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(57) Abstract
Tricyclic compounds of general formula 

(I) and pharmacologically acceptable salts 
thereof which are useful for the treatment of 
pollakiuria and enuresis，wherein R* 1 is 
hydrogen, substituted or unsubstituted lower 
alkyl or the like; X؛-X2-X3 is CR5：CR6-CR7
：CR8 (wherein RS，R6，R7 and rs ar؟ each 
independently hydrogen， substituted or 
unsubstituted lower alkyl, hydroxyl，substituted 
or unsubstituted lower alkoxy or the like)؛ 
N(O)m=CR5-CR6-CR7 (wherein R5,R6 and 
R7 are each the same as defined aboye; and بلل 
is 0 to 1)，S-CR7=CR8 (wherein R7 and R8 
are each the same as defined above) or the like;
R2 is hydrogen，substituted or unsubstituted 
lower alkyl’ Substituted or unsubstituted lower 
alkoxy，a substituted or unsubstituted N- 
substituted heterocyclic group or a group of 
general formula (a); (wherein n is 0 or 1; R3 
and R4 are each independently hydrogen， 
substituted or unsubstituted lower alkyl， 
trifluoromethyl or the like，or alternatively 
andR4 may١，e united to form cyclic alkyl; and 
Q is hydroxyl，halogeno or the like); and Y is - 
CH2SO2■，·SCH，，：SOCH2-，·S02CH2-orthe like.

(I)

R3

R٠ ⑻ 
Q



（57）要約頻尿、尿失禁の治療に有用な.般式（1）

（式中、Ritt、水素、置換もしくは非置換の低級アルキル等を表わす。χΐ-χ2-χ3 

は、ск5=ске-ск7=ск8（^ф٠ R5١R6١ ^7および尺8は、同.または異なつて水 

素、置換もしくは非置換の低級アルキル、ヒドロキシ、置換もしくは非置換の低級 

アルコキシ等を表す〉、N（O）ni CR 5-CR 6-CR 7（式中、R s、R 6および& 7は前記と 

同義である。mは0またはlを表わす）、S-CR'CR 8 （式中、只7および尺8は前記と 

同義である）等を表す。

R 2が水素、置換もしくは非置換の低級ァルキル、置換もしくは非置換の低級ァル 

コキシ、置換もしくは非置換のN —置換の複素環基または

م R3

r4

（式中、„は0または1であり、尺3および尺4は、同一または異なつて水素、置換 

もしくは非置換の低級アルキルまたはトリフルオロメチル等を表すか、R3および 

R 4が一緒になつて環状アルキルを形成する。Qはヒドロキシまたはハロゲン等を表 

す）等を表すときに、Yは-CH 2 so 2-、-SCH 2-、-SOCH 2-または-so 2 CH 2-等を 

表す］で表される三環式化合物またはその薬理学的に許容される塩を提供する。

町に基づぃて公開される国際出願のパンフレット第一頁に掲載された扣丁加盟国を同定するために使用されるコ.ド（参考情報）
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明細書

三環式化合物
技術分野
本発明は、膀胱充満時に生ずる排尿間隔の延長作用を有し、神経因性膀胱及び不 

安定膀胱等をはじめとする種々の疾患または状態における頻尿、尿失禁、尿意切迫 
感及び残尿感などの治療または改善に有用な三環式化合物、またはその薬理学的に 
許容される塩に関する。
WII
・・き拥龍-・っ。厂,'۴、ノ、7、請・墨醒5-286915号公報 

。に開示されている（؟534781®

本発明の目的は、頻尿'尿失禁治療薬として有用な新規な三環式化合物を提供す 
ることにある。
本発明は、一般式⑴

2

ر١

［式中、R 1は、水素、置換もしくは非置換の低級アルキル、置換もしくは非置換の 
低級アルコキシまたはハロゲンを表し、

χΐ-χ2-χ3^١ CR 5=CR6-CR7=CR 8 （ ب;ي١  R5١R6١ &7および^8は、同一また 
は異なって水素、置換もしくは非置換の低級アルキル、ヒドロキシ、置換もしくは 
非置換の低級アルコキシ、ニトロ、アミノ、低級モノアルキル置換アミノ、低級ジ 
アルキル置換アミノ、置換もしくは非置換の低級アルカノイルアミノまたはハロゲ 
ンを表す）、N（O）m=CR5-CR6-CR7（Ä^١ R5١ 1^為上섟요7«前記스同義꿉٥٠、 
mは0または1を表ゎす）、CR 5：CR 6-N（0）m CR 7 （式中、R ة١ R 6١ R 7ぉょびmは

1
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前記と同義である）、CR 5：CR 6-CR 7：N（0）m（Ä^١ R 5١ R ة١ R 7および1„は前記と 
同義である）、СК5=СК6-О（^؛Ф١ R 5 ةغة!س1٩ذج$|] ）、CR 5：CR ة-

乂式中、R 6 لححس1٩1ةجح"| ）、O-CR7=CR8（ÂÎ١ R743،J;üCR8|

記と同義である）、S-CR 7=CR 8（式中、R 7およびR 8は前記と同義である）または 
0-CR7=N（Ä4i١ 묘사효前記스同義꿉٥죠） を表し、

R 2が水素、置換もしくは非置換の低級アルキル、置換もしくは非置換の低級アル 
ケニル、トリフルオロメチル、置換もしくは非置換の低級アルコキシ、アミノ、置 
換もしくは非置換の低級モノアルキル置換アミノ、置換もしくは非置換の低級ジア 
ルキル置換アミノ、置換もしくは非置換のアリール、置換もしくは非置換のへテロ 
アリール、置換もしくは非置換のアラルキルアミノ、置換もしくは非置換のアリー 
ルァミノ、置換もしくは非置換の脂環式複素環基、置換もしくは非置換のN^置換 
の複素環基または

R3

r4

（式中、nは0またはlでぁり、R3：fe ًهلى برا  R4tt١同一または異なって水素、置換
もしくは非置換の低級ァルキル、置換もしくは非置換の環状ァルキル、置換もしく
は非置換のアリール、置換もしくは非置換のアラルキルまたはトリフルオロメチル 

Q はヒド 4^ح،هاًؤز٠آو!7ااو٠<ةدخج$رأاج١ R؛を表すか、R 343<J:O 

ロキシ、置換もしくは非置換の低級アルコキシ、アミノまたはハロゲンを表す）を
表すときに、

S0CH2-または^〇バレ-を表し、- ١-Yは-^2〇2_、-SCH2 

R 2が水素、置換もしくは非置換の低級ァルケニル、トリフルォロメチル、置換も 
しくは非置換の低級ァルコキシ、ァミノ、置換もしくは非置換の低級モノァルキル
置換ァミノ、置換もしくは非置換の低級ジァルキル置換ァミノ、置換もしくは非置
換のアリ-ル、置換もしくは非置換のへテロアリール、置換もしくは非置換のアラ 
ルキルァミノ、置換もしくは非置換のァリールァミノ、置換もしくは非置換の脂環 
式複素環基、置換もしくは非置換のN_置換の複素環基または

2
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（式中、n、R3、^4および٠は、前記と同義である）を表すときに、
Yは-OCH 2-を表す］で表される三環式化合物またはその薬理学的に許容される塩に 
関する。

以下、一般式⑴で表される化合物を化合物⑴という。他の式番号の化合物につ 
いても同様である。

一般式（1）の各基の定義におぃて、低級アルキルとしては直鎖または分枝状の炭素 
数1〜6の、例えばメチル、エチル、プロピル、イソブロピル、ヷチル、イソヷチ 
ル、sec-ブチル、tert-ブチル、ぺンチル、へキシルまたは1, 2, 2-トリメチルブ匚1 

ピル等が包含される。ハロゲンはフッ素、塩素、臭素、ヨウ素の各原子を意味する。 
低級アルコキシ、低級モノアルキル置換アミノ及び低級ジアルキル置換アミノにお 
けるアルキル部分は前記低級アルキルと同義である。低級アルカノイルアミノにお 
ける低級アルカノイルとしては炭素数1〜6の、例えばホルミル、アセチル、ブロ 
パノイル、ブタノイル、ぺンテノイル、2|2_ジメチルブロパノイル等が包含される。 
低級アルケニルとしては直鎖または分枝状の炭素数2〜6の、例えばビニル、アリ 
ル、1-ヷロぺニル、メタクリル、1-ヷテニル、クロチル、ぺンテニル及びへキセニ 
ル等が包含される。アリールとしてはフェニル、ナフチル等が包含され、へテロア 
リールとしてはピリジル、フリル、チエニル、キノリル、イミダゾリル、べンゾイ 
ミダゾリル、チアゾリル等が包含される。アラルキルとしては炭素数7〜12のべ 
ンジル、フェネチル、ナフチルメチル等が包含される。脂環式複素環基としては、 
例えばテトラヒドロフリル、テトラヒドロチエニル、クロマニル等が包含される。 
N—置換の複素環基は1〜2の窒素原子をその環内に含む複素環であり、0、S等の 
へテロ原子を含んでいても良く、かつその環内の窒素原子が隣接するカルボニル基 
と結合している複素環を表わす。Ν—置換の複素環基としては、例えばピロリジニ 
ル、ピぺラジニル、ピぺリジノ、モルホリノ、チォモルホリノ、ォキサゾリル等が 
包含される。環状ァルキルとしては炭素数3〜8の、例ぇばシクロブロピル、シク

3
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ロブチル、シクロぺンチル、シクロへキシル、シクロへプチル、シクロオクチル等 
が包含される。
置換低級アルキル、置換低級アルコキシ、置換低級モノアルキル置換アミノ、置 

換低級ジアルキル置換アミノ、置換低級アルカノイルアミノ、置換低級アルケニル 
3〜及び置換環状アルキルにおける置換基としては、同一または異なって置換数1 

のヒドロキシ、ハロゲン、ニトロ、アミノ、低級モノアルキル置換アミノ、低級ジ 
アルキル置換アミノ、低級アルコキシ等が包含される。ハロゲンは前記と同義であ 
る。低級モノアルキル置換アミノ、低級ジアルキル置換アミノ、低級アルコキシに
おけるアルキル基は前記低級アルキルと同義である。
置換アリール、置換へテロアリール、置換アラルキル、置換アラルキルアミノ、

置換アリールアミノの置換基としては、同一または異なって置換数1〜3の低級ア 
ルキル、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン等が包含される。低級アルキル、ハロゲン
はそれぞれ前記低級アルキル、ハロゲンと同羲である。
置換脂環式複素環基、置換されたN—置換の複素環基の置換基としては、同一ま 

たは異なって置換数1~3の低級アルキル、ヒドロキシ、ハロゲン等が包含される。
低級アルキル、ハロゲンはそれぞれ前記低級アルキル、ハロゲンと同義である。 
尺1として好ましいのは水素、置換もしくは非置換の低級アルコキシ、ハロゲンで

あり、さらに好ましいのは水素である。
он-、-осн2-ю١さらに好ましいのは- - ١-Yとして好ましいのは、-CH2SO2 

٥^CH2SO2-Îè

でとして好ましいのはS-CR 7：CR 8（式中、R 7および尺8は前記と同義であ-”^- 
١前記と同義であ^R8؟R7^،j：D る）またはCR5=CR6-CR7=CR8（式中、R5١R6١ 

であり（る、ح Φ١^） R S-CR 7=CR 8 سق٠لحة1٩11$ل؛ة
。る）でぁる

R3
\ ااؤ٦ل

Q
R

4
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 ）R 式中、n、R3١ 4قحي：م$0 11لحح1٩1اً|؛ةج（

であり、さらに好ましぃのは

ОН

である。
化合物⑴の薬理学的に許容される塩としては、薬理学的に許容される酸付加塩 

が挙げられ、例ぇば塩酸塩、臭化水素酸塩、ョゥ化水素酸塩、硝酸塩、硫酸塩、リ 
ン酸塩等の無機酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、安息香酸塩、マレィン酸塩、フマル酸塩、 
コハク酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、シュゥ酸塩、グリォキシル酸塩、ァスパラギ 
ン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、べンゼンスルホン酸塩等の有 
機酸塩が挙げられる。
次に、化合物⑴の製造法にっいて説明する。
ェ程1 :化合物（1） 0中꿉 ٢ 郡_0대 2-でぁる化合物（1心及び٢が-SCH2-である 

化合物（1٥）は、次の反応ェ程に従ぃ製造することができる。

(II)

(lb) (z=s)٦
(lc) (Z=SO)،/

I

（式中、Zは、ةまたはSを表し、R ل١ R 2およびX 1-Χ 2-X 3は前記と同義でぁ
る）

化合物（じ）及び化合物（1٥）は、化合物（11）をジクロロメタン、ジクロロェタン、
5
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テトラクロロエタン、ジメチルアセトアミド等の不活性溶媒中、当量の塩化チオニ 
ル、塩化オギザリル等のハロゲン化剤で、-20〜0٥〇の間の温度で5分~12時間処 
理した後、化合物（111）と、0 ٥〇~用いた溶媒の沸点の間の温度で5分~24時間反 
応させることにより得るか、または市販の化合物（11）に対応する酸無水物または酸 
塩化物と化合物（111）とを前記の条件で反応させることにより得ることができる。

化合物（1）において٢が-S0CH2-である化合物（卜）は、化合物（1）において٢が- 
SCH 2-である化合物（ひ）を、公知の方法に準じて当量の3-クロロ過安息香酸等の 
酸化剤の存在下、ジクロロメタン、クロロホルム等の溶媒中、0 ٥匚~用ぃた溶媒の 
沸点の間の温度で1〜24時間処理することにより得ることもできる。
なお原料化合物（11）は市販品であるか、ジャーナル·オヷ·ケミカル·ソサイエ 

ティー（j. Chem. Soc.）、2329ページ（1951年）に記載の方法により得ることが 
できる。また原料化合物（111）は、以下に示すエ程2に記載の方法により得ること 
ができる。
ェ程2 :化合物（111）は、次の反応ェ程に従ぃ製造することができる。

6
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〇

1）還元
、2）アセチノレ^匕 
\ 0 0

R٦

環化

Χ2/Χ٦Λ>١٣2

Ri

(III)

環化

（式中、Rl、7 ت-لل2ت-3م$لحقه は、それぞれ前記と同義でぁる）
化合物（٢）は、市販のあるいはジャーナル·オヷ·オーガニック·ケミストリー 

（J. Org. Chem.）、52卷、129ページ（1987年）、シンセテイック·コミニュケ
ーションズ（Syn. Commun.）、24卷、1789 1994（ رج年）等に記載の方法によ 
り得られる化合物（1٧）のニトロ基を還元鉄等の還元剤の存在下、メタノール、エタ 
ノール等の溶媒の含水溶媒中、室温から用いた溶媒の沸点の間の温度で1〜24時間 
処理して還元した後に得られるァミンと無水酢酸、塩化ァセチル等のァセチル化剤 
とをピリジン、トリェチルァミン、ジィソブロピルェチルァミン等の塩基の存在下、

7
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テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、 
ジクロロメタン等の不活性溶媒中、0で〜用いた溶媒の沸点の間の温度で1〜24時 
間反応させることにより得ることができる。

化合物（٧11）は、化合物⑺と化合物^〇から調製したナトリウム塩とを無溶媒で 
加熱するか、テトラヒドロフラン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、 
ジメチルスルホキシド、トルエン、キシレン等の不活性溶媒中、0で〜用いた溶媒 
の沸点の間の温度で1〜24時間反応させることにより得ることができる。

化合物⑴の中でYが-OCH 2-または-3^ 2-であり、かつR 2がメチル基である化 
合物（じ幻及び化合物（化。は化合物（٧11）を、公知の方法（特開平2- 

91040（ΕΡ345747）等）に準じて、ジクロロメタン、1, 2-ジクロロエタン、テトラ 
クロロエタン、ニトロべンゼン、二硫化炭素、〇-ジクロロべンゼン等の不活性溶 
媒中、_15٥〇〜室温の間の温度で、トリフルオロ酢酸無水物で処理することにより 
対応する酸無水物とし、次いで該酸無水物を単離することなく同じ溶媒中で0.1〜
1当量のポロントリフルオリド٠ジエチルエーテレート、塩化アルミニウム、四塩 
化チタン等のルイス酸または硫酸、トリフルオロ酢酸、メタンスルホン酸、トリフ 
ルオロメタンスルホン酸などのプロトン酸の存在下、0 ٥〇〜用いた溶媒の沸点の間 
の温度で閉環することにより得ることができる。

化合物（111）は、化合物（じ。または化合物（1٥&）を濃塩酸等の存在下、メタノール、 
エタノ ール等の溶媒の含水溶媒中あるいは無溶媒で加熱還流することにより得るこ 
とができる。
また化合物（111）は上記の反応の順番を変更しても合成することができる。すなわ 

ち化合物（٧）から化合物（٧11）を得る方法に準じて、化合物（1٧）に化合物（٧1）から調 
製したナトリウム塩を反応させて、化合物（٧111）に導く ことができる。化合物（시1） 

から化合物（卜。及び化合物（比。を得る方法に準じて١化合物（٧111）を閉環反応に 
供することで化合物（IX）を得ることができる。化合物（…）のニトロ基を還元した方 
法に準じて、化合物（1»のニトロ基を還元することによっても化合物（111）を得るこ 
とができる。
ェ程3 :化合物（٧11）は、次の反応ェ程に従ぃ製造することもできる。

8
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(XIII)

加水遍

(XII)

加水分解

(式中、Ri、7 ل-لت2قت-43ئةق は、それぞれ前記と同義である) 
化合物»1)は公知の方法に従ぃ、2-ニトロ-6- メチル安息香酸エチルエステル等

の市販の対応する原料»を、アゾビスイソブチロニトリル^^沁等のラジカル開始 
剤およびN —ブロモスクシンイミド^邸)等の臭素化剤の存在下、四塩化炭素、
1, 2-ジクロロエタン等の溶媒中、1~24時間加熱還流することにより得ることがで 
ぎる。

化合物011)は化合物01)と化合物(٢1)とを、トリエチルアミン、ナトリウムメト 
キシド、炭酸カリウム等の塩基の存在下、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、 
ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド等の不活性 
溶媒中、-20 ٥〇〜用ぃた溶媒の沸点の間の温度で1〜24時間反応させることにょり 
得ることができる。

9
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化合物（ズ111）は化合物011）のニトロ基を、還元鉄等の還元剤の存在下、メタノー 
ル、エタノール等の溶媒の含水溶媒中、室温から用いた溶媒の沸点の間の温度で1 

〜24時間処理して還元した後、得られるァミンと無水酢酸、塩化ァセチル等のァセ 
チル化剤とをピリジン、トリェチルァミン、ジィソプロピルァミン等の塩基の存在
下、テトラヒドロフラン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、ジクロ 
ロメタン等の不活性溶媒中、0 ٥〇〜用ぃた溶媒の沸点の間の温度で1〜24時間反応 
させることにより得ることができる。

化合物（٧11）は化合物（111؟）を水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウ 
ム等の塩基の存在下、メタノール、エタノール、ジオキサン、テトラヒドロフラン 
等の溶媒の含水溶媒中、室温〜用ぃた溶媒の沸点の間の温度で5分〜24時間加水分 
解することにより得ることができる。
また化合物»111）から化合物（٧11）を得た方法に準じて、化合物《11）を処理する 

ことで化合物01٧）を得ることができる。
ェ程4 :化合物⑴の中でYが-CH 2 SO 2-または30 2 CH 2-でぁる化合物（1٥）ま 

たは化合物（じ）は、次の反応ェ程に従ぃ製造することができる。

χ،3
о

(le)

ا۴ى
（式中、RI、それぞれ前記と同義である） 
化合物（1めまたは化合物（16）は、化合物（扒）または化合物（1«を2当量以上のメ

タクロ ロ過安息香酸もしくはマグネシウムモノぺルオキシフタル酸· 6水和物等の 
酸化剤の存在下、ジクロロメタン、クロロホルム、1,2-ジクロロェタン、1,1,2,2- 

テトラクロロェタン等の不活性溶媒中、0 ٣〜用ぃた溶媒の沸点の間の温度で1〜
10
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24時間処理することにより得ることができる。
化合物（狄）または化合物（1いにおいてズ1-Χ 2-X ة أهت N=CR 5-CR 6-CR 7 （式中、R ج、

R^?؟R 643^O、ج R بج١（ 7 R6およびR7は前記と同義である）、CR 5=CR6-N=CR 

前記と同義である）、CR5=CR6-CR7：n （式中、R5、尺6および尺7は前記と同義であ 
る）である場合は、使用する酸化剤の当量、反応温度等を含む反応条件を種々変更 
または化合物（16）において環内の窒素原子が酸化さ）することによって、化合物（1٥ 

N0=CR 5-CR 6-CR ? ly R5、R 6뇨上٣대 7は 2 اًؤزق-X ل¿ れた化合物、X 

 CR 5=CR6-NO=CR、（前記と同義である 7 ）بج١ R e43cJ；Ü R5١؛R 7|لحح|س٩اًل|ا!ج

る）、CR、CR 6-CR 7=0 （式中、R5、R 6：fecfciXR 7]؟|لحةاإ٠ةجآ（（ا٠ً|حة٦

る化合物を合成することもできる。
。は、次の反応ェ程に従ぃ製造することができる）ェ程5 :化合物0٧

1） 加水٠
2） 環化

11
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（式中、Ri、R2^^ü؟x1-x2-x3tt١それぞれ前記と同義である） 
化合物«٧1）は公知の方法に従い2-メチル安息香酸メチルエステル、2-メチルニ

コチン酸メチルエステル、3-メチルチオフェン-2-カルポン酸メチルエステル等の 
対応する原料を、アゾビスイソブチロニトリル（AIBN）等のラジカル開始剤および 
N —ヷロモスクシンイミド（NBS）等の臭素化剤の存在下、四塩化炭素、1,2-ジクロ 
ロエタン等の溶媒中、1〜24時間加熱還流することにより得ることができる。

化合物（狀111）は、市販の3-アミノチオフェノール等のアミノチオフェノール誘 
導体（狄11）と上記の化合物（ぴ1）とをトリエチルアミン、ナトリウムメトキシド、炭 
酸カリウム等の塩基の存在下、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、ジメチルホ 
ルムアミド、ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド等の不活性溶媒中、- 
20 ٣〜用いた溶媒の沸点の間の温度で1 ~24時間反応させることにより得ること 
ができる。

化合物»は）は化合物（狄111）と無水酢酸、塩化アセチル等のアセチル化剤とを、 
ピリジン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン等の塩基の存在下、テ 
トラヒドロフラン、ジオキサン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセタミド、ジ 
クロロメタン、ジメチルスルホキシド等の不活性溶媒中、-20 ٠匚〜用いた溶媒の沸 
点の間の温度で1 ~24時間反応させることにより得ることができる。

化合物（訌）は化合物《1«を、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウ 
ム等の塩基の存在下、メタノール、エタノール、ジオキサン、テトラヒドロフラン 
等の溶媒の含水溶媒中、室温から用ぃた溶媒の沸点の間の温度で5分〜24時間加水 
分解した後、得られるカルボン酸を、公知の方法（特開平2-91040（ΕΡ345747）!） 

に準じて、ジクロロメタン、1, 2-ジクロロエタン、テトラクロロエタン、ニトロべ 
ンゼン、二硫化炭素、ニトロメタン、〇—ジクロロべンゼン等の不活性溶媒中、一 
15٥〇〜室温の間の温度で、トリフルオロ酢酸無水物で処理することにより酸無水物 
とし、次いで該酸無水物を単離することなく同じ溶媒中、0.1〜1当量のボロント 
リフルオリド٠ジエチルエーテレート、塩化アルミニウム、四塩化チタン等のルイ 
ス酸またはポリリン酸、硫酸、トリフルオロ酢酸、メタンスルホン酸、トリフルオ 
ロメタンスルホン酸等のブロトン酸の存在下、0 ٣~用ぃた溶媒の沸点の間の温度 
で閉環することにょり得ることができる。

12
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化合物《^）はエ程2の化合物（1&わ及び化合物（化心から化合物（111）を得る方法 
に準じて化合物（XX）を処理することにより得ることができる。

化合物（狄）は化合物（订1）を用い、エ程1に記載した方法に準じて得ることができ 
る。またR 2がアミノ、置換もしくは非置換の低級モノアルキル置換アミノ、置換 
もしくは非置換の低級ジアルキル置換アミノ、置換もしくは非置換のアラルキルア 
ミノ、置換もしくは非置換のアリールアミノ、置換もしくは非置換のN_置換の複 
素環基である場合は、ジャーナル.オブ.メディシナル·ケミストリー （J. Med. 

Chem.）、39卷、304ページ（1996年）等に記載の方法に従い、化合物ぴ^）をテト 
ラヒドロフラン等の不活性溶媒中、〇でから25٥〇の間の温度でクロロ蟻酸フェニル 
またはクロ ロ蟻酸٠ —ニトロフェニルで対応するカルバメート体に導いた後に、同 
温度で対応するアミンと反応して目的化合物を合成することができる。

上記各製造法における中間体および目的化合物は、有機合成化学で常用される精 
製法、例えば、濾過、抽出、洗浄、乾燥、濃縮、再結晶、各種クロマトグラフィー 
等の方法を用いることにより単離·精製することができる。また中間体においては、 
特に精製することなく次の反応に供することも可能である。

化合物⑴の中には、幾何異性体、光学異性体等の立体異性体が存在し得るものも 
あるが、本発明はこれらを含め、全ての可能な異性体およびそれらの混合物を包含 
する。

精製すればよく、また遊離の形で得られるときは、化合物⑴を適当な溶媒に溶解ま 
たは懸濁させ、酸を加えて塩を形成させた後に単離、精製すればよい。
また、化合物（1）は、水あるいは各種溶媒との付加物の形で存在することもあるが、 

これらの付加物も本発明に包含される。
次に、｛دئ （I） 1 ζ>٠ 3 ، أخةح٠
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Compd. No. R Compd. No. R

L我1-1】

N
H

1-9

1-10

1-15

1-16
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Compd. No. RCompd. N٠. R

1-17 1-25*

1-18

1-19

1-20

1-26**

1.27

1-28

*; fS)-enantiomer١ **; fffl-enantiomer

15



wo 98/46587 PCT/JP98/01713

【表1-3】
R

О

Compd. No. R Compd. No. R

1-33 1-41

1-34

1-35

1-36

0

1-42

1-43

CHqO تم١

1٠37 Нз٩-ДМ 1-45

1

1

1

1-44

1-46*

1-47*

1-48

*;(s)-enantiomer
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【表1-4】
N
H

R

Compd. No. R

—نؤبه
٥٥

1-50

о

1-51

о

1-52

1-53

1-54

1-55
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لم ج١٦ О

Compd· No, R Compd· No. R
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لم٠-ذ١٦ ه

R

о
л

^'н

Compd. №. Ar Position R Compd. N٠. Ar Position R

3-1

3-2

3-3

3-4

3-5

3-6

3-7

3-8

3-9

3-10

3-11

3-12

3-13

3-14

3-15

3-16

3-17

3-18

3-19

3-20

م١٩
—-^:СНз 

СНз

ج
СНз

--^СНз

Н3С

قةجا3
νη2
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2

I表
η

Compd. No. A「 Position R Compd. No. Ar Position R

3-21 3
-ح

3-22

3٠23

3-24

2
-3:ه-

δة

3-25

3-26

3-27

ت

3-28

Η
Ν

3.29 じ

3-30
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発明を実施するための最良の形態
次に、頻尿·尿失禁治療薬としての化合物⑴の作用について具体的に説明する。 

ric5٠jは下記に記載する試験例1および2では、膀胱組織の収縮において5既の減
少を引き起こす試験化合物の濃度を意味する。
＜試験例1〉
雄性のアルビノ ·ハートリー（albino Hartley）モルモット（350-550 g）をぺン 

トバルビタール٠ナトリウム麻酔下に放血致死させた。下方腹腔を開き、膀胱の位 
置を定めた。位置を定めた後、その周囲の結合組織および脂肪組織を除いて清浄に 
した。膀胱の腹側表面上の2本の骨盤神経を切除した後、膀胱本体を尿管の入り口 
の上に取り出した。膀胱をクレブス-へンゼライト（Krebs-Henseleit）緩衝液［組 
成（ミリモル）：NaCl 118，KCl 4.7, MgS04 1.2, ΚΗ2ΡΟ4 1.2, СаС12 2.5, NaHCOs 

25およびD-グルコース 11.1］中で洗浄した後、ぺトリ皿中の緩衝液を浸したガー 
ゼの上に置いた。膀胱のドームおよび三角部を切り取りかつ廃棄した。背側中央を 
鋏で縦に切断し、膀胱をガーゼの上に平らに置いた。膀胱ドーム先端および三角部 
側を切断し廃棄し、膀胱の粘膜を除去した。膀胱背側部を経度方向に（垂直に）切 
断することにより、幅約2. 0 mm、長さ約10 mmのストリップを6本得た。

個々のストリップのそれぞれの一端をプラスティック支持体ロッドに固定し、他 
端を縫合糸を接続したセルフィンに固定した。支持体を20 nilの組織浴中に固定し、 
セルフィンに接続した縫合糸'を、力-変位変換器（force-displacement 

transducer ;日本光電ΤΒ-611Τ）に取り付けた。組織をクレヷスーへンゼライト緩 
衝液中に懸垂し、浴用溶液を37でに加温し、5% 〇2および95%〇2ガスで通気した。 
溶液のpH値は、ほぼ7. 4に調整した。変換器をポリグラフ（日本光電AP-621G ） 

に連結し、張力変化をレコーダー （YOKOGAWA ؛уреЗОбб ）上に記録した。ポリグラ 
フは、0.5以⑽で目盛りを決定した。
組織を前負荷なしに緩衝液中で15分間インキュべ一卜した後、約1時間張力を加 

えた。加えられる前負荷張力は1.5 gであり、それを約1 gまで弛緩させた。組織 
を15分間隔で洗浄し、張力は洗浄直前に1.5 gに調整した。組織の張力が1 gで 
定常状態になるょぅに調整した。この平衡時間の後、50 mmol/L KCl （浴中の全濃 
度）を加ぇ、10分後に組織を洗浄した。30分間隔で队1を加ぇ、10分後に洗浄し、
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KClによる収縮強度が一定になるまでKClの適用を繰り返した。KCl適用により組 
織が一定に収縮することを確認し、洗浄後に定常状態まで弛緩する場合、50 mmol/L 

KClを再度適用した。組織が定常状態に達しべースラインが得られた後、実験化合 
物を半対数単位増加の累積法で適用した。各濃度の接触時間は30分間である。化合 
物の作用は、アゴニストで誘発された張力の最大弛緩％として表した。
結果を第4表に示す。
さらに、試験例1においてにはの濃度を変えた試験例を記載する。

〈試験例2〉
試験例1と同様の方法により摘出膀胱標本を作製し、標本の張力を測定した。組 

織の張力が1 gで定常状態になるように調整した後、15 mmol/L KClを適用した。 
^1により律動的な収縮が発現することを確認し、組織を洗浄した。15 mmol/L 

KClを適用し、律動的な収縮が一定して起こり定常状態に達した後、実験化合物を 
半対数単位増加の累積法で適用した。各濃度の接触時間は〇分間である。化合物の 
作用は、アゴニストで誘発された張力の最大弛緩％として表した。
結果を第4表に示す。
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第4表

化合物
番号 KCI(15mm٠l/L)

ICSO (دد Μ)
KGI (50 mmol/L)

1-1 2.6 >10
1-2 5.1 >10
1-3 6.3 >10
1-4 3.2 4.5
1-5 4.0 8.7
1-7 >10 Ν.Τ.
1-8 7.5 Ν.Τ.
1-9 >10 NT.
1-14 〉10 Ν.Τ.
1-19 4.3 Ν.Τ.
1-22 6.5 Ν.Τ.
1-24 〉10 Ν.Τ.
1-25 2.6 10.5
1-26 6.6 6.3
1-28 >10 Ν.Τ.
1-29 2.4 Ν.Τ.
1-33 0.7 ١له٦٠
1-35 2.5 Ν.Τ.
3-5 8.3 8.7
3-9 >10 Ν.Τ.
3-12 >10 Ν.Τ
3-14 >10 Ν.Τ.

N.T.=n٠t tested

また本発明による化合物の有効性は、排尿間隔の延長作用を評価するのに用いら 
れる下記に記載する試験法によって実証できる。
く試験例3〉
雄性のヌ〇系ラット(200-300 g)をネンヷタール50 

した。ラットの腹部、大腿部および首の後背部の毛を剃り落として70%エタノール 
により消毒した。大腿動脈カテーテル挿入に対しては、左大腿動脈を大腿部切開に 
より露出させた。へパリン添加(1000単位/mL)生理食塩液を充填したカテーテル 
を動脈中に2-3 ст ٠ЛЬ١その先端が腹部大動脈に位置するようにした。カテーテ 
ルの末端を頸背部で体外に露出させ、密栓を施し皮膚に固定した。膀胱カテーテル 
挿入に際しては、Yakshらの方法［ァメリカン·ジャーナル·ォヷ·フイジオロジー
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（Am. ل. Physiol.）、251卷、R1 177-1 185 （1986年）］を参考にカテーテルを植え 
込んだ。膀胱を生中腹部切開によって露出させた。膀胱ドームに小切開を加え、小 
さな開口部を作った。生理食塩液を充填したカテーテルを膀胱内にいれ、シルク糸 
で結紮し固定した。カテーテルの他端をトロカールを用いて、皮下を通して頸背側 
部より体外へ露出させた。露出させたカテーテル端を密栓して皮膚に固定した。腹 
部筋肉および皮膚を縫合し、実験動物を麻酔から回復させた。
手術から24〜48時間後にラットを秤量し、ボールマンケージ（夏目製作所）に入 

れ、半拘束下に実験を行った。動脈カテーテルを血圧測定用の圧力変換器（日本光 
電DX-300）に連結した。膀胱カテーテルを生理食塩液注入用ポンブおよび圧力変換 
器に対してΡΕ50および3方活栓によって連結した。経膀胱的に生理食塩液注入 

（0.15 mL/分）を開始し、かつ実験の期間中持続した。血圧、心拍数および膀胱内 
圧の変化を日本光電ポリグラフで記録した。被検動物を排尿パターンが一定になる 
まで（約60〜120分間）平衡にさせた。この時点で各実験パラメーターの基礎値を 
記録し、ラットに、容量が1 mL/kg （体重）であるような適当な用量の試験化合物 

（0.跳カルボキシメチルセルロースー生理食塩液中）を強制的に経口投与した。実 
験パラメ-ターに対する化合物の効果を、投与後5時間まで観察した。対照薬とし
ては、クロマカリムを用いた。化合物投与後1時間毎に5時間後までの収縮間隔、 
全身血圧ぉょび心拍数を、投与前値を100としたときの相対値で示した。
結果を第5表に示す。
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第5表
化合物番号 投与量

(mg/kg)
時間
(h)

収縮間隔
(%)

1-1 1 0 100±0
1 138±15
2 ا66±16
3 170±6
4 181±16
5 203ニヒ21

1-2 1 0 100±0
1 116±8
2 136±5
3 149±9
4 143±5
5 139±6

1-3 1 0 100±0
1 123±15
2 135±11
3 144±10
4 160±19
5 160±16

1-7 1 0 100±0
1 116±9
2 138±12
3 156±17
4 155±16
5 155±17

1-9 1 0 100±0
1 129±23
2 123±10
3 143±12
4 135±16
5 130±5

1-19 1 0 100±0
1 114土9
2 139±7
3 136ا1±
4 145土6
5 167±15

1-24 1 0 100±0
1 140±11
2 191+17

3 160±19
4 169±25
5 169±25
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化合物番号 投与量
(mg/kg)

時間
(h)

収縮間隔
(%)

1-25 0.1 0 100±0
١ 108±9
2 140±9
3 140土 12
4 148±13
5 163±17

1-26 0.1 0 100=ヒ0
1 118±8
2 137±7
3 145±7
4 152±8
5 168±7

1-28 1 0 100士0
1 127±10
2 139±7
3 133±6
4 140±3
5 145±3

1-33 1 0 100±0
1 124±15
2 137±15
3 137±4
4 142±10
5 148±21

1-35 1 0 100±0
115±2

2 133±12
3 131±15
4 152±4
5 148±3

3-5 1 0 100±0
1 131±12
2 152±4
3 145±18
4 157±13
5 158±4

3-9 1 0 100±0
1 122±7
2 128±16
3 129±18
4 150±19
5 160±21
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3-12 1 0 100±0
1 118土18
2 153±20
3 152±17
4 161±26
5 165±19

第5表
化合物番号 投与量

(mg/kg)
時間
⑹

収縮間隔
(%)

血圧
(%)

心拍数
(%)

1-1 10 0 100±0 100±0 100±0
1 124±4 97±5 97±4
2 139±9 96±5 101±4
3 154±14 94±4 100±3
4 1フ6土13 94±3 100±3
5 190±15 93±3 100±3

1-25 10 0 100±0 100=ヒ0 100±0
1 133±15 96±3 111±5
2 128±10 93±1 109±5
3 149±19 95±2 110±4
4 180±22 93±1 107±6
5 183±14 95±1 104±7

1-25 3 0 100±٥ 100±0 100±0
1 129±8 96±1 105±4
2 125±14 94±2 105±4
3 143±22 93±2 104土3
4 165±22 93±2 99±2
5 161±13 94±2 98±2

クロマカリム 1 0 100 100 100
1 124 46 98
2 133 52 100
3 142 54 98
4 133 60 99
5 133 64 99

化合物⑴は、例えば、錠剤、カプセル剤、シロッブ剤等の通常適用される剤形に 
調製して、経口的に、あるいは筋肉内注射、静脈内注射、点滴、座剤による直腸内 
投与等の非経口的投与で投与することができる。それらの経口的または非経口的に 
投与する剤形の製剤化には、通常知られた方法が適用され、例えば各種の賦形剤、 
滑沢剤、結合剤、崩壊剤、等張化剤、乳化剤等を含有しても良ぃ。

使用する製剤用担体としては、例えば、水、注射用蒸留水、生理食塩水、グルコ
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ᅳᄌ、フルクトース、白糖、マンニット、ラクト'ス、でんぶん、セルロース、メ 
チルセルロース、スルホキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、 
アルギン酸、タルク、クエン酸ナトリウム、炭酸カルシウム、リン酸水素カルシウ 
ム、ステアリン酸マグネシウム、尿素、シリコーン樹脂、ソルビタン脂肪酸エステ 
ル、グリセリン脂肪酸エステル等が挙げられる。

化合物⑴の有効量および投与回数は、投与形態、患者の年齢、体重、治療すべ 
き症状の性質もしくは重篤度等により異なるが、通常、投与量は、経口の場合、成 
人一人当たり、0.01 mg〜1 g、好ましくは0. 05~50 mgを一日一回ないし数回投 
与する。静脈内投与等の非経口的投与の場合、成人一人当たり、0.001〜100 mg、 
好ましくは〇. 0〜10mgを一日一回ないし数回投与する。しかしながら、これら投 
与量に関しては、前述の種々の条件により変動する。

以下に、参考例および実施例により本発明の態様を説明する。 
参考例および実施例で用いられるプロトン核磁気共鳴スぺクトル（NMR）のピーク

位置はテトラメチルシランから低磁場側に100万分の1単位（ppm）で表現する。ピ 
ーク形状は次のように表わす。
8:シングレット、d : رمبى1ك١لا ج١ レトリヷレット、q :カルテット、m :マルチブ 
レット、br:ブロード。
参考例1

3—（3 —アミノフェニルチオメチル）チオフェンー2_カルポン酸メチルエステル
3_アミノチオフェノール（2.3& 18.7醒〇1）とトリエチルアミン（3. 12ml٠ 22.4 

胍1〇1）のジクロロメタン（30 ml）ií：١氷冷下、3 —ブロモメチルチオフェンー2 — 

カルポン酸メチルエステル（6.24& 22. 4腿〇1）をゆっくり加え、30分間撹拌した。 
反応終了後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加ぇ、有機層を飽和炭酸水 
素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥し 
た。乾燥剤を濾別後、有機層を減圧下濃縮し、彳尋られる油状物をシリカゲルカラム 
クロマトグラフィー（へキサン/酢酸エチル=7/1）で精製することにより、油状の 
3 _（3_アミノフェニルチオメチル）チオフェン_2 _カルポン酸メチルエステル 
を得た（4. 82& 92幻。
1 Η-NMR （CDC13） δ: 3.63 （br，2Η），3.84 （s，ЗН）, 4.52 （s，2Η），6.49 （d，lH，

28



wo 98/46587 PCT/JP9801713

 ,(Hz ل=t, lH, 9 .7) 7.02 ,(Hz ل=d, lH, 9 .7) Hz), 6.64 (s, lH), 6.71 ل=7. 9

7.05 (d, lH, J=5. 3Ηζ), 7.37 (d, lH, 3 .5=ل Hz).

参考例2

3—(3 —アセトアミドフェニルチオメチル)チオフェンー2 —カルポン酸メチルエス 
テル

参考例1で得られたアミン(4.81& 17. 3丽〇1)をジクロロメタン(50以)に溶解 
し、氷冷下、トリエチルアミン(2.87^1, 20.7丽〇1)および無水酢酸(1.78瓜1, 

19.0丽〇1)を加え、2時間撹拌した。反応終了後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウ 
ム水溶液を加え、有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄 
し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥した。乾燥剤を濾別後、有機層を減圧下濃縮し、 
3 _(3_アセトアミドフェニルチオメチル)チオフェンー2_カルポン酸メチルエス 
テルを得た(5. 25&95 %)٠

1 Η-NMR (CDC13) 0:2.15 (S，3Η)，3.83 (S，3Η), 4.52 (S, 2Η), 7.02 (d, lH,

 ，Hz), 7.06 (d, lH, J=5. 1 Hz), 7.17 (t, 1Η, J：7. 8 Hz), 7.36 (d, 1Η ل=7. 8

.lHz), 7.39 (d, 1Η, J=7. 8 Hz), 7.58 (br, 1Η) .تل5

参考例3

3—(3-アセトアミドフェニルチオメチル)チオフェンー2_カルボン酸 
参考例2で得られたメチルエステル(5. 25 g, 17.2胭〇1)をメタノール(30 ml)に

溶解し、2罰1ん水酸化ナトリウム水溶液(30…)を加え、60٥СТ1時間撹拌した。 
反応液を濃縮後、1動1ん塩酸水溶液で邱を3とし、析出した白色固体を濾取した。 
得られた白色固体を水でよく洗浄し、乾燥することにより、3-(3-アセトアミドフ 
ェニルチオメチル)チオフェン_2_カルボン酸を得た(4. 06& 77 %)٥ 

1 Η-NMR (DMSO-d؟) Ô : 2. 03 (S，ЗН)，4.54 (S，2Η)，6.96 (d， lH，8 .7=ل Hz), 

7.11 (d, lH, J=5. 1 Hz), 7.19 (t, lH, J=7. 8 Hz), 7.37 (d, lH, J=7. 8 Hz), 

7.63 (s, lH), 7.67 (d, lH, J=5. 1 Hz), 9.93 (br, lH).

参考例4

9ーアセトアミドー4, 10-ジヒドロチエノ［3, 2-c］ ［1］べンゾチエピンー10-オン［化 
合物А］

7-ァセトァミド-4，10—ジヒドロチェノ［3, 2^］［1］べンゾチェピンー10 —ォン［化
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合物В]

参考例3で得られたカルボン酸（3. о g, 9.9鵬〇1）をジク1コロメタン（30 ٠11）に懸 
濁し、氷冷下、トリフルオロ酢酸無水物（2.24此15.9醒〇1）を滴下し、室温で2 

時間撹拌した。反応液を再び氷冷した後、ボロントリフルオリド·ジェチルエーテ 
レート（0.5当量）を加え、室温で一晩撹拌した。反応終了後、ジクロロメタン層を、 
水、5%炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウ 
ム上で乾燥した。乾燥剤を濾別後、有機層を減圧下濃縮し、得られた油状物をシリ 
カゲルカラムクロマトグラフィー（クロ ロホルム/メタノ ール=100/1）で精製するこ 
とにより、9 _アセトアミド_4,10 —ジヒドロチエノ[3,2-じ][1]べンゾチエピンー 
10 —ォン[化合物A] （0. 74 g, 28 %）および7 —ァセトァミドー4, 1〇-ジヒドロチェ 
ノ[3, 2-^[1]べンゾチェピンー10-ォン[化合物«（1. 03 g, 37%）をそれぞれ得た。
[化合物A] 1 H-NMR (CDC13) ة : 2.18 (s，3Η)，3,95 (s， 2Η), 6. 96 (d. 1Η，

]=5.0 Hz), 7.39-7.45 (m, 2Η), 7. 60(d٠lH,J=5.0Hz), 8. 28 (d， 1Η, J=7. 8

Hz), 9.98 (br, 1Η).

[化合物B] Η-鑿 (DMS0-d6) ô ل : 2.09 (s, 3Η), 4.17 (s. 2Η)， 7. I5(d, lH，

J=5. 3 Hz), 7.60 (d, 1Η, J=8.9 Hz), 7.91 (d, 1Η, J=5. 3 Hz)， 7 95 (s， 1Η)，

7.97«, 1Η, J=8. 9Hz）, io.34（br, 1Η）.

参考例5

9 —アミノ_4, 10 —ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピンー10 —オン 
参考例4で得られた9ーアセトアミドー4, 10-ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾ

チエピンー10-オン（0.74& 2.5删〇1）を、メタノール（15 ml）および濃塩酸（15 

…）の混合溶媒中、1時間加熱還流した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液中 
にあけ、酢酸エチル（25 ^1）で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ 
グネシウム上で乾燥した。乾燥剤を濾別後、有機層を減圧下濃縮することにょり、9 

—アミノー4, 10-ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピン_10 —オンを黄色固体 
として得た（0.6& 99%）。
ΙΗ-NMR （CDCls） 3.92 : ج （s， 2Η），5.70 （br， lH）， 6.63 （d， 1Η， J=8. 2 Hz）， 

6.92 （d, 1Η, J=5. 0 Hz）， 6.95 （d, 1Η, ]：8.2 Hz）, 7.10 （t, 1Η, J=8. 2 Hz）,

7. 51（d,lH, J=5. OHz）.
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参考例6

7 —アミノー4, 10 —ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピンー10-オン
9 —アセトアミドー4, 10-ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピンー10 —オンの 

代わりに参考例4で得られた7-アセトアミドー4, 10-ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1] 

べンゾチエピンー10-オンを用い、参考例5とほぼ同様の方法により、7 —アミノー 
4٠ 10—ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピンー10 —オンを白色固体として得た 
(収率94%) ٥

,(Ηζل=d, lH, 6 .8)Η-NMR (CDC13) δ:3. 98(S，2H), 4. 16(br,2H), 6. 63 ل

6.77 (s, lH), 6.93 (d, lH, 0 .5=ل Hz), 7.52 (d, lH, J=5. OHz), 8.06 (d, 1Η， 

J：8. 6 Hz).

参考例7

9- (3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒド1コキシー2-メチルブロパノイルアミノ)一410 ا 

_ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピンー10 —オン
3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒドロキシー2 —メチルブロパン酸(0. 79 g, 5. 0 mmol) 

をジメチルアセトアミド(10が)に溶解し、-15٥匚で塩化チォニル(0. 36 ml, 5.0 

mmol)を加え、-15 ~-5٥CT 1時間撹拌した。この反応液に、参考例5で得られた 
9-アミノ ー4, 10-ジヒドロチエノ [3, 2-С] [1]べンゾチエピンー10-オン(0. 62 g 

2.5腿〇1)を加ぇ、室温で一夜撹拌した。反応液を減圧下濃縮し、得られた油状の残 
渣を酢酸ェチル(50 ml)に溶解し、有機層を⑽炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食 
塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥した。乾燥剤を濾別後、有機層 
を減圧下濃縮し、得られた油状の残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ- (へ 
キサン/酢酸エチル=5/1)で精製し、さらにへキサンでトリチュレートすることによ 
り、9一(3,3,3-トリフルオロ_2—ヒドロキシー2 — メチルプロパノイルアミノ)一 
4, 10—ジヒドロチエノ[3,2^][1]べンゾチエピンー10-オンを得た(0. 60& 63« ٠ 

1 Η-NMR (DMSO-ä6) δ: 1.72 (s, ЗН)，3.98 (s, 2Η), 4.22 (br, lH). 6.97 (d, 

1Η, J=5. OHz), 7.43 (t, 1Η, J=8_0Hz)，7.51 (d, 1Η, J=8.0Hz), 7.62 (d, 1Η. 

15.0 Hz), 8.29 (d, 1Η, J=8. OHz), 10.62 (br, 1Η).

参考例8

5_ァセトァミドフタリド
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5-アミノフタリH (10 g, 67.05隨〇1)をテトラヒドロフラン(100 ^1)に溶解し、 
トリエチルアミン(18.64 1扎134醐1〇1)を加え、氷冷下、無水酢酸(12.61が，134 

賴〇1)を滴下した。室温で3時間撹拌した後、反応液に⑽炭酸水素ナトリゥム水溶 
液を加ぇ、析出した白色固体を濾取した。得られた固体を水で数回洗浄し、乾燥す
ることにより、5-アセトアミドフタリドを得た(12.45& 97%)٥

1 Η-NMR (DMSO-de) Ô: 2.09 (S, ЗН)，5.33 (S, 2Η), 7.54 (d， IH，8.2تل Hz), 

7.80(d, lH, J=8. 2Ηζ), 8.20 (s, 1Η), 10.25 (br, 1Η).

参考例9

3-ァセトァミド_6_(4 —メトキシフェノキシメチル)安息香酸
4-メトキシフェノール(1.95& 15. 7 mmol)と2拟ナトリゥムメトキシド(15. 7

mmol)とを、メタノール(30 т1)ф١室温で30分間反応させ、反応終了後、溶媒を 
留去して、ナトリウムフェノキシドを得た。得られたナトリウムフェノキシドと参 
考例8で得られた5 —アセトアミドフタリド(3.0& 15.7删〇1)とを、キシレン(30 

т1)ф١ 14時間加熱還流して反応させた。反応液を水に注ぎ、エーテル(30 ml)Î 2 

回洗浄した。水層を1 mol/L ΙΐρΗ 3とし、析出した固体を濾取することにより、 
3-ァセトァミドー6-(4—メトキシフェノキシメチル)安息香酸を得た(2.49 g,

٠ (51%

ΙΗ-NMR (DMSO-d Õ: 2.06 (s，зн)，3.70 (s，ЗН)，5.30 (s，・，6.83 (d， 

2Η, 8.3 ل Hz), 6.86 (d，2Η, J=8. 3Ηζ), 7.52 (d，1Η, J=8_3Hz), 7. 77 (d，1Η，

18.3 Hz), 8.17 (s, 1Η), 10.10 (br, 1Η), 12.96 (br, 1Η).

参考例10

9-ァセトァミドー2-メトキシー6,11-ジヒドロジべンゾ［٥，6］ォキセピンー11-

オン
3—(3_アセトアミドフェニルチオメチル)チオフェン_2_カルポン酸の代わりに 

参考例9で得られる3 —アセトアミドー6-(4_メトキシフェノキシメチル)安息香 
酸を用い、参考例4とほぼ同様の方法によって9-アセトアミドー2_メトキシー 
6, 11 —ジヒドロジべンゾ［٥,6］オキセピンー11ーオンを得た(収率87幻。
ΙΗ-NMR (CDCI3) Ö: 2.20 (S，3Η), 3.85 (S, 3Η)， 5.11 (S， 2Η)，6.98 (d， 1Η， 

,7.32 (d, 1Η, J=8. 3 Hz), 7.61 (br, 1Η) 7.10 (d, lH, J=8. 9Ηζ)٠ ٠(Ηζل=8. 9
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7. 66(s, lH), 8. O9(d, lH, J=8. 3Ηζ).

参考例11

9_アミノー2 —メトキシー6, 11 —ジヒドロジべンゾ№, 6］オキセピンー11 —オン 
参考例10で得られた9 —アセトアミドー2 —メトキシー6,11-ジヒドロジべンゾ

［b, e］オキセピンー11-オン(0. 93 g, 3.1 mmol)を濃塩酸(15 ml)およびメタノー 
ル(15 ^)の混合溶媒中、1時間加熱還流した。反応終了後、参考例5とほぼ同様の 
方法により、9-アミノー2-メトキシー6, 11 —ジヒドロジべンゾ［٥,6］オキセピンー 
11-オンを得た174%)。
1Η-NMR (CDC13) Ô : 3. 85 (S, ЗН)，5.11 (s，2Η)，5.30 (br，2Η)，6.63 (d，lH,

，Hz)， 6. 77 (s, lH)，6.98 (d， lH， 1=8.9 Hz), 7.10 (d， lH， J=8. 9 Hz) ل=8. 9

7. 32(d, 1H٠J=8. 9 Hz), 7. 66(s, lH).

参考例12

(S)-3٠ 3,3-トリフルオロー2-ヒドロキシー2 —メチルブロピオン酸 
3,3,3-トリフルオロー2-ヒドロキシー2 — メチルブロピオン酸(13.0 g, 82.3

mmol)のエタノール溶液(60^1)に(s) —(-)-1-フェネチルアミン(9.97 g, 82.3 

腿〇1)を0でで滴下し、室温で1時間撹拌した。その後、減圧下濃縮することによ 
り、白色結晶の塩を得た。この塩を用い、10%ブタノ'ル/トルエン溶液(60 Πΐ1)κ)١ 

ら再結晶を6回繰り返すことにより、S-体の3,3,3—トリフルオロー2 -ヒドロキ 
シー2 -メチルブ1コピオン酸のフェネチルアミン塩｛(S,幻塩｝ (3.85 g, 13.8 

mmol, 97k e.)を得た。なお、光学純度は、1 Η-NMRで決定した。彳导られた｛(S, 

S)｝塩を2则1ん塩酸に溶解し、ジエチルエーテルを加え、室温で1時間撹拌した。 
有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥した。乾燥剤 
を濾別後、有機層を減圧下濃縮することにより、(S)—3,3,3—トリフルオロー2-ヒ 
ドロキシ-2-メチルプロピオン酸を白色結晶として得た(2.13& 13. 5 mmol, s-体 
を32%回収)٠

1Η-NMR (CDC13) ٥:1.65(s, ЗН).

参考例13

(R)-3٠ 3, 3-トリフルォロー2_ヒドロキシ_2 —メチルブロピォン酸
(S)—㈠一1 ーフェネチルァミンの代ゎりに⑻一(-)-1 -フェネチルァミンを用
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い、参考例12とほぼ同様の方法にょり、(R)—3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒドロキ 
シー2 — メチルプロピオン酸を得た。
1Η-NMR (CDC13) 0:1. 65(s,3H).

参考例14

(S)-9-(3, 3,3—トリフルオロー2-ヒドロキシ_2 — メチルプロパノイルアミノ) 
—4, 10_ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピン_10_オン

参考例5で得られた9-アミノー4٠10 —ジヒドロチェノ[3,2^][1]べンゾチェピ 
ンー10-オン(0.56 g, 2.26腿〇1)と参考例12で得られた⑸一3,3,3-トリフル 
オロー2-ヒドロキシー2-メチルブロパン酸(0.72& 4.52醐〇1)とを用い、参考例 
7とほぼ同様の方法により、(S)-9-(3,3٠3 —トリフルオロー2-ヒドロキシー2- 

メチルプロパノイルアミノ)一 4, 10-ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピンー 
10 —オンを得た(0. 87& 99%)٠

1 Η-NMR (CDC1) 1.72 : ج (S, ЗН)，3.98 (S，2Η)，4.16 (br，IH), 6.98 (d，IH， 

J=5. 3Ηζ), 7.43 (t, 1 H, J=7.9Hz), 7.52 (d, 1Η, 9 .7تل Hz), 7.62 (d, 1H٠ 

J=5. 3 Hz), 8.28 (d, 1Η, J=7. 9 Hz), 10.72 (br. 1Η)..

参考例15

(R)-9-(3, 3, 3—トリフルオロ ー2—ヒドロキシー2 —メチルブロパノイルアミノ)一 
4, 10-ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピンー10 —オン

参考例5で得られた9-アミノー4, 10-ジヒドロチェノ[3٠21] [1]べンゾチェピ 
ンー10 —オン(0. 37 g, 1. 49 mmol)と参考例13で得られた⑻一3, 3٠ 3-トリフルオ 
口一2_ヒドロキシー2_メチルブロパン酸(0.47 g, 2.97删〇1)を用い、参考例7 

とほぼ同様の方法により、(R) — 9 - (3, 3, 3 -トリフルオロー2 —ヒドロキシー2-メ 
チルブロパノイルアミノ)_4, 10_ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピン_10 — 

オンを得た(0.57& 99%)。
1 Η-NMR (CDCls) 0:1.72 (S, 3Η)，3.98 (S，2Η)，4.16 (br， IH)，6.97 (d， 1 

H, J=5. OHz), 7.43 (t, 1 H, J：7. 9 Hz), 7.52 (d, 1Η, 7.9تل Hz), 7.62 (d, 1Η, 

J=5. OHz), 8.28 (d, 1Η, J=7. 9 Hz), 10.72 (br■ 1Η).

参考例16

2-(3-メトキシフェニルチォメチル)— ة —ت トロ安息香酸メチルェステル
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3— メトキシチオフェノ ール（0. 54 g, 0. 48 mmol）とトリエチルアミン（0. 43 ml, 

0.59删〇1）のジクロロメタン（30…）溶液に、氷冷下、2_ブロモメチルー6_ニト 
口安息香酸メチルエステル（1.45& 5.3刪〇1）をゆっくり加え、3時間撹拌した。 
反応終了後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加ぇ、有機層を飽和炭酸水 
素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥し 
た。乾燥剤を濾別後、有機層を減圧下濃縮し、彳辱られる油状物をシリカゲルカラム 
クロマトグラフィー（へキサン/酢酸エチル=7/1）で精製することにより、2-（3-メ 
トキシフェニルチオメチル）一6-ニトロ安息香酸メチルエステルを得た（1. 29 g,

99%） ٠

 ，Η-NMR （CDC13） ô : 3. 74 （s， ЗН）， 3.92 （s，・，4.20 （s， 2Η）， 6.76 （ddd ل

lH, J=7.9 Hz, 2.0 Hz, 1.0 Hz）, 6.80 （t, 1Η, J=2. OHz）, 6.86 （ddd, lH, J=7.9 

Hz, 2.0 Hz, 1.0 Hz）， 7.17 （t, lH, J=7. 9 Hz）, 7.44 （d, 1Η, J：7. 9 Hz）, 7.56 

（dd, lH，9 .7تل Hz, 1.0 Hz），7.97 （dd，lH, J=7.9 Hz，1.0 Hz）.

参考例17

2-（3-/トキシフェニルチオメチル）_6 —ニトロ安息香酸
参考例16で得られた2-（3-メトキシフェニルチオメチル）-6-ニトロ安息香酸メチ 
ルエステル（0. 96 g, 2.88刪〇1）をメタノール（10…）に溶解し、4 mol/L水酸化ナ 
トリウム水溶液（10が）を加えて2時間加熱還流した。反応後、反応液を濃縮し、1 

mol/L塩酸水溶液でpHを3に調整して析出する2-（3-メトキシフェニルチオメチル） 
-6-ニトロ安息香酸を白色固体として得た（0.85& 92%）。
1 Η-NMR （DMS0-d6） 0:3.71 （S，ЗН）, 4.38 （S, 2Η）, 6.75 - 6.80 （m, 1Η）, 6.85

-6.92 （m，2Η）, 7.20 （t， IH, 6 .7：ل Hz）, 7.59 （t， lH， J=7. 9 Hz）, 7.75 （d， lH 

J=7. 9 Hz）, 7.97 （d，lH，J=7. 9 Hz）, 14.01 （br，lH）.

参考例18

3 —メトキシー10-ニトロー6，11-ジヒドロジべンゾ［٥,6］チエピンー11-オン 
参考例17で得られた2-（3-メトキシフェニルチオメチル）一6 —ニトロ安息香酸 
（0.92 g, 2.88醐〇1）を塩化メチレン（30٠11）に懸濁し、無水トリフルオロ酢酸（0.81 

ml, 5.76腿〇1）を加ぇ、室温にて2時間攪拌した。反応液を氷冷し、ポロントリフ 
ルォリド·ェーテラート（0. 13 ml, 1. 06 mmol）を加ぇて1時間反応した。反応終了
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後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加ぇ、有機層を飽和炭酸水素ナトリ 
ウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥した。乾燥 
剤を濾別後、有機層を減圧下濃縮し、得られる油状物をシリカゲルカラムクロマト 
グラフィー(へキサン/酢酸エチル=6/1)で精製することにより、3-メトキシー10 — 

ニトロー6, 11 —ジヒドロジべンゾ№٠6]チエピンー11-オンを得た(0.40& 46Ю ٠ 

ΙΗ-NMR (CDC13) 3.84 :ة (s, ЗН), 4.07 (s, 2Η), 6.75 (d, lH, J=2.3 Hz)，

6.91 (dd lH, J=8٠9Hz, 2.0 Hz)，7.50-7.54 (m, 2Η),7.92 (dd, 1Η, J=5. 9 Hz,

3. 6Hz)，7. 98(d, HJ=8.9Hz).

実施例1-1

5, 5 —ジオキソー9—(3, 3, 3—トリフルオロー2—ヒドロキシー2—メチルブロパノイ 
ルアミノ)一4，10 —ジヒドロチエノ[3,2-٠][1]べンゾチエピンー10-オン(化合物 
1-1)

参考例7で得られる9— (3, 3, 3-トリフルオロ ー2-ヒドロキシ_2 —メチルプロ 
パノイルアミノ)一4，10-ジヒドロチエノ[3, 21][1]べンゾチエピンー10 —オン(0. 3 

g, 0. 77 ٠لآلل0همرج)ا700حوخ(30 للآ1ئ|ح،)١  氷冷下、メタクロロ過安息香酸 
(0. 67 g, 3. 5当量)を加ぇ、室温で3時間撹拌した。反応終了後、反応液を⑽亜硫 
酸ナトリウム水溶液、⑽炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無 
水硫酸マグネシウム上で乾燥した。乾燥剤を濾別後、有機層を減圧下濃縮し、得ら 
れた油状の残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ-(へキサン/酢酸エチル=3/1) 

で精製し、さらにイソブロピルエーテルでトリチュレートすることにより、化合物 
卜1を得た(0. 21 g, 64%)٠

ΙΗ-NMR (CDCls) 0:1.74 (S,・，4.68 (S, 2Η)， 7.03 (d， 1Η， 1 .5=ل Hz)， 

7.74 (d，lH，J=5. 1 Hz), 7.76 (d, 1Η，J=8.3Hz), 7.97-8.03 (m，2Η), 8.67 (d, 

1Η, J=8. 3 Hz), 10.80 (br,lH).

以下の実施例1-2から実施例1-24、実施例1-26から実施例1-47、実施例1-53か 
ら実施例1-55、実施例2-1から実施例2-12及び実施例3-1から実施例3-32におい 
ては、9—(3,3,3—トリフルオロー2—ヒドロキシ-2 — メチルブロパノイルアミノ) 
--ジヒドロチェノ [3, 2-C]-ا 410-

三環系べンゾチェピン誘導体を用ぃる以外は、実施例1-1とほぼ同様の方法にょり
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目的化合物を得た。実施例1-51、1-52、2-10においては、3_メトキシ_10_ 

（3,3,3_トリフルオロー2-ヒドロキシー2—メチルブロパノイルアミノ）一6, 11 — 

ジヒドロジべンゾ№, 6］チエピンー11 —オンの代わりに相当する三環性べンゾチエピ 
ン誘導体を用いる以外は実施例1-1とほぼ同様の方法により目的化合物を得た。 
実施例1-2

5, 5-ジオキソー7—（3, 3, 3-トリフルオロー2 —ヒドロキシー2 —メチルプロパノイ 
ルアミノ）一4, 10-ジヒドロチエノ ［3, 2-C］ ［1］べンゾチエピンー10-オン（化合物 
1-2）（収率 68%）

ΙΗ-NMR <DMSO-d٠） 0:1.62 （S，ЗН），5.27 （S，2Η），7. 24 （d, lH, 0 .5=ل Hz）， 

7.57 （br, lH）, 8.03-8.09 （m, 2Η）, 8.26 （d, lH, J=7. 9 Hz）, 8.73 （s, lH）,

10.81 （br, lH）.

実施例1-3

5, 5 —ジオキソー1-（3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒドロキシー2-メチルプロパノイ 
ルアミノ）一6,11 —ジヒドロジべンゾ［か6］チエピン_11_オン（化合物1-3）（収 
率 90%）

ΙΗ-NMR （CDCI3） 1.74 : ة （S，ЗН）, 4. 04 （br，lH），4.81 （s，・，7.48-7.63 

（m, 2Η）, 7.71 （t, lH，J=8. 1 Hz）, 7.90 （d, lH，J=8. 1 Hz），8.05 （d, lH, J=8. 1 

Hz）, 8.46 （d, lH, J= 8.1 Hz）, 96ر （br, lH）.

実施例1-4

5, 5-ジオキソー3 — （3, 3, 3 —トリフルオロ-2 —ヒドロキシー2 — メチルプロパノイ 
ルアミノ）_6, 11_ジヒドロジべンゾ［匕6］チエピンー11 —オン（化合物1-4）（収 
率 88%）

ΙΗ-NMR （DMS0-d6） 1.62 : ة （s，зн）， 5.28 （s，2Η），7.50—7.66 （т, зн），7.91

（d, lH, J：8. 3Ηζ）, 7.96 （d，1Η，3 .8تل Hz）, 8.22 （d，1Η，J=8_3Hz）, 8.65 （s， 

1Η）, 10.69 （br, 1Η）.

実施例1-5

9, 9ージオキソー5—（3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒドロキシ_2_メチルブロパノイ 
ルァミノ）一4, 10—ジヒドロチェノ［2, 31］［1］べンゾチェピンー4 -オン（化合物 
1-5）（収率 70%）

37



wo 98/46587 PCT/JP98/01713

õ: 1. 54 (s，ЗН), 5.45 (s，2Η)，7.33 (d, lH，J=5. 3Ηζ)٠ ب—Η-NMR (DMSO ل

7.59 (d, 1Η, 5.3تل Hz), 7.72 (br, 1Η), 7.82-7.88 (m٠ 2Η), 8.15 (d, 1Η, 

J=7. 1 Hz), 10.61 (br，lH).

実施例1-6

9, 9 —ジオキソー7—(3, 3, 3-トリフルオロー2—ヒドロキシー2 —メチルブロパノイ 
ルアミノ〉一4, 10 —ジヒドロチェノ[2, 31][1]べンゾチェピンー4-オン(化合物1-

6) (収率 72%)

1 Η-NMR (DMSO-も)Õ: 1. 61 (S，3Η), 5.52 (S，2Η)，7.56-7.64 (m, ЗН)，7.97 

(d, IH, 3 .8تلΗζ), 8.24 (d, lH, J=8. 3Ηζ)٠ 8.69 (s, IH), 10.80 (br, 1Η). 

実施例1-7

9, 9 —ジオキソー5—(3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒド1コキシ_2 — メチルブロパノイ 
ルアミノ)一4,10-ジヒドロフロ[2,31][1]べンゾチェピンー4 -オン(化合物1-

7) (収率 80%)

1 Η-NMR (DMSO-de) 0:1.58 (S, ЗЮ, 5.38 (S, 2Η)，6.83 (d, IH， 0 .2=ل Hz)，

7.79 (d, IH, J=2.0Hz), 7.83—7.93 (m, 2Η), 8.42 (d, 1Η, J=7. 9 Hz), 10.88 

(br, 1Η).

実施例1-8

9, 9 —ジオキソー7- (3, 33 ا—トリフルオロー2 —ヒドロキシー2 — メチルブロパノイ 
ルアミノ)一4,10—ジヒドロフロ[2,3^][1]べンゾチエピンー4ーオン(化合物1-

8) (収率73幻
1 Η-NMR (DMSO-따) 0:1.62 (S，ЗН), 5.46 (S，2Η)٠ 6.96 (d，IH, 0 .2=ل Hz),

7.82 (d， lH， J=2. OHz)， 7.98 (d, lH， J=8. 3Ηζ)， 8.27 (d, IH, J=8. 3Ηζ),

8. 76(s, IH), 10. 78(br,lH).

実施例1-9

5, 5 —ジオキソー8—(3, 3, 3_トリフルオロ-2—ヒドロキシー2—メチルプロパノイ 
ルアミノ)一4, 10_ジヒドロチェノ[3, 21][1]べンゾチェピンー10 —オン(化合物 
1-9)(収率 67%)

1 Η-NMR (DMSO-de) δ: 1.61 (s, ЗН)， 5.20 (s, 2Η)， 7.24 (d， 1Η0 .5= ٠ ل  Hz), 

7.55 (br， 1Η), 8.03 (d, 1Η, J=5. 0 Hz), 8.29 (dd, 1Η, J：8. 6 Hz, 2.3 Hz)，
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8. 51（d, IH, J=2_3Hz）, 10. 67（br,lH）_

実施例1-10

5, 5 —ジオキソー6 — （3, 3, 3—トリフルオ1コ_2 —ヒドロキシ_2 — メチルブ□/ ١١ ر مر  

ルアミノ）一4, 10-ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピンー10_オン（化合物 

1-10）（収率 80%）

1 Η-NMR （CDC13） 0:1.57 （S，ЗН），3.93 （br，IH），4.83 （s，2Η）, 7.00 （d，lH，

J=5. OHz）, 7.66-7.79 （m, ЗН），8.91 （dd, lH, J=8. 6 Hz, 1.3 Hz）, 11.41 （br, 

lH）.

実施例1-11

5, 5-ジオキソ-9- （3, 3, 3 —トリフルオロ-2 —ヒドロキシ-2-メチルブロパノイ 
ルアミノ）一4,10-ジヒドロフロ[3,2^][1]べンゾチェピンー10-オン（化合物1-

11） 189^）

1 Η-NMR （DMSO-따） 0:1.57 （S，ЗН）, 5.11 （S，2Η），6.79 （S，1Η），7.79-7.97 

（т，ЗН），8.14 （S, 1Η）, 8.50 （d，IH，5 .4=لΗζ），11. ll（br٠ IH）.

実施例1-12

5,5 —ジオキソー8-（3, 3,3-トリフルオロー2—ヒドロキシー2 —メチルブロパノイ 
ルアミノ）一4，10-ジヒドロフロ[3, 2^][1]べンゾチェピンー10-オン（化合物1-

12） （収率 53%）

1 Η-NMR （DMSO—ب Õ: 1. 61 （S，ЗН），5.07 （S，2Η），6.80 （d, IH, J = 1.7Hz）, 

7.54 （br, IH）, 8.0 （d，1Η，J = l. 7 Hz）, 8.12 （d, 1Η，J=8. 6 Hz）, 8. 29 （d，1Η,

J：8. 6 Hz）, 8. 53 （S，1H）, 10.67 （br，lH）.

実施例1-13

5, 5 —ジオキソー7 — （3, 3, 3 —トリフルオロー2-ヒドロキシー2-メチルプロパノイ 
ルアミノ）一4,10-ジヒドロフロ[3,2^][1]べンゾチェピンー10 —オン（化合物1-

13） （収率 87%）

1 Η-NMR （DMSO-de） 0:1.63 （S，・，5.02 （S，2Η），6.78 （d, 1Η，7 .1تل Hz）, 

7.46 （br, lH）, 8.02 （d, 1Η, J = 1.7Hz）, 8.28 （dd, 1Η, J=8. 4 Hz, 2. 2 Hz），

8. 76（d, 1Η, J=2. 2H）,1O. 72（br,lH）.

実施例1-14
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10, 10 —ジオキソー6-（3, 3, 3 —トリフルオロ-2—ヒドロキシー2-メチルプロパノ 
イルアミノ）一5,11 —ジヒドロ［1］べンゾチェピノ［3,4-«ピリジンー5 —オン（化合 
物 1-14）（収率 55%）

ΙΗ-NMR （DMSO-de） （5:1.51 （S，ЗН），5.38 （d，IH，2 .18 = ل Hz），5.45 （d，IH，

 ل = Hz）, 7.55—7.67 （m，2Η）, 7.75-7.93 （m，ЗН）, 8.10 （dd，lH，9 .7 ل = 18.2

Hz, 1.3 Hz）, 8.78 （dd, lH, 4.6 = ل Hz, 1.3 Hz），10.60 （br, lH）.

実施例1_15

10, 10 —ジオキソー7 — （3,3, 3—トリフルオロー2 —ヒドロキシー2 — メチルプロパノ 
イルアミノ）一5,11 —ジヒドロ［1］べンゾチェピノ［3,4-«ピリジンー5 —オン（化合 
物 1-15）（収率 40%）

1Η-NMR （CDClj） 0:1.69 （S，ЗН），5.03 （S，2Η），7.05 （S, 1Η）, 7.49 （dd，1Η， 

,（Hz, 1.6 Hz ل = dd, lH 9 .7） Hz, 4.6 Hz）, 8.04-8.12 （m, ЗН）, 8.46 ل = 7.9

8. 76 （dd, lH, 4.6 = ل Hz, 1.6 Hz）, 9.47 （br, lH）.

実施例1-16

10, 10 —ジオキソー8 — （3, 3, 3 —トリフルオロー2 —ヒドロキシー2 — メチルブロパノ 
イルアミノ）一5, 11 —ジヒドロ［1］べンゾチェピノ ［3, 4-b］ピリジンー5-オン（化合 
物 1-16）（収率 48%）

ΙΗ-NMR （DMSO—d） 6:1.61 （S，ЗН）, 5.47 （S，2Η）, 7.58 （S，1Η），7.63 （dd, 

IH, 9 .7 = ل Hz，4. 9 Hz）, 7. 98 （d٠ lH, 6 .8 = ل Hz）, 8· 24 （dd， lH，6 .8 = ل Hz， 

2· 1 Hz）, 8. 36 （dd， lH， 9 .7 = ل Hz， 1. 6 Hz）, 8· 65 （d， lH， 1 .2 = ل Hz）, 8. 80 

（dd, lH, J=4.9Ηζ, 1.6 Hz）, io.^（br٠ lH）.

実施例1-17

6, 6 —ジオキソー10 — （3٠ 3, 3 —トリフルオロー2-ヒドロキシ-2 — メチルブロパノイ 
ルアミノ）一5, 11 —ジヒドロ［1］べンゾチェピノ ［4, 3-b］ピリジンーll—オン（化合物 
1-17）（収率62幻
ΙΗ-NMR （DMSO-de） 0:1.60 （S，ЗН）, 5.44 （S, 2Η）, 7.73 （dd, IH，7.9 ل ت  Hz, 

4· 6 Hz）, 7. 85 （s，IH），7.86—7.96 （т，ЗН）, 8.24 （dd, lH，6 .6 = ل Hz, 3.0 Hz），

8.81 （dd, lH, 4.6 = ل Hz, 1.6 Hz）, 10.40 （br, lH）.

実施例1-18
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10, 10 —ジオキソー 6 — （33 ,3 ا —トリフルオロー2_ヒドロキシ_2 — メチルブロパノ 
イルアミノ）一5,11 —ジヒドロ［1］べンゾチェピノ［3,4-^ピリジンー5-オン（化合 
物1-18）（収率3將）
ΙΗ-NMR （CDCI3） 0:1.73 （S，ЗН）, 4.82 （S, 2Η）, 7.76 （t, 1Η, 8.1 = ل Hz）,

7.83 （d， lH， 5.1 = ل Hz）, 7.94 （dd， lH， 8.1 = ل Hz， 1.0 Hz）， 8.40 （dd， lH， 

 .9,76 （br，lH），（Hz ل = d, lH, 5.1） Hz，1.0 Hz），8.60 （s，lH），8.79 ل ：8.1

実施例1-19

5, 5-ジオキソ_7—フルオロー1_（3, 3, 3—トリフルオロー2-ヒドロキシ_2—メ 
チルプロパノイルアミノ）一6,11_ジヒドロジべンゾ［٥,6］チェピンー11ーオン（化 
合物1-19）（収率89幻
1H-NMR （DMSO-따） Õ: 1.53 （S，ЗЮ, 5.21 （S, 2Η），7.53-7.64 （т, ЗН）, 7.72 

（br，IH），7.79-7.86 （m, 2Η）, 7.99 （d，lH，J=8.6Hz）, 10.40 （br，lH） .

実施例1-20

5，5-ジオキソ-7—フルオロー3—（3, 3, 3—トリフルオロ-2-ヒドロキシー2 —メチ 
ルプロパノイルアミノ）一6, 11-ジヒドロジべンゾ［٥,6］チェピンー11-オン（化合 
物 1-20）（収率 88%）

ΙΗ-NMR （DMSO-de） Ô: 1. 59（s，зн）, 5. 2O（S，2Η）, 7. 50-7. 61 （m, 2Η）, 7.72 （d，

H J=8. 3Hz）, 8.01«, 1H٠ J=8. 3Hz）٠ 8.15 （d, lH, J=8. 3 Hz）, 8.60 （s, lH）. 

実施例1-21

5, 5 —ジオキソー9 —フルオロ ー 1 — （3, 3, 3 -トリフルオロ ー 2 -ヒドロキシ- 2 — メチ 
ルブロパノイルアミノ）_6, 11_ジヒドロジべンゾ№，6］チェピンー11—オン（化合 
物 1-21）（収率 100%）

ΙΗ-NMR （DMS0-d6） 0:1.51 （S，ЗН）, 5.32 （S，2Η），7.43-7.58 （т，зн），7.64

（br, IH）, 7.80 — 7.91 （m, ЗН）, 10.56 （br, lH）.

実施例1-22

5, 5 —ジオキソー9-フルオロー3—（3٠ 3, 3—トリフルオロー2-ヒドロキシー2 — メチ 
ルプロパノイルアミノ）一6, 11_ジヒドロジべンゾ［比6］チェピンー11ーオン（化合 
物 1-22）（収率 72%）

ΙΗ-NMR （DMS0-d6） 0:1.53 （S, ЗН）, 5.32 （S，2Η），7.47-7. 61 （т, зн）, 7.92
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（d, lH, 8.7=ل Hz）， 8.14 （dd， lH， J=8. 7 Hz, 2. 3Hz）， 8.57 （d， lH, J=2. 3 Hz）, 

10.72 （br, lH）.

実施例1-23

5,5 —ジオキソー8-メチルー1-（3, 3,3-トリフルオロー2-ヒドロキシー2-メチル 
プロパノイルアミノ）_6, 11 —ジヒド1コジべンゾ№,6]チェピンー11_オン（化合物 
1-23）（収率 77%）

 ，Η-NMR （CDClg） δ: 1.73 （s，3Η），2.41 （s，зн），3.90 （brs，IH），4.76 （s ل

2Η）, 7.04 （s٠ 1Η）, 7.31 （d，1Η，J=8. 3 Hz）, 7.70 （t，1Η，J=7.9Hz）, 7.89 （d, 

1Η, J=7. 9 Hz）, 7.98 （d, 1Η, J=8. 3 Hz）, 8.46 （d, 1Η, 9 .7 ل Hz）, 9.77 （br, 

1Η）

実施例1-24

5,5-ジオキソ-8—メトキシー1-（3,3, 3—トリフルオロー2 —ヒドロキシー2-メチ 
ルプロパノイルアミノ）_6, 11_ジヒドロジべンゾ№, e]チェピン_11—オン（化合 
物 1-24）（収率 46%）

IH-NMR （CDCls） Ö: 1.74 （S，ЗН）, 3.89 （S，ЗН）, 4. 75 （S，2Η）, 6.70 （d，2Η, 

J=2_3Hz）， 7.00 （dd, lH， J=8.3Hz, 2.3 Hz）, 7.70 （t， 1Η， J=7. 9 Hz）, 7.90 

（d，1Η, J=7.9 Hz）, 8.12 （d, 1Η，J=8. 9Hz）٠ 8.47 （d，lH，J=7. 9 Hz）, 9.82 （br, 

1Η）

実施例1-25

（S） - （+） -5, 5-ジオキソー9— （3, 3, 3-トリフルオロー2—ヒドロキシー2-メチル 
プロパノイルアミノ）一4, 10 —ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピン_10_オン

（化合物1-25）

参考例14で得られる（8）-9—（3, 3,3-トリフルオロー2—ヒドロキシー2-メチル 
ブロパノイルアミノ）一4, 10-ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピン_10 —オン 
（1. 07 g, 2.26醐〇1）をジクロロメタン（40が）に溶解し、氷冷下、メタクロロ過安 
息香酸（1.95 g, 3.5当量）を加え、室温で3時間撹拌した。反応終了後、反応液を 
既亜硫酸ナトリゥム水溶液、5%炭酸水素ナトリゥム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄 
し、無水硫酸マグネシゥム上で乾燥した。乾燥剤を濾別後、有機層を減圧下濃縮し、 
得られた油状の残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（へキサン/酢酸ェチル
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=3/1)で精製し、さらにイソブロピルェ'テルでトリチュレートすることにょり、 
化合物1-25を得た(0.71 g, 75½) ٠ 

m. p.(融点):254-256 ح 

[α]٥2٥ +32.2٠(cõ. 10，대3예)
 ，Η-NMR (DMSO-따) 0:1.57 (s， зн), 5.21 (s， 2Η), 7.19 (d， lH， J=5. OHz)؛

7.78 (br, 1Η), 7.83-7.91 (m, 2Η), 8.05 (d, 1Η, J=5. OHz), 8.41 (d, 1Η, 

J=7. 2 Hz), io.88(br, 1Η).

実施例1-26

(R) - ( —) —5, 5 —ジオキソー9— (3, 3, 3—トリフルオロ — 2—ヒドロキシー2-メチル 
ブロパノイルアミノ)一4, 10 —ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピンー10_オン 
(化合物1-26)(収率76%)

m. P. (融点):254-256 ٠c

[α]٥2٥-38. 2٠(с=о. Ю,СН30Ю

1 Η-NMR (DMSO—따) õ: 1. 56 (s， зн), 5.23 (s， 2Η), 7.18 (d， lH， 1 .5：ل Hz)， 

7. 79 (br, 1Η), 7.83-7.91 (m, 2Η), 8.07'(d, 1Η, J=5. 1 Hz), 8.39 (d, 1Η, 

J=7. OHz), 10. 87(br, 1Η).

実施例1-27

5, 5—ジオキソー8-ヒドロキシ-1-(3, 3, 3-トリフルオロー2—ヒドロキシー2_メチ 
ルプロパノイルアミノ)一6，11-ジヒドロべンゾ[٥.6]チェピンー11-オン(化合物 
1-27)(収率 36%)

1Η-NMR (DMSO-따) 0:1.54 (S， ЗН), 5.20 (S, 2Η), 6.76 (d, 1Η, J=2. OHz)， 

6.91 (dd, lH， J=8.6Ηζ， 2.0 Hz), 7.77-7.83 (m, 4Η), 8.19 (dd， 1Η, J=5. 6 Hz， 

3. 3Ηζ),10. 25(brs, 1Η)

実施例1-28

5,5-ジオキソー6 —メトキシー9—(3, 3,3—トリフルオロ_2—ヒドロキシー2-メチ 
ルプロパノイルアミノ)一4,10—ジヒドロチエノ[3, 2-C] [1]べンゾチェピンー10-オ 
ン(化合物1-28) 1 79%)

1 Η-NMR (DMSO-de) Ô: 1.55 (S,・，3.94 (S， 3Η)， 5.13 (S， 2Η), 7.11 (d， 

1Η, J=5. OHz)， 7.50 (d, lH, J=9. 2Ηζ), 7.68 (br 1Η), 7.95 (d, 1Η, J=5. 0
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Ηζ)٠8. I7(d, lH, J=9.2Hz), lO.18(br, lH).

実施例1-29

5, 5-ジオキソー6-メチルー9-(3, 3, 3—トリフルオロ-2—ヒドロキシ-2-メチル 
ブロパノイルアミノ)-4, 10_ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピン_10 —オン
(化合物1-29)(収率8跳)

1 Η-NMR (DMS0-d6) 0:1.56 (S，・，2.73 (S, 3Η), 5.21 (S, 2Η), 7.12 (d,

1Η, 1 .5=ل Hz), 7.59 (d, lH, J=8. 6Ηζ)٠ 7.75 (br， 1Η), 7.97 (d, 1Η, J=5. 1 

Hz), 8.20 (d, 1Η, 6 .8تل Hz), 10.37 (br, 1Η).

実施例1-0

8-クロロー5, 5 —ジオキソー7—(3, 3, 3—トリフルオロー2—ヒドロキシ-2__メチル 
ブロパノイルアミノ)-4, 10 —ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピンー10_オン

(化合物 1-0) 165%)

1 Η-NMR (CDC13) ô: I.81(s, ЗН), 3.75 (br, lH), 4. 73 (s，2Η)，7.06 (d，1Η， 

J=5. OHz), 7.76 (d, 1Η， J=5_0Hz), 8.23 (s, 1Η), 9.31 (s, 1Η), 9.46 (br, 

1Η).

実施例1-31

5, 5 —ジオキソー8—メチルー9—(33 ا 3ا —トリフルオロー2—ヒドロキシー2 —メチル 
プロパノイルアミノ)一4, 10 —ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピンー10_オン
(化合物1-31)(収率84%)

1 Η-NMR (DMSO—0:1.55 ب (S，ЗН)，2.34 (S, ЗН)，4.99 (d，lH，8 .17=لΗζ),

5.08 (d, lH, 8 .17=لΗζ), 7.12 (d, 1Η, 1 .5تل Hz), 7.38 (br, 1Η), 7.70 (d, 1Η 

J=7. 9 Hz), 7.89 (d, 1Η, J=5. lHz)，7.90 (d, 1Η, J=7.9Hz), 9.92 (br, 1Η). 

実施例1-32

5, 5-ジオキソー8-メチルー7-(3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒドロキシー2—メチル 
ブロパノイルアミノ)_4, 10_ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピンー10_オン
(化合物1-32)(収率96%)

，Η-NMR (DMS0-d6) 0:1.64 (s，ЗН)，2.09 (s，・，5.21 (s, 2Η), 7.23 (d ل

lH，】=5.0 Hz)，7.71 (br, lH), 7.97 (s，lH), 8.04 (d，lH，J=5_0Hz), 8.43 (s 

lH), 9.89 (br, lH).
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実施例1-33

6 —クロロー5,5 —ジオキソ-9 — (3, 3, 3—トリフルオロー2 —ヒドロキシー2 — メチル 
ブロパノイルアミノ)一4, 10 —ジヒドロチエノ [3, 2-C] [1]べンゾチエピン_10 —オン
(化合物1-33)(収率90%)

1 Η-NMR (DMSO-äß) 0:1.55 (S，ЗН)，5.30 (S，2Η)，7.14 (d， IH, 0 .5=ل Hz)，

7.80 (br, lH), 7.82 (d٠ lH, J=8.9 Hz), 8.00 (d，lH, J=5_0Hz), 8.28 (d, lH， 

J=8.9Hz), 10.43(br٠lH).

実施例1-34

5, 5 —ジオキソ-8-メトキシー7-(3, 3, 3 —トリフルオロー2—ヒドロキシ-2 —

メチルプロパノイルアミノ)一4, 10 —ジヒドロチェノ [3, 2 —^べンゾチェピンー10- 

オン(化合物1-34) 1 26%)

1 Η-NMR (DMSO-d¡；) 1.63: ج (s, зн), 4.08 (s,・，5.27 (s, 2Η)٠ 7.25 (d, 

lH，J=5. 3Ηζ), 7.68 (br, IH), 8.08 (s，IH), 8.12 (d，IH，J=5. 3Ηζ), 9.02 (s 

lH),9.78(br, IH).

実施例1-35

5，5 —ジオキソー6 —フルオロ ー 9 — (3, 3, 3 —トリフルオロー2 —ヒドロキシー2 — メチ 
ルプロパノイルアミノ)一4, 10-ジヒドロチェノ[3, 2-C] [1]べンゾチェピンー10 —オ 
ン(化合物1-35) 176%)

1 Η-NMR (DMS0-d6) 0:1.58 (S, 3Η), 5.25 (S, 2Η)， 7.15 (d， IH, 1 .5=ل Hz),

7.57 (t, lH, J=9. 6Ηζ), 7.67 (br，1Η), 7.93 (d，1Η, J=5. 1 Hz), 8.37 (dd, 1Η 

J=9. 6 Hz, 4. 3 Hz), 10. 50(br٠lH).

実施例1-36

8 —アミノー5,5-ジオキソー1 —(3, 3,3—トリフルオロー2—ヒドロキシー2-メチル 
プロパノイルアミノ)一6,11_ジヒドロジべンゾ№，6]チェピン_11ーオン(化合物 
1-36)(収率 75%)

1 Η-NMR (DMS0-d6) Ô: 1.55 (s٠ зн), 5.00-5.15 (т٠ 2Η)， 6.35-6.45 (т٠ зн),

6. 63(dd, 1Η, 6 .8=ل Hz, 2.0 Hz), 7. 70-7. 83 (m， 4Η), 8.33 (dd， 1Η， J=6. 6 Hz，

3.3 Hz), io.29(br, 1Η).

実施例1-37
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8 —エチルアミノ ー5, 5 —ジオキソー1- （3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒドロキシー2 — 

メチルブロパノィルァミノ）_6,11 —ジヒドロジべンゾ［٥, 6］チェピン_11_ォン
（化合物1-37）（収率25%）

1 Η-NMR (CDC13) ة : I.29(t， ЗН， 3 .7=ل Hz), 1. 72(s, ЗН), 3.25(գ 2Η,

J=7. 3Ηζ)， 4. 21(br, lH), 4.67(s, 1Η), 6. 35(d, 1Η, J=2.OHz)٠ 6. 67(dd, 1Η, 

J=8_9Hz， 2.0 Hz)， 7. 65(t, 1Η， J=8.2Hz)， 7. 87(dd, 1Η， J=8. 2 Hz, 1.0 Hz), 

8. 04(d, 1Η, J=8. 9 Hz), 8.46(dd, 1Η, J=8. 2 Hz٠ 1.0 Hz), 10. 03(br 1Η).

実施例1-38

8 —ァセチルァミノー5, 5 —ジォキソー1- （3, 3, 3-トリフルォロ_2-ヒドロキシ-2

ーメチルブロパノィルァミノ）一6,11_ジヒドロジべンゾ№, 6］チェピンー11_ォン
(化合物1-38)(収率62%)

1 Η-NMR (DMSO-ä6) ô: I.54(s, ЗН), 2. 09 (s, ЗН), 5.29(s, 2Η), 7.57(d) lH, 

J=2.0Hz), 7.76-7. 9O(m, 5Η), 8. 05-8. I5(m, 1Η), lO.3O(br, 1Η), 10. 39(br, 1Η).

実施例1-39

8-(2, 2_ジメチルプロパノイルアミノ)-5,5-ジオキソー1 —(3, 3,3-トリフルオロ 
-2-ヒドロキシー2-メチルプロパノイルアミノ)一6,11-ジヒドロジべンゾ№, e］ 

チエピンー11_オン(化合物1-39)(収率98幻
1 Η-NMR (CDCls) ö: 1. 32(s, 9Η)， I.72(s， H)，4.75(s٠ 2Η)，7. 39 (dd, lH，

J=8. 6 Hz, 2.0 Hz)，7. 57(br, 1Η)，7. 69(t, 1Η, J=8. 3 Hz)，7. 76(s, lH)，7. 89((1, 

1Η, 3 .8تل Hz), 8.O2(d, 1Η, 6 .8=ل Hz), 8. 45(d, 1Η, J=8. 3 Hz), 9. 82(br٠ 1Η). 

実施例1-40

5,5 —ジオキソー7—メトキシー1 —(3, 3,3—トリフルオロー2-ヒドロキシー2 —メチ 
ルプロパノイルアミノ)_6,11_ジヒドロジべンゾ［か6］チエピンー11_オン(化合 
物 1-40) 191

1H-NMRdh) 0:1.72 (S, ЗН), 3.89 (s, ЗН), 4.03 (br，lH), 4.72 (s, 2Η), 

7.13 (d, 1Η, J=8. 3 Hz)， 7.45 (t， 1Η, J=8. 3Hz)٠ 7.57 (d， lH， J=8.3Hz)，

7.68 (t， 1Η, J=8. 3 Hz), 7.88 (d， 1Η, J=8. 3 Hz)， 8.46 (d， 1Η， J=8. 3 Hz)，

9. 69(br٠lH).

実施例1-41
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5, 5-ジオキソ-7 —メトキシー3—(3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒドロキシー2_メチ 
ルプロパノイルアミノ)_6，11ージヒドロジべンゾ№,^チエピン_11_オン(化合 
物 1-41) 188%)

،H-NMR(CDC13) 0:1.72 (S，ЗН)，3.90 (S，ЗН)，4.89 (S，2Η)，7.11 (dd, 1Η٠ 

 ,Ηζ，1.6 Hz), 7.39-7.50 (m，2Η), 7.90 (d，lH，J=8. 3Ηζ), 8.11 (dd，1Ηل=8. 3

J=8. 3 Hz，h6Hz)，8.20 (d，1Η，】=1.6 Hz〉，9.27 (br，1Η).

実施例1-42

5, 5 —ジオキソー7-イソブロピルオキシー1 —(3, 3, 3—トリフルオロー2—ヒドロキ 
シ-2 —メチルブロパノイルアミノ)一6,11 —ジヒドロジべンゾ［匕6］チエピンー11- 

オン(化合物卜42)(収率:96%)

'H-NMR(CDC13) Ô : 1.36 (d, 6Η, 0 .6=ل Hz), 1.72 (s，ЗН), 4.16 (br, 1Η), 

4.71 (s, 2Η), 7.11 (d, 1Η, J=8. 1 Hz), 7.42 (t， 1Η, 1=8· 1 Hz), 7.54 (d， 1Η， 

J=8. 1 Hz), 7.68 (t, 1Η, J=8. 1 Hz), 7.87 (d, 1Η,】=8.1 Hz), 8.46 (d, 1Η, 

J=8. lHz), 9.69(br, 1Η).

実施例1-43

5, 5 —ジオキソー7 -イソブロピルオキシ-3 — (3,3，3—トリフルオロ_2—ヒドロキ 
シー2 —メチルプロパノイルアミノ)一6,11_ジヒドロジべンゾ［٥, 6］チエピン_11一 
オン(化合物1-43)(収率:92%)

1Η-NMR (CDCls) δ: I.36(d, 6Η, 3 .6=ل Hz), 1. 7O(s, ЗН), 4.59-4.67 (m，1Η), 

4. 88(s, 2Η), 7. lKd, 1Η, J=8. 3 Hz), 7.37-7.48 (m, 2Η), 7.86 (d，1Η，J=8. 3 

Hz)٠ 8.O5(dd, 1Η, J=8.3, 2.0 Hz), 8.22(d, 1Η, J=2.0Hz), 9. 28(br, 1Η). 

実施例1-44

5,5-ジオキソー10-メトキシー3 — (3, 3, 3-トリフルオロー2 —ヒドロキシー2 — メ 
チルブロパノイルアミノ)一6, 11_ジヒドロジべンゾ［٥,6］チエピンー11-オン(化 
合物1-44) (収率 개%)
1 Η-NMR (DMS0-d6) ô; 1.61 (s, зю, 3. ^(s, 3Η)٠ 5. 08 (s, 2Η), 7.O8(d, 1Η, 

J=7. 9 Hz)，7. I3(d٠ 1Η, J=7. 9 Hz), 7. 45-7. 5O(m, 2Η)，7. 78(d, 1Η, 1=7. 9 Hz), 

8. I8(d, 1Η, J=7. 9 Hz), 8. 58(s, 1Η), 10. 62(br, 1Η).

実施例1-45
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8, 10-ジメトキシ-5, 5 —ジオキソ_1一(3, 3, 3—トリフルオロ_2 —ヒドロキシー2 

_メチルブロパノイルアミノ)一6,11 —ジヒドロべンゾ［汰6］チエピンー11_オン
(化合物1-45)(収率53%)

Η-NMR (CDCls) 74 .1 : ة (s, ЗН), 3.74 (s, ЗН), 3.84 (s, ЗН), 4.61 (d, 1Η٠

٠ ل 6.44 (d, 1Η5.3 ,(Hz ل d, IH, 8 .15) Ηζ), 4.75ل=15.8  Hz), 6.45 (d, IH,

J=5. 3Ηζ), 7.69 (t, IH, 7.9=ل Hz), 7.80 (dd, 1Η, 7.9تل Hz, 1.0 Hz), 8.68 (dd,

1Η, J=7. 9Ηζ, 1. OHz), 10. 50(br, 1Η).

実施例1-46

(S) — 5, 5 —ジオキソ- 2 —ニトロ ー 9 — (3, 3, 3 —トリフルオロ-2-ヒドロキシ-2 — 

メチルブロパノイルアミノ)_4, 10_ジヒドロチエノ ［3, 2-C］ ［1］べンゾチエピンー10 

ーオン(化合物1-46) 1 35%)

Η-NMR <DMS0-d6) 0:1.52 (S，3Η), 5.34 (S，2Η), 7.66 (S, 1Η)٠ 7.88-7.96 (т, 

2Η), 7.97-8.04 (m, IH), 8,08 (s, IH), 10.90 (br, 1Η).

実施例1-47

(S)—5, 5-ジオキソー3-ニトロー9-(3, 3, 3-トリフルオロー2 -ヒドロキシー2 — 

メチルブロパノイルアミノ)一4, 10 —ジヒドロチエノ ［3, 2-C］ ［1］べンゾチエピンー10 

_オン(化合物1-47)(収率43幻
،Η-NMR (DMSO-ä6) ö: 1. 52 (S，ЗН), 5.43 (S, 2Η)，7.68 (S，1Η)，7.83-7.94 (m， 

2Η)，7.99-8.07 (m٠ IH), 9.16 (s, IH), 10. 79 (br, IH).

実施例1-48

2 —メトキシー9—(3, 3, 3-トリフルオロー2-ヒドロキシ.2 —メチルブロパノイル 
アミノ)_6，11ージヒドロジべンゾ№,6］オキセピンー11-オン(化合物1-48)

3,3,3—トリフルオロ-2-ヒドロキシ-2-メチルブロパン酸(0.73 g, 4.63 

mmol)をジメチルアセトアミド(8が)に溶解し、-15٠匚で塩化チオニル(0. 36 ml，

4. 63腿〇1)を加え、-15〜-5٥〇で1時間撹拌した。この反応液に、参考例11で得ら 
れる9-アミノー2-メトキシー6,11-ジヒドロジべンゾ［か6］オキセピンー11ーオ 
 g, 2. 32刪〇1)を加え室温で一夜撹拌した。反応液を減圧下に濃縮し、得ら ح(0. 59
れた油状の残査を酢酸ェチル(25 ml)に溶解し、有機層を就炭酸水素ナトリゥム水 
溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシゥム上で乾燥した。乾燥剤を濾
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別後、有機層を減圧下濃縮し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフ 
ィ-（へキサン/酢酸エチル3/1）で精製し、さらにイソプロピルエーテルでトリチ 
ュレートすることにより化合物1-48を得た（収率87%）。
 ,Η-NMR （CDCI3） Ô: 1.75 （S, ЗН）, 3.84 （S, ЗН）, 4.17 （br, IH）, 5.13 （s ل

2Η），6.98 （d，lH，J=8. 9 Hz），7.11 （d，lH，J=8.9Hz），7.37 （d，lH, J=7. 9 Hz）， 

7.65 （s, 1Η）, 7.82 （s, lH）, 8.09 （d, lH, J=7.9Hz）٠ 8.61 （br，lH）.

実施例1-49

3_メトキシ_10_（3, 3,3_トリフルオロ_2—ヒドロキシ_2_メチルプロパノイル 
アミノ）一611 ا_ジヒドロジべンゾ［汰6］チェピン_11_オン（化合物1-49）

参考例18で得られる3-メトキシ-10 —ニトロー6，11 —ジヒドロジべンゾ№,6］ 

チエピンー11—オン（0. 36 g, 1.2・卯1）を含水エタノール（20 т1）ф١還元鉄（0. 36 

40（） غص1^）للل  mg）0lT١ 2時間加熱還流した。反応終了後、反応液を熱 
時ろ過し、ろ液を減圧下留去して粗製の10 —ァミノー3—メトキシー6，11-ジヒド
ロジべンゾ［٥，6］チエピンー11_オン（1. 2 mmol） ج٠غ٠ これを精製することなく使 
田して実施例1-48とほぼ同様にジメチルァセトァミド（10 ml）中、3, 3, 3-トリフル 
ォロー2_ヒドロキシー2_メチルプロパン酸（0. 38 g, 2.39 ^動1）と塩化チォニル
（0.36 ml，2.39腿〇1）から調製した酸塩化物に加え、室温にて6時間攪拌した。反 
応後、実施例1-48の方法に準じて精製し化合物1-49を得た（0.32 g，収率65%）。 

Ή-NMR （CDC13） 1.69 : ة （s, зн），3.84 （s，зн）, 3.97 （d，IH，2 .14 = ل Hz）, 

4.04 （d， lH， 14.2 = ل Hz）， 4.23 （br, lH）, 6.77 （d， lH, ل 二 2.3 Hz）, 6.81 

（dd, lH, 2.3 ,9 .8 ل ت  Hz）, 7.08（dd, lH, ل 二 7. 9, 0.7 Hz）, 7.46 （t, lH, ｝：

7. 9 Hz），8. 16 （dd， lH，7 .0 ,9 .7 = ل Hz）, 8. 18 （d， lH，9 .8 = ل Hz）, 9· 76 （br， 

lH）.

実施例1-50

5, 5-ジオキソー3-メトキシー10- （3, 3, 3—トリフルオロー2—ヒドロキシー2 —メ 
チルプロパノイルアミノ）_6，11ージヒドロジべンゾ［坟6］チェピンー11_オン（化 
合物1-50）

実施例1-49で得られる3-メトキシー10-（3٠3,3_トリフルォロー2—ヒドロキ 
シー2 —メチルプロパノィルァミノ）一6,11 —ジヒドロジべンゾ№, е］۶ХЕ>-11-
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オン(0. 28 g, 0.68 ^側1)を使用して実施例11の方法にしたがって化合物1-50を 
得た(0.32&収率99%) ٠

Ή-NMR (DMSO-de) Ô: 1.52 (S，ЗН), 3.94 (S，ЗН), 5.33 (S，2Η)，7.45-33.؟ (m， 

ЗН)，7.58 (t，IH，8.1 = ل Hz), 7.61 (s, lH)，7.75 (d, lH, j = 8. 1 Hz), 7.84 

(d，lH, J = 8. 6 Hz), 10. 25(br, lH).

実施例1-51

5.5 —ジオキソー9一(3, 3,3—トリフルオロ_2—ヒドロキシー2_メチルブロパノイ 
ルアミノ)_6٠11_ジヒドロジべンゾ№, 6］チェピンー11_オン(化合物1-51)(収 
率 61%)

Ή-NMR (DMS0-d6) 1.58 : ة (s, зн), 5.31 (s，2Η), 7.44 (d, lH，j = 8. 6 Hz), 

7.48 (s, lH), 7.82-8.01 (m, 5Η), 8.39 (d, lH，j = 2.3 Hz), 10.31 (br, lH). 

実施例1-52

5, 5 —ジオキソー7 (3, 3, 3ᅳトリフルオロー2 —ヒドロキシー2 — メチルプロパノイ
ルアミノ)_6，11_ジヒドロジべンゾ［比6］チェピン_11_オン(化合物1-52)(収 
率 61%)

Ή-NMR (CDC13) 0:1.73 (S，3Η)٠ 4.04 (br，IH)，4.77 (s, 2Η), 7.23 (d, 1Η,

J = 8. 2 Hz)， 7.58 (t, 1Η， j = 8. 2 Hz)， 7.73 (dt, 1Η, J = 7. 6 Hz， 1.3 Hz),

7.81 (dt, 1Η， 6 .7 = ل Hz， 1.6 Hz)， 7.87 (dd， 1Η， J = 7. 6 Hz, 1.6 Hz), 8.07

(dd, 1Η, J = 7. 6 Hz, 1.3 Hz)，8. 29 (d, 1Η, J = 8. 2 Hz), 9. 93(br, 1Η).

実施例1-53

8-(3, 3,3—トリフルオロー2-ヒドロキシー2-メチルプロパノイルアミノ)一 
1，10, 10-トリオキソー5, 11 —ジヒドロ［1］べンゾチェピノ ［3, 4-b］ピリジンー5-オ 
ン(化合物1-53)(収率18%)

Η-NMR <DMSO-d6) δ: 1.60 (s，3Η), 5.54 (s，2Η), 7.59 (s, IH), 7.63 (dd, 1Η，

= Hz， 6.6 Hz), 7.84 (dd, 1Η, j = 8. 2 Hz， 1.0 Hz)， 7.91 (d， 1Η， j ل = 8.2

8.6 Hz), 8.26 (dd, 1Η, J = 8. 6 Hz， 2. 3 Hz)， 8.63 (d٠ 1Η, j = 2. 3 Hz), 8.65 

(dd, 1H,J = 6.6 Hz, 1.0 Hz), 10.81 (brJH).

IFÜl-54

6_(3, 3, 3—トリフルォロー2-ヒドロキシー2 — メチルプロパノィルァミノ)一
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2,10,10-トリオキソー5٠11-ジヒドロ［1］べンゾチェピノ［3, 4-^ピリジンー5-オ 
ン(化合物1-54) 118%)

Η-NMR (DMSO-de) Õ: 1. 51 (S，ЗН), 5.31 (S，2Η)，7.61 (br，lH)，7.65 (d, lH，

 = ل ，8· 38 (dd, lH，(Hz ل = d， lH， 6 .1) Hz)，7. 80-7. 87 (m, ЗН)，8. 35 ل = 6. 9

6.9 Hz, 1.6 Hz), 10.72 (Ьг,1Н).

実施例1-55

10, 10—ジオキソ_9-(3, 3,3—トリフルオロー2_ヒドロキシー2 — メチルプ匚1パノ 
イルアミノ)一5, 11 —ジヒドロ ［1］べンゾチェピノ ［3, 4-b］ピリジンー5 —オン(化合 
物卜55) ! 5%)

1Η-NMR (CDCls) 0:1.78 (S，ЗН)，5.26 (S，2Η)，5.83 (br，lH)，7.41 (dd，lH，

= ل ，7.74 (t， lH ，(Hz， 4.9 Hz ل = dd, lH， 7.9) Hz， 1.0 Hz)， 7.55 ل = 8. 2

8.2 Hz)，8.46(dd, lH, J=7. 9 Hz， 1.6 Hz), 8. 73 (dd, lH， 9 .4 = ل Hz, 1.6 Hz)

8. 97 (dd, lH, 8.2 = ل Hz， 1.0 Hz), 11.61 (br, lH).

実施例2 — 1

9_(2,2 —ジメチルブロパノイルアミノ)一5,5_ジオキソ_4,10_ジヒドロチェノ 
［3, 2-0］［1］べンゾチェピンー10_オン(化合物2_1) 191%)

ΙΗ-NMR (DMSO-de) 1.32 :ة (s， 9Η)， 4.65 (s， 2Η), 7.02 (d， lH, J=5. 3 Hz)，

7.69 (t, lH, J=7. 6 Hz), 7.71 (d, lH, J：5. 3 Hz), 7.90 (d, lH,】=7. 6 Hz), 

8. 65(d, 1H，J=7. 6 Hz), 10. 18(br, lH).

実施例2 —2

7-(2,2 —ジメチルプロパノイルアミノ)一5,5-ジオキソー4٠10 —ジヒドロチェノ 
［3, 2-〇］［1］べンゾチェピン_10 —オン(化合物2 — 2) 196%)

1 Η-NMR (DMS0-d6) 0:1.27 (S，9Η)，5.26 (S, 2Η), 7.24 (d， lH，1 .5=ل Hz), 

8.03 (d，lH， J=8. 6 Hz), 8.06 (d，lH, J=5. 1 Hz), 8.27 (dd，lH, J=8. 6 Hz, 

2. lHz), 8.52(s, lH), 9.98(br, lH).

実施例2 — 3

9_(2, 2 —ジメチルブロパノイルアミノ)_5, 5_ジオキソ_8—メチル_4, 10—ジヒ 
ドロチェノ［3, 2ィ］［1］べンゾチェピンー10 —オン(化合物2-3) 194%)

ΙΗ-NMR <DMSO-d6) Ô: 1.20 (S, 9Η), 2.31 (S， ЗН)， 5.05 (s, 2Η)， 7.10 (d,
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lH, J=5. OHz），7.69 （d, lH， J=8. 6 Hz）, 7.83 （d， lH, J=8. 6 Hz），7.92 （d, lH, 

J=5.OHz）, 9.92（br, lH）.

実施例2 — 4

8-クロロー9-（2,2-ジメチルプロパノイルアミノ）一5,5_ジオキソー4,10 —ジヒ 
ドロチェノ［3, 2-じ］［1］べンゾチェピン_10_オン（化合物2 —4） 199%）

1 Η-NMR （CDCls） 0:1.31 （S，9Η），4.67 （S, 2Η），6.99 （d， lH， 3 .5تلΗζ）, 

7.68 （d, lH, J=5.3Ηζ）, 7.76 （d, 1Η, 8.4تل Hz）, 7.96 （d, 1Η, J=8.4 Hz）, 

8.24 （br, 1Η）.

実施例2 — 5

8 —クロ1コ_7_（2,2 —ジメチルプロパノイルアミノ）_5,5_ジオキソー4,10-ジヒ 
ドロチェノ［3,21］［1］べンゾチェピンー10_オン（化合物2_5） 199%）

ΙΗ-NMR （CDCls） 1.38 :ج （s٠ 9Η）٠ 4.71 （s，2Η），7.05 （d， 1Η， J=5.0Hz）， 

7.73 （d, 1Η, J=5. OHz）, 8.21 （s，1Η）, 8.30 （br，1Η） 9.35 （s，1Η）.

実施例2 — 6

9_（2٠2 —ジメチルプロパノイルアミノ）一5,5-ジオキソー6-メチルー4,10-ジヒ 
ドロチェノ［3,2-幻［1］べンゾチェピンー10_オン（化合物2_6） 198%）

1 Η-NMR （DMS0-d6） õ : 1. 30 （s，9Η），2.77 （s, 3 H），4.64 （s，2Η），6.97 （d， 

1Η, J=5. lHz）, 7.40 （d, 1Η，J=8. 7 Hz）, 7.62 （d，1Η, J=5. lHz），8.37 （d，1Η, 

J=8. 7 Hz）, 9. 50（br, 1Η）.

実施例2_7

9一（2,2~ジメチルプ1コパノイルアミノ）一5,5.ジオキソー6-メトキシー4,10 —ジ 
ヒドロチェノ［3, 2-じ］［1］べンゾチェピンー10 —オン（化合物2-7）（収率99%） 

ΙΗ-NMR （DMS0-d6） δ: 1.29 （s, 9Η）, 3.99 （s，3 H），4.69 （s，2Η），6.97 （d, 

1Η, J=5. 3 Hz）, 7.21 （d， 1Η， J=9. 2 Hz）, 7.60 （d，1Η， J=5. 3 Hz）, 8.39 （d， 1Η， 

J=9. 2 Hz）, 9. 37（br, 1Η）.

実施例2-8

3-（2, 2 —ジメチルブロパノイルアミノ）一5, 5 —ジオキソー10—メトキシー6, 11-ジ
ヒドロジべンゾ№,6］チェピン_11_オン（化合物2_8）（収率89幻
ΙΗ-NMR （DMSO-d） 0:1.25 （S，9Η），3.77 （S，3 H）, 5.12 （S，2Η）, 7.10 （d，
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lH，2 _8=ل Hz)，7.13 (d，lH, J=8_2Hz)，7.48 (t, lH，J=8. 2 Hz)，7.77 (d，lH, 

J=8.2 Hz), 8.16 (dd, lH, 2 .8تل Hz, 2.0 Hz), 8.37 (d, lH, J=2. OHz), 9.82 

(br, lH).

実施例2_9

1-(2, 2 —ジメチルプロパノイルアミノ)一5, 5 —ジオキソ_7—メトキシー6, 11 —ジ 
ヒドロジべンゾ№,6］チエピン_11_オン(化合物2_9)(収率90%)

ΙΗ-NMR (DMSO-de) Õ: 1.30 (S，9Η), 3.89 (S，ЗН)，4.70 (S，2Η)，7.12 (d， 

lH，2 .8=ل Hz)，7.45 (t，lH，J=8. 2Ηζ)，7. 57(dd, lH，J=8. 2Ηζ，1.0 Hz), 7.63 

(t, 1Η，J=8. 2 Hz)，7.79 (dd, 1Η， J=8. 2 Hz, 1.0 Hz)，8.47 (dd, 1Η， J=8.2Hz， 

1. OHz), 9. 02(br, 1Η).

実施例2_10

8—(2,2 —ジメチルプロパノイルアミノ)一5,5_ジオキソ_1_フルオロー6٠11_ジ 
ヒドロジべンゾ［匕6］チェピンー11ーオン(化合物2-10)(収率9將)
ΙΗ-NMR (DMSO-de) ô: 1.30 (s，9Η), 4.68 (s，2Η), 7. 34-7.47 (m, 2Η)，7.65 

(ddd, lH, J=8. 3 Hz, 8.3 Hz, 5.0 Hz), 7. 72-7.84(m, 3Η), 8.02 (d, lH,

J=8. 6Hz).

実施例2_11

6 —クロロー9-(2,2 —ジメチルブロパノイルアミノ)一5,5-ジオキソー4٠10_ジヒ 
ドロチェノ［3, 21］［1］べンゾチェピンー10-オン(化合物2 — 11)(収率85%) 

ΙΗ-NMR (CDC13) 1.36 :ة (s， 9Η)， 4.72 (s， 2Η)， 6.99 (d， lH, 1 .5=ل Hz),

7.60 (d, lH, 9.0تل Hz), 7.64 (d, lH, 1 .5=ل Hz), 8.48 (d, lH, 9.0تل Hz),

9.60 (br, lH).

実施例2_12

9—（2,2 —ジメチルプロパノイルアミノ）一5,5_ジオキソ_6_フルオロ_4,10 —ジ 
ヒドロチェノ［3, 2-じ］［1］べンゾチェピンー10-オン （化合物 2 — 12） （収率 개幻 
ΙΗ-NMR （CDC13） õ: 1.29 （s， 9Η）， 4.77 （s， 2Η）, 7.01 （d， lH， J：5. 1 Hz）, 

7.68 （d, lH, J=5. 1 Hz）, 8.51 （dd, lH,7. 36(dd, lH, J=9. 9 Hz, 9. 6 Hz)， 

J=9. 6Ηζ,4. 6Hz)，9. 60(br，lH). 

実施例3_1
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9-アセトアミドー5, 5-ジオキソー4, 10 —ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]べンゾチェピ 
ン_10_オン(化合物3_1) Ι9Π)

1 Η-NMR (DMSO-따) 6:2.02 (S, ЗН)， 5.15 (S, 2Η), 7.13 (d, IH, J:5. OHz), 

7.76 (d， lH， J=7. 9Ηζ), 7.78- 7.87 (m, 2Η)， 7.96 (d٠ 1Η, 5تل. OHz), 10.20 

(br, 1Η).

実施例3-2

1__アセトアミドー5٠5-ジオキソー7—フルオロー6, 11-ジヒドロジべンゾ[٥, 6]チ 
ェピンー11ーオン(化合物3 —2) d 89%)

1 Η-NMR (DMSO—も)0:1.98 (S，ЗН)，5.15 (s，2Η), 7.46—7.68 (m, 4Η)，7.73- 

7. 85(m, 2Η), 10. 27(br٠lH).

実施例3 — 3

3 —アセトアミド_5,5 —ジオキソー7_フルオロー6，11 —ジヒドロジべンゾ№, 6]チ 
ェピン_11_オン(化合物3-3) d 75%)

 -Η-NMR (CDC13) Ö: 1.98 (s，ЗН), 5.25 (s，2Η)，7.49-7.59 (т，2Η), 7.87 ل

8.O2(m, ЗН), 8.35(s٠lH), 10. 67(br, IH).

実施例3-4

5,5 —ジオキソ_9_トリフルオロアセチルアミノー4, 10_ジヒドロチェノ[3, 2- 

ぐ][1]べンゾチェピンー10-オン(化合物3-4)(収率65«

1 Η-NMR (DMSO-de) 0:4.65 (S, 2Η), 7.02 (d，IH, 0 _5=ل Hz)，7.66-7.72 (m， 

2Η), 7.91 (dd, lH, J=7. 9 Hz 1.2 Hz), 8.66 (dd, lH, J=7. 9 Hz, 1.2 Hz), 

10.19 (br,H).

実施例3 — 5

5, 5_ジオキソー7—トリフルオロアセチルアミノ _4, 10 —ジヒドロチェノ [3, 2- 

幻[1]べンゾチェピンー10 —オン (化合物3-5) (収率64벼 
，8.09 (d， IH，(Hz ل=d, lH，1 .5) δ: 5. 30 (s, 2Η)，7.25 ب—Η-NMR (DMSO ل

 ,8.25 (d，IH, ^8. 6 Hz), 8.52 (s, lH) ,(Hz تلd, lH, 6 .8) Hz), 8.13 ل：5. 1

11.95 (br, lH).

実施例3_6

5, 5_ジォキソー9ーェトキシカルボニルァミノ_4, 10_ジヒドロチェノ [3, 2-C] [1]
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べンゾチェピン_10 —オン(化合物3_6)(収率69幻
ΙΗ-NMR (DMS0-d6) 0:1.21 (t, ЗН，3 .7=ل Hz)，4.0 (q٠ 2Η, J=7.3Ηζ), 5.18

(s, 2Η)，7.15 (d， 1Η，J=5. OHz)，7.33—7.93 (m, 3Η)，8.02 (d， 1Η，J=5. OHz), 

9.71 (br，1Η).

実施例3-7

5,5 —ジオキソ_9一(2_ヒドロキシアセチルアミノ)_4，10_ジヒドロチエノ 
[3,2-〇][1]べンゾチエピンー10 —オン(化合物3 — 7)(収率83幻 
ΙΗ-NMR (DMS0-d٠) 6: 4. 00 (d， lH, 6 .5=ل Hz)， 5.17 (s， 2Η)， 6.20 (t， 1Η,

J=5. 6 Hz), 7.19 (d， 1Η， J=5. OHz), 7. 79 - 7. 90 (m， 2Η)， 8.03 (d, 1Η， J：9. 0 

Hz), 8.66 (dd, 1Η, J=7. 9 Hz, 1.6 Hz)， 10.67 (br, 1Η).

実施例3-8

5,5-ジオキソー9_ (2-クロロアセチルアミノ)一4，10-ジヒドロチエノ[3,2- 

^[1]べンゾチエピン_10 —オン(化合物3_8)(収率88%)

ΙΗ-NMR <DMSO-d6) Õ: 4. 29 (S, 2Η)，5.16 (S，2Η), 7.16 (d, lH，J=5.0Hz)，

7.82 (t，1Η， J=7. 9 Hz), 7.91 (dd， 1Η， J=7. 9 Hz， 1. 3 Hz)，7.99 (d， 1Η， J=5. 0 

Hz), 8.06 (dd, 1Η, J=7. 9 Hz, 1.3 Hz), 10.54 (br, 1Η).

実施例3_9

5,5-ジオキソ-9- (2 —テトラヒドロフロイルアミノ)-4,10-ジヒドロチェノ 
[3, 2ィ][1]べンゾチェピンー10_オン(化合物3_9)(収率8戕)
ΙΗ-NMR (DMS0-d6) δ: 1.80-2.05 (т，зн)，2.15-2.28 (m, lH)，3.92 (dd，1Η，

，4.44 (dd， 1Η，J=8.4 Hz ,(Hz，6.9 Hz ل dd， 1Η， 12.8) Hz, 6.9 Hz)，4.05 تل7. 9

4.4 Hz), 5.16 (d, 1Η, J=17. 8 Hz), 5.24 (d, 1Η, J=17. 8 Hz), 7.18 (d， 1Η, 

J=5. OHz), 7.80 — 7.85 (m, 2Η), 8.05 (d, 1Η, J=5. 0 Hz)，8.40 (d, 1Η, J=9. 5 

Hz),10. 49(br，lH).

実施例3_10

5,5_ジオキソ_9_ (3 —テトラヒドロフロイルアミノ)一4٠10_ジヒドロチエノ 
[3, 2(][1]べンゾチェピン_10_オン(化合物3_10)(収率89%)

ΙΗ-NMR (DMS0-d6) Ô: 2.00 — 2.08 (m, 2Η)，3.09 - 3.20 (m, lH), 3.65 — 3.75 

(m，ЗН), 3.90 (t，1Η, J=8. 2 Hz)，5.14 (s, 2Η), 7.13 (d，1Η, J=5.0Hz)，7.70
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(dd, lH, J：7. 9Hz٠ 1.7 Hz)， 7. 78 (t, lH, J=7. 9 Hz)， 7.86 (dd， lH, J=7. 9 Hz， 

1.7 Hz), 7.95 (d， lH, J=5. OHz), 10.37 (br, lH) .

実施例3_11

9- (2 —ブロモ_2_メチルプロパノイルアミノ)一5, 5 —ジオキソー4,10-ジヒド 
ロチェノ［3, 21］［1］べンゾチェピンー10-オン(化合物3-11)(収率9戕)
ΙΗ-NMR (DMS0-d6) 1.96 : ة (s，6Η), 5.18 (s，2Η)，7.17 (d，lH, J=5. OHz)，

7.84 (t, lH, J：7. 9 Hz), 7.90 (dd, lH, J=7. 9 Hz, 1.7 Hz), 8.00 (d, lH, J=5.0 

Hz), 8.05 (d, lH, 7.9 ل Hz), 10.43 (br, lH) .

実施例3_12

5, 5-ジオキソー9— (2—ヒドロキシー2—メチルブロパノイルアミノ)一4٠10 —ジ 
ヒドロチェノ［3,2_幻［1］ぺンゾチェピンー10 —オン(化合物3 — 12) (172%)

ΙΗ-NMR <DMSO-d6) Õ: 1. 32 (S，6Η)，5.21 (S，2Η)，6.04 (br, IH)，7.18 (d， 

lH，J=5. OHz), 7.82 — 7.84 (m, 2Η), 8.51 (d，lH，J=9. 5 Hz), 10.71 (br，lH). 

実施例3-13

5,5_ジオキソ_1—(2—ヒドロキシ_2—メチルブロパノイルアミノ)_8_メトキ 
シー6,11_ジヒドロジべンゾ［匕6］チェピンー11-オン(化合物3-13)(収率 
88%)

ΙΗ-NMR (DMSO-d <5: 1. 29 (S, 6Η), 3.85 (S，ЗН)，5.25 (S，2Η), 6.03 (S， 

1Η), 6.99 (d, IH, 6 .2 لت  Hz), 7.14 (dd, lH, 9 _8=ل Hz, 2. 6 Hz)， 7.70-7.80 

(m, 2Η), 7.90 (d, lH, J=8.9 Hz)，8.28 (dd, lH, J=7_6Hz٠ 1.7 Hz), 10.06 (br， 

lH).

実施例3_14

5, 5 —ジオキソー9— (2_ヒドロキシー 2 _メチルブタノイルアミノ)一4, 10-ジヒド 
ロチェノ［3, 2-じ］［1］べンゾチェピン-10 —オン(化合物3_14)(収率5戕)
 ，Η-NMR (DMSÖ-d6) δ: 0.78 (t， 3Η, J=7.3Ηζ)， 1.31 (s， 3Η)，1. 51 (dt， IH ل

J=14. 2Ηζ, 7.3 Hz)， 1.71 (dt， IH， J14. 3 Hz， 7.3 Hz), 5.21 (s， 2Η), 5.85 

(br, 1Η), 7.18 (d, IH, 1=5.1 Hz), 7.80 - 7. 87 (m, 2Η), 8.06 (d, 1Η， J=5. 1 

Hz), 8.51 (d, 1Η，J=8. 6 Hz), 10.69 (br，1Η).

実施例3 — 15
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5,5_ジオキソ_9_（1_ヒドロキシシクロプロパンカルボニルアミノ）_4, 10—ジヒ 
ドロチェノ[3,21][1]べンゾチェピンー10-オン（化合物3 —15）（収率41%） 

1H-NMR （DMSO-äß） Ö: 1.00 — 1.08 （m, 2Η），1.11-1.18 （ш, 2Η），5.19 （s，2Η），

6.82 （br, lH）, 7.19 （d, lH, J=5. OHz）, 7.82-7.88 （m, 2Η）٠ 8.0 （d, 1Η,

J=5. OHz）, 8.57 （d， 1Η，J=7. 9 Hz）, 10.71 （br, 1Η）.

実施例3 — 16

5,5 —ジオキソ_9-（2—ヒドロキシ_3-メチルプタノイルアミノ）一4,10—ジヒド 
ロチェノ[3, 21][1]べンゾチェピンー10-オン（化合物3 — 16）（収率99%）

1 Η-NMR （DMS0-d6） δ : 0.77 （d， 3Η， 6 .6=ل Hz）, 0.97 （d, ЗН, 6 .6=ل Hz）， 

1.98-2.05 （m，1Η），3.91 （br，1Η）, 5.18 （s，2Η）, 6.12 （br，1Η）, 7.18 （d，1Η， 

J=5. OHz）, 7.^-7.83 （m, 2Η）, 8.03 （d, lH, J=8.6Hz）, 8.56 （d, lH,】=8.6 

Hz）, 10.61（br, lH）.

実施例3-17

9—（2 —シクロへキシルー2—ヒドロキシアセチルアミノ）一5, 5_ジオキソー4٠ 10 — 

ジヒドロチェノ[3, 2-٤][1]べンゾチェピンー10 —オン（化合物3-17）（収率97%）

1 Η-NMR （DMSO-d Ô: 1.15-1.50 （т, 5Η），1.65 - 1.85 （m，5Η），2.98-3.18 

（m, IH）, 4.11-4.16 （m, lH），4.67 （s，2Η）, 7.01 （d，lH，J=5. OHz），7.65- 

7.74 （m, 2Η）, 7.93 （d, lH, J=8. 2 Hz）, 10.61 （br, lH） .

実施例3_18

5, 5 —ジオキソー9 — （3 —ヒドロキシ_4, 4，4—トリフルオロー3-メチルヷタノイル 
アミノ）一4，10-ジヒドロチェノ[3, 2-٤][1]べンゾチェピンー10-オン（化合物3- 

18）（収率 99%）

 ，2.70 （d, 1Η，（Ηζل = d， IH， 3 .14） 2.54 ，（s， зн） ة : Η-NMR <DMSO-d6） 1.41 ل

J14. 3 Hz）, 5.19 （s， 2Η）, 6.41 （br， 1Η）, 7.15 （d， 1Η， J=5. OHz）, 7.78 — 7.87 

（m, 2Η）, 7.98 （dd, 1Η, J=7. 8 Hz, 1.8 Hz），8.02 （d， 1Η, =5.0 Hz）, 10.31 （br， 

1Η）.

実施例3_19

5, 5 —ジォキソー9- （3-ヒドロキシー4, 4, 4—トリフルォロー3_トリフルォロメチ 
ルヷタノィルァミノ）_4,10 —ジヒドロチェノ[3, 2-C] [1]べンゾチェピンー10 —オン
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（化合物3_19） 180%）

1 Η-NMR （DMSO—d õ: 3.02 （s, 2Η），5.11 （s，2Η），7.16 （d， lH，J=5. OHz），

7.81 （t, lH，9 .7تل Hz）, 7.93 （dd，lH, J=7. 9 Hz，1.3 Hz）, 7.96 （d，lH，J=5.0 

Hz）, 8.00 （d, lH, J=7. 9Hz）٠ 8.35 （br, lH）, 10.52 （br, lH）.

実施例3-0

9_（2 —アミノ_2 — メチルプロパノイルアミノ）一5,5 —ジオキソー4，10-ジヒドロ 
チエノ［3,2-じ］［1］べンゾチエピンー10-オン（化合物3-20）（収率75%）

1 Η-NMR （DMSO-d 1.43 : ة （s, 6Η）, 4.63 （s，2Η），7.01 （d，lH，J=5. OHz）, 

7.65-7.72 （m, 2Η）, 7.91 （dd， lH， J=7. 7 Hz, 1.2 Hz），8.67 （dd, lH，J=7. 7 Hz, 

1.2Hz）,ll. 50（br, lH）.

実施例3_21

5, 5-ジオキソー9一（2-フロイルアミノ）一4, 10—ジヒドロチエノ E3٠ 2-C］ ［1］べンゾ 
チエピンー10_オン（化合物3 — 21） （176%）

1 Η-NMR （DMSO-따） Ô: 5. 20 （S, 2Η），6.71 （dd，IH, 3 .3=لΗζ，1.7 Hz），7.17 

（d, 1Η, J=5. OHz）, 7.30 （d, 1Η, J=3. 3 Hz），7.85 （t, 1Η, J=7. 9 Hz）, 7.91 （d， 

1Η, J=7.9 Hz）, 7.98 （d, 1Η，】：1.0 Hz）, 8.02 （d，1Η，J=5. OHz），8.28 （d，1Η， 

J=7. 9Ηζ，2. 0Ηζ），10. 74（br，lH）.

実施例3_22

5,5 —ジオキソー9-（3-フロイルアミノ）一4,10_ジヒドロチエノ［3, 2^］［1］べンゾ 
チエピンー10_オン（化合物3_22）（収率83%）

1 Η-NMR （DMSO-de） 0:5-17 （S, 2Η）， 6.89 （d， IH， 2تل. OHz）, 7.15 （d， IH， 

J=5. OHz），7. 77 （d, 1Η，J=2. OHz），7.80-7.98 （m，4Η），8.32 （s，1Η）， 10.44 

（br，1Η） .

実施例3 — 23

5,5-ジオキソー9—（2—ヒドロキシ_2-フェニルアセチルアミノ）-4٠10-ジヒド 
ロチエノ［3,21］［1］べンゾチエピン_10 — オン （化合物3-23） （収率6제）
1 Η-NMR （DMSO-de） õ: 5.12 （d， IH, 0 .4=ل Hz）， 5.18 （d， lH， J = 18.3 Hz）， 

5.28 （d， lH， 3 .18 ل Hz）, 6.92 （d， 1Η, J=4_0Hz）， 7.19 （d， 1Η， 5تل. OHz）, 

7. 24-7. З5（т, ЗН）, 7. 43（d, 2Η, J：7. 6 Hz）, 7. 82-7. 87 （rn, 2Η）, 8.12 （d, 1Η,
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J=5. OHz), 8.44 (dd, lH, J=9. 2 Hz, 3.6 Hz), 10.78 (br, lH).

実施例3 — 24

9—(5 —クロロ_2—ヒドロキシべンゾイルアミノ)一5,5 —ジオキソ_4,10_ジヒド 
ロチェノ［3, 2-幻［1］べンゾチェピンー10 —オン(化合物3 — 24) 181%)

ΙΗ-NMR (DMSO-de) 5.21 : ج (s，2Η)，6.04 (br，IH)，7.18 (d, lH，J=5. OHz)，

7.82 — 7.84 (m, 2Η), 8.51 (d, lH, J=9. 5 Hz), 10.71 (br, lH) .

実施例3_25

5，5 —ジオキソ-9- (3-ヒドロキシ_2-ピリジル)カルポニルアミノー4, 10—ジヒド 
ロチェノ［3,2プ］［1］べンゾチェピンー10 —オン(化合物3 — 25)(収率84幻 
ΙΗ-NMR (DSO-de) 4.68 : ج (s，2Η)， 7.02 (d，lH，】=5.0 Hz)，7.36 (dd， lH,

J=8.3 Hz, 1.3 Hz), 7.45 (dd， lH， J=8.3 Hz，4.3 Hz), 7.70 (d, lH， J=5.0Hz)٠ 

7. 77(t, lH，J=8.3Hz), 8.01 (dd，lH，J=8.3 Hz，1.5 Hz), 8.32 (dd，lH，4.3تل 

Hz, 1.3 Hz), 8. 79 (dd, lH, J=8. 3 Hz, 1.5 Hz), 11.48 (br, lH), 11.96 (br, 

lH).

実施例3-26

9-(3, 3-ジメチルウレイК)-5, 5-ジオキソー4, 10-ジヒドロチエノ ［3, 2-С］ ［1］べ 
ンゾチエピン_10_オン(化合物3 — 26)(収率77%)

ΙΗ-NMR (DMSO-de) 93 .2 : ة (s， 6Η), 5.20 (s， 2Η)， 7· 14 (d, lH， J=5.3Hz)，

7.69 — 7.78 (m，2Η)，8.03 (d，lH，J=5. 3 Hz), 8.08 (dd，lH, J=7. 6 Hz, 2. 3 Hz)， 

9.23(br, lH).

実施例3-27

5, 5 —ジオキソ-9-(4-モルホリノカルボニルアミノ)一 4, 10 -ジヒドロチエノ 
［3, 2ィ］［1］べンゾチエピンー10 —オン(化合物3-27)(収率65%)

ΙΗ-NMR (DMS0-d6) 40 ·3 : ة (t, 4Η， 5 .4=ل Ηζ)٠ 3.64 (t， 4Η， 5 .4=ل Hz)， 5.17 

(s, 2Η), 7.12 (d, 1Η, J=5. OHz), 7.72-7.74 (DI, 2Η), 7.79-7.83 (m, 1Η), 

7. 99(d, 1Η, ^5. OHz), 9. 28(br, 1Η).

実施例3_28

5, 5 —ジォキソー9— (3-(1, 2, 2—トリメチルプロピル)ゥレイド)一4, 10-ジヒドロ 
チェノ［3, 2-じ］［1］べンゾチェピン_10-ォン(化合物3-28)(収率32%)
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ΙΗ-NMR (DMSO-de) ô : 0. 89 (s， 9Η), 1.03 (d，ЗН, J=6. 6 Hz)，3.53 — 3.61 (m， 

lH), 5.00 (s, 2Η), 7.14 (br, lH), 7.15 (d, lH, J：5. 2 Hz), 7.63 (t, lH,

.(Hz, 1.7 Hz تلdd, lH, 6 .7) Hz), 7.90 (d, lH, J=5. 2 Hz), 8.32 ل 7. 6

実施例3-29

5, 5 —ジオキソー9- (3- (2-ヒドロキシェチル)一3-メチルウレイド)一4, 10 —ジヒ 
ドロチェノ［3, 2-幻［1］べンゾチェピンー10-オン(化合物3-29) I 38%)

=Η-NMR (CDCls) δ : 3.15 (s, 3Η), 3.58 (t, 2Η5.0 ل ٠ ل  Hz), 3.85 (t, 2Η, 

J=5. OHz)，4.65 (s, 2Η), 7.01 (d, 1Η, J=5. OHz), 7.65 (t, 1Η, J=7. 9Hz)٠ 

7. 70 (d, 1Η， J=5.0 Hz), 7.85 (d, 1Η, 9 .7تل Hz), 8.55 (d, 1Η, J=7. 9 Hz),

9. 83 (br, 1Η).

実施例3_30

5, 5-ジオキソー6- (2, 2 —ジメチルプロピルオキシカルボニルアミノ)一4, 10 —ジヒ 
ドロチェノ［3, 2プ］［1］ぺンゾチェピンー10 —オン(化合物3-30) (173%)

ΙΗ-NMR (CDC13) 0:1.54 (S， 9Η), 4.79 (S, 2Η)，6.98 (d, IH， 3 .5=ل Hz),

7. 47 (d， lH， J=8. OHz)， 7.61-7.67 (m, 2Η)， 8.69 (d， 1Η， J=8. OHz)， 9.82 

(br，1Η).

実施例3-31

5٠5-ジオキソー9—(2-ェチル-2_ヒドロキシヷタノイルアミノ)一4,10—ジヒド 
ロチェノ［3, 2-じ］［1］べンゾチェピンー10_オン(化合物3 — 30)(収率64幻 
1Η-NMR (DMSO-de) 0:0. 8O(t，6Η, 6 .7=ل Hz)，1.47-1. 61 (m，2Η)，1. 68-1. 81 (m， 

2Η), 5. I6(s, 2Η), 5. 52(br, 1Η), 7. I7(d, 1Η, J：5.0 Hz), 7.77-7.84(m, 2Η), 

8.Ol(d, 1Η, J=5. OHz), 8. 52(dd, 1Η, J=8. 3 Hz, 2. 3 Hz), 10. 66(br, 1Η). 

実施例3_32

5,5_ジオキソー9一(3 —メトキシブロパノイルアミノ)一4,10—ジヒドロチェノ［3,2 

—C］ ［1］べンゾチェピンー10 —オン(化合物3 — 32)(収率:94%)

٠H-NMR(CDC13) Ö : 2.68 (t, 2Η, 6 .5تل Hz), 3.51 (s, ЗН), 3.71 (t, 2Η， 

J=5. 6 Hz)， 4.64 (s, 2Η)， 7.01 (d， 1Η, J=5. 1 Hz), 7.68 (t， 1Η， J=7. 9 Hz), 

7. 70(d, 1Η, J=5. lHz), 7. 9O(d, 1Η, J=7.9Hz), 8.65 (d, 1Η, J=7. 9 Hz), 10.20 

(br, 1Η).
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製剤例1（錠剤〉
常法にょり、次の組成からなる錠剤を作成した。

化合物卜25 5 mg

乳糖 60mg

馬鈴薯でんぶん 30 mg

ポリビニルアルコール 2 mg

ステァリン酸マグネシゥム lg

タール色素 微量
製剤例2（散剤）
常法により、次の組成からなる散剤を作成した。 

化合物1-1 5mg

乳糖 280 mg

製剤例3（シロッフ٠剤）
常法により、次の組成からなるシロップ剤を作成した。 

化合物1-25 5 mg

精製白糖 40g

ρ-ヒドロキシ安息香酸ェチル 40 mg 

ρ-ヒドロキシ安息香酸ブロピル10 mg

ストロべリーフレーバー 0. 1 cc

これに水を加えて全量をlOOccとする。
產星ょ应・型，
本発明にょり、頻尿٠尿失禁治療薬として有用な新規な三環式化合物を提供する 

ことができる。
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請求の範囲

（1）一般式（I）

(I)
［式中、R 1は、水素、置換もしくは非置換の低級アルキル、置換もしくは非置換の 

低級アルコキシまたはハロゲンを表し、
ت-لت2ت_3يإ١  CR 5：CR 6-CR 7：CR 8 R5١R6١ 尺7および尺8は、同一また

は異なって水素、置換もしくは非置換の低級アルキル、ヒドロキシ、置換もしくは 
非置換の低級アルコキシ、ニトロ、アミノ、低級モノアルキル置換アミノ、低級ジ 
アルキル置換アミノ、置換もしくは非置換の低級アルカノイルアミノまたはハロゲ 
ンを表す）、К（О）т=СК5-СК6-СК7（^ф١ r5١ 묘6招소삯요자호前記스同義꿉쬬٠、 
mは0または1を表わす）、CR 5：CR 6-N（O）m CR 7 （式中、R ةا R ة١ R 7および1„は 
前記と同義である）、CR 5：CR 6-CR 7=Ν（0）ιη（^φ١ R ج、R 6、R 7およびmは前記と 
同義である）、CR 5：CR 6-0（ ةس٠لحة|٩1قاً|（ة R لبئ١ ）、CR 5：CR θ-

^式中、R5およびR6は前記と同義である）、O-CR7=CR8（ÂÎ١ R7およびR8は前 
記と同義である）、S-CR 7：CR 8（式中、R 7およびR 8は前記と同義である）または 
O-CR7=N（ÂÎ١ 요7묘前記쓰同義고٥죠） を表し、

R 2が水素、置換もしくは非置換の低級アルキル、置換もしくは非置換の低級アル 
ケニル、トリフルオロメチル、置換もしくは非置換の低級アルコキシ、アミノ、置 
換もしくは非置換の低級モノアルキル置換アミノ、置換もしくは非置換の低級ジア 
ルキル置換アミノ、置換もしくは非置換のアリール、置換もしくは非置換のへテロ 
ァリール、置換もしくは非置換のァラルキルァミノ、置換もしくは非置換のァリー 
ルァミノ、置換もしくは非置換の脂環式複素環基、置換もしくは非置換のN_置換
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の複素環基または

١同一または異なって水素、置換»R4؛式中、nは0またはlであり、R343<J；Ü) 

もしくは非置換の低級アルキル、置換もしくは非置換の環状アルキル、置換もしく 
は非置換のアリール、置換もしくは非置換のアラルキルまたはトリフルオロメチル 

〇はヒド ها$ومح؛ه^7ججوبجو1<ةلىةجآئ١ R؟を表すか、R 343ctÜ 

ロキシ、置換もしくは非置換の低級アルコキシ、アミノまたはハロゲンを表す)を
表すときに、
У は CH 2 SO 2-、-SCH 2-、- 0대 2ᅳ または-ヌ〇ゾも-を表し、

R 2が水素、置換もしくは非置換の低級アルケニル、トリフルオロメチル、置換も 
しくは非置換の低級アルコキシ、アミノ、置換もしくは非置換の低級モノアルキル 
置換アミノ、置換もしくは非置換の低級ジアルキル置換アミノ、置換もしくは非置 
換のアリール、置換もしくは非置換のへテロアリール、厦換もしくは非置換のアラ 
ルキルァミノ、置換もしくは非置換のァリールァミノ、置換もしくは非置換の脂環
式複素環基、置換もしくは非置換のN^置換の複素環基または

(式中、n、R3١ 前記と同義である)を表すときに、
Yは-OCH 2-を表す］で表される三環式化合物またはその薬理学的に許容される塩に 
関する。
(2) R 1が水素、置換もしくは非置換の低級アルコキシまたはハロゲンである請求 
の範囲1記載の三環式化合物またはその薬理学的に許容される塩。
(3) R1が水素でぁる請求の範囲2記載の三環式化合物またはその薬理学的に許容

63



wo 98/46587 PCT/JP98/01713

される塩。
(4) Y ^-CH2SO2-١ -SO2CH2-١ -^札-である請求の範囲1記載の三環式化合物 
またはその薬理学的に許容される塩。
(5) Y^-CH2SO2-١ - 0“况2-である請求の範囲4記載の三環式化合物または 

その薬理学的に許容される塩。
(6) Y ήΚΗ 2 SO 2-пит ة 

に許容される塩。
تل-ل2$هقل- (7)  S-CR7=CR8(Ä44١ R7およびR8は前記と同羲である)である請 
求の範囲1記載の三環式化合物またはその薬理学的に許容される塩。
(8) R 1が水素であり、Yが-CH 2 SO 2-である請求の範囲7記載の化合物または 

その薬理学的に許容される塩。
(9) X 1-Χ 2-X أؤوق CR 5：CR 6-CR 7=CR ق ا ] R ة١ R ة١ R 7쑈」:٣대 8は前記川司 
義である)である請求の範囲1記載の三環式化合物またはその薬理学的に許容され 
る塩。
(1 0) R 1が水素であり、Yが-CH 2 SO 2-である請求の範囲9記載の三環式化合 
物またはその薬理学的に許容される塩。
(11)^が

(式中、n١ R 3١ R 4およびQは前記と同義である)である請求の範囲1~1 〇記 
載の三環式化合物またはその薬理学的に許容される塩。

(1 2) ηが0である請求の範囲1 1記載の三環式化合物またはその薬理学的に許 
容される塩。

(1 3) R 3がメチルであり、R 4がトリフルオロメチルであり、Qがヒドロキシで 
ある請求の範囲12記載の三環式化合物またはその薬理学的に許容される塩。
(1 4) R 1が水素でぁり、Y が-대 2 SO 2_でぁり、X 1-Χ 2-X 3が S-CR 7=CR 8 (式 

中、R 7ぉょびR 8は前記と同義でぁる)でぁり、R 3がメチルでぁり、R 4がトリフ
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ルオロメチルであり、Qがヒドロキシである請求の範囲1記載の三環式化合物また 
はその薬理学的に許容される塩。
(15)請求の範囲1記載の三環式化合物またはその薬理学的に許容される塩を含 
有してなる医薬。
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