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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
  次の一般式（Ｉ）で表される化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはそ
の薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【化１】

（式中、Ｒ１及びＲ２は同一又は異なっていてもよく水素原子、炭素数１～８のアルキル
基、炭素数３～８のシクロアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のア
ルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハ
ロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、
ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジア
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ルキルアミノ基、炭素数２～８のアシルアミノ基、カルボキシル基、炭素数２～８のアシ
ル基、アルコキシカルボニル基（アルコキシ部分の炭素数は１～８。）、置換基を有して
いても良いフェニル基、置換基を有していても良いピリジル基、若しくはアラルキル基（
アリール部分の炭素数は、６～１０で、アルキレン部分の炭素数は１～８。）を表すか、
  又は
  Ｒ１とＲ２が一緒になって、それらが結合しているベンゼン環と一緒になってナフタレ
ン環、キノリン環、イソキノリン環、テトラヒドロナフタレン環、インダン環、テトラヒ
ドロキノリン環及びテトラヒドロイソキノリン環から選択される縮合環を形成しても良く
、そしてＲ１とＲ２が一緒になって、Ｒ１とＲ２がそれぞれ結合している炭素原子からな
る環には、１～４個の同一又は異なっても良い炭素数１～８のアルキル基、炭素数３～８
のシクロアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～
３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ
基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジアルキルアミノ基、
炭素数２～８のアシルアミノ基、カルボキシル基、炭素数２～８のアシル基、アルコキシ
カルボニル基（アルコキシ部分の炭素数は１～８。）及びアラルキル基（アリール部分の
炭素数は、６～１０で、アルキレン部分の炭素数は１～８。）から選択される置換基で置
換されていても良く、
  Ｒ３及びＲ４は同一又は異なっていても良く水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭
素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のア
ルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１
～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジアルキルアミノ基、炭素数２～８のアシルア
ミノ基、カルボキシル基、炭素数２～８のアシル基、アルコキシカルボニル基（アルコキ
シ部分の炭素数は１～８。）、又はアラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で
、アルキレン部分の炭素数は１～８。）を表し、
  Ｒ５は水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、１～３の
ハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、水酸基で置換された炭素数１～８
のアルキル基又はアラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で、アルキレン部分
の炭素数は１～８。）を表し、
  Ｒ６及びＲ７は同一又は異なっていても良く水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭
素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のア
ルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基又はアミノ基を表し、
  ＸはＣ又はＮを表し、
  ＹはＮ又はＣ（＝Ｏ）を表し、
  但し、ＸがＣの時、ＹはＮを表し、
  また、ＸがＮの時、ＹはＣ（＝Ｏ）を表し、
  実線と破線からなる二重線は、単結合又は二重結合を表し、
  ＺはＯ，Ｓ又はＮＨを表し、
  Ａは、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素
数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基
、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒド
ロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
４個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、ピリミジン環、ピリダジン環、チオフェ
ン環、フラン環、ピラゾール環、イミダゾール環、キノリン環、ベンズイミダゾール環、
又はインダン環を表し、
  ＢはＯ，Ｓ，ＮＲ８又は結合手を表し、
  ここで、Ｒ８は水素原子又は炭素数１～８のアルキル基を表し、



(3) JP 6357475 B2 2018.7.11

10

20

30

40

50

  Ｄは、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素
数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基
、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒド
ロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
４個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、ピリミジン環、ピリダジン環、チオフェ
ン環、フラン環、テトラゾール環、イミダゾール環、イミダゾリン環、トリアゾール環、
チアゾール環、オキサゾール環、イソキサゾール環、ピラゾール環、ピロール環、ピロリ
ジン環、ピペラジン環、ピペリジン環又は５～８員のシクロアルキル環を表し、
  Ｅは－（ＣＲ９Ｒ１０）ｎ－Ｔ－を表し、
  ここで、Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なっていても良く水素原子、ヒドロキシル基又
は炭素数１～８のアルキル基を表すか、又はＲ９とＲ１０が一緒になってエチレン鎖を形
成しても良く、
  ｎは０～８の整数を表し、
  ＴはＯ，Ｓ，ＮＲ１１又は結合手を表し、
  ここで、Ｒ１１は水素原子又は炭素数１～８のアルキル基を表し、
  Ｇは置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２
～８のジアルキルアミノ基、カルバモイル基及びメタンスルホニル基から選択される同一
又は異なっていても良い置換基を１～５個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、イ
ミダゾール環、ピロール環、ピラゾール環、チオフェン環、フラン環、チアゾール環、オ
キサゾール環、ピリミジン環、ピリダジン環、ピラジン環、ナフタレン環、キノリン環、
キナゾリン環、インドール環、インドリン環、ピペラジン環、ピペリジン環、モルホリン
環又は５～８員のシクロアルキル環を表し、
  そして、ｍは０～１の整数を表す。）
【請求項２】
  ｍが１である請求項１記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはそ
の薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項３】
  Ｒ１とＲ２が一緒になって、それらが結合しているベンゼン環と一緒になってナフタレ
ン環を形成し、該ナフタレン環は、１～４個の同一又は異なっても良い炭素数１～８のア
ルキル基、炭素数３～８のシクロアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数１～
８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～
３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシ
ル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基及び炭素数２～
８のジアルキルアミノ基から選択される置換基で置換されていても良い請求項１又は２の
何れかの項に記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に
許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項４】
  Ｒ３及びＲ４が同一又は異なっていても良く水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭
素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のア
ルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１
～８のアルキルアミノ基又は炭素数２～８のジアルキルアミノ基である請求項１～３の何
れかの項に記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許
容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項５】
  Ｒ５が水素原子である請求項１～４の何れかの項に記載の化合物、該化合物の互変異性
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体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項６】
  Ｒ６及びＲ７が水素原子である請求項１～５の何れかの項に記載の化合物、該化合物の
互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項７】
  ＸがＮで、ＹがＣ（＝Ｏ）である請求項１～６の何れかの項に記載の化合物、該化合物
の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項８】
  ＺがＯである請求項１～７の何れかの項に記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体
異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項９】
  Ａが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
４個有していても良いベンゼン環、又はピリジン環である請求項１～８の何れかの項に記
載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又
はそれらの溶媒和物。
【請求項１０】
  Ｄが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
４個有していても良いテトラゾール環、イミダゾール環、イミダゾリン環、トリアゾール
環、ピロール環、ピロリジン環、ピペラジン環、又はピペリジン環である請求項１～９の
何れかの項に記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に
許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項１１】
  Ｇが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２
～８のジアルキルアミノ基、カルバモイル基、及びメタンスルホニル基から選択される同
一又は異なっていても良い置換基を１～５個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、
イミダゾール環、ピロール環、ピラゾール環、ピリミジン環、ピリダジン環、ピラジン環
、又は５～７員のシクロアルキル環である請求項１～１０の何れかの項に記載の化合物、
該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶
媒和物。
【請求項１２】
以下に示される何れかの化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学
的に許容される塩又はそれらの溶媒和物：
（１）５－［４－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フ
ェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－
ジオン；
（２）５－［４－［５－（２－ヒドロキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン；
（３）５－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－
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１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（４）５－［４－（５－フェネチル－１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン；
（５）５－［４－［５－（ピリジン－４－イルメチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン；
（６）５－［４－（５－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－
ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン；
（７）５－［４－［５－（ピリジン－３－イルメチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン；
（８）７－メトキシ－１－［４－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン；
（９）５－［６－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピ
リジン－３－イル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン；
（１０）５－［４－［５－（２－シクロヘキシルエチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン；
（１１）５－［６－［５－（２－ヒドロキシベンジル）］－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］ピリジン－３－イル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン；
（１２）５－［４－［５－［２－（ピリジン－４－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（１３）５－［４－［５－（ピリジン－２－イルメチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン；
（１４）５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（１５）５－［４－［５－［（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル］－１Ｈ－テトラ
ゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン；
（１６）５－［４－［５－［２－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）エチル］－１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン；
（１７）５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ
）－オン  二塩酸塩；
（１８）５－［４－［５－（２－メトキシフェネチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン；
（１９）５－［４－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン；
（２０）５－［４－［５－（３－フェニルプロピル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン；
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（２１）５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸
塩；
（２２）５－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル］－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸
塩；
（２３）５－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フ
ェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－
ジオン  塩酸塩；
（２４）５－［４－［１－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン；
（２５）５－［４－［１－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン；
（２６）５－［４－［１－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン塩酸塩；
（２７）５－［４－［１－（３－ヒドロキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン；
（２８）５－［４－［１－（２，４，６－トリメチルベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン塩酸塩；
（２９）４－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］フェニル］－ベンゾ［ｆ］キノキサリン－２，３（１Ｈ，４Ｈ）－ジオン  
塩酸塩；
（３０）５－［４－［５－［２－（６－メチルピリジン－２－イルエチル）－１Ｈ－テト
ラゾール－１－イル］－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３１）５－［４－［（２－（３－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３２）５－［４－［（２－（２－メトキシフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３３）５－［４－［（２－（４－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３４）５－［４－［（２－（２－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３５）５－［４－［１－［２－（トリフルオロメチル）ベンジル］－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３６）５－［４－［２－［４－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミ
ダゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３７）５－［４－［２－（２，６－ジメチルフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
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Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３８）５－［４－［２－［３－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミ
ダゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（３９）５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ
）－オン  二塩酸塩；
（４０）５－［４－（５－フェネチル－１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン；
（４１）５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン  二塩酸塩  ；
（４２）５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン  塩酸塩；
（４３）５－［４－［２－（３－ヒドロキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（４４）３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル］エチル］ベンゾニトリル；
（４５）３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル］エチル］ベンズアミド；
（４６）５－［４－［５－[２－（２－メトキシピリジン－３－イル）エチル]－１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン；
（４７）５－［４－［５－[２－（ジメチルアミノ）ベンジル]－１Ｈ－テトラゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン  メシル酸塩；
（４８）４－［２－［１－[４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル]フェニル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］エチル］ベンゾニトリル；
（４９）４－［２－［１－[４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル]フェニル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］エチル］ベンズアミド；
（５０）５－［４－（２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン；
（５１）５－［４－［２－（２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン；
（５２）２－［［２－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１
，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール
－１－イル］メチル］ベンゾニトリル；
（５３）２－［［２－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１
，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール
－１－イル］メチル］ベンズアミド；
（５４）２－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］エチル］ベンゾニトリル；
（５５）２－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
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［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］エチル］ベンズアミド；
（５６）３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］エチル］ベンゾニトリル；
（５７）３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］エチル］ベンズアミド；
（５８）３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］エチル］ベンズアミド  塩酸塩；
（５９）５－［４－［２－[４－（メチルスルホニル）フェネチル]－１Ｈ－イミダゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（６０）５－［４－［２－（２－フルオロ－３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，
４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（６１）５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジア
ゼピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（６２）５－［４－［２－[２－（チオフェン－３－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（６３）５－［４－［１－（２－アミノベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フ
ェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－
ジオン；
（６４）５－［３－メトキシ－４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）
－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン；
（６５）５－［３－ヒドロキシ－４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
）－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン；
（６６）５－［４－［２－［２－（フラン－２－イル）エチル］－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（６７）５－［４－［２－（２－フルオロフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジア
ゼピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン；
（６８）５－［４－［２－（フェノキシメチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン；
（６９）５－［４－［５－[２－メチル－２－（ピリジン－２－イル）プロピル]－１Ｈ－
テトラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピ
ン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（７０）５－［４－［５－[２－（３－メトキシピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（７１）５－［４－［[２－（ピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオン  二塩酸塩；
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（７２）５－［４－（５－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩
；
（７３）５－［４－［（５－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン  塩酸塩；
（７４）５－［４－（４，４－ジメチル－２－フェネチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（７５）５－［４－［２－[（２－メトキシフェニル）アミノ]－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン；
（７６）５－［４－［２－（フェニルアミノ）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン；
（７７）５－［４－［１－[（６－メトキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（７８）５－［４－［１－[（６－ヒドロキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（７９）５－［４－［２－（３－フルオロフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジア
ゼピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン  塩酸塩；
（８０）５－［４－［２－[（フェニルアミノ）メチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン；
（８１）３－［［２－［４－［２, ４－ジオキソ－３, ４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［２
，１－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５－（２Ｈ）－イル］フェニル］－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］メチル］ベンゾニトリル；
（８２）３－［［２－［４－［２, ４－ジオキソ－３, ４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［２
，１－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５－（２Ｈ）－イル］フェニル］－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］メチル］ベンズアミド；
（８３）５－［４－［（２－（３－フルオロ－２－メトキシフェニル）エチル）－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピ
ン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン  塩酸塩。
【請求項１３】
  請求項１～１２の何れかの項に記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若
しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物を有効成分として含有するＰ２Ｘ
４受容体拮抗剤。
【請求項１４】
  請求項１～１２の何れかの項に記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若
しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物を有効成分として含有する、侵害
受容性疼痛、炎症性疼痛、又は神経因性疼痛の予防又は治療剤。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はＰ２Ｘ４受容体拮抗作用を有するジアゼピン誘導体に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　ＡＴＰ受容体はイオンチャネル型受容体のＰ２ＸファミリーとＧ蛋白質共役型受容体の
Ｐ２Ｙファミリーに大別され、現在までそれぞれ７種類（Ｐ２Ｘ１－７）、８種類（Ｐ２
Ｙ１，２，４，６，１１－１４）のサブタイプが報告されている。
　Ｐ２ＸファミリーのサブタイプであるＰ２Ｘ４受容体（Ｇｅｎｅｂａｎｋ　Ｎｏ．Ｘ８
７７６３）は、中枢神経系などで広く発現していることが報告されている。（非特許文献
１、非特許文献２、非特許文献３、非特許文献４、非特許文献５）
　神経因性疼痛をはじめとする慢性疼痛ないし難治性疼痛は発症の仕組みが正確には解か
っておらず、非ステロイド系抗炎症剤（ＮＳＡＩＤｓ）やモルヒネが効かない場合は治療
法がない。よって、患者や周囲の人たちの心身への負担は非常に重い。神経因性疼痛は末
梢神経あるいは中枢神経の損傷によるものが多く、例えば、手術の後遺症、がん、脊髄損
傷、帯状疱疹、糖尿病性神経炎、三叉神経痛などによって引き起こされる。
【０００３】
　最近、井上らは異痛症（アロディニア）を検出できる、脊髄神経を損傷した動物モデル
を使い神経因性疼痛におけるＰ２Ｘ受容体の関与を検証した。そして、脊髄のミクログリ
ア細胞において発現するＰ２Ｘ４受容体を介して神経傷害性の異常疼痛（特にアロディニ
ア）が誘発されることを発表している。（非特許文献６、非特許文献７、特許文献１）
　従って、Ｐ２Ｘ４受容体の働きを阻害する物質は、手術の後遺症、がん、脊髄損傷、帯
状疱疹、糖尿病性神経炎、三叉神経痛などによって引き起こされる、侵害受容性疼痛、炎
症性疼痛及び神経因性疼痛における痛みの予防剤あるいは治療剤として期待される。

特許文献２には、次の一般式（Ａ）、
【０００４】
【化１】

【０００５】
（式中、Ｒ１がハロゲンで、かつＲ２が水素、ハロゲン、ニトロ、シアノ、Ｃ（Ｏ）－Ｏ
Ｒ３，Ｃ（Ｏ）－ＮＲ４Ｒ５，ＳＯ２－ＯＲ３，ＳＯ２－ＮＲ４Ｒ５であるか又はＲ１が
水素で、かつＲ２がハロゲン、ニトロ、シアノ、Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３，Ｃ（Ｏ）－ＮＲ４Ｒ

５，ＳＯ２－ＯＲ３，ＳＯ２－ＮＲ４Ｒ５である。）

で表されるベンゾフロ－１，４－ジアゼピン－２－オン誘導体が、Ｐ２Ｘ４受容体拮抗作
用を有する旨の報告がなされている。
　また抗うつ剤であるパロキセチンもＰ２Ｘ４受容体拮抗作用を有する旨の報告がなされ
ている。（非特許文献８）
　一方、本発明者等も次の一般式（Ｂ）、
【０００６】
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【０００７】
（式中、ＲＩは、水素、低級アルキル、低級アルコキシ他を表し、そしてＲＩＩはヒドロ
キシ、低級アルキル、低級アルコキシ、テトラゾリル基他を表す。）
　で表されるナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２－オン誘導体、
並びに次の一般式（Ｃ）、
【０００８】
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【化３】

【０００９】
（式中、ＲＩＩＩは水素、低級アルキル、低級アルコキシ他を表し、そしてＲＩＶは、水
素、低級アルキル、低級アルコキシ、テトラゾリル基他を表す。）
で表されるナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４－ジオン誘導体及びその
関連化合物が、Ｐ２Ｘ４受容体拮抗作用を有することを見出し、特許出願している。（特
許文献３、特許文献４，特許文献５、特許文献６、特許文献７、特許文献８、特許文献９
、特許文献１０）
　上記特許文献３～１０には、上記一般式（Ｂ）のナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジア
ゼピン－２－オン誘導体、又は上記一般式（Ｃ）のナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジア
ゼピン－２，４－ジオン誘導体の５位のフェニル基等にテトラゾール基等が置換し、さら
に前記のテトラゾール基等がベンジル基等で置換されている化合物についての具体的な記
載はない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許公開　２００５００７４８１９
【特許文献２】ＷＯ　２００４／０８５４４０
【特許文献３】ＷＯ　２００８／０２３８４７
【特許文献４】ＷＯ　２０１０／０９３０６１
【特許文献５】ＷＯ　２０１０／０９０３００
【特許文献６】ＷＯ　２０１２／００８４７８
【特許文献７】ＷＯ　２０１２／１１５４９
【特許文献８】ＷＯ　２０１２／１４９１０
【特許文献９】ＷＯ　２０１２／１７８７６
【特許文献１０】ＷＯ　２０１３／１０５６０８
【非特許文献】
【００１１】
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【非特許文献１】Buell et al.(1996) EMBO J.15:55-62
【非特許文献２】Seguela et al.(1996) J.Neurosci.16:448-455
【非特許文献３】Bo et al.(1995) FEBS Lett.375:129-133
【非特許文献４】Soto et al.(1996) Proc Natl. Acad.Sci.USA 93:3684-3788
【非特許文献５】Wang et al.(1996) Biochem. Res.Commun. 220:196-202
【非特許文献６】M.Tsuda et al.(2003) Nature,424,778-783
【非特許文献７】Jeffrey A.M.Coull et al.(2005) Nature,438,1017-1021
【非特許文献８】第４９回日本神経化学大会（２００６年）プログラム講演抄録Ｐ３－Ｎ
－１１４
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　現在までのところ、服用が容易な経口投与製剤で、しかも優れたＰ２Ｘ４受容体拮抗作
用を有し、安全な薬物の提供はなされていない。
　本発明の目的はＰ２Ｘ４受容体拮抗作用を有する下記一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）で表さ
れる化合物を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　即ち、本発明は、次の一般式（Ｉ）で表される化合物、該化合物の互変異性体、立体異
性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物に関する。
【００１４】

【化４】

【００１５】

（式中、Ｒ１及びＲ２は同一又は異なっていてもよく水素原子、炭素数１～８のアルキル
基、炭素数３～８のシクロアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のア
ルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハ
ロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、
ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジア
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ルキルアミノ基、炭素数２～８のアシルアミノ基、カルボキシル基、炭素数２～８のアシ
ル基、アルコキシカルボニル基（アルコキシ部分の炭素数は１～８。）、置換基を有して
いても良いフェニル基、置換基を有していても良いピリジル基、若しくはアラルキル基（
アリール部分の炭素数は、６～１０で、アルキレン部分の炭素数は１～８。）を表すか、
　又は
　Ｒ１とＲ２が一緒になって、それらが結合しているベンゼン環と一緒になってナフタレ
ン環、キノリン環、イソキノリン環、テトラヒドロナフタレン環、インダン環、テトラヒ
ドロキノリン環及びテトラヒドロイソキノリン環から選択される縮合環を形成しても良く
、そしてＲ１とＲ２が一緒になって、Ｒ１とＲ２がそれぞれ結合している炭素原子からな
る環には、１～４個の同一又は異なっても良い炭素数１～８のアルキル基、炭素数３～８
のシクロアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～
３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ
基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジアルキルアミノ基、
炭素数２～８のアシルアミノ基、カルボキシル基、炭素数２～８のアシル基、アルコキシ
カルボニル基（アルコキシ部分の炭素数は１～８。）及びアラルキル基（アリール部分の
炭素数は、６～１０で、アルキレン部分の炭素数は１～８。）から選択される置換基で置
換されていても良く、
　Ｒ３及びＲ４は同一又は異なっていても良く水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭
素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のア
ルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１
～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジアルキルアミノ基、炭素数２～８のアシルア
ミノ基、カルボキシル基、炭素数２～８のアシル基、アルコキシカルボニル基（アルコキ
シ部分の炭素数は１～８。）、又はアラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で
、アルキレン部分の炭素数は１～８。）を表し、
　Ｒ５は水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、１～３の
ハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、水酸基で置換された炭素数１～８
のアルキル基又はアラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で、アルキレン部分
の炭素数は１～８。）を表し、
　Ｒ６及びＲ７は同一又は異なっていても良く水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭
素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のア
ルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基又はアミノ基を表し、
　ＸはＣ又はＮを表し、
　ＹはＮ又はＣ（＝Ｏ）を表し、
　但し、ＸがＣの時、ＹはＮを表し、
　また、ＸがＮの時、ＹはＣ（＝Ｏ）を表し、
　実線と破線からなる二重線は、単結合又は二重結合を表し、
　ＺはＯ，Ｓ又はＮＨを表し、
　Ａは、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素
数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基
、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒド
ロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
４個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、ピリミジン環、ピリダジン環、チオフェ
ン環、フラン環、ピラゾール環、イミダゾール環、キノリン環、ベンズイミダゾール環、
又はインダン環を表し、
　ＢはＯ，Ｓ，ＮＲ８又は結合手を表し、
　ここで、Ｒ８は水素原子又は炭素数１～８のアルキル基を表し、
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　Ｄは、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素
数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基
、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒド
ロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
４個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、ピリミジン環、ピリダジン環、チオフェ
ン環、フラン環、テトラゾール環、イミダゾール環、イミダゾリン環、トリアゾール環、
チアゾール環、オキサゾール環、イソキサゾール環、ピラゾール環、ピロール環、ピロリ
ジン環、ピペラジン環、ピペリジン環又は５～８員のシクロアルキル環を表し、
　Ｅは－（ＣＲ９Ｒ１０）ｎ－Ｔ－を表し、
　ここで、Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なっていても良く水素原子、ヒドロキシル基又
は炭素数１～８のアルキル基を表すか、又はＲ９とＲ１０が一緒になってエチレン鎖を形
成しても良く、
　ｎは０～８の整数を表し、
　ＴはＯ，Ｓ，ＮＲ１１又は結合手を表し、
　ここで、Ｒ１１は水素原子又は炭素数１～８のアルキル基を表し、
　Ｇは置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２
～８のジアルキルアミノ基、カルバモイル基及びメタンスルホニル基から選択される同一
又は異なっていても良い置換基を１～５個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、イ
ミダゾール環、ピロール環、ピラゾール環、チオフェン環、フラン環、チアゾール環、オ
キサゾール環、ピリミジン環、ピリダジン環、ピラジン環、ナフタレン環、キノリン環、
キナゾリン環、インドール環、インドリン環、ピペラジン環、ピペリジン環、モルホリン
環又は５～８員のシクロアルキル環を表し、
　そして、ｍは０～２の整数を表す。）

　また、本発明は、次の一般式（ＩＩ）で表される化合物、該化合物の互変異性体、立体
異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物に関する。
【００１６】
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【化５】

【００１７】

（式中、Ｒ１ａ、Ｒ２ａ、Ｒ３ａ、Ｒ４ａ、Ｒ５ａ及びＲ６ａは同一又は異なっていても
よく水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭素数３～８のシクロアルキル基、炭素数２
～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された
炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキ
シ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８の
アルキルアミノ基、炭素数２～８のジアルキルアミノ基、炭素数２～８のアシルアミノ基
、カルボキシル基、炭素数２～８のアシル基、アルコキシカルボニル基（アルコキシ部分
の炭素数は１～８。）、置換基を有していても良いフェニル基、置換基を有していても良
いピリジル基、若しくはアラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で、アルキレ
ン部分の炭素数は１～８。）を表し、
　ＸａはＣ又はＮを表し、
　ＹａはＮ又はＣ（＝Ｏ）を表し、
　但し、ＸａがＣの時、ＹａはＮを表し、
　また、ＸａがＮの時、ＹａはＣ（＝Ｏ）を表し、
　実線と破線からなる二重線は、単結合又は二重結合を表し、
　Ａａは、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭
素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル
基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒ
ドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び
炭素数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を
１～４個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、ピリミジン環、ピリダジン環、チオ
フェン環、フラン環、ピラゾール環、イミダゾール環、キノリン環、ベンズイミダゾール
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環、又はインダン環を表し、
　Ｄａは、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭
素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル
基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒ
ドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び
炭素数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を
１～４個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、ピリミジン環、ピリダジン環、チオ
フェン環、フラン環、テトラゾール環、イミダゾール環、イミダゾリン環、トリアゾール
環、チアゾール環、オキサゾール環、イソキサゾール環、ピラゾール環、ピロール環、ピ
ロリジン環、ピペラジン環、ピペリジン環、又は５～８員のシクロアルキル環を表し、
　Ｅａは－（ＣＲ９ａＲ１０ａ）ｐ－Ｔａ－を表し、
　ここで、Ｒ９ａ及びＲ１０ａは、同一又は異なり水素原子、ヒドロキシル基又は炭素数
１～８のアルキル基を表すか、又はＲ９ａとＲ１０ａが一緒になってエチレン鎖を形成し
ても良く、
　ｐは０～８の整数を表し、
　ＴａはＯ，Ｓ，ＮＲ１１ａ又は結合手を表し、
　ここで、Ｒ１１ａは水素原子又は炭素数１～８のアルキル基を表し、
　Ｇａは、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭
素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル
基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒ
ドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素
数２～８のジアルキルアミノ基、カルバモイル基、及びメタンスルホニル基から選択され
る同一又は異なっていても良い置換基を１～５個有していても良いベンゼン環、ピリジン
環、イミダゾール環、ピロール環、ピラゾール環、チオフェン環、フラン環、チアゾール
環、オキサゾール環、ピリミジン環、ピリダジン環、ピラジン環、ナフタレン環、キノリ
ン環、キナゾリン環、インドール環、インドリン環、ピペラジン環、ピペリジン環、モル
ホリン環、又は５～８員のシクロアルキル環を表す。）

　また、本発明は上記一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）で表される化合物、該化合物の互変異性
体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物を有効成分と
して含有するＰ２Ｘ４受容体拮抗剤に関する。
　さらにまた、本発明は上記一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）で表される化合物、該化合物の互
変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物を有効
成分として含有する、侵害受容性疼痛、炎症性疼痛、又は神経因性疼痛の予防又は治療剤
に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】図１は本発明化合物の鎮痛作用の測定結果を示す図である。（実施例８６）
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　次に本発明を詳細に説明する。
　本明細書において、炭素数１～８のアルキル基としては、メチル基、エチル基、プロピ
ル基、イソプロピル基、ブチル基、ｉ－ブチル基、ｔ－ブチル基、ペンチル基又はヘキシ
ル基等が挙げられる。
　５～８員のシクロアルキル環としては、シクロペンチル環、シクロヘキシル環等が挙げ
られる。
　炭素数３～８のシクロアルキル基としては、シクロプロピル基、シクロヘキシル基等が
挙げられる。
　炭素数２～８のアルケニル基としては、アリル基等が挙げられる。
　炭素数１～８のアルコキシ基としては、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、イソ
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プロポキシ基、ブトキシ基、ｉ－ブトキシ基、ｔ－ブトキシ基、ペンチルオキシ基又はヘ
キシルオキシ基等が挙げられる。
　１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基としては、１～３個のフ
ッ素原子、塩素原子若しくは臭素原子等のハロゲン原子により置換されたメチル基、エチ
ル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基又はｔ－ブチル基等が挙げられ、好ましく
はトリフルオロメチル基、クロロメチル基、２－クロロエチル基、２－ブロモエチル基又
は２－フルオロエチル基等が挙げられる。
　１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基としては、１～３個の
フッ素原子、塩素原子若しくは臭素原子等のハロゲン原子により置換されたメトキシ基、
エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ブトキシ基又はｔ－ブトキシ基等が挙げ
られ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、クロロメトキシ基、２－クロロエトキシ基、
２－ブロモエトキシ基又は２－フルオロエトキシ基等が挙げられる。
　ハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、又は臭素原子等が挙げられる。
　炭素数１～８のアルキルアミノ基としては、メチルアミノ基、エチルアミノ基等が挙げ
られる。
　炭素数２～８のジアルキルアミノ基としては、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基等
が挙げられる。
　炭素数２～８のアシルアミノ基としては、アセチルアミノ基が挙げられる。
　炭素数２～８のアシル基としては、アセチル基等が挙げられる。
　アルコキシカルボニル基（アルコキシ部分の炭素数は１～８。）としては、メトキシカ
ルボニル基等が挙げられる。
　アラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で、アルキレン部分の炭素数は１～
８）としては、ベンジル基等が挙げられる。
　水酸基で置換された炭素数１～８のアルキル基としては、２－ヒドロキシエチル基等が
挙げられる。
　置換基を有していても良いフェニル基及び置換基を有していても良いピリジル基が有し
ていても良い置換基としては、ハロゲン原子、炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８
のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３
のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基等が挙げられる。
　上記一般式（Ｉ），（ＩＩ）のＥ，Ｅａ中、「Ｒ９ａとＲ１０ａが一緒になってエチレ
ン鎖を形成しても良く」とあるが、これはＥ，Ｅａ中に二重結合を有しても良いことを意
味する。
【００２０】
　上記一般式（Ｉ）で表される本発明化合物としては、次に示す化合物が好ましい。
（１）
　ｍが１である上記一般式（Ｉ）で表される化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体
、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（２）
　Ｒ１とＲ２が一緒になって、それらが結合しているベンゼン環と一緒になってナフタレ
ン環を形成し、該ナフタレン環は、１～４個の同一又は異なっても良い炭素数１～８のア
ルキル基、炭素数３～８のシクロアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数１～
８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～
３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシ
ル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基及び炭素数２～
８のジアルキルアミノ基から選択される置換基で置換されていても良い上記一般式（Ｉ）
又は上記（１）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくは
その薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（３）
　Ｒ３及びＲ４が同一又は異なっていても良く水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭
素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換
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された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のア
ルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１
～８のアルキルアミノ基又は炭素数２～８のジアルキルアミノ基である上記一般式（Ｉ）
又は上記（１）～（２）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、
若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（４）
　Ｒ５が水素原子である上記一般式（Ｉ）又は上記（１）～（３）の何れかに記載の化合
物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれら
の溶媒和物。
（５）
　Ｒ６及びＲ７が水素原子である上記一般式（Ｉ）又は上記（１）～（４）の何れかに記
載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又
はそれらの溶媒和物。
（６）
　ＸがＮで、ＹがＣ（＝Ｏ）である上記一般式（Ｉ）又は上記（１）～（５）の何れかに
記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩
又はそれらの溶媒和物。
（７）
　ＺがＯである上記一般式（Ｉ）又は上記（１）～（６）の何れかに記載の化合物、該化
合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和
物。
（８）
　Ａが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
４個有していても良いベンゼン環、又はピリジン環である上記一般式（Ｉ）又は上記（１
）～（７）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその
薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（９）
　Ｄが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
４個有していても良いテトラゾール環、イミダゾール環、イミダゾリン環、トリアゾール
環、ピロール環、ピロリジン環、ピペラジン環、又はピペリジン環である上記一般式（Ｉ
）又は上記（１）～（８）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体
、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（１０）
　Ｂが結合手である上記一般式（Ｉ）又は上記（１）～（９）の何れかに記載の化合物、
該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶
媒和物。
（１１）
　Ｄが窒素原子を介してＡと結合している上記上記（１０）記載の化合物、該化合物の互
変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（１２）
　Ｅが１～５の炭素原子を有するアルキレン鎖である上記一般式（Ｉ）又は上記（１）～
（１１）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬
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学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（１３）
　Ｇが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２
～８のジアルキルアミノ基、カルバモイル基、及びメタンスルホニル基から選択される同
一又は異なっていても良い置換基を１～５個有していても良いベンゼン環、ピリジン環、
イミダゾール環、ピロール環、ピラゾール環、ピリミジン環、ピリダジン環、ピラジン環
、又は５～７員のシクロアルキル環である上記一般式（Ｉ）又は上記（１）～（１２）の
何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容
される塩又はそれらの溶媒和物。
（１４）
　Ｒ１とＲ２が一緒になって、それらが結合しているベンゼン環と一緒になってナフタレ
ン環又はインダン環を形成し、
そして前記ナフタレン環又はインダン環には、１～４個の同一又は異なっても良い炭素数
１～８のアルキル基、炭素数３～８のシクロアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、
炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキ
ル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、
ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭
素数２～８のジアルキルアミノ基、炭素数２～８のアシルアミノ基、カルボキシル基、炭
素数２～８のアシル基、アルコキシカルボニル基（アルコキシ部分の炭素数は１～８。）
、及びアラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で、アルキレン部分の炭素数は
１～８。）から選択される置換基で置換されていても良く、
　Ｒ３及びＲ４が同一又は異なっていても良く水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭
素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のア
ルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１
～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジアルキルアミノ基、炭素数２～８のアシルア
ミノ基、カルボキシル基、炭素数２～８のアシル基、アルコキシカルボニル基（アルコキ
シ部分の炭素数は１～８。）、又はアラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で
、アルキレン部分の炭素数は１～８。）であり、
　Ｒ５が水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、１～３の
ハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、水酸基で置換された炭素数１～８
のアルキル基又はアラルキル基（アリール部分の炭素数は、６～１０で、アルキレン部分
の炭素数は１～８。）であり、
　Ｒ６及びＲ７が同一又は異なっていても良く水素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭
素数２～８のアルケニル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換
された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のア
ルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基又はアミノ基であり、
　ＸがＮであり、
　ＹがＣ（＝Ｏ）であり、
　実線と破線からなる二重線が、単結合であり、
　ＺがＯであり、
　Ａが、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素
数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基
、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒド
ロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び炭
素数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１
～４個有していても良いベンゼン環又はピリジン環であり、
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　Ｂが結合手であり、
　Ｄが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び炭素
数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～
２個有していても良いテトラゾール環又はイミダゾール環であり、
　ＤはＤの窒素原子を介してＡと結合し、Ｄの炭素原子を介してＥと結合しおり、
　Ｅが－（ＣＲ９Ｒ１０）ｎ－であり、
　ここで、Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なっていても良く水素原子、ヒドロキシル基又
は炭素数１～８のアルキル基であり、
　ｎが１～８の整数であり、
　Ｇが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素数
１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、
１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロ
キシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２
～８のジアルキルアミノ基、カルバモイル基、及びメタンスルホニル基から選択される同
一又は異なっていても良い置換基を１～５個有していても良いベンゼン環であり、
そして、ｍが１である上記一般式（Ｉ）記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性
体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（１５）
　Ｒ１とＲ２が一緒になって、それらが結合しているベンゼン環と一緒になってナフタレ
ン環又はインダン環を形成し、
　Ｒ３及びＲ４が水素原子であり
　Ｒ５が水素原子であり、
　Ｒ６及びＲ７が水素原子であり、
　ＸがＮであり、
　ＹがＣ（＝Ｏ）であり、
　実線と破線からなる二重線が単結合であり、
　ＺがＯであり、
　Ａが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３
のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換さ
れた炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基
、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基及び炭素数２～８のジアルキルアミノ基か
ら選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～４個有していても良いベンゼン環
であり、
　Ｂが結合手であり、
　Ｄが置換基として、炭素数１～８のアルキル基又は１～３のハロゲン原子で置換された
炭素数１～８のアルキル基を１～２個有していても良テトラゾール環又はイミダゾール環
であり、
　ＤがＤの窒素原子を介してＡと結合し、Ｄの炭素原子を介してＥと結合し、
　Ｅが－（ＣＲ９Ｒ１０）ｎ－であり、
　ここで、Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なり水素原子、又は炭素数１～８のアルキル基
であり、
　ｎが１～４の整数であり、
　Ｇが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３
のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換さ
れた炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基
、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジアルキルアミノ基及び
カルバモイル基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～５個有していて
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も良いベンゼン環であり、
そして、ｍが１である上記一般式（Ｉ）記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性
体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（１６）
　Ｒ１とＲ２が一緒になって、それらが結合しているベンゼン環と一緒になってナフタレ
ン環又はインダン環を形成し、
　Ｒ３及びＲ４が水素原子であり
　Ｒ５が水素原子であり、
　Ｒ６及びＲ７が水素原子であり、
　ＸがＮであり、
　ＹがＣ（＝Ｏ）であり、
　実線と破線からなる二重線が単結合であり、
　ＺがＯであり、
　Ａが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３
のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換さ
れた炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基
、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基及び炭素数２～８のジアルキルアミノ基か
ら選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～４個有していても良いベンゼン環
であり、
　Ｂが結合手であり、
　Ｄが置換基として、炭素数１～８のアルキル基又は１～３のハロゲン原子で置換された
炭素数１～８のアルキル基を１～２個有していても良いイミダゾール環であり、
　Ｄがイミダゾール環の２位でＡと結合し、イミダゾールの窒素原子を介してＥと結合し
、
　Ｅが－（ＣＲ９Ｒ１０）ｎ－であり、
　ここで、Ｒ９及びＲ１０は、同一又は異なり水素原子、又は炭素数１～８のアルキル基
であり、
　ｎが１～４の整数であり、
　Ｇが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３
のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換さ
れた炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基
、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数２～８のジアルキルアミノ基及び
カルバモイル基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～５個有していて
も良いベンゼン環であり、
そして、ｍが１である上記一般式（Ｉ）記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性
体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【００２１】
　上記一般式（ＩＩ）の本発明化合物としては、次に示す化合物が好ましい。
（１７）
　Ｒ１ａ、Ｒ２ａ、Ｒ３ａ、Ｒ４ａ、Ｒ５ａ、Ｒ６ａが、同一又は異なっていてもよく水
素原子、炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原
子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１
～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、又はヒドロキシル基である上記一般式（ＩＩ）に記
載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又
はそれらの溶媒和物。
（１８）
　ＸａがＮで、ＹａがＣ（＝Ｏ）である上記一般式（ＩＩ）又は上記（１７）の何れかに
記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩
又はそれらの溶媒和物。
（１９）
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　Ａａが、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭
素数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル
基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒ
ドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び
炭素数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を
１～４個有していても良いベンゼン環、又はピリジン環である上記一般式（ＩＩ）又は上
記（１７）～（１８）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若
しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（２０）
　Ａａが、置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数１～８のアルコキシ基、１
～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基、１～３のハロゲン原子で置
換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シア
ノ基、及びアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１～４個有して
いても良いベンゼン環である上記一般式（ＩＩ）又は上記（１７）～（１８）の何れかに
記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩
又はそれらの溶媒和物。
（２１）
　Ｄａが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素
数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基
、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒド
ロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、及び炭
素数２～８のジアルキルアミノ基から選択される同一又は異なっていても良い置換基を１
～４個有していても良いテトラゾール環、イミダゾール環、イミダゾリン環、トリアゾー
ル環、ピロール環、ピロリジン環、ピペラジン環、又はピペリジン環である上記一般式（
ＩＩ）又は上記（１７）～（２０）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立
体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（２２）
　Ｄａがテトラゾール環である上記一般式（ＩＩ）又は上記（１７）～（２０）の何れか
に記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される
塩又はそれらの溶媒和物。
（２３）
　Ｄａが窒素原子を介してＡａと結合している上記（２１）～（２２）何れかに記載の化
合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的に許容される塩又はそれ
らの溶媒和物。
（２４）
　Ｅａが１～５の炭素原子を有するアルキレン鎖である上記一般式（ＩＩ）又は上記（１
７）～（２３）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくは
その薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
（２５）
　Ｇａが置換基として、炭素数１～８のアルキル基、炭素数２～８のアルケニル基、炭素
数１～８のアルコキシ基、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルキル基
、１～３のハロゲン原子で置換された炭素数１～８のアルコキシ基、ハロゲン原子、ヒド
ロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、炭素数１～８のアルキルアミノ基、炭素数
２～８のジアルキルアミノ基、カルバモイル基、及びメタンスルホニル基から選択される
同一又は異なっていても良い置換基を１～５個有していても良いベンゼン環、ピリジン環
、イミダゾール環、ピロール環、ピラゾール環、ピリミジン環、ピリダジン環、ピラジン
環、又は５～７員のシクロアルキル環である上記一般式（ＩＩ）又は上記（１７）～（２
４）の何れかに記載の化合物、該化合物の互変異性体、立体異性体、若しくはその薬学的
に許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【００２２】
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　上記一般式（Ｉ）で、Ａが置換基を有していても良いベンゼン環で、Ｂが結合手の場合
、ＸとＤはベンゼン環のパラ位にあることが好ましい。
　また、上記一般式（Ｉ）で、Ａが置換基を有していても良いピリジン環で、Ｂが結合手
の場合、ピリジン環の３位でＸと結合し、ピリジン環の６位でＤと結合することが好まし
い。
　また上記一般式（ＩＩ）で、Ａａが置換基を有していても良いベンゼン環の場合、Ｘａ

とＤａはベンゼン環のパラ位にあることが好ましい。
　また、上記一般式（ＩＩ）で、Ａが置換基を有していても良いピリジン環の場合、ピリ
ジン環の３位でＸａと結合し、ピリジン環の６位でＤａと結合することが好ましい。
　上記一般式（Ｉ）及び（ＩＩ）で表される化合物の薬理学的に許容される塩としては、
塩酸塩や、ナトリウム、カリウム、リチウム等のアルカリ金属塩が挙げられる。
　また本発明化合物には、シス・トランス異性体や光学活性体、ラセミ体等の立体異性体
が存在する場合もあるが、何れも本発明に含まれる。

　次に上記一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）で表される本発明化合物の合成スキームを以下に示
す。

（Ｉ）ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４－ジオン誘導体の合成法

（１）上記一般式（ＩＩ）で表される化合物で、Ｘａが、Ｎで、ＹａがＣ（＝Ｏ）で、実
線と破線からなる二重線は、単結合を表し、Ｄａがテトラゾリル基の場合
【００２３】
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【化６】

【００２４】
（式中、Ｂｏｃは、ｔ－ブトキシカルボニル基を表し、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ
１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは前記と同じ）

（２）上記一般式（ＩＩ）で表される化合物で、Ｘａが、Ｎで、ＹａがＣ（＝Ｏ）で、実
線と破線からなる二重線は、単結合を表し、Ｄａがテトラゾリル基の場合
【００２５】
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【化７】

【００２６】
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（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ，Ｇａは前記と同じ
）

（３）上記一般式（ＩＩ）で表される化合物で、Ｘａが、Ｎで、ＹａがＣ（＝Ｏ）で、実
線と破線からなる二重線は、単結合を表し、Ｄａがイミダゾリル基の場合
【００２７】
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【化８】

【００２８】
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（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは前記と同じ
）

（４）上記一般式（ＩＩ）で表される化合物で、Ｘａが、Ｎで、ＹａがＣ（＝Ｏ）で、実
線と破線からなる二重線は、単結合を表し、Ｄａがテトラゾリル基の場合
【００２９】
【化９】

【００３０】
（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは前記と同じ
）
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（５）上記一般式（ＩＩ）で表される化合物で、Ｘａが、Ｎで、ＹａがＣ（＝Ｏ）で、実
線と破線からなる二重線は、単結合を表し、Ｄａがイミダゾリル基の場合

合成法Ｄ－１
【００３１】
【化１０】

【００３２】
（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは前記と同じ
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合成法Ｄ－２
【００３３】
【化１１】

【００３４】
（式中、Ｂｏｃは、ｔ－ブトキシカルボニル基を表し、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ
１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは前記と同じ）

合成法Ｄ－３
【００３５】
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【化１２】

【００３６】
（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは前記と同じ
）

合成法Ｄ－４
【００３７】
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【化１３】

【００３８】
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（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは前記と同じ
）

（５）上記一般式（ＩＩ）で表される化合物で、Ｘａが、Ｎで、ＹａがＣ（＝Ｏ）で、実
線と破線からなる二重線は、単結合を表し、Ｄａが４，５－ジヒドロイミダゾール基の場
合

合成法Ｅ
【００３９】
【化１４】

【００４０】
（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは前記と同じ
）



(35) JP 6357475 B2 2018.7.11

（ＩＩ）ベンゾ［ｆ］キノキサリン－２，３（１Ｈ，４Ｈ）－ジオン誘導体の合成法

（１）上記一般式（Ｉ）で表される化合物で、Ｘが、Ｎで、ＹがＣ（＝Ｏ）で、実線と破
線からなる二重線は、単結合を表し、Ｄがテトラゾリル基、ｍ＝０の場合）
【００４１】
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【化１５】

【００４２】
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（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは、上記一般
式（ＩＩ）に記載したものと同じ）

（ＩＩＩ）５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジアゼピ
ン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン誘導体の合成法

（１）上記一般式（Ｉ）で表される化合物で、Ｘが、Ｎで、ＹがＣ（＝Ｏ）で、実線と破
線からなる二重線は、単結合を表し、Ｄがテトラゾリル基、ｍ＝１の場合）
【００４３】
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【化１６】

【００４４】

（式中、Ｅｔはエチル基を表し、そしてＲ５ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ、Ｇａは、上記一般
式（ＩＩ）に記載したものと同じ）
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（ＩＶ）ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２－オン誘導体の合成法

（５）上記一般式（ＩＩ）で表される化合物で、Ｘａが、Ｃで、ＹａがＮで、実線と破線
からなる二重線は、二重結合を表し、Ｄａがテトラゾリル基の場合）
【００４５】
【化１７】

【００４６】
（式中、Ｐｈはフェニル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ、Ｅａ，Ｇａは前記と同
じ）

（６）上記一般式（ＩＩ）で表される化合物で、Ｘａが、Ｃで、ＹａがＮで、実線と破線
からなる二重線は、二重結合を表し、Ｄａがテトラゾリル基の場合）
【００４７】
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【化１８】

【００４８】
（式中、Ｐｈはフェニル基を表し、Ｍｅはメチル基を表し、そしてＲ１ａ～Ｒ６ａ、Ａａ

、Ｅａ，Ｇａは前記と同じ）
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　上記一般式（Ｉ）及び（ＩＩ）で表される本発明化合物は上記の合成方法、後記の実施
例の他、前記の特許文献及び公知文献等を参考にして製造することができる。

　斯くして得られた本発明の代表化合物例を以下に示す。
（代表化合物例１）
【００４９】
【化１９】

【００５０】
（式中、ＲＣ、Ｅ及びＧは表１～３記載のとおり）
【００５１】
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【表１】

【００５２】

【表２】

【００５３】
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【表３】

【００５４】

（代表化合物例２）
【００５５】

【化２０】

【００５６】
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（式中、ＲＣ、Ｅ及びＧは表４～６記載のとおり）
【００５７】
【表４】

【００５８】

【表５】

【００５９】
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【表６】

【００６０】
（代表化合物例３）
【００６１】

【化２１】

【００６２】
（式中、Ｒａ、ＲＣ、Ｅ及びＧは表７～９記載のとおり）
【００６３】
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【表７】

【００６４】
【表８】

【００６５】
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【表９】

【００６６】

（代表化合物例４）
【００６７】
【化２２】

【００６８】
（式中、ＲＣ、Ｅ及びＧは表１０～１２記載のとおり）
【００６９】
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【表１０】

【００７０】
【表１１】

【００７１】
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【表１２】

【００７２】

（代表化合物例５）
【００７３】

【化２３】

【００７４】
（式中、ＲＣ、Ｅ及びＧは表１３～１５記載のとおり）
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【００７５】
【表１３】

【００７６】
【表１４】

【００７７】
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【表１５】

【００７８】
（代表化合物例６）
【００７９】

【化２４】

【００８０】
（式中、ＲＣ、Ｅ及びＧは表１６～１８記載のとおり）
【００８１】
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【表１６】

【００８２】

【表１７】

【００８３】
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【表１８】

【００８４】
（代表化合物例７）
【００８５】

【化２５】

【００８６】
（式中、ＲＣ、Ｅ及びＧは表１９～２１記載のとおり）
【００８７】
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【表１９】

【００８８】

【表２０】

【００８９】
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【表２１】

【００９０】

（代表化合物例８）
【００９１】

【化２６】

【００９２】
（式中、テトラゾール環の置換位置、Ｅ－Ｇ、ｎ及び塩は表２２記載のとおり）
【００９３】
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【表２２】

【００９４】

（代表化合物例９）
ナフタレン型
【００９５】

【化２７】

【００９６】
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【００９７】
【化２８】

【００９８】
（式中、Ｅ－Ｇ、Ｒ及び塩は表２３及び２４記載のとおり）
【００９９】
【表２３】

【０１００】
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【表２４】

【０１０１】

（代表化合物例１０）
【０１０２】

【化２９】

【０１０３】
（式中、Ｅ－Ｇ、Ｒ及び塩は表２５記載のとおり）
【０１０４】
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【表２５】

【０１０５】

（代表化合物例１１）
【０１０６】
【化３０】

【０１０７】
（式中、Ｅ－Ｇ、Ｒ及び塩は表２６記載のとおり）
【０１０８】
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【表２６】

【０１０９】
（代表化合物例１２）
【０１１０】
【化３１】

【０１１１】
（式中、Ｅ－Ｇ、Ｒ及び塩は表２７記載のとおり）
【０１１２】
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【表２７】

【０１１３】

（代表化合物例１３）
【０１１４】
【化３２】

【０１１５】
（式中、Ｅ－Ｇ、Ｒ及び塩は表２８記載のとおり）
【０１１６】
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【表２８】

【０１１７】

　次に本発明の薬理効果について述べる。
　本発明化合物のＰ２Ｘ４受容体拮抗作用を、以下のように測定した。
ＡＴＰ受容体(ヒトＰ２Ｘ４)を１３２１Ｎ１細胞に導入し、安定ＡＴＰ受容体発現系とし
て使用した。Ｐ２Ｘ４発現１３２１Ｎ１細胞を９６ウェルプレートに播種し、３７℃，５
％ＣＯ２条件下で２４時間培養してカルシウム測定に使用した。カルシウム蛍光指示薬で
あるＦｕｒａ－２　ＡＭをカルシウムイメージング用細胞外液に溶解させ、播種した細胞
に処置し、室温で４５分間静置することで細胞内にｆｕｒａ－２　ＡＭを取り込ませた。
測定にはマイクロプレートリーダーであるＦｌｕｏｓｔａｒ　ｏｐｔｉｍａ　（ＢＭＧ　
Ｌａｂｔｅｃｈ）を使用した。キセノンランプから照射される光を３４０ｎｍおよび３８
０ｎｍのフィルターにそれぞれ透過させ、細胞に照射した際に発する５１０ｎｍの蛍光Ｆ

３４０およびＦ３８０を観測し、レシオ値Ｆ３４０／Ｆ３８０の変化を細胞内カルシウム
変化の指標とした。測定は、ＡＴＰ最終濃度１μＭになるように各ウェルに添加し、ＡＴ
Ｐ誘発Ｃａ２＋応答を経時的に観察することで行った。被験物質の阻害活性は被験物質を
ＡＴＰ添加１５分間前処置することにより測定し、被験物質非存在下の場合との比較によ
り算出した。

　実施例８４，８５から明らかなように本発明化合物は優れたＰ２Ｘ４受容体拮抗作用を
示した。（表２９～３１）
　また、本発明化合物（実施例２１及び４２記載化合物）をついて、マウス神経障害性疼
痛モデルを用いた経口投与により鎮痛作用を測定した結果、前記化合物が優れた鎮痛作用
を有することが明らかになった。（実施例８６、図１）
　従って、上記一般式（Ｉ）及び（ＩＩ）で表されるジアゼピン誘導体又はその薬理学的
に許容される塩は、Ｐ２Ｘ４受容体拮抗作用を有することから侵害受容性疼痛、炎症性疼
痛、神経因性疼痛における痛みの予防又は治療剤として有用であると考えられる。即ち各
種癌による痛み、糖尿病の神経障害に伴う痛み、ヘルペスなどのウイルス性疾患に伴う痛
み、変形性関節症等の予防又は治療剤として有用である。また、本発明の予防又は治療剤
は必要に応じて他の薬剤と併用されても良く、例えばオピオイド鎮痛薬(モルヒネ、フェ
ンタニル)、ナトリウムチャネル遮断剤(ノボカイン、リドカイン)、ＮＳＡＩＤｓ (アス
ピリン、イブプロフェン)等との併用が挙げられる。また、癌性疼痛に使用するときは、
化学療法剤等の抗ガン剤との併用が挙げられる。

　本発明化合物は、ヒトに対して経口投与又は非経口投与のような適当な投与方法により
投与することができるが、経口投与が好ましい。
　製剤化するためには、製剤の技術分野における通常の方法で錠剤、顆粒剤、散剤、カプ
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セル剤、懸濁剤、注射剤、坐薬等の剤型に製造することができる。
　これらの調製には、例えば錠剤の場合、通常の賦形剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤、色素
などが用いられる。ここで、賦形剤としては、乳糖、Ｄ－マンニトール、結晶セルロース
、ブドウ糖などが、崩壊剤としては、デンプン、カルボキシメチルセルロースカルシウム
（ＣＭＣ－Ｃａ）などが、滑沢剤としては、ステアリン酸マグネシウム、タルクなどが、
結合剤としては、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ゼラチン、ポリビニルピロ
リドン（ＰＶＰ）などが挙げられる。注射剤の調整には溶剤、安定化剤、溶解補助剤、懸
濁剤、乳化剤、無痛化剤、緩衝剤、保存剤などが用いられる。
【０１１８】
　投与量は通常成人においては、注射剤で有効成分である本発明化合物を１日約０．０１
ｍｇ～１００ｍｇ，経口投与で１日１ｍｇ～２０００ｍｇであるが、年齢、症状等により
増減することができる。
　本発明化合物の中には、hERGカリウムイオンチャンネルへの阻害作用を有さない等の安
全性の高い化合物もあり、しかも服用が容易な経口投与製剤とすることも可能な優れたＰ
２Ｘ４受容体拮抗剤であり、侵害受容性疼痛、炎症性疼痛、又は神経因性疼痛の予防及び
治療剤として有用である。

　次に、実施例を挙げ、本発明を更に詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるも
のではない。
【実施例１】
【０１１９】
５－［４－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル
］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　４－（１－ニトロナフタレン－２－イルアミノ）フェニルカル
バメート
　１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメタンスルホネート（２０．２６ｇ，６３．
０７ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチル　４－アミノフェニルカルバメート（１３．１３ｇ，
６３．０７ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（１．６５ｇ，６．３１ｍｍｏｌ）、テ
トラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（３．６４ｇ，３．１５ｍｍｏｌ
）、炭酸カリウム（８．７２ｇ，６３．０７ｍｍｏｌ）および脱気した乾燥トルエン（６
００ｍＬ）を混合し、窒素雰囲気下６時間加熱還流した。放冷後、不溶物を濾別し、酢酸
エチルで洗い流した。有機層を飽和重曹水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減
圧下溶媒を留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル＝４／
１）により精製後、酢酸エチル－ヘキサンより再結晶して、標題化合物（１８．６７ｇ，
収率７８％）を黄色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.54(9H,s),6.53(1H,s),7.21(2H,d,J=9Hz),7.21(1H,d,J=9Hz),7
.37(1H,t,J=7Hz),7.44(2H,d,J=9Hz),7.62(1H,dt,J=1Hz,9Hz),7.68(1H,d,J=7Hz),7.70(1H,
d,J=9Hz),8.61(1H,d,J=9Hz),9.67(1H,s).

（２）ｔｅｒｔ－ブチル　４－（１－アミノ－２－ナフチルアミノ）フェニルカルバメー
ト
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（１－ニトロ－２－ナフチルアミノ）フェニルカルバメート（
１８．６７ｇ，４９．２１ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１８０ｍＬ）およびメタノ
ール（１８０ｍＬ）に溶解し、酸化白金（３６０ｍｇ）を加え、水素雰囲気下室温で２時
間撹拌した。触媒を濾別後、減圧下溶媒を留去し、残留物をメタノールで洗浄して、標題
化合物（１５．６７ｇ，収率９１％）を灰白色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:1.45(9H,s),5.25(2H,br s),6.62(2H,d,J=9Hz),7.0-7.3(5H,m)
,7.3-7.4(2H,m),7.72(1H,d,J=8Hz),8.06(1H,d,J=8Hz),8.90(1H,br s).

（３）５－（４－アミノフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
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－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（１－アミノ－２－ナフチルアミノ）フェニルカルバメート（
３．００ｇ，８．５８ｍｍｏｌ）および重曹（２．１６ｇ，２５．７ｍｍｏｌ）をクロロ
ホルム（６０ｍＬ）に懸濁し、氷冷撹拌下に（クロロホルミル）酢酸エチル（１．２２ｍ
Ｌ，９．５ｍｍｏｌ）を１分要して滴下した。この反応混合物を氷冷下１時間撹拌後、水
を加え、１０分間撹拌し、クロロホルム層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒
を留去して、３－［［２－［［４－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］フェニ
ル］アミノ］－１－ナフチル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチルの粗体（４ｇ）
を褐色結晶として得た。
この粗体（４ｇ）を乾燥テトラヒドロフラン（１７２ｍＬ）に溶解し、氷冷撹拌下に６０
％水素化ナトリウム（１．７２ｇ，４２．９ｍｍｏｌ）を１分要して加え、氷冷下３０分
間、続いて室温で３時間撹拌した。この反応混合物に氷冷撹拌下飽和塩化アンモニウム水
溶液を加え、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、５－（４－
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４
］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオンの粗体（４ｇ）を淡褐色結晶として得た。
この粗体（４ｇ）をジクロロメタン（１７６ｍＬ）に懸濁し、氷冷撹拌下にトリフルオロ
酢酸（１３．１ｍＬ，１７６ｍＬ）を１０分要して滴下後、氷冷下に１時間、続いて室温
で１６時間撹拌した。溶媒を室温下留去し、残留物に飽和重曹水および酢酸エチルを加え
、室温で２時間撹拌した。析出した結晶を濾取し、水、次いで酢酸エチルで洗浄して、標
題化合物（１．２３ｇ，収率４５％）を褐色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.10(1H,d,J=12Hz),3.61(1H,d,J=12Hz),5.26(2H,s),6.58(2H,
d,J=9Hz),6.84(2H,d,J=8Hz),7.04(1H,d,J=9Hz),7.57(1H,t,J=7Hz),7.6-7.7(2H,m),7.90(1
H,d,J=8Hz),8.22(1H,d,J=8Hz),10.80(1H,s).

（４）Ｎ－［４－（２，４－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］
［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－２－（２－メトキシフェニル）
アセトアミド
　２－メトキシフェニル酢酸（７５ｍｇ，０．４５ｍｍｏｌ）を塩化チオニルで処理して
２－メトキシフェニルアセチルクロリドとし、５－（４－アミノフェニル）－１Ｈ－ナフ
ト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（９５ｍｇ，０
．３ｍｍｏｌ）とピリジン中で加熱して、標題化合物（８３ｍｇ，収率６０％）を淡黄色
結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.14(1H,d,J=12Hz),3.64(2H,s),3.69(1H,d,J=12Hz),3.77(3H,
s),6.90(1H,t,J=7Hz),6.9-7.0(2H,m),7.15(2Hz,d,J=8Hz),7.2-7.3(2H,m),7.59(1H,t,J=8H
z),7.6-7.7(4H,m),7.91(1H,d,J=8Hz),8.25(1H,d,J=8Hz),10.17(1H,s),10.86(1H,s).

（５）５－［４－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フ
ェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－
ジオン
　アジ化ナトリウム（２１５ｍｇ，３．３ｍｍｏｌ）、四塩化ケイ素（０．２５ｍＬ，２
．２ｍｍｏｌ）および乾燥アセトニトリル（１１ｍＬ）を混合し、室温で１時間撹拌した
。この懸濁液に、５－［４－［（２－メトキシフェニルアセチル）アミノ］フェニル］－
１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（１
０２ｍｇ，０．２２ｍｍｏｌ）を加え、室温で７０時間撹拌した。この反応混合物に、氷
片、飽和重曹水および酢酸エチルを加え、１０分間撹拌した。酢酸エチル層を飽和食塩水
で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、残留物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム＝１／１００）に処し、標題化合物（
１８ｍｇ，収率１７％）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=12Hz),3.57(3H,s),3.77(1H,d,J=12Hz),4.28(2H,
s),6.86(1H,t,J=7Hz),6.90(1H,d,J=8Hz),6.97(1H,d,J=9Hz),7.12(1H,d,J=7Hz),7.25(1H,t
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,J=7Hz),7.46(2H,d,J=8Hz),7.6-7.7(4H,m),7.78(1H,d,J=9Hz),7.97(1H,d,J=8Hz),8.29(1H
,d,J=8Hz),10.96(1H,s).
【実施例２】
【０１２０】
５－［４－［５－（２－ヒドロキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン
　５－［４－［５－（２－メトキシベンジル）］－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン（１８ｍｇ，０．０３７ｍｍｏｌ）を乾燥ジクロロメタン（１．８ｍＬ）に溶解し、
１Ｍ三臭化ホウ素－ジクロロメタン溶液（０．１８ｍＬ）を加え、室温で１６時間撹拌し
た。溶媒を留去し、残留物に飽和重曹水を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を
飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、残留物を酢酸
エチル－ヘキサンより再結晶して標題化合物（９ｍｇ，収率５４％）を微褐色結晶として
得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.19(1H,d,J=12Hz),3.77(1H,d,J=12Hz),4.24(2H,s),6.7-6.8(
2H,m),6.96(1H,d,J=9Hz),7.00(1H,d,J=7Hz),7.07(1H,dd,J=1Hz,7Hz),7.45(2H,d,J=9Hz),7
.6-7.7(4H,m),7.78(1H,d,J=9Hz),7.97(1H,d,J=8Hz),8.29(1H,d,J=9Hz),9.51(1H,s),10.96
(1H,s).
【実施例３】
【０１２１】
５－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）Ｎ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－ジアミン
　１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメタンスルホネート（１．６１ｇ，５ｍｍｏ
ｌ）、ｐ－フェニレンジアミン（２．７０ｇ，２５ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン
（０．１３ｇ，０．５ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（
０）（０．２９ｇ，０．２５ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（０．６９ｇ，５ｍｍｏｌ）およ
び乾燥テトラヒドロフラン（５０ｍＬ）を混合し、窒素雰囲気下４時間加熱還流した。放
冷後、水を加え、酢酸エチルで抽出し、不溶物を濾別した。酢酸エチル層を飽和食塩水で
洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、残留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）により精製して、標題化合物（１．１８ｇ，収率８
４％）を赤色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.77(2H,s),6.7-6.8(2H,m),7.0-7.1(2H,m),7.13(1H,d,J=9Hz),7
.35(1H,dt,J=1Hz,8Hz),7.61(1H,ddd,J=1Hz,7Hz,8Hz),7.6-7.7(2H,m),8.71(1H,d,J=9Hz),9
.88(1H,s).

（２）Ｎ－［４－（１－ニトロナフタレン－２－イルアミノ）フェニル］－３－（ピリジ
ン－３－イル）プロパンアミド
　上記で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－ジアミン（
８０ｍｇ，０．２８６ｍｍｏｌ）、３－（３－ピリジニル）プロピオン酸（４７ｍｇ，０
．３１４ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリア
ゾール－１－イル）ウロニウム　ヘキサフルオロホスファート（１６３ｍｇ，０．４２９
ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（２５５μＬ，１．４３ｍｍｏｌ）およびジク
ロロメタン（５ｍＬ）を混合し、窒素雰囲気下室温で２時間撹拌した。反応混合物に飽和
重曹水を加え、クロロホルムで抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム
＝２／１００）により精製して、標題化合物（１１６ｍｇ，収率９９％）を赤褐色油状物
として得た。
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1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.71(2H,t,J=7Hz),3.09(2H,t,J=7Hz),7.2-7.3(4H,m),7.38(1H,t
,J=9Hz),7.55(2H,d,J=9Hz),7.6-7.7(2H,m),7.71(3H,t,J=9Hz),8.49(2H,d,J=2Hz),8.58(1H
,d,J=9Hz),9.59(1H,s).

（３）１－ニトロ－Ｎ－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル］フェニル］ナフタレン－２－アミン
　アジ化ナトリウム（２７８ｍｇ，４．２９ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（２ｍＬ）に懸
濁し、四塩化ケイ素（３２７μＬ，２．８６ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下室温で１時
間撹拌した。この反応混合物に撹拌下、アセトニトリル（４ｍＬ）に懸濁したＮ－［４－
（１－ニトロナフタレン－２－イルアミノ）フェニル］－３－（ピリジン－３－イル）プ
ロパンアミド（１１６ｍｇ，０．２８６ｍｍｏｌ）を加え、８０℃で１８時間加熱撹拌し
た。室温まで放冷後、反応混合物に氷冷撹拌下飽和重曹水を加え、クロロホルムで抽出し
、飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、
シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／酢酸エチル＝５／１００）により精製して
、標題化合物（９４ｍｇ，収率７６％）を赤褐色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.22(4H,s),7.2-7.3(3H,m),7.36(2H,d,J=9Hz),7.4-7.5(3H,m),7
.67(1H,d,J=7Hz),7.79(1H,d,J=9Hz),7.89(1H,d,J=9Hz),8.38(1H,d,J=9Hz),8.40(1H,d,J=2
Hz),8.45(1H,dd,J=2,5Hz),8.97(1H,s).

（４）Ｎ２－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］フェニル］ナフタレン－１，２－ジアミン
　上記で得た１－ニトロ－Ｎ－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１
Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル］ナフタレン－２－アミン（９４ｍｇ，０．２１
６ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）およびメタノール（１ｍＬ）に溶解し、１
０％パラジウム炭素（９０ｍｇ）を加え、水素雰囲気下室温で３０分撹拌した。触媒を濾
別後、減圧下溶媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム
＝１／１００）により精製して、標題化合物（７５ｍｇ，収率８６％）を薄黄色油状物と
して得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.15(4H,s),5.66(1H,s),6.74(2H,d,J=9Hz),7.01(2H,d,J=9Hz),7
.1-7.5(7H,m),7.8-7.9(2H,m),8.38(1H,d,J=2Hz),8.45(1H,dd,J=2Hz,5Hz).

（５）３－オキソ－３－［２－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１
Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニルアミノ］ナフタレン－１－イルアミノ］プロピオ
ン酸エチル
　上記で得たＮ２－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１Ｈ－テトラ
ゾール－１－イル］フェニル］ナフタレン－１，２－ジアミン（７５ｍｇ，０．１８５ｍ
ｍｏｌ），トリエチルアミン（７７μＬ，０．５５５ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（２ｍ
Ｌ）に溶解し、氷冷撹拌下に（クロロホルミル）酢酸エチル（３５μＬ，０．２７７ｍｍ
ｏｌ）を滴下した。この反応混合物を室温下１時間撹拌した。反応混合物に飽和重曹水を
加え、クロロホルムで抽出し、飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥
した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム
＝１／１００）により精製して、標題化合物（３８ｍｇ，収率４０％）を薄黄色油状物と
して得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.37(3H,t,J=7Hz),3.17(4H,s),3.68(2H,s),4.34(2H,q,J=7Hz),7
.0-7.2(6H,m),7.4-7.6(4H,m),7.81(1H,d,J=9Hz),7.85(1H,d,J=9Hz),7.98(1H,d,J=9Hz),8.
37(1H,d,J=2Hz),8.46(1H,dd,J=2Hz,5Hz),9.72(1H,s).

（６）５－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン
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　上記で得た３－オキソ－３－［２－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル
］－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニルアミノ］ナフタレン－１－イルアミノ］プ
ロピオン酸エチル（３８ｍｇ，０．０７４１ｍｍｏｌ）を乾燥テトラヒドロフラン（１ｍ
Ｌ）に溶解し、氷冷撹拌下に６０％水素化ナトリウム（９．７ｍｇ，０．２４４ｍｍｏｌ
）を加え、氷冷下１０分間、続いて室温で１時間撹拌した。この反応混合物に氷冷撹拌下
飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出し、飽和食塩水で洗浄し、有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィ
ー（メタノール／クロロホルム＝５／１００）により精製して、標題化合物（３４ｍｇ，
収率９７％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.09(2H,t,J=7Hz),3.20(1H,d,J=12Hz),3.3-3.4(2H,m),3.78(1
H,d,J=12Hz),7.06(1H,d,J=9Hz),7.2-7.3(1H,m),7.49(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(6H,m),7.95(1
H,d,J=7Hz),8.29(1H,d,J=9Hz),8.39(2H,dd,J=2Hz,5Hz),10.97(1H,s).

（７）５－［４－［５－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［５－（ピリジン－３－イルエチル）－１Ｈ－テトラゾール－１
－イル］－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン（３４ｍｇ，０．０７３ｍｍｏｌ）をメタノール（１ｍＬ）に溶解し
、２Ｍ塩化水素－メタノール溶液（１ｍＬ）を加え、減圧下溶媒を留去した。残留物を水
から減圧下濃縮後、６０℃で３時間減圧乾燥して、標題化合物（２８ｍｇ，収率７５％）
を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=12Hz),3.3-3.4(4H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),7.05(
1H,d,J=9Hz),7.51(2H,d,J=9Hz),7.63(1H,t,J=7Hz),7.6-7.7(4H,m),7.82(1H,t,J=7Hz),7.9
5(1H,d,J=9Hz),8.31(2H,t,J=7Hz),8.69(1H,d,J=5Hz),8.78(1H,s),10.97(1H,s)．
【実施例４】
【０１２２】
５－［４－（５－フェネチル－１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフ
ト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（６０ｍｇ，０．２１５ｍｍｏｌ）および３－フェニルプロピオン酸（３５ｍｇ
，０．２３３ｍｍｏｌ）を用い実施例３と同様の手法にて標題化合物を淡黄色粉末として
得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.05(2H,t,J=8Hz),3.21(1H,d,J=12Hz),3.24(2H,t,J=8Hz),3.7
7(1H,d,J=12Hz),7.04(1H,d,J=9Hz),7.1-7.3(5H,m),7.47(2H,d,J=9Hz),7.6-7.7(4H,m),7.7
5(1H,d,J=9Hz),7.95(1H,d,J=7Hz),8.29(1H,d,J=9Hz),10.97(1H,s).
【実施例５】
【０１２３】
５－［４－［５－（ピリジン－４－イルメチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（６０ｍｇ，０．２１５ｍｍｏｌ）および２－（ピリジン－４－イル）酢酸　塩
酸塩（４１ｍｇ，０．２３３ｍｍｏｌ）を用い実施例３と同様にして標題化合物を淡黄色
粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=12Hz),3.77(1H,d,J=12Hz),4.46(2H,s),6.95(1H,
d,J=9Hz),7.19(2H,d,J=5Hz),7.47(2H,d,J=9Hz),7.5-7.8(4H,m),7.77(1H,d,J=9Hz),7.97(1
H,d,J=8Hz),8.29(1H,d,J=9Hz),8.47(2H,d,J=5Hz),10.97(1H,s).
【実施例６】
【０１２４】
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５－［４－（５－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（６０ｍｇ，０．２１５ｍｍｏｌ）およびフェニルアセチルクロリド（３４μＬ
，０．２５７ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（９０μＬ，０．６４５ｍｍｏｌ）およびジ
クロロメタン（２ｍＬ）を混合し、窒素雰囲気下室温で３時間撹拌した。反応混合物に飽
和重曹水を加え、クロロホルムで抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム）により精
製して、赤褐色粉末（９８ｍｇ，収率１００％）を得た。得られた生成物を実施例３（３
）、（４）、（５）及び（６）と同様にして標題化合物を淡赤色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=12Hz),3.76(1H,d,J=12Hz),4.40(2H,s),6.95(1H,
d,J=9Hz),7.0-7.1(2H,m),7.2-7.3(3H,m),7.45(2H,d,J=9Hz),7.6-7.7(4H,m),7.78(1H,d,J=
9Hz),7.97(1H,d,J=8Hz),8.29(1H,d,J=8Hz),10.96(1H,s).
【実施例７】
【０１２５】
５－［４－［５－（ピリジン－３－イルメチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（５７ｍｇ，０．２０４ｍｍｏｌ）および２－（ピリジン－３－イル）酢酸（３
１ｍｇ，０．２２６ｍｍｏｌ）を用い実施例３（３）、（４）、（５）及び（６）と同様
にして標題化合物を淡黄色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=12Hz),3.77(1H,d,J=12Hz),4.45(2H,s),6.99(1H,
d,J=9Hz),7.31(1H,dd,J=4Hz,8Hz),7.48(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(6H,m),7.97(1H,d,J=8Hz),8
.29(1H,d,J=8Hz),8.40(1H,d,J=2Hz),8.47(1H,dd,J=2Hz,4Hz),10.96(1H,s).
【実施例８】
【０１２６】
７－メトキシ－１－［４－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－
イル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－
ジオン
　Ｎ－（４－メトキシ－２－ニトロベンゼン－１－イル）－ベンゼン－１，４－ジアミン
（１００ｍｇ，０．３９ｍｍｏｌ）および２－メトキシフェニル酢酸（６４ｍｇ，０．４
７ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（３）、（４）、（５）及び（６）と同様の手法を用いて
表題化合物を淡黄色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.10(1H,br s),3.56(3H,s),3.70(1H,br s),3.77(3H,s),4.25(
2H,s),6.7-6.9(5H,m),7.11(1H,d,J=7Hz),7.22(1H,d,J=8Hz),7.38(2H,d,J=9Hz),7.63(2H,d
,J=8Hz),10.57(1H,br s).
【実施例９】
【０１２７】
５－［６－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピリジン
－３－イル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン
（１）２－（２－メトキシフェニル）－Ｎ－（５－ニトロピリジン－２－イル）アセトア
ミド
　２－メトキシフェニル酢酸（３．９９ｇ，２４ｍｍｏｌ）、酢酸エチル（４０ｍＬ）お
よび塩化チオニル（３．４６ｍＬ，４８ｍｍｏｌ）を混合し、４時間加熱還流した。減圧
下溶媒を留去し、残留物を乾燥テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）より２回減圧下濃縮して
褐色油状物を得た。この２－メトキシフェニルアセチルクロリドを乾燥テトラヒドロフラ
ン（２０ｍＬ）に溶解し、２－アミノ－５－ニトロピリジン（２．７８ｇ，２０ｍｍｏｌ
）の乾燥ピリジン（２０ｍＬ）溶液に室温撹拌下１０分要して滴下後、室温で１９時間撹
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拌した。この反応混合物を冷水（１６０ｍＬ）に注ぎ、析出物を粉砕し、１時間撹拌後、
濾取し、水で数回洗浄して黄褐色結晶を得た。これを酢酸エチルに溶解し、飽和重曹水、
次いで飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、残留
物を酢酸エチル－ヘキサンより再結晶して標題化合物（３．９３ｇ，収率７３％）を淡褐
色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.79(2H,s),3.97(3H,s),6.9-7.1(2H,m),7.3-7.4(2H,m),8.36(1H
,d,J=9Hz),8.44(1H,dd,J=2Hz,9Hz),8.85(1H,brs),9.08(1H,d,J=2Hz).
【０１２８】

（２）２－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］－５－ニ
トロピリジン
　アジ化ナトリウム（３．９０ｇ，６０ｍｍｏｌ）、四塩化ケイ素（４．６ｍＬ，４０ｍ
ｍｏｌ）および乾燥アセトニトリル（１６ｍＬ）を混合し、室温で１時間半撹拌した。こ
の懸濁液に、２－（２－メトキシフェニル）－Ｎ－（５－ニトロピリジン－２－イル）ア
セトアミド（１．０９ｇ，４ｍｍｏｌ）、及び乾燥アセトニトリル（４ｍＬ）を加え、室
温で２３時間撹拌した。この反応混合物を飽和重曹水（２００ｍＬ）と氷の混合物に注ぎ
、１時間撹拌した。酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥
した。減圧下溶媒を留去し、残留物を酢酸エチル－ヘキサンより再結晶して標題化合物（
１．０８ｇ，収率８６％）を黄色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.70(3H,s),4.77(2H,s),6.8-6.9(2H,m),7.08(1H,d,J=6Hz),7.24
(1H,t,J=9Hz),8.26(1H,d,J=9Hz),8.74(1H,dd,J=3Hz,9Hz),9.36(1H,d,J=3Hz).

（３）６－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピリジン
－３－アミン
　２－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］－５－ニトロ
ピリジン（１．０８ｇ，３．４５ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）－メタノ
ール（２ｍＬ）に溶解し、酸化白金（１１ｍｇ）を加え、水素雰囲気下室温で１６時間撹
拌した。減圧下溶媒を留去し、残留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＝５０／１）により精製して、標題化合物（０．９３ｇ，収率９５％）
を灰白色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.66(3H,s),4.01(2H,bs),4.56(2H,s),6.80(1H,d,J=8Hz),6.84(1
H,dt,J=1Hz,8Hz),7.08(1H,d,J=8Hz),7.13(1H,dd,J=3Hz,8Hz),7.20(1H,dt,J=2Hz,8Hz),7.5
2(1H,d,J=9Hz),7.96(1H,d,J=3Hz).

（４）６－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］－Ｎ－（
１－ニトロナフタレン－２－イル）ピリジン－３－アミン
　６－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピリジン－３
－アミン（９０７ｍｇ，３．２ｍｍｏｌ）、１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメ
タンスルホネート（１０２８ｍｇ，３．２ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（８５ｍ
ｇ，０．３２ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１
８５ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（４４２ｍｇ，３．２ｍｍｏｌ）および乾
燥テトラヒドロフラン（１６ｍＬ）を混合し、窒素雰囲気下６時間加熱還流した。放冷後
、水を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。
減圧下溶媒を留去し、残留物をアセトン、続いてヘキサンで洗浄して標題化合物（１．２
３ｇ，収率８５％）を淡黄色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.61(3H,s),4.47(2H,s),6.87(1H,t,J=8Hz),6.94(1H,d,J=8Hz)
,7.13(1H,d,J=7Hz),7.25(1H,t,J=7Hz),7.5-7.7(2H,m),7.71(1H,t,J=8Hz),7.7-7.9(3H,m),
8.05(1H,d,J=8Hz),8.16(1H,d,J=9Hz),8.43(1H,d,J=1Hz),9.23(1H,s).
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（５）５－［６－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピ
リジン－３－イル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン
　６－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］－Ｎ－（１－
ニトロナフタレン－２－イル）ピリジン－３－アミン（１．２３ｇ，２．７１ｍｍｏｌ）
を用い、実施例１（３）と同様にしてＮ２－［６－［５－（２－メトキシベンジル）－１
Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピリジン－３－イル］ナフタレン－１，２－ジアミンを褐
色油状物として得た。
これをクロロホルム（５．４ｍＬ）に溶解し、０．５Ｍ炭酸ナトリウム水溶液を加え、氷
冷撹拌下に（クロロホルミル）酢酸エチル（０．４１ｍＬ，３．２ｍｍｏｌ）を１分要し
て滴下した。この混合物を室温で１時間撹拌後、クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して３－［２－［６－［５－（２－メ
トキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピリジン－３－イルアミノ］ナフタ
レン－１－イルアミノ］－３－オキソプロピオン酸エチルの粗体（１．８ｇ）を暗褐色油
状物として得た。
　これを乾燥テトラヒドロフラン（１４ｍＬ）に溶解し、氷冷撹拌下に６０％水素化ナト
リウム（２１６ｍｇ，５．４ｍｍｏｌ）を１分要して加え、氷冷下１時間撹拌した。この
反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、テトラヒドロフラン－酢酸エチルで抽
出し、飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム＝１／５０）に処し
、溶出物を酢酸エチル－ヘキサンより再結晶して標題化合物（０．５６ｇ，収率４２％）
を褐色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.65(3H,s),3.6-3.7(2H,m),4.68(2H,s),6.81(1H,d,J=8Hz),6.86
(1H,t,J=8Hz),6.96(1H,d,J=9Hz),7.11(1H,d,J=7Hz),7.22(1H,t,J=8Hz),7.6-7.7(2H,m),7.
75(1H,t,J=8Hz),7.8-8.0(2H,m),7.97(1H,d,J=9Hz),8.13(1H,d,J=9Hz),8.48(1H,s),8.74(1
H,s).
【実施例１０】
【０１２９】
５－［４－［５－（２－シクロヘキシルエチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（６０ｍｇ，０．２１５ｍｏｌ）および３－シクロヘキシルプロピオン酸（４１
μＬ，０．２３３ｍｍｏｌ）を用い実施例３（３）、（４）、（５）及び（６）と同様に
して標題化合物を微褐色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:0.8-0.9(2H,m),1.0-1.3(4H,m),1.5-1.7(7H,m),2.93(2H,t,J=8
Hz),3.21(1H,d,J=12Hz),3.78(1H,d,J=12Hz),7.03(1H,d,J=9Hz),7.52(2H,d,J=9Hz),7.6-7.
8(5H,m),7.95(1H,d,J=8Hz),8.30(1H,d,J=8Hz),10.97(1H,s).
【実施例１１】
【０１３０】
５－［６－［５－（２－ヒドロキシベンジル）］－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピリ
ジン－３－イル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオン
　５－［６－［５－（２－メトキシベンジル）］－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］ピリ
ジン－３－イル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオン（９８ｍｇ，０．２ｍｍｏｌ）を用い、実施例２と同様にして標題化合物
（４１ｍｇ，収率４３％）を微紅色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.6-3.8(2H,m),4.66(1H,d,J=14Hz),4.71(1H,d,J=14Hz),6.8-6.9
(2H,m),7.00(1H,d,J=9Hz),7.17(1H,t,J=7Hz),7.34(1H,d,J=7Hz),7.6-7.8(3H,m),7.9-8.0(
2H,m),7.99(1H,d,J=9Hz),8.0-8.2(2H,m),8.47(1H,br s),8.59(1H,s).
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【実施例１２】
【０１３１】
５－［４－［５－［２－（ピリジン－４－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（８０ｍｇ，０．２８６ｍｏｌ）および３－（４－ピリジニル）プロピオン酸（
４７ｍｇ，０．３１４ｍｍｏｌ）を用い実施例３（３）、（４）、（５）及び（６）と同
様にして標題化合物を白色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=12Hz),3.3-3.4(4H,m),3.79(1H,d,J=12Hz),7.05(
1H,d,J=9Hz),7.51(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(7H,m),7.95(1H,d,J=7Hz),8.30(1H,d,J=7Hz),8.6
5(2H,s),10.97(1H,s).
【実施例１３】
【０１３２】
５－［４－［５－（ピリジン－２－イルメチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（６０ｍｇ，０．２１５ｍｍｏｌ）および２－（ピリジン－２－イル）酢酸　塩
酸塩（４１ｍｇ，０．２３３ｍｍｏｌ）を用い実施例３（３）、（４）、（５）及び（６
）と同様にして標題化合物を褐色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.18(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12Hz),4.61(2H,s),6.87(1H,
d,J=9Hz),7.25(1H,dd,J=5Hz,7Hz),7.32(1H,d,J=8Hz),7.40(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(6H,m),7
.96(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),8.37(1H,d,J=5Hz),10.95(1H,s).
【実施例１４】
【０１３３】
５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１７０ｍｇ，０．６０８ｍｏｌ）および３－（２－ピリジニル）プロピオン酸
（１０１ｍｇ，０．６６８ｍｍｏｌ）を用い実施例３（３）、（４）、（５）及び（６）
と同様にして標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=11Hz),3.3-3.4(4H,m),3.78(1H,d,J=11Hz),7.05(
1H,d,J=9Hz),7.52(3H,d,J=9Hz),7.6-7.8(6H,m),7.95(2H,d,J=7Hz),8.29(1H,d,J=7Hz),8.5
7(1H,s),10.99(1H,s).
【実施例１５】
【０１３４】
５－［４－［５－［（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル］－１Ｈ－テトラゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン
（１）２－クロロ－Ｎ－［４－（１－ニトロナフタレン－２－イルアミノ）フェニル］ア
セトアミド
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１００ｍｇ，０．３５８ｍｍｏｌ）およびクロロアセチルクロライド（４３μ
Ｌ，０．５３７ｍｍｏｌ）を用い、実施例６（１）と同様にして標題化合物（１１２ｍｇ
，収率88%)を赤褐色固体として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:4.23(2H,s),7.2-7.3(3H,m),7.40(1H,t,J=8Hz),7.6-7.7(3H,m),7
.71(1H,d,J=8Hz),7.75(1H,d,J=9Hz),8.29(1H,br s),8.56(1H,d,J=9Hz),9.54(1H,s).
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（２）２－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－Ｎ－［４－（１－ニトロナフタレン－２
－イルアミノ）フェニル］アセトアミド
２－クロロ－Ｎ－［４－（１－ニトロナフタレン－２－イルアミノ）フェニル］アセトア
ミド（１１２ｍｇ，０．３１５ｍｍｏｌ）、イミダゾール（２６ｍｇ，０．３７８ｍｍｏ
ｌ）、炭酸セシウム（１５４ｍｇ，０．４７３ｍｍｏｌ）およびアセトニトリル（３ｍＬ
）を混合し、窒素雰囲気下室温で２時間撹拌した。反応混合物に蒸留水を加え、クロロホ
ルムで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルクロマ
トグラフィー（メタノール／クロロホルム＝１／１０）により精製して、標題化合物（１
２２ｍｇ，収率１００％）を赤褐色固体として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:4.85(2H,s),7.11(2H,d,J=12Hz),7.2-7.3(3H,m),7.39(1H,t,J=8H
z),7.51(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(4H,m),8.54(1H,d,J=8Hz),9.50(1H,s).

（３）５－［４－［５－［（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル］－１Ｈ－テトラゾ
ール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，
４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得た２－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－Ｎ－［４－（１－ニトロナフタレ
ン－２－イルアミノ）フェニル］アセトアミド（１２２ｍｇ，０．３１４ｍｍｏｌ）を用
い実施例３（３）、（４）、（５）および（６）と同様にして標題化合物を微褐色アモル
ファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.21(1H,d,J=12Hz),3.78(1H,d,J=12Hz),5.76(2H,s),6.89(1H,
s),7.05(1H,d,J=9Hz),7.10(1H,s),7.50(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(6H,m),7.97(1H,d,J=8Hz),8
.29(1H,d,J=9Hz),10.98(1H,s).
【実施例１６】
【０１３５】
５－［４－［５－［２－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（３００ｍｇ，１．０７ｍｍｏｌ）および３－（イミダゾール－１－イル）プロ
ピオン酸（１６５ｍｇ，１．２０ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（３）、（４）、（５）お
よび（６）とと同様の手法を用いて表題化合物を淡黄色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.21(1H,d,J=12Hz),3.63(2H,t,J=6Hz),3.79(1H,t,J=12Hz),4.
73(2H,t,J=6Hz),7.05(1H,d,J=9Hz),7.53(2H,d,J=8Hz),7.6-7.9(7H,m),7.95(1H,d,J=8Hz),
8.30(1H,d,J=8Hz),9.21(1H,s),11.0(1H,s).
【実施例１７】
【０１３６】
５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン
　二塩酸塩
（１）５－（４－ブロモフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン
－２（３Ｈ）－オン
　１－ニトロ－２－ナフトアルデヒド及び１－ブロモ－４－ヨードベンゼンを用い、国際
公開特許［ＷＯ２００８０２３８４７］記載の方法と同様の手法を用いる事で標題化合物
を得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.80(1H,d,J=9Hz),4.58(1H,d,J=9Hz),7.26(1H,d,J=8Hz),7.48
(2H,d,J=8Hz),7.6-7.8(5H,m),8.01(1H,d,J=8Hz),8.36(1H,d,J=9Hz),10.85(1H,br s).

（２）５－（４－アミノフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン
－２（３Ｈ）－オン
５－（４－ブロモフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（
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３Ｈ）－オン（３８０ｍｇ，１．０４ｍｍｏｌ）、ベンゾフェノンイミン（３４９ｍｇ，
２．０８ｍｍｏｌ）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（２００ｍｇ，２．０８ｍｍｏｌ
）、酢酸パラジウム（II）（２３ｍｇ，０．１０４ｍｍｏｌ）および４，５－ビス（ジフ
ェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（６０ｍｇ，０．２０８ｍｍｏｌ）を
無水ジオキサン（５ｍＬ）に溶解し、１１０℃で１６時間撹拌した。放冷後、反応混合物
を水に注ぎ、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。減圧下にて溶媒留去し、残留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）により精製し、標題化合物を得た（１５４ｍｇ
，収率４９％）。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.67(1H,d,J=10Hz),4.42(1H,d,J=10Hz),5.57(2H,s),6.54(2H,
d,J=8Hz),7.24(2H,d,J=8Hz),7.33(1H,d,J=9Hz),7.6-7.8(3H,m),7.9-8.1(1H,m),8.3-8.4(1
H,m),10.67(1H,br s).

（３）Ｎ－［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，
４］ジアゼピン－５－イル）フェニル］－３－（ピリジン－２－イル）プロパンアミド
　５－（４－アミノフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２
（３Ｈ）－オン（４００ｍｇ，１．３３ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（１５ｍＬ）に加熱溶解
した。室温に放冷後、３－ピリジン－２－イル－プロパン酸（２２１ｍｇ，１．４６ｍｍ
ｏｌ）および１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（
３８２ｍｇ，１．９９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間撹拌した。反応混合物に飽和重
曹水を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し
、残渣にクロロホルムを加え、析出した結晶を濾取し、クロロホルムおよびヘキサンで洗
浄して、標題化合物（４０８ｍｇ，収率７１％）を灰白色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.79(2H,t,J=7Hz),3.06(2H,t,J=7Hz),3.76(1H,d,J=10Hz),4.5
3(1H,d,J=10Hz),7.19(1H,dd,J=2Hz,5Hz),7.27(1H,d,J=6Hz),7.29(1H,d,J=4Hz),7.47(2H,d
,J=9Hz),7.6-7.8(6H,m),7.9-8.1(1H,m),8.35(1H,d,J=9Hz),8.35(1H,d,J=9Hz),8.47(1H,d,
J=4Hz),10.18(1H,s),10.80(1H,s).

（４）Ｎ－［４－［１－（４－メトキシベンジル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル］フェニル］－３－（ピリジ
ン－２－イル）プロパンアミド
　Ｎ－［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］
ジアゼピン－５－イル）フェニル］－３－（ピリジン－２－イル）プロパンアミド（１０
０ｍｇ，０．２３０ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（１．５ｍＬ）に加熱溶解し、室温まで放冷
した。炭酸カリウム（９５ｍｇ，０．６９ｍｍｏｌ）および４－メトキシベンジル　クロ
リド（３３μＬ，０．２４２ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間撹拌した。反応混合物に
水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下溶媒を
留去した。残渣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＝９
／１）により精製し、標題化合物（１２４ｍｇ，収率９７％）を淡黄色アモルファスとし
て得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.8-3.0(2H,m),3.2-3.3(2H,m),3.55(3H,s),3.80(1H,d,J=10Hz),
4.43(1H,d,J=14Hz),4.85(1H,d,J=10Hz),5.93(1H,d,J=14Hz),6.39(2H,d,J=9Hz),6.64(2H,d
,J=9Hz),7.13(2H,dd,J=1Hz,8Hz),7.1-7.2(1H,m),7.2-7.3(2H,m),7.46(2H,d,J=8Hz),7.6-7
.8(4H,m),7.93(1H,d,J=8Hz),8.17(1H,d,J=8Hz),8.61(1H,d,J=5Hz),9.75(1H,br s).

（５）１－（４－メトキシベンジル）－５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）
エチル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［
１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン
　アジ化ナトリウム（２１８ｍｇ，３．３５ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（３ｍＬ）に懸
濁し、窒素雰囲気下、塩化ケイ素（２５７μＬ，２．２４ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時
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間撹拌した。Ｎ－［４－［１－（４－メトキシベンジル）－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル］フェニル］－３－（
ピリジン－２－イル）プロパンアミド（１２４ｍｇ，０．２２４ｍｍｏｌ）のアセトニト
リル（１ｍＬ）溶液を加え、９時間加熱還流した。室温まで放冷後、飽和重曹水を加え、
クロロホルムで抽出した。不溶物を濾別後、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧
下溶媒を留去した。残渣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＝１９／１）により精製し、標題化合物（２５ｍｇ，収率１９％）を淡黄色アモルフ
ァスとして得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.43(4H,s),3.52(3H,s),3.86(1H,d,J=10Hz),4.43(1H,d,J=14Hz)
,4.95(1H,d,J=10Hz),5.99(1H,d,J=14Hz),6.41(2H,d,J=9Hz),6.64(2H,d,J=8Hz),7.1-7.4(7
H,m),7.59(1H,dt,J=2Hz,8Hz),7.6-7.8(3H,m),7.97(1H,d,J=8Hz),8.20(1H,d,J=8Hz),8.4-8
.5(1H,m).

（６）５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）
－オン
　１－（４－メトキシベンジル）－５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチ
ル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，
４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（２５ｍｇ，０．０４３ｍｍｏｌ）をアニソール（０
．５ｍＬ）に溶解し、塩化アルミニウム（２３ｍｇ，０．１７２ｍｍｏｌ）を加えた。８
５℃で２時間撹拌し、室温まで放冷した。反応混合物に飽和重曹水を加え、クロロホルム
で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下溶媒を留去した。残渣をシリ
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＝１９／１）およびアミノ
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム）により精製し、標題化合物（１５
ｍｇ，収率７６％）を白色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.8-3.2(4H,m),3.88(1H,br s),4.63(1H,br s),7.17(1H,dd,J=
2Hz,5Hz),7.25(1H,d,J=8Hz),7.34(1H,d,J=8Hz),7.66(1H,dt,J=2Hz,8Hz),7.6-7.8(6H,m),7
.78(1H,t,J=8Hz),8.0-8.1(1H,m),8.3-8.4(2H,m),10.92(1H,br s).

（７）５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）
－オン　二塩酸塩
　５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－１－
イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オ
ン（２８ｍｇ，０．０６１ｍｍｏｌ）を酢酸エチル（１ｍＬ）に溶解し、４Ｍ塩化水素－
酢酸エチル溶液（１００μＬ）を加え、室温で０．５時間撹拌した。析出した結晶を濾取
し、酢酸エチルで洗浄後、風乾し、標題化合物（２４ｍｇ，収率７４％）を黄色結晶とし
て得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.0-3.8(4H,m),3.90(1H,br s),4.64(1H,br s),7.33(1H,d,J=9
Hz),7.6-7.9(9H,m),8.0-8.1(1H,m),8.22(1H,br s),8.40(1H,d,J=9Hz),8.67(1H,d,J=5Hz),
10.96(1H,s).
【実施例１８】
【０１３７】
５－［４－［５－（２－メトキシフェネチル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（８０ｍｇ，０．２８６ｍｏｌ）および３－（２－メトキシフェニル）プロピオ
ン酸（５６ｍｇ，０．３１４ｍｍｏｌ）を用い実施例３（３）、（４）、（５）および（
６）と同様にして標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
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1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.95(2H,t,J=8Hz),3.1-3.2(3H,m),3.64(3H,s),3.78(1H,d,J=1
2Hz),6.80(1H,t,J=8Hz),6.87(1H,d,J=8Hz),6.98(1H,dd,J=2Hz,5Hz),7.03(1H,d,J=9Hz),7.
17(1H,t,J=8Hz),7.47(2H,d,J=9Hz),7.55(2H,d,J=9Hz),7.6-7.7(2H,m),7.76(1H,d,J=9Hz),
7.95(1H,d,J=8Hz),8.29(1H,d,J=9Hz),10.98(1H,s).
【実施例１９】
【０１３８】
５－［４－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル
］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン
（１）２－（２－メトキシフェニル）－Ｎ－［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）フェニル］アセトアミド
　５－（４－アミノフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２
（３Ｈ）－オン（１５１ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）、２－メトキシフェニル酢酸（１００ｍ
ｇ，０．６ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（２２８ｍｇ，０．６ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチ
ルアミン（０．１ｍＬ，０．６ｍｍｏｌ）および乾燥ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）を
混合し、室温で１６時間撹拌した。この反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、飽
和重曹水、続いて飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去
し、残留物をクロロホルム、続いてヘキサンで洗浄して標題化合物（１１６ｍｇ）を淡黄
色結晶として得た。この洗液を減圧下濃縮し、残留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＝５０／１）により精製して、標題化合物（６３ｍｇ）
を白色結晶として得た。合計１７９ｍｇ　収率８０％。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.66(2H,s),3.7-3.8(4H,m),4.54(1H,d,J=10Hz),6.90(1H,t,J=
7Hz),6.98(1H,d,J=8Hz),7.2-7.3(3H,m),7.49(2H,d,J=8Hz),7.6-7.8(5H,m),8.01(1H,d,J=6
Hz),8.36(1H,d,J=7Hz),10.26(1H,s),10.81(1H,s).

（２）５－［４－［５－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フ
ェニル］－１，３－ジヒドロナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２－オン
　２－（２－メトキシフェニル）－Ｎ－［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）フェニル］アセトアミド（１７
９ｍｇ，０．４ｍｍｏｌ）を用い、実施例１（５）と同様にして標題化合物（３ｍｇ，収
率２％）を淡褐色粉末として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:,3.67(3H,s),4.28(2H,s),6.80(1H,d,J=8Hz),6.89(1H,t,J=7Hz),
7.08(1H,d,J=7Hz),7.2-7.3(1H,m),7.44(2H,d,J=8Hz),7.6-7.8(6H,m),7.9-8.0(1H,m),8.1-
8.2(1H,m),8.31(1H,s).
【実施例２０】
【０１３９】
５－［４－［５－（３－フェニルプロピル）－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル
］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（６０ｍｇ，０．２１５ｍｍｏｌ）および４－フェニル酪酸（３９ｍｇ，０．２
３６ｍｍｏｌ）を用い実施例３と同様にして標題化合物を淡黄色アモルファスとして得た
。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.01(2H,quint,J=8Hz),2.63(2H,t,J=8Hz),2.91(2H,t,J=8Hz),
3.21(1H,d,J=12Hz),3.79(1H,d,J=12Hz),7.02(1H,d,J=9Hz),7.13(2H,d,J=7Hz),7.16(1H,d,
J=7Hz),7.2-7.3(2H,m),7.49(2H,d,J=9Hz),7.6-7.7(1H,m),7.7-7.8(4H,m),7.96(1H,d,J=8H
z),8.30(1H,d,J=9Hz),11.00(1H,s).
【実施例２１】
【０１４０】
５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフ
ト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）Ｎ－［４－（１－ニトロナフタレン－２－イルアミノ］フェニル］－３－フェニル
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プロパンチオアミド
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（３００ｍｇ，１．０７ｍｍｏｌ）および３－フェニルプロピオン酸（１７７ｍ
ｇ，１．２０ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（２）と同様の手法を用いて橙色粉末の粗体Ｎ
－［４－（１－ニトロナフタレン－２－イルアミノ］フェニル］－３－フェニルプロパン
アミドを得た。得られた粗体をトルエン（５ｍＬ）およびＴＨＦ（５ｍＬ）に溶解し、２
，４－ビス（４－メトキシフェニル）－１，３－ジチア－２，４－ジホスフェタン－２，
４－ジスルフィド（４３３ｍｇ，１．０７ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で１６時間加熱撹
拌した。室温まで放冷後、反応混合物に氷冷撹拌下飽和重曹水を加え、クロロホルムで抽
出し、飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去
し、シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム＝１／１００）により精
製して、標題化合物（２９０ｍｇ，収率６３％）を赤褐色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.13(2H,t,J=7Hz),3.22(2H,t,J=7Hz),7.20-7.45(9H,m),7.49(2H
,d,J=8Hz),7.63(1H,d,J=7Hz),7.73(1H,d,J=8Hz),7.77(1H,d,J=9Hz),8.30(1H,br s),8.51(
1H,d,J=9Hz),9.41(1H,br s).

　（２）（Ｚ）－Ｎ'－（２，２－ジエトキシエチル）－Ｎ－４－［（１－ニトロナフタ
レン－２－イルアミノ）フェニル］－３－フェニルプロパンイミドアミド
上記で得たＮ－［４－（１－ニトロナフタレン－２－イルアミノ］フェニル］－３－フェ
ニルプロパンチオアミド（１９０ｍｇ，０．４４ｍｍｏｌ）をエタノール（１ｍＬ）およ
びＴＨＦ（１ｍＬ）に溶解し、アミノアセタール（６４０μＬ，４．４４ｍｍｏｌ）を加
え、９０℃で１６時間加熱撹拌した。室温まで放冷後、反応混合物に氷冷撹拌下飽和重曹
水を加え、クロロホルムで抽出し、飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／クロロホ
ルム＝１／１００）により精製して、標題化合物（２９０ｍｇ，収率６３％）を赤褐色油
状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.24(6H,t,J=7Hz),2.58(2H,t,J=7Hz),2.78(2H,t,J=7Hz),3.4-3.
6(4H,m),3.6-3.8(2H,m),4.5-4.7(2H,m),6.71(2H,d,J=8Hz),7.0-7.4(9H,m),7.61(1H,t,J=8
Hz),7.68(1H,d,J=9Hz),7.69(1H,d,J=9Hz),8.68(1H,d,J=9Hz),9.89(1H,br s).

（３）１－ニトロ－Ｎ－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェ
ニル］ナフタレン－２－アミン
　上記で得た、（Ｚ）－Ｎ'－（２，２－ジエトキシエチル）－Ｎ－４－［（１－ニトロ
ナフタレン－２－イルアミノ）フェニル］－３－フェニルプロパンイミドアミド（２３０
ｍｇ，０．４４ｍｍｏｌ）をトルエン（１０ｍＬ）およびＴＨＦ（１ｍＬ）に溶解し、１
０－カンファースルホン酸（２０４ｍｇ，０．８８ｍｍｏｌ）を加え、１１０℃で１６時
間加熱撹拌した。室温まで放冷後、反応混合物に氷冷撹拌下飽和重曹水を加え、クロロホ
ルムで抽出し、飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶
媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム＝１／１００）
により精製して、標題化合物（１９１ｍｇ，収率１００％）を赤褐色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.9-3.0(2H,m),3.0-3.2(2H,m),6.97(1H,d,J=1Hz),7.0-7.3(10H,
m),7.4-7.5(2H,m),7.65(1H,dt,J=2Hz,7Hz),7.75(1H,d,J=9Hz),7.82(1H,d,J=9Hz),8.45(1H
,d,J=9Hz),9.25(1H,br s).

（４）Ｎ２－［４－［２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］ナフ
タレン－１，２－ジアミン
　上記で得た１－ニトロ－Ｎ－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
）フェニル］ナフタレン－２－アミン（２４０ｍｇ，０．５５ｍｍｏｌ）を用い、実施例
３（４）と同様の手法を用いて標題化合物（２２２ｍｇ，収率１００％）を微褐色アモル
ファスとして得た。
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1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.8-3.0(2H,m),3.0-3.1(2H,m),4.29(2H,br s),5.57(1H,br s),6
.67(2H,d,J=9Hz),6.8-7.0(3H,m),7.0-7.4(8H,m),7.4-7.6(2H,m),7.7-7.9(2H,m).

（５）３－オキソ－３－［２－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
）フェニルアミノ］ナフタレン－１－イルアミノ］プロピオン酸エチル
　上記で得たＮ２－［４－［２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル
］ナフタレン－１，２－ジアミン（２２２ｍｇ，０．５５ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（
５）と同様の手法を用いて標題化合物（２０７ｍｇ，収率７３％）を微褐色アモルファス
として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.35(3H,t,J=7Hz),2.80-2.95(2H,m),2.95-3.10(2H,m),3.67(2H,
s),4.32(2H,q,J=7Hz),6.8-7.3(11H,m),7.42(1H,t,J=7Hz),7.55(1H,t,J=7Hz),7.61(1H,d,J
=9Hz),7.76(1H,d,J=9),7.81(1H,d,J=8Hz),7.94(1H,d,J=8Hz),9.66(1H,br s).

（６）５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得た３－オキソ－３－［２－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）フェニルアミノ］ナフタレン－１－イルアミノ］プロピオン酸エチル（２０７ｍ
ｇ，０．４０ｍｍｏｌ）を用いて、実施例３（６）と同様の手法を用いて標題化合物（２
３ｍｇ，収率１２％）を淡黄色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.9-3.0(2H,m),3.0-3.1(2H,m),3.64(2H,s),6.9-7.4(12H,m),7.6
-7.7(2H,m),7.72(1H,t,J=7Hz),7.88(1H,d,J=8Hz),8.12(1H,d,J=8Hz),8.92(1H,br s).

（７）５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］
－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（
２０７ｍｇ，０．４０ｍｍｏｌ）を用いて、実施例３（７）と同様の手法を用いて標題化
合物（２５ｍｇ，収率１００％）を淡黄色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.97(2H,br s),3.1-3.3(3H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),6.9-7.1(3
H,m),7.1-7.3(3H,m),7.4-7.6(4H,m),7.63(1H,t,J=8Hz),7.70(1H,t,J=8Hz),7.76(1H,d,J=9
Hz),7.83(1H,s),7.92(1H,s),7.96(1H,d,J=8Hz),8.30(1H,d,J=8Hz),11.0(1H,br s).
【実施例２２】
【０１４１】
５－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフ
ト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）２－（４－ニトロフェニル）－１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Heterocycles,76,507 (2008)］（
０．８９ｇ，４．７ｍｍｏｌ）、（２－ブロモエチル）ベンゼン（１．７４ｇ，９．４ｍ
ｍｏｌ）、炭酸カリウム（０．９７ｇ，７．０５ｍｍｏｌ）及びジメチルホルムアミド（
９ｍＬ）を混合し、１２０℃で２４時間撹拌した。この反応混合物に氷片を加え、酢酸エ
チルで抽出し、水で２回、続いて飽和食塩水で洗い、無水硫
酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（メタノール／クロロホルム＝１／１００）により精製して、標題化合物（０．３
７ｇ，収率２７％）を黄色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.03(2H,t,J=7Hz),4.28(2H,t,J=7Hz),6.9-7.0(2H,m),7.06(1H,d
,J=1Hz),7.19(1H,d,J=1Hz),7.2-7.3(3H,m),7.4-7.5(2H,m),8.1-8.3(2H,m). 

（２）４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）アニリン
　上記で得た２－（４－ニトロフェニル）－１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール（３９
０ｍｇ，１．３３ｍｍｏｌ）をメタノール（４ｍＬ）に溶解し、酸化白金（４ｍｇ）を加
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え、水素雰囲気下室温で１７時間撹拌した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（メタノール／クロロホルム＝１／５０）により精製して、標題化合物（
２７４ｍｇ，収率７８％）を褐色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.99(2H,dd,J=7Hz,8Hz),3.80(2H,bs),4.18(2H,dd,J=7Hz,8Hz),6
.6-6.7(2H,m),6.88(1H,d,J=1Hz),7.0-7.1(2H,m),7.06(1H,d,J=1Hz),7.2-7.3(5H,m). 

（３）１－ニトロ－Ｎ－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェ
ニル］ナフタレン－２－アミン
　上記で得た４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）アニリン（２７４
ｍｇ，１．０４ｍｍｏｌ）及び１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメタンスルホネ
ート（３２１ｍｇ，１ｍｍｏｌ）を用い、実施例９（４）と同様にして標題化合物（２８
０ｍｇ，収率６４％）を赤色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.03(2H,t,J=7Hz),4.26(2H,t,J=7Hz),6.9-7.1(3H,m),7.14(1H,d
,J=1Hz),7.2-7.3(5H,m),7.3-7.5(4H,m),7.63(1H,t,J=7Hz),7.73(1H,d,J=8Hz),7.79(1H,d,
J=9Hz),8.49 (1H,d,J=9Hz),9.41(1H,s).

（４）３－オキソ－３－［２－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
）フェニルアミノ］ナフタレン－１－イルアミノ］プロピオン酸エチル
　上記で得た１－ニトロ－Ｎ－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
）フェニル］ナフタレン－２－アミン（１０２ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ）をテトラヒドロ
フラン（５ｍＬ）に溶解し、メタノール（５ｍＬ）及び酸化白金（２ｍｇ）を加え、水素
雰囲気下室温で２０時間撹拌した。触媒を濾別後、減圧下溶媒を留去して褐色油状物を得
た。このＮ２－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル］ナ
フタレン－１，２－ジアミンをクロロホルム（５ｍＬ）に溶解し、０．５Ｍ炭酸ナトリウ
ム水溶液（０．５ｍＬ）を加えた。これに氷冷攪拌下、（クロロホルミル）酢酸エチル（
０．０４ｍＬ，０．３２ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間撹拌した。クロロホルム層を飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム＝１／５０）により精製して標題化
合物（６９ｍｇ，収率５５％）を淡黄色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.30(3H,t,J=7Hz),2.95(2H,t,J=7Hz),3.62(2H,s),4.16(2H,t,J=
7Hz),4.26(2H,q,J=7Hz),6.8-6.9(4H,m),6.9-7.0(2H,m),7.05(2H,d,J=8Hz),7.11(1H,d,J=1
Hz),7.2-7.3(3H,m),7.38(1H,t,J=8Hz),7.50(1H,t,J=7Hz),7.58(1H,d,J=9Hz),7.72(1H,d,J
=9Hz),7.79(1H,d,J=8Hz),7.99(1H,d,J=8Hz),10.61(1H,s).

（５）５－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得た３－オキソ－３－［２－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル）フェニルアミノ］ナフタレン－１－イルアミノ］プロピオン酸エチル（６９ｍｇ
，０．１３ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物（２０ｍｇ，収率
３２％）を白色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.01(2H,t,J=7Hz),3.63(2H,s),4.24(2H,t,J=7Hz),6.98(4H,d,J=
9Hz),7.13(1H,d,J=1Hz),7.2-7.3(5H,m),7.37(2H,d,J=8Hz),7.5-7.6(2H,m),7.69(1H,t,J=7
Hz),7.86(1H,d,J=8Hz),8.17(1H,d,J=8Hz),9.36(1H,s).

（６）５－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル］
－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（
２０ｍｇ，０．０４２ｍｍｏｌ）をクロロホルム（２ｍＬ）に溶解し、４Ｍ塩化水素－酢
酸エチル溶液（０．０５ｍＬ）を加え、減圧下溶媒を留去した。残留物を酢酸エチルで洗
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い、水から減圧下濃縮して、標題化合物（１８ｍｇ，収率８３％）を微褐色アモルファス
として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.05(2H,s),3.60(2H,q,J=12Hz),4.44(2H,s),6.85(2H,s),6.96(1
H,d,J=8Hz),7.2-7.4(9H,m),7.6-7.7(2H,m),7.72(1H,t,J=8Hz),7.87(1H,d,J=8Hz),8.20(1H
,d,J=8Hz),9.20(1H,s).
【実施例２３】
【０１４２】
５－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニル］
－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　
塩酸塩
（１）１－（４－クロロベンジル）－２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，７６
，５０７　（２００８）］（３７８ｍｇ，２ｍｍｏｌ）及び４－クロロベンジルブロミド
（６１６ｍｇ，３ｍｍｏｌ）を用い、実施例２２（１）と同様にして標題化合物（３２０
ｍｇ，収率５１％）を黄色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:5.26(2H,s),7.01(2H,d,J=8Hz),7.06(1H,d,J=1Hz),7.27(1H,d,J=
1Hz),7.35(2H,d,J=8Hz),7.73(2H,d,J=9Hz),8.26(2H,d,J=9Hz).

（２）Ｎ－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェ
ニル］－１－ニトロナフタレン－２－アミン
　上記で得た１－（４－クロロベンジル）－２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダ
ゾール（３２０ｍｇ，１．０２ｍｍｏｌ）をメタノール（３２ｍＬ）に溶解し、酸化白金
（３ｍｇ）を加え、水素雰囲気下室温で１７時間撹拌した。触媒を濾別後、減圧下溶媒を
留去して褐色アモルファスを得た。この４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－イル］アニリン及び１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメタンスル
ホネート（３２１ｍｇ，１ｍｍｏｌ）を用い、実施例９（４）と同様にして標題化合物（
２４３ｍｇ，収率５３％）を赤色アモルファスとして得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:5.23(2H,s),6.98(1H,d,J=1Hz),7.03(2H,d,J=8Hz),7.21(1H,d,J=
1Hz),7.29(2H,d,J=9Hz),7.34(2H,d,J=8Hz),7.4-7.5(2H,m),7.56(2H,d,J=9Hz),7.6-7.7(2H
,m),7.73(1H,d,J=8Hz),7.79(1H,d,J=9Hz),8.47(1H,d,J=9Hz),9.35(1H,s).

（３）Ｎ２－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フ
ェニル］ナフタレン－１，２－ジアミン
　上記で得たＮ－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
］フェニル］－１－ニトロナフタレン－２－アミン（２４３ｍｇ，０．５３ｍｍｏｌ）を
用い、実施例２２（２）と同様にして標題化合物（１５７ｍｇ，収率７０％）を淡褐色結
晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:4.38(2H,s),5.17(2H,s),5.43(1H,s),6.69(2H,d,J=9Hz),6.90(1H
,d,J=1Hz),7.00(2H,d,J=8Hz),7.15(1H,d,J=1Hz),7.2-7.4(6H,m),7.4-7.5(2H,m),7.8-7.9(
2H,m).

（４）３－［［２－［［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－
イル］フェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エ
チル
　上記で得たＮ２－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イ
ル］フェニル］ナフタレン－１，２－ジアミン（１５７ｍｇ，０．３７ｍｍｏｌ）及び（
クロロホルミル）酢酸エチル（０．０６ｍＬ，０．４７ｍｍｏｌ）を用い、実施例２２（
４）と同様にして標題化合物（１５２ｍｇ，収率７６％）を淡黄色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.28(3H,t,J=7Hz),3.61(2H,s),4.24(2H,q,J=7Hz),5.09(2H,s),6
.8-6.9(4H,m),6.93(2H,d,J=8Hz),7.1-7.2(3H,m),7.2-7.3(2H,m),7.36(1H,t,J=8Hz),7.48(
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1H,t,J=8Hz),7.54(1H,d,J=9Hz),7.69(1H,d,J=9Hz),7.76(1H,d,J=8Hz),7.97(1H,d,J=8Hz),
10.59(1H,s).

（５）５－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン
　上記で得た３－［［２－［［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］フェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオ
ン酸エチル（１５２ｍｇ，０．２８ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題
化合物（４４ｍｇ，収率３２％）を灰白色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.16(1H,d,J=12Hz),3.73(1H,d,J=12Hz),5.38(2H,s),6.95(1H,
d,J=9Hz),7.03(2H,d,J=9Hz),7.09(1H,d,J=1Hz),7.27(2H,d,J=9Hz),7.3-7.4(3H,m),7.6-7.
8(5H,m),7.93(1H,d,J=8Hz),8.27(1H,d,J=9Hz),10.94(1H,s).

（６）５－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン塩酸塩
　上記で得た５－［４－［１－（４－クロロベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン（３６ｍｇ，０．０７３ｍｍｏｌ）を用い、実施例２２（６）と同様にして標
題化合物（３７ｍｇ，収率９６％）を微褐色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.18(1H,d,J=12Hz),3.76(1H,d,J=12Hz),5.46(2H,s),6.93(1H,
d,J=9Hz),7.12(2H,d,J=8Hz),7.40(4H,d,J=8Hz),7.5-7.8(7H,m),7.95(1H,d,J=8Hz),8.29(1
H,d,J=9Hz),10.97(1H,s).
【実施例２４】
【０１４３】
５－［４－［１－（２－メトキシベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニル
］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，７６
，５０７　（２００８）］及び２－メトキシベンジルクロリドを用い、実施例２３（１）
（２）（３）（４）と同様にして得た３－［［２－［［４－［１－（２－メトキシベンジ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミ
ノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（２５５ｍｇ，０．４８ｍｍｏｌ）を用い、実施例
３（６）と同様にして標題化合物（４ｍｇ，収率２％）を淡褐色粉末として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.61(2H,s),3.80(3H,s),5.22(2H,s),6.8-6.9(4H,m),6.98(1H,s)
,6.99(1H,d,J=9Hz),7.18(1H,s),7.2-7.3(2H,m),7.6-7.7(5H,m),7.86(1H,d,J=8Hz),8.08(1
H,d,J=9Hz),8.68(1H,s).
【実施例２５】
【０１４４】
５－［４－［１－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Heterocycles,76,507 (2008)］お
よび１－（２－ブロモエチル）－３－メトキシベンゼンを用い、実施例２２（１）（２）
（３）（４）と同様にして得た３－オキソ－３－［２－［４－［１－（３－メトキシフェ
ネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニルアミノ］ナフタレン－１－イルアミノ
］プロピオン酸エチル（８０ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様に
して標題化合物（２５ｍｇ，収率３３％）を灰白色粉末として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.98(2H,t,J=7Hz),3.62(2H,s),3.71(3H,s),4.25(2H,t,J=7Hz),6
.47(1H,s),6.58(1H,d,J=7Hz),6.74(1H,d,J=8Hz),6.98(1H,s),6.99(1H,d,J=7Hz),7.1-7.2(
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2H,m),7.28(2H,d,J=8Hz),7.38(2H,d,J=8Hz),7.60(1H,d,J=8Hz),7.61(1H,t,J=7Hz),7.70(1
H,t,J=8Hz),7.87(1H,d,J=8Hz),8.10(1H,d,J=8Hz),8.73(1H,s).
【実施例２６】
【０１４５】
５－［４－［１－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン塩酸塩
　実施例２５で得た５－［４－［１－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（２５ｍｇ，０．０５ｍｍｏｌ）を用い、実施例２２（６）と同様
にして標題化合物（２３ｍｇ，収率８６％）を褐色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.03(2H,t,J=7Hz),3.20(1H,d,J=12Hz),3.63(3H,s),3.79(1H,d
,J=12Hz),4.43(2H,t,J=7Hz),6.53(1H,d,J=7Hz),6.54(1H,s),6.75(1H,d,J=9Hz),6.98(1H,d
,J=9Hz),7.11(1H,t,J=8Hz),7.4-7.5(4H,m),7.64(1H,t,J=8Hz),7.71(1H,t,J=8Hz),7.77(1H
,d,J=9Hz),7.82(1H,s),7.96(1H,s),7.97(1H,d,J=8Hz),8.30(1H,d,J=9Hz),11.01(1H,s).
【実施例２７】
【０１４６】
５－［４－［１－（３－ヒドロキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン
　実施例２６で得た５－［４－［１－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（１２ｍｇ，０．０２４ｍｍｏｌ）を用い、実施例２と同様にして
標題化合物（６ｍｇ，収率５０％）を白色粉末として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.7-2.9(2H,m),3.49(1H,br s),3.65(2H,s),4.1-4.3(2H,m),6.08
(1H,s),6.43(1H,d,J=7Hz),6.67(1H,dd,J=2,7Hz),7.0-7.1(3H,m),7.12(1H,d,J=1Hz),7.2-7
.3(2H,m),7.38(2H,d,J=8Hz),7.6-7.7(2H,m),7.72(1H,t,J=7Hz),7.88(1H,d,J=8Hz),8.11(1
H,d,J=8Hz),8.61(1H,s).
【実施例２８】
【０１４７】
５－［４－［１－（２，４，６－トリメチルベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン塩酸塩
（１）５－［４－［１－（２，４，６－トリメチルベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，７６
，５０７　（２００８）］および２，４，６－トリメチルベンジルクロリドを用い、実施
例２３（１）（２）（３）（４）と同様にして得た３－［［２－［［４－［１－（２，４
，６－トリメチルベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニル］アミノ］ナフ
タレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（４０ｍｇ，０．０７３ｍ
ｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物（１６ｍｇ，収率４４％）を淡
褐色粉末として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.15(6H,s),2.29(3H,s),3.64(2H,s),5.16(2H,s),6.48(1H,s),6.
89(2H,s),7.0-7.1(2H,m),7.40(2H,d,J=8Hz),7.6-7.7(2H,m),7.71(1H,t,J=8Hz),7.78(2H,d
,J=8Hz),7.88(1H,d,J=8Hz),8.06(1H,d,J=8Hz),8.17(1H,s).

（２）５－［４－［１－（２，４，６－トリメチルベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン塩酸塩
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　上記で得た５－［４－［１－（２，４，６－トリメチルベンジル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（１６ｍｇ，０．０３２ｍｍｏｌ）を用い、実施例２２（６）と
同様にして標題化合物（１７ｍｇ，収率１００％）を微褐色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.10(6H,s),2.23(3H,s),3.21(1H,d,J=12Hz),3.79(1H,d,J=12H
z),5.3-5.4(2H,m),6.93(2H,s),7.01(1H,d,J=9Hz),7.08(1H,s),7.53(2H,d,J=8Hz),7.63(1H
,t,J=7Hz),7.70(2H,t,J=7Hz),7.77(1H,d,J=9Hz),7.91(2H,d,J=8Hz),7.96(1H,d,J=8Hz),8.
30(1H,d,J=9Hz),10.99(1H,s).
【実施例２９】
【０１４８】
４－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］フェニル］－ベンゾ［ｆ］キノキサリン－２，３（１Ｈ，４Ｈ）－ジオン　塩酸塩

（１）Ｎ－[３－［（１－ニトロナフタレン－２－イル）アミノ］フェニル]－３－（ピリ
ジン－２－イル）プロパンアミド
　Ｎ－（１－ニトロナフタレン－２－イル）－ベンゼン－１，３－ジアミン（３００ｍｇ
，０．７９０ｍｍｏｌ）、３－（ピリジン－２－イル）プロピオン酸（１３１ｍｇ，０．
８６９ｍｍｏｌ）、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（１９７ｍｇ，１．０２７ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（８ｍＬ）に混合し、窒素雰
囲気下室温で２日間撹拌した。減圧下溶媒を留去し、飽和クエン酸水を加え、クロロホル
ムで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去
し、シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム＝１／１００）により精
製して、標題化合物（３２５ｍｇ，収率９９％）を赤褐色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.88(2H,t,J=7Hz),3.23(2H,t,J=7Hz),6.97(1H,d,J=8Hz),7.2-7.
4(6H,m),7.6-7.8(5H,m),8.5-8.6(2H,m),9.49(1H,s),9.80(1H,s).

（２）１－ニトロ－Ｎ－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル］フェニル］ナフタレン－２－アミン
上記で得たＮ－[３－［（１－ニトロナフタレン－２－イル）アミノ］フェニル]－３－（
ピリジン－２－イル）プロパンアミド（３２５ｍｇ，０．７９０ｍｏｌ）を用い実施例３
（３）と同様にして標題化合物を赤褐色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.41(4H,s),7.0-7.1(1H,m),7.13(1H,d,J=8Hz),7.2-7.3(2H,m),7
.4-7.5(3H,m),7.55(2H,dd,J=8Hz),7.66(1H,t,J=8Hz),7.76(1H,d,J=8Hz),7.82(1H,d,J=9Hz
),8.38(2H,d,J=9Hz),9.05(1H,s).

（３）Ｎ－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－
１－イル］フェニル］ナフタレン－１，２－ジアミン
上記で得た１－ニトロ－Ｎ－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ
－テトラゾール－１－イル］フェニル］ナフタレン－２－アミン（３５１ｍｇ，０．８０
３ｍｏｌ）を用い実施例３（４）と同様にして標題化合物を赤褐色アモルファスとして得
た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.39(4H,s),3.48(2H,s),5.82(1H,s),6.63(1H,s),6.77(1H,d,J=7
Hz),6.84(1H,d,J=8Hz),7.16(1H,t,J=6Hz),7.2-7.3(4H,m),7.4-7.5(2H,m),7.65(1H,t,J=8H
z),7.7-7.8(2H,m),8.45(1H,s).

（４）２－オキソ－２－［［２－［［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］
－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］
酢酸エチル
上記で得たＮ－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル］フェニル］ナフタレン－１，２－ジアミン（１０６．７ｍｇ，０．２６１
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ｍｏｌ），炭酸ナトリウム（２７．６６ｍｇ，０．２７１ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（
２ｍＬ）および水（０．５ｍＬ）に溶解し、氷冷攪拌下にクロログリオキシル酸エチル（
３２μＬ，０．２８８ｍｍｏｌ）を滴下した。この反応混合物を室温下一晩攪拌した。反
応混合物に飽和重層水を加え、クロロホルムで抽出し、飽和食塩水で洗浄し、有機層を無
水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィー（酢
酸エチル／ヘキサン＝１／１）により精製して、標題化合物（１２８ｍｇ，収率９６％）
を薄黄色油状物として得た。

（５）４－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－
１－イル］フェニル］－ベンゾ［ｆ］キノキサリン－２，３（１Ｈ，４Ｈ）－ジオン
上記で得た２－オキソ－２－［［２－［［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチ
ル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミ
ノ］酢酸エチル（１２８ｍｇ，０．２５２ｍｏｌ）を用い実施例３（６）と同様にして標
題化合物（３２．４ｍｇ，収率２８％）を灰色固体として得た。

（６）４－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－
１－イル］フェニル］－ベンゾ［ｆ］キノキサリン－２，３（１Ｈ，４Ｈ）－ジオン　塩
酸塩
上記で得た４－［３－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル］フェニル］－ベンゾ［ｆ］キノキサリン－２，３（１Ｈ，４Ｈ）－ジオン
（３２．４ｍｇ，０．０７０２ｍｍｏｌ）を用い実施例３（７）と同様にして標題化合物
（３１．４ｍｇ）を微褐色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.4-3.5(4H,m),6.72(1H,d,J=9Hz),7.4-7.8(6H,m),7.9-8.0(4H
,m),8.0-8.2(1H,m),8.62(1H,d,J=2Hz),8.69(1H,d,J=8Hz),12.39(1H,s).
【実施例３０】
【０１４９】
５－［４－［５－［２－（６－メチルピリジン－２－イルエチル）－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［５－［２－（６－メチルピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テト
ラゾール－１－イル］－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（６－メチルピリジン－２－イル）プロピオン酸を用い、実施例３（
２）、（３）、（４）、及び（５）と同様にして得た３－［［２－［［４－［５－［２－
（６－メチルピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－２－イル］フェニル
］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（１０５ｍ
ｇ，０．１９７ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物（７２ｍｇ，
収率７４％）を淡黄色油状物として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.32(3H,s),3.2-3.3(3H,m),3.3-3.4(2H,m),3.78(1H,d,J=12Hz
),7.02(2H,d,J=8Hz),7.05(1H,d,J=10Hz),7.5-7.6(3H,m),7.62(1H,t,J=7Hz),7.7-7.8(4H,m
),7.95(1H,d,J=8Hz),8.30(1H,d,J=11Hz),10.98(1H,s).

（２）５－［４－［５－［２－（６－メチルピリジン－２－イルエチル）－１Ｈ－テトラ
ゾール－１－イル］－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［５－［２－（６－メチルピリジン－２－イルエチル）－１Ｈ－
テトラゾール－１－イル］－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼ
ピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（７２ｍｇ，０．１４６ｍｍｏｌ）を用い、実施例
３（７）と同様にして標題化合物（６５ｍｇ，収率８５％）を微褐色アモルファスとして
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得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.68(3H,s),3.21(1H,d,J=12Hz),3.51(4H,t,J=6Hz),3.79(1H,d
,J=12Hz),7.06(1H,d,J=8Hz),7.53(2H,d,J=8Hz),7.6-7.8(7H,m),7.96(1H,d,J=8Hz),8.2-8.
3(2H,m),10.99(1H,s).
【実施例３１】
【０１５０】
５－［４－［（２－（３－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［（２－（３－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（２－フルオロフェニル）プロピオン酸を用い、実施例３（２）（４
）（５）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして得た３－［［２－［［４－［
２－（３－フルオロフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニル］アミ
ノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（３４ｍｇ，０．
０６４４ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物（１４ｍｇ，収率４
４％）を淡黄色油状物として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.95(4H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),6.9-7.1(
5H,m),7.25(1H,dt,J=7Hz,8Hz),7.3-7.5(5H,m),7.6-7.8(3H,m),7.94(1H,d,J=7Hz),8.28(1H
,d,J=9Hz),10.95(1H,s).

（２）５－［４－［（２－（３－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［（２－（３－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（１４ｍｇ，０．０２８５ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７）と
同様にして標題化合物（９ｍｇ，収率６５％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.96(2H,t,J=7Hz),3.2-3.3(3H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),6.85(1
H,d,J=7Hz),6.91(1H,d,J=10Hz),7.0-7.1(2H,m),7.28(1H,dt,J=6Hz,7Hz),7.48(2H,d,J=8Hz
),7.54(2H,d,J=8Hz),7.6-7.8(3H,m),7.82(1H,s),7.9-8.0(2H,m),8.30(1H,d,J=9Hz),10.99
(1H,s).
【実施例３２】
【０１５１】
５－［４－［（２－（２－メトキシフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［（２－（２－メトキシフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（２－メトキシフェニル）プロピオン酸を用い実施例３（２）（４）
（５）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして得た３－［［２－［［４－［２
－（２－メトキシフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニル］アミノ
］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（９９ｍｇ，０．１
８０ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物（２７ｍｇ，収率３１％
）を無色油状物として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.85(4H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.67(3H,s),3.75(1H,d,J=12H
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z),6.79(1H,t,J=7Hz),6.88(1H,d,J=8Hz),6.9-7.0(2H,m),7.02(1H,d,J=9Hz),7.15(1H,t,J=
8Hz),7.28(1H,d,J=1Hz),7.35(4H,s),7.61(1H,t,J=8Hz),7.68(1H,t,J=7Hz),7.74(1H,d,J=9
Hz),7.94(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),10.96(1H,s).

（２）５－［４－［（２－（２－メトキシフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［（２－（２－メトキシフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（２４ｍｇ，０．０４８１ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７）と
同様にして標題化合物（１５ｍｇ，収率５７％）を白色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.89(2H,t,J=7Hz),3.15(2H,t,J=7Hz),3.20(1H,d,J=12Hz),3.5
9(3H,s),3.78(1H,d,J=12Hz),6.81(1H,t,J=7Hz),6.8-6.9(2H,m),6.99(1H,d,J=9Hz),7.20(1
H,t,J=8Hz),7.39(2H,d,J=8Hz),7.46(2H,d,J=8Hz),7.63(1H,d,J=8Hz),7.70(1H,t,J=8Hz),7
.76(1H,d,J=9Hz),7.82(1H,d,J=2Hz),7.87(1H,d,J=2Hz),7.95(1H,d,J=8Hz),8.30(1H,d,J=8
Hz),10.99(1H,s).
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
【実施例３３】
【０１５２】
５－［４－［（２－（４－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［（２－（４－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（４－フルオロフェニル）プロピオン酸を用い、実施例３（２）（４
）（５）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして得た３－［［２－［［４－［
２－（４－フルオロフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニル］アミ
ノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（１４１ｍｇ，０
．２６３ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物（３９ｍｇ，収率２
２％）を淡黄色油状物として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.91(4H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12Hz),7.0-7.2(
6H,m),7.3-7.4(5H,m),7.61(1H,t,J=8Hz),7.68(1H,t,J=8Hz),7.74(1H,d,J=9z),7.94(1H,d,
J=8Hz),8.28(1H,d,J=9Hz),10.96(1H,s).
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
（２）５－［４－［（２－（４－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［（２－（４－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（３９ｍｇ，０．０７８４ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７）と
同様にして標題化合物（３２ｍｇ，収率７７％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.93(2H,t,J=7Hz),3.1-3.2(3H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),7.01(1
H,d,J=7Hz),7.06(4H,d,J=7Hz),7.48(2H,d,J=9Hz),7.55(2H,d,J=9Hz),7.63(1H,t,J=7Hz),7
.70(1H,t,J=9Hz),7.76(1H,d,J=9Hz),7.82(1H,d,J=2Hz),7.92(1H,d,J=2Hz),7.96(1H,d,J=8
Hz),8.30(1H,d,J=8Hz),10.98(1H,s).
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
【実施例３４】
【０１５３】
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５－［４－［（２－（２－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［（２－（２－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（２－フルオロフェニル）プロピオン酸を用い、実施例３（２）（４
）（５）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして得た３－［［２－［［４－［
２－（２－フルオロフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニル］アミ
ノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（１４７ｍｇ，０
．２７５ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物（５９ｍｇ，収率４
４％）を淡黄色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.93(4H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12Hz),7.0-7.3(
6H,m),7.36(3H,d,J=9Hz),7.42(2H,d,J=9Hz),7.61(1H,t,J=8Hz),7.68(1H,t,J=8Hz),7.75(1
H,d,J=9Hz),7.95(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),10.94(1H,s).

（２）５－［４－［（２－（２－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［（２－（２－フルオロフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（５９ｍｇ，０．１２１ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７）と同
様にして標題化合物（４３ｍｇ，収率６８％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.95(2H,t,J=7Hz),3.1-3.2(3H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),6.99(1
H,d,J=9Hz),7.0-7.1(3H,m),7.2-7.3(1H,m),7.46(2H,d,J=9Hz),7.50(2H,d,J=9Hz),7.63(1H
,t,J=8Hz),7.70(1H,t,J=8Hz),7.7-7.8(2H,m),7.90(1H,s),7.97(1H,d,J=8Hz),8.30(1H,d,J
=9Hz),10.97(1H,s).
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
【実施例３５】
【０１５４】
５－［４－［１－［２－（トリフルオロメチル）ベンジル］－１Ｈ－イミダゾール－２－
イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［１－［２－（トリフルオロメチル）ベンジル］－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Heterocycles,76,507 (2008)］及
び２－（トリフルオロメチル）ベンジルブロミドを用い、実施例２３（１）（２）（３）
（４）と同様にして得た３－［［２－［［４－［１－［２－（トリフルオロメチル）ベン
ジル］－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］ア
ミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（２６０ｍｇ，０．４５４ｍｍｏｌ）を用い、実
施例３（６）と同様にして標題化合物（９１ｍｇ，収率３８％）を淡黄色結晶として得た
。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.14(1H,d,J=12Hz),3.70(1H,d,J=12Hz),5.56(2H,s),6.75(1H,
d,J=7Hz),6.86(1H,d,J=9Hz),7.15(1H,d,J=1Hz),7.23(2H,d,J=9Hz),7.37(1H,d,J=1Hz),7.5
-7.7(7H,m),7.78(1H,d,J=8Hz),7.93(1H,d,J=8Hz),8.25(1H,d,J=8Hz),10.91(1H,s).
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
（２）５－［４－［１－［２－（トリフルオロメチル）ベンジル］－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
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３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［１－［２－（トリフルオロメチル）ベンジル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（９１ｍｇ，０．１７３ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７）
と同様にして標題化合物（８３ｍｇ，収率８５％）を淡黄色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.17(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),5.68(2H,s),6.77(1H,
d,J=9Hz),7.13(1H,d,J=8Hz),7.43(2H,d,J=8Hz),7.6-7.8(7H,m),7.8-8.0(4H,m),8.28(1H,d
,J=8Hz),10.95(1H,s).
【実施例３６】
【０１５５】
５－［４－［２－［４－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［２－［４－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）プロピオン酸を用い、実施
例３（２）（４）（５）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして得た３－［［
２－［［４－［２－［４－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］フェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピ
オン酸エチル（２５３ｍｇ，０．４３１ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして
標題化合物（９２ｍｇ，収率４０％）を無色油状物として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.9-3.1(4H,m),3.19(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12Hz),6.99(
1H,d,J=2Hz),7.02(1H,d,J=9Hz),7.2-7.3(7H,m),7.56(2H,d,J=8Hz),7.61(1H,t,J=8Hz),7.6
8(1H,dt,J=2Hz,8Hz),7.74(1H,d,J=9Hz),7.93(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=9Hz).　

（２）５－［４－［２－［４－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［１－［４－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピ
ン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（２３ｍｇ，０．０４２１ｍｍｏｌ）を用い、実施例
３（７）と同様にして標題化合物（１４ｍｇ，収率５７％）を白色アモルファスとして得
た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.04(2H,t,J=7Hz),3.2-3.3(3H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),7.01(1
H,d,J=9Hz),7.26(2H,d,J=8Hz),7.45(2H,d,J=9Hz),7.52(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(6H,m),7.89
(1H,s),7.95(1H,d,J=8Hz),8.30(1H,d,J=8Hz),10.97(1H,s).
【実施例３７】
【０１５６】
５－［４－［２－（２，６－ジメチルフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［２－（２，６－ジメチルフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（２，６－ジメチルフェニル）プロピオン酸を用い、実施例３（２）
（４）（５）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして得た３－［［２－［［４
－［２－（２，６－ジメチルフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニ



(88) JP 6357475 B2 2018.7.11

10

20

30

40

50

ル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（１２８
ｍｇ，０．２３３ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物４８ｍｇ，
収率４１％）を無色油状物として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.07(6H,s),2.79(4H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12H
z),6.9-7.0(3H,m),7.0-7.1(2H,m),7.34(3H,d,J=9Hz),7.40(2H,d,J=9Hz),7.62(1H,t,J=7Hz
),7.69(1H,t,J=8Hz),7.79(1H,d,J=9Hz),7.97(1H,d,J=7Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),10.95(1H,s
)．

（２）５－［４－［２－（２，６－ジメチルフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［２－（２，６－ジメチルフェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（４８ｍｇ，０．０９５６ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７）と
同様にして標題化合物（４０ｍｇ，収率７８％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.03(6H,s),2.84(2H,t,J=8Hz),3.03(2H,t,J=8Hz),3.20(1H,d,
J=12Hz),3.78(1H,d,J=12Hz),6.9-7.0(4H,m),7.47(2H,d,J=7Hz),7.6-7.8(4H,m),7.82(1H,d
,J=9Hz),7.88(1H,s),7.9-8.0(2H,m),8.30(1H,d,J=8Hz),10.97(1H,s).
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
【実施例３８】
【０１５７】
５－［４－［２－［３－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［２－［３－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン３－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）プロピオン酸を用い、実施例３（
２）（４）（５）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして得た３－［［２－［
［４－［２－［３－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸
エチル（４２０ｍｇ，０．７１７ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化
合物４５ｍｇ，収率１２％）を微褐色油状物として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.9-3.1(4H,m),3.18(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),7.0-7
.1(2H,m),7.3-7.5(9H,m),7.61(1H,t,J=7Hz),7.7-7.8(2H,m),7.93(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d
,J=9Hz),10.93(1H,s).

（２）５－［４－［２－［３－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［３－（トリフルオロメチル）フェニルエチル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（４５ｍｇ，０．０８３４ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７
）と同様にして標題化合物（４２ｍｇ，収率８８％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.08(2H,t,J=7Hz),3.2-3.3(3H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),7.00(1
H,d,J=9Hz),7.36(1H,d,J=8Hz),7.4-7.6(7H,m),7.6-7.8(3H,m),7.82(1H,s),7.9-8.0(2H,m)
,8.30(1H,d,J=9Hz),10.97(1H,s).
【実施例３９】
【０１５８】
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５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン
　二塩酸塩
　実施例１７で得た５－［４－［５－［２－（ピリジン－２－イル）エチル］－１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン
－２（３Ｈ）－オン（２８ｍｇ，０．０６１ｍｍｏｌ）を酢酸エチル（１ｍＬ）に溶解し
、４Ｍ塩化水素－酢酸エチル溶液（１００μＬ）を加え、室温で０．５時間撹拌した。析
出した結晶を濾取し、酢酸エチルで洗浄後、風乾し、標題化合物（２４ｍｇ，収率７４％
）を黄色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.5-3.5(2H,m),3.90(1H,br s),4.64(1H,br s),7.33(1H,d,J=9
Hz),7.6-7.9(9H,m),8.0-8.1(1H,m),8.22(1H,br s),8.40(1H,d,J=9Hz),8.67(1H,d,J=5Hz),
10.96(1H,s).
【実施例４０】
【０１５９】
５－［４－（５－フェネチル－１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフ
ト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン
　実施例１７（２）で得た５－（４－アミノフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［
１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オンを用い、実施例１７（３）（４）（５）（６）と
同様の手法を用いて標題化合物を淡黄色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.04(2H,t,J=8Hz),3.24(2H,t,J=8Hz),3.88(1H,br s),4.62(1H
,br s),7.1-7.3(5H,m),7.32(1H,d,J=9Hz),7.59(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(5H,m),8.0-8.1(1H,
m),8.3-8.4(1H,m),10.92(1H,s).
【実施例４１】
【０１６０】
５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフ
ト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン　二塩酸塩　
（１）５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン
　実施例１７（２）で得た５－（４－アミノフェニル）－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［
１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（５０ｍｇ，０．１６０ｍｍｏｌ）を文献情報［
J.Am.Chem.Soc,134,9796(2012))］を参考に無水ＤＭＦ（２．５ｍＬ）に溶解し、３－フ
ェニルプロピオンアルデヒド（６４ｍｇ，０．４８６ｍｍｏｌ）および炭酸水素アンモニ
ウム（６４ｍｇ，０．４８０ｍｍｏｌ）を加え、室温で０．５時間撹拌した。８．８Ｍグ
リオキサール水溶液（５５μＬ，０．４８ｍｍｏｌ）を加え室温で１６時間撹拌した。反
応混合物に水を加え、クロロホルムで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶
媒を留去し、シリカゲルクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム＝３／１００）
により精製して、標題化合物（８ｍｇ）を黄色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.95(2H,t,J=8Hz),3.06(2H,t,J=8Hz),3.97(1H,br s),4.87(1H,b
r s),6.98(1H,d,J=1Hz),7.05(2H,d,J=7Hz),7.1-7.3(5H,m),7.33(1H,d,J=8Hz),7.6-7.8(5H
,m),7.94(1H,m),8.27(1H,d,J=8Hz),9.49(1H,s).

（２）５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ
－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン　二塩酸塩
　上記で得た５－［４－（２－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］
－１Ｈ－ナフト［１，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オンを用いて、実施
例３９と同様の手法を用いて標題化合物を黄色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.95(2H,t,J=8Hz),3.21(2H,t,J=8Hz),3.88(1H,br s),4.63(1H
,br s),7.02(2H,d,J=7Hz),7.1-7.3(4H,m),7.47(2H,d,J=8Hz),7.7-7.8(5H,m),7.85(1H,d,J
=2Hz),7.90(1H,d,J=2Hz),8.0-8.1(1H,m),8.39(1H,d,J=9Hz),10.96(1H,s).
【実施例４２】
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【０１６１】
５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン　塩酸塩
（１）５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（３－（メトキシ）フェニル）プロピオン酸を用い、実施例３（２）
（４）（５）（６）および実施例２１（１）（２）（３）と同様の手法を用いて標題化合
物（１０９ｍｇ，収率２６％）を白色結晶として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.5-1.6(4H,m),2.9-3.0(2H,m),3.0-3.1(2H,m),3.64(2H,s),3.72
(3H,s),6.58(1H,s),6.64(1H,d,J=3Hz),6.71(1H,dd,J=2Hz,3Hz),6.97(1H,s),7.03(1H,d,J=
4Hz),7.0-7.2(4H,m),7.3-7.4(2H,m),7.6-7.7(2H,m),7.72(1H,t,J=3Hz),7.88(1H,d,J=3Hz)
,8.11(1H,br s).

（２）５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン　塩酸塩
　実施例３（７）と同様の手法を用いて標題化合物（１９ｍｇ，収率３７％）を褐色結晶
として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.92(2H,t,J=8Hz),3.1-3.2(3H,m),3.64(3H,s),3.76(1H,s),6.
5-6.6(2H,m),6.75(1H,d,J=8Hz),6.99(1H,d,J=9Hz),7.13(1H,t,J=8Hz),7.46(4H,s),7.62(1
H,t,J=7Hz),7.69(1H,t,J=7Hz),7.74(1H,d,J=9Hz),7.83(1H,d,J=2Hz),7.90(1H,d,J=2Hz),7
.95(1H,d,J=8Hz),8.29(1H,d,8Hz),10.97(1H,br s). 
【実施例４３】
【０１６２】
５－［４－［２－（３－ヒドロキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン　塩酸塩
（１）５－［４－［２－（３－ヒドロキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン
　上記で得た５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオンを用い、実施例２と同様の手法を用いて標題化合物（９７ｍｇ，収率８８
％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.6-2.9(2H,m),2.95(2H,t,J=3Hz),3.49(1H,br s),3.66(2H,s),6
.23(1H,s),6.50(1H,d,J=3Hz),6.65(1H,d,J=3Hz),7.0-7.2(5H,m),7.34(2H,d,J=3Hz),7.6-7
.7(2H,m),7.74(1H,t,J=3Hz),7.89(1H,d,J=3Hz),8.13(1H,br s),8.63(1H,br s).

（２）５－［４－［２－（３－ヒドロキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ
）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［２－（３－ヒドロキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオンを用い、実施例３（７）と同様の手法を用いて標題化合物（５７ｍｇ，
収率５５％）を淡黄色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.84(2H,t,J=8Hz),3.0-3.2(3H,m),3.77(1H,d,J=12Hz),6.40(1
H,d,J=8Hz),6.41(1H,s),6.59(1H,d,J=8Hz),6.9-7.1(2H,m),7.49(2H,q,J=9Hz),7.61(1H,t,
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J=7Hz),7.69(1H,t,J=7Hz),7.75(1H,d,J=9Hz),7.81(1H,s),7.9-8.0(2H,m),8.29(1H,d,9Hz)
,9.36(1H,br s),10.97(1H,br s).　
【実施例４４】
【０１６３】
３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－テトラゾール－５
－イル］エチル］ベンゾニトリル
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１．０ｇ，３．５８ｍｍｏｌ）および３－（３－シアノフェニル）プロピオン
酸（７３５ｍｇ，４．３０ｍｍｏｌ）を用い実施例３（１）（２）（３）（４）（５）（
６）と同様の手法にて標題化合物を淡黄色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.1-3.2(3H,m),3.2-3.3(2H,m),3.77(1H,d,J=12Hz),7.03(1H,d
,J=9Hz),7.4-7.8(11H,m),7.94(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),10.97(1H,br s).
【実施例４５】
【０１６４】
３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－テトラゾール－５
－イル］エチル］ベンズアミド
　実施例４４で得た３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ
－テトラゾール－５－イル］エチル］ベンゾニトリル（５３６ｍｇ，１．０７ｍｍｏｌ）
に１０５％　ポリリン酸（５ｍＬ）を加え、１１５℃で１．５時間撹拌した。放冷後、ク
ロロホルムで希釈し、１Ｍ　水酸化ナトリウム水溶液を用いて中和した。有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥したのち、減圧下にて溶媒留去し、残留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＝１００／３）により精製し、淡黄色アモルフ
ァスとして標題化合物を得た（４０２ｍｇ，収率７３％）。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.11(2H,t,J=8Hz),3.19(1H,d,J=12Hz),3.2-3.3(2H,m),3.76(1
H,d,J=12Hz),7.03(1H,d,J=9Hz),7.2-7.4(3H,m),7.47(2H,d,J=9Hz),7.5-7.7(6H,m),7.74(1
H,d,J=9Hz),7.90(1H,br s),7.94(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=9Hz),10.96(1H,br s).
【実施例４６】
【０１６５】
５－［４－［５－[２－（２－メトキシピリジン－３－イル）エチル]－１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１００ｍｇ，０．３６ｍｍｏｌ）および３－（２－メトキシピリジン－３－イ
ル）プロピオン酸（７８ｍｇ，０．４３ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（３）（４）（
５）及び（６）と同様にして標題化合物を淡黄色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.95(2H,t,J=7Hz),3.20(1H,d,J=12Hz),3.24(2H,t,J=7Hz),3.7
4(3H,s),3.78(1H,d,J=12Hz),6.86(1H,dd,J=5Hz,7Hz),7.07(1H,d,J=9Hz),7.43(1H,d,J=7Hz
),7.49(2H,d,J=8Hz),7.6-7.7(3H,m),7.69(1H,t,J=7Hz),7.76(1H,d,J=9Hz),7.96(1H,d,J=8
Hz),7.99(1H,dd,J=1Hz,5Hz),8.29(1H,d,J=8Hz),10.97(1H,s).
【実施例４７】
【０１６６】
５－［４－［５－[２－（ジメチルアミノ）ベンジル]－１Ｈ－テトラゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン　メシル酸塩
（１）５－［４－［５－[２－（ジメチルアミノ）ベンジル]－１Ｈ－テトラゾール－１－
イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオン
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　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（６０ｍｇ，０．２２ｍｍｏｌ）および２－［２－（ジメチルアミノ）フェニル
］酢酸（４２ｍｇ，０．２４ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（３）（４）（５）及び（
６）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.38(6H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),4.43(2H,
s),6.86(1H,d,J=9Hz),6.95(1H,t,J=7Hz),7.03(1H,d,J=8Hz),7.08(1H,d,J=8Hz),7.22(1H,t
,J=7Hz),7.38(2H,d,J=9Hz),7.57(2H,d,J=9Hz),7.62(1H,t,J=8Hz),7.69(1H,t,J=7Hz),7.77
(1H,d,J=9Hz),7.97(1H,d,J=8Hz),8.27(1H,d,J=8Hz),10.94(1H,s). 

（２）５－［４－［５－[２－（ジメチルアミノ）ベンジル]－１Ｈ－テトラゾール－１－
イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオン　メシル酸塩
　上記で得た５－［４－［５－[２－（ジメチルアミノ）ベンジル]－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（３３．３ｍｇ，０．０６６ｍｍｏｌ）をメタノールに溶解し、０
．５Ｍメタンスルホン酸－酢酸エチル溶液（１３２μＭ，０．０６６ｍｍｏｌ）を加え、
減圧下溶媒を留去し標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.32(3H,s),2.5-2.7(6H,m),3.19(1H,d,J=12Hz),3.76(1H,d,J=
12Hz),4.50(2H,s),6.91(1H,d,J=9Hz),7.15(2H,br s),7.34(2H,br s),7.44(1H,d,J=8Hz),7
.6-7.7(4H,m),7.77(1H,d,J=9Hz),7.97(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),10.96(1H,s). 
【実施例４８】
【０１６７】
４－［２－［１－[４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル]フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル］エチル］ベンゾニトリル
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１００ｍｇ，０．３６ｍｍｏｌ）および３－（４－シアノフェニル）プロピオ
ン酸（７５ｍｇ，０．４３ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（４）（５）（６）および実
施例２１（１）（２）（３）と同様にして標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.9-3.0(4H,m),3.19(1H,dd,J=1Hz,12Hz),3.75(1H,d,J=12Hz),
7.02(2H,d,J=9Hz),7.31(2H,d,J=8Hz),7.37(3H,d,J=9Hz),7.43(2H,d,J=9Hz),7.62(1H,t,J=
7Hz),7.68(3H,d,J=8Hz),7.74(1H,d,J=9Hz),7.94(1H,d,J=7Hz),8.28(1H,d,J=9Hz),10.95(1
H,s).
【実施例４９】
【０１６８】
４－［２－［１－[４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル]フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル］エチル］ベンズアミド
　実施例４８で得た４－［２－［１－[４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル]フェニル］－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］エチル］ベンゾニトリル（１２ｍｇ，０．０２３ｍｍｏｌ）
および１０５％　ポリりん酸（０．１４ｍｌ）を混合し、窒素雰囲気下、１１５℃で１時
間加熱撹拌した。放冷後、反応混合物に飽和重層水を加え、クロロホルムで抽出し、有機
層を硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、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＝２０／１）により精製し、標題化合物（７ｍｇ，収率
６１％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.9-3.0(4H,m),3.18(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12Hz),6.98(
1H,d,J=1Hz),7.02(1H,d,J=9Hz),7.16(2H,d,J=8Hz),7.23(1H,s),7.32(1H,d,J=1Hz),7.36(2
H,d,J=9Hz),7.42(2H,d,J=9Hz),7.61(1H,t,J=7Hz),7.68(1H,t,J=8Hz),7.7-7.8(3H,m),7.85
(1H,s),7.94(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=9Hz),10.94(1H,s). 
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【実施例５０】
【０１６９】
５－［４－（２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
（１）１－（４－ニトロフェニル）－２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール
　２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール（５００ｍｇ，３．４６ｍｍｏｌ）および炭酸カリ
ウム（９６０ｍｇ，６．９５ｍｍｏｌ）を乾燥ジメチルスルホキシド（２８ｍＬ）に懸濁
し、窒素雰囲気下室温で１５分撹拌した。この反応混合物に撹拌下、１－フルオロ－４‐
ニトロベンゼン（６１０ｍｇ，４．３２ｍｍｏｌ）を加え、１３０℃で１７時間加熱撹拌
した。放冷後、反応混合物を氷水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、標題化合物を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:7.22(1H,d,J=1Hz),7.3-7.4(8H,m),8.27(2H,d,J=9Hz).

（２）４－（２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）アニリン
　上記で得た１－（４－ニトロフェニル）－２－フェニル－１Ｈ－イミダゾールを用い、
実施例３（４）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.82(2H,s),6.66(2H,d,J=8Hz),7.00(2H,d,J=9Hz),7.08(1H,d,J=
1Hz),7.21(1H,d,J=1Hz),7.2-7.3(3H,m),7.4-7.5(2H,m).

（３）３－［［２－［［４－（２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル
］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル
　上記で得た４－（２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）アニリン（１２０ｍ
ｇ，０．５１ｍｍｏｌ）および１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメタンスルホネ
ート（１３６ｍｇ，０．４３ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（１）（４）（５）と同様にし
て標題化合物（６０ｍｇ，３工程収率２９％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.37(3H,t,J=7Hz),3.68(2H,s),4.35(2H,q,J=7Hz),6.09(1H,s),7
.00(2H,d,J=9Hz),7.09(2H,d,J=9Hz),7.12(1H,d,J=1Hz)7.23(1H,d,J=1Hz),7.2-7.3(3H,m),
7.42(1H,t,J=7Hz),7.4-7.5(2H,m),7.55(1H,t,J=7Hz),7.62(1H,d,J=9Hz),7.76(1H,d,J=9Hz
),7.82(1H,d,J=8Hz),7.93(1H,d,J=8Hz),9.58(1H,s).

（４）５－［４－（２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－
ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得た３－［［２－［［４－（２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フ
ェニル］アミノ］ナフタレン－１－イル］アミノ］－３－オキソプロピオン酸エチル（６
０ｍｇ，０．１２ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（６）と同様にして標題化合物（１０ｍｇ
，収率１９％）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.18(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),6.99(1H,d,J=9Hz),7.
19(1H,d,J=1Hz),7.3-7.4(9H,m),7.55(1H,d,J=1Hz),7.61(1H,t,J=7Hz),7.68(1H,t,J=7Hz),
7.76(1H,d,J=9Hz),7.94(1H,d,J=8Hz),8.27(1H,d,J=8Hz),10.94(1H,s). 
【実施例５１】
【０１７０】
５－［４－［２－（２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニル
］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　文献情報［J.Am.Chem.Soc,134,9796(2012))］を参考に５－（４－アミノフェニル）－
１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ）－ジオン（２５ｍｇ
，０．０７９ｍｍｏｌ）［ＷＯ２０１３／１０５６０８，実施例１（３）］および２-メ
トキシベンズアルデヒド（２０μＬ，０．１６ｍｍｏｌ）をメタノール（１ｍＬ）に溶解
し、炭酸アンモニウム（１３ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ）とグリオキサール（１８μＬ，０
．１６ｍｍｏｌ）を加え窒素雰囲気下６０℃で９時間加熱撹拌した。反応後溶媒を留去し
水を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧下
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溶媒を留去し、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＝３０
／１）により精製し、標題化合物（４．６ｍｇ，収率１２％）を微褐色アモルファスとし
て得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.14(1H,d,J=12Hz),3.25(3H,s),3.71(1H,d,J=12Hz),6.92(2H,
t,J=9Hz),7.04(1H,t,J=8Hz),7.1-7.2(5H,m),7.38(1H,t,J=7Hz),7.51(1H,d,J=6Hz),7.6-7.
7(2H,m),7.67(1H,t,J=7Hz),7.72(1H,d,J=9Hz),7.93(1H,d,J=8Hz),8.25(1H,d,J=9Hz),10.9
1(1H,s). 
【実施例５２】
【０１７１】
２－［［２－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ
］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル］メチル］ベンゾニトリル
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Heterocycles,76,507 (2008)］（
５０ｍｇ，０．２６ｍｍｏｌ）および２－（ブロモメチル）ベンゾニトリル（６２ｍｇ，
０．３２ｍｍｏｌ）を用い実施例２４（１）（２）（３）（４）と同様にして標題化合物
を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.16(1H,d,J=12Hz),3.72(1H,d,J=12Hz),5.58(2H,s),6.91(1H,
d,J=7Hz),6.93(1H,d,J=9Hz),7.11(1H,d,J=1Hz),7.27(2H,d,J=8Hz),7.32(1H,s),7.49(1H,t
,J=7Hz),7.6-7.8(6H,m),7.85(1H,d,J=8Hz),7.94(1H,d,J=8Hz),8.26(1H,d,J=9Hz),10.92(1
H,s). 
【実施例５３】
【０１７２】
２－［［２－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ
］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル］メチル］ベンズアミド
　実施例５２で得た２－［［２－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－
ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イ
ミダゾール－１－イル］メチル］ベンゾニトリル（６．９ｍｇ，０．０１４ｍｍｏｌ）を
用い実施例４９と同様にして標題化合物を白色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.16(1H,d,J=12Hz),3.72(1H,d,J=12Hz),5.55(2H,s),6.68(1H,
d,J=7Hz),6.98(1H,d,J=9Hz),7.10(1H,s),7.26(2H,d,J=8Hz),7.31(1H,s),7.3-7.4(2H,m),7
.48(1H,s),7.5-7.6(4H,m),7.66(1H,d,J=8Hz),7.70(1H,d,J=9Hz),7.9-8.0(2H,m),8.26(1H,
d,J=8Hz),10.93(1H,s). 
【実施例５４】
【０１７３】
２－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル］エチル］ベンゾニトリル
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１５０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）および３－（２－シアノフェニル）プロピオ
ン酸（１１３ｍｇ，０．６４ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（４）（５）（６）および
実施例２１（１）（２）（３）と同様にして標題化合物を白色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.0-3.1(2H,m),3.1-3.2(3H,m),3.75(1H,d,J=12Hz),6.99(1H,d
,J=1Hz),7.05(1H,d,J=9Hz),7.3-7.4(7H,m),7.56(1H,dt,J=1Hz,8Hz),7.61(1H,t,J=7Hz),7.
68(2H,t,J=8Hz),7.75(1H,d,J=9Hz),7.95(1H,d,J=8Hz),8.27(1H,d,J=8Hz),10.95(1H,s).  
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
【実施例５５】
【０１７４】
２－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－２
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－イル］エチル］ベンズアミド
　実施例５４で得た２－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］エチル］ベンゾニトリル（２８．５ｍｇ，０．０５７ｍｍｏ
ｌ）を用い実施例４９と同様にして標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.93(1H,dd,J=3Hz,8Hz),2.95(1H,d,J=6Hz),3.09(2H,t,J=8Hz)
,3.18(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),6.97(1H,d,J=1Hz),7.04(1H,d,J=9Hz),7.10(1H,d
,J=7Hz),7.20(1H,t,J=7Hz),7.2-7.3(4H,m),7.36(2H,d,J=9Hz),7.41(2H,d,J=9Hz),7.61(1H
,t,J=7Hz),7.68(1H,t,J=7Hz),7.73(1H,d,J=9Hz),7.83(1H,s),7.93(1H,d,J=8Hz),8.27(1H,
d,J=8Hz),10.96(1H,s). 
【実施例５６】
【０１７５】
３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル］エチル］ベンゾニトリル
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１００ｍｇ，０．３６ｍｍｏｌ）および３－（３－シアノフェニル）プロピオ
ン酸（７５ｍｇ，０．４３ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（４）（５）（６）および実
施例２１（１）（２）（３）と同様にして標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.9-3.0(4H,m),3.18(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),6.98(
1H,d,J=1Hz),7.03(1H,d,J=9Hz),7.33(1H,d,J=1Hz),7.36(2H,d,J=9Hz),7.4-7.5(4H,m),7.6
-7.7(3H,m),7.68(1H,t,J=7Hz),7.74(1H,d,J=9Hz),7.93(1H,d,J=7Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),1
0.94(1H,s). 
【実施例５７】
【０１７６】
３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル］エチル］ベンズアミド
　実施例５６で得た３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］エチル］ベンゾニトリル（１８６．８ｍｇ，０．３８ｍｍｏ
ｌ）を用い実施例４９と同様にして標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.9-3.0(4H,m),3.18(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),6.98(
1H,s),7.03(1H,d,J=9Hz),7.23(1H,d,J=7Hz),7.2-7.3(3H,m),7.36(2H,d,J=8Hz),7.43(2H,d
,J=8Hz),7.61(1H,t,J=7Hz),7.6-7.7(3H,m),7.74(1H,d,J=9Hz),7.88(1H,s),7.94(1H,d,J=8
Hz),8.27(1H,d,J=9Hz),10.94(1H,s). 　　　
【実施例５８】
【０１７７】
３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［１，２
－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル］エチル］ベンズアミド　塩酸塩
　実施例５７で得た３－［２－［１－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル）フェニル］－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］エチル］ベンズアミド（１２６．２ｍｇ，０．２４ｍｍｏｌ
）を用い、実施例３（７）と同様にして標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.00(2H,t,J=7Hz),3.2-3.3(3H,m),3.77(1H,d,J=12Hz),7.01(1
H,d,J=9Hz),7.16(1H,d,J=7Hz),7.31(2H,t,J=8Hz),7.46(2H,d,J=9Hz),7.53(2H,d,J=9Hz),7
.6-7.7(2H,m),7.68(2H,t,J=8Hz),7.76(1H,d,J=9Hz),7.82(1H,s),7.9-8.0(3H,m),8.29(1H,
d,J=8Hz),10.96(1H,s).
【実施例５９】
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【０１７８】
５－［４－［２－[４－（メチルスルホニル）フェネチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［２－[４－（メチルスルホニル）フェネチル]－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１５０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）および３－［４－（メチルスルホニル）フェ
ニル］プロピオン酸（１４７ｍｇ，０．６４ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（４）（５
）（６）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.9-3.1(4H,m),3.15(3H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=
12Hz),6.99(1H,d,J=1Hz),7.02(1H,d,J=9Hz),7.33(1H,d,J=2Hz),7.34(2H,d,J=9Hz),7.37(2
H,d,J=8Hz),7.43(2H,d,J=9Hz),7.61(1H,t,J=7Hz),7.68(1H,t,J=7Hz),7.7-7.8(3H,m),7.94
(1H,d,J=7Hz),8.28(1H,d,J=9Hz),10.94(1H,s). 

（２）５－［４－［２－[４－（メチルスルホニル）フェネチル]－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［２－[４－（メチルスルホニル）フェネチル]－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，
４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（７１．５ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）を用い実施例３（７）と
同様にして標題化合物を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.06(2H,t,J=8Hz),3.16(3H,s),3.2-3.3(3H,m),3.77(1H,d,J=1
2Hz),7.01(1H,d,J=9Hz),7.32(2H,d,J=8Hz),7.47(2H,d,J=9Hz),7.55(2H,d,J=9Hz),7.63(1H
,t,J=8Hz),7.70(1H,t,J=8Hz),7.76(1H,d,J=9Hz),7.80(3H,d,J=8Hz),7.90(1H,s),7.95(1H,
d,J=8Hz),8.30(1H,d,J=8Hz),10.97(1H,s). 
【実施例６０】
【０１７９】
５－［４－［２－（２－フルオロ－３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ
，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［２－（２－フルオロ－３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１５０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）および３－（２－フルオロ－３－メトキシフ
ェニル）プロピオン酸（１２８ｍｇ，０．６５ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（４）（
５）（６）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.90(4H,s),3.18(1
H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12Hz),3.78(3H,s),6.6-6.7(1H,m),6.9-7.0(3H,m),7.04(1H,d,J
=9Hz),7.31(1H,d,J=2Hz),7.35(2H,d,J=9Hz),7.41(2H,d,J=9Hz),7.61(1H,t,J=7Hz),7.68(1
H,t,J=7Hz),7.73(1H,d,J=9Hz),7.94(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),10.94(1H,s). 

（２）５－［４－［２－（２－フルオロ－３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［２－（２－フルオロ－３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオンを用い実施例３（７）と同様にして標題化合物を微褐色ア
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モルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.9-3.0(2H,m),3.1-3.2(3H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),3.78(3H,s
),6.5-6.6(1H,m),7.0-7.1(3H,m),7.46(2H,d,J=9Hz),7.49(2H,d,J=9Hz),7.63(1H,t,J=7Hz)
,7.70(1H,t,J=7Hz),7.75(1H,d,J=9Hz),7.78(1H,s),7.90(1H,s),7.96(1H,d,J=8Hz),8.30(1
H,d,J=8Hz),10.97(1H,s). 
【実施例６１】
【０１８０】
５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニ
ル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）Ｎ1－（４－ニトロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５－イル）ベンゼン－
１，４－ジアミン
　４－ニトロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５－イル　トリフルオロメタンスル
ホネート（３．７２ｇ，１２ｍｍｏｌ）［ＷＯ２０１２００８４７８, 実施例４（１）］
、ｐ－フェニレンジアミン（１３．０ｇ，１２０ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（１．６６ｇ
，１２ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０．６９ｇ，０
．６ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（０．３１ｇ，１．２ｍｍｏｌ）及び乾燥テト
ラヒドロフラン（１２０ｍＬ）を混合し、窒素雰囲気下１２時間加熱還流した。放冷後、
水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。減圧下に溶媒留去し、残留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）により精製し、ヘキサンで洗って、暗褐色結晶として表題化合物を得た（２．８０
ｇ、収率８７％）。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.08(2H,tt,J=7Hz,8Hz),2.83(2H,t,J=7Hz),3.35(2H,t,J=8Hz),3
.69(2H,s),6.7-6.8(2H,m),6.83(1H,d,J=9Hz),7.0-7.1(2H,m),7.13(1H,d,J=9Hz),8.97(1H,
s).

（２）５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジアゼ
ピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン
　上記で得たＮ１－（４－ニトロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５－イル）ベン
ゼン－１，４－ジアミン（２００ｍｇ，０．７４ｍｍｏｌ）および３－（３－メトキシフ
ェニル）プロピオン酸（１６１ｍｇ，０．８９ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（２）（４）
（５）（６）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして、標題化合物を得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.07(2H,t,J=7Hz),2.8-2.9(8H,m),3.08(1H,d,J=12Hz),3.63(1
H,d,J=12Hz),3.66(3H,s),6.6-6.7(4H,m),6.97(1H,d,J=2Hz),7.01(1H,d,J=8Hz),7.12(1H,t
,J=8Hz),7.28(3H,t,J=8Hz),7.35(2H,d,J=8Hz),10.24(1H,s). 

（３）５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジアゼ
ピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［２－（３－メトキシフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］
ジアゼピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（１３．２ｍｇ，０．０２７ｍｍｏｌ）を用
い実施例３（７）と同様にして標題化合物を黄色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.0-2.1(2H,m),2.8-3.0(6H,m),3.1-3.2(3H,m),3.66(1H,d,J=1
2Hz),3.66(3H,s),6.54(2H,d,J=7Hz),6.68(1H,d,J=8Hz),6.76(1H,dd,J=1Hz,7Hz),7.03(1H,
d,J=8Hz),7.14(1H,t,J=8Hz),7.38(2H,d,J=9Hz),7.44(2H,d,J=9Hz),7.75(1H,s),7.85(1H,s
),10.28(1H,s).
【実施例６２】
【０１８１】
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５－［４－［２－[２－（チオフェン－３－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）１－ニトロ－Ｎ－［４－［２－［２－（チオフェン－３－イル）エチル］－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］フェニル］ナフタレン－２－アミン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミンおよび３－（チオフェン－３－イル）プロピオン酸を用い実施例３（２）および
実施例２１（１）（２）（３）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.95(2H,t,J=8Hz),3.12(2H,t,J=8Hz),6.79(1H,d,J=5Hz),6.86(1
H,s),6.98(1H,s),7.0-7.2(4H,m),7.30(2H,d,J=9Hz),7.4-7.5(2H,m),7.66(1H,t,J=7Hz),7.
76(1H,d,J=8Hz),7.83(1H,d,J=8Hz),8.46(1H,d,J=9Hz),9.26(1H,s).

（２）Ｎ２－［４－［２－[２－（チオフェン－３－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール
－１－イル］フェニル］ナフタレン－１，２－ジアミン
　塩化カルシウム（４４ｍｇ，０．４０ｍｍｏｌ）及び亜鉛（１．１１ｇ，１７．０４ｍ
ｍｏｌ）にエタノール（５．７ｍＬ）及び水（０．６ｍＬ）を加え、窒素雰囲気下８０℃
で加熱撹拌しながら上記で得た１－ニトロ－Ｎ－［４－［２－［２－（チオフェン－３－
イル）エチル］－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニル］ナフタレン－２－アミン（
２５０ｍｇ，０．５７ｍｍｏｌ）のエタノール溶液を滴下した。反応終了を確認後セライ
ト濾過し減圧下溶媒を留去後、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＝１０／１）により精製し標題化合物を得た。

（３）５－［４－［２－[２－（チオフェン－３－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得たＮ２－［４－［２－[２－（チオフェン－３－イル）エチル]－１Ｈ－イミダ
ゾール－１－イル］フェニル］ナフタレン－１，２－ジアミンを用い実施例３（５）およ
び実施例３（６）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.93(4H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12Hz),6.83(1H,
d,J=5Hz),6.99(1H,d,J=1Hz),7.03(1H,d,J=9Hz),7.06(1H,s),7.33(1H,d,J=1Hz),7.3-7.4(5
H,m),7.61(1H,t,J=7Hz),7.68(1H,t,J=8Hz),7.74(1H,d,J=9Hz),7.94(1H,d,J=8Hz),8.28(1H
,d,J=8Hz),10.96(1H,s).

（４）５－［４－［２－[２－（チオフェン－３－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［２－[２－（チオフェン－３－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，
４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオンを用い実施例３（７）と同様にして標題化合物を微褐色アモル
ファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.96(2H,t,J=8Hz),3.19(2H,t,J=8Hz),3.20(1H,d,J=12Hz),3.7
8(1H,d,J=12Hz),6.79(1H,dd,J=1Hz,5Hz),7.01(1H,d,J=9Hz),7.07(1H,d,J=2Hz),7.42(1H,d
d,J=3Hz,5Hz),7.48(2H,d,J=9Hz),7.53(2H,d,J=9Hz),7.63(1H,t,J=7Hz),7.70(1H,t,J=7Hz)
,7.71(1H,d,J=9Hz),7.78(1H,s),7.90(1H,s),7.95(1H,d,J=8Hz),8.30(1H,d,J=8Hz),10.98(
1H,s). 
【実施例６３】
【０１８２】
５－［４－［１－（２－アミノベンジル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニル］
－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，７６
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，５０７　（２００８）］およびｔ－ブチル［２－（ブロモエチル）フェニル］カルバメ
ートを用い、実施例２３（１）（２）（３）（４）および（５）と同様にしてｔ－ブチル
　２－［［２－［４－（２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［２，１－
ｂ］［１，４］ジアゼピン－５（２Ｈ）－イル］フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］メチル］フェニル］カルバメートの粗体を得た。本粗体をジクロロメタン中トリフ
ルオロ酢酸で処理した後、定法による後処理を行いシリカゲルカラムクロマトグラフィー
による精製を行う事で標題化合物（４４ｍｇ）を褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.51(2H,s),3.59(1H,d,J=13Hz),3.62(1H,d,J=12Hz),5.07(2H,s)
,6.69(1H,d,J=8Hz),6.75(1H,t,J=8Hz),6.84(1H,d,J=7Hz),6.94(1H,s),6.98(1H,d,J=9Hz),
7.13(1H,t,J=8Hz),7.18(1H,d,J=1Hz),7.30(2H,d,J=9Hz),7.58(2H,d,J=9Hz),7.61(2H,d,J=
9Hz),7.68(1H,t,J=8Hz),7.84(1H,d,J=8Hz),8.17(1H,d,J=9Hz),9.47(1H,s).
【実施例６４】
【０１８３】
５－［３－メトキシ－４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン
　文献情報［Heterocycles,76,507(2008)］を参考に合成した２－（２－メトキシ－４－
ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾールを用い、実施例２３（１）（２）（３）（４）お
よび（５）と同様にして標題化合物（５２ｍｇ）を白色粉末として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.94(2H,t,J=7Hz),3.63(2H,s),3.73(3H,s),4.05(2H,t,J=7Hz),6
.79(1H,d,J=8Hz),6.9-7.0(4H,m),7.06(1H,d,J=9Hz),7.1-7.3(5H,m),7.6-7.7(2H,m),7.71(
1H,t,J=7Hz),7.89(1H,d,J=8Hz),8.08(1H,d,J=8Hz),8.46(1H,s).
【実施例６５】
【０１８４】
５－［３－ヒドロキシ－４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－フェ
ニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジ
オン
　実施例６４で得た５－［３－メトキシ－４－（１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（４７ｍｇ，０．０９４ｍｍｏｌ）を用い、実施例２と同様にして
標題化合物（２０ｍｇ，収率４３％）を淡赤色アモルファスとして得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.16(2H,t,J=7Hz),3.61(2H,s),4.55(2H,t,J=7Hz),6.78(1H,d,J=
1Hz),6.87(1H,dd,J=2Hz,9Hz),6.93(1H,d,J=2Hz),7.05(1H,d,J=1Hz),7.1-7.2(3H,m),7.2-7
.3(3H,m),7.47(1H,d,J=8Hz),7.6-7.6(2H,m),7.70(1H,t,J=8Hz),7.86(1H,d,J=8Hz),8.09(1
H,d,J=8Hz),8.58(1H,s).
【実施例６６】
【０１８５】
５－［４－［２－［２－（フラン－２－イル）エチル］－１Ｈ－イミダゾール－１－イル
］－フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　実施例３（１）で得た　Ｎ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４
－ジアミンおよび３－（フラン－２－イル）プロピオン酸を用い、実施例３（２）（４）
（５）（６）および実施例２１（１）（２）（３）同様にして標題化合物（２３ｍｇ）を
紫色アモルファスとして得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.0-3.1(2H,m),3.1-3.2(3H,m),3.77(1H,d,J=12Hz),6.04(1H,d
,J=2Hz),6.30(1H,dd,J=2Hz,3Hz),6.99(1H,d,J=9Hz),7.46(1H,d,J=1Hz),7.49(2H,d,J=9Hz)
,7.56(2H,d,J=9Hz),7.62(1H,t,J=7Hz),7.69(1H,dt,J=1Hz,8Hz),7.75(1H,d,J=9Hz),7.82(1
H,s),7.93(1H,d,J=2Hz),7.94(1H,d,J=9Hz),8.29(1H,d,J=9Hz),10.98(1H,s).
【実施例６７】
【０１８６】
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５－［４－［２－（２－フルオロフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニ
ル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン
　実施例６１（１）で得たＮ1－（４－ニトロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５
－イル）ベンゼン－１，４－ジアミンおよび３－（２－フルオロフェニル）プロピオン酸
を用い、実施例３（２）（４）（５）（６）および実施例２１（１）（２）（３）と同様
にして標題化合物（３．８ｍｇ）を淡黄色油状物として得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.1-2.3(2H,m),2.9-3.1(8H,m),3.5-3.6(2H,m),6.76(1H,d,J=8Hz
),6.9-7.2(9H,m),7.2-7.3(2H,m),8.09(1H,s).
【実施例６８】
【０１８７】
５－［４－［２－（フェノキシメチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニル］－
１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（２００ｍｇ，０．７２ｍｏｌ）および２－フェノキシ酢酸（１３１ｍｇ，０．
８６ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（４）（５）（６）および実施例２１（１）（２）
（３）と同様にして標題化合物を白色結晶として得た。　
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.62(2H,s),5.05(2H,d,J=3Hz),6.95(2H,d,J=8Hz),6.98(2H,d,J=
9Hz),7.19(2H,dd,J=1Hz,9Hz),7.2-7.3(2H,m),7.36(2H,d,J=9Hz),7.51(2H,d,J=9Hz),7.61(
1H,d,J=9Hz),7.63(1H,t,J=7Hz),7.71(1H,t,J=7Hz),7.88(1H,d,J=8Hz),8.07(1H,d,J=9Hz),
8.41(1H,s). 
【実施例６９】
【０１８８】
５－［４－［５－[２－メチル－２－（ピリジン－２－イル）プロピル]－１Ｈ－テトラゾ
ール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，
４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［５－［２－メチル－２－（ピリジン－２－イル）プロピル]－１Ｈ－
テトラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピ
ン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１３８ｍｇ，０．５０ｍｏｌ）および３－メチル－３－（ピリジン－２－イル
）酪酸（８０ｍｇ，０．４５ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（３）（４）（５）及び（
６）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.54(6H,s),3.39(1H,d,J=15Hz),3.47(1H,d,J=15Hz),3.66(1H,d,
J=12Hz),3.70(1H,d,J=12Hz),7.0-7.1(2H,m),7.17(1H,d,J=8Hz),7.32(2H,d,J=8Hz),7.45(2
H,d,J=9Hz),7.52(1H,t,J=8Hz),7.6-7.7(2H,m),7.74(1H,t,J=8Hz),7.89(1H,d,J=8Hz),8.2-
8.3(1H,m),8.27(1H,d,J=4Hz),9.4-9.7(1H,br s). 

（２）５－［４－［５－[２－メチル－２－（ピリジン－２－イル）プロピル]－１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［５－[２－メチル－２－（ピリジン－２－イル）プロピル]－１
Ｈ－テトラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジア
ゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（３０ｍｇ，０．０６ｍｍｏｌ）を用い、実施例
３（７）と同様にして標題化合物（２９ｍｇ，収率９０％）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:1.50(6H,s),2.50(2H,s),3.22(1H,d,J=12Hz),3.80(1H,d,J=12H
z),7.07(1H,d,J=9Hz),7.49(3H,d,J=8Hz),7.6-7.7(4H,m),7.70(1H,t,J=8Hz),7.78(1H,d,J=
9Hz),7.9-8.1(2H,d,J=8Hz),8.31(1H,d,J=8Hz),8.48(1H,s),11.00(1H,s). 
【実施例７０】
【０１８９】
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５－［４－［５－[２－（３－メトキシピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－テトラゾー
ル－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［５－[２－（３－メトキシピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－テト
ラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（１５０ｍｇ，０．５４ｍｏｌ）および３－（３－メトキシピリジン－２－イル
）プロピオン酸（９８ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（３）（４）（５
）及び（６）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.3w-3.4(4H,m),3.64(1H,d,J=12Hz),3.68(1H,d,J=12Hz),3.78(3
H,s),7.0-7.1(3H,m),7.49(2H,d,J=9Hz),7.57(2H,d,J=9Hz),7.6-7.7(2H,m),7.73(1H,t,J=7
Hz),7.89(1H,d,J=8Hz),7.97(1H,d,J=4Hz),8.1-8.2(1H,m),8.9-9.1(1H,br s). 

（２）５－［４－［５－[２－（３－メトキシピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－テト
ラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［５－[２－（３－メトキシピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ
－テトラゾール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼ
ピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（２０ｍｇ，０．０４ｍｍｏｌ）を用い、実施例３
（７）と同様にして標題化合物（２１ｍｇ，収率９７％）を黄色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=12Hz),3.36(4H,q,J=5Hz),3.78(1H,d,J=12Hz),3.
85(3H,s),7.05(1H,d,J=9Hz),7.51(2H,d,J=9Hz),7.60(1H,s),7.61(1H,t,J=8Hz),7.69(1H,t
,J=8Hz),7.75(4H,d,J=8Hz),7.94(1H,d,J=8Hz),8.16(1H,d,J=5Hz),8.29(1H,d,J=8Hz),10.9
8(1H,s).
【実施例７１】
【０１９０】
５－［４－［[２－（ピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フ
ェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－
ジオン　二塩酸塩
（１）５－［４－［[２－（ピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５
Ｈ）－ジオン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（２００ｍｇ，０．７１ｍｏｌ）および３－（ピリジン－２－イル）プロピオン
酸（１１９ｍｇ，０．７９ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（４）（５）（６）および実
施例２１（１）（２）（３）と同様にして標題化合物を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.13(2H,t,J=8Hz),3.29(2H,t,J=8Hz),3.64(2H,s),6.97(1H,s),7
.1-7.2(4H,m),7.21(2H,d,J=8Hz),7.36(2H,d,J=9Hz),7.53(1H,t,J=7Hz),7.6-7.8(3H,m),7.
88(1H,d,J=8Hz),8.19(1H,d,J=7Hz),8.45(1H,d,J=4Hz),9.3-9.5(1H,br s). 

（２）５－［４－［[（ピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン　二塩酸塩
　上記で得た５－［４－［[（ピリジン－２－イル）エチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオン（２０ｍｇ，０．０４２ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７）と同様にして
標題化合物（１７ｍｇ，収率７４％）を微褐色結晶として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.20(1H,d,J=12Hz),3.3-3.4(4H,m),3.78(1H,d,J=12Hz),7.03(
1H,d,J=9Hz),7.49(4H,d,J=9Hz),7.6-7.7(3H,m),7.70(1H,t,J=8Hz),7.76(1H,d,J=9Hz),7.8
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3(1H,d,J=2Hz),7.93(1H,d,J=12Hz),7.96(1H,d,J=8Hz),8.04(1H,s),8.30(1H,d,J=8Hz),8.5
5(1H,s),10.99(1H,s). 
【実施例７２】
【０１９１】
５－［４－（５－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフト
［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）１－ニトロ－Ｎ－［４－（フェニルエチニル）フェニル］ナフタレン－２－アミン
　１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメタンスルホネート（７３３ｍｇ，２．２８
ｍｍｏｌ）、４－（フェニルエチニル）アニリン（４４０ｍｇ，２．２８ｍｍｏｌ）、酢
酸パラジウム（II）（５１ｍｇ，０．０２８ｍｍｏｌ）、４，５－ビス（ジフェニルホス
フィノ）－９，９－ジメチルキサンテントリフェニルホスフィン（２６４ｍｇ，０．４５
６ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（４７３ｍｇ，３．４２ｍｍｏｌ）を乾燥トルエン（１０ｍ
Ｌ）に溶解し、窒素雰囲気下１６時間加熱還流した。放冷後、不溶物を濾別し、酢酸エチ
ルで洗い流した。有機層を飽和重層水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下
溶媒を留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル＝４／１）
により精製し、標題化合物（８３０ｍｇ，収率１００％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:7.2-7.3(2H,m),7.3-7.4(3H,m),7.43(2H,d,J=8Hz),7.5-7.6(4H,m
),7.64(1H,t,J=9Hz),7.74(1H,d,J=8Hz),7.80(1H,d,J=9Hz),8.48(1H,d,J=9Hz),9.37(1H,s)
.

（２）５－［４－（フェニルエチニル）－１，５－ジヒドロ－２Ｈ－ナフト［１，２－ｂ
］ジアゼピン－２，４（３Ｈ）－ジオン
　上記で得た１－ニトロ－Ｎ－［４－（フェニルエチニル）フェニル］ナフタレン－２－
アミン（８３０ｍｇ，２．２８ｍｍｏｌ）をエタノール（２２ｍＬ）および水（３ｍＬ）
に溶解し、亜鉛末（４．４７ｇ，６８．４ｍｍｏｌ）および塩化カルシウム（３６１ｍｇ
，１．６ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下２時間加熱還流した。放冷後、不溶物を濾別し
、エタノールで洗い流した。有機層を留去後、Ｎ２－［４－（フェニルエチニル）ベンジ
ル］ナフタレン－１，２－ジアミンを粗体として得た。得られた粗体を実施例３（５）お
よび（６）と同様にして標題化合物（７００ｍｇ，７６％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.62(2H,s),7.01(1H,d,J=9Hz),7.26(2H,d,J=8Hz),7.3-7.4(3H,m
),7.5-7.7(6H,m),7.70(1H,t,J=8Hz),7.86(1H,d,J=8Hz),8.15(1H,d,J=8Hz),9.18(1H,s). 

（３）５－［４－（２－オキソ－２－フェニルアセチル）フェニル］－１，５－ジヒドロ
－２Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ）－ジオン
　上記で得た５－［４－（フェニルエチニル）－１，５－ジヒドロ－２Ｈ－ナフト［１，
２－ｂ］ジアゼピン－２，４（３Ｈ）－ジオン（１００ｍｇ，０．２５ｍｍｏｌ）をアセ
トン（３ｍＬ）に溶解し、０．２２％炭酸水素ナトリウム水溶液（１．７ｍＬ）および２
．２％硫酸マグネシウム水溶液を加えた（１．７ｍｍｏｌ））。さらに、過マンガン酸カ
リウム（９９ｍｇ，０．６３ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下１６時間室温で撹拌した。
放冷後、不溶物を濾別し、酢酸エチルで洗い流した。有機層を飽和重層水で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン／酢酸エチル＝２０／１）により精製し、標題化合物（３７ｍｇ，収率３４％
）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.62(2H,s),7.01(1H,d,J=9Hz),7.2-7.3(2H,m),7.3-7.4(3H,m),7
.5-7.7(6H,m),7.71(1H,t,J=7Hz),7.87(1H,d,J=8Hz),8.10(1H,d,J=9Hz),8.67(1H,s). 

（４）５－［４－（５－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］－１Ｈ－
ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得た５－［４－（２－オキソ－２－フェニルアセチル）フェニル］－１，５－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ）－ジオン（
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３７ｍｇ，０．０８５ｍｍｏｌ）を酢酸（２ｍＬ）に溶解し、酢酸アンモニウム（１３１
ｍｇ，１．７ｍｍｏｌ）およびパラホルムアルデヒド（５ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）加え
、窒素雰囲気下１２時間室温で撹拌した。放冷後、反応液を留去し、残渣を炭酸カリウム
水溶液にて中和した。水槽をクロロホルムで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した
。減圧下溶媒を留去し、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＝２０／１）により精製し、標題化合物（１５ｍｇ，収率４０％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.58(2H,s),6.6-6.8(3H,m),6.82(1H,t,J=7Hz),6.97(1H,d,J=1Hz
),7.1-7.4(6H,m),7.6-7.7(2H,m),7.69(1H,dt,J=1Hz,7Hz),7.88(1H,d,J=7Hz),8.13(1H,d,J
=8Hz),9.07(1H,s). 

（５）５－［４－（５－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］－１Ｈ－
ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－（５－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］－
１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオンを用
い、実施例３（７）と同様にして標題化合物（１２ｍｇ，収率７４％）を得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.17(1H,d,J=12Hz),3.74(1H,d,J=12Hz),6.99(1H,d,J=9Hz),7.
35(2H,d,J=8Hz),7.4-7.5(5H,m),7.56(2H,d,J=8Hz),7.61(1H,t,J=7Hz),7.68(1H,t,J=7Hz),
7.74(1H,d,J=9Hz),7.93(1H,d,J=8Hz),8.28(1H,d,J=8Hz),9.23(1H,s),10.95(1H,s). 
【実施例７３】
【０１９２】
５－［４－［（５－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］フェニル］－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸
塩
（１）４－（４－フェニルブト－１－イン－１－イル）アニリン
　４－ヨードアニリン（０．５ｇ，２．２８ｍｍｏｌ）、３－ブチニルベンゼン（０．６
４ｍｌ，４．５６ｍｍｏｌ）、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)ジクロリド
（８０ｍｇ，０．１１ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（I）（８７ｍｇ，０．４６ｍｍｏｌ）およ
びジイソプロピルエチルアミン（１．５７ｍＬ，９．１２ｍｍｏｌ）をジメチルホルムア
ミド（１０ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲気下１６時間加熱還流した。放冷後、不溶物を濾別
し、酢酸エチルで洗い流した。有機層を飽和重層水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
した。減圧下溶媒を留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチ
ル＝１０／１）により精製し、標題化合物（５０４ｍｇ，収率１００％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.66(2H,t,J=7Hz),2.90(2H,t,J=7Hz),3.72(2H,s),6.57(2H,d,J=
8Hz),7.18(2H,d,J=8Hz),7.22(1H,d,J=7Hz),7.2-7.3(4H,m).

（２）５－［４－［（５－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］フェニル
］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメタンスルホネート（７３３ｍｇ，２．２８
ｍｍｏｌ）及び上記で得た４－（４－フェニルブト－１－イン－１－イル）アニリン（５
０４ｍｇ，２．２８ｍｍｏｌ）を用い、実施例７２と同様にして標題化合物（１５ｍｇ）
を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.76(4H,s),4.81(1H,d,J=15Hz),4.87(1H,d,J=15Hz),6.6-6.7(3H
,m),6.75(1H,d,J=2Hz),6.92(1H,d,J=2Hz),7.03(2H,d,J=9Hz),7.1-7.3(3H,m),7.49(2H,d,J
=7Hz),7.6-7.7(2H,m),7.70(1H,t,J=7Hz),7.89(1H,d,J=8Hz),8.13(1H,d,J=8Hz),8.95(1H,s
). 

（３）５－［４－［（５－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］フェニル
］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［（５－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］フ
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ェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－
ジオン（１５ｍｇ，０．０３２ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（７）と同様にして標題化合
物（１４ｍｇ，収率８６％）を黄色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.98(2H,t,J=7Hz),3.08(2H,t,J=7Hz),3.18(1H,d,J=11Hz),3.7
5(1H,d,J=12Hz),6.98(1H,d,J=9Hz),7.14(2H,d,J=7Hz),7.18(1H,d,J=7Hz),7.25(2H,t,J=7H
z),7.36(2H,d,J=8Hz),7.46(2H,d,J=8Hz),7.62(1H,t,J=7Hz),7.69(1H,t,J=7Hz),7.74(1H,d
,J=9Hz),7.94(1H,d,J=8Hz),8.29(1H,d,J=8Hz),9.19(1H,s),10.96(1H,s),14.68(1H,s). 
【実施例７４】
【０１９３】
５－［４－（４，４－ジメチル－２－フェネチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４
（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）２－メチル－Ｎ１－（４－ニトロフェニル）プロパン－１，２－ジアミン
　４－フルオロニトロベンゼン（０．５ｍＬ，４．６９ｍｍｏｌ）および２－メチルプロ
パン－１，２－ジアミン（０．５９ｍＬ，５．６３ｍｍｏｌ）をジメチルホルムアミド（
１０ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（１．９４ｇ，１４．１ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲
気下１６時間加熱還流した。放冷後、反応液を酢酸エチルで希釈し、有機層を水および飽
和食塩水で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下溶媒を留去し、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＝２０／１）により精製し、標
題化合物（０．９８ｇ，収率１００％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.1-1.4(2H,m),1.22(6H,s),3.03(2H,d,J=5Hz),5.24(1H,s),6.55
(2H,d,J=9Hz),8.08(2H,d,J=9Hz). 

（２）４，４－ジメチル－１－（４－ニトロフェニル）－２－フェネチル－４，５－ジヒ
ドロ－１Ｈ－イミダゾール
　上記で得た２－メチル－Ｎ１－（４－ニトロフェニル）プロパン－１，２－ジアミン（
０．９８ｇ，４．６９ｍｍｏｌ）および３－フェニルプロピオン酸（０．９４８ｇ，６．
３１ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（２）と同様にしてＮ－［２－メチル－１－［（４－ニ
トロフェニル）アミノ］プロパン－２－イル］－３－フェニルプロパナミドの粗体を得た
。得られた粗体をアセトニトリル（１００ｍＬ）に溶解し、オキシ塩化リン（Ｖ）（１５
．７ｍＬ，１６８．３ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下１６時間加熱還流した。放冷後、
反応液を留去し、残渣を酢酸エチルで希釈した。有機層を炭酸水素ナトリウム水溶液、水
および飽和食塩水で洗浄し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル＝１０／１）により精製し
、標題化合物（１．５１ｇ，収率１００％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.32(6H,s),2.82(2H,t,J=8Hz),2.99(2H,t,J=7Hz),3.58(2H,s),6
.97(2H,d,J=9Hz),7.15(2H,d,J=7Hz),7.21(1H,d,J=7Hz),7.2-7.3(2H,m),8.16(2H,d,J=9Hz)
.

（３）Ｎ－［４－（４，４－ジメチル－２－フェネチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾール－１－イル）フェニル］－１－ニトロナフタレン－２－アミン
　上記で得た４，４－ジメチル－１－（４－ニトロフェニル）－２－フェネチル－４，５
－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール（１．５１ｇ，４．６９ｍｍｏｌ）をメタノール（５０
ｍＬ）に溶解し、窒素置換後１０％Ｐｄ－Ｃ（２００ｍｇ）を加え、水素雰囲気下２時間
室温にて撹拌した。不溶物を濾別し、酢酸エチルで洗浄した。有機層を飽和重層水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、４－（４，４－ジメチル－２
－フェネチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）アニリンの粗体を得
た。得られた粗体（３２１ｍｇ）および１－ニトロ－２－ナフチル　トリフルオロメタン
スルホネート（２９３ｍｇ，１ｍｍｏｌ）を用い、実施例７３（１）と同様にして、標題
化合物（４６５ｍｇ，収率１００％）を得た。
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1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.33(6H,s),2.62(2H,t,J=8Hz),2.94(2H,t,J=7Hz),3.54(2H,s),7
.03(2H,d,J=9Hz),7.1-7.2(2H,m),7.2-7.3(6H,m),7.39(1H,dt,J=1Hz,8Hz),7.63(1H,dt,J=1
Hz,7Hz),7.71(1H,d,J=8Hz),7.75(1H,d,J=9Hz),8.57(1H,d,J=9Hz),9.55(1H,s). 

（４）５－［４－（４，４－ジメチル－２－フェネチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得たＮ－［４－（４，４－ジメチル－２－フェネチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１－ニトロナフタレン－２－アミン（４６５ｍ
ｇ，１ｍｍｏｌ）を用い、実施例７４（３）、実施例３（５）および（６）と同様にして
、標題化合物（５０ｍｇ，１７％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:1.31(6H,s),2.65(2H,t,J=8Hz),2.92(2H,t,J=9Hz),3.53(2H,s),3
.61(2H,s),7.0-7.1(3H,m),7.1-7.3(7H,m),7.61(2H,d,J=9Hz),7.70(1H,t,J=8Hz),7.85(1H,
d,J=8Hz),8.16(1H,d,J=8Hz),9.20(1H,s). 

（５）５－［４－（４，４－ジメチル－２－フェネチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－（４，４－ジメチル－２－フェネチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾール－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼ
ピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（５０ｍｇ，０．１ｍｍｏｌ）を用い、実施例３（
7)と同様にして標題化合物(47mg,収率88%)を得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:1.42(6H,s),2.85(4H,s),3.18(1H,d,J=12Hz),3.75(1H,d,J=12H
z),4.06(2H,s),6.98(1H,d,J=9Hz),7.12(2H,d,J=7Hz),7.2-7.3(3H,m),7.38(2H,d,J=9Hz),7
.50(2H,d,J=9Hz),7.6-7.8(3H,m),7.95(1H,d,J=8Hz),8.29(1H,d,J=9Hz),10.96(1H,s),11.2
5(1H,s). 
【実施例７５】
【０１９４】
５－［４－［２－[（２－メトキシフェニル）アミノ]－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）
－ジオン
（１）２－ブロモ－１－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール
　１－フルオロ－４－ニトロベンゼン（０．３６ｍｌ，３．４ｍｍｏｌ）、２－ブロモイ
ミダゾール（０．５ｇ，３．４ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（１．４６ｇ，１０．２ｍ
ｍｏｌ）をジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲気下１１０℃で１６時
間加熱した。放冷後、反応液を留去し、残渣を酢酸エチルで希釈した。有機層を炭酸水素
ナトリウム水溶液、水および飽和食塩水で洗浄し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。
減圧下溶媒を留去し、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
＝２０／１）により精製し、標題化合物（０．８ｇ，収率８８％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:7.20(2H,d,J=2Hz),7.61(2H,d,J=9Hz),8.40(2H,d,J=9Hz). 

（２）Ｎ－（２－メトキシフェニル）－１－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－アミン
　上記で得た２－ブロモ－１－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール（０．１ｇ
，０．３７ｍｍｏｌ）、ｏ－アニシジン（６２μＬ，０．５６ｍｍｏｌ）およびｐ－トル
エンスルホン酸（０．１４ｇ，０．７４ｍｍｏｌ）をトルエン（４ｍＬ）に溶解し、窒素
雰囲気下１６時間加熱還流した。放冷後、反応液を留去し、残渣を酢酸エチルで希釈した
。有機層を炭酸水素ナトリウム水溶液、水および飽和食塩水で洗浄し、有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、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＝２０／１）により精製し、標題化合物（９５ｍｇ，収率８３％）を
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得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.82(3H,s),6.76(1H,s),6.84(1H,dd,J=2Hz,8Hz),6.8-6.9(2H,m)
,6.96(1H,dt,J=2Hz,8Hz),7.02(1H,d,J=2Hz),7.66(2H,d,J=9Hz),7.98(1H,dd,J=2Hz,8Hz),8
.39(2H,d,J=9Hz).

（３）Ｎ－ベンジル－Ｎ－（２－メトキシフェニル）－１－（４－ニトロフェニル）－１
Ｈ－イミダゾール－２－アミン
　上記で得たＮ－（２－メトキシフェニル）－１－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－アミン（８０ｍｇ，０．２６ｍｍｏｌ）をジメチルホルムアミド（３ｍＬ
）に溶解し、氷冷下６０％水素化ナトリウム（１１ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）加えた。１
０分撹拌後、臭化ベンジル（３７μＬ，０．３１ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下１６時
間室温で撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、有機層を水および飽和食塩水で洗浄し
、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去後、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＝２０／１）により精製し、標題化合物（６７ｍ
ｇ，収率６４％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.79(3H,s),4.82(2H,s),6.6-6.7(3H,m),6.8-6.9(2H,m),6.97(1H
,s),7.2-7.3(3H,m),7.36(2H,d,J=9Hz),7.50(2H,d,J=8Hz),8.00(2H,d,J=9Hz). 

（４）５－［４－［２－［ベンジル（２－メトキシフェニル）アミノ]－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル］フェニル］－１，５－ジヒドロ－２Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４
］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得たＮ－ベンジル－Ｎ－（２－メトキシフェニル）－１－（４－ニトロフェニル
）－１Ｈ－イミダゾール－２－アミン（６７ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）を用い、実施例７
３（２）、実施例３（５）および（６）と同様にして、標題化合物の粗体を得た。

（５）５－［４－［２－[（２－メトキシフェニル）アミノ]－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］フェニル］－１，５－ジヒドロ－２Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピ
ン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　上記で得た５－［４－［２－［ベンジル（２－メトキシフェニル）アミノ]－１Ｈ－イ
ミダゾール－１－イル］フェニル］－１，５－ジヒドロ－２Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［
１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオンの粗体を酢酸に溶解し、窒素雰囲気
下１０％水酸化パラジウム-活性炭素（５ｍｇ）を加えた。水素雰囲気下２時間室温で撹
拌した後、不溶物を濾別し、酢酸エチルで洗浄した。有機層を減圧下留去し、残渣を炭酸
カリウム水溶液で中和した。クロロホルムで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧
下溶媒を留去後、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＝２
０／１）により精製し、標題化合物（２ｍｇ，収率９％）を黄色アモルファスとして得た
。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.64(2H,s)3.78(3H,s),6.8-7.0(7H,m),7.4-7.5(3H,m),7.62(1H,
d,J=8Hz),7.66(1H,d,J=3Hz),7.72(1H,t,J=9Hz),7.89(1H,d,J=8Hz),8.07(1H,d,J=8Hz),8.1
2(1H,d,J=8Hz),8.69(1H,s).
【実施例７６】
【０１９５】
５－［４－［２－（フェニルアミノ）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニル］－１
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例７５（１）で得た２－ブロモ－１－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾー
ル（４００ｍｇ，１．４９ｍｍｏｌ）及びアニリン（０．２ｍＬ，２．２４ｍｍｏｌ）を
用い、実施例７５（２）（３）（４）（５）と同様にして標題化合物（２．３ｍｇ）を黄
色アモルファスとして得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.63(2H,s),6.21(1H,s),6.87(1H,d,J=2Hz),6.9-7.0(1H,m),6.96
(1H,d,J=1Hz),6.97(1H,d,J=8Hz),7.2-7.3(4H,m),7.37(2H,d,J=9Hz),7.45(2H,d,J=9Hz),7.
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6-7.7(2H,m),7.72(1H,t,J=7Hz),7.88(1H,d,J=8Hz),8.13(1H,d,J=8Hz),8.87(1H,s).
【実施例７７】
【０１９６】
５－［４－［１－[（６－メトキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［１－[（６－メトキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，
４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Heterocycles,76,507 (2008）］
および２－（ブロモメチル）－６－メトキシピリジンを用い、実施例２３（１）（２）（
３）（４）（５）と同様にして標題化合物（４８．４ｍｇ）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.62(2H,s),3.86(3H,s),5.18(1H,d,J=16Hz),5.23(1H,d,J=16Hz)
,6.58(1H,d,J=7Hz),6.66(1H,d,J=8Hz),6.99(1H,d,J=9Hz),7.09(1H,d,J=1Hz),7.20(1H,d,J
=1Hz),7.32(2H,d,J=8Hz),7.52(1H,t,J=8Hz),7.59(1H,d,J=9Hz),7.60(1H,d,J=7Hz),7.68(1
H,dt,J=1Hz,8Hz),7.72(2H,d,J=9Hz),7.85(1H,d,J=8Hz),8.14(1H,d,J=8Hz),9.22(1H,s). 

（２）５－［４－［１－[（６－メトキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，
４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［１－[（６－メトキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン
－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（１８．４ｍｇ，０．０３８ｍｍｏｌ）を用い、実施例
３（７）と同様にして、標題化合物（８．４ｍｇ，収率４２％）を淡黄色粉末として得た
。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.19(1H,d,J=12Hz),3.66(3H,s),3.77(1H,d,J=12Hz),5.51(2H,
s),6.79(1H,d,J=8Hz),6.91(1H,d,J=9Hz),7.03(1H,d,J=7Hz),7.51(2H,d,J=9Hz),7.63(1H,t
,J=7Hz),7.7-7.8(3H,m),7.9-8.0(5H,m),8.30(1H,d,J=8Hz),10.97(1H,s). 
【実施例７８】
【０１９７】
５－［４－［１－[（６－ヒドロキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（
３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［１－[（６－ヒドロキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン
　実施例７７で得た５－［４－［１－[（６－メトキシピリジン－２－イル）メチル]－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジア
ゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（３０ｍｇ，０．０６１ｍｍｏｌ）をアセトニト
リル（０．５ｍＬ）に溶解し、クロロトリメチルシラン（３２μＬ，０．２５ｍｍｏｌ）
およびヨウ化ナトリウム（２２ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下７０℃で
１６時間加熱還流した。放冷後、反応液を酢酸エチルで希釈し、有機層を水および飽和食
塩水で洗浄し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去後、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＝２０／１）により精製し、標題化
合物（２０ｍｇ，収率８４％）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.6-3.7(2H,m),5.08(1H,d,J=19Hz),5.17(1H,d,J=19Hz),5.77(1H
,d,J=7Hz),6.39(1H,d,J=9Hz),6.96(1H,d,J=9Hz),7.06(1H,d,J=1Hz),7.2-7.3(1H,m),7.3-7
.4(3H,m),7.5-7.6(4H,m),7.74(1H,t,J=7Hz),7.82(1H,d,J=8Hz),8.46(1H,d,J=9Hz),11.74(
1H,s),14.02(1H,s). 
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（２）５－［４－［１－[（６－ヒドロキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２
，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［１－[（６－ヒドロキシピリジン－２－イル）メチル]－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピ
ン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（２０ｍｇ，０．０４２ｍｍｏｌ）を用い、実施例３
（７）と同様にして標題化合物（１７ｍｇ，収率７９％）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.19(1H,d,J=12Hz),3.77(1H,d,J=12Hz),5.34(2H,s),6.43(1H,
d,J=7Hz),6.92(1H,d,J=9Hz),7.4-7.5(3H,m),7.62(1H,t,J=8Hz),7.69(1H,t,J=8Hz),7.74(1
H,d,J=9Hz),7.8-8.0(6H,m),8.29(1H,d,J=9Hz),10.98(1H,s). 
【実施例７９】
【０１９８】
５－［４－［２－（３－フルオロフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニ
ル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジアゼピン－
２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン　塩酸塩
（１）５－［４－［２－（３－フルオロフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジアゼ
ピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン
　実施例６１（１）で得たＮ１－（４－ニトロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５
－イル）ベンゼン－１，４－ジアミン（４００ｍｇ，１．４８ｍｍｏｌ）および３－（３
－フルオロフェニル）プロピオン酸（３０９ｍｇ，１．８４ｍｍｏｌ）を用い、実施例３
（２）（４）（５）（６）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にして、標題化合
物（８０ｍｇ）を得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:2.2-2.3(2H,m),2.9-3.1(8H,m),3.56(2H,d,J=12Hz),6.7-6.8(2H,
m),6.8-6.9(2H,m),6.96(1H,d,J=1Hz),7.01(1H,d,J=8Hz),7.1-7.2(3H,m),7.2-7.3(3H,m),8
.79(1H,s).

（２）５－［４－［２－（３－フルオロフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］
フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］ジアゼ
ピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　上記で得た５－［４－［２－（３－フルオロフェネチル）－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］フェニル］－５，８，９，１０－テトラヒドロインデノ［４，５－ｂ］［１，４］
ジアゼピン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（８０ｍｇ，０．１６６ｍｍｏｌ）を用い、
実施例３（７）と同様にして、標題化合物（７０ｍｇ，収率８２％）を淡黄色粉末として
得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:2.08(2H,t,J=7Hz),2.8-2.9(3H,m),3.00(2H,t,J=7Hz),3.11(1H
,d,J=12Hz),3.22(3H,d,J=5Hz),3.67(1H,d,J=12Hz),6.68(1H,d,J=8Hz),6.86(1H,d,J=7Hz),
6.91(1H,d,J=10Hz),7.04(2H,d,J=8Hz),7.28(1H,q,J=7Hz),7.41(2H,d,J=8Hz),7.51(2H,d,J
=8Hz),7.84(1H,s),7.91(1H,s),10.29(1H,s). 
【実施例８０】
【０１９９】
５－［４－［２－[（フェニルアミノ）メチル]－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］フェニ
ル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオ
ン
　実施例３（１）で得たＮ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４－
ジアミン（３００ｍｇ，１．１８ｍｏｌ）およびＮ－フェニルグリシン（１５５ｍｇ，１
．１８ｍｍｏｌ）を用い実施例３（２）（４）（５）（６）および実施例２１（１）（２
）（３）と同様にして標題化合物（１．１ｍｇ）を白色粉末として得た。
1H NMR(DMSO-d6,400MHz)δ:3.65(2H,s),4.3-4.4(3H,m),6.62(2H,d,J=8Hz),6.73(1H,t,J=7
Hz),7.04(1H,d,J=9Hz),7.10(1H,d,J=1Hz),7.1-7.2(3H,m),7.4-7.5(4H,m),7.6-7.8(3H,m),
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7.90(1H,d,J=8Hz),8.08(1H,d,J=8Hz),8.40(1H,s).
【実施例８１】
【０２００】
３－［［２－［４－［２, ４－ジオキソ－３, ４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［２，１－ｂ
］［１，４］ジアゼピン－５－（２Ｈ）－イル］フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］メチル］ベンゾニトリル
　２－（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－イミダゾール［Heterocycles,76,507 (2008)］お
よび３－シアノベンジルクロリドを用い、実施例２３（１）（２）（３）（４）（５）と
同様にして標題化合物（１６４ｍｇ）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.61(2H,s),5.30(2H,s),6.98(2H,d,J=9Hz),7.2-7.3(5H,m),7.47
(1H,t,J=8Hz),7.54(2H,d,J=9Hz),7.6-7.6(3H,m),7.78(1H,t,J=2Hz),7.87(1H,d,J=8Hz),8.
07(1H,d,J=8Hz),8.47(1H,s).
【実施例８２】
【０２０１】
３－［［２－［４－［２, ４－ジオキソ－３, ４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフト［２，１－ｂ
］［１，４］ジアゼピン－５－（２Ｈ）－イル］フェニル］－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル］メチル］ベンズアミド
　実施例８１で得た３－［［２－［４－［２, ４－ジオキソ－３, ４－ジヒドロ－１Ｈ－
ナフト［２，１－ｂ］［１，４］ジアゼピン－５－（２Ｈ）－イル］フェニル］－１Ｈ－
イミダゾール－１－イル］メチル］ベンゾニトリルを用い、実施例４５と同様にして標題
化合物（３５ｍｇ）を微褐色アモルファスとして得た。
1H NMR(CDCl3,400MHz)δ:3.58(1H,d,J=12Hz),3.61(1H,d,J=12Hz),5.25(2H,s),5.75(1H,br
 s),6.25(1H,br s),6.97(1H,d,J=9Hz),7.03(1H,d,J=1Hz),7.19(2H,d,J=9Hz),7.26(2H,d,J
=8Hz),7.40(1H,t,J=7Hz),7.46(1H,s),7.51(2H,d,J=8Hz),7.5-7.6(2H,m),7.6-7.7(2H,m),7
.85(1H,d,J=8Hz),8.11(1H,d,J=8Hz),8.84(1H,br s).
【実施例８３】
【０２０２】
５－［４－［（２－（３－フルオロ－２－メトキシフェニル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル］フェニル］－１Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］ジアゼピン－２，
４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン　塩酸塩
　実施例３（１）で得た　Ｎ１－（１－ニトロナフタレン－２－イル）ベンゼン－１，４
－ジアミンおよび３－（３－フルオロ－２－メトキシフェニル）プロピオン酸を用い、実
施例３（２）（４）（５）（６）（７）および実施例２１（１）（２）（３）と同様にし
て標題化合物（６７．３ｍｇ）を白色アモルファスとして得た。
1H NMR(CD3OD,400MHz)δ:2.9-3.0(2H,m),3.2-3.3(2H,m),3.39(1H,d,J=12Hz),3.76(3H,s),
3.78(1H,d,J=15Hz),6.74(1H,d,J=7Hz),6.88-6.95(1H,m),7.0-7.1(1H,m),7.08(1H,d,J=9Hz
),7.36(2H,d,J=9Hz),7.50(2H,d,J=9Hz),7.6-7.7(5H,m),7.93(1H,d,J=8Hz),8.26(1H,d,J=9
Hz).
【実施例８４】
【０２０３】
（Ｐ２Ｘ４受容体拮抗作用）
（試験方法）
本発明化合物のＰ２Ｘ４受容体拮抗作用を、以下のように測定した。
ヒトＰ２Ｘ４受容体を安定発現させた１３２１Ｎ１細胞を９６ウェルプレートに播種し、
３７℃、５％ＣＯ２条件下で２４時間培養して細胞内カルシウム測定に使用した。細胞内
カルシウムの測定にはカルシウム蛍光指示薬であるＦｕｒａ－２　ＡＭを用いた。アッセ
イバッファーに溶解させたＦｕｒａ－２　ＡＭを細胞に添加し、室温で45分間静置して細
胞内に取り込ませた後、プレートを蛍光測定に供した。被験物質はＡＴＰ添加１５分前に
細胞に処置し、ＡＴＰ添加によって誘発される細胞内カルシウム流入応答をマイクロプレ
ートリーダーを用いて経時的に測定した。励起光３４０ｎｍと３８０ｎｍでのそれぞれの
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蛍光値の比を細胞内カルシウム変化の指標とし、被験物質非存在下（コントロール）との
比較により被検物質の阻害活性を算出した。試験結果を表２９に示す。

（試験結果）
【０２０４】
【表２９】

【０２０５】
　表２９記載から明らかなように実施例記載の本発明化合物は、優れたＰ２Ｘ４受容体拮
抗作用を有することが判明した。
【実施例８５】
【０２０６】
（Ｐ２Ｘ４受容体拮抗作用）
（試験方法）
実施例８４と同様にして、実施例２２に記載の化合物他の化合物につき、Ｐ２Ｘ４受容体
拮抗作用を測定し、その結果を表３０，３１に示す。
（試験結果）
【０２０７】
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【表３０】

【０２０８】
【表３１】

【０２０９】
表３０，３１記載から明らかなように実施例記載の本発明化合物は、優れたＰ２Ｘ４受容
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体拮抗作用を有することが判明した。
【実施例８６】
【０２１０】
（鎮痛作用）
本発明化合物の鎮痛作用を以下の方法により測定した。
マウス神経障害性疼痛モデルの作製
　マウス神経障害性疼痛モデルの作製はＴｏｚａｋｉ－Ｓａｉｔｏｈ　Ｈらの方法（Toza
ki-Saitoh H., Tsuda M., Miyata H., Ueda K., Kohsaka S. and Inoue K.　; P2Y12 Rec
eptors in Spinal Microglia Are Required for Neuropathic Pain after Peripheral Ne
rve Injury. Neuroscience, 28(19): 4949-4956 (2008)　に従い行った。マウスをイソフ
ルラン吸入麻酔下に、背部の毛を広範に刈り消毒用アルコールで清拭して保温器上に伏臥
位固定した。仙腸骨の頭部側先端を指で確認しながらその上下約１ｃｍの背側正中線上の
皮膚を切開した。仙骨領域で左側傍脊椎筋を剥離し、その後靱帯を剥離した。仙腸骨縁と
その上方を錐体に沿って切開し、第１仙髄（Ｓ１）の横突起を確認した。Ｓ１の横突起を
切除し、その直下を走行する第４腰髄（Ｌ４）神経を確認して切断し、術創を縫合した。
ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ　ｆｉｌａｍｅｎｔ　試験にて５０％疼痛閾値が０．６ｇ以下をアロデ
ィニアとした。

疼痛閾値測定及び５０％閾値算出法
疼痛閾値の測定はマウスを疼痛閾値計測用のケージに移して、探索行動がほぼ消失するの
を待って行った。疼痛閾値（ｐａｗ　ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ　ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ　（ｇ
））は刺激強度の異なる７本のｖｏｎ　Ｆｒｅｙ　ｆｉｌａｍｅｎｔ（Ｓｔｏｅｌｔｉｎ
ｇ　Ｃｏ．：ＴＯＵＣＨ－ＴＥＳＴ　ＳＥＮＳＯＲＹ　ＥＶＡＬＵＡＴＯＲ）でマウスの
足底を刺激し、逃避反応の有無を観察した。５０％閾値はＣｈａｐｌａｎら（Chaplan SR
, Bach FW, Pogrel JW, Chung JM, Yaksh TL.:Quantitative assessment of tactile all
odynia in the rat paw.J Neurosci Methods 53 55-63(1994)）の方法を参考にＵｐ　ｄ
ｏｗｎ法により算出した。

評価手順及び結果
　薬効の評価は、神経障害性疼痛モデルマウスに、マウス用経口投与ゾンデを介して実施
実施例２１及び４２に記載の化合物を経口投与し、ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ　ｆｉｌａｍｅｎｔ
　ｔｅｓｔによる疼痛閾値に及ぼす影響を観察した。その結果、実施例２１および４２に
記載の化合物は３０ｍｇ／ｋｇを経口投与することにより患肢の疼痛閾値を上昇させ、ｖ
ｅｈｉｃｌｅ群との間に有意な差がある事が認められた。図１から実施例２１に記載の化
合物は優れた鎮痛作用を有することが明らかになった。
【符号の説明】
【０２１１】
　図１中、○はＶｅｈｉｃｌｅ（ｎ＝１６），●は実施例２１記載の化合物の３０ｍｇ／
ｋｇ（ｎ＝１３）投与を表す。
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