
液を濃縮し、メタノール（５ml／mmol）及び酢酸アンモニウム（４当量）を加え、混合物
を６０℃で４時間加熱する。次に、酢酸銅（Ｉ）（１．０５当量）を加え、反応混合物を
一晩加熱還流し、室温まで冷やし、濾過する。濾液を濃縮し、Ｎａ２ＣＯ３溶液（ｐＨ１
０）を加え、混合物を酢酸エチルで抽出する。合わせた抽出物をＮａ２ＣＯ３溶液（ｐＨ
１０）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて、残った残留物をカラムクロマ
トグラフィーによって精製する。
【０２０９】
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【０２１０】
　一般法Ｎ：乾燥ＤＭＦ（７ml／mmol）中の中間体（ＡＰ）（１当量）の溶液に、０℃で
、水素化ナトリウム（鉱油中５５％、１．１当量）を慎重に加え、得られた混合物を４５
分間撹拌する。次に、乾燥ＤＭＦ（６ml／mmol）中のヨウ化アルキル（１．１当量）の溶
液を加え、混合物を室温まで放温し、一晩撹拌する。次に、反応混合物を水で慎重に希釈
し、飽和Ｎａ２ＣＯ３溶液を加えることによってｐＨを１０に調整する。混合物を酢酸エ
チルで抽出し、合わせた有機層をＮａ２ＣＯ３溶液（ｐＨ１０）で洗浄し、乾燥させ（Ｎ
ａ２ＳＯ４）、蒸発させる。残った残留物をシリカカラムクロマトグラフィーによって精
製する。
【０２１１】
　一般法Ｏ：乾燥ＤＣＭ（９ml／mmol）中の中間体（ＡＰ）（１当量）、トリエチルアミ
ン（３当量）及びカルボン酸無水物（２当量）の混合物を、密閉管中、５０℃で２日間撹
拌する。溶媒を除去し、残った残留物をシリカカラムクロマトグラフィーによって精製す
る。
【０２１２】
　一般法Ｐ：ＴＨＦ（０．３ml／mmol）中の環状ケトン（０．８５当量）の溶液を、ＴＨ
Ｆ（０．５ml／mmol）中のＮａＨＭＤＳ（ＴＨＦ中１Ｍ溶液、１当量）の溶液に－７８℃
で滴下する。混合物を０℃まで放温し、この温度で１５分間維持した後、再び－７８℃ま
で冷却する。ＴＨＦ（０．５ml／mmol）中のβ－ケトエステルとアルデヒドのクネーフェ
ナーゲル縮合生成物（１当量）の予冷溶液を素早く加え、反応混合物を－７８℃で４時間
撹拌する。次に、ＴＨＦ（０．１ml／mmol）中の酢酸（４．３当量）の溶液を加え、混合
物を室温まで温め、水で希釈し、酢酸エチルで抽出する。合わせた抽出物を水及びブライ
ンで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させる。残った残留物をエタノール（２．
５ml／mmol）に溶解し、酢酸アンモニウム（１２．５当量）及びｐ－トルエンスルホン酸
一水和物（０．０５当量）を加え、混合物を１．５日間加熱還流する。次に、反応混合物
を濃縮し、ＤＣＭを加える。白色の沈殿物を濾別し、濾液を蒸発させる。残った残留物を
ＤＣＭ（２．５ml／mmol）に溶解し、２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－１，４－ベ
ンゾキノン（０．９５当量）を室温で加え、反応混合物を２～２．５時間撹拌する。次に
、飽和ＮａＨＣＯ３溶液を加え、混合物をＤＣＭで抽出する。合わせた有機層を飽和Ｎａ
ＨＣＯ３溶液で２回洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させる。残った残留物をシ
リカカラムクロマトグラフィーによって精製する。
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【表５】
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【０２１４】
中間体Ｐ
一般法Ｑ：
工程１：　ＴＨＦ（３ml）中のケトン（４．４６mmol、０．８５当量）の溶液を、－７８
℃で、ＴＨＦ（３ml）中のＬｉＨＭＤＳ（ＴＨＦ中１Ｍ、５．２４mmol、１当量）の溶液
に滴下する。溶液を－７８℃で１時間撹拌する。ＴＨＦ（３ml）中のクネーフェナーゲル
付加体（中間体Ｋ、５．２４mmol、１当量）の予冷溶液を、－６７℃未満の温度で、二重
チップニードル（double-tip needle）で素早く加える。溶液を－７８℃で５時間撹拌し
、次に、ＴＨＦ（１．５ml）中の酢酸（４．３当量）の溶液を加えることによってクエン
チする。混合物を室温まで放温し、水で希釈し、酢酸エチルで抽出する。有機層を合わせ
、水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮する。生成物をフラッ
シュクロマトグラフィーによって精製することができる。
【０２１５】
工程２：　工程１の生成物（１．２１mmol）を酢酸アンモニウム（１０当量）と合わせ、
大気下、撹拌しながら１２０℃で４～１０時間加熱する。室温まで冷やした後、混合物を
酢酸エチルで抽出する。有機層を合わせ、水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥さ
せ、真空下で濃縮する。
【０２１６】
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工程３：　工程２の生成物（１．１８mmol）をＦｅＣｌ３（３当量）及びプロピオン酸（
５．５ml）と合わせ、１時間加熱還流する。混合物を室温まで放冷し、１M ＨＣｌで希釈
し、ＤＣＭで抽出する。有機層を合わせ、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液及びブラインで洗浄し
、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮する。生成物をフラッシュクロマトグラフィーに
よって精製して、ピリドン（中間体Ｐ）を与えることができる。
【０２１７】
一般法Ｒ：
　ケトン（１当量）、クネーフェナーゲル付加体（中間体Ｋ、１～２当量、表を参照）及
び酢酸アンモニウム（１０当量）の混合物を、大気下、１７０℃で５～１０時間撹拌する
。室温まで冷やした後、混合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出する。有機層を合わせ、
水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮する。生成物をフラッシ
ュクロマトグラフィー又は結晶化によって精製することができる。
【０２１８】
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【０２１９】
中間体Ｐ３５
４－（４－フルオロ－フェニル）－６－メチル－２－オキソ－１，２，５，６，７，８－
ヘキサヒドロ－キノリン－３－カルボニトリル

【化３５】

　ＤＭＳＯ（２１．０ml）中の２－シアノ－３－（４－フルオロフェニル）アクリルアミ
ド（中間体Ｋ３５、２ｇ）の溶液に、４－メチルシクロヘキサノン（１．１８ｇ）及びカ
リウムtert－ブトキシド（１．１８ｇ）を、大気下、室温で湿気を排除して、加えた。３
０分間撹拌した後、ＭＳはマイケル付加体の形成を示した。カリウムtert－ブトキシド（
３．５４ｇ）を加え、撹拌を室温で３時間続けた。水（８０ml）を加え、混合物を氷浴で



(153) JP 6258937 B2 2018.1.10

10

20

30

40

50

冷却した。混合物を２５％ ＨＣｌでゆっくり酸性化した。沈殿物を濾過によって集め、
水で洗浄し、乾燥させた。粗物質をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ｎ－ヘプ
タン中０％～１００％ ＥｔＯＡｃ）によって精製し、さらに精製することなく次の工程
に使用できる十分に純粋な標記化合物（１．０２ｇ）をオフホワイトの固体として与えた
。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝２８３．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２２０】
中間体Ｐ３６
４－（４－フルオロ－フェニル）－２－オキソ－１，５，７，８－テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラノ［４，３－ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル
【化３６】

　中間体Ｐ３５の合成と同様にして、標記化合物を２－シアノ－３－（４－フルオロフェ
ニル）アクリルアミド（中間体Ｋ３５）及びジヒドロ－２Ｈ－ピラン－４（３Ｈ）－オン
から出発して合成した。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝２７１．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２２１】
中間体Ｅ／Ｎ
一般法Ｓ：
工程１：　乾燥ＤＭＡ（２．７３ml）中のピリドン（中間体Ｐ、０．５１mmol、１当量）
の溶液を、乾燥ＤＭＡ（０．９１ml）中の水素化ナトリウム（鉱油中５５％、１．３当量
）の懸濁液に滴下する。混合物を４５分間撹拌する。ＤＭＡ（２．７３ml）中のＮ－フェ
ニルビス（トリフルオロメタンスルホンイミド）（１．３当量）の溶液を滴下し、次に、
反応物を室温で一晩撹拌する。反応物を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、酢酸エチル
で抽出する。有機層を合わせ、水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下
で濃縮する。生成物をフラッシュクロマトグラフィーによって精製することができる。
【０２２２】
工程２：　ＴＨＦ（４．７ml）中の工程１で得られたトリフラート（０．３１mmol、１当
量）、第一級又は第二級アミン（４当量）及び炭酸カリウム（２当量）の懸濁液を７０℃
で１～１０時間加熱する。室温まで冷やした後、混合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出
する。有機層を合わせ、水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮
する。生成物をフラッシュクロマトグラフィーによって精製することができる。
【０２２３】
一般法Ｔ：
工程１：　ピリドン（中間体Ｐ、３．０mmol、１当量）及びオキシ塩化リン（３０当量）
の混合物を還流下で２～２０時間撹拌する。室温まで冷やした後、混合物を水でゆっくり
かつ注意深く希釈し、２M ＮａＯＨ水溶液で中和し、ＤＣＭで抽出する。有機層を合わせ
、水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮する。生成物をフラッ
シュクロマトグラフィーによって精製することができる。
【０２２４】
工程２：　ＤＭＦ（１．５ml）中の工程１で得られた２－クロロピリジン（０．３５mmol
、１当量）、第一級又は第二級アミン（２当量）及びトリエチルアミン（３当量）の溶液
を１２０℃で１～２０時間加熱する。反応が完了しない場合、追加の第一級又は第二級ア
ミン及びトリエチルアミンを加えることができる。室温まで冷やした後、混合物を水で希
釈し、酢酸エチルで抽出する。有機層を合わせ、水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で
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ことができる。
【０２２５】
【表７】
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【０２２６】
中間体Ｎ６４
２－アミノ－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］
ピリジン－３－カルボニトリル

【化３７】

　Kambe, Satoshi; Saito, Koji; Sakurai, Akio; Midorikawa, Hiroshi Synthesis 1980
, 5, 366-8 に従って調製した。
【０２２７】
中間体Ｎ６５
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２－プロピル－４－ピリジン－４－イル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロ
ヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル
【化３８】

　中間体Ｐ４４を、一般法Ｓ、工程１を使用して、３－シアノ－４－（ピリジン－４－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル　
トリフルオロメタンスルホナートに変換した。３－シアノ－４－（ピリジン－４－イル）
－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル　トリ
フルオロメタンスルホナート（１０９６mg）、ｎ－プロピルボロン酸（７２７mg）及び三
塩基性リン酸カリウム（１．７９ｇ）をトルエン（３４．４ml）と合わせて、モレキュラ
ーシーブ（４Å）を加え、混合物を室温で５分間撹拌した。（１，３－ジイソプロピルイ
ミダゾール－２－イリデン）（３－クロロピリジル）パラジウム（ＩＩ）ジクロリド（Ｐ
ＥＰＰＳＩ）（１５０mg）を加え、反応混合物を１００℃で５２時間加熱した。（１，３
－ジイソプロピルイミダゾール－２－イリデン）（３－クロロピリジル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）ジクロリド（１５０mg）を加え、１００℃での撹拌を２４時間続けた。反応混合物を
ＥｔＯＡｃ及び水を用いてガラス繊維紙で濾過し、次に、これをＥｔＯＡｃで抽出し、有
機相を水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮した。粗物質をフ
ラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、５０ｇ、ｎ－ヘプタン中５％～６０％ Ｅｔ
ＯＡｃ）によって精製して、標記化合物（１５６mg）をオフホワイトの固体として与えた
。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝２９２．４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２２８】
　一般法Ｕ：クネーフェナーゲル縮合生成物（中間体Ｋ、１．１mmol、１．２当量）、ケ
トン（１当量）及び酢酸アンモニウム（１０当量）を合わせ、開放したフラスコ中、１７
０℃で２．５時間加熱する。反応混合物を室温まで冷やし、水で希釈し、ＥｔＯＡｃで３
回抽出する。合わせた有機相を水及びブラインで再抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥させる。溶
媒の蒸発に、続いて、結晶化又はクロマトグラフィーによって精製するか、あるいはその
まま、それを、さらに精製することなく次の工程に使用する。
【０２２９】
　一般法Ｖ：アルデヒド（２．８mmol、１当量）、ケトン（１当量）、ケトニトリル（１
当量）、酢酸アンモニウム（５当量）及びトルエン（９ml）の懸濁液を５０分間還流する
。反応混合物を室温まで冷やし、水で希釈し、ＥｔＯＡｃで３回抽出する。合わせた有機
相を蒸発させ、ジヒドロピリジン中間体をアセトン（１４ml）に溶解する。室温で、水（
２ml）中の硝酸アンモニウムセリウム（３．１ｇ、２当量）の懸濁液をゆっくり加え、黄
色の反応混合物を３０分間撹拌する。溶媒の蒸発の後、残留物を水／ＥｔＯＡｃ（３×）
で抽出する。合わせた有機相を濃縮し、結晶化又はクロマトグラフィーによって精製する
。
【０２３０】
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【０２３１】
中間体Ｎ７１
２－シクロヘキシル－４－（６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－３－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル
【化３９】

　一般法Ｒを使用して、中間体Ｋ７１をシクロヘプタノン及び酢酸アンモニウムと反応さ
せて、２－シクロヘキシル－４－（６－メトキシピリジン－３－イル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリルを与えた。２
－シクロヘキシル－４－（６－メトキシピリジン－３－イル）－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル（１．１６２ｇ）及び
３７％ ＨＣｌ水溶液（６．３４ｇ）をジオキサン（４７．５ml）と合わせて、１００℃
で１時間撹拌した。室温まで冷やした後、混合物を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。
有機層を真空下で濃縮した。粗物質を少量のＥｔＯＡｃに懸濁した。生成物を濾過によっ
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て集め、ＥｔＯＡｃで洗浄し、乾燥させて、標記化合物（１．１２ｇ）を無色の固体とし
て与えた。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝３４８．５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２３２】
中間体Ｎ７２
２－シクロヘキシル－４－（１－エチル－６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－３－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カル
ボニトリル
【化４０】

　ＤＭＡ（４．１３ml）中の中間体Ｎ７１（２５０mg）、炭酸カリウム（１０９mg）及び
ヨウ化エチル（１１８mg）の懸濁液を室温で３日間撹拌した。混合物を水で希釈し、Ｅｔ
ＯＡｃで抽出した。有機層を水及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で
濃縮した。粗物質をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、ＤＣＭ中０％～１０％
ＭｅＯＨ）によって精製して、標記化合物（１８４mg）を無色の泡状物として与えた。Ｍ
Ｓ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝３７６．５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２３３】
中間体Ｎ７３
２－シクロヘキシル－４－（１－メチル－６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－３－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カル
ボニトリル

【化４１】

　中間体Ｎ７２の合成と同様にして、中間体Ｎ７１を、炭酸カリウムの存在下、ヨウ化メ
チルとの反応によって標記化合物に変換した。無色の泡状物。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝
３６２．５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２３４】
中間体Ｎ９０
２－シクロブチル－４－（１－メチル－６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－３－イ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボ
ニトリル
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【化４２】

　一般法Ｒを使用して、中間体Ｋ９０をシクロヘプタノン及び酢酸アンモニウムと反応さ
せて、２－シクロブチル－４－（６－メトキシピリジン－３－イル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリルを与えた。この
化合物を、中間体Ｎ７１の合成と同様にして、ジオキサン中でのＨＣｌとの反応によって
、２－シクロブチル－４－（６－オキソ－１，６－ジヒドロピリジン－３－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリルに
変換した。この化合物を、中間体Ｎ７２の合成と同様にして、炭酸カリウムの存在下、ヨ
ウ化メチルとの反応によって標記化合物に変換した。オフホワイトの非晶質固体。ＭＳ（
ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝３３４．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２３５】
一般法Ｗ：メトキシメチルのヒドロキシメチル基への変換
　メトキシメチル化合物（１当量）を４８％ ＨＢｒ水溶液（２９．０当量）と合わせ、
１００℃で１～３時間撹拌する。室温まで冷やした後、生成物を濾過によって集め、水で
洗浄し、乾燥させる。所望であれば、生成物をクロマトグラフィーによってさらに精製す
ることができる。あるいは、生成物を、例えばＥｔＯＡｃを使用した抽出によって得るこ
とができる。
【０２３６】
一般法Ｚ：ニトリルのカルボン酸への変換
　ニトリル（１当量）及び硫酸（５０％水溶液、２４当量）を合わせる。反応混合物を１
４５℃（加熱ブロックの温度）まで加熱し、３時間撹拌する。室温まで冷やした後、混合
物を氷浴に入れ、５～１０℃まで冷却する。亜硝酸ナトリウム（１．８当量）の水溶液を
反応混合物の下面にゆっくり加え、次に、５０℃まで加熱する。反応混合物を５０℃で一
晩撹拌し、室温まで冷却する。水を加え、３０分間撹拌する。反応混合物を１M ＮａＯＨ
水溶液に注ぎ、ジエチルエーテルで抽出する。水層をＨＣｌでｐＨ１に酸性化し、ＥｔＯ
Ａｃで抽出する。合わせた有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、蒸発させて、乾燥させる。生
成物をクロマトグラフィーによって精製することができる。
【０２３７】
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【０２３８】
　一般法Ｘ：不斉中心及び／又は軸を含有するテトラゾール化合物は、以下の条件の１つ
を使用した分取ＨＰＬＣによって分離されうる：
Ｘ１：Ｒeprosil Chiral NR、ヘプタン中１５％ ｉＰｒＯＨ
Ｘ２：Chiralpak AD-H、ヘプタン中１０％ ＥｔＯＨ
Ｘ３：Chiralpak AD、ヘプタン中１０％ ｉＰｒＯＨ
Ｘ４：Chiralpak AD、ヘプタン中１０％ ＥｔＯＨ
Ｘ５：Chiralpak AD、ヘプタン中５％ ＥｔＯＨ
Ｘ６：Chiralpak AD、ヘプタン中１５％ ｉＰｒＯＨ。
【０２３９】
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【０２４０】
実施例１６９
４－（２－（１－メチルシクロペンチル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６
，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－４－イル）ピリジン
－２（１Ｈ）－オン
【化４３】

　４－（２－メトキシピリジン－４－イル）－２－（１－メチルシクロペンチル）－３－
（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプ
タ［ｂ］ピリジン（実施例１６８、６８．９mg）を酢酸中の３３％臭化水素酸（１．４２
ｇ）と混合し、懸濁液を７０℃で１８時間撹拌した。反応混合物を蒸発させ、水と共に２
回蒸発させ、分取ＨＰＬＣによって精製して、標記化合物（２６mg）を無色の固体として
与えた。ＭＳ（ＥＳＰ）＝３９１．７［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２４１】
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実施例２１１
（Ｓ）－４－フェニル－２－（ピロリジン－２－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン２，２，
２－トリフルオロアセテート
【化４４】

　（Ｓ）－tert－ブチル　２－（４－フェニル－３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２－イル）ピロ
リジン－１－カルボキシレート（実施例２１０、１４０mg）をＤＣＭ（２ml）に溶解した
。ＴＦＡ（１．４８ｇ）の添加後、反応混合物を室温で１時間撹拌した。溶媒を蒸発させ
、生成物を分取ＨＰＬＣによって精製して、標記化合物（５５mg）をオフホワイトの固体
として与えた。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝３６１．６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２４２】
実施例３２８
２－メチル－２－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾール
－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－２
－イル）プロパン酸

【化４５】

　２－メチル－２－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）－３－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－
２－イル）プロパン酸tert－ブチル（実施例３２７、２８mg）をＤＣＭ（３ml）に溶解し
た。ＴＦＡ（７．１２mg）の添加後、反応混合物を室温で２７時間撹拌した。溶媒を蒸発
させ、生成物を分取ＨＰＬＣによって精製して、標記化合物（８mg）を白色の固体として
与えた。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝３９３．５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２４３】
中間体Ｂ１５４
３－（２－メチルテトラヒドロフラン－２－イル）－３－オキソ－プロパンニトリル

【化４６】
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　中間体Ｂ７９の合成と同様にして、２－メチルテトラヒドロフラン－２－カルボン酸メ
チル（CAS# 1218915-91-3）を、ＴＨＦ中、水素化ナトリウム及びアセトニトリルとの反
応によって標記化合物に変換した。無色の液体。ＭＳ（ＥＳＰ）：ｍ／ｚ＝１５４．２［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２４４】
中間体Ｂ１６６
３－（１－メチルシクロペンチル）－３－オキソプロパンニトリル
【化４７】

　中間体Ｂ７９の合成と同様にして、１－メチルシクロペンタンカルボン酸メチル（CAS#
 4630-83-5）を、ＴＨＦ中、水素化ナトリウム及びアセトニトリルとの反応によって標記
化合物に変換した。黄色の油状物。ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝１５０．３［Ｍ－Ｈ］－。
【０２４５】
中間体Ｂ１９１
４－エチル－４－（メトキシメチル）－３－オキソヘキサンニトリル
【化４８】

　中間体Ｂ２１８の合成と同様にして、２－エチルブタン酸エチル（CAS# 2983-38-2）を
リチウムジイソプロピルアミド及びクロロメチルメチルエーテルと反応させて、２－エチ
ル－２－（メトキシメチル）ブタン酸エチルを得て、これを、ＴＨＦ中、水素化ナトリウ
ム及びアセトニトリルとの反応によって標記化合物に変換した。明黄色の液体。ＭＳ（Ｅ
ＳＰ）：ｍ／ｚ＝１８９．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２４６】
中間体Ｂ２００
３－（１－メトキシシクロペンチル）－３－オキソプロパンニトリル
【化４９】

　中間体Ｂ７９の合成と同様にして、１－メトキシシクロペンタンカルボン酸メチル（CA
S# 17860-29-6）を、ＴＨＦ中、水素化ナトリウム及びアセトニトリルとの反応によって
標記化合物に変換した。明黄色の液体。ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝１６６．３［Ｍ－Ｈ］
－。
【０２４７】
中間体Ｂ２１８
３－（１－（メトキシメチル）シクロヘキシル）－３－オキソプロパンニトリル
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【化５０】

　ＴＨＦ（５０ml）中のジイソプロピルアミン（３．６６ｇ、５．１５ml、３６．１mmol
）の溶液に、アルゴン下、－７８℃で、ｎ－ブチルリチウム（ｎ－ヘキサン中１．６Ｍ、
２２．５ml、３６．０mmol）をゆっくり加え、混合物を３０分間撹拌した。次に、ＴＨＦ
（２５ml）中のシクロヘキサンカルボン酸メチル（５ｇ、３５．２mmol）の溶液を滴下し
た。混合物を－４０℃まで放温し、この温度で３０分間撹拌した。次に、ＴＨＦ（１２．
５ml）中のクロロメチル　メチルエーテル（２．８３ｇ、３５．２mmol）の溶液を滴下し
た。添加が完了した後、反応混合物を室温まで放温した。水を加え、混合物をＥｔＯＡｃ
で抽出した。合わせた有機抽出物を水及びブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
蒸発させて、１－（メトキシメチル）シクロヘキサンカルボン酸メチルを明黄色の油状物
として与えて、これを、中間体Ｂ７９の合成と同様にして、ＴＨＦ中、水素化ナトリウム
及びアセトニトリルとの反応によって標記化合物に変換した。明黄色の油状物。ＭＳ（Ｅ
ＳＰ）：ｍ／ｚ＝１９６．５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２４８】
中間体Ｂ２４２
３－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－３－オキソプロパンニ
トリル
【化５１】

　中間体Ｂ２１８の合成と同様にして、テトラヒドロフラン－２－カルボン酸メチル（CA
S# 37443-42-8）をリチウムジイソプロピルアミド及びクロロメチル　メチルエーテルと
反応させて、２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－カルボン酸メチルを得て
、これを、ＴＨＦ中、水素化ナトリウム及びアセトニトリルとの反応によって標記化合物
に変換した。明黄色の油状物。ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝１８２．３［Ｍ－Ｈ］－。
【０２４９】
中間体Ｂ２４６
３－（２－エチルテトラヒドロフラン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリル
【化５２】

　中間体Ｂ２１８の合成と同様にして、テトラヒドロフラン－２－カルボン酸メチル（CA
S# 37443-42-8）をリチウムジイソプロピルアミド及びヨードエタンと反応させて、２－
エチルテトラヒドロフラン－２－カルボン酸メチルを得て、これを、ＴＨＦ中、水素化ナ
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ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝１６６．４［Ｍ－Ｈ］－。
【０２５０】
中間体Ｂ２６１
３－（１－（メチルスルホニルメチル）シクロペンチル）－３－オキソプロパンニトリル
【化５３】

　中間体Ｂ２１８の合成と同様にして、シクロペンタンカルボン酸メチルをリチウムジイ
ソプロピルアミド及び（クロロメチル）（メチル）スルファンと反応させて、１－（メチ
ルチオメチル）シクロペンタンカルボン酸メチルを得て、これを、ＴＨＦ中、水素化ナト
リウム及びアセトニトリルとの反応によって、３－（１－（メチルチオメチル）シクロペ
ンチル）－３－オキソプロパンニトリルに変換した。次に、３－（１－（メチルチオメチ
ル）シクロペンチル）－３－オキソプロパンニトリル（２１０mg、１．０６mmol）をジク
ロロメタン（１０ml）に溶解し、ｍ－クロロ過安息香酸（６５６mg、２．６６mmol）を一
度に加え、混合物を室温で一晩撹拌した。得られた白色の懸濁液を水で希釈し、ＤＣＭで
抽出した。有機抽出物をＮａ２ＳＯ３（１５％ｇ／ｇ溶液）及び飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４（固体Ｎａ２ＳＯ３を含有）で乾燥させ、蒸発させて、標記化合
物を白色の固体として得た。ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝２２８．３［Ｍ－Ｈ］－。
【０２５１】
中間体Ｂ２６８
３－［１－（エトキシメチル）シクロペンチル］－３－オキソ－プロパンニトリル

【化５４】

　中間体Ｂ７９の合成と同様にして、１－（エトキシメチル）シクロペンタンカルボン酸
メチル（CAS# 1360569-15-8）を、ＴＨＦ中、水素化ナトリウム及びアセトニトリルとの
反応によって標記化合物に変換した。黄色の液体。ＭＳ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝１９４．３
［Ｍ－Ｈ］－。
【０２５２】
中間体Ｂ２８４
３－（１－（メトキシメチル）シクロブチル）－３－オキソプロパンニトリル
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【化５５】

　中間体Ｂ２１８の合成と同様にして、シクロブタンカルボン酸メチル（CAS# 765-85-5
）をリチウムジイソプロピルアミド及びクロロメチル　メチルエーテルと反応させて、１
－（メトキシメチル）シクロブタンカルボン酸メチルを得て、これを、ＴＨＦ中、水素化
ナトリウム及びアセトニトリルとの反応によって標記化合物に変換した。黄色の液体。Ｍ
Ｓ（ＥＳＮ）：ｍ／ｚ＝１６６．３［Ｍ－Ｈ］－。
【０２５３】
中間体Ｂ３２７
４－シアノ－２，２－ジメチル－３－オキソブタン酸tert－ブチル
【化５６】

　ＴＨＦ（２９ml）中のアセトニトリル（０．６０ｇ、１４．６mmol）の溶液をドライア
イス浴で冷却した。ｎ－ＢｕＬｉ（ヘキサン中１．６Ｍ溶液９ml、１４．４mmol）を滴下
し、撹拌を３０分間続けた。次に、ＴＨＦ（７ml）中の２，２－ジメチルマロン酸１－te
rt－ブチル３－メチル（CAS# 85293-46-5）（１．５ｇ、７．３mmol）の溶液をゆっくり
加えた。混合物を－７８℃で２時間撹拌した。酢酸（２．４ml、過剰）を加え、反応混合
物を室温に達するまで放置した。抽出後処理（ＡｃＯＥｔ／飽和セニエット塩水溶液）の
後、有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して、明橙色の液体（１．４ｇ）を与えて
、これをさらに精製することなく次の工程に使用した。
【０２５４】
追加の中間体Ｋ（クネーフェナーゲル縮合を介する）
　一般法Ｚ２：室温でのシアノ酢酸アルキルとアルデヒド及びＮＨ４ＯＡｃの反応による
クネーフェナーゲル生成物
　アルデヒド（１当量）、２－シアノ酢酸アルキル（１当量）、酢酸アンモニウム（１．
５当量）及びアルコール（典型的には、エタノール）の混合物を室温で１時間撹拌する。
抽出後処理（ＡｃＯＥｔ／Ｈ２Ｏ）の後、有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、
濃縮乾固して、標記化合物を固体として得て、これをそのまま使用した。必要に応じて、
これをクロマトグラフィー及び／又は再結晶化によってさらに精製することができる。
【０２５５】
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【０２５６】
追加の中間体Ｐ（ピリドン）
一般法Ｚ１：ケトン、クネーフェナーゲル付加体、ＮＨ４ＯＡｃ（７８℃）からのピリド
ン、それに続く、硝酸アンモニウムセリウムとの反応
　ケトン（１当量）、クネーフェナーゲル付加体（中間体Ｋ、１当量）、酢酸アンモニウ
ム（３当量）及びアルコール（典型的には、エタノール）の混合物を２～１２時間還流す
る。懸濁液を氷浴で冷却し、濾過して、沈殿物１を得る。母液を濃縮し、アセトン／水（
１／１）に溶解し、氷浴で冷却する。硝酸アンモニウムセリウム（１当量）を加え、撹拌
を室温で２０分間～２時間続ける。反応混合物を濾過して、沈殿物２を得る。合わせた固
体を乾燥させ、そのまま使用することができる。必要に応じて、原産物をクロマトグラフ
ィー及び／又は結晶化によってさらに精製して、標記化合物の純粋な標本を得ることがで
きる。
【０２５７】
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【０２５８】
追加の中間体Ｅ／Ｎ
一般法Ｙ：２－クロロピリジンを介する、ピリドンの２－アルコキシピリジンへの変換
工程１：　オキシ塩化リン（３７７mmol、７当量）中のピリドン（中間体Ｐ、５４．１mm
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ol）の懸濁液にＤＭＦ（２３．１mmol、０．４３当量）をゆっくり加える。発熱反応が終
了した後、混合物を１０５℃で４時間加熱する。全ての揮発性物質を蒸発させ、油性の残
留物を水にゆっくり注ぐ。懸濁液を１時間撹拌し、濾過し、水で洗浄し、乾燥させて、２
－クロロピリジンを褐色の固体として得る。この化合物をそのまま使用するか、又はクロ
マトグラフィーによってさらに精製することができる。
【０２５９】
工程２：　それぞれのアルコール（４．２mmol、４当量）をＴＨＦ（２ml）に溶解する。
水素化ナトリウム（４当量、鉱油中５５％分散物）を加える。混合物を室温で１時間撹拌
し、それに続いて、ＴＨＦ（３ml）中の工程１で得られたクロロピリジン（１．１mmol、
１当量）の懸濁液を加える。反応混合物を室温で３時間撹拌する。抽出後処理（水／飽和
重炭酸ナトリウム水溶液）、それに続く、クロマトグラフィーが標的化合物を与える。
【０２６０】
【表１３】
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【０２６１】
中間体Ｎ１４９及びＮ１５０
（Ｒ）－４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン－２－イル
）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニ
トリル及び（Ｓ）－４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－（テトラヒドロフラン
－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３
－カルボニトリル
【化５７】
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　中間体Ｎ１４９Ｒを、キラルクロマトグラフィー（Chiralpak AD、イソプロパノール／
ヘプタン　１：９）を使用してエナンチオマーに分離し、標記化合物をオフホワイトの固
体として与えた。
Ｎ１４９　最初に溶離するエナンチオマー（＋）、ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：３５４．５。
Ｎ１５０　二番目に溶離するエナンチオマー（－）、ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：３５４．５。
【０２６２】
中間体Ｎ１６１及びＮ１６２
２－［（２Ｓ）－２－メチルオキソラン－２－イル］－４－（２－メチルピリジン－４－
イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カル
ボニトリル及び２－［（２Ｒ）－２－メチルオキソラン－２－イル］－４－（２－メチル
ピリジン－４－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリ
ジン－３－カルボニトリル
【化５８】

　中間体Ｎ１６０を、キラルクロマトグラフィー（Reprosil Chiral NR、ヘプタン中１５
％ＥｔＯＨ）を使用してエナンチオマーに分離し、標記化合物を明黄色の固体として与え
た。
Ｎ１６１　最初に溶離するエナンチオマー（－）、ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：３４８．５。
Ｎ１６２　二番目に溶離するエナンチオマー（＋）、ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：３４８．５。
【０２６３】
中間体Ｎ１９４
２－シクロペンチル－４－（２－（メチルアミノ）ピリジン－４－イル）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル
【化５９】

　４－（２－クロロピリジン－４－イル）－２－シクロペンチル－６，７，８，９－テト
ラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル（中間体Ｎ１０３、
２０９mg）及びメチルアミン（エタノール中８Ｍ、５ml）を、ステンレス製のオートクレ
ーブ内、１５０℃で１８時間撹拌した。反応混合物を蒸発させ、クロマトグラフィー（Ｓ
ｉＯ２、ヘプタン中０～５０％ ＥｔＯＡｃ）によって精製して、標記化合物（６６mg）
を明黄色の固体として与えた。ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：３４７．６。
【０２６４】
中間体Ｎ２０５
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２－［１－（ヒドロキシメチル）シクロペンチル］－４－フェニル－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル
【化６０】

　２－（１－（メトキシメチル）シクロペンチル）－４－フェニル－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル（中間体Ｎ１８４
、２００mg）をアセトニトリル（２．５ml）と合わせて、無色の溶液を与えた。次に、ア
セトニトリル（２．５ml）中のヨウ化ナトリウム（１６６mg）及びトリメチルクロロシラ
ン（１２１mg）の懸濁液を室温で加えた。室温で１．５時間撹拌した後、混合物を６０℃
で３３時間、室温で１７日間撹拌した。この間に、追加のトリメチルクロロシラン（１２
１mg）及びヨウ化ナトリウム（１６６mg）を２回加えた。シリカゲル５ｇを加え、反応混
合物を蒸発させた。粗物質をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、ｎ－ヘプタン
中０％～５０％ ＥｔＯＡｃ）、続いて、分取ＴＬＣ（シリカゲル、２．０mm、１：１　
ｎ－ヘプタン／ＡｃＯＥｔ）によって精製して、標記化合物（完全に純粋ではない）を明
褐色の泡状物（１１４mg）として与えて、これをさらに精製することなく次の工程に使用
した。ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：　３４７．６。
【０２６５】
中間体Ｎ２１２
２－シクロペンチル－９－オキソ－４－フェニル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ
－ピリド［２，３－ｃ］アゼピン－３－カルボニトリル

【化６１】

　３－（ピペリジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－アゼピン－２（５Ｈ）－オ
ン（３ｇ）、ベンズアルデヒド（１．６４ｇ）、３－シクロペンチル－３－オキソプロパ
ンニトリル（２．１２ｇ）及び酢酸アンモニウム（５．９５ｇ）をトルエン（４５．０ml
）と混合し、Dean-Starkトラップを使用して水を除去しながら９０分間還流した。反応混
合物を蒸発させた。残った褐色の半固体をアセトン（７５．０ml）に懸濁した。水（３０
．０ml）中の硝酸アンモニウムセリウム（１６．９ｇ）の溶液をゆっくり加えた後、反応
混合物を室温で３０分間撹拌した。反応混合物を水及び酢酸エチルで希釈して、分離し、
酢酸エチルでもう１回抽出した。有機層を水で１回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
蒸発させた。残った赤褐色のガム状物をクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ヘプタン中０～
１００％ ＥｔＯＡｃ）、続いて、イソプロピルエーテルでのトリチュレートで精製して
、標記化合物（１．２５ｇ）をオフホワイトの固体として与えた。ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：
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３３２．６。
【０２６６】
　副生成物として、２－シクロペンチル－５－オキソ－４－フェニル－６，７，８，９－
テトラヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，２－ｃ］アゼピン－３－カルボニトリル（１．０４ｇ
）が得られた。
【０２６７】
中間体Ｎ２６９及びＮ２７０
（Ｒ）－４－（３－クロロフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テトラヒドロフラ
ン－２－イル）－６，６－ジメチル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－３－カル
ボニトリル及び（Ｓ）－４－（３－クロロフェニル）－２－（２－（メトキシメチル）テ
トラヒドロフラン－２－イル）－６，６－ジメチル－５，６，７，８－テトラヒドロキノ
リン－３－カルボニトリル
【化６２】

　中間体Ｎ２６９Ｒを、キラルクロマトグラフィー（Reprosil Chiral NR、ヘプタン中１
０％ ＥｔＯＨ）を使用してエナンチオマーに分離し、標記化合物を無色の固体として与
えた。
Ｎ２６９　最初に溶離するエナンチオマー（－）、ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：４１１．５。
Ｎ２７０　二番目に溶離するエナンチオマー（＋）、ＥＳＰ［Ｍ＋Ｈ］＋：４１１．５。
【０２６８】
例Ａ
　式（Ｉ）化合物を、活性成分としてそれ自体公知の方法で以下の組成の錠剤の製造のた
めに使用することができる：
１錠あたり
活性成分　　　　　　　　　　　　　　２００mg
微晶質セルロース　　　　　　　　　　１５５mg
トウモロコシデンプン　　　　　　　　　２５mg
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　２５mg
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　２０mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　４２５mg。
【０２６９】
例Ｂ
　式（Ｉ）化合物を、活性成分としてそれ自体公知の方法で以下の組成のカプセル剤の製
造のために使用することができる：
１カプセルあたり
活性成分　　　　　　　　　１００．０mg
トウモロコシデンプン　　　　２０．０mg
乳糖　　　　　　　　　　　　９５．０mg
タルク　　　　　　　　　　　　４．５mg
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