
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式（Ｉ）
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中，Ｒ 1とＲ 2は同一又は異なって，水素原子，ハロゲン原子，低級アルキル基，低級
アルキル基で置換されていてもよいアミノ基又は低級アルコキシ基を意味し，
Ｒ 3は，
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ａ）水素原子，
ｂ）未置換若しくは以下の基で置換された低級アルキル基，低級アルケニル基若しくは低
級アルキニル基，
アミノ基；モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基；アミノ基，モノ若しくはジ低級アルキ
ルアミノ基で置換された低級アルカノイルアミノ基；保護されたアミノ基；１－ピロリジ
ニル基；ピペリジノ基；モルホリノ基；環窒素原子上で低級アルキル基で置換されていて
もよい１－ピペラジニル，１－イミダゾリジニル基，１－ホモピペラジニル基若しくは１
－ピラゾリジニル基；グアニジノ基；アミジノ基；水酸基；低級アルコキシ基；シアノ基
；カルバモイル基；カルボキシル基；低級アルコキシカルボニル基；低級アルカノイルオ
キシ基；低級アルキル基，ハロゲン原子，低級アルコキシ基，アミノ基，モノ若しくはジ
低級アルキルアミノ基，水酸基若しくはカルボキシ基で置換されていてもよいフェニル基
，イミダゾリル基，ピリジル基，ピラジニル基，ピリミジニル基，ピリダジニル基，ピラ
ゾリル基，ピロリル基，テトラゾリル基，トリアゾリル基，チアゾリル基若しくはオキサ
ゾリル基；
ｃ）炭素数３～８のシクロアルキル基，
ｄ）アミノ基；低級アルキル基，低級アルケニル基，低級アルキニル基若しくは低級アル
カノイル基（これらの基はアミノ基；モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基；１－ピロリ
ジニル基；ピペリジノ基；モルホリノ基；又は環窒素原子上で低級アルキル基で置換され
ていてもよい１－ピペラジニル基，１－イミダゾリジニル基若しくは１－ホモピペラジニ
ル基でさらに置換されていてもよい）でモノ若しくはジ置換されたアミノ基；１－ピロリ
ジニル基；ピペリジノ基；モルホリノ基；低級アルキル基で置換されていてもよい１－ピ
ペラジニル基，１－イミダゾリジニル基若しくは１－ホモピペラジニル基，
ｅ）グアニジノ基，アミジノ基、又は
ｆ）水酸基，低級アルコキシ基，メルカプト基，低級アルキルチオ基を意味し，
Ｘ 1，Ｘ 2は，一方は式＝Ｎ－で示される基，他方は式－ＮＲ 4－，－Ｏ－又は－Ｓ－で示
される基（Ｒ 4は水素原子，低級アルキル基又はアミノ基の保護基を意味する。）を意味
し，
環Ｃは置換基を有していてもよいベンゼン環を意味する。）
で示される縮合ベンズアゼピン誘導体又はその塩を製造する方法であって、
一般式（ＩＩＩ）
【化２】
　
　
　
　
　
　
　
（式中，Ｒ 2及び環Ｃは前記の意味を有する。）
で示される化合物又はその反応性誘導体と一般式（ＩＶ）
【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中，Ｒ 1，Ｒ 3，Ｘ 1及びＸ 2は前記の意味を有し，Ｒ aは水素原子又はアミノ基の保護
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基を意味する。）
で示される化合物又はその塩とを反応させて製造する方法。
【請求項２】
下記一般式（ＩＶ）で示される化合物又はその塩。
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中，Ｒ 1は水素原子を意味し，
Ｒ 3は を意味し，
Ｒ aは水素原子 又は

アミノ基の保護基 を意味し，
Ｘ 1，Ｘ 2は，一方は式＝Ｎ－で示される基，他方は式 を意味する。
）
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【産業上の利用分野】
本発明は，アルギニンバソプレシン拮抗薬として有用な新規芳香族複素環縮合ベンズアゼ
ピン誘導体の新規製造法，並びに有用な新規合成中間体に関する。
【０００２】
【従来の技術】
アルギニンバゾプレシン（ＡＶＰ）は，視床下部－下垂体系にて生合成・分泌される９個
のアミノ酸からなるペプチドである。ＡＶＰは生体内において２種類の受容体（Ｖ 1受容
体及びＶ 2受容体）を介し，様々な生理活性を示すことが知られている。それらのうち，
代表的な作用として以下の２つが挙げられる。
【０００３】
（１）血管系においては，Ｖ 1受容体を介してイノシトールリン脂質代謝系を亢進させ，
平滑筋の収縮反応により昇圧作用を示す。
【０００４】
（２）腎集合管においては，Ｖ 2受容体を介してｃＡＭＰを増加させ，水再吸収促進によ
り抗利尿作用を示す。
【０００５】
上記の作用によりＡＶＰは体液の恒常性維持に重要な役割を果たしている為，ＡＶＰの産
生・分泌異常又はＡＶＰに対する各種臓器の反応性の異常は，種々の疾患（心不全，低ナ
トリウム血症，腎疾患，高血圧浮腫等）の発症や悪化因子として関与していると考えられ
ている。
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】
こうした背景のもと，先に本発明者らは，アルギニンバソプレシン拮抗作用を有する新規
化合物の合成について鋭意研究を行った結果，下式で示される新規な芳香族複素環縮合ベ
ンズアゼピン誘導体が意外にも優れたアルギニンバソプレシン拮抗作用を有することを初
めて知見し，特許出願した（国際出願番号第９４／０１１８３号明細書参照）。
【０００７】
【化１６】

10

20

30

40

(3) JP 3733606 B2 2006.1.11

メチル基
； 、脂肪族又は芳香族アシル基、カルバモイル基、カルバミド基、フ

タロイル基から選択される ；
－ＮＨ－で示される基



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０００８】
（上式中の各記号の意味については，上記国際出願明細書中の記載を参照。）
【０００９】
【課題を解決するための手段】
本発明者等は，上記縮合ベンズアゼピン誘導体の別途製造法について更に研究を進めた結
果，下記第１製法及び第２製法で示される新規製造法が上記縮合ベンズアゼピン誘導体の
優れた製造法であること，及び各製法において中間体として用いられる下式（ IV）及び（
VI）で示される新規化合物が，上記縮合ベンズアゼピン誘導体を収率よく合成するための
優れた中間体であることを知見して本発明を完成した。
【００１０】
以下，本発明の製造法につき詳述する。
【００１１】
第１製法（アミド化Ａ）
【００１２】
【化１７】
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【００１３】
（式中の各記号は下記の意味を有する。）
Ｒ 1，Ｒ 2：同一又は異なって，水素原子，ハロゲン原子，低級アルキル基，低級アルキル
基で置換されていてもよいアミノ基，低級アルコキシ基
Ｒ 3：
ａ）水素原子，
ｂ）未置換若しくは以下の基で置換された低級アルキル基，低級アルケニル基若しくは低
級アルキニル基
アミノ基；モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基；
アミノ基，モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基；
で置換された低級アルカノイルアミノ基；保護されたアミノ基；１－ピロリジニル基；ピ
ペリジノ基；モノホリノ基；環窒素原子上で低級アルキル基で置換されていてもよい１－
ピペラジニル基，１－イミダゾリジニル基，１－ホモピペラジニル基若しくは１－ピラゾ
リジニル基；グアニジノ基；アミジノ基；水酸基；低級アルコキシ基；シアノ基；カルバ
モイル基；カルボキシル基；低級アルコキシカルボニル基；低級アルカノイルオキシ基；
低級アルキル基，ハロゲン原子，低級アルコキシ基，アミノ基，モノ若しくはジ低級アル
キルアミノ基，水酸基若しくはカルボキシル基で置換されていてもよいフェニル基，イミ
ダゾリル基，ピリジニル基，ピラジニル基，ピリミジニル基，ピリダジニル　基，ピラゾ
ニル基，ピロリル基，テトラゾリル基，トリアゾリル基，チアゾリル基若しくはオキサゾ
リル基
ｃ）炭素数３～８のシクロアルキル基
ｄ）アミノ基；低級アルキル基，低級アルケニル基，低級アルキニル基若しくは低級アル
カノイル基（これらの基はアミノ基；モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基；１－ピロリ
ジニル基；ピペリジノ基；モルホリノ基；又は環窒素原子上で低級アルキル基で置換され
ていてもよい１－ピペラジニル基，１－イミダゾリジニル基若しくは１－ホモピペラジニ
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ル基でさらに置換されていてもよい）でモノ若しくはジ置換されたアミノ基；１－ピロリ
ジニル基；ピペリジノ基；モルホリノ基；低級アルキル基で置換されていてもよい１－ピ
ペラジニル基，，１－イミダゾリジニル基若しくは１－ホモピペラジニル基，
ｅ）グアニジノ基，アミジノ基
ｆ）水酸基，低級アルコキシ基，メルカプト基，低級アルキルチオ基
Ｘ 1，Ｘ 2：一方は式＝Ｎ－で示される基，他方は式－ＮＲ 4－，－Ｏ－又は－Ｓ－で示さ
れる基
Ｒ 4：水素原子，低級アルキル基又はアミノ基の保護基
環Ｃ：置換基を有していてもよいベンゼン環）
本製法は，式（ III）で示される保護されていてもよい置換安息香酸又はその反応性誘導
体と，式（ IV）で示される保護されていてもよい含窒素芳香族５員環縮合ベンズアゼピン
誘導体又はその塩とを，常法によりアミド化し，必要により保護基を除去することにより
，目的化合物（Ｉ）を製造する方法である。
【００１４】
ここに，化合物（ III）の反応性誘導体としては，そのメチルエステル，エチルエステル
，イゾブチルエステル，ｔｅｒｔ－ブチルエステルなどの通常のエステル；酸クロライド
，酸ブロマイドの如き酸ハライド；酸アジド；ｐ－ニトロフェノールなどのフェノール系
化合物や１－ヒドロキシスクシンイミド，１－ヒドロキシベンゾトリアゾールなどのＮ－
ヒドロキシルアミン系化合物等と反応させて得られる活性エステル；対称型酸無水物：ア
ルキル炭酸ハライドなどのハロカルボン酸アルキルエステルやピバロイルハライドなどの
ハロカルボン酸アルキルエステルやピバロイルハライドなどと反応させて得られる有機酸
系混合酸無水物，あるいは塩化ジフェニルホスホリル，Ｎ－メチルモルホリンと反応させ
て得られるリン酸系混合酸無水物等の混合酸無水物；が挙げられる。
【００１５】
また，化合物（ III）を遊離酸で反応させるとき，あるいは活性エステルを単離せずに反
応させるときなど，ジシクロヘキシルカルボジイミド，カルボニルジイミダゾール，ジフ
ェニルホスホリルアジド，ジエチルホスホリルシアニドや１－エチル－３－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）カルボジイミド・塩酸塩などの縮合剤を使用するのが好適である。
【００１６】
反応は使用する反応性誘導体や縮合剤などによっても異なるが，通常ジクロロメタン，ジ
クロロエタン，クロロホルムなどのハロゲン化炭化水素類，ベンゼン，トルエン，キシレ
ン等の芳香族炭化水素類，エーテル，テトラヒドロフラン等のエーテル類，酢酸エチル等
のエステル類，アセトニトリル，Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドやジメチルスルホキシド
等の反応に不活性な有機溶媒中，反応性誘導体によっては冷却下，冷却下乃至室温下，あ
るいは室温乃至加熱下に行われる。
【００１７】
尚，反応に際して，化合物（ III）を過剰に用いたり，Ｎ－メチルモルホリン，トリメチ
ルアミン，トリエチルアミン，Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン，ピリジン，４－（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミノ）ピリジン，ピコリン，ルチジンなどの塩基の存在下に反応させるのが，反
応を円滑に進行させる上で有利な場合がある。また，ピリジン塩酸塩，ピリジン　ｐ－ト
ルエンスルホン酸塩，Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン塩酸塩等の弱塩基と強酸からなる塩を用
いてもよい。この場合，ベンゼン環に縮合した含窒素芳香族５員環と強酸が塩を形成し，
遊離の弱塩基が触媒となる。ピリジンは溶媒とすることもできる。
【００１８】
特に，アセトニトリル，Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の溶媒中，ピリジン，Ｎ，Ｎ－
ジメチルアニリン等の塩基，又はピリジン塩酸塩等の塩の存在下に反応させるのが好適で
ある。
【００１９】
本反応においては，他にメルカプト基や反応性のアミノ基，カルボキシ基，ヒドロキシ基
などが存在しない方好ましいが，保護基を導入して反応させた後保護基を除去することに
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よって目的物とすることができる。
【００２０】
保護基の脱離は，保護基の種類によって異なる。
【００２１】
例えばアミノ基の保護基が置換又は未置換のベンジルオキシカルボニル基などである場合
には接触還元が好適であり，場合によっては臭化水素酸／酢酸，臭化水素酸／トリフルオ
ロ酢酸，フッ化水素酸などによる酸処理が用いられる。ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基
などの他のウレタン型保護基は臭化水素酸／酢酸，トリフルオロ酢酸，塩酸，塩酸／酢酸
，塩酸／ジオキサンなどによる酸処理が有利である。
【００２２】
また，アミノ基の保護基がアミノ窒素と一体となって形成するフタルイミド基のときはヒ
ドラジン，メチルヒドラジン，エチルヒドラジンなどのヒドラジン類，アンモニアやメチ
ルアミン，エチルアミン，プロピルアミンなどの一級アミンで処理することによりフタロ
イル基を脱離させて一級アミノ基とすることができる。
【００２３】
また，カルボキシ基の保護基が，メチル基，エチル基であるときは，ケン化により，ベン
ジル基や各種置換ベンジル基は接触還元やケン化により，ｔｅｒｔ－ブチル基は上記と同
様の酸処理により，トリメチルシリル基は水と接触させることにより，それぞれ容易に除
去される。
【００２４】
メルカプト基や水酸基の保護基は，大方，ナトリウム／液体アンモニア処理やフッ化水素
処理により除去できる他，保護基の種類によっては（例えばＯ－ベンジル，Ｏ－ベンジル
オキシカルボニル，Ｓ－ｐ－ニトロベンジル）接触還元を適用して，また，アシル系の保
護基であるときは酸又はアルカリの存在下加水分解することにより除去することができる
。
【００２５】
これらの処理は，常法によって行うことが可能である。
【００２６】
原料化合物（ IV）は，後述する環化反応などにより製造することが可能であるが，新規化
合物であることが確認されており，この化合物（ IV）が目的化合物（Ｉ）を合成するため
の優れた中間体であることは，本発明により初めて知見された。
【００２７】
なお，化合物（ IV）が，ベンズアゼピン環の窒素原子に保護基を有する下式（ IV'''）で
示される化合物である場合は保護基を除去し，化合物（ IV''）とした後，本製造法の中間
体として用いる。
【００２８】
【化１８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２９】
（式中，Ｒ 1及びＲ 3は前記の意味を有し，Ｒ a 'は保護基を意味する。）
また，原料化合物（ IV）のうち，目的化合物（Ｉ）を製造する上で特に有利な化合物は下
式（ IV’）で示される化合物である。
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【００３０】
【化１９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３１】
（式中，Ｒ 1は前記の意味を，Ｒ 3 'は水素原子，炭素数３～８のシクロアルキル基，又は
保護されたアミノ基もしくはフェニル基で置換されていてもよい低級アルキル基を意味す
る。なお，式中
【００３２】
【化２０】
　
　
　
　
　
【００３３】
で示される部分は，前記Ｘ 1，Ｘ 2のうち一方が式＝Ｎ－で示される基であり，他方が－Ｎ
Ｈ－で示される基である場合を意味する。以下同様。）
更に式（ IV’）中で示される化合物中，好ましいのは下式で示される化合物（１－ａ）で
ある。
【００３４】
【化２１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３５】
一方，原料化合物（ III）のうち，目的化合物を製造する上で特に有利な化合物は，下式
（ III’）で示される化合物又はその反応性誘導体である。
【００３６】
【化２２】
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【００３７】
第２製法（アミド化Ｂ）
【００３８】
【化２３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３９】
（式中，Ｒ 1，Ｒ 2，Ｒ 3，Ｘ 1，Ｘ 2及び環Ｃは前記の意味を有する。）
本製法は，保護基を有していてもよいカルボン酸（Ｖ）又はその反応性誘導体と，保護基
を有していてもよいアミン（ VI）又はその塩とを，常法によりアミド化し，必要により保
護基を除去することにより，目的化合物（Ｉ）を製造する方法である。
【００４０】
反応性誘導体の種類，反応条件，保護基の脱離等は，第１製法と同様であり，同様に実施
できる。
【００４１】
なお，原料化合物（ VI）は，ニトロ基を有する下式（ VII）で示される化合物を還元する
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ことにより容易に入手できる。
【００４２】
【化２４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４３】
（上式中，Ｒ 1，Ｒ 2，Ｒ 3，Ｘ 1及びＸ 2は前記の意味を有する。）
化合物（ VII）は，前記のアミド化，あるいは後述する環化等により製造可能である。化
合物（ VI）及び（ VII）は新規化合物であることが確認されており，これらの化合物（ VI
）及び（ VII）が目的化合物（ I）を合成するための優れた中間体であることは，本発明に
より初めて知見された。
【００４４】
また，原料化合物（ VI）及び（ VII）のうち，目的化合物（Ｉ）を製造する上で特に有利
な化合物は下式（ VI’）及び（ VII’）で示される化合物である。
【００４５】
【化２５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４６】
（式中，Ｒ 1，Ｒ 2及びＲ 3 'は前記の意味を有する。）
更に式（ VI’）及び（ VII’）中で示される化合物中，好ましいのは下式で示される化合
物（２－ａ）及び（３－ａ）である。
【００４７】
【化２６】

10

20

30

40

(10) JP 3733606 B2 2006.1.11



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４８】
（原料化合物の製造法）
本発明の製造法により製造される化合物（Ｉ）の原料化合物（前記の式（ IV），（ VI）及
び（ III）で示される化合物）は，夫々下記に示される方法により製造できる。
【００４９】
（１）化合物（ IV）の製造法
【００５０】
【化２７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５１】
（式中Ｒ 1，Ｒ 3，Ｒ a，Ｘ 1及びＸ 2は前記の意味を有し，Ｙ 1と
Ｙ 2，Ｙ 3とＹ 4の一方はオキソ基（＝Ｏ）を，他方はハロゲン原子及び水素
　
　
　
【００５２】
を，Ｚは式＝ＮＨ，＝Ｏ又は＝Ｓで示された基を意味する）
イミダゾール環，オキサゾール環又はチアゾール環が縮合した化合物（ IV）は，環窒素原
子上に保護基（具体的には，アセチル基，ベンゾイル基等のアシル基；メトキシカルボニ
ル基，エトキシカルボニル基，ベンジルオキシカルボニル基等のアルキル若しくはアラル
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キルオキシカルボニル基；メタンスルホニル基，ベンジルスルホニル基，トルエンスルホ
ニル基等のアルキル，アラルキル又はアリールスルホニル基等）を有するハロケトン（ VI
II）に，式（ IX）で示される対応するアミジン類，グアニジン類，アミド類，ウレア類，
チオアミド類，チオウレア類を反応させ，必要により保護基を除去することにより，製造
できる。
【００５３】
本反応では，対応するチオアミド若しくはチオウレア，アミジン若しくはグアニジン，又
はカルボン酸アミド若しくはウレア誘導体が酸との間で塩を形成している場合がある。ま
た，反応を促進するために，水酸化ナトリウム，水酸化カリウム，炭酸ナトリウム，炭酸
カリウム，炭酸水素ナトリウム，炭酸水素カリウム等の無機塩基若しくは弱酸と強塩基と
の塩，又はピリジン，ジイソプロピルエチルアミン，１，５－ジアザビシクロ〔４，３，
０〕ノン－５－エン等の有機塩基の存在下に行うことがある。反応に用いる溶媒としては
，ジロロメタン，クロロホルム，ジクロロエタンなどのハロゲン系溶媒，メチルアルコー
ル，エチルアルコール，イゾプロピルアルコールなどのアルコール系溶媒，エーテル，テ
トラヒドロフラン，ジオキサンなどのエーテル系溶媒，アセトニトリル，ジメチルホルム
アミド，ジメチルスルホキシド等の反応に不活性な溶媒が好ましく，反応温度は，室温乃
至溶媒の還流温度において行うのが好ましい。
【００５４】
また，反応は，場合によっては加圧下若しくはアルゴン等の不活性ガス中で行われる。
【００５５】
尚，この反応において，アミジン，グアニジン類を用いた場合にもオキサゾール類が生成
することがある。この場合，アンモニア気流中，炭酸アンモニウム，酢酸アンモニウム，
ホルムアミド類添加等の条件下に反応を行うとイミダゾール類を主生成物として与えるこ
とができる。特に過剰のアミジン，グアニジン類及び過剰の炭酸カリウム存在下にクロロ
ホルムを溶媒として加熱還流下に反応させることが好ましい。
【００５６】
この反応に用いられる原料化合物（ VIII）は，下記反応式で示されるように，ハロゲン化
剤を作用させることにより製造できる。
【００５７】
【化２８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５８】
（式中，Ｒ 1，Ｒ a，Ｙ 1，Ｙ 2，Ｙ 3及びＹ 4は前記の意味を有し，Ｙ 5とＹ 6，
　
　
　
【００５９】
を意味する。）
ハロゲン化の工程で用いられるハロゲン化剤としては，飽和環状ケトンのハロゲン化に用
いられるハロゲン化剤であればいずれでもよいが，臭化銅（ II），塩化銅（ II）などのハ
ロゲン化銅（ II）等の金属試薬，ジオキサンジプロミド，フェニルトリメチルアンモニウ
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ムトリプロミド，ピリジニウムヒドロプロミドペルブロミド，ピロリドンヒドロトリブロ
ミドなどのピリジン，α－ピロリドン，４級アンモニウム，ジオキサン等の過臭化物等が
好適に用いられるが，塩素，臭素などのハロゲン単体や塩化水素，臭化水素酸等のハロゲ
ン化水素酸を用いることもできる。
【００６０】
金属試薬や，過臭化物を用いる反応は，通常化合物（Ｘ）とこのハロゲン化剤とをジクロ
ロメタン，クロロホルム，四塩化炭素などのハロゲン化炭化水素系溶媒，エーテル，テト
ラヒドロフラン，ジオキサンなどのエーテル系溶媒，メチルアルコール，エチルアルアル
コールなどのアルコール系溶媒，ベンゼン，トルエン，キシレンなどの芳香族炭化水素系
溶媒，酢酸，酢酸エチルなどの反応に不活性な有機溶媒又は水又はこれらの混合溶媒中，
必要により少量のハロゲン化水素など触媒の存在下で，室温乃至加熱下に実施するのが有
利である。
【００６１】
また，ハロゲン化剤としてハロゲン単体を，ジクロロメタン，クロロホルム，四塩化炭素
等のハロゲン化炭素，若しくは，エチレングリコール若しくは酢酸等の反応に不活性な溶
媒中において，化合物（Ｘ）に作用させることもできる。好適には臭素を用いて室温下ク
ロロホルム中で実施できる。
【００６２】
または，ハロゲン化剤としてハロゲン化水素酸を用い，その酸性溶液中若しくは水酸化ナ
トリウム水溶液等の塩基性溶液中において化合物（Ｘ）に作用させることにより得ること
もできる。このときの反応温度は－３０℃乃至使用する溶媒の還流温度で行うのが好まし
い。
【００６３】
（２）化合物（ VI）の製造法
【００６４】
【化２９】
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【００６５】
（式中，Ｒ 1，Ｒ 2，Ｒ 3，Ｒ 5，Ｘ 1，Ｘ 2，Ｙ 1，Ｙ 2，Ｙ 3及びＹ 4は前記の意味を有する。
）
化合物（ VI）は，式（ IV）で示される化合物と，式（ XI）で示される化合物とをアミド化
し，化合物（ VII）を得た後，還元するか，又は化合物（ XII）と化合物（ IX）とを反応さ
せる環化反応により，化合物（ VII）を得た後，還元することにより得ることができる。
【００６６】
上記アミド化は，前記第１製法に記載の方法と同様にして行うことが可能であり，又，環
化反応は，前記（１）（化合物（ IV）の製造法）に記載の方法を適用することができる。
【００６７】
また，上記還元反応は，例えば▲１▼適当な溶媒中接触還元触媒を用いて還元するか又は
▲２▼適当な不活性溶媒中，金属もしくは金属塩と酸又は金属若しくはアルカリ金属水酸
化物，硫化物，アンモニウム塩等との混合物等を還元剤として用いて還元することにより
行なわれる。
【００６８】
▲１▼の還元触媒を用いる場合，使用される溶媒としては，例えば水，酢酸，メタノール
，エタノール，イソプロパノール等のアルコール類，ヘキサン，シクロヘキサン等の炭化
水素類，ジオキサン，テトラヒドロフラン，ジエチルエーテル，ジエチレングリコールジ
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メチルエーテル等のエーテル類，酢酸エチル，酢酸メチル等のエステル類，Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド等の非プロトン性極性溶媒等又はこれらの混合溶媒等が挙げられる。使
用される接触還元触媒としては，例えばパラジウム，パラジウム－黒，パラジウム－炭素
，白金，酸化白金，亜クロム酸銅，ラネーニッケル等が挙げられる。触媒は，出発原料に
対して一般に０．０２～１倍量程度用いるのがよい。反応温度は，通常－２０～１５０℃
付近，好ましくは０～１００℃付近，水素圧は通常１～１０気圧とするのがよく，該反応
は一般に０．５～１０時間程度で終了する。また該反応には塩酸等の酸を添加してもよい
。
【００６９】
また▲２▼の方法を用いる場合，鉄，亜鉛，錫もしくは塩化第一錫と塩酸，硫酸等の鉱酸
，又は鉄，硫酸第一鉄，亜鉛もしくは錫と水酸化ナトリウム等のアルカリ金属水酸化物，
硫化アンモニウム等の硫化物，アンモニア水，塩化アンモニウム等のアンモニウム塩との
混合物が還元剤として用いられる。使用される不活性溶媒としては，例えば水，酢酸，メ
タノール，エタノール，ジオキサン等を例示できる。上記還元反応の条件としては，用い
られる還元剤によって適宜選択すればよく，例えば塩化第一錫と塩酸とを還元剤として用
いる場合，有利には０℃～室温付近，０．５～１０時間程度反応を行なうのがよい。還元
剤は，原料化合物に対して少なくとも等モル量，通常は等モル～５倍モル量用いられる。
【００７０】
（３）化合物（ III）の製造法
【００７１】
【化３０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００７２】
（式中，Ｒ 2及び環Ｃは前記の意味を有する。）
ｐ－置換安息香酸である化合物（ III）は，対応するカルボン酸（Ｖ）又はその反応性誘
導体と，対応する保護基を有していてもよいｐ－アミノ安息香酸（ XIV）とを第１製法と
同様にアミド化することにより製造できる。
【００７３】
上記各製法により得られた反応生成物は遊離化合物，その塩，水和物あるいは各種の溶媒
和物として単離され，精製される。塩は通常の造塩反応に付すことにより製造できる。
【００７４】
単離，精製は，抽出，濃縮，留去，結晶化，濾過，再結晶，各種クロマトグラフィー等通
常の化学操作を適用して行なわれる。
【００７５】
なお，本発明の製造法により製造し得る目的化合物（Ｉ）並びに本発明の新規中間体（ IV
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），（ VI）及び（ VII）にはラセミ法，光学活性体，ジアステレオマー等の異性体が単独
であるいは混合物として存在する場合がある。ラセミ化合物は適当な原料化合物を用いる
ことにより，あるいは一般的なセラミ分割法により〔例えば，一般的な光学活性酸（酒石
酸等）とのジアステレオマー塩に導き，光学分割する方法。〕立体か化学的に純粋な異性
体に導くことができる。また，ジアステレオマーの混合物は常法，例えば分別結晶化また
はクロマトグラフィー等により分離できる。
【００７６】
以下，上記の本発明の製造法により製造し得る目的化合物（Ｉ）について詳細に説明する
。
【００７７】
式（Ｉ）で示される目的化合物の環Ｃが示す置換基を有していもよいベンゼン環のベンゼ
ン環上の置換基は，当該技術分野でベンゼン環上の置換基として通常用いられている置換
基であることができる。環Ｃのベンゼン環は１～５個（好ましくは１～３個）の置換基を
有することができる。また，環Ｃのベンゼン環の置換基はｏ（オルト）位にあることが好
ましい。それらの置換基としては，例えば，置換若しくは非置換のアルキル基，アルケニ
ル基若しくはアルキニル基，置換若しくは非置換のシクロアルキル基若しくはシクロアル
ケニル基，置換若しくは非置換のアリール基，置換若しくは非置換の飽和若しくは不飽和
の複素環基，更にはハロゲン原子，水酸基，アルコキシ基，置換されたアルコキシ基，ア
ルケニルオキシ基，アルキニルオキシ基，シクロアルキルオキシ基，シクロアルケニルオ
キシ基，アリールオキシ基，アラルキルオキシ基，アラルケニルオキシ基若しくはアラル
キニルオキシ基，メルカプト基，アルキルチオ基，アルケニルチオ基，アルキニルチオ基
，シクロアルキルチオ基，シクロアルケニルチオ基，アリールチオ基，アラルキルチオ基
，アラルケニルチオ基若しくはアラルキニルチオ基，アルコキシカルボニル基，アルケニ
ルオキシカルボニル基，アルキニルオキシカルボニル基，シクロアルキルオキシカルボニ
ル基，シクロアルケニルオキシカルボニル基，アリールオキシカルボニル基，アラルキル
オキシカルボニル基，アラルケニルオキシカルボニル基若しくはアラルキニルオキシカル
ボニル基，アルキルアミノカルボニル基，脂肪族若しくは芳香族アシル基若しくはアシル
オキシ基，カルバモイル基，カルボキシル基，スルホン基，オキソ基，チオキソ基，シア
ノ基，ニトロ基，アミノ基，モノ若しくはジ置換されているアミノ基，グアニジノ基，ア
ミジノ基，置換若しくは非置換のイミノ基を挙げることができる。ベンゼン環の置換基と
しては，更に置換若しくは非置換で場合によりヘテロ原子（例えば，窒素原子，酸素原子
及び／又は硫黄原子１～３個）を含み，ベンゼン環の隣接する２個の炭素原子に結合して
ベンゼン環と縮合環を形成する２価の基，例えば，低級アルキレン基，低級アルケニレン
基，低級アルキニレン基若しくは低級アルキレンジオキシ基を挙げることができる。
【００７８】
前記ベンゼン環上の置換基である「置換されたアルキル基」，「置換されたアルケニル基
」，「置換されたアルキニル基」の置換基としては，例えば，シクロアルキル基，シクロ
アルケニル基，置換若しくは非置換のアリール基，置換若しくは非置換の飽和若しくは不
飽和の複素環基，ハロゲン原子，水酸基，アルコキシ基，アルケニルオキシ基，アルキニ
ルオキシ基，シクロアルキルオキシ基，シクロアルケニルオキシ基，アリールオキシ基，
アラルキルオキシ基，アラルケニルオキシ基若しくはアラルキニルオキシ基，メルカプト
基，アルキルチオ基，アルケニルチオ基，アルキニルチオ基，シクロアルキルチオ基，シ
クロアルケニルチオ基，アリールチオ基，アラルキルチオ基，アラルケニルチオ基若しく
はアラルキニルチオ基，アルコキシカルボニル基，アルケニルオキシカルボニル基，アル
キニルオキシカルボニル基，シクロアルキルオキシカルボニル基，シクロアルケニルオキ
シカルボニル基，アリールオキシカルボニル基，アラルキルオキカルボニル基，アラルケ
ニルオキシカルボニル基若しくはアラルキニルオキシカルボニル基，アルキルアミノカル
ボニル基，脂肪族若しくは芳香族アシル基若しくはアシルオキシ基，カルボキシル基，ス
ルホン基，オキソ基，チオキソ基，カルバモイル基，シアノ基，ニトロ基，アミノ基，モ
ノ若しくはジ置換されているアミノ基，保護されたアミノ基，グアニジノ基，アミジノ基

10

20

30

40

50

(16) JP 3733606 B2 2006.1.11



，置換若しくは非置換のイミノ基等を挙げることができる。
【００７９】
前記，「置換されたアルコキシ基」の置換基としては，ハロゲン原子，シアノ基，水酸基
，カルボキシル基，低級アルコキシカルボニル基，低級アルカノイル基，低級アルカノイ
ルオキシ基，カルバモイル基，低級アルキルアミノカルボニル基，フタルイミド基等が挙
げられる。
【００８０】
「置換されたシクロアルキル若しくはシクロアルケニル基」の置換基としては，低級アル
キル基，低級アルケニル基，低級アルキニル基，低級アルコキシ基，低級アルカノイル基
，低級アルカノイルオキシ基，低級アルコキシカルボニル基，アミノ基，モノ若しくはジ
低級アルキルアミノ基，水酸基，カルボキシル基，カルバモイル基等が挙げられる。
【００８１】
「置換されたアリール基」の置換基としては，低級アルキル基，低級アルケニル基，低級
アルキニル基，ハロゲン原子，低級アルコキシ基，アミノ基，モノ若しくはジ低級アルキ
ルアミノ基，水酸基，カルボキシル基等が挙げられる。
【００８２】
「置換された飽和若しくは不飽和の複素環基」としては，含窒素複素環が好ましく，更に
好ましく含窒素芳香族５～６員環（さらに好ましくは，イミダゾリル基，ピリジル基，ピ
ラジニル基，ピリミジニル基，ピリダジニル基，ピラゾリル基，ピロリル基，テトラゾリ
ル基，トリアゾリル基，チアゾリル基若しくはオキサゾリル基）および含窒素飽和４～７
員環（さらに好ましくは，ピロリジニル基，ピペリジル基，モルホリニル基，ピペラジニ
ル基，イミダゾリジニル基，ホモピペラジニル基，ピラゾリジニル基）である。置換基と
しては低級アルキル基，シクロアルキル基，フェニル基，ハロゲン原子，低級アルコキシ
基，アミノ基，モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基，水酸基，カルボキシル基等が挙げ
られる。
【００８３】
「モノ若しくはジ置換されているアミノ基」の置換基としては，低級アルキル基，低級ア
ルケニル基，低級アルキニル基，低級アルカノイル基等が挙げられ，これらの基はさらに
以下の基等で置換されていてもよい。
【００８４】
アミノ基；モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基；１－ピロリジニル基；ピペリジノ基；
モルホリノ基；環窒素原子上で低級アルキル基で置換されていてもよい１－ピペラジニル
基，１－イミダゾリジニル基若しくは１－ホモピペラジニル基
「置換イミノ基」の置換基としては，アルキル基，アリール基，アラルキル基等が挙げら
れる。
【００８５】
前述した環Ｃのベンゼン環上の置換基の内，
ａ）ハロゲン原子若しくは水酸基で置換されてもよい低級アルキル基，低級アルケニル基
若しくは低級アルキニル基，
ｂ）ハロゲン原子，シアノ基，水酸基，カルボキシル基，低級アルコキシカルボニル基，
低級アルカノイル基，低級アルカノイルオキシ基，カルバモイル基，低級アルキルアミノ
カルボニル基若しくフタルイミド基で置換されていてもよい低級アルコキシ基；水酸基；
メルカプト基；低級アルキルチオ基
ｃ）ハロゲン原子；シアノ基
ｄ）カルボキシル基；低級アルコキシカルボニル基；低級アルカノイル基；低級アルカノ
イルオキシ基；カルバモイル基；低級アルキルアミノカルボニル基
ｅ）アミノ基；モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基；低級アルカノイルオキシ基；１－
ピロリジニル基；ピペリジノ基；モルホリノ基；環窒素原子上で低級アルキル基で置換さ
れていてもよい１－ピペラジニル基，１－イミダゾリジニル基若しくは１－ホモピペラジ
ニル基，
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ｆ）シクロアルキル基，
ｇ）低級アルキル基，低級アルケニル基，低級アルキニル基，ハロゲン原子，低級アルコ
キシ基，アミノ基，モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基，水酸基若しくはカルボキシル
基で置換されていてもよいフェニル基，
ｈ）低級アルキル基，シクロアルキル基若しくはフェニル基で置換されていてもよいイミ
ダゾリル基，トリアゾリル基，テトラゾリル基，ピロリル基，ピリジル基，ピラジニル基
若しくはピリミジニル基が好ましく，さらに好ましくは，低級アルキル基；低級アルコキ
シ基；水酸基；ハロゲン原子；シクロアルキル基；低級アルキル基，低級アルケニル基，
低級アルキニル基，ハロゲン原子，低級アルコキシ基，アミノ基，モノ若しくはジ低級ア
ルキルアミノ基，水酸基若しくはカルボキシル基で置換されていてもよいフェニル基；低
級アルキル基で置換されていてもよいイミダゾリル基，トリアゾリル基，テトラゾリル基
若しくはピロリル基であり，最も好ましくは，非置換若しくは低級アルキル基で置換され
たフェニル基である。
【００８６】
本明細書中の一般式の定義において特に断らない限り，「低級」なる用語は，炭素数１～
６個の直鎖状又は分岐状の炭素鎖を意味する。
【００８７】
「アルキル基」としては直鎖若しくは分岐状のアルキル基が挙げられ，好ましくは低級ア
ルキル基である。「低級アルキル基」は炭素数が１～６個のアルキル基であり例えば，メ
チル基，エチル基，プロピル基，イソプロピル基，ブチル基，イソブチル基，ｓｅｃ－ブ
チル基，ｔｅｒｔ－ブチル基，ペンチル基，イソペンチル基，ネオペンチル基，ｔｅｒｔ
－ペンチル基，１－メチルブチル基，２－メチルブチル基，１，２－ジメチルプロピル基
，ヘキシル基，イソヘキシル基，１－メチルペンチル基，２－メチルペンチル基，３－メ
チルペンチル基，１，１－ジメチルブチル基，１，２－ジメチルブチル基，２，２－ジメ
チルブチル基，１，３－ジメチルブチル基，２，３－ジメチルブチル基，３，３－ジメチ
ルブチル基，１－エチルブチル基，２－エチルブチル基，１，１，２－トリメチルプロピ
ル基，１，２，２－トリメチルプロピル基，１－エチル－１－メチルプロピル基，１－エ
チル－２－メチルプロピル基を挙げることができる。特には，メチル基及びエチル基が好
ましい。
【００８８】
「アルケニル基」としては直鎖若しくは分岐状のアルケニル基が挙げられ，好ましくは低
級アルケニル基である。「低級アルケニル基」は炭素数が２～６個のアルケニル基であり
，具体的にはビニル基，アリル基，１－プロペニル基，イソプロペニル基，１－ブテニル
基，２－ブテニル基，３－ブテニル基，２－メチル－１－プロペニル基，２－メチルアリ
ル基，１－メチル－１－プロペニル基，１－メチルアリル基，１，１－ジメチルビニル基
，１－ペンテニル基，２－ペンテニル基，３－ペンテニル基，４－ペンテニル基，３－メ
チル－１－ブテニル基，３－メチル－２－ブテニル基，３－メチル－３－ブテニル基，２
－メチル－１－ブテニル基，２－メチル－２－ブテニル基，２－メチル－３－ブテニル基
，１－メチル－１－ブテニル基，１－メチル－２－ブテニル基，１－メチル－３－ブテニ
ル基，１，１－ジメチルアリル基，１，２－ジメチル－１－プロペニル基，１，２－ジメ
チル－２－プロペニル基，１－エチル－１－プロペニル基，１－エチル－２－プロペニル
基，１－ヘキセニル基，２－ヘキセニル基，３－ヘキセニル基，４－ヘキセニル基，５－
ヘキセニル基，１，１－ジメチル－１－ブテニル基，１，１－ジメチル－２－ブテニル基
，１，１－ジメチル－３－ブテニル基，３，３－ジメチル－１－ブテニル基，１－メチル
－１－ペンテニル基，１－メチル－２－ペンテニル基，１－メチル－３－ペンテニル基，
１－メチル－４－ペンテニル基，４－メチル－１－ペンテニル基，４－メチル－２－ペン
テニル基，４－メチル－３－ペンテニル基等を挙げることができる。
【００８９】
「アルキニル基」としては直鎖若しくは分岐状のアルキニル基が挙げられ，好ましくは低
級アルキニル基である。「低級アルキニル基」は，炭素数が２～６個の直鎖又は分岐状の
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アルキニル基であって，エチニル基，１－プロピニル基，２－プロピニル基，１－ブチニ
ル基，２－ブチニル基，３－ブチニル基，１－メチル－２－プロピニル基，１－ペンチニ
ル基，２－ペンチニル基，３－ペンチニル基，４－ペンチニル基，３－メチル－１－ブチ
ニル基，２－メチル－３－ブチニル基，１－メチル－２－ブチニル基，１－メチル－３－
ブチニル基，１，１－ジメチル－２－プロピニル基，１－ヘキシニル基，２－ヘキシニル
基，３－ヘキシニル基，４－ヘキシニル基，５－ヘキシニル基等を例示することができる
。
【００９０】
「シクロアルキル基」又は「シクロアルケニル基」は，好ましくは炭素数３～８個のシク
ロアルキル基又はシクロアルケニル基であり，例えば，シクロプロピル基，シクロブチル
基，シクロペンチル基，シクロヘキシル基，シクロヘプチル基，シクロオクチル基，シク
ロプロペニル基，シクロブテニル基，シクロペンテニル基，シクロヘキセニル基，シクロ
ヘブテニル基，シクロオクテニル基等であり，シクロヘキシル基又はシクロヘキセニル基
がそれぞれ好ましい。
【００９１】
「アリール基」は，好ましくは炭素数６～１４のアリール基であり，例えば，フェニル基
，ビフェニル基，ナフチル基，アントリル基，フェナントリル基等であり，フェニル基及
びナフチル基が好ましく，特にフェニル基が好ましい。
【００９２】
「アルコキシ基」としては，直鎖又は分岐状のアルコキシ基が挙げられ，好ましくは低級
アルコキシ基である。
【００９３】
「低級アルコキシ基」は，好ましくはアルキル部分に前記低級アルキル基を有する低級ア
ルコキシ基であり，例えば，メトキシ基，エトキシ基，プロポキシ基，イソプロキシ基，
ブトキシ基，イソブトキシ基，ｓｅｃ－ブトキシ基，ｔｅｒｔ－ブトキシ基，ペンチルオ
キシ（アミルオキシ）基，イソペンチルオキシ基，ｔｅｒｔ－ペンチルオキシ基，ネオペ
ンチルオキシ基，２－メチルブトキシ基，１，２－ジメチルプロポキシ基，１－エチルプ
ロポキシ基，ヘキシルオキシ基等であり，中でもメトキシ基及びイソプロキシ基，特にメ
トキシ基が好ましい。
【００９４】
「アルカノイル基」としては直鎖若しくは分岐状のアルカノイル基が挙げられ，好ましく
は低級アルカノイル基である。「低級アルカノイル基」は飽和脂肪族カルボン酸から誘導
された炭素数１～６個の低級アシル基であり，例えば，ホルミル基，アセチル基，プロピ
オニル基，ブチリル基，イソブチリル基，バレリル基，イソバレリル基，ピバロイル基又
はヘキサノイル基等が好適である。
【００９５】
「アルカノイルオキシ基」は好ましくは前記の低級アルカノイル基をアルカノイル部分と
して含む基であり，例えば，アセトキシ基やプロピオニルオキシ基が挙げられる。
【００９６】
「アルカノイルアミノ基」は好ましくは前記の低級アルカノイル基をアルカノイル部分と
して含む基であり，例えば，アセタミド基やプロピオニルアミノ基が挙げられる。
【００９７】
「ハロゲン原子」としては，フッ素原子，塩素原子，臭素原子，ヨウ素原子が挙げられる
。
【００９８】
「モノ若しくはジ低級アルキルアミノ基」は，前記低級アルキル基の具体的な基でモノ又
はジ置換されたアミノ基を意味し，具体的には例えばメチルアミノ基，エチルアミノ基，
プロピルアミノ基，イソプロピルアミノ基，ブチルアミノ基，イソブチルアミノ基，ｓｅ
ｃ－ブチルアミノ基，ｔｅｒｔ－ブチルアミノ基，ペンチル（アミル）アミノ基，イソペ
ンチルアミノ基，ネオペンチルアミノ基，ｔｅｒｔ－ペンチルアミノ基，ヘキシルアミノ
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基などのモノ低級アルキルアミノ基やジメチルアミノ基，ジエチルアミノ基，ジプロピル
アミノ基，ジイソプロピルアミノ基，ジブチルアミノ基，ジイソブチルアミノ基，エチル
メチルアミノ基，メチルプロピルアミノ基などの対称型若しくは非対称型のジ低級アルキ
ルアミノ基が挙げられる。
【００９９】
「アラルキル基」，「アラルケニル基」又は「アラルキニル基」は，好ましくは上記のア
リール部分（特にはフェニル基又はナフチル基）と低級アルキル，低級アルケニル又は低
級アルキニル部分とからなるアラルキル基，アラルケニル基又はアラルキニル基である。
【０１００】
「アルケニルオキシ基」，「アルキニルオキシ基」，「シクロアルキルオキシ基」，「シ
クロアルケニルオキシ基」，「アリールオキシ基」，「アラルキルオキシ基」，「アラル
ケニルオキシ基」若しくは「アラルキニルオキシ基」，更に「アルキルチオ基」，「アル
ケニルチオ基」，「アルキルニルチオ基」，「シクロアルキルチオ基」，「シクロアルケ
ニルチオ基」，「アリールチオ基」，「アラルキルチオ基」，「アラルケニルチオ基」若
しくは「アラルキニルチオ基」は，好ましくはアルケニルオキシ基で例示すればアルケニ
ル部分に前記の低級アルケニル基を有する低級アルケニルオキシ基等炭化水素基部分に低
級炭化水素鎖を有するそれぞれの基である。
【０１０１】
「アルコキシカルボニル基」は，好ましくはアルキル部分に前記低級アルキル基を有する
低級アルコキシカルボニル基であり，例えば，メトキシカルボニル基，エトキシカルボニ
ル基，プロポキシカルボニル基，イソプロポキシカルボニル基，ブトキシカルボニル基，
イソブトキシカルボニル基，ｓｅｃ－ブトキシカルボニル基，ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル基，ペンチルオキシカルボニル基，イソペンチルオキシカルボニル基，ネオペンチル
オキシカルボニル基，ｔｅｒｔ－ペンチルオキシカルボニル基，ヘキシルオキシカルボニ
ル基等の炭素数１～６個の直鎖又は分岐状のアルコールと，カルボニル基とでエステル形
成された基を挙げることができる。
【０１０２】
同様に，「アルケニルオキシカルボニル基」，「アルキニルオキシカルボニル基」，「シ
クロアルキルオキシカルボニル基」，「シクロアルケニルオキシカルボニル基」，「アリ
ールオキシカルボニル基」，「アラルキルオキシカルボニル基」，「アラルケニルオキシ
カルボニル基」「アラルキニルオキシカルボニル基」若しくは「アルキルアミノカルボニ
ル」も，好ましくはそれぞれ，例えばアルケニル部分に前記の低級アルケニル基を有する
低級アルケニルオキシカルボニル基等である。
【０１０３】
「脂肪族アシル基」は，好ましくは飽和若しくは不飽和の低級脂肪酸から誘導された低級
アシル基であり，例えば前記の低級アルカノイル基が好適である。「芳香族アシル基」と
しては，例えば，ベンゾイル基，トルオイル基，サリチル基，ナフトイル基又はフタロイ
ル基を挙げることができる。又，「アシルオキシ基」は，前記の低級アルカノイル基又は
芳香族アシル基をアシル部分として含む基であり，例えば，アセトキシ基やホベンゾイル
オキシ基等が好適である。
【０１０４】
「保護されたアミノ基」としては，脂肪族または芳香族アシル基，カルバモイル基，カル
バミド基，フタロイル基等で保護されたアミノ基が挙げられ，同様に「アミノ基の保護基
」の保護基も脂肪族または芳香族アシル基，カルバモイル基，カルバミド基，フタロイル
基等が挙げられる。
【０１０５】
本発明の製造法により製造し得る目的化合物（Ｉ）並びに本発明の新規中間体（ IV），（
VI），及び（ VII）の塩としては，無機酸若しくは有機酸との酸付加塩，あるいは無機若
しくは有機塩基との塩であり，製薬学的に許容しうる塩が好ましい。これらの塩としては
，具体的には塩酸，臭化水素酸，ヨウ化水素酸，硫酸，硝酸若しくはリン酸等の鉱酸，又
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は，ギ酸，酢酸，プロピオン酸，シュウ酸，マロン酸，コハク酸，フマル酸，マレイン酸
，乳酸，リンゴ酸，酒石酸，クエン酸，メタンスルホン酸若しくはエタンスルホン酸等の
有機酸，又はアスパラギン酸若しくはグルタミン酸などの酸性アミノ酸との酸付加塩，ナ
トリウム，カリウム，マグネシウム，カルシウム，アルミニウムなど無機塩基，メチルア
ミン，エルチアミン，エタノールアミンなどの有機塩基，リジン，オルニチンなどの塩基
性アミノ酸との塩等を挙げることができる。更に，４級アンモニウム塩であることもでき
る。４級アンモニウム塩は，具体的には低級アルキルハライド，低級アルキルトリフラー
ト，低級アルキルトシラートまたはベンジルハライド等との反応で得られる塩であり，好
ましくはメチルヨードまたはベンジルクロリド等との塩である。
【０１０６】
また，本発明の製造法により製造される目的化合物（Ｉ）並びに本発明新規中間体（ IV）
，（ VI），及び（ VII）には，不斉炭素原子に基づく光学異性体や二重結合やシクロヘキ
サン環に基づく幾何異性体が存在することがある。本発明はこれら幾何異性体，光学異性
体など各種異性体の混合物及び分離されたものを包含する。また，本発明の製造法により
製造される目的化合物（Ｉ）並びに本発明新規中間体（ IV），（ VI），及び（ VII）の化
合物には，水和物，各種溶媒和物，互変異性体，結晶多形等が存在する場合もあり，上記
化合物はそれらをすべて包含するものである。
【０１０７】
また，本発明新規中間体（ IV），（ VI），及び（ VII）が中間体化合物又は本発明反応に
関与しない部位にアミノ基，カルボニル基，ヒドロキシ基，メルカプト基を有する場合に
は，適当な保護基，すなわち容易にアミノ基，カルボニル基，ヒドロキシ基，メルカプト
基に転化可能な官能基に置き換えておくことがその後の製造工程上好ましい場合がある。
このような保護基としては，例えばグリーン（Ｇｒｅｅｎｅ）及びウッツ（Ｗｕｔｓ）著
，「 Protective Groups in Organic Synthesis」，第２版に記載の保護基を挙げることが
でき，これらを反応条件に応じて適宜用いることができる。そのほか，例えば容易にカル
ボニル基に転化可能な官能基としては，例えばヒドロキシメチレン基（ＣＨ－ＯＨ）を挙
げることができ，このような官能基もカルボニル基の保護基として使用することができる
。本発明新規中間体（ IV），（ VI），及び（ VII）には，これらの保護基に置き換えられ
た化合物をも包含される。
【０１０８】
【発明の効果】
本発明の製造法は，医薬品として有用性の高い目的化合物（Ｉ）又はその塩を収率良く製
造し得る工業的な製造法として有用である。
【０１０９】
また，本発明の新規中間体（ IV），（ VI），及び（ VII）は，目的化合物（Ｉ）を，収率
よく合成するための優れた合成中間体として有用である。
【０１１０】
【実施例】
以下に実施例として，本発明の製造法による目的化合物の製造例を掲げ，具体的に説明す
る。
【０１１１】
なお，目的化合物の原料化合物には新規なものも含まれており，それらの化合物の製造例
についても参考例として説明する。
【０１１２】
参考例１
【０１１３】
【化３１】
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【０１１４】
１，２，３，４－テトラヒドロ－１－（４－メチルベンゼンスルホニル）－１－ベンズア
ゼピン－５－オン１６ｇを２４０ｍｌのクロロホルムに溶解し，室温にて臭素２．６１ｍ
ｌを８０ｍｌのクロロホルムに溶解した溶液を滴下した。反応液を飽和炭酸ナトリウム水
溶液で洗浄し，無水硫酸マグネシウムにて乾燥した。溶媒を留去して得られた残渣を４８
０ｍｌのクロロホルムに溶解した後，アセトアミジン塩酸塩２４ｇおよび炭酸カリウム４
９ｇを加え，アルゴン気流下に２０時間加熱還流した。反応液を冷却した後に水洗を施し
，クロロホルム層を取り，これを無水硫酸マグネシウムにて乾燥した。溶媒を留去した後
に得られた残渣を１６０ｍｌのエチルアルコールに溶解し，これに１２．７ｍｌの４Ｎ塩
酸－酢酸エチル溶液を加え，氷冷した。析出した結晶を濾取し，乾燥して１５．７ｇの（
２－メチル－１，４，５，６－テトラヒドロ－６－（４－メチルベンゼンスルホニル）－
イミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピン塩酸塩を得た。
【０１１５】
融点：＞２５０℃
　
　
　
　
　
　
1Ｈ－ＮＭＲ（δｐｐｍ　ｉｎ　ＤＭＳＯ－ｄ 6，ＴＭＳ内部標準）：
２．３４（３Ｈ，ｓ），２．５７（１Ｈ，ｓ），
７．２３（２Ｈ，ｄ），７．３－７．５（計５Ｈ），
７．９６（１Ｈ，ｄ）．
ＭＡＳＳ（ＦＡＢ）：３５３（Ｍ +＋１）
参考例２
【０１１６】
【化３２】
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【０１１７】
２－メチル－１，４，５，６－テトラヒドロ－６－（４－メチルベンゼンスルホニル）－
イミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピン塩酸塩８．０ｇを４０ｍｌの濃硫酸に溶解
した後に７０℃の油浴中にて１時間加温した。反応液を１６０ｍｌの氷水中に注ぎ，温度
を２０℃に保ちながら６２ｇの水酸化ナトリウムを１８５ｍｌの水に溶解した溶液を加え
て塩基性にした。ここに２５０ｍｌの酢酸エチルを加え，無機物を濾去した後に分液操作
を行なった。酢酸エチル層を取った後に水層を１５０ｍｌの酢酸エチルにて再度抽出をし
た。酢酸エチル層を含ませ，これを少量の飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し無水硫酸
マグネシウムにて乾燥した。溶媒を留去して得られた残渣を酢酸エチルから結晶化を行な
い，析出した結晶を濾取後，乾燥して３．０ｇの２－メチル－１，４，５，６－テトラヒ
ドロイミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピンを得た。
【０１１８】
融点：１８０－１８２℃
　
　
　
　
　
　
1Ｈ－ＮＭＲ（δｐｐｍ　ｉｎ　ＣＤＣｌ 3，ＴＭＳ内部標準）：
２．３９（３Ｈ，ｓ），３．００（２Ｈ，ｔ），
３．３６（２Ｈ，ｔ），４．３０（１Ｈ，ｂｒ），
６．６９（１Ｈ，ｔ），６．８７（１Ｈ，ｑ），
７．０（１Ｈ，ｍ），７．８（１Ｈ，ｂｒ．ｄ）．
ＭＡＳＳ（ＦＡＢ）：２００（Ｍ +＋１）
参考例３
【０１１９】
【化３３】
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【０１２０】
［その１］
２－メチル－１，４，５，６－テトラヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピ
ン５００ｍｇを１０ｍｌのアセトニトリルに懸濁し，０．６１ｍｌのピリジンを加え，氷
冷下に５１２ｍｇのｐ－ニトロベンゾイルクロリドを加えた後に１時間加熱還流した。反
応液を氷冷し結晶を濾取し，これを少量のアセトニトリルにて洗浄した。これを乾燥して
，９００ｍｇの２－メチル－６－（４－ニトロベンゾイル）－１，４，５，６－テトラヒ
ドロイミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピン塩酸塩を得た。
【０１２１】
［その２］
２－メチル－１，４，５，６－テトラヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピ
ン５００ｍｇを１０ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドに溶解し，８７０ｍｇのピリジ
ン塩酸塩を加え，氷冷下に５１２ｍｇのｐ－ニトロベンゾイルクロリドを加えた後に室温
に戻し，３時間攪拌した。反応液を氷冷し結晶を濾取し，これを少量のＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミドにて洗浄した。これを乾燥して，７００ｍｇの２－メチル－６－（４－ニト
ロベンゾイル）－１，４，５，６－テトラヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズア
ゼピン塩酸塩を得た。
【０１２２】
融点：＞２５０℃
　
　
　
　
　
　
1Ｈ－ＮＭＲ（δｐｐｍ　ｉｎ　ＤＭＳＯ－ｄ 6，ＴＭＳ内部標準）：
２．７１（３Ｈ，ｓ），３．１３（２Ｈ），４．９７（１Ｈ），
６．９４（１Ｈ，ｄ），７．０８（１Ｈ，ｔ），
７．２－７．４（計３Ｈ），８．０５（２Ｈ，ｄ），
８．２０（１Ｈ，ｄ）．
ＭＡＳＳ（ＦＡＢ）：３４９（Ｍ +＋１）
参考例４
【０１２３】
【化３４】
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【０１２４】
２－メチル－６－（４－ニトロベンゾイル）－１，４，５，６－テトラヒドロイミダゾ［
４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピン塩酸塩１．７０ｇを３４ｍｌのメチルアルコールに懸
濁し，０．５ｍｌのラネーニッケルを加え常圧にて水素添加を行なった。水素の吸収が終
了した後に，反応液を濾過して濃縮した。得られた残渣に水および飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加えて塩基性とし攪拌を行ない，析出した固体を濾取して定量的に６－（４－
アミノベンゾイル）－２－メチル－１，４，５，６－テトラヒドロイミダゾ［４，５－ｄ
］［１］ベンズアゼピンを得た。
【０１２５】
融点：＞２５０℃
　
　
　
　
　
　
1Ｈ－ＮＭＲ（δｐｐｍ　ｉｎ　ＤＭＳＯ－ｄ 6，ＴＭＳ内部標準）：
２．３２（３Ｈ，ｓ），２．８６（２Ｈ，ｍ），
３．０４（１Ｈ，ｍ），４．９７（１Ｈ，ｍ），
６．２３（２Ｈ，ｄ），６．３－６．８（計３Ｈ），
６．８７（１Ｈ，ｍ），７．１６（１Ｈ，ｍ），
８．１（１Ｈ，ｂｒ）．
ＭＡＳＳ（ＦＡＢ）：３１９（Ｍ +＋１）
参考例５
【０１２６】
【化３５】
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１２７】
ｏ－フェニル安息香酸３．０ｇを１５ｍｌの塩化メチレンに溶解し，冷却下に触媒量のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド及び１．９８ｇの塩化チオニルを加えた。徐々に常温とし同
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温度で１時間攪拌後減圧下に溶媒を留去した。残渣にベンゼン１５ｍｌを加えて再度減圧
下に濃縮した。得られた油状物をアセトン２０ｍｌに溶解し氷冷下にｐ－アミノ安息香酸
２．０８ｇ，Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン２．０２ｇを加え徐々に常温とした。同温度で１
．５時間攪拌後反応液に水２０ｍｌを添加し析出物を濾取した。減圧下に乾燥し白色結晶
性粉末の４－（ビフェニル－２－イルカルボキサミド）安息香酸４．５２ｇを得た。
【０１２８】
’Ｈ－ＮＭＲ（δｐｐｍ　ｉｎ　ＤＭＳＯ－ｄ 6，ＴＭＳ内部標準）：
７．２８～７．６１（９Ｈ），７．６６（２Ｈ，ｄ），
７．８６（２Ｈ，ｄ），１０．５７（１Ｈ，ｓ）
ＭＳ（ＥＩ）：３１７（Ｍ +）
実施例１
【０１２９】
【化３６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１３０】
ｏ－フェニル安息香酸３７３ｍｇをジクロロメタン７．５ｍｌに溶解し，－１５℃，攪拌
下に塩化オキザリル０．２５ｍｌおよび触媒量のジメチルホルムアミドを加え，２時間か
けて室温に戻し，さらに２時間攪拌した。反応液を減圧下に濃縮し，さらに３回ジクロロ
メタンにて共沸を施した。得られた残渣を５ｍｌのアセトニトリルに溶解し，これを氷冷
攪拌下に６－（４－アミノベンゾイル）－２－メチル－１，４，５，６－テトラヒドロイ
ミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピン５００ｍｇおよびピリジン０．３８ｍｌのア
セトニトリル１０ｍｌの懸濁液に滴下した。反応液を室温に戻し，ついで，３０分間加熱
還流を行なった。反応液を氷冷した後に０．２ｍｌの４Ｎ塩酸－酢酸エチルを加えた後に
さらに３０分間攪拌した。固体を濾取し，これをアセトニトリルにて洗浄した。乾燥後に
得られた固体７００ｍｇを１４ｍｌのエチルアルコールに懸濁し，３０分間加熱還流した
。懸濁液を室温に戻しこれを濾取して６２０ｍｇの４’－［（２－メチル－１，４，５，
６－テトラヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼピン－６－イル）カルボニル
］－２－フェニルベンズアニリド塩酸塩を得た。
【０１３１】
融点：＞２５０℃
　
　
　
　
　
　
1Ｈ－ＮＭＲ（δｐｐｍ　ｉｎ　ＤＭＳＯ－ｄ 6，ＴＭＳ内部標準）：
２．６８（３Ｈ，ｓ），２．９８（１Ｈ，ｔ），
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３．１２（２Ｈ，ｍ），４．９９（１Ｈ，ｍ），
６．８－７．０（計３Ｈ），７．１３（１Ｈ，ｔ），
７．２－７．６（計１２Ｈ），８．１１（１Ｈ，ｄ），
１０．３０（１Ｈ，ｓ），１４．７（計２Ｈ）．
ＭＡＳＳ（ＦＡＢ）：４９９（Ｍ +＋１）
実施例２
【０１３２】
【化３７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１３３】
４－（２－フェニルベンズアミド）安息香酸０．９６ｇ，乾燥テトラヒドロフラン９．６
ｍｌ，Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３滴の懸濁液に氷冷下塩化チオニル０．４１４ｇを
加える。反応液を室温としてさらに１時間撹拌した後減圧下に溶媒を留去する。残渣にト
ルエン２０ｍｌを加えて再び減圧下に溶媒留去し得られた残渣を７．５ｍｌの乾燥アセト
ニトリルに加熱溶解した後室温として酸クロリド溶液とする。
【０１３４】
２－メチル－１， －テトラヒドロ－イミダゾ［４，５－ｄ］［１］ベンズアゼ
ピン０．５ｇ，乾燥アセトニトリル１５ｍｌ，ピリジン０．６０８ｍｌの懸濁液に氷冷下
，先に調整した酸クロリド溶液を加える。室温とした後約１時間加熱還流する。反応液を
冷却した後４Ｎ塩酸－酢酸エチル０．３ｍｌを加えて攪拌し析出固体を濾取，乾燥して粗
製物１．１８ｇを得た。
【０１３５】
このものを１０ｍｌのエタノールに懸濁して３０分加熱還流した後冷却，濾取乾燥して０
．７９ｇの４’－［（２－メチル－１，４，５，６－テトラヒドロ－イミダゾ［４，５－
ｄ］［１］ベンズアゼピン－６－イル）カルボニル］－２－フェニルベンズアニリド塩酸
塩を得た。
【０１３６】
ここで得られたものの物性，各種スペクトルデータは実施例１で得られたものと一致した
。
【０１３７】
下表の原料化合物を用いて，実施例２と同様に対応する化合物（Ｉ）を合成できる。尚，
下表の原料化合物は参考例１～２と同様にして製造される。
【０１３８】
【化３８】
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【０１３９】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１４０】
下表の原料化合物を用いて，実施例１と同様に対応する化合物（Ｉ）を合成できる。尚，
下表の原料化合物は参考例３～４と同様にして製造される。
【０１４１】
【化３９】
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【０１４２】
【表２】
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