
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式１または２：
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔式中、
ＷはＮまたはＣ－Ｒ４ であり、
Ｒ１ ～Ｒ４ はＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、アルキル、ＣＦ３ 、フェニル、ＯＨ、Ｏ－アルキル、
ＮＨ２ 、ＮＨ－アルキル、Ｎ（アルキル）２ 、ＮＯ２ およびＣＮから独立して選択される
か、あるいはＲ２ およびＲ３ は一緒になって－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－であることがで
き、
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Ｇ１ はアゼピン環のＮ原子を介してカルボニル基に結合する一般式３～８から選択される
二環式または三環式融合アゼピン誘導体であり：
【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、
Ａ１ 、Ａ４ 、Ａ７ およびＡ１ ０ の各々はＣＨ２ 、ＯおよびＮＲ５ から独立して選択され、
Ａ２ 、Ａ３ 、Ａ９ 、Ａ１ １ 、Ａ１ ３ 、Ａ１ ４ およびＡ１ ５ の各々はＣＨおよびＮから独立
して選択され、
Ａ５ は共有結合でありかつＡ６ はＳであるか、あるいはＡ５ はＮ＝ＣＨでありかつＡ６ は
共有結合であり、
Ａ８ およびＡ１ ２ の各々はＮＨ、ＮＣＨ３ およびＳから独立して選択され、
Ａ１ ６ およびＡ１ ７ の両方はＣＨ２ であるか、あるいはＡ１ ６ およびＡ１ ７ の一方はＣＨ

２ でありかつ他方はＣＨ（ＯＨ）、ＣＦ２ 、Ｏ、ＳＯａ およびＮＲ５ から選択され、
Ｒ５ はＨ、アルキル、ＣＯ－アルキルおよび（ＣＨ２ ）ｂ Ｒ６ から選択され、
Ｒ６ はフェニル、ピリジル、ＯＨ、Ｏ－アルキル、ＮＨ２ 、ＮＨ－アルキル、Ｎ（アルキ
ル）２ 、ＮＯ２ 、ＣＯ２ ＨおよびＣＮから選択され、
ａは０、１または２であり、
ｂは１、２、３または４であり、
ＹはＣＨまたはＮであり、そして
ＺはＣＨ＝ＣＨまたはＳである）
そして
Ｇ２ は一般式９～１１：
【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、
Ａｒはフェニル、ピリジル、ナフチルおよび一置換または多置換のフェニル若しくはピリ
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ジルから選択され、ここで置換基はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、アルキル、ＯＨ、Ｏ－アルキル、Ｎ
Ｈ２ 、ＮＨ－アルキル、Ｎ（アルキル）２ 、ＮＯ２ およびＣＮから選択され、
Ｄは共有結合またはＮＨであり、
Ｅ１ およびＥ２ の両方はＨ、ＯＭｅまたはＦであるか、あるいはＥ１ およびＥ２ の一方は
ＯＨ、Ｏ－アルキル、ＯＢｎ、ＯＰｈ、ＯＡｃ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｎ３ 、ＮＨ２ 、ＮＨＢ
ｎまたはＮＨＡｃであり、そして他方はＨであるか、あるいはＥ１ およびＥ２ は一緒にな
って＝Ｏ、－Ｏ（ＣＨ２ ）ｇ Ｏ－または－Ｓ（ＣＨ２ ）ｇ Ｓ－であり、
Ｆ１ およびＦ２ の両方はＨであるか、あるいは一緒になって＝Ｏまたは＝Ｓであり、
ＬはＯＨ、Ｏ－アルキル、ＮＨ２ 、ＮＨ－アルキルおよびＮＲ９ Ｒ１ ０ から選択され、
Ｒ７ はＨ、アルキル、アルケニルおよびＣＯＲ８ から選択され、
Ｒ８ はＯＨ、Ｏ－アルキル、ＮＨ２ 、ＮＨ－アルキル、Ｎ（アルキル）２ 、ピロリジニル
およびピペリジニルから選択され、
Ｒ９ およびＲ１ ０ の両方はアルキルであるか、あるいは一緒になって－（ＣＨ２ ）ｈ －ま
たは－（ＣＨ２ ）２ Ｏ（ＣＨ２ ）２ －であり、
ＶはＯ、Ｎ－ＣＮまたはＳであり、
ｃは０または１であり、
ｄは０または１であり、
ｅは０または１であり、
ｆは０、１、２、３または４であり、
ｇは２または３であり、そして
ｈは３、４または５であり、
ただしｄおよびｅの両方が０であることはなく、
さらに一般式１の化合物において、
ＷがＣＲ４ であり、Ｒ１ ～Ｒ４ がＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、アルキルおよびＯ－アルキルから
選択され、ＹがＣＨであり、Ｇ２ が一般式１１であるとき、ＶはＯでもＳでもなく、かつ
、
一般式１の化合物において、
Ｇ１ が一般式８であり、Ａ１ ７ がＣＨ２ であり、ＹがＣＨであり、ＷがＣ－Ｒ４ であり、
Ｒ１ ～Ｒ４ がＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒおよびアルキルから選択され、Ｇ２ が一般式１０であり
、ＶがＯであり、かつＲ７ がＣＯＲ８ であるときは、Ａ１ ６ はＣＨ２ 、ＯおよびＮＲ５ か
ら選択されず、この場合においてＲ５ はアルキルである）
から選択される基である〕
により表される化合物、またはその互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項２】
　化合物が一般式１の化合物である、請求項１に記載の化合物、またはその互変異性体ま
たは薬学上許容される塩。
【請求項３】
　ＷがＣ－Ｒ４ である、請求項２に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学上許
容される塩。
【請求項４】
　Ｒ１ ～Ｒ４ の少なくとも１つがＨではない、請求項３に記載の化合物、またはその互変
異性体または薬学上許容される塩。
【請求項５】
　Ｒ１ ～Ｒ４ の１つがメチル、ＦまたはＣｌであり、そして他のすべてがＨである、請求
項４に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項６】
　化合物が一般式２の化合物である、請求項１に記載の化合物、またはその互変異性体ま
たは薬学上許容される塩。
【請求項７】
　Ｇ１ が一般式３～７の１つの基である、上記請求項のいずれかに記載の化合物、または
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その互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項８】
　ＹがＣＨである、請求項７に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学上許容さ
れる塩。
【請求項９】
　Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－である、請求項８に記載の化合物、またはその互変異性体または薬
学上許容される塩。
【請求項１０】
　ＺがＳである、請求項８に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学上許容され
る塩。
【請求項１１】
　ＹがＮであり、Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－である、請求項７に記載の化合物、またはその互変
異性体または薬学上許容される塩。
【請求項１２】
　Ｇ１ が一般式３の基である、請求項７～１１のいずれかに記載の化合物、またはその互
変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項１３】
　Ａ１ がＣＨ２ であり、そしてＡ２ およびＡ３ の両方がＣＨである、請求項１２に記載の
化合物、またはその互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項１４】
　Ｇ１ が一般式６の基である、請求項７～１１のいずれかに記載の化合物、またはその互
変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項１５】
　Ａ１ １ がＣＨであり、そしてＡ１ ２ がＳである、請求項１４に記載の化合物、またはそ
の互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項１６】
　Ｇ１ が一般式８の基である、請求項１～６のいずれかに記載の化合物、またはその互変
異性体または薬学上許容される塩。
【請求項１７】
　Ａ１ ７ がＣＨ２ である、請求項１６に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学
上許容される塩。
【請求項１８】
　Ａ１ ６ がＣＨ２ である、請求項１６または１７に記載の化合物、またはその互変異性体
または薬学上許容される塩。
【請求項１９】
　Ｇ２ が一般式９の基である、上記請求項のいずれかに記載の化合物、またはその互変異
性体または薬学上許容される塩。
【請求項２０】
　Ａｒが一または多置換のフェニルである、請求項１９に記載の化合物、またはその互変
異性体または薬学上許容される塩。
【請求項２１】
　ＡｒがＦおよびＣｌから選択される少なくとも２つのハロゲン原子で置換されたフェニ
ルである、請求項１９または２０に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学上許
容される塩。
【請求項２２】
　Ａｒが２，６－ジフルオロフェニルである、請求項１９～２１のいずれかに記載の化合
物、またはその互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項２３】
　Ｇ２ が一般式１０の基である、請求項１～１８のいずれかに記載の化合物、またはその
互変異性体または薬学上許容される塩。
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【請求項２４】
　Ｒ７ がＣＯＲ８ である、請求項２３に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学
上許容される塩。
【請求項２５】
　Ｒ８ がＮ（アルキル）２ である、請求項２４に記載の化合物、またはその互変異性体ま
たは薬学上許容される塩。
【請求項２６】
　Ｇ２ が一般式１１の基である、請求項１～１８のいずれかに記載の化合物、またはその
互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項２７】
　Ｆ１ およびＦ２ は一緒になって＝Ｏである、請求項２６に記載の化合物、またはその互
変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項２８】
　Ｅ１ およびＥ２ の両方がＨであるか、あるいは一方がＨでありかつ他方がＯ－アルキル
である、請求項２６または２７に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学上許容
される塩。
【請求項２９】
　Ｅ１ およびＥ２ の一方がＨでありかつ他方がＯ－アルキルであり、そしてＣＥ１ Ｅ２ 中
心における立体化学がＲ絶対配置を有する、請求項２６～２８のいずれかに記載の化合物
、またはその互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項３０】
　環窒素に隣接する立体化学がＳ絶対配置を有する、請求項２６～２９のいずれかに記載
の化合物、またはその互変異性体または薬学上許容される塩。
【請求項３１】
　下記から選択される請求項１に記載の化合物、またはその互変異性体または薬学上許容
される塩：
１－（４－［３－（２－クロロ－６－フルオロフェニル）ウレイドメチル］－３－メチル
ベンゾイル）－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－１－ベンズアゼピン、
１－（４－［３－（２，６－ジフルオロフェニル）ウレイドメチル］　－３－メチルベン
ゾイル）－５－（３－ピリジル）メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－１，５
－ベンゾジアゼピン、
１－（３－クロロ－４－［３－（２－クロロ－６－フルオロフェニル）ウレイドメチル］
ベンゾイル）－５－エチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－１，５－ベンゾジア
ゼピン、
４－（３－クロロ－４－［３－（２，６－ジフルオロフェニル）ウレイドメチル］ベンゾ
イル）－５，６，７，８－テトラヒドロチエノ［３，２－ｂ］アゼピン、
１－（３－クロロ－４－（３－（メチルオキシカルボニル）プロパノイルアミノメチル）
ベンゾイル）－２，３，４，５－テトラヒドロ－１－ベンズアゼピン、および
１－（２－メチル－４－（５－（３－ピリジルメチル）－２，３，４，５－テトラヒドロ
－１，５－ベンゾジアゼピン－１－イルカルボニル）ベンジル）－３－（メチルオキシカ
ルボニルメチル）尿素。
【請求項３２】
　医薬組成物の製造における、
、またはその薬学上許容される塩の使用。
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【請求項３３】
　医薬組成物が、夜尿症、夜間多尿症、尿崩症、あるいは尿崩症から生ずる多尿症の治療
用である、請求項３２に記載の使用。
【請求項３４】
　活性剤として、請求項１に記載の化合物 を含む医薬組
成物。
【化５】
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【請求項３５】
　多尿症の治療用の請求項３４に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
発明の分野
本発明は、ペプチドホルモンバソプレシンのアゴニストとして作用する新規な化学的実在
物の 1クラスに関する。それらは腎臓からの尿排出量を減少し、それゆえ多尿症により特
徴づけられるある種のヒトの疾患の治療に有効である。また、それらは尿失禁および出血
性障害の抑制において有効である。
【０００２】
発明の背景
バソプレシンは下垂体後葉により分泌されるペプチドホルモンである。それは腎臓に作用
して水保持を増加させ、それゆえ尿排出量を減少させる。この理由で、バソプレシンは「
抗利尿性ホルモン」として知られている。また、それは血管に作用し、ここでそれは高血
圧効果を生成する。これらの 2つの作用を伝達する細胞レセプターは特性決定され、異な
ることが示された。抗利尿作用は普通に V2レセプターと呼ばれる 2型バソプレシンレセプ
ターにより伝達される。
【０００３】
バソプレシンと同一方法で V2レセプターと相互作用し、それを活性化することができる因
子は、 V2レセプターアゴニスト (または単に V2アゴニスト )と呼ばれる。このような因子は
抗利尿作用を有する。これらの因子が V2レセプターと選択的に相互作用するが、他のバソ
プレシンレセプターのサブタイプと相互作用しない場合、それらはバソプレシンの高血圧
効果をもたないであろう。これは 1つの重要な安全性の考察であり、このような因子を多
尿症 (これは過剰の尿産生を意味する )により特徴づけられるヒトの疾患症状の治療のため
に魅力的なものとする。
【０００４】
【化４】
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【０００５】
事実、このような因子はヒトの治療において既に使用されている。デスモプレシン (そう
でなければ［ 1－デスアミノ、 D－ Arg8］バソプレシン、 MinirinT M、 DDAVPT M、 OctostimT M

)は、選択的に V2レセプターにおけるアゴニストであるバソプレシンのペプチドアナロー
グである。それは中枢尿崩症の治療において使用される。中枢尿崩症はバソプレシン分泌
欠乏から生ずる症状である。また、それは夜尿症の抑制において使用され、また夜間多尿
症の抑制において使用することができる。しかしながら、デスモプレシンはすべての面に
おいて理想的ではない。この因子の最良の現在の合成でさえ時間がかかり、デスモプレシ
ンは最も好都合な精製技術、例えば、結晶化が適用不可能である。結局、デスモプレシン
は比較的高価である。それは非常に低い経口的生物学的利用能を有し、このパラメーター
において多少の変動が存在する。
【０００６】
【化５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０００７】
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全体的に、製造および精製が容易でありかつ高い、予測可能な経口的生物学的利用能を有
する、選択的バソプレシン V2レセプターアゴニストの必要性が認識されている。このよう
な性質は非ペプチド化合物を使用して得られるであろう。このような化合物の例は下記の
文献に記載されている： Ogawa他、国際特許出願公開 PCT/JP96/03652(WO97/22591)、 Faill
i他、 PCT/US98/15487(WO99/06403)、 PCT/US00/46224)、および PCT/US00/00358(WO00/4622
7)、 Dusza他、 PCT/US98/15495(WO99/06409)、および Steffanおよび Failli、 PCT/US00/008
86(WO00/46225)および PCT/US00/00658(WO00/46228)。しかしながら、これらの参考文献に
開示されている化合物は理想的な薬物候補ではない。例えば、いくつかは V2レセプターに
ついて中程度の選択的を有するだけであり、多数のものは、多分水性媒質中の溶解度が低
いために、限界された経口的生物学的利用能を有するだけである。本発明は、よりすぐれ
た性質の組み合わせを有する化合物を提供する。
【０００８】
デスモプレシンの抗利尿作用は血液の容量オスモル濃度を低下させ、そしてこれは鎌状白
血球の疾患の治療および予防において有効であることが示された。抗利尿作用に加えて、
デスモプレシンは因子 VIIIおよびフォン・ウィルブランド因子として知られている凝固タ
ンパク質の血中濃度を増加させるために使用される。臨床的関係において、これによりデ
スモプレシンは血友病 Aおよびウィルブランド病の治療において有効である。また、デス
モプレシンは中枢神経系において効果を示すことが報告された。例えば、それはツレット
病の治療において有効であり、そしてコカイン嗜癖の管理において有用であることが報告
された。本発明の非ペプチドアゴニストは同様な用途に使用することができる。
【０００９】
発明の要約
本発明は、バソプレシンの非ペプチドアゴニストでありかつ V2レセプターサブタイプに対
して選択的である、一般式 1および 2の 1連の化合物、それらの塩および互変異性体に関す
る。
【００１０】
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１１】
式中、
Wは Nまたは C－ R4であり、
R1～ R4は H、 F、 Cl、 Br、アルキル、 CF3、フェニル、 OH、 O－アルキル、 NH2、 NH－アルキ
ル、 N(アルキル )2、 NO2および CNから独立して選択されるか、あるいは R2および R3は一緒
になって－ CH＝ CH－ CH＝ CH－であることができ、
G1は一般式 3～ 8から選択される二環式または三環式融合アゼピン誘導体であり、
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【００１２】
【化７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１３】
式中、
A1、 A4、 A7および A1 0の各々は CH2、 Oおよび NR5から独立して選択され、
A2、 A3、 A9、 A1 1、 A1 3、 A1 4および A1 5の各々は CHおよび Nから独立して選択され、
A5は共有結合でありかつ A6は Sであるか、あるいは A5は N=CHでありかつ A6は共有結合であ
り、
A8および A1 2の各々は NH、 NCH3および Sから独立して選択され、
A1 6および A1 7の両方は CH2であるか、あるいは A1 6および A1 7の一方は CH2でありかつ他方は
CH(OH)、 CF2、 O、 SOaおよび NR5から選択され、
【００１４】
R5は H、アルキルおよび (CH2 )b R

6から選択され、
R6はフェニル、ピリジル、 OH、 O－アルキル、 NH2、 NH－アルキル、 N(アルキル )2、 NO2、 C
O2 Hおよび CNから独立して選択され、
aは 0、 1または 2であり、
bは 1、 2、 3または 4であり、
Yは CHまたは Nであり、
Zは CH=CHまたは Sであり、そして
G2は一般式 9～ 11から選択される基であり、
【００１５】
【化８】
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【００１６】
式中、
Arはフェニル、ピリジル、ナフチルおよび一または多置換のフェニルまたはピリジルであ
り、ここで置換基は F、 Cl、 Br、アルキル、 OH、 O－アルキル、 NH2、 NH－アルキル、 N(ア
ルキル )2、 NO2および CNから独立して選択され、
Dは共有結合または NHであり、
E1および E2の両方は H、 OMeまたは Fであるか、あるいは E1および E2の一方は OH、 O－アルキ
ル、 OBn、 OPh、 OAc、 F、 Cl、 Br、 N3、 NH2、 NHBnまたは NHAcであり、そして他方は Hである
か、あるいは E1および E2は一緒になって＝ O、－ O(CH2 )g O－または－ S(CH2 )g S－であり、
【００１７】
F1および F2の両方は Hであるか、あるいは一緒になって＝ Oまたは＝ Sであり、
Lは OH、 O－アルキル、 NH2、 NH－アルキルおよび NR9 R1 0から選択され、
R7は H、アルキル、アルケニルおよび COR8から選択され、
R8は OH、 O－アルキル、 NH2、 NH－アルキル、 N(アルキル )2、ピロリジニルおよびピペリジ
ニルから選択され、
R9および R1 0の両方はアルキルであるか、あるいは一緒になって－ (CH2 )h－または－ (CH2 )

2 O(CH2 )2－であり、
Vは O、 N－ CNまたは Sであり、
cは 0または 1であり、
dは 0または 1であり、
【００１８】
eは 0または 1であり、
fは 0、 1、 2、 3または 4であり、
gは 2または 3であり、そして
hは 3、 4または 5であり、
ただし dおよび eの両方は 0ではない。
さらに、本発明は、中枢尿崩症、夜尿症および夜間多尿症の治療において特に有効である
、これらのバソプレシンアゴニストを含んでなる医薬組成物に関する。
【００１９】
発明の説明
第 1の面において、本発明は、一般式 1および 2の新規な 4－ (アミノメチル )ベンズアミドお
よび 6－ (アミノメチル )ニコチンアミド誘導体に関する。
【００２０】
【化９】
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【００２１】
一般式 1において、 Wは窒素原子 (N)または置換炭素原子 (C－ R4 )である。置換基 R1～ R4は水
素 (H)、フッ素 (F)、塩素 (Cl)および臭素 (Br)、およびアルキル、トリフルオロメチル (CF3
)、フェニル (Ph)、ヒドロキシル (OH)、アルコキシ (O－アルキル )、第一級アミノ (NH2 )、
モノアルキルアミノ (NH－アルキル )、ジアルキルアミノ (N(アルキル )2 )、ニトロ (NO2 )お
よびシアノ (CN)基から独立して選択される。あるいは、 R2および R3は一緒になって－ CH＝
CH－ CH＝ CH－であることができ、こうしてそれらが結合する環と一緒になってナフタレン
、イソキノリンまたはイソキノリン－ 3－オン融合環系を形成する。
【００２２】
Wが窒素 R1がヒドロキシルである、一般式 1の化合物を考えるとき、上記 2つの一般式の間
の関係は明らかである。生ずる 2－ヒドロキシピリジンはその 2－ピリドン互変異性体とし
て存在することもできる。この互変異性体の形態において、窒素原子は R4に等しい置換基
を有することができ、このような化合物は一般式 2により表される。
基 G1は一般式 3～ 8から選択される二環式または三環式融合アゼピン誘導体である。それは
3～ 8のすべてに対して共通のアゼピン環の窒素原子を通して親分子 (1または 2)のカルボニ
ル基に結合して、アミド結合を形成する。
【００２３】
【化１０】
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【００２４】
これらの式において、 A1、 A4、 A7および A1 0の各々は酸素原子 (O)またはメチレン (－ CH2－
)または置換イミノ (－ NR5－ )基を表す。 A2、 A3、 A9、 A1 1、 A1 3、 A1 4および A1 5の各々はメ
チン基 (＝ CH－ )または窒素原子 (N)を表す。これらの 2またはそれ以上が同一基の中に存在
する場合、各々は互いに独立である。こうして、式 3において、 A2および A3の両方は窒素
またはメチンであることができるか、あるいは一方はメチンでありかつ他方は窒素である
ことができる。
【００２５】
A5および A6は、 A5が共有結合でありかつ A6が硫黄原子 (－ S－ )であり、チオフェン環を形
成するか、あるいは A5が基－ N=CH－でありかつ A6が共有結合であり、ピリジン環を形成す
るように選択される。 A8および A1 2の各々はイミノ基 (－ NH－ )、 N－メチルイミノ基 (－ NCH

3－ )または硫黄原子 (－ S－ )を表す。 A1 6および A1 7の両方はメチレン基 (－ CH2－ )を表すか
、あるいは A1 6および A1 7の一方はメチレン基を表しかつ他方はヒドロキシメチレン基 (－ C
H(OH)－ )、ジフルオロメチレン基 (－ CF2－ )、置換イミノ基 (－ NR5－ )、酸素原子 (－ O－ )
、または酸化されてもよい硫黄原子 (－ SOa－ )を表し、ここで aは 0、 1または 2である。
【００２６】
基 R5は水素原子 (H)、アルキル基、または基－ (CH2 )b R

6を表し、ここで bは 1、 2、 3または 4
である。基 R6はフェニル、ピリジル、ヒドロキシ (－ OH)、アルコキシ (－ O－アルキル )、
第一級アミノ (－ NH2 )、モノおよびジアルキルアミノ (－ NH－アルキルおよび N(アルキル )2
)、ニトロ (－ NO2 )、カルボキシ (－ CO2 H)およびシアノ (－ CN)基から選択される基を表す。
Yはメチン基 (＝ CH－ )または窒素原子 (＝ N－ )を表す。 Zは硫黄原子 (－ S－ )または基 CH=CH
を表す。
【００２７】
基 G2は一般式 9～ 11から選択される。
【化１１】
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【００２８】
これらの式において、 Vは酸素 (=O)および硫黄 (=S)原子およびシアンイミド (＝ N－ CN)基か
ら選択される 2価の基を表す。
一般式 9において、 Arはフェニル、ピリジル、ナフチルおよび一または多置換のフェニル
またはピリジル基から選択される芳香族基を表し、ここで置換基はフッ素 (F)、塩素 (Cl)
および臭素 (Br)原子およびアルキル、ヒドロキシ (－ OH)、アルコキシ (O－アルキル )、第
一級アミノ (－ NH2 )、モノ－およびジアルキルアミノ (－ NH－アルキルおよび N(アルキル )2
)、ニトロ (NO2 )、カルボキシ (－ CO2 H)およびシアノ (－ CN)基から選択される。 c、 dおよび
eの値は独立して 0または 1であり、ただし dおよび eの両方は 0ではない。
【００２９】
一般式 10において、 Dは共有結合またはイミノ基 (－ NH－ )である。基　 R7は水素原子 (H)、
アルキルまたはアルケニル基、または基 COR8を表し、ここで R8はヒドロキシ (－ OH)、アル
コキシ (－ O－アルキル )、第一級アミノ (－ NH2 )、またはモノ－またはジアルキルアミノ (
－ NH－アルキルおよび N(アルキル )2 )基、またはピロリジニル (－ N(CH2 )4 )およびピペリジ
ニル (－ N(CH2 )5 )から選択される環状アミノ基を表す。 fの値は 0、 1、 3または 4である。
【００３０】
一般式 11において、 E1および E2の両方は 2つの 1価の原子または基であり、同一であるか、
あるいは異なることができるか、あるいは一緒になってそれらは 2価の原子または基を表
す。 E1および E2が 1価の原子または基であるとき、これらの両方は同時に水素 (H)、フッ素
(F)原子またはメトキシ (－ OMe)基であるか、あるいは一方はフッ素 (F)、塩素 (Cl)または
臭素 (Br)原子、またはヒドロキシ (－ OH)、アルコキシ (－ O－アルキル )、ベンジルオキシ (
－ OBn)、フェノキシ (－ OPh)、アセトキシ (－ OAc)、アジド (－ N3 )、第一級アミノ (－ NH2 )
、ベンジルアミノ (－ NHBn)またはアセトアミド (－ NHAc)基であり、そして他方は水素原子
(H)である。 E1および E2は一緒になって 2価の原子または基を表すとき、これは酸素原子 (
＝ O)またはα ,β－ジオキサ－またはジチアポリメチレン基 (－ O(CH2 )g O－または－ S(CH2 )

g S－ )であり、ここで gの値は 2または 3である。
【００３１】
F1および F2の両方は水素 (H)を表す。選択的に、それらは一緒になって酸素 (＝ O)または硫
黄 (＝ S)を表すことができる。 Lはヒドロキシ (－ OH)、アルコキシ (－ O－アルキル )、第一
級アミノ (－ NH2 )およびモノアルキルアミノ (－ NH－アルキル )基および－ NR9 R1 0から選択
される基を表し、ここで　 R9および R1 0各々は同一であるか、あるいは異なることができ
るアルキルを表すか、あるいはそれらは一緒になってポリメチレン基 (－ (CH2 )h－ )(ここ
で hは 3、 4または 5である )または－ (CH2 )2 O(CH2 )2－を表す。
【００３２】
本明細書において使用するとき、用語「アルキル」は、 6個までの個の炭素原子を有する
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、直鎖状、分枝鎖状または環状の基を包含する、飽和炭化水素を意味する。アルキル基の
例は下記のものを包含するが、これらに限定されない：メチル、エチル、プロピル、イソ
プロピル、 n－ブチル、 s－ブチル、イソブチル、 t－ブチル、ネオペンチルおよびシクロ
ヘキシル。
【００３３】
本明細書において使用するとき、用語「アルケニル」はモノ不飽和炭化水素基、例えば直
鎖状、分枝鎖状または環状の基を包含する。アルケニルの例はは下記のものを包含するが
、これらに限定されない：ビニル、 1－プロペニル、アリル、 2－メチル－２－プロペニル
、 2－ブテニル、 3－シクロペンテニルおよび 2,3－ジメチル－２－ブテニル基。
【００３４】
本発明の範囲内のある種の化合物は互変異性体として存在することができる。例えば、 W
が窒素でありかつ R1および R2がヒドロキシ基か、あるいは Arがヒドロキシル基でさらに置
換されたピリジルであるとき、生ずるヒドロキシピリジンはピリドン互変異性体として存
在することができる。すべてのこのような互変異性体は本発明の範囲内であると考えられ
る。
【００３５】
一般式 1のある種の化合物は酸または塩基と塩を形成することができる。例えば、 1または
2以上の塩基性窒素原子を含有する化合物は、鉱酸および有機酸、塩酸、硫酸、リン酸、
酢酸、トリフルオロ酢酸、メタンスルホン酸、クエン酸および安息香酸との付加塩を形成
することができる。酸性基を含有する化合物は塩基と塩を形成することができる。このよ
うな塩の例はは下記のものを包含するが、これらに限定されない：ナトリウム、カリウム
、トリエチルアンモニウムおよびテトラエチルアンモニウム塩。さらに、酸性基および塩
基性基の両方を有する化合物は内部塩 (双生イオン )を形成することができる。これらの塩
が薬学上許容されるする限りにおいて、それらは本発明の範囲内に含まれる。
【００３６】
本発明の好ましい態様は一般式 1の化合物である。 Wが C－ R4である、一般式 1化合物はより
好ましい。 R1～ R4の少なくとも 1つが水素以外である、このような化合物はなおより好ま
しい。 R1～ R4の 1つがメチル、塩素またはフッ素でありかつ他の 3つが水素である化合物は
最も好ましい。
本発明の他の好ましい態様は、一般式 2の化合物である。 R2および R3の両方が水素である
、一般式 2の化合物はより好ましい。
【００３７】
本発明の他の好ましい態様は、 G1が一般式 3～ 7のいずれの基である、一般式 1または 2の化
合物である。 Yが CHである化合物はより好ましい。 Zが－ CH＝ CH－であってベンゼノイド環
を完成する化合物は、なおより好ましい。選択的に、 Zは Sであってチオフェン環を完成す
ることができる。 Yが Nであるとき、 Zは－ CH＝ CH－であってピリジン環を完成することが
特に好ましい。
前述の好ましい態様において、より好ましい化合物は、 G1が一般式 3の基であるもの、特
に A1が CH2でありかつ A2および A3の両方が CHであるもの、および G1が一般式 6の基であるも
の、特に A1 1が CH2でありかつ A1 2が Sであるものは好ましい化合物である。
【００３８】
本発明の他の好ましい態様は、 G1が一般式 8の基である、一般式 1または 2の化合物である
。 A1 6および A1 7が CH2である化合物はより好ましい。 A1 6および A1 7の両方が CH2である化合
物はなおより好ましい。
本発明の他の好ましい態様は、 G2が一般式 9の基である、一般式 1または 2の化合物である
。 Arが一または多置換のフェニルである化合物はより好ましい。少なくとも 2つハロゲン (
フッ素または塩素 )置換基を有するフェニル基はなおより好ましい。最も好ましくは、 Ar
は 2,6－ジフルオロフェニルである。
本発明の他の好ましい態様は、 G2が一般式 10の基である、一般式 1または 2の化合物である
。 R7が COR8である化合物はより好ましい。 R8が N(アルキル )2である化合物は最も好ましい
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。
【００３９】
本発明の他の好ましい態様は、 G2が一般式 11の基である、一般式 1または 2の化合物である
。 F1および F2が一緒になって＝ Oである化合物はより好ましい。また、 E1および E2の両方
が Hであるか、あるいは一方が Hでありかつ他方が O－アルキルである化合物は好ましい。 E
1および E2の一方が Hでありかつ他方が O－アルキルである化合物について、 CE1 E2中心にお
ける立体化学が R絶対配置を有することが好ましい。さらに、環窒素に隣接する立体化学
が S絶対配置を有することが好ましい。これらの立体配置を下に例示する。
【００４０】
【化１２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４１】
前述の好ましい態様の特徴が互いに独立である程度に、それらをより好ましい態様におい
て組み合わせることができる。こうして、本発明の高度に好ましい態様は、 Wおよび R1～ R
4について好ましいオプションを G1および G2について好ましいオプションと組み合わせた
化合物である。
本発明の最も好ましい態様は、下記から選択される化合物である。
【００４２】
1－ (4－ [3－ (2－クロロ－ 6－フルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－メチルベンゾイル
)－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン、
1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチルベンゾイル ] － 3－メチルベンゾ
イル )－ 5－ (3－ピリジル )メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン
、
1－ (3－クロロ－ 4－ [3－ (2－クロロ－ 6－フルオロフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )
－５－エチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン、
4－ (3－クロロ－ 4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－ 5,6,7
,8－テトラヒドロチエノ [3,2－ b]アゼピン、
【００４３】
1－ (3－クロロ－４－ (3－ (メチルオキシカルボニル )プロパノイルアミノメチル )ベンゾイ
ル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン、
1－ (2－メチル－ 4－ (5－ (3－ピリジルメチル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1,5－ベンゾジ
アゼピン－ 1－イルカルボニル )ベンジル )－ 3－ (メチルオキシカルボニル )尿素、
1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－ 1－イルカルボニル )
ベンジルカルバモイル )－ L－ピロリン－ N,N－ジメチルアミド、
(4R)－ 4－ヒドロキシ－ 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン
－ 1－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－ピロリン－ N,N－ジメチルアミド、
(4R)－ 1－ (3－クロロ－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－ 1－イルカルボ
ニル )ベンジルカルバモイル )－ 4－メトキシ－ L－ピロリン－ N,N－ジメチルアミド、
【００４４】
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(4R)－ 1－ (2－クロロ－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－ 1－イルカルボ
ニル )ベンジルカルバモイル )－ 4－メトキシ－ L－ピロリン－ N,N－ジメチルアミド、
(4R)－ 4－ベンジルオキシ－ 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼ
ピン－ 1－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－ピロリン－ N,N－ジメチルアミド
、
(4R)－ 4－メトキシ－ 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－
1－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－ピロリン－ N,N－ジメチルアミド、
(4R)－ 4－メトキシ－ 1－ (3－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－
1－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－ピロリン－ N,N－ジメチルアミド、
【００４５】
(4R)－ 1－ (2－クロロ－ 4－ (5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン－ 4－
イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ 4－メトキシ－ L－ピロリン－ N,N－ジメチルア
ミド、
(4R)－ 1－ (4－ (10,11－ジヒドロ－ 5H－ピロロ [2,1－ c](1,4)ベンゾジアゼピン－ 10－イル
カルボニル )－２－メチルベンジルカルバモイル )－ 4－メトキシ－ L－ピロリン－ N,N－ジ
メチルアミド、
(4R)－ 1－ (2－クロロ－ 4－ (10,11－ジヒドロ－ 5H－ピロロ [2,1－ c](1,4)ベンゾジアゼピ
ン－ 10－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ 4－メトキシ－ L－ピロリン－ N,N－ジ
メチルアミド、
(4R)－ 1－ (4－ (10,11－ジヒドロ－ 5H－ピロロ [2,1－ c](1,4)ベンゾジアゼピン－ 10－イル
カルボニル )－ 2－メチルベンジルカルバモイル )－ 4－メトキシ－ L－ピロリン－ N,N－ジメ
チルチオアミド。
【００４６】
この組の化合物において、性質の最適なバランスを示す 2つは 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,
5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－ 1－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－
ピロリン－ N,N－ジメチルアミド、および (4R)－ 4－ヒドロキシ－ 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3
,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－ 1－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－
L－ピロリン－ N,N－ジメチルアミドである。
【００４７】
さらに、本発明は、活性成分として前述の化合物を含んでなる医薬組成物に関する。組成
物は、また、第 2薬剤、例えば、鎮痙剤またはカリウムチャンネルブロッカーを含むこと
ができ、これらの薬剤は膀胱機能障害を軽減することがこの分野において知られている。
好ましくは、組成物はただ 1つの活性成分を含む。組成物は、結合剤、増量剤、分散剤、
溶媒、安定剤およびその他から選択される賦形剤を含み、このような賦形剤は一般にこの
分野において知られている。
【００４８】
使用する賦形剤は処方物の意図する特質に依存し、引き続いて、このような特質は意図す
る投与経路に依存する。投与は経口的、経粘膜的 (例えば、舌下的、経頬的、鼻内、経膣
的および経直腸的 )、経皮的であるか、あるいは注射 (皮下、筋肉内および静脈内 )による
ことができる。経口的投与は一般に好ましい。経口的投与のために、処方物は錠剤または
カプセル剤であろう。他の処方物は、乾燥粉末、溶液、懸濁液、坐剤およびその他を包含
する。
【００４９】
それ以上の面において、本発明は、ある種のヒトの生理学的機能障害を治療または抑制す
る方法に関する。この方法は、このような治療を必要とする患者に、活性成分として前述
の化合物を含有する医薬組成物の有効量を投与することを含む。化合物は尿排出量を減少
させる作用をし、それゆえ本発明の方法は尿排出量の増加が寄与因子である、すべての症
状に適用することができる。また、化合物は因子 VIIIおよびフォン・ウィルブランド因子
として知られている血液凝固タンパク質の産生を増加させ、それゆえ出血性障害を治療す
ることができる。
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【００５０】
好ましい態様において、治療する症状は中枢尿崩症である。これは生理学的に活性なバソ
プレシンを産生し、分泌する体の不能により引き起こされる症状であり、その結果水の再
吸収が大きく減少し、大きい体積の尿が産生される。
他の好ましい態様において、治療する症状は夜尿症である。これは個体が睡眠している間
における膀胱が空になることとして定義される。それは主として子供に影響を与える症状
であり、そして多数の因子をその病因に関係づけることができる。
他の好ましい態様において、治療する症状は夜間多尿症である。これは夜の間に個体が目
覚め、膀胱を空にすることを必要とするために十分な尿の産生として定義される。再び、
この症状は多数の因子の結果であることがある。
【００５１】
他の好ましい態様において、治療する症状は尿失禁である。この症状は、一部分、膀胱の
能力およびコントロールが減少するために、膀胱を頻繁に空にしないかぎり、不随意の排
尿が起こることにより特徴づけられる。尿失禁は 2つの症状、すなわち、ストレス性尿失
禁および切迫尿失禁に分割される。多数の病因学的因子が関係すると考えられる。本発明
による治療は、尿失禁の被検者を数時間の乾燥期間に付すことができるように、膀胱を空
にする (「排尿を遅延する」 )必要性を遅延するために特に有効である。このような排尿の
遅延は、また、非尿失禁集団、例えば、延長した期間にわたる会合を行わなくてはならい
人々のために有効であることがある。
【００５２】
他の好ましい態様において、治療する症状は血友病 Aまたはフォン・ウィルブランド病で
ある。これは因子 VIIIまたはフォン・ウィルブランド因子が減少し、個体が延長した出血
に悩まされる症状である。
他の好ましい態様において、組成物を外科手術 (歯科的外科手術を包含する )前に投与して
、血液の凝固を増加させ、こうして手術の血液損失を減少させる。
【００５３】
本発明の組成物の投与は、一般に、医師の抑制下に実施されるであろう。医師は、患者の
身体的症状および治療目標を考慮して、組成物の投与量および投与スケジュールを決定す
る。成人の糖尿病について、典型的な投与量は、単一の錠剤または 4個の錠剤 /日として、
50 mg～ 1 gの活性化合物 /日である。非経口的投与は全身的循環の中に治療剤を送達させ
ることにおいていっそう効率的であるので、経口的経路以外の投与経路について、化合物
の量は減少されるであろう。フォン・ウィルブランド病および血友病 Aの治療のために、
化合物の量を尿崩症の治療よりも多くすることが必要であろう。
【００５４】
本発明の化合物は一般にこの分野において知られている方法により製造することができる
。一般式 1および 2の化合物は、 3つの結合されたフラグメント、 G1および G2と、中心の芳
香族部分 (これはここにおいて「コア」と呼ぶ )とから構成されていると考えることができ
る。一般に、 3つの式に対応する試薬を別々に製造し、次いで合成の後の段階において組
み合わせる。
【００５５】
【化１３】
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【００５６】
種々の基および置換基のいくつかの例はこの組立てに不適合性であり、それゆえ保護基を
必要とするであろう。保護基の使用はこの分野においてよく知られている (例えば、下記
文献を参照のこと、” Protective Groups in Organic Synthesis” , T. W. Greene, Wile
y-Interscience, 1981)。保護を必要とすることがある特定の基は、アミン (アミドまたは
カルバメートとして保護される )、アルコール (エステルまたはエーテルとして保護される
)およびカルボン酸 (エステルとして保護される )。論考を目的として、このような保護基
は必要に応じて所定位置に存在すると仮定する。
【００５７】
3つのフラグメントを 2つの戦略に従い組み合わせて、式 1および 2の化合物を形成する。第
1において、 G1およびコアに対応するフラグメントを結合して、コア－ G1に対応するフラ
グメントを形成し、次いでこれをフラグメント G2と組み合わせる。第 2において、コアお
よび G2に対応するフラグメントを結合して、 G2－コアに対応するフラグメントを形成し、
次いでこれをフラグメント G1と組み合わせる。フラグメント G1とコアフラグメントとの縮
合に関係する化学およびコアフラグメントとフラグメント G2との縮合に関係する化学は、
どの戦略を使用しても同一であろう。
【００５８】
【化１４】
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【００５９】
このフラグメントの合成は 2つの部分間のアミド結合の形成を必要とする。このタイプの
反応はこの分野においてよく知られている。最も好都合には、コアフラグメントに対応す
る酸塩化物は G1アゼピン環の遊離第二級アミノ基との反応を可能とする。一般に、このよ
うな反応は非プロトン性溶媒、例えば、ジクロロメタンまたはジメチルホルムアミドを温
室またはそれより低い温度において実行される。通常、第三級アミン塩基、例えば、トリ
エチルアミンまたはジメチルアミノピリジンを添加する。あるいは、ペプチド化学分野に
おけるアミド結合の形成のために開発された多数の試薬の 1つを使用して、コアフラグメ
ントに対応するカルボン酸を第二級アミノ基と縮合させる。
【００６０】
このような試薬の例は DCC(ジシクロヘキシルカーボジイミド )、 BOP((ベンゾチアゾル－ 1
－イルオキシ )トリス (ジメチルアミノ )ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート )、 PyBO
PT M ((ベンゾチアゾル－ 1－イルオキシ )トリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホス
フェート、 PyBroPT M (ブロモトリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスフェート )お
よび HBTU(O－ (ベンゾチアゾル－ 1－イル )－ N,N,N’ ,N’－テトラメチルウロニウムヘキサ
フルオロホスフェート )である。また、他の試薬が知られている。合成法の詳細は選択し
た特定の試薬に依存するであろうが、一般に前述したように非プロトン性溶媒および第三
級アミン塩基の使用を包含する。試薬をカルボン酸とアゼピンとの混合物に添加するか、
あるいはカルボン酸および試薬を前もって混合して反応性中間体 (これは単離しない )を生
成し、これにアゼピンを添加する。
【００６１】
フラグメント G2－コアの形成
G2の特質に依存して、 G2－コア結合はアミドまたはチオアミド、スルホンアミド、尿素ま
たはチオ尿素、スルホニル尿素またはスルホニルチオ尿素、またはシアノアミド、シアノ
キニジンまたはスルホニルシアノキニジンの一部分であることができる。 G2－コア結合の
形成に関係する化学はこれらの各々について異なる。
【００６２】
【化１５】
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【００６３】
これらの化合物は、フラグメント G2に対応するカルボン酸または酸塩化物をコアフラグメ
ントの第一級アミノ基と反応させることによって、製造することができる。反応条件は一
般にコア－ G1結合の形成について記載した条件に類似するが、ただし第一級アミンはアゼ
ピン窒素よりも反応性であるので、より低い温度およびより短い反応時間を使用すること
ができる。
【００６４】
【化１６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６５】
これらの化合物は、上記対応するアミドについて記載した方法に類似する方法において、
適当なチオカルボニル化合物、例えば、ジチオエステル (RCS2 R’ )を第一級アミンと反応
させることによって製造することができる。選択的に、それらはラウェッソン試薬 (Lawes
son’ s reagent)との反応により対応するアミド (V＝ O)から製造することができる。

10

20

30

40

50

(34) JP 3935071 B2 2007.6.20



【００６６】
【化１７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６７】
これらの化合物は、一般に、 G2フラグメントに対応するスルホニル塩化物をコアフラグメ
ントの第一級アミンと反応させることによって製造される。この反応は、一般に、アミド
を生成するカルボン酸塩化物と第一級アミンとの反応について前述した条件に類似する条
件下に実施される。
【００６８】
【化１８】
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【００６９】
これらの化合物は、アミンをイソシアネートまたはその等価体との反応により製造するこ
とができる。尿素官能基の対称性のために、どの成分をアミンとして作用させるか、そし
てイソシアネートとして作用させるかを選択することができる。最も簡単には、 G2が 9ま
たは 10の基であるとき、対応するイソシアネートは容易にアクセス可能である。それは、
追加の試薬を必要としないで非プロトン性溶媒の中で、コアフラグメントの第一級アミン
と好都合に反応させることができる。
【００７０】
G2が 11の基であるとき、イソシアネートを利用することができず、そして塩化カルバモイ
ルをその代わりに使用することができる。塩化カルバモイルは、一般に、対応する第二級
アミンをホスゲンまたは等価試薬、例えば、ジホスゲンまたはトリホスゲンで処理するこ
とによって、使用直前に製造される。選択的に、カルボニルジイミダゾールを使用すると
、カルバモイルインダゾールが生成し、これを塩化カルバモイルの代わりに使用すること
ができる。塩化カルバモイルと第一級アミンとの反応は、一般に、第三級アミンを添加し
て生成する塩化水素を中和することが必要である。
【００７１】
ある場合において、コアフラグメントに対応する第一級アミンをホスゲン (またはカルボ
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ニルカーボジイミド )で処理してイソシアネートを生成させることが好ましいことがあり
、これは引き続いて G2フラグメントに対応する第一級または第二級アミンと反応させるこ
とができる。
【００７２】
【化１９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００７３】
これらの化合物は、尿素について前述した方法に類似する方法により、単に対応するイソ
チオシアネートおよびチオホスゲン化合物を使用することによって製造することができる
。
【００７４】
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【化２０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００７５】
これらの化合物は、コアフラグメント対応する第一級アミンを適当なスルホニルイソシア
ネートと反応させることによって製造することができる。反応条件は、尿素を製造するア
ミンとイソシアネートとの反応について前述した条件に類似する。
【００７６】
【化２１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００７７】
これらの化合物は、スルホニル尿素と同様に、コアフラグメントに対応する第一級アミン
を適当なスルホニルイソチオシアネートと反応させることによって製造することができる
。
【００７８】
【化２２】
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【００７９】
これらの化合物は、コアフラグメントの第一級アミンを G2フラグメントに対応する N－シ
アノチオアミドまたは N－シアノチオイミデートと反応させることによって製造すること
ができる。
【００８０】
【化２３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００８１】
これらの化合物は、コアフラグメントの第一級アミンを G2フラグメントに対応するシアノ
チオ尿素とカーボジイミドの存在下に反応させることによって製造することができる。
【００８２】
【化２４】
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【００８３】
これらの化合物は、コアフラグメントの第一級アミンを G2フラグメントに対応する N－ス
ルホニル－ N’－シアノチオ尿素とカーボジイミドの存在下に反応させることによって製
造することができる。
フラグメントに対応する試薬は商業的に入手可能であるか、あるいは文献に記載されてい
る方法により製造することができる。特に関係する主要な参考文献は下記のものを包含す
る：
【００８４】
G1についての融合アゼピン誘導体の合成：
Aranapakam他、 Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993、 1733； Artico他、 Farmaco. Ed. Sci. 2
4、 1969、 276； Artico他、 Farmaco. Ed. Sci. 32、 1977、 339； Chakrabarti他、 J. Med. 
Chem. 23、 1980、 878； Chakrabarti他、 J. Med. Chem. 23、 1980、 884； Chakrabarti他、
J. Med. Chem. 32、 1989、 2573； Chimirri他、 Hetrocycles 36、 1993、 601； Grunewald他
、 J. Med. Chem. 39、 1996、 3539； Klunder他、 J. Med. Chem. 35、 1992、 1887； Liegeoi
s他、 J. Med. Chem. 37、 1994、 519； Olagbemiro他、 J. Het. Chem. 19、 1982、 1501； Wr
ight他、 J. Med. Chem. 23、 1980、 462； Yamamoto他、 Tet. Lett. 24、 1983、 4711；およ
び国際特許出願公開 No.WO99/06403。
【００８５】
G2についてのアミジン転移試薬の合成、 V＝ N－ CN
Mestres他、 Synthesis 1980、 755； Peterson他、 J. Med. Chem. 21、 1978、 773；および C
ord、 J. Chem. Soc. 1984、 1620。
G2＝ 11の基についてのピロリン誘導体の合成
Dugave他、 Tet. Lett. 39、 1998、 1169； Petrillo他、 J. Med. Chem. 31、 1988、 1148；
および Smith他、 J. Med. Chem. 31、 1988、 875。
下記の非限定的実施例により、以上の一般的説明をさらに例示する。
【００８６】

下記の略号を使用した。
AIBN　　　　　　　　アゾ－ビス－ (イソブチロニトリル )
BOC　　　　　　　　  t－ブチルオキシカルボニル
(BOC)2 O　　　　　　  ジ－ t－ブチルジカルボネート
DMF　　　　　　　　  ジメチルホルムアミド
EtOAc　　　　　　　  酢酸エチル
IPA　　　　　　　　  イソプロパノール
M.S.　　　　　　　　質量スペクトル
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実施例
略号



NBS　　　　　　　　  N－ブロモスクシンイミド
pet. ether　　　　　石油エーテル、 60～ 80 ℃において沸騰する画分
THF　　　　　　　　  テトラヒドロフラン
WSCDI　　　　　　　  水溶性カーボジイミド
【００８７】

フラグメント G1および G2に対応する試薬は商業的に入手可能であるか、あるいは特定の実
施例に詳細に説明されている以外、発表された方法により製造することができる。コアフ
ラグメントに対応する試薬は下に詳細に説明するように製造した。
【００８８】

．
【００８９】
【化２５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００９０】

四塩化炭素 (50 ml)中のメチル 3－クロロ－ 4－メチルベンゾエート (5.0 g、 27.1 mmol)の
溶液に、 NBS(5.8 g、 32.0 mmol)および AIBN(0.442 g、 2.70 mmol)を添加した。この混合
物を 18時間還流攪拌した。この混合物を温室に放冷し、次いで真空濃縮した。残留物をシ
リカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 0： 100～ 5： 95)によ
り精製した；収量 5.96 g(84％ )。
【００９１】

エタノール (170 ml)中のアンモニアの飽和溶液に、実施例Ａ 1からのメチル 4－ブロモメチ
ル－ 3－クロロベンゾエート (5.5 g、 20.9 mmol)を添加した。この混合物を温室において 1
時間攪拌し、次いで真空濃縮した。残留物をジエチルエーテルで粉砕し、生ずる白色結晶
を濾過し、さらにジエチルエーテルで洗浄した。水 (100 ml)中のこの固体の溶液に、ジオ
キサン (100 ml)中の (BOC)2 Oの溶液および水 (100 ml)中の水酸化ナトリウム (1.86 g、 46.0
 mmol)の溶液を添加した。この混合物を温室において 18時間攪拌し、次いで真空濃縮した
。水性残留物をクエン酸で酸性化し、クロロホルム /IPAで抽出した。有機層を水で洗浄し
、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮すると、白色固体状物が得られた；収量 2.8 g(67％ )。
【００９２】

．
【化２６】

10

20

30

40

(41) JP 3935071 B2 2007.6.20

中間体の製造

実施例 A 4－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )－３－クロロ安息香酸

A1．メチル 4－ブロモメチル－ 3－クロロベンゾエート

A2．４－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )－ 3－クロロ安息香酸

実施例 B 4－ (t-ブトキシカルボニルアミノメチル )－ 3－ニトロ安息香酸



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
４－ブロモメチル－ 3－ニトロ安息香酸 (4.75 g、 18.2 mmol)を実施例 A2の方法に従い反応
させると、黄色固体状物が得られた；収量 2.6 g(49％ )。
【００９３】

．
【化２７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００９４】
－ 78℃において窒素雰囲気下に THF(100 ml)中の 4－ブロモ－ 2－メチルベンゾニトリルの
溶液に、 n－ブチルリチウムの 2.5 Mの溶液 (4.48 ml、 11.2 mmol)を滴下した。この混合物
を－ 78℃において 1時間攪拌し、次いで THF(50 ml)中の固体二酸化炭素 (5 g)上に注いだ。
この混合物を温室に放温した。水 (200 ml)を添加し、この混合物をジエチルエーテルで抽
出した (3回 )。水性層を濃 HClの添加により酸性化し、クロロホルムで抽出した (3回 )。一
緒にしたクロロホルム抽出液を水で洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮すると、白色固体
状物が得られた；収量 1.2 g(73％ )。
【００９５】

．
【化２８】
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実施例 C 4－シアノ－ 3－メチル安息香酸

実施例 D 4－シアノ－ 2－メチル安息香酸



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
４－ブロモメチル－ 3－メチルベンゾニトリル (2.0 g、 10.2 mmol)を実施例 Cの方法に従い
反応させると、黄色固体状物が得られ、これをヘキサンで粉砕し、濾過した；収量 0.96 g
(59％ )。
【００９６】

．
【化２９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００９７】

４－ブロモ－ 3－フルオロトルエン (8.33 g、 44.07 mmol)を実施例 Cの方法に従い反応させ
ると、白色固体状物が得られた；収量 4.89 g(72％ )。
【００９８】

トルエン (80 ml)中の実施例 E1からの２－フルオロ－４－メチル安息香酸 (6.04 g、 39.18 
mmol)の溶液に、塩化チオニル (65 ml、 89.11 mmol)を添加した。この混合物を 2.5時間加
熱還流させ、冷却し、真空濃縮した。残留物をジクロロメタン (50 ml)中に溶解し、メタ
ノール (50 ml)を添加した。この混合物を温室において 2.5時間攪拌し、次いで真空濃縮し
た。残留物をジクロロメタン (100 ml)中に溶解し、飽和重炭酸ナトリウム溶液およびブラ
インで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮すると、黄褐色固体状物が得られた；収量 5.07 
g(77％ )。
【００９９】
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実施例 E 4－ (t－ブトキシカルボニルアミノメチル )－ 2－フルオロロ安息香酸

E1．２－フルオロ－４－メチル安息香酸

E2．メチル 2－フルオロ－４－メチルベンゾエート

E3．メチル 4－ブロモメチル－ 2－フルオロベンゾエート



実施例 E2からのメチル 2－フルオロ－４－メチルベンゾエート (5.07 g、 30.16 mmol)を実
施例 A1の方法に従い反応させた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離
剤、 EtOAc： pet. ether 20： 80)により精製した；収量 5.9 g(80％ )。
【０１００】

実施例 E3からのメチル 4－ブロモメチル－ 2－フルオロベンゾエート  (5.9 g、 24.13 mmol)
を実施例 A2の方法に従い反応させた。生成物をジオキサン /pet. etherから再結晶化させ
ると、白色結晶が得られた；収量 2.46 g(38％ )。
【０１０１】

．
【化３０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１０２】

0 ℃においてジクロロメタン (100 ml)中の 2－クロロ－ 6－メチルニコチン酸 (5.3 g、 30.8
 mmol)の懸濁液に、 DMF(1 ml)および塩化オキサリル (3.2 ml、 36.9 mmol)を添加した。こ
の混合物を温室に放温させ、 5時間攪拌した。溶媒を真空除去し、残留物をジクロロメタ
ン (50 ml)およびメタノール (50 ml)中に溶解した。この混合物を温室において 18時間攪拌
し、次いで真空濃縮した。残留物をクロロホルム中に溶解し、飽和重炭酸ナトリウム溶液
およびブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮すると、褐色油状物が得られた；収
量 5.70　 g(100％ )。
【０１０３】

実施例 F1からのメチル 2－クロロ－ 6－メチルニコチネート (5.70 g、 30.8 mmol)を実施例 A
1の方法に従い反応させた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 Et
OAc： pet. ether 20： 80)により精製した；収量 4.8 g(58％ )。
【０１０４】

実施例 F2からのメチル 6－ブロモメチル－２－クロロニコチネート  (4.8 g、 18.0 mmol)を
実施例 A2の方法に従い反応させると、白色固体状物が得られた；収量 1.45 g(28％ )。
【０１０５】

．
【化３１】
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E4． 4－ (t－ブトキシカルボニルアミノメチル )－ 2－フルオロロ安息香酸

実施例 F 6－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )－ 2－クロロニコチン酸

F1．メチル 2－クロロ－ 6－メチルニコチネート

F 2．メチル 6－ブロモメチル－２－クロロニコチネート

F3．メチル 6－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )－ 2－クロロニコチネート

実施例 G 6－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )ニコチン酸



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１０６】

メチル 6－メチルニコチネート (5.0 g、 33.0 mmol)を実施例 A1の方法に従い反応させた。
生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 20： 80)に
より精製した；収量 3.7 g(49％ )。
【０１０７】

DMF(15 ml)中の実施例 G1からのメチル 6－ (ブロモメチル )ニコチネート (2.0 g、 8.60 mmol
)の溶液に、アジ化ナトリウム (0.84 g、 12.9 mmol)を添加した。この混合物を温室におい
て 18時間攪拌した。 EtOAc(100 ml)を添加し、この混合物を水 (3回 )で洗浄し、 MgSO4で乾
燥し、真空濃縮した。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc：
pet. ether 20： 80)により精製すると、黄色ゴム状物質；収量 1.55 g(93％ )。
【０１０８】

メタノール (50 ml)中の実施例 G2からのメチル 6－ (アジドメチル )ニコチネート (1.6 g、 8.
30 mmol)の脱気した溶液に、炭素担持 10％パラジウム (0.15 g)を添加した。温室において
2時間、この混合物を通して水素ガスを泡立てて通入した。セライトのパッドを通す濾過
により触媒を除去し、濾液を真空蒸発させた。残留物をジクロロメタン中に溶解し、 0 ℃
に冷却した。この溶液に、トリエチルアミン (1.75 g、 16.0 mmol)および (BOC)2 O(2.17 g
、 9.96 mmol)を添加した。この混合物を温室に放温させ、 18時間攪拌し、次いで真空濃縮
した。残留物を EtOAc中に溶解し、水で洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮した。残留物を
シリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50： 50)により精製
すると、黄色固体状物が得られた；収量 1.57 g(71％ )。
【０１０９】

THF(20 ml)および水 (5 ml)中の実施例 G3からのメチル 6－ (t－ブチルオキシカルボニルア
ミノメチル )ニコチネート (1.56 g、 5.84 mmol)の溶液に、水酸化リチウム一水和物 (0.34 
g、 8.76 mmol)を添加した。この混合物を温室において 18時間攪拌し、次いで真空濃縮し
た。水性残留物を 1 Mのクエン酸溶液の添加により酸性化し、クロロホルム /IPA(3回 )で抽
出した。一緒にした有機抽出液をブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空蒸発させると
、白色固体状物が得られた；収量 1.38 g(94％ )。
【０１１０】

．

【化３２】
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G1．メチル 6－ (ブロモメチル )ニコチネート

G2．メチル 6－ (アジドメチル )ニコチネート

G3．メチル 6－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )ニコチネート

G4． 6－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )ニコチン酸

実施例 H 4/5－ブロモ－ 6－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )－ 1－メチル－ 2－
オキソ－ 1,2－ジヒドロピリジン－ 3－カルボン酸



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１１１】

0 ℃において DMF(100 ml)中の 3－ヒドロキシ－ 6－メチルニコチン酸 (10 g、 65.0 mmol)の
溶液に、水素化ナトリウム (4.83 g、 60％分散液、 140 mmol)を添加した。この混合物を 0 
℃において 1.5時間攪拌し、次いでヨウ化メチル (12.4 ml、 195 mmol)を添加し、この混合
物を温室に放温させ、さらに 18時間攪拌した。この混合物を水と EtOAcとの間に分配し、
水性層を pH 5に酸性化した。層を分離し、有機層をブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、
真空濃縮した。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、ジクロロメタ
ン /メタノール 95： 5)により精製すると、白色固体状物が得られた。これをメタノールか
ら再結晶化させ、濾液を真空蒸発させると、所望生成物が得られた；収量 6.1 g(52％ )。
【０１１２】

実施例 H1のメチル 1,6－ジメチル－ 2－オキソ－ 1,2－ジヒドロピリジン－ 3－カルボキシレ
ート (6.0 g、 33.0 mmol)を実施例 A1の方法に従い反応させた。生成物をシリカのフラッシ
ュクロマトグラフィー (溶離剤、ジクロロメタン /メタノール 95： 5)により精製した；収量
5.2 g(46％ )。
【０１１３】

実施例 H2のメチル 4/5－ブロモ－ 6－ブロモメチル－ 1－メチル－ 2－オキソ－ 1,2－ジヒド
ロピリジン－ 3－カルボキシレート (5.2 g、 14.8 mmol)を実施例 A2の方法に従い反応させ
ると、褐色ゴム状物が得られた；収量 1.3 g(24％ )。
【０１１４】

．
【化３３】
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H1．メチル 1,6－ジメチル－ 2－オキソ－ 1,2－ジヒドロピリジン－ 3－カルボキシレート  

H2．メチル 4/5－ブロモ－ 6－ブロモメチル－ 1－メチル－ 2－オキソ－ 1,2－ジヒドロピリ
ジン－ 3－カルボキシレート  

H3． 4/5－ブロモ－ 6－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )－ 1－メチル－ 2－オキ
ソ－ 1,2－ジヒドロピリジン－ 3－カルボン酸

実施例 I 4－シアノ－ 3,5－ジメチル安息香酸



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１１５】

4－ブロモ－ 2,6－ジメチルアニリン (4.49 g、 22.4 mmol)を水 (25 ml)の中に取り、濃塩酸
(8.0 ml)を添加した。この混合物を超音波処理して懸濁液を形成し、次いで 0 ℃に冷却し
た。次いで水 (5 ml)中の亜硝酸ナトリウム (1.67 g、 24.2 mmol)の溶液を滴下して、反応
温度を 0～ 5 ℃に維持した。この混合物を 0～ 5 ℃において 1/2時間攪拌し、次いで固体状
炭酸ナトリウムの添加により中和した。
【０１１６】
次いで、生ずる溶液を 70 ℃において水 (25 ml)中のシアン化銅 (2.42 g、 27.0 mmol)およ
びシアン化カリウム (3.65 g、 56.1 mmol)の溶液に少しずつ添加した。この混合物を 70 ℃
において 1/2時間攪拌し、放冷し、次いでトルエン (2回 )で抽出した。一緒にした抽出液を
水およびブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮した。残留物をシリカのフラッシ
ュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 5： 95)により精製すると、オレンジ
色固体状物が得られた；収量 3.2 g(68％ )。
【０１１７】

実施例 I1からの 4－ブロモ－ 2,6－ジメチルベンゾエート (3.20 g、 15.2 mmol)を実施例 Cの
方法に従い反応させると、黄褐色固体状物が得られた；収量 1.5 g(56％ )。
下に詳細に説明するように、フラグメント A、 Bおよび Cに対応する試薬を組み合わせて特
定の実施例の化合物を製造した。
【０１１８】

．

【化３４】
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I1． 4－ブロモ－ 2,6－ジメチルベンゾエート

I2． 4－シアノ－ 3,5－ジメチル安息香酸

実施例 1 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル ) － 2,3,4,
5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１１９】

ジクロロメタン (40 ml)中の 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン (1.05 g、 7.
14 mmol)の溶液に、 4－シアノ安息香酸 (1.26 g、 8.57 mmol)、トリエチルアミン (1.00 g
、 7.14 mmol)、 4－ (ジメチルアミノ )ピリジン (0.87 g、 7.14 mmol)および WSCDI(2.86 g、
14.28 mmol)を添加した。この混合物を 18時間還流攪拌し、冷却し、真空蒸発させた。残
留物を EtOAcと 1 Mの KHSO4との間に分配させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム溶液およ
びブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮すると、白色固体状物が得られた；収量 1
.50 g(76％ )。
【０１２０】

メタノール (50 ml)中の実施例 1Aからのシアノベンゾイルベンズアゼピン (1.50 g、 5.43 m
mol)の脱気した溶液に、濃塩酸 (1.4 ml、 16.2 mmol)および炭素担持 10％パラジウム (1.15
 g)を添加した。水素ガスを温室において 5時間混合物中に泡立てて通入した。セライトの
パッドを通す濾過により触媒を除去し、濾液を真空蒸発させた。残留物を EtOAcと水との
間に分配させた。水性層を飽和重炭酸ナトリウム溶液の添加により塩基性化し、ジクロロ
メタン (2回 )で抽出した。一緒にした有機抽出液をブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真
空濃縮すると、白色固体状物が得られた；収量 1.12 g(74％ )。
【０１２１】

ジクロロメタン (20 ml)中の実施例 1Bからのアミン (0.50 g、 1.79 mmol)の溶液に、トリエ
チルアミン (0.27 ml、 1.97 mmol)および 2,6－ジフルオロフェニルイソシアネート (0.31 g
、 1.97 mmol)を添加した。この混合物を温室において 2時間攪拌し、次いで真空蒸発させ
た。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50： 5
0)により精製すると、白色固体状物が得られた；収量 0.62 g(80％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 4
35.18；実測値 [M＋ H]+＝ 436。
【０１２２】

．

【化３５】
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1A． 1－ (４－シアノベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

1B． 1－ (4－ (アミノメチル )ベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピ
ン

1C． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－ 2,3,4,5－テ
トラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 2 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )シアノグアジニノメチル ]ベンゾイル )
－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１２３】
DMF(20 ml)中の実施例 1Bからのアミン (0.12 g、 0.379 mmol)の溶液に、 1－ (2,6－ジフル
オロフェニル )－ 3－シアノチオ尿素 (0.16 g、 0.758 mmol、 Atwal他、 Tetrahedron Lett. 
30、 p. 7313、 1989に従い製造した )、ジイソプロピルエチルアミン (0.16 ml、 0.947 mmol
)および WSCDI(0.087 g、 0.455 mmol)を添加した。この混合物を温室において 72時間攪拌
し、次いで真空蒸発させた。残留物をジクロロメタンと 1 Mの KHSO4との間に分配させた。
有機層を飽和重炭酸ナトリウム溶液およびブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮
した。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50
： 50)により精製すると、白色固体状物が得られた；収量 0.084 g(48％ )。 M.S.：計算値 m/
e＝ 459.19；実測値 [M＋ H]+＝ 460.0。
【０１２４】

．

【化３６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(49) JP 3935071 B2 2007.6.20

実施例 3 1－ (6－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ニコチノイル )－ 2,3,4
,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



【０１２５】

実施例 G4からのカルボン酸 (1.3 g、 5.45 mmol)を実施例 1Aにおける手順に従い 2,3,4,5－
テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン (0.80 g、 5.50 mmol)と反応させた。生成物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 30： 70～ 70： 30)により
精製した；収量 1.14 g(55％ )。
【０１２６】

実施例 3Aからの BOCアミン (1.14 g、 2.98 mmol)を 4Nの HCl/ジオキサン中に溶解し、温室に
おいて 1時間攪拌し、次いで真空蒸発させ、トルエンと共沸させると、灰色固体状物が得
られた；収量 1.0 g(定量的 )。
【０１２７】

実施例 3Bからのアミン塩酸塩 (0.070 g、 0.220 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
ネート (0.038 g、 0.242 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をジエ
チルエーテルで粉砕すると、白色固体状物が得られた；収量 0.060 g(63％ )。 M.S.：計算
値 m/e＝ 436.47；実測値 [M＋ H]+＝ 437.2。
【０１２８】

．

【化３７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１２９】

実施例 A2からのカルボン酸 (1.0 g、 3.50 mmol)を実施例 1Aにおける手順に従い 2,3,4,5－
テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン (0.47 g、 3.20 mmol)と反応させた。生成物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 30： 70～ 40： 60
)により精製した；収量 0.88 g(66％ )。
【０１３０】

10

20

30

40

50

(50) JP 3935071 B2 2007.6.20

3A． 1－ [6－ (t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル )ニコチノイル ]－ 2,3,4,5－テトラ
ヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

3B． 1－ [6－ (アミノメチル )ニコチノイル ]－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼ
ピン塩酸塩

3C． 1－ (6－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ニコチノイル )－ 2,3,4,5－
テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 4 1－ (3－クロロ－ 4－ [3－ (3－メトキシフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－
2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

4A． 1－ (4－ [t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル ]－ 3－クロロベンゾイル )－ 2,3,4,
5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

4B． 1－ (4－ [アミノメチル ]－ 3－クロロベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－
ベンズアゼピン塩酸塩



実施例 4Aからの BOCアミン (0.88 g、 2.10 mmol)を 4Nの HCl/ジオキサン中に溶解し、温室に
おいて 1時間攪拌し、次いで真空蒸発させ、トルエンと共沸させると、灰色固体状物が得
られた；収量 0.70 g(95％ )。
【０１３１】

実施例 4Bからのアミン塩酸塩 (0.050 g、 0.140 mmol)を 3－メトキシフェニルイソシアネー
ト (0.021 g、 0.140 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をジエチル
エーテルで粉砕すると、白色固体状物が得られた；収量 0.060 g(93％ )。 M.S.：計算値 m/e
＝ 463.17；実測値 [M＋ H]+＝ 462.2。
【０１３２】

．

【化３８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１３３】
実施例 4Bからのアミン塩酸塩 (0.050 g、 0.140 mmol)を 2－クロロフェニルイソシアネート
(0.022 g、 0.140 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をジエチルエ
ーテルと粉砕すると、白色固体状物が得られた；収量 0.063 g(98％ )。 M.S.：計算値 m/e＝
467.12；実測値 [M＋ H]+＝ 468.1。
【０１３４】

．

【化３９】
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4C． 1－ (3－クロロ－ 4－ [3－ (3－メトキシフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－ 2,3,4
,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 5 1－ (3－クロロ－ 4－ [3－ (2－クロロフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－ 2,
3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 6 1－ (3－クロロ－ 4－ [3－ (2－クロロフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－ 2,
3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１３５】
実施例 4Bからのアミン塩酸塩 (0.075 g、 0.214 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルフェニル
イソシアネート (0.054 g、 0.320 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成
物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 30： 70～ 45： 5
5)により精製した；収量 0.068 g(66％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 485.11；実測値 [M＋ H]+； 3 5 C
l＝ 486.2、 [M＋ H]+； 3 7 Cl＝ 488.1。

．

【化４０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１３６】

実施例 Dからのカルボン酸 (0.96 g、 5.95 mmol)を 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズ
アゼピン (0.80 g、 5.44 mmol)と実施例 1Aにおける手順に従い反応させた。生成物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 30： 70)により精製した
；収量 0.59 g(38％ )。
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実施例 7 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 2－メチルベンゾイ
ル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

7A． 1－ (4－シアノ－ 2－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズア
ゼピン



【０１３７】

実施例 7Aからのシアノベンゾイルベンズアゼピン (0.59 g、 2.03 mmol)を実施例 1Bにおけ
る手順に従い水素化した。生成物を HCl塩として単離した；収量 0.55 g(82％ )。
【０１３８】

実施例 7Bからのアミン塩酸塩 (0.050 g、 0.151 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
ネート (0.028 g、 0.181 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50： 50)により精製した
；収量 0.041 g(62％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 449.19；実測値 [M＋ H]+＝ 450.1。
【０１３９】

．

【化４１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１４０】

実施例 Cからのカルボン酸 (0.96 g、 5.95 mmol)を 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズ
アゼピン (0.80 g、 5.44 mmol)と実施例 1Aにおける手順に従い反応させた。生成物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 30： 70)により精製した
；収量 1.10 g(70％ )。
【０１４１】

実施例 8Aからのシアノベンゾイルベンズアゼピン (1.10 g、 3.79 mmol)を実施例 1Bにおけ
る手順に従い水素化した。生成物を HCl塩として単離した；収量 1.23 g(98％ )。
【０１４２】

実施例 8Bからのアミン塩酸塩 (0.050 g、 0.151 mmol)をフェニルスルホニルイソシアネー
ト (0.028 g、 0.151 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカの
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7B． 1－ (4－ [アミノメチル ]－ 2－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－
ベンズアゼピン塩酸塩

7C． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 2－メチルベンゾイル )－
2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 8 1－ (3－メチル－ 4－ [3－ (フェニルスルホニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－ 2
,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

8A． 1－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズア
ゼピン

8B． 1－ (4－ [アミノメチル ]－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－
ベンズアゼピン塩酸塩

8C． 1－ (3－メチル－ 4－ [3－ (フェニルスルホニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－ 2,3,4,
5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



フラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 80： 20)により精製した；収
量 0.026 g(22％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 477.17；実測値 [M＋ H]+＝ 478.2。
【０１４３】

．

【化４２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１４４】
ジオキサン (5 ml)中の 2－ヒドロキシニコチン酸 (95 mg、 0.68 mmol)の懸濁液に、トリエ
チルアミン (0.11 ml、 0.771 mmol)およびジフェニルホスホリルアジド (0.16 ml、 0.725 m
mol)を添加した。この混合物を 3時間還流攪拌した。実施例 8Bからのアミン塩酸塩 (0.15 g
、 0.453 mmol)およびトリエチルアミン (0.095 g、 0.680 mmol)を添加し、この混合物を 18
時間還流攪拌し、冷却し、真空蒸発させた。残留物をジクロロメタンと 1 Mの KHSO4との間
に分配させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム溶液およびブラインで洗浄し、 MgSO4で乾
燥し、真空濃縮した。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、メタノ
ール：ジクロロメタン 2： 98～ 5： 95)により精製すると、白色固体状物が得られた；収量 0
.084 g(43％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 430.20；実測値 [M＋ H]+＝ 431.1。
【０１４５】

．

【化４３】
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実施例 9 1－ (3－メチル－ 4－ [3－ (2－オキソ－ 1,2－ジヒドロピリド－ 3－イル )ウレイド
メチル ]ベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 10 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－メチルベンゾ
イル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１４６】
実施例 8Bからのアミン塩酸塩 (0.050 g、 0.151 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
ネート (0.028 g、 0.181 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50： 50)により精製した
；収量 0.044 g(65％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 449.19；実測値 [M＋ H]+＝ 450.1。
【０１４７】

．

【０１４８】
【化４４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１４９】

実施例 Bからのカルボン酸 (0.911 g、 3.08 mmol)を実施例 1Aにおける手順に従い 2,3,4,5－
テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン (0.453 g、 3.08 mmol)と反応させた。生成物をシ
リカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50:50)により精製し
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実施例 11 1－ (3－ニトロ－ 4－ [2－ニトロベンジルスルホニルアミノメチル ]ベンゾイル )
－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

11A． 1－ (4－ [t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル ]－ 3－ニトロベンゾイル )－ 2,3,4
,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



た；収量 0.58 g(43％ )。
【０１５０】

実施例 11Aからの BOC－アミノメチルベンゾイルベンズアゼピン (0.33 g、 0.764 mmol)を実
施例 4Bにおける手順に従い反応させた。生成物を HCl塩として単離した；収量 0.27 g(98％
)。
【０１５１】

実施例 11Bからのアミン塩酸塩 (0.068 g、 0.188 mmol)を塩化 2－ニトロベンジルスルホニ
ル (0.033 g、 0.266 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカの
フラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 25： 75～ 50： 50)により精製
した；収量 0.010 g(10％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 524.14；実測値 [M＋ H]+＝ 525.2。
【０１５２】

．

【化４５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１５３】

メタノール (50 ml)中の実施例 11Aからのニトロベンゾイルベンズアゼピン (0.30 g、 0.700
 mmol)の脱気した溶液に、炭素担持 10％パラジウム (0.10 g)を添加した。水素ガスを温室
において 1.5時間混合物中に泡立てて通入した。セライトのパッドを通す濾過により触媒
を除去し、濾液を真空蒸発させた；収量 0.245 g(92％ )。
【０１５４】

実施例 12Aからの BOC－アミノメチルベンゾイルベンズアゼピン (0.14 g、 0.354 mmol)を実
施例 4Bにおける手順に従い反応させた。生成物をジ HCl塩として単離した；収量 0.098 g(7
5％ )。
【０１５５】
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11B． 1－ (4－ [アミノメチル ]－ 3－ニトロベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－
ベンズアゼピン塩酸塩

11C． 1－ (3－ニトロ－ 4－ [2－ニトロベンジルスルホニルアミノメチル ]ベンゾイル )－ 2,3
,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 12 1－ (3－アミノ－ 4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイ
ル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

12A． 1－ (3－アミノ－ 4－ [t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル ]ベンゾイル )－ 2,3,4
,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

12B． 1－ (3－アミノ－ 4－ [アミノメチル ]ベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－
ベンズアゼピン二塩酸塩



実施例 12Bからのアミン塩酸塩 (0.132 g、 0.35 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
ネート (0.055 g、 0.35 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカ
のフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 70： 30)により精製し、次
いで調製用 HPLC(勾配、水：アセトニトリル 80： 20～ 20： 80；  0.1％  TFA)により精製した
。 HPLC画分を凍結乾燥すると、白色固体状物が得られた；収量 0.027 g(17％ )。 M.S.：計
算値 m/e＝ 450.19；実測値 [M＋ H]+＝ 451.2。
【０１５６】

．

【化４６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１５７】

1％酢酸 /メタノール (25 ml)中の実施例 12Aからのアミン (0.16 g、 0.40 mmol)の氷冷溶液
に、ホルムアルデヒド (水中の 37％溶液、 0.050 ml、 0.60 mmol)を添加した。この混合物
を 0 ℃において 10分間攪拌し、次いでホウ水素化ナトリウム (0.050 g、 0.80 mmol)を添加
した。この混合物を攪拌しながら 1時間かけて温室に放温し、次いで真空蒸発させた。残
留物を EtOAcと飽和重炭酸ナトリウム溶液との間に分配させた。有機層をブラインで洗浄
し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮した。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶
離剤、 EtOAc： pet. ether 30： 70～ 70： 30)により精製すると、白色固体状物が得られた
；収量 0.091 g(56％ )。
【０１５８】

実施例 13Aからの BOC－アミノメチルベンゾイルベンズアゼピン (0.089 g、 0.225 mmol)を
実施例 4Bにおける手順に従い反応させた。生成物を HCl塩として単離した；収量 0.075 g(9
7％ )。
【０１５９】

実施例 13Bからのアミン塩酸塩 (0.075 g、 0.20 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
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12C． 1－ (3－アミノ－ 4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ベンゾイル )－
2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 13 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－ジメチルアミ
ノベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

13A． 1－ (4－ [t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル ] － 3－ジメチルアミノベンゾイ
ル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

13B． 1－ (4－ [アミノメチル ]－ 3－ジメチルアミノベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ
－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

13C． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－メチルアミノベンゾ
イル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



ネート (0.032 g、 0.20 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカ
のフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 90： 10)により精製した；
収量 0.044 g(65％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 478.22；実測値 [M＋ H]+＝ 479.2。
【０１６０】

．

【化４７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１６１】

実施例 E4からのカルボン酸 (0.60 g、 2.22 mmol)を実施例 1Aにおける手順に従い 2,3,4,5－
テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン (0.28 g、 1.98 mmol)と反応させた。生成物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 40： 60)により精製した
；収量 0.58 g(77％ )。
【０１６２】

実施例 14Aからの BOC－アミノメチルベンゾイルベンズアゼピン (0.58 g、 1.42 mmol)を実
施例 4Bにおける手順に従い反応させた。生成物をジ HCl塩として単離した；収量 0.29 g(60
％ )。
【０１６３】

実施例 14Bからのアミン塩酸塩 (0.040 g、 0.12 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
ネート (0.020 g、 0.13 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカ
のフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 40： 60～ 100： 0)により精
製した；収量 0.038 g(70％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 453.17；実測値 [M＋ H]+＝ 454.1。
【０１６４】

．

【化４８】
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実施例 14 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 2－フルオロベン
ゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

14A． 1－ (4－ [t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル ] － 2－フルオロベンゾイル )－ 2,
3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

14B． 1－ (4－ [アミノメチル ]－ 2－フルオロベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1
－ベンズアゼピン

14C． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 2－フルオロベンゾイル
)－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 15 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－メチルベンゾ
イル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１６５】

乾燥 THF(100 ml)中の水素化リチウムアルミニウム (4.68 g、 123 mmol)の氷冷溶液に、窒
素雰囲気下に、乾燥 THF(50 ml)中の 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン
－ 2－オン (5.0 g、 30.9 mmol)の溶液を滴下した。この混合物を温室に放温し、次いで 2時
間還流加熱した。次いでこの混合物を 0 ℃に冷却し、 THF(60 ml)中の水性水酸化アンモニ
ウム (10 ml)の溶液を滴下した。生ずる懸濁液を 1時間攪拌し、次いでセライトのパッドを
通して濾過した。濾液を真空蒸発させると、黄褐色固体状物が得られた；収量 4.36 g(95
％ )。
【０１６６】

実施例 Cからのカルボン酸 (0.65 g、 4.03 mmol)を実施例 15Aからの 2,3,4,5－テトラヒドロ
－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン (0.50 g、 3.36 mmol)と実施例 1Aにおける手順に従い反応さ
せた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50:
50)により精製した；収量 0.36 g(37％ )。
【０１６７】

実施例 15Bからのシアノベンゾイルベンゾジアゼピン (0.36 g、 1.24 mmol)を実施例 4Bにお
ける手順に従い反応させた。生成物をジ HCl塩として単離した；収量 0.17 g(40％ )。
【０１６８】

実施例 15Cからのアミン塩酸塩 (0.170 g、 0.46 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
ネート (0.071 g、 0.46 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカ
のフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 80： 20)により精製した；
収量 0.089 g(43％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 450.19；実測値 [M＋ H]+＝ 451.2。
【０１６９】

．
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15A．  2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

15B． 1－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾ
ジアゼピン

15C． 1－ (4－ [アミノメチル ]－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5
－ベンゾジアゼピン塩酸塩

15D． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－メチルベンゾイル )
－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

実施例 16 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－メチルベンゾ
イル ) － 5－ (3－ピリジル )メチル－  2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピ
ン



【化４９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【０１７０】

1％酢酸 /メタノール (25 ml)中の実施例 15Aからの 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベン
ゾジアゼピン (0.50 g、 3.38 mmol)の氷冷溶液に、温室において、ピリジン－ 3－カルボキ
シアルデヒド (0.35 ml、 0.372 mmol)を添加した。この混合物を 18時間還流攪拌し、温室
に放冷した。ホウ水素化ナトリウム (0.050 g、 0.80 mmol)を添加した。この混合物を 2時
間攪拌し、次いで真空蒸発させた。残留物を EtOAcと飽和重炭酸ナトリウム溶液との間に
分配させた。有機層をブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮した。残留物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc)により精製すると、白色固体状物が
得られた；収量 0.386 g(40％ )。
【０１７１】

実施例 Cからのカルボン酸 (0.31 g、 1.93 mmol)を実施例 16Aからの 1－ (3－ピリジル )メチ
ル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン (0.39 g、 1.6 mmol)と実施例 1A
における手順に従い反応させた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離
剤、 EtOAc)により精製した；収量 0.28 g(45％ )。
【０１７２】

メタノール (20 ml)中の実施例 16Bからのニトリル (0.28 g、 0.72 mmol)の溶液に、塩化コ
バルト (II)(0.338 g、 1.42 mmol)およびホウ水素化ナトリウム (0.27 g、 7.20 mmol)を添
加した。この混合物を温室において 1時間攪拌し、次いで飽和水性塩化アンモニウム溶液 (
10 ml)を添加した。この混合物を真空濃縮し、水性残留物をジエチルエーテルと水との間
に分配させた。水性層を飽和重炭酸ナトリウム溶液の添加により塩基性化し、クロロホル
ム (3回 )で抽出した。一緒にした有機抽出液をブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃
縮すると、白色固体状物が得られた；収量 0.20 g(72％ )。
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16A．  1－ (3－ピリジル )メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

16B． 1－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル ) － 5－ (3－ピリジル )メチル－ 2,3,4,5－テト
ラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

16C． 1－ (4－アミノメチル－ 3－メチルベンゾイル ) － 5－ (3－ピリジル )メチル－ 2,3,4,5
－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン



【０１７３】

実施例 16Cからのアミン (0.065 g、 0.168 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシアネー
ト (0.027 g、 0.17 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカのフ
ラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc)により精製した；収量 0.068 g(75％ )。 M.S.
：計算値 m/e＝ 541.23；実測値 [M＋ H]+＝ 542.2。
【０１７４】

．

【化５０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１７５】

－ 10 ℃において DMF(30 ml)中の 1,3,4,5－テトラヒドロ－ [b][1,4]ジアゼピン－ 2－オン (
5.0 g、 30.8 mmol)の溶液に、水素化ナトリウム (1.35 g、 60％分散液、 33.9 mmol)を添加
した。この混合物を－ 10 ℃において 15分間攪拌し、次いでメチルブロモアセテート (2.92
 ml、 30.8 mmol)を添加した。この混合物を－ 10 ℃においてさらに 1時間攪拌し、次いで
真空濃縮した。残留物を EtOAcの中に取り、ブライン (3回 )で洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真
空濃縮した。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc)により精
製すると、白色固体状物が得られた；収量 7.08 g(98％ )。
【０１７６】

実施例 17Aからのメチル (2－オキソ－ [1,3,4,5－テトラヒドロ－ [b]1,4]ジアゼピン－ 1－
イル )アセテート (7.08 g、 30.2 mmol)を水素化リチウムアルミニウムと実施例 15Aにおけ
る手順に従い反応させた；収量 4.33 g(75％ )。
【０１７７】

ジクロロメタン (50 ml)中の実施例 1Cからのカルボン酸 (1.38 g、 8.58 mmol)の溶液に、塩
化チオニル (3.33 ml、 43.0 mmol)を添加した。この混合物を 2時間還流攪拌し、次いで真
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16D． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－メチルベンゾイル ) 
－ 5－ (3－ピリジル )メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

実施例 17 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチル )－ 5－ (2
－  ヒドロキシエチル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

17A．  メチル (2－オキソ－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン－ 1－イ
ル )アセテート

17B． 2－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン－ 1－イル )エタノール  

17C． 1－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル ) － 5－ (2－ヒドロキシエチル )－ 2,3,4,5－テ
トラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン



空蒸発させ、トルエン (2回 )と共沸させた。残留物をジクロロメタン (50 ml)中に溶解し、
実施例 17Bからの 2－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン－ 1－イル )エ
タノール (1.5 g、 7.80 mmol)を添加した。この混合物を温室において 18時間攪拌し、次い
で真空蒸発させた。残留物を EtOAcと飽和重炭酸ナトリウム溶液との間に分配させた。有
機層をブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮した。残留物を EtOAcで粉砕し、生ず
る固体状物を濾過した；収量 1.25 g(48％ )。
【０１７８】

実施例 17Cからのシアノベンゾイルベンゾジアゼピン (1.25 g、 3.73 mmol)を実施例 1Bにお
ける手順に従い水素化した。生成物を遊離塩基として単離した；収量 0.94 g(74％ )。
【０１７９】

実施例 17Dからのアミン (0.94 g、 2.76 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシアネート (
0.47 g、 3.04 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカのフラッ
シュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc)により精製した；収量 0.068 g(75％ )。 M.S.：計
算値 m/e＝ 494.21；実測値 [M＋ H]+＝ 495.2。
【０１８０】

．

【化５１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１８１】

－ 10 ℃において DMF(30 ml)中の 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン－ 2
－オン (2.0 g、 12.3 mmol)の溶液に、水素化ナトリウム (0.54 g、 60％分散液、 13.6 mmol
)を添加した。この混合物を－ 10 ℃において 15分間攪拌し、次いでヨウ化メチル (0.77 ml
、 12.3 mmol)を添加した。この混合物を－ 10 ℃においてさらに 1時間攪拌し、次いで真空
濃縮した。残留物を EtOAcの中に取り、ブライン (3回 )で洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃
縮した。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc)により精製す
ると、白色固体状物が得られた；収量 1.70 g(78％ )。
【０１８２】
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17D． 1－ (4－アミノメチル－ 3－メチルベンゾイル ) － 5－ (2－ヒドロキシエチル )－ 2,3,4
,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

17E． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] － 3－メチルベンゾイル ) 
－ 5－ (2－ヒドロキシエチル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

実施例 18 1－ (3－クロロ－ 4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] ベンゾ
イル )－ 5－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

18A． 1－メチル－ 2－オキソ－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン



実施例 18Aからの 1－メチル－ 2－オキソ－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジア
ゼピン  (1.7 g、 9.65 mmol)を水素化リチウムアルミニウムと実施例 15Aにおける手順に従
い反応させた；収量 1.34 g(86％ )。
【０１８３】

実施例 A2からのカルボン酸 (0.506 g、 1.77 mmol)を実施例 1Aにおける手順に従い実施例 18
Bからの 1－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン  (0.24 g、 1.48
 mmol)と反応させた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc：
pet. ether 50： 50)により精製した；収量 0.30 g(47％ )。
【０１８４】

実施例 18Cからの BOC－アミノメチルベンゾイルベンゾジアゼピン (0.30 g、 0.698 mmol)を
実施例 4Bにおける手順に従い水素化した。生成物を HCl塩として単離した；収量 0.25 g(98
％ )。
【０１８５】

実施例 18Dからのアミン塩酸塩 (0.060 g、 0.164 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシ
アネート (0.021 g、 0.164 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をジ
エチルエーテルで粉砕することによって精製すると、白色固体状物が得られた；収量 0.05
8 g(87％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 484.15；実測値 [M＋ H]+＝ 485.1。
【０１８６】

．

【化５２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１８７】
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18B． 1－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

18C． 1－ (4－ [t－ブチルオキシカルボニルアミノメチル ]－ 3－クロロベンゾイル－ 5－メ
チル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

18D． 1－ (4－アミノメチル－ 3－クロロベンゾイル ) － 5－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒド
ロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

18E． 1－ (3－クロロ－ 4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ] ベンゾイル )
－ 5－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

実施例 19 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 2－メチルベンゾイ
ル )－ 5－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

19A． 1－ (4－シアノ－ 2－メチルベンゾイル )－ 5－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－
1,5－ベンゾジアゼピン



実施例 Dからのカルボン酸 (0.50 g、 3.10 mmol)を実施例 18Dからの 1－メチル－ 2,3,4,5－
テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン (0.46 g、 2.80 mmol)と実施例 1Aにおける手順
に従い反応させた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pe
t. ether 30： 70～ 70： 30)により精製した；収量 0.27 g(32％ )。
【０１８８】

実施例 19Aからのシアノベンゾイルベンズアゼピン (0.26 g、 0.88 mmol)を実施例 1Bにおけ
る手順に従い水素化した。生成物を HCl塩として単離した；収量 0.30 g(99％ )。
【０１８９】

実施例 19Bからのアミン塩酸塩 (0.060 g、 0.17 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
ネート (0.027 g、 0.17 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカ
のフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 80： 20)により精製した；
収量 0.070 g(93％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 464.20；実測値 [M＋ H]+＝ 465.2。
【０１９０】

．

【化５３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１９１】

実施例 I2からのカルボン酸 (0.49 g、 2.80 mmol)を 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベン
ズアゼピン (0.39 g、 2.63 mmol)と実施例 17Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシ
リカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 30： 70)により精製し
た；収量 0.66 g(77％ )。
【０１９２】

実施例 20Aからのニトリル (0.65 g、 2.12 mmol)を実施例 16Cにおける手順に従い還元した
；収量 0.42 g(64％ )。
【０１９３】

10

20

30

40

50

(64) JP 3935071 B2 2007.6.20

19B． 1－ (4－アミノメチル－ 2－メチルベンゾイル )－ 5－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ
－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン塩酸塩

19C． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 2－メチルベンゾイル )－
5－メチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

実施例 20 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3,5－ジメチルベン
ゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

20A． 1－ (4－シアノ－ 3,5－ジメチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベン
ズアゼピン

20B． 1－ (4－アミノメチル－ 3,5－ジメチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1
－ベンズアゼピン



実施例 20Bからのアミン  (0.070 g、 0.23 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシアネー
ト (0.043 g、 0.28 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカのフ
ラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 40： 60)により精製した；収量
0.033 g(31％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 463.21；実測値 [M＋ H]+＝ 464.2。
【０１９４】

．

【化５４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１９５】

実施例 F3からのカルボン酸 (0.50 g、 1.74 mmol)を 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベン
ズアゼピン (0.26 g、 1.74 mmol)と実施例 1Aにおける手順に従い反応させた。生成物をシ
リカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 55： 45)により精製し
た；収量 0.038 g(5％ )。
【０１９６】

実施例 21Aからの BOC－アミノメチルニコチノイルベンズアゼピン (0.036 g、 0.074 mmol)
を実施例 4Bにおける手順に従い水素化した。生成物を HCl塩として単離した；収量 0.026 g
(98％ )。
【０１９７】

実施例 21Bからのアミン塩酸塩 (0.026 g、 0.073 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシ
アネート (0.014 g、 0.08 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリ
カのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 90： 10)により精製した
；収量 0.031 g(90％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 470.13；実測値 [M＋ H]+； 3 5 Cl＝ 471.1。
【０１９８】

．
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20C． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3,5－ジメチルベンゾイ
ル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 21 1－ (2－クロロ－ 6－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ニコチノ
イル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

21A． 1－ (6－ [t－ブチルアミノメチル ]－ 2－クロロニコチノイル )－ 2,3,4,5－テトラヒド
ロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

21B． 1－ (6－アミノメチル－ 2－クロロニコチノイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－
ベンズアゼピン塩酸塩

21C． 1－ (2－クロロ－ 6－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]ニコチノイル )
－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 22 1－ (6－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 1－メチル－ 2－オ



【化５５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１９９】

実施例 H3からのカルボン酸 (1.30 g、 3.60 mmol)を 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベン
ズアゼピン (0.53 g、 3.60 mmol)と実施例 1Aにおける手順に従い反応させた。生成物をシ
リカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 60： 40)により精製し
た；収量 0.70 g(40％ )。
【０２００】

実施例 22Aからのベンズアゼピン (0.060 g、 1.23 mmol)を実施例 12Aにおける手順に従い水
素化した；収量 0.50 g(99％ )。
【０２０１】

実施例 22Bからの BOC－アミノメチルピリドン (0.50 g、 1.22 mmol)を実施例 4Bにおける手
順に従い水素化した。生成物を HCl塩として単離した；収量 0.43 g(99％ )。
【０２０２】

実施例 22Cからのアミン塩酸塩 (0.050 g、 0.144 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシ
アネート (0.025 g、 0.144 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシ
リカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc：メタノール  90： 10)により精製し
た；収量 0.064 g(95％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 466.18；実測値 [M＋ H]+＝ 467.2。
【０２０３】
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キソ－ 1,2－ジヒドロピリジル－ 3－カルボニル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベン
ズアゼピン

22A． 1－ (4/5－ブロモ－ 6－ [t－ブトキシカルボニルアミノメチル ]－ 1－メチル－ 2－オキ
ソ－ 1,2－ジヒドロピリジル－ 3－カルボニル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズ
アゼピン

22B． 1－ (4/5－ブロモ－ 6－ [t－ブトキシカルボニルアミノメチル ]－ 1－メチル－ 2－オキ
ソ－ 1,2－ジヒドロピリジル－ 3－カルボニル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズ
アゼピン

22C． 1－ (6－アミノメチル－ 1－メチル－ 2－オキソ－ 1,2－ジヒドロピリジル－ 3－カルボ
ニル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン塩酸塩

22D． 1－ (6－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 1－メチル－ 2－オキソ－
1,2－ジヒドロピリジル－ 3－カルボニル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼ
ピン

実施例 23 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイ
ル )－ 5－エチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン



【化５６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２０４】

2－オキソ－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン (1.95 g、 11.96 mmol)
をヨウ化エチル (1.4 ml、 17.5 mmol)と実施例 18Aにおける手順に従い反応させた。生成物
をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc)により精製した；収量 1.70 g(
75％ )。
【０２０５】

実施例 23Aからの 1－エチル－ 2－オキソ－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジア
ゼピン  (1.7 g、 8.94 mmol)を水素化リチウムアルミニウムと実施例 15Aにおける手順に従
い反応させた；収量 1.55 g(98％ )。
【０２０６】

実施例 Cからのカルボン酸 (0.53 g、 3.29 mmol)を実施例 1Aにおける手順に従い実施例 23B
からの 1－エチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン  (0.514 g、 2.92
 mmol)と反応させた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc：
pet. ether 60： 40)により精製した；収量 0.55 g(59％ )。
【０２０７】

実施例 23Cからのニトリル (0.55 g、 1.73 mmol)を実施例 1Bにおける手順に従い水素化した
。生成物を HCl塩として単離した；収量 0.60 g(96％ )。
【０２０８】

実施例 23Dからのアミン塩酸塩 (0.071 g、 0.20 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシア
ネート (0.038 g、 0.25 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカ
のフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50： 50～ 100： 0)により精
製した；収量 0.044 g(46％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 478.22；実測値 [M＋ H]+＝ 479.2。
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23A．１－エチル－ 2－オキソ－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

23B．１－エチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン

23C． 1－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル )－ 5－エチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－
1,5－ベンゾジアゼピン

23D． 1－ (4－アミノメチル－ 3－メチルベンゾイル )－ 5－エチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ
－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン塩酸塩

23E． 1－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイル )－
5－エチル－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1,5－ベンゾジアゼピン



【０２０９】
．

【化５７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２１０】

実施例 Cからのカルボン酸 (0.36 g、 2.26 mmol)を実施例 17Cにおける手順に従い 6,7,8,9－
テトラヒドロ－ 5H－ピリド [2,3－ b]アゼピン (0.33 g、 2.23 mmol)と反応させた。生成物
をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 80： 20)により精
製した；収量 0.47 g(73％ )。
【０２１１】

実施例 24Aからのシアノベンゾイルピリドアゼピン (0.46 g、 1.58 mmol)を実施例 1Bにおけ
る手順に従い水素化した。生成物を遊離塩基として単離した；収量 0.28 g(60％ )。
【０２１２】

実施例 24Bからのアミン  (0.071 g、 0.20 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシアネー
ト (0.035 g、 0.23 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をシリカのフ
ラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc)により精製した；収量 0.020 g(19％ )。 M.S.
：計算値 m/e＝ 450.19；実測値 [M＋ H]+＝ 451.2。
【０２１３】

．

【化５８】
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実施例 24 5－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイ
ル )－ 6,7,8,9－テトラヒドロ－ 5H－ピリド [2,3－ b]アゼピン

24A． 5－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル )－ 6,7,8,9－テトラヒドロ－ 5H－ピリド [2,3
－ b]アゼピン

23B． 5－ (4－アミノメチル－ 3－メチルベンゾイル )－ 6,7,8,9－テトラヒドロ－ 5H－ピリ
ド [2,3－ b]アゼピン塩酸塩

23C． 5－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイル ) 
－ 6,7,8,9－テトラヒドロ－ 5H－ピリド [2,3－ b]アゼピン

実施例 25 5－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイ
ル )－ 1－オキソ－ 1λ 4－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1,5－ベンゾチアゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２１４】

実施例 Cからのカルボン酸 (0.27 g、 1.68 mmol)を実施例 1Aにおける手順に従い 2,3,4,5－
テトラヒドロ－ 1,5－ベンゾチアゼピン  (0.28 g、 1.70 mmol)と反応させた。生成物をシ
リカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 60： 40)により精製し
た；収量 0.43 g(84％ )。
【０２１５】

実施例 25Aからのシアノベンゾイルベンゾチアゼピン (0.43 g、 1.40 mmol)を実施例 1Bにお
ける手順に従い水素化した。生成物を遊離塩基として単離した；収量 0.10 g(29％ )。
【０２１６】

実施例 25Bからのアミン  (0.010 g、 0.32 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシアネー
ト (0.061 g、 0.39 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をジエチルエ
ーテルで粉砕することによって精製すると、白色固体状物が得られた；収量 0.112 g(75％
)。
【０２１７】

メタノール (40 ml)、ジクロロメタン (10 ml)および水 (10 ml)中の実施例 25Cからのチアゼ
ピンの懸濁液に、過ヨウ素酸ナトリウム (0.21 g、 0.99 mmol)を添加した。この混合物を
温室において 70時間攪拌し、次いで濾過した。濾液を真空蒸発させ、残留物をシリカのフ
ラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc)により精製した；収量 0.013 g(8％ )。 M.S.
：計算値 m/e＝ 483.14；実測値 [M＋ H]+＝ 484.1。
【０２１８】

．

【化５９】
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25A． 5－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1,5－ベンゾチア
ゼピン

25B． 5－ (4－アミノメチル－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1,5－ベン
ゾチアゼピン

25C． 5－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイル )－
2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1,5－ベンゾチアゼピン

25D． 5－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイル )－
1－オキソ－ 1λ 4－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1,5－ベンゾチアゼピン

実施例 26 4－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイ
ル ) － 5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２１９】

実施例 Cからのカルボン酸 (0.50 g、 3.10 mmol)を実施例 1Aにおける手順に従い 5,6,7,8－
テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン (0.45 g、 2.95 mmol)と反応させた。生成物
を EtOAc： pet. etherからの再結晶化により精製した；収量 0.48 g(55％ )。
【０２２０】

実施例 26Aからのニトリル (0.48 g、 1.60 mmol)を実施例 16Cにおける手順に従い還元した
；収量 0.16 g(33％ )。
【０２２１】

実施例 26Bからのアミン  (0.05 g、 0.18 mmol)を 2,6－ジフルオロフェニルイソシアネート
(0.027 g、 0.18 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物をジエチルエー
テルで粉砕することによって精製すると、白色固体状物が得られた；収量 0.052 g(67％ )
。 M.S.：計算値 m/e＝ 455.15；実測値 [M＋ H]+＝ 456.1。
【０２２２】

．

【化６０】
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26A． 4－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル )－ 5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2
－ b]アゼピン

26Ｂ． 4－ (4－アミノメチル－ 3－メチルベンゾイル )－ 5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエ
ノ [3,2－ b]アゼピン

26C． 4－ (4－ [3－ (2,6－ジフルオロフェニル )ウレイドメチル ]－ 3－メチルベンゾイル )－
5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン

実施例 27 4－ (3－メチル－ 4－ [3－ (2,3,5,6－テトラフルオロフェニル )ウレイドメチル ]
ベンゾイル )－ 5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２２３】
実施例 26Bからのアミン (0.062 g、 0.206 mmol)を 2,3,5,6－テトラフルオロフェニルイソ
シアネート (0.079 g、 0.413 mmol、 Kurita. K、他、 J. Org. Chem. 、 1976、 p. 2070の
手順に従いアニリンから製造した )と実施例 1Cにおける手順に従い反応させた。生成物を
シリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50： 50)により精製
した；収量 0.045 g(44％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 491.3；実測値 [M＋ H]+＝ 492.1。
【０２２４】

．

【化６１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２２５】

ジクロロメタン (40 ml)中の 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン (0.80 g、 5.
44 mmol)の溶液に、実施例 Cからの 4－シアノ－ 3－メチル安息香酸 (0.96 g、 5.95 mmol)、
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41

実施例 28 1－ (４－ [N－ (4－メトキシ－ 4－オキソブタノイル )アミノメチル ]－ 3－メチル
ベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

28A． 1－ (4－シアノ－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズア
ゼピン



トリエチルアミン (0.79 g、 5.44 mmol)、 4－ (ジメチルアミノ )ピリジン (0.66 g、 5.44 mm
ol)および WSCDI(2.17 g、 10.88 mmol)を添加した。残留物を EtOAcと 1 Mの KHSO4との間に
分配させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム溶液およびブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥
し、真空濃縮した。残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pe
t. ether 30： 70)により精製した；収量 1.10 g(70％ )。
【０２２６】

メタノール (40 ml)中の実施例 28Aからのシアノベンゾイルベンズアゼピン (1.10 g、 3.79 
mmol)の脱気した溶液に、濃塩酸 (0.98 ml、 11.3 mmol)および炭素担持 10％パラジウム (0.
80 g)を添加した。水素ガスを温室において 5時間混合物中に泡立てて通入した。セライト
のパッドを通す濾過により触媒を除去し、濾液を真空蒸発させると、生成物が HCl塩とし
て得られた；収量 1.23 g(98％ )。
【０２２７】

ジクロロメタン (10 ml)中の実施例 28Bからのアミン (0.10 g、 0.30 mmol)の溶液に、トリ
エチルアミン (0.061 ml、 0.90 mmol)および塩化 3－カルボメトキシプロピオニル (0.046 g
、 0.30 mmol)を添加した。この混合物を温室において 18時間攪拌し、次いで 1Mの KHSO4 (3
回 )、水およびブラインで洗浄し、 Na2 SO4で乾燥し、真空濃縮すると、白色固体状物が得
られた；収量 0.10 g(81％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 408；実測値 [M＋ H]+＝ 409。
【０２２８】

．

【化６２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２２９】
実施例 28Bからのアミン塩酸塩 (0.10 g、 0.30 mmol)を塩化メチルオキサリル (0.037 g、 0.
30 mmol)と実施例 28Cにおける手順に従い反応させると、白色固体状物が得られた；収量 0
.085 g(76％ )。算値 m/e＝ 380；実測値 [M＋ H]+＝ 381。
【０２３０】

．

【化６３】
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28B． 1－ (4－ [アミノメチル ]－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－
ベンズアゼピン

28C． 1－ (４－ [N－ (4－メトキシ－ 4－オキソブタノイル )アミノメチル ]－ 3－メチルベン
ゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 29 1－ (４－ [N－ (2－メトキシ－ 2－オキソエタノイル )アミノメチル ]－ 3－メチル
ベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 30 1－ (４－ [N－ (2－ヒドロキシ－ 2－オキソエタノイル )アミノメチル ]－ 3－メチ
ルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２３１】
THF(10 ml)中の実施例 29からのメチルエステル (0.045 g、 0.118 mmol)の溶液に、水酸化
リチウム一水和物 (0.010 g、 0.23 mmol)を添加した。この混合物を温室において 2時間攪
拌し、 1 Mの HClの添加により pH 1に酸性化し、 EtOAc(3回 )で抽出した。一緒にした有機抽
出液をブラインで洗浄し、 Na2 SO4で乾燥し、真空濃縮すると、白色固体状物が得られた；
収量 0.034 g(76％ )。算値 m/e＝ 366；実測値 [M＋ H]+＝ 367。
【０２３２】

．

【化６４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２３３】
実施例 28Bからのアミン塩酸塩 (0.10 g、 0.30 mmol)を塩化メチル 4－ (クロロホルミル )ブ
チレート (0.050 g、 0.30 mmol)と実施例 1Cにおける手順に従い反応させると、白色固体状
物が得られた；収量 0.061 g(48％ )。算値 m/e＝ 422；実測値 [M＋ H]+＝ 423。
【０２３４】

．
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実施例 31 1－ (４－ [N－ (5－メトキシ－ 5－オキソエタノイル )アミノメチル ]－ 3－メチル
ベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 32 1－ (４－ [N－ (2－エトキシ－ 2－オキソカルバモイル )アミノメチル ]－ 3－メチ
ルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



【化６５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２３５】
ジクロロメタン (10 ml)中の実施例 28Bからのアミン (0.10 g、 0.30 mmol)の溶液に、トリ
エチルアミン (0.061 ml、 0.90 mmol)およびエチルイソシアナトアセテート (0.059 g、 0.4
5 mmol)を添加した。この混合物を温室において 18時間攪拌し、 1 Mの KHSO4 (3回 )、水およ
びブラインで洗浄し、 Na2 SO4で乾燥し、真空濃縮すると、白色固体状物が得られた；収量
0.010 g(81％ )。算値 m/e＝ 423；実測値 [M＋ H]+＝ 424。
【０２３６】

．

【化６６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２３７】
THF(20 ml)中の実施例 32からのエチルエステル (0.050 g、 0.10 mmol)の溶液に、水酸化リ
チウム一水和物 (0.020 g、 0.45 mmol)を添加した。この混合物を温室において 4時間攪拌
した。この混合物を真空濃縮し、残留物を水で希釈し、次いでジエチルエーテルで洗浄し
た。水性層を 1 Mの HClの添加により pH 1に酸性化し、 EtOAc(3回 )で抽出した。一緒にした
有機抽出液をブラインで洗浄し、 Na2 SO4で乾燥し、真空濃縮すると、白色固体状物が得ら
れた；収量 0.046 g(99％ )。算値 m/e＝ 395；実測値 [M＋ H]+＝ 396。
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実施例 33 1－ (４－ [N－ (カルボキシメチルカルバモイル )アミノメチル ]－ 3－メチルベン
ゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



【０２３８】
．

【化６７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２３９】
ジクロロメタン (25 ml)中の実施例 33からのカルボン酸 (0.10 g、 0.25 mmol)の溶液に、 DI
EA(0.221 mlg、 1.26 mmol)および PyBroP(0.129 g、 0.278 mmol)を添加した。この混合物
を温室において 10分間攪拌し、次いでメチルアミン塩酸塩 (0.085 g、 1.26 mmol)を添加し
た。さらに 3時間攪拌した。次いで、この混合物を 1 Mの KHSO4 (3回 )、飽和重炭酸ナトリウ
ム溶液 (3回 )およびブラインで洗浄し、真空濃縮した。残留物をシリカのフラッシュクロ
マトグラフィー (溶離剤、ジクロロメタン：メタノール 96： 4)により精製すると、白色固
体状物が得られた；収量 0.018 g(17％ )。算値 m/e＝ 408；実測値 [M＋ H]+＝ 409。
【０２４０】

．

【化６８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２４１】
実施例 33からのカルボン酸 (0.07 g、 0.18 mmol)をジメチルアミン塩酸塩 (0.072 g、 0.88 
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実施例 34 1－ (４－ [N－ (2－メチルアミノ－ 2－オキソカルバモイル )アミノメチル ]－ 3－
メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 35 1－ (４－ [N－ (2－ジメチルアミノ－ 2－オキソエチルカルバモイル )アミノメチ
ル ]－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



mmol)と実施例 7における手順に従い反応させた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグ
ラフィー (溶離剤、クロロホルム：メタノール：酢酸 98： 1： 1)により精製すると、白色固
体状物が得られた；収量 0.08 g(11％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 422；実測値 [M＋ H]+＝ 423。
【０２４２】

．

【化６９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２４３】
窒素雰囲気下に 0 ℃においてジクロロメタン (25 ml)中の実施例 33からのカルボン酸 (0.08
0 g、 0.20 mmol)の溶液に、 DMF(20 ml)および塩化オキサリル (31 mg、 0.24 mmol)を添加
した。この混合物を 0 ℃～温室において 2時間攪拌し、次いで真空濃縮した。残留物をメ
タノール (4 ml)およびジクロロメタン (16 ml)中に溶解し、この混合物を温室において 16
時間攪拌した。次いでこの混合物を 1 Mの KHSO4 (3回 )、飽和重炭酸ナトリウム溶液 (3回 )お
よびブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮した。残留物をシリカのフラッシュク
ロマトグラフィー (溶離剤、ジクロロメタン：メタノール 96： 4)により精製すると、白色
固体状物が得られた；収量 0.049g(60％ )。算値 m/e＝ 409；実測値 [M＋ H]+＝ 410。
【０２４４】

．

【化７０】
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実施例 36 1－ (４－ [N－ (2－メトキシ－ 2－オキソエチルカルバモイル )アミノメチル ]－ 3
－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン

実施例 37 1－ (４－ [N－ (2－アミノ－ 2－オキソエチルカルバモイル )アミノメチル ]－ 3－
メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２４５】
ジクロロメタン (20 ml)中の実施例 33からのカルボン酸 (0.10 g、 0.25 mmol)の溶液に、ヒ
ドロキシベンゾチアゾール (34 mg、 0.25 mmol)および WSCDI(51 mg、 0.25 mmol)を添加し
た。次いでアンモニア 880(0.5 ml)を添加し、さらに 18時間攪拌した。この混合物を真空
濃縮し、残留物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、酢酸エチル )により精
製すると、白色固体状物が得られた；収量 0.008g(8％ )。算値 m/e＝ 394；実測値 [M＋ H]+＝
395。
【０２４６】

．

【化７１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２４７】

実施例 A2からのカルボン酸 (0.60 g、 2.10 mmol)を実施例 28Aにおける手順に従い 5,6,7,8
－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン (0.28 g、 1.80 mmol)と反応させた。生成
物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 40： 60)により
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実施例 38 4－ (４－ [N－ (4－メトキシ－ 4－オキソブタノイル )アミノメチル ]－ 3－クロロ
ベンゾイル )－ 5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン

38A． 4－ (4－ [N－ (t－ブトキシカルボニル )アミノメチル ]－ 3－クロロベンゾイル )－ 5,6,
7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン



精製すると、黄色固体状物が得られた。
【０２４８】

実施例 38Aからの BOCアミンを 4Nの HCl/ジオキサン (30 ml)中に溶解した。この混合物を温
室において 40分間攪拌し、次いで真空濃縮すると、黄褐色固体状物が得られた；収量 0.41
 g(63％、 2工程について )。
【０２４９】

ジクロロメタン (10 ml)中の実施例 38Bからのアミン  (0.032 g、 0.08 mmol)の溶液に、ト
リエチルアミン (0.025 ml、 0.18 mmol)および塩化 3－カルボメトキシプロピオニル (0.014
 g、 0.08 mmol)を添加した。この混合物を温室において 18時間攪拌し、次いで 1 Mの KHSO4
(3回 )、水およびブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮した。残留物をシリカのフ
ラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 50： 50～ 690： 10)により精製
した；収量 0.022g(56％ )。算値 m/e＝ 434；実測値 [M＋ H]+  3 5 Cl＝ 435。
【０２５０】
　 ．

【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２５１】

ジクロロメタン (50 ml)中の 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンズアゼピン (0.80 g、 5.
44 mmol)の溶液に、 4－シアノ－ 3－メチル安息香酸 (0.96 g、 5.95 mmol)、トリエチルア
ミン (0.60 g、 5.95 mmol)、 4－ (ジメチルアミノ )ピリジン (0.73 g、 5.95 mmol)および WSC
DI(1.24 g、 6.48 mmol)を添加した。この混合物を 18時間攪拌し、冷却し、真空蒸発させ
た。残留物を EtOAcと 1 Mの KHSO4との間に分配させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム溶
液およびブラインで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮した。粗製物質をシリカのフラッ
シュクロマトグラフィー (溶離剤、 EtOAc： pet. ether 30： 70)により精製した；収量 1.10
 g(70％ )。
【０２５２】

メタノール (50 ml)中の実施例 39Aからのシアノベンゾイルベンズアゼピン (1.10 g、 3.79 
mmol)の脱気した溶液に、濃塩酸 (0.98 ml、 11.3 mmol)および炭素担持 10％パラジウム (0.
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38Ｂ． 4－ (4－ [アミノメチル ]－ 3－クロロベンゾイル )－ 5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チ
エノ [3,2－ b]アゼピン塩酸塩

38C． 4－ (４－ [N－ (4－メトキシ－ 4－オキソブタノイル )アミノメチル ]－ 3－クロロベン
ゾイル )－ 5,6,7,8－テトラヒドロ－ 4H－チエノ [3,2－ b]アゼピン

実施例 39 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－ 1－イル
カルボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－プロリン－ N,N－ジメチルアミド

39A． 2－メチル－ 4－ ((2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－ベンゾ [b]アゼピン )－１－カル
ボニル )－ベンゾニトリル

39B． 1－ (4－ (アミノメチル )－ 3－メチルベンゾイル )－ 2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1H－ 1－
ベンゾ [b]アゼピン塩酸塩



80 g)を添加した。水素ガスを温室において 5時間混合物中に泡立てて通入した。セライト
のパッドを通す濾過により触媒を除去し、濾液を真空蒸発させた；収量 1.23 g(98％ )。
【０２５３】
　

　 DMF(10 ml)中の実施例 39Bからのアミン (0.10 g、 0.302 mmol)の溶液に、窒素雰囲気下
に、 N,N－ジイソプロピルエチルアミン (43 mg、 0.332 mmol)およびカルボニルジイミダゾ
ール (0.074 g、 0.453 mmol)を添加した。この混合物を温室において 40分間攪拌した。 DMF
(1 ml)中のプロリン－ N,N－ジメチルアミド (0.107 g、 0.756 mmol)の溶液を添加した。こ
の混合物を温室においてさらに 16時間攪拌した。溶媒を真空除去し、粗製物質をシリカの
フラッシュクロマトグラフィー (溶離剤、メタノール：ジクロロメタン 5： 95)により精製
した；収量 0.115 g(82％ )。 M.S.：計算値 m/e＝ 462.26；実測値 [M＋ H]+＝ 463.2。
【０２５４】
　 ．

【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２５５】

ジクロロメタン (100 ml)中の BOC－ヒドロキシピロリン (2.99 g、 13.89 mmol)の溶液に、 N
,N－ジイソプロピルエチルアミン (3.7 ml、 21.24 mmol)、 4－ (ジメチルアミノ )ピリジン (
1.74 g、 14.24 mmol)、ジメチルアミン塩酸塩 (1.72 g、 21.09 mmol)および WSCDI(3.17 g
、 16.68 mmol)を添加した。この混合物を温室において 30時間攪拌した。この混合物をジ
クロロメタン (100 ml)で希釈し、 0.3 Mの KHSO4、飽和重炭酸ナトリウム溶液およびブライ
ンで洗浄し、 MgSO4で乾燥し、真空濃縮すると、無色ゴム状物が得られた。この粗製物質
を 4Nの HCl/ジオキサン (50 ml)の中に取り、温室において 1時間攪拌し、次いで真空濃縮し
た。残留物をトルエンおよびジエチルエーテルとともに共沸させると、白色固体状物が得
られた；収量 0.45 g(17％ )。
【０２５６】
　

　実施例 39Bのアミン (0.10 g、 0.302 mmol)を実施例 40Aのアミン (0.153 mg、 0.785 mmol)
と実施例 39Cの方法に従い反応させた。生成物をシリカのフラッシュクロマトグラフィー (
溶離剤、クロロホルム：メタノール：酢酸 95： 4： 1)により精製した；収量 0.95 g(66％ )
。 M.S.：計算値 m/e＝ 478.26；実測値 [M＋ H]+＝ 479.2。
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39C． 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズアゼピン－ 1－イルカル
ボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－プロリン－ N,N－ジメチルアミド

実施例 40 (4R)－ 4－ヒドロキシ－ 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベ
ンズアゼピン－ 1－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－プロリン－ N,N－ジメチ
ルアミド

40A． L－トランス－ 4－ヒドロキシピロリン－ N,N－ジメチルアミド塩酸塩

40B． (4R)－ 4－ヒドロキシ－ 1－ (2－メチル－ 4－ (2,3,4,5－テトラヒドロ－ 1－ベンズ
アゼピン－ 1－イルカルボニル )ベンジルカルバモイル )－ L－プロリン－ N,N－ジメチルア
ミド



　上記方法に従い、下記の粗生成物をまた製造した。
【０２５７】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２５８】
【表２】
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【０２５９】
【表３】
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【０２６０】
【表４】
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【０２６１】
【表５】

10

20

30

(83) JP 3935071 B2 2007.6.20



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２６２】
【表６】
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【０２６３】
【表７】
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【０２６４】
【表８】
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【０２６５】
【表９】
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【０２６６】
【表１０】

10

20

30

40

(88) JP 3935071 B2 2007.6.20



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【０２６７】
【表１１】
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【０２６８】
【表１２】
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【０２６９】
【表１３】
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【０２７０】
【表１４】
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【０２７１】
【表１５】
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【０２７２】
【表１６】
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【０２７３】
【表１７】
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【０２７４】
【表１８】
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【０２７５】
【表１９】
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【０２７６】
【表２０】
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【０２７７】
【表２１】
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【０２７８】
【表２２】
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【０２７９】
【表２３】
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【０２８０】

．
アゴニスト活性をすべての化合物について測定し、 EC5 0値として報告する。 EC5 0値は最大
細胞活性化の 1/2を引き起こすために必要な化合物の濃度である。すべての化合物は 10 μ
Mまたはそれより低い EC5 0値を有し、典型的な結果を表 26に記載する。
【０２８１】
【表２４】
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実施例 191 V2レセプターアゴニストの in vitro活性の測定



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

．
ブラットロボロ (Brattleboro)ラットはバソプレシン欠乏について認識されたモデルであ
る (概観については下記の文献を参照のこと： FD Grant、” Genetic models of vasopress
in deficiency”、 Exp. Physiol. 85、 202S－ 209S、 2000)。これらの動物はバソプレシン
を分泌せず、結局大きい体積の希薄尿を産生する。本発明の化合物をブラットロボロ・ラ
ットに投与した (メチルセルロース中の 0.1～ 10 mg/kg p.o.)。尿を毎時収集し、体積を対
照動物と比較した。実験を通じて、動物は自由に食物および水にアクセス可能であった。
代表的結果を表 27に記載する。デスモプレシンについての結果を比較のためにに記載する
。
【０２８２】
【表２５】
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実施例 192 in vivo抗利尿活性の測定



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０２８３】

．
活性成分として 100 mgの実施例 39の化合物を含有する錠剤を下記の成分から製造すること
ができる：
実施例 39の化合物　　　　　　　　　　　　 200.0 g
コーンスターチ　　　　　　　　　　　　　  71.0 g
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　  18.0 g
カルボキシメチルセルロースカルシウム　　  13.0 g
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　 3.0 g

合計　　　　　　　　　　　　　　　　 500.0 g
【０２８４】
材料を配合し、次いでプレスして各々が 100 mgの実施例 39のを含有する 250 mgの 2000個の
錠剤を形成する。
本発明の範囲内に入る化合物は標準的化学技術により容易に製造され、そしてこれらの化
合物は V2レセプターアゴニストに期待される生物学的性質を有することを以上の実施例は
証明する。特に、化合物はバソプレシン欠乏の動物モデルにおいて効力のある抗利尿剤で
ある。こうして、化合物は現在デスモプレシンで治療可能であるヒトの疾患、例えば、中
枢尿崩症、夜尿症および夜間多尿症の治療において有効であることが明らかである。さら
に、デスモプレシンのような抗利尿剤はある型の尿失禁において有効であることが示唆さ
れた。これらの推論はまた本発明の化合物に拡張されるであろう。
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実施例 193 錠剤のための医薬組成物

ラクトース　　　　　　　　　　　　　　　 195.0 g



【０２８５】
また、デスモプレシンはある種の凝固性疾患の治療において使用される。この作用はまた
V2レセプターを通して伝達されることを示唆するすぐれた証拠が存在し (例えば、下記文
献を参照のこと、 JE Kaufmann他、” Vasopressin-induced von Willebrand factor secre
tion from endothelial cells involves V2  receptors and cAMP”、 J. Clin. Invest. 1
06、 107－ 116、 2000； A Bernat他、”  V2  receotor antagonism of DDVAP-induced relea
se of hemostasis factors in conscious dogs”、 J. Pharmacol. Exp. Ther. 282、 597
－ 602、 1997)、それゆえ本発明の化合物は有効な凝固因子であろう。
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