
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
次の一般式〔Ｉ〕
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（Ｒ 1は、メチル又はハロゲンを示し、環Ａは、環Ａの炭素の水素がメチルで置換されて
いてもよいヘキサヒドロ－１Ｈ－１，４－ジアゼピニルを示す）
で表される化合物、その医薬上許容される塩又はそれらの溶媒和物。
【請求項２】
Ｒ 1がメチル又はフッ素である請求項１記載の化合物、その医薬上許容される塩又はそれ
らの溶媒和物。
【請求項３】
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Ｒ 1がメチルである請求項１記載の化合物、その医薬上許容される塩又はそれらの溶媒和
物。
【請求項４】
ヘキサヒドロ－１－［（４－メチル－５－イソキノリニル）スルホニル］－１Ｈ－１，４
－ジアゼピン二塩酸塩、（Ｓ）－（＋）－ヘキサヒドロ－２－メチル－１－［（４－メチ
ル－５－イソキノリニル）スルホニル］－１Ｈ－１，４－ジアゼピン塩酸塩、ヘキサヒド
ロ－７－メチル－１－［（４－メチル－５－イソキノリニル）スルホニル］－１Ｈ－１，
４－ジアゼピン二塩酸塩、ヘキサヒドロ－５－メチル－１－［（４－メチル－５－イソキ
ノリニル）スルホニル］－１Ｈ－１，４－ジアゼピン二塩酸塩、ヘキサヒドロ－２－メチ
ル－１－［（４－メチル－５－イソキノリニル）スルホニル］－１Ｈ－１，４－ジアゼピ
ン塩酸塩、（Ｒ）－（－）－ヘキサヒドロ－２－メチル－１－［（４－メチル－５－イソ
キノリニル）スルホニル］－１Ｈ－１，４－ジアゼピン塩酸塩及び（Ｒ）－（＋）－ヘキ
サヒドロ－５－メチル－１－［（４－メチル－５－イソキノリニル）スルホニル］－１Ｈ
－１，４－ジアゼピン塩酸塩からなる群から選択された化合物。
【請求項５】
請求項１～４のいずれかの項記載の化合物、その医薬上許容される塩又はそれらの溶媒和
物を有効成分とする医薬組成物。
【請求項６】
請求項１～４のいずれかの項記載の化合物、その医薬上許容される塩又はそれらの溶媒和
物を有効成分とする脳血管障害予防剤又はその治療剤。
【請求項７】
請求項１～４のいずれかの項記載の化合物、その医薬上許容される塩又はそれらの溶媒和
物を有効成分とする脳血管攣縮抑制剤。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、脳血管攣縮抑制作用を有し、医薬として有用なイソキノリン誘導体に関する。
背景技術
脳血管障害は出血群と虚血群に大別される。出血群においては脳動脈瘤破裂によるクモ膜
下出血と高血圧性脳出血、頭部外傷が代表的である。クモ膜下出血においてはその後、遅
発性に脳の主幹動脈に血管攣縮が生じ、血管狭窄に伴う障害が起こったり、場合によって
は死に至ることもある。虚血群においては、脳梗塞、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）が代表
的である。虚血又は出血に伴う血管障害や神経細胞損傷により急性期から慢性期にかけて
しびれや四肢の運動麻痺等の運動障害や神経・精神障害を生じ、重症になると意識障害か
ら死に至ることもある。
これら脳血管障害の治療には、抗血栓剤や脳循環代謝改善剤が使用されている。しかし、
致死性の脳血管攣縮や、痴呆に進展する神経細胞の障害を抑制する薬剤はほとんどなく、
治療剤が渇望されている。
例えば、クモ膜下出血が発生すると、４～５日後から数週間継続する、脳の主幹動脈にお
いて血管内腔の狭小化が起こる。これは脳血管攣縮と称されているもので、これにより虚
血となって神経学的症状が出現した場合、機能予後のみならず、時には生命予後をも左右
する。
このクモ膜下出血後の脳血管攣縮の治療剤としては、塩酸ファスジル［ヘキサヒドロ -1-
（ 5-イソキノリニルスルホニル） -1H-1,4-ジアゼピン］が唯一臨床的に用いられている医
薬品である（特開昭 61－ 227581号公報参照）。
さらに、イソキノリン骨格の５位が環状アミノスルホニルで置換されている化合物は、循
環器官用剤（血管拡張剤、脳循環改善剤、狭心症治療薬、脳心血管系の血栓症の予防およ
び治療薬、高血圧症の予防治療薬）として有用であることが知られている（特開昭 57－ 15
6463号公報、特開昭 58－ 121279号公報、特開昭 61－ 227581号公報参照）。
しかし、イソキノリン骨格の５位が環状アミノスルホニルで置換されていて、且つ、４位
に置換基を有する化合物は、知られていない。
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発明の開示
本発明の目的は、新規な構造を有し、毒性が低く、脳血管障害予防剤又は治療剤として、
特に脳血管攣縮抑制剤として既存の薬物より優れた化合物を提供することにあった。
本発明者らは、上記目的を達成するために、新規な構造を有する種々の化合物を合成し、
検討する過程において下記の一般式〔Ｉ〕で表される化合物が、優れた脳血管攣縮抑制作
用を有することを見いだし、本発明を完成した。
従って、本発明は、次の一般式〔Ｉ〕
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で表される化合物、その薬学的に許容される塩又はそれらの溶媒和物及びそれらを有効成
分として含有する医薬組成物に関する。
式中、Ｒ 1は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシ、シアノ又
はハロゲンを表す。
Ｒ 2は、水素、ヒドロキシ又はハロゲンを表す。
Ｒ 3は、水素、アルキル又はアミジノを表す。
環Ａは、置換されていてもよい５～１１員の環状アミノを表す。かかる環状アミノは、任
意の位置の二つの炭素間で架橋していてもよい。
本発明化合物の化学構造上の特徴は、イソキノリン骨格の４位が必ず、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシ、シアノ及びハロゲンからなる群から選択さ
れた置換基により置換されている点にある。
以下に、本発明を詳述する。
本発明における「アルキル」としては、直鎖状又は分枝鎖状の炭素数１～６のもの、例え
ば、メチル、エチル、 n-プロピル、イソプロピル、 n-ブチル、イソブチル、 sec-ブチル、
tert-ブチル、 n-ペンチル、イソペンチル、 n-ヘキシル、イソヘキシルを挙げることがで
きる。なかでも炭素数１～４のものが好ましく、特にメチルが好ましい。
「アルケニル」としては、直鎖状又は分枝鎖状の炭素数２～６のもの、例えば、ビニル、
アリル、イソプロペニル、 2-メタリル、 2-ブテニル、 3-ブテニルを挙げることができる。
なかでも炭素数２～４のものが好ましい。
「アルキニル」としては、直鎖状又は分枝鎖状の炭素数２～６のもの、例えば、エチニル
、 1-プロピニル、 2-プロピニル、 1-ブチニル、 2-ブチニル、 3-ブチニル、 3-メチル -2-ブ
チニルを挙げることができる。なかでも炭素数２～４のものが好ましい。
「アルコキシ」としては、直鎖状又は分枝鎖状の炭素数１～４のもの、例えば、メトキシ
、エトキシ、 n-プロポキシ、イソプロポキシ、 n-ブトキシ、イソブトキシ、 sec-ブトキシ
、 tert-ブトキシを挙げることができる。
「ハロゲン」としては、塩素、フッ素、臭素、ヨウ素を挙げることができる。
「環Ａ」としては、環を構成するヘテロ原子として窒素原子を２個含む、飽和の５～１１
員の単環又は架橋したものを挙げることができる。例えば、イミダゾリジル、ピペラジノ
、ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピニル、 1,5-ジアザシクロオクタン -1-イル、 3,6-ジアザ
ビシクロ［ 3.2.2］ノナン -3-イル、 3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.1］オクタン -3-イル、 2,5-
ジアザビシクロ［ 2.2.1］ヘプタン -2-イル、又は 2,5-ジアザビシクロ［ 2.2.2］オクタン -
2-イルを挙げることができる。かかる環Ａは、任意の位置の炭素に結合する水素が、同一
又は異なる１～４個の、アルキル、ハロゲン、フェニル及びアミノアルキルからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよい。
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Ｒ 1としては、炭素数１～４のアルキルが好ましく、特にメチルが好ましい。Ｒ 2としては
、水素が好ましい。Ｒ 3としては、水素が好ましい。環Ａとしては、ヘキサヒドロ -1H-1,4
-ジアゼピニルが好ましく、なかでも 2-又は 7-メチル -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピニル
が好ましい。
本発明化合物〔Ｉ〕の塩としては、例えば、塩酸、硫酸、硝酸、リン酸、フッ化水素酸、
臭化水素酸等の無機酸の塩又は酢酸、酒石酸、乳酸、クエン酸、フマール酸、マレイン酸
、コハク酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスル
ホン酸、ナフタレンスルホン酸、カンファースルホン酸等の有機酸の塩を挙げることがで
きる。
本発明化合物〔Ｉ〕は、例えば、次の方法によって製造することができる。

　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3、環Ａ、は前記と同義。Ｒ 3 1はＲ 3又は保護基、Ｌ 1はヒドロキシ
又は脱離基を表す。）
脱離基としてのＬ 1は、後記するスルホン酸の反応性誘導体の残基を挙げることができる
。Ｒ 3 1として表される保護基としては、例えば、ホルミル、アセチル、ベンゾイル等のア
シル、ベンジルオキシカルボニル等のアラルキルオキシカルボニル、 tert-ブチルオキシ
カルボニル等のアルコキシカルボニル、ベンジル等のアラルキルを挙げることができる。
一般式〔ＩＩＩ〕で表されるアミンを適当な溶媒中、一般式〔ＩＩ〕で表されるスルホン
酸、又は、その反応性誘導体と反応させ、必要により保護基を除去して化合物〔Ｉ〕を製
造する。反応溶媒としては、反応に支障のないものであればよく、例えば、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、ジエチルエーテル等のエーテル類、ベンゼン、トルエン等の炭化水
素類、塩化メチレン、クロロホルム等のハロゲン化炭化水素類、 N,N-ジメチルホルムアミ
ド、 N,N-ジメチルアセトアミド等の非プロトン性溶媒、ピリジン、アセトニトリル、又は
これらの混合物を用いることができる。スルホン酸の反応性誘導体としては、スルホン酸
ハライド（例、スルホン酸クロライド、スルホン酸ブロマイド）、スルホン酸無水物、 N-
スルホニルイミダゾリド等が用いられる。特にスルホン酸ハライドが好ましい。
本反応においては、適当な塩基存在下に行うのが好ましい。かかる塩基としては、アルカ
リ金属炭酸水素塩（例、炭酸水素ナトリウム）、アルカリ金属炭酸塩（例、炭酸カリウム
）、アルカリ金属水酸化物（例、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム）のようなアルカリ
、トリエチルアミン、トリエチレンジアミン等の有機第３級アミンを用いることができる
。溶媒としてピリジンのような塩基性溶媒を使用すれば、かかる塩基は不要であり、好ま
しい。
通常、本反応は室温で進行する場合が多いが、必要に応じて冷却又は、加熱して、－ 78～
150℃、好ましくは、０～ 120℃で行うことができる。塩基を使用する場合、反応性誘導体
〔ＩＩ〕の使用量は、アミン〔ＩＩＩ〕に対して１～ 10倍モルの範囲が好ましく、より好
ましくは、１～３倍モルである。塩基の使用量は、アミン〔ＩＩＩ〕に対して１～ 10倍モ
ルの範囲が好ましく、より好ましくは、１～３倍モルである。塩基を使用しない場合は、
スルホン酸又は反応性誘導体〔ＩＩ〕の使用量は、アミン〔ＩＩＩ〕に対して等モル以下
、好ましくは、 0.5～ 0.1倍モルの範囲である。反応時間は、使用する原料、溶媒、反応温
度等によって異なるが、通常、５分～ 70時間である。必要により、次いでそれ自体公知の
方法で保護基を除去する。
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製造法１

製造法２



　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3、Ｒ 3 1、環Ａは前記と同義。Ｙは、酸素原子、イオウ原子又は SO2
を表す。）
一般式〔ＩＶ〕で表される化合物を酸処理又は加熱して芳香化し、必要により次いで保護
基を除去することにより化合物〔Ｉ〕を製造する。本反応は、公知の方法（ J.Chem.Soc.C
.,1971, 1227）に準じて行うことができる。

　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3、Ｒ 3 1、環Ａ、Ｙは、前記と同義。）
一般式〔Ｖ〕で表される化合物を酸処理又は加熱して芳香化し、必要により、次いで保護
基を除去することにより化合物〔Ｉ〕を製造する。本反応は、公知の方法（ J.Chem.Soc.C
.,1971, 1227）に準じて行うことができる。

（式〔Ｉ〕において、Ｒ 2が水素であり、かつ、Ｒ 1がハロゲン以外である化合物
）
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 3、環Ａは、前記と同義。Ｒ 1 1は、Ｒ 1の前記定義のうちハロゲンを除いたもの
、Ｒ 1 0はハロゲンを表す。）
Ｒ 1 0で表されるハロゲンとしては、塩素又は臭素が好ましい。
一般式〔Ｉａ〕で表されるハロゲン体をＲ 1 1に対応するグリニヤール試薬若しくはアルキ
ルリチウムなどの有機金属試薬、アルカリ金属水酸化物（例、水酸化ナトリウム、水酸化
カリウム）、ナトリウムアルコラート（例、ナトリウムメチラート、ナトリウムエチラー
ト）などのアルカリ、又はシアン化カリウムで処理することにより化合物〔Ｉｇ〕（式〔
Ｉ〕においてＲ 2が水素であり、かつ、Ｒ 1がハロゲン以外のもの〕を製造する。本反応は
、公知の方法（ヨーロッパ特許公開公報第 429,341号）に準じて行うことができる。
環Ａが非架橋環状アミノである化合物〔Ｉｂ〕は、以下のようにして製造することもでき
る。

（式〔Ｉ〕において、環Ａが非架橋環状アミノである化合物）
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製造法３

製造法４

製造法５



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3は前記と同義。Ｇは炭素数２～５のアルキレン、Ｑは炭素数１～
４のアルキレンを表す。このようなアルキレンは、同一又は異なる１～４個の、環Ａの置
換基として定義した置換基を任意の位置に有していてもよい。ここに化合物〔ＶＩ〕が化
合物〔ＩＸ〕と反応して形成される環
　
　
　
を表す。環Ａ’は非架橋環状アミノ、Ｌ 2は脱離基を表す。）
脱離基としてのＬ 2は、塩素若しくは臭素等のハロゲン又はアセチルオキシ、メシルオキ
シ若しくはトシルオキシ等のアシルオキシを挙げることができる。
化合物〔ＶＩ〕（ハロゲン化物又は反応性誘導体）を化合物〔ＩＸ〕（Ｒ 3に対応するア
ミン、グアニジン又はアンモニア）と反応させることにより化合物〔Ｉｂ〕を製造する。
本反応は、公知の方法（ Acta.Chemica.Scand.,1991,45,621）に準じて行うことができる
。

　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3、Ｒ 3 1、Ｌ 2、Ｇ、Ｑは、前記と同義）
化合物〔ＸＩ〕（ハロゲン化物又は反応性誘導体）と化合物〔ＶＩＩ〕とを反応させ、必
要により、酸又はアルカリ処理して保護基を除去することにより化合物〔Ｉｂ〕を製造す
る。本反応は、公知の方法（ Acta.Chemica.Scand., 1991, 45, 621）に準じて行うことが
できる。

10

20

30

40

(6) JP 3834663 B2 2006.10.18

製造法６

製造法７



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3、Ｒ 3 1、環Ａ’、Ｇ、Ｑ、Ｌ 1、Ｌ 2は、前記と同義。）
（第１工程）　式〔ＸＩＩ〕で表されるアミノアルキルアルコールと化合物〔ＩＩ〕を製
造法１と同様に反応させることにより、化合物〔ＶＩＩＩａ〕を製造する。
（第２工程）　化合物〔ＶＩＩＩａ〕のヒドロキシ基をそれ自体公知の方法で、ハロゲン
（例、塩素、臭素）、アシルオキシ（例、トシルオキシ、メタンスルホニルオキシ、アセ
チルオキシ）に変換して、化合物〔ＶＩＩＩｂ〕を製造する。
（第３工程）　化合物〔ＶＩＩＩｂ〕とアミノアルキルアルコール〔ＸＩＩＩ〕を適当な
溶媒中、塩基の存在又は不存在下で、製造法１と同様に反応させることにより、化合物〔
ＶＩＩＩｃ〕を製造する。
（第４工程）化合物〔ＶＩＩＩｃ〕の２級アミノの窒素原子をそれ自体公知の方法で保護
することにより、化合物〔ＶＩＩＩｄ〕を製造する。保護基としては、製造例１で例示し
たものを用いることができる。
（第５工程）常法に従い、化合物〔ＶＩＩＩｄ〕を〔ＶＩＩＩｅ〕に変換する。
（第６工程）化合物〔ＶＩＩＩｅ〕を適当な溶媒中、塩基で処理し、必要により酸又はア
ルカリ処理して保護基を除去して化合物〔Ｉｂ〕を製造する。塩基としては、水素化ナト
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リウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムのよう
なアルカリ、トリエチルアミン、トリエチレンジアミン等の有機第３級アミンを用いるこ
とができる。反応溶媒として製造法１で例示したものを用い、同様の反応条件で反応させ
る。
化合物〔Ｉｂ〕は、化合物〔ＶＩＩＩｄ〕をトリフェニルホスフィンとアゾジカルボン酸
ジエチルを用いて分子内脱水反応を行い、続いて保護基を除去することによっても得るこ
とができる。
式〔Ｉ〕において、Ｒ 1がアルケニル又はＣ 2～Ｃ 6のアルキルである化合物は、上記のい
ずれかの方法で得た化合物〔Ｉｃ〕（式〔Ｉ〕において、Ｒ 1がアルキニル）を還元する
ことによっても製造することができる。例えば、化合物〔Ｉｃ〕を炭酸バリウム又は炭酸
カルシウムに担持したパラジウムやリンドラー触媒等を用い、メタノール、エタノール、
酢酸エチル又はキノリン等を溶媒とし、常温常圧下、接触還元することによりＲ 1がアル
ケニルの化合物を得ることができる。Ｒ 1がアルキニル又はアルケニルの化合物を白金、
酸化白金、パラジウム・カーボン、ラネーニッケル等を触媒としてメタノール、エタノー
ル又は酢酸等を溶媒として常温常圧下、又は必要により加熱、加圧して接触還元すること
によりＲ 1がアルキルの化合物を得ることができる。
式〔Ｉ〕において、Ｒ 1がアルキルであり、かつＲ 2がヒドロキシ又はハロゲンの化合物は
、上記のいずれかの方法で得た化合物〔Ｉｄ〕（式〔Ｉ〕において、Ｒ 1がアルキル、Ｒ 2

が水素を示す化合物）を酸化することによっても製造することができる。化合物〔Ｉｄ〕
を過酸化水素、過酸、 tert-ブチルペルオキシド等の酸化剤を用い、酢酸、塩化メチレン
、クロロホルム等の溶媒中で加熱し、イソキノリン N-オキシドとした後、無水酢酸中で加
熱し、加水分解することによりＲ 2がヒドロキシの化合物を得ることができる。また、イ
ソキノリン N-オキシドをオキシ塩化リンや三臭化リンで加熱することによりＲ 2がハロゲ
ンの化合物を得ることができる。
式〔Ｉ〕において、環Ａの窒素原子に置換基を有する化合物〔Ｉｅ〕（式〔Ｉ〕において
、Ｒ 3がアルキル又はアミジノを示す化合物）は、上記のいずれかの方法で得た化合物〔
Ｉｆ〕（式〔Ｉ〕において、Ｒ 3が水素を示す化合物）に置換基を導入することによって
も製造することができる。例えば、化合物〔Ｉｆ〕を塩基の存在下、アルキル化剤と反応
させることにより、Ｒ 3がアルキルである化合物を得ることができる。また、化合物〔Ｉ
ｆ〕を塩基の存在下、イソウレア誘導体と反応させることにより、Ｒ 3がアミジノである
化合物を得ることができる。塩基としては、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、水酸化
ナトリウム、水酸化カリウム等のアルカリ、トリエチルアミン等の有機第三級アミン等を
用いることができる。反応溶媒としては、エタノール、メタノール、ベンゼン、トルエン
、 N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド等を用いることができる。化合物〔
Ｉｆ〕を S-メチルイソチオウレアや O-メチルイソウレア等と溶媒（テトラヒドロン、エタ
ノール又はメタノール等）中、室温又は加熱下で反応させることにより、Ｒ 3がアミジノ
である化合物を得ることができる。
上記の製造法において、水酸基やアミノ基は、必要により、通常用いられる保護基で保護
し、上記反応に付した後、酸処理、アルカリ処理、接触還元等のそれ自体公知の方法で保
護基を除去することができる。アミノ基の保護基としては、例えば、ベンジル、ベンジル
オキシカルボニル、トリフルオロアセチルを用いることができる。水酸基の保護基として
は、メトキシメチル、 2-メトキシエトキシメチル、メチルチオメチル、テトラヒドロピラ
ニル、 tert-ブチル、ベンジル、トリメチルシニル、 tert-ブチルジメチルシリル等を用い
ることができる。ベンジル基で水酸基を保護した場合、接触還元の際、同時に脱ベンジル
化を受け、遊離の水酸基となる。
出発原料〔ＩＩ〕は、参考例１と同様にして製造することができる。
出発原料〔ＩＩＩ〕は、市販品を用いるか、又は参考例２と同様にして製造することがで
きる。
出発原料〔ＩＶ〕と〔Ｖ〕は、「 J.Chem.Soc.C.,1971, 1227」の記載に従って製造するこ
とができる。
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出発原料〔ＶＩ〕と〔ＶＩＩ〕は、「 Acta.Chemica.Scand.,1991,45,621」の記載に従っ
て製造することができる。
出発原料〔ＩＸ〕と〔ＸＩ〕は、市販品を用いることができる。
出発原料〔ＸＩＩ〕と〔ＸＩＩＩ〕は、市販品を用いることができる。
化合物〔Ｉ〕において、Ｒ 2がヒドロキシの化合物は、下記のように互変異性体が存在す
るが、各異性体いずれも本発明に包含される。
　
　
　
　
　
　
　
　
本発明化合物〔Ｉ〕には、不斉炭素を有し、光学異性体が存在するものもある。これらの
各異性体及びこれらの混合物のいずれも本発明に包含される。通常はラセミ体で得られる
。これらのラセミ体はそのままでも薬理活性を有するが、所望によりそれぞれの異性体に
分割することができる。例えば、異性体混合物を公知の光学分割法、例えば、光学活性な
カルボン酸（例、（ +） -又は（ -） -酒石酸、（ +） -又は（ -） -リンゴ酸）又は光学活性な
スルホン酸（例、（ +） -ショウノウスルホン酸）との塩を生成させ、分別結晶する方法、
光学活性カラムを用いる方法によって分離することができる。また、光学異性体は、光学
活性な原料化合物〔ＩＩＩ〕、〔ＩＶ〕、〔Ｖ〕、〔ＶＩ〕、〔ＶＩＩ〕、〔ＸＩＩ〕、
〔ＸＩＩＩ〕又は〔Ｉａ〕（Ｓ配置又はＲ配置）を用いることにより得ることができる。
本発明化合物〔Ｉ〕は、公知の方法により、前記した塩を形成させることができる。例え
ば、本発明化合物〔Ｉ〕の塩酸塩は、本発明化合物〔Ｉ〕を塩化水素のアルコール溶液又
はエチルエーテル溶液に溶解することにより得ることができる。
本発明化合物〔Ｉ〕又はその塩を適当な溶媒（水も含む）から再結晶することにより溶媒
和物（水和物も含む）が得られる場合がある。これらの溶媒和物も本発明に含まれる。例
えば、本発明化合物〔Ｉ〕の水和物は、本発明化合物〔Ｉ〕を含水アルコールから再結晶
することにより得られる場合がある。
本発明化合物は、結晶多形をとる場合がある。その結晶多形も本発明に含まれる。
このようにして製造される本発明化合物は、それ自体公知の手段により、遊離塩基の形又
は酸付加塩の形で、例えば、濃縮、液性変換、転溶、溶媒抽出、結晶化、分留、クロマト
グラフィーにより単離精製することができる。
本発明化合物は、脳血管攣縮抑制作用を有するので、脳血管障害、特に脳出血後の脳血管
攣縮による脳組織障害の予防・治療に有用である。
本発明化合物を医薬として投与する場合、本発明化合物はそのまま又は医薬的に許容され
る無毒性かつ不活性の担体中に、例えば、 0.1％～ 99.5％、好ましくは 0.5％～ 90％含有す
る医薬組成物として、人を含む哺乳動物に投与される。
担体としては、固形、半固形、又は液状の希釈剤、充填剤、及びその他の処方用の助剤一
種以上が用いられる。医薬組成物は、投与単位形態で投与することが望ましい。本発明医
薬組成物は、経口投与、組織内投与、局所投与（経皮投与等）又は経直腸的に投与するこ
とができる。これらの投与方法に適した剤型で投与されるのはもちろんである。中でも、
静脈内投与又は経口投与が好ましい。
医薬としての用量は、年齢、体重等の患者の状態、投与経路、病気の性質と程度等を考慮
した上で調整することが望ましいが、通常は、脳血管攣縮予防・治療剤としては、成人に
対して本発明の有効成分量として、静脈内投与の場合、１日あたり、 0.1～ 100mg／ヒトの
範囲、好ましくは、１～ 30mg／ヒトの範囲である。経口投与の場合、１日あたり、１～ 1,
000mg/ヒトの範囲、好ましくは、 10～ 30mg／ヒトの範囲である。場合によっては、これ以
下でも足りるし、また逆にこれ以上の用量を必要とすることもある。また１日２～３回に
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分割して投与することもできる。
経口投与は固形又は液状の用量単位、例えば、末剤、散剤、錠剤、糖衣剤、カプセル剤、
顆粒剤、懸濁剤、液剤、シロップ剤、ドロップ剤、舌下錠その他の剤型によって行うこと
ができる。
末剤は本発明化合物を適当な細かさにすることにより製造される。散剤は本発明化合物を
適当な細かさと成し、ついで同様に細かくした医薬用担体、例えば、澱粉、マンニトール
のような可食性炭水化物その他と混合することにより製造される。必要に応じ風味剤、保
存剤、分散剤、着色剤、香料その他のものを混じてもよい。
カプセル剤は、まず上述のようにして粉末状となった末剤や散剤あるいは錠剤の項で述べ
るように顆粒化したものを、例えば、ゼラチンカプセルのようなカプセル外皮の中へ充填
することにより製造される。滑沢剤や流動化剤、例えば、コロイド状のシリカ、タルク、
ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、固形のポリエチレングリコールの
ようなものを粉末状態のものに混合し、然るのちに充填操作を行うこともできる。崩壊剤
や可溶化剤、例えば、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシ
ウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、カルボ
キシメチルスターチナトリウム、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、を添加すれば、カプ
セル剤が摂取されたときの医薬の有効性を改善することができる。
また、本発明化合物の微粉末を植物油、ポリエチレングリコール、グリセリン、界面活性
剤中に懸濁分散し、これをゼラチンシートで包んで軟カプセル剤とすることができる。錠
剤は賦形剤を加えて粉末混合物を作り、顆粒化もしくはスラグ化し、ついで崩壊剤又は滑
沢剤を加えたのち打錠することにより製造される。粉末混合物は、適当に粉末化された物
質を上述の希釈剤やベースと混合し、必要に応じ、結合剤（例えば、カルボキシメチルセ
ルロールナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ゼラチ
ン、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール）、溶解遅延化剤（例えば、パラフィ
ン）、再吸収剤（例えば、四級塩）や吸着剤（例えば、ベントナイト、カオリン、リン酸
ジカルシウム）をも併用してもよい。粉末混合物は、まず結合剤、例えば、シロップ、澱
粉糊、アラビアゴム、セルロース溶液又は高分子物質溶液で湿らせ、攪拌混合し、これを
乾燥、粉砕して顆粒とすることができる。このように粉末を顆粒化するかわりに、まず打
錠機にかけたのち、得られる不完全な形態のスラグを破砕して顆粒にすることも可能であ
る。このようにして作られる顆粒は、滑沢剤としてステアリン酸、ステアリン酸塩、タル
ク、ミネラルオイルその他を添加することにより、互いに付着することを防ぐことができ
る。このように滑沢化された混合物をついで打錠する。こうして製造した素錠にフィルム
コーティングや糖衣を施すことができる。
また本発明化合物は、上述のように顆粒化やスラグ化の工程を経ることなく、流動性の不
活性担体と混合したのちに直接打錠してもよい。シェラックの密閉被膜からなる透明又は
半透明の保護被覆、糖や高分子材料の被覆、及び、ワックスよりなる磨上被覆のようなも
のも用いうる。他の経口投与剤型、例えば、溶液、シロップ、エリキシルなどもまたその
一定量が薬物の一定量を含有するように用量単位形態にすることができる。シロップは、
本発明化合物を適当な香味水溶液に溶解して製造され、またエリキシルは非毒性のアルコ
ール性担体を用いることにより製造される。懸濁剤は、本発明化合物を非毒性担体中に分
散させることにより処方される。可溶化剤や乳化剤（例えば、エトキシ化されたイソステ
アリルアルコール類、ポリオキシエチレンソルビトールエステル類）、保存剤、風味賦与
剤（例えば、ペパミント油、サッカリン）、その他もまた必要に応じ添加することができ
る。
必要とあらば、経口投与のための用量単位処方は、マイクロカプセル化してもよい。該処
方はまた被覆をしたり、高分子・ワックス等中に埋め込んだりすることにより作用時間の
延長や持続放出をもたらすこともできる。
組織内投与は、皮下・筋肉又は静脈内注射用とした液状用量単位形態、例えば、溶液や懸
濁剤の形態を用いることによって行うことができる。これらのものは、本発明化合物の一
定量を、注射の目的に適合する非毒性の液状担体、例えば、水性や油性の媒体に懸濁し又
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は溶解し、ついで該懸濁液又は溶液を滅菌することにより製造される。注射液を等張にす
るために非毒性の塩や塩溶液を添加してもよい。更に安定剤、保存剤、乳化剤等を併用す
ることもできる。
直腸投与は、本発明化合物を低融点の、水に可溶又は不溶の固体、例えば、ポリエチレン
グリコール、カカオ脂、半合成の油脂（例えば、ウイテプゾール、登録商標）、高級エス
テル類（例えばパルミチン酸ミリスチルエステル）及びそれらの混合物に溶解又は懸濁さ
せて製造した坐剤を用いることによって行うことができる。
発明を実施するための最良の形態
次に、代表的な原料の製造を参考例を以て、本発明化合物の製造を実施例を以て及び代表
的化合物の製剤例、試験例を掲げて、本発明を更に詳しく説明するが、本発明はこれらに
限定されるものではない。なお、比旋光度は 20℃で測定した。
以下の実施例中、実施例２～１１、１４、１７～２０、２３、２５、２７～３０、３２、
３４～３８及び４７は、特許請求の範囲外の参考例である。
参考例１
5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン
（ 1） 4-メチル -5-ニトロイソキノリン
濃硫酸 45mlに 4-メチルイソキノリン（ Tetrahedron 1982,38,3347に従って製造） 12.75gを
氷冷下に加えた後、硝酸カリウム 9.02gを濃硫酸 34mlに溶かした液を０℃以下で滴下した
。 30分間攪拌後、反応液をアンモニア水を含む氷水に加え、酢酸エチルで抽出した。抽出
液を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。残渣を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 =1/1）で精製し、淡黄色結晶 12.0gを得た。
（ 2） 5-アミノ -4-メチルイソキノリン
（ 1）で得た 4-メチル -5-ニトロイソキノリン 12.0gのメタノール溶液 120mlに酸化白金 0.73
gを加え、 25℃、１気圧の水素雰囲気下で２時間接触還元した。反応液を濾過し、濾液を
濃縮し、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／アセトン＝９／１
）で精製し、淡褐色結晶 9.12gを得た。
（ 3） 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン
（ 2）と同様にして得た 5-アミノ -4-メチルイソキノリン 11.5gの濃塩酸懸濁液に -5℃で亜
硝酸ナトリウム 7.2gを溶かした水溶液 36mlを滴下した後、１時間攪拌した。この反応液を
室温で亜硫酸ガスを飽和した酢酸 200mlと塩化第二銅水和物 4.1gからなる混合液へ滴下し
た。１時間攪拌後、反応液を濃縮し、重曹水でアルカリ性とし、クロロホルムで抽出した
。抽出液を乾燥、濃縮し、得られた粗結晶をベンゼンで再結晶し、目的化合物（淡黄色結
晶） 8.1gを得た。
融点　 113～ 118℃
参考例２
（ S） -ヘキサヒドロ -2-メチル -1H-1,4-ジアゼピン臭化水素酸塩
（ 1）（ S） -3-［ N-（ t-ブトキシカルボニル） -N-［ 2-（ N-p-トルエンスルホニル）アミノ
プロピル］アミノ］ -1-プロパノール
L-アラニノールを常法通り、 N,O-ジトシル化し、この O-トシルについて 3-アミノ -1-プロ
パノールとの置換反応を行った。即ち、 L-アラニノール 3.2gのピリジン 50ml溶液に、氷冷
下、トシルクロライド 17.7gを加え、室温で３日間攪拌した。反応液を濃縮した後、エー
テルを加え、 1N-塩酸及び水で洗浄し、乾燥、濃縮した。残渣をテトラヒドロフラン 150ml
に溶解し、氷冷下、 3-アミノプロパノールを加え、室温で 1.5時間攪拌した。反応液を濃
縮して得られた残渣にクロロホルムを加え、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水
で洗浄し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（塩化メチレン
／メタノール／アンモニア水＝ 8:1:0.1）で精製し、（ S） -3-［ N-［ 2-［ N-［（ p-トルエ
ン）スルホニル］アミノ］プロピル］アミノ］ -1-プロパノール 10.2g（褐色油状物）を得
た。この化合物 10.2gをジオキサン－水（ 2:1）の混合溶液 90mlに溶解し、氷冷下、 1N-水
酸化ナトリウム水溶液 50mlとジ -tert-ブチルジカーボネート 11.6gを加え、室温下一夜撹
伴した。反応液を濃縮後、クロロホルム－水を加え、 5%硫酸水素カリウム水溶液で中和し
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た後、クロロホルムで抽出した。抽出液を乾燥後、濾過し、濾液を減圧留去し、（ S） -3-
［ N-（ tert-ブトキシカルボニル） -N-［ 2-［ N-［（ p-トルエン）スルホニル］アミノ］プ
ロピル］アミノ］ -1-プロパノール（淡黄色油状物） 13.7gを得た。これは精製せずに次の
反応に用いた。
（ 2）（ S） -（ -） -ヘキサヒドロ -2-メチル -1H-1,4-ジアゼピン臭化水素酸塩
（ 1）で得た化合物 13.7gのテトラヒドロフラン溶液にトリフェニルホスフィン、アゾジカ
ルボン酸ジエチル（ 40%トルエン溶液）を一気に加え、ドライヤーで加熱しながら 20分間
撹伴した。反応液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ n-ヘキサン /
酢酸エチル =3/1）で精製し、無色油状物 13.1gを得た。これを 30%臭化水素の酢酸溶液 180m
lに溶解し、室温下 30分間撹伴した。次いでフェノール 13.4gを加え、 60℃で７時間撹伴し
た。反応液を濃縮後、残渣に少量のエタノールを加え析出した結晶を濾取し乾燥し、（ S
） -（ -） -ヘキサヒドロ -2-メチル -1H-1,4-ジアゼピン臭化水素酸塩 6.44g（白色結晶）を
得た。
［α］ D：－ 13.60°（ c=1.12, H2 O）
参考例３
2,7-ジメチル -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン臭化水素酸
D-アラニノールの代わりに 3-アミノブタン -1-オールを用い、参考例２と同様にして標題
化合物を得た。
実施例１

（ 1） 1-（ tert-ブトキシカルボニル）ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 1gとトリエチルア
ミン 0.97gを溶かしたクロロホルム溶液 30mlに氷冷下、 5-クロロスルホニル -4-メチルイソ
キノリン 1gを加え、 18時間攪拌した。反応液を氷水に加え、クロロホルムで抽出した。抽
出液を乾燥、濃縮し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、
油状物 1.38gを得た。この油状物をエタノール 30mlに溶かし、 1N-塩酸 20mlを加え、１時間
環流した。反応液を濃縮した後、アルカリ性とし、クロロホルムで抽出し、乾燥、留去し
、白色結晶 0.72gを得た。
（ 2）この結晶をクロロホルムに溶かし、塩化水素ガスで飽和したエタノール溶液を加え
、濃縮し、析出した白色結晶を目的化合物として濾取した（ 0.8g）。
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O2・ 2HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %） C:45.42　 H:5.80　 N:10.61
実測値（ %） C:45.82　 H:5.69　 N:10.56
IRスペクトル（ KBr） :ν（ cm- 1） 3300,1639,1615,1472,1333,1146,764
実施例２

ピペラジン 0.56gとトリエチルアミン 0.66gのクロロホルム溶液に氷冷下、（ 4-ブロモ -5-
クロロスルホニル）イソキノリン（特開平２ -67274号公報に従って合成） 1.0gを加え、２
時間室温で攪拌した後、濃縮し、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）で精製し、さらに実施例１（ 2）と同様に処理し、目的化合物 0.
45g（白色結晶）を得た。
融点　 230-235℃
元素分析値（ C1 3 H1 4 BrN3 O2 S・ 2HCl・ 1/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:35.62　 H:3.87　 N:9.59
実測値（ %）　 C:35.38　 H:3.63　 N:9.45
実施例３

（ 1） 1-（ tert-ブトキシカルボニル）ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 2.72gとトリエチ
ルアミン 2.74gのクロロホルム溶液 30mlに氷冷下、（ 4-ブロモ -5-クロロスルホニル）イソ
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ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジアゼピン二塩
酸塩

1-［（ 4-ブロモ -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン二塩酸塩

1-［（ 4-エチニル -5-イソキノリニル）スルホニル］ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン二
塩酸塩



キノリン 4.17gを加え、室温で 12時間攪拌した後、濃縮し、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／アセトン＝ 19/1）で精製し、白色結晶の 1-（ tert-ブト
キシカルボニル） -4-［（ 4-ブロモ -5-イソキノリニル）スルホニル］ヘキサヒドロ -1H-1,
4-ジアゼピン 4.51gを得た。
（ 2）この化合物 2.72g、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム 0.12g、ヨ
ウ化銅 0.06gのトリエチルアミン 5mlの懸液にトリメチルシリルアセチレン 1.14gを加え、
封管中 80℃で 12時間攪拌した。反応液を濾過後、酢酸エチルで抽出した。抽出液を乾燥、
濃縮し、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／アセトン＝ 9/1）
で精製した後、得た結晶をメタノールに溶かし、 1N-水酸化カリウム水溶液 20mlを加え、
室温で５分間攪拌後、水を加え、抽出、乾燥、濃縮し、 1-（ tert-ブトキシカルボニル） -
4-［（ 4-エチニル -5-イソキノリニル）］ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 2.06gを得た。
（ 3）この化合物 0.24gのクロロホルム溶液に氷冷下、トリフルオロ酢酸 2mlを加え、室温
で１時間攪拌した。反応液を氷水に注ぎ、 2N-水酸化ナトリウム水溶液でアルカリ性にし
た後、クロロホルムで抽出し、乾燥、濃縮し、さらに実施例１（ 2）と同様に処理し、目
的化合物を白色結晶として 0.16g得た。
融点　 190-196℃
元素分析値（ C1 6 H1 7 N3 O2 S・ 2HCl・ 2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:45.29　 H:5.46　 N:9.90
実測値（ %）　 C:45.61　 H:5.82　 N:9.49
実施例４

実施例３（ 2）で得た 1-（ tert-ブトキシカルボニル） -4-［（ 4-エチニル -5-イソキノリニ
ル）］ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 0.62gのメタノール溶液 30mlに酸化パラジウム 0.0
62gを加え、水素雰囲気下、 25分間接触還元した後、濾過、濃縮し、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／アセトン＝ 9/1）で精製した。得られた結晶の
エタノール溶液に 1N-塩酸を加え、３時間還流した後、濃縮し、 2N-水酸化ナトリウム水溶
液でアルカリ性にし、クロロホルムで抽出した。濃縮、乾燥し、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）で精製し、さらに実施例１（ 2）
と同様に処理し、目的化合物 0.14g（白色結晶）を得た。
融点　 210-215℃
元素分析値（ C1 6 H1 9 N3 O2 S・ 2HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:47.02　 H:5.63　 N:10.29
実測値（ %）　 C:46.98　 H:5.90　 N:10.24
実施例５

実施例４と同様に 1-（ tert-ブトキシカルボニル） -4-［（ 4-エチニル -5-イソキノリニル
）］ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 0.25gを用いて 10時間接触還元し、後処理すること
により、目的化合物を白色結晶として 0.082g得た。
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ 2HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:46.80　 H:6.09　 N:10.24
実測値（ %）　 C:46.50　 H:5.75　 N:10.47
IRスペクトル（ KBr） :ν（ cm- 1） 3400,1644,1615,1468,1335,1144,1011,589
実施例６

S-メチルイソチオウレア硫酸塩を常法（第４版実験化学講座 22,有機合成 IV,1992年 ,228頁
）に従い、ベンジルオキシカルボニル化し、４倍モルのホモピペラジンとテトラヒドロフ
ラン中で反応させ、ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン -1-カルボキシイミダミドを得た。
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1-［（ 4-エテニル -5-イソキノリニル）スルホニル］ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン二
塩酸塩

1-［（ 4-エチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン二塩
酸塩

ヘキサヒドロ -4-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジアゼピン -1-
カルボキシイミダミド二塩酸塩



この化合物 0.68gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.5gを用いて実施例１と同
様に反応させ、目的化合物を白色結晶として 0.16g得た。
元素分析値（ C1 6 H2 1 N5 O2 S・ 2HCl・ 2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:42.07　 H:5.92　 N:15.34
実測値（ %）　 C:42.73　 H:5.46　 N:15.27
IRスペクトル（ KBr） :ν（ cm- 1） 3300,1653,1607,1327,1148,569
実施例７

ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジアゼピン 2.25
gのピリジン懸濁液 30mlに無水酢酸 2.0gを加え、 60℃で 30分間撹伴した。反応液を濃縮し
、重曹水でアルカリ性とした後、クロロホルム抽出、乾燥、濃縮し、 1-アセチル -ヘキサ
ヒドロ -4-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジアゼピン 1.91gを油
状物として得た。
この化合物 1.91gを酢酸 30mlに溶解し、室温で 30%過酸化水素水 0.94gを加え、 70℃で 16時
間撹伴した。反応液を水にあけ、炭酸カリウムでアルカリ性とし、生じた結晶を濾過し、
白色結晶の 5-（ 4-アセチル -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン -1-イル）スルホニル -4-メ
チルイソキノリン -2-オキシド 1.87gを得た。
この化合物 1.87gの無水酢酸 40ml溶液を４時間還流した後、濃縮した。残渣をメタノール 2
0mlに溶かし、 2N-水酸化ナトリウム水溶液 10ml加え、 60℃で５分間撹伴した後、水にあけ
、 1N-塩酸で酸性にし、クロロホルムで抽出し、乾燥、濃縮した。得られた残渣をシリカ
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＝ 17/1）で精製し、 1-アセチ
ル -ヘキサヒドロ -4-［（ 1-ヒドロキシ -4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,
4-ジアゼピンを 1.15g得た。この化合物の 1N-塩酸の懸濁液を 11時間還流した後、濃縮し、
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＝ 4/1）で精製
し、実施例１（ 1）と同様に処理し、目的化合物 0.487gを白色結晶として得た。
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O3 S・ HClとして）
計算値（ %）　 C:50.34　 H:5.63　 N:11.74
実測値（ %）　 C:49.80　 H:5.57　 N:11.37
IRスペクトル（ KBr） :ν（ cm- 1） 1636,1593,1323,1146,1011,762,596
実施例８

1-（トリメチルシリル） -1-プロピン 0.24gと 1-（ tert-ブトキシカルボニル） -4-［（ 4-ブ
ロモ -5-イソキノリル）スルホニル］ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 0.55gを用いて、実
施例３と同様にして、目的化合物 0.23g（白色結晶）を得た。
融点　 250℃（分解）
元素分析値（ C1 7 H1 9 N3 O2 S・ HCl・ 1/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:54.40　 H:5.60　 N:11.20
実測値（ %）　 C:54.29　 H:5.60　 N:11.28
実施例９

3-ベンジル -6-エトキシカルボニル -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.2］ノナン（特開昭 64-1678
3号公報の例２に従って合成） 0.4gの酢酸 10ml溶液に酸化白金 0.4gを加え、４気圧で 15時
間水素添加した後、濾過した。濾液を濃縮し、重曹水でアルカリ性とした後、クロロホル
ムで抽出した。抽出液を乾燥、濃縮し、 6-エトキシカルボニル -3,6-ジアザビシクロ -［ 3.
2.2］ノナン 0.2gを得た。この化合物を実施例１（ 1）と同様に、 5-クロロスルホニル -4-
メチルイソキノリン 0.336gと反応させ、 6-エトキシカルボニル -3-［（ 4-メチル -5-イソキ
ノリニル）スルホニル］ -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.2］ノナン（微黄色結晶） 0.5gを得た
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ヘキサヒドロ -1-［（ 1-ヒドロキシ -4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-
ジアゼピン塩酸塩

ヘキサヒドロ -1-［［ 4-（ 1-プロピニル） -5-イソキノリニル］スルホニル］ -1H-1,4-ジア
ゼピン塩酸塩

3-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.2］ノナン
塩酸塩



。この化合物を 30%臭化水素の酢酸溶液に加え、６時間還流した。反応液を濃縮し、残渣
に 10%水酸化ナトリウム水溶液を加え、アルカリ性とし、クロロホルムで抽出し、乾燥、
濃縮した。得られ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／アンモニア水＝ 90／ 10／１）で精製した後、実施例１（ 2）と同様に処理し、目的
の塩酸塩 0.3g（微褐色結晶）を得た。
元素分析値（ C1 7 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:52.91　 H:6.27　 N:10.89
実測値（ %）　 C:52.95　 H:6.01　 N:10.72
IRスペクトル（ KBr） :ν（ cm- 1） 3480,3350,1641,1610,1309,1149,1034,765,652
実施例１０

3-（ tert-ブトキシカルボニル） -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.2］ノナン（特開昭 64-16783
号公報に準じた方法で合成） 0.35gを用いて、実施例１と同様に 5-クロロスルホニル -4-メ
チルイソキノリン 0.374gと反応させ、その後トリフルオロ酢酸で保護基を外し、さらに塩
酸塩とすることにより、目的化合物 0.4g（微褐色結晶）を得た。
元素分析値（ C1 7 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:52.91　 H:6.27　 N:10.89
実測値（ %）　 C:53.23　 H:6.15　 N:10.76
IRスペクトル（ KBr） :ν（ cm- 1） 3480,3350,1641,1610,1309,1151,1034,765,652
実施例１１

6,8-ジアザビシクロ［ 3.2.2］ノナン（「 J.Med.Chem. 1991,34,662」に従って合成） 3.34
gを用いて、実施例１と同様にして、目的化合物 0.2g（微褐色結晶）を得た。
融点　 249-253℃
元素分析値（ C1 7 H2 1 N3 O2 S・ 2HCl・ 2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:46.36　 H:7.17　 N:9.54
実測値（ %）　 C:46.72　 H:7.22　 N:9.14
実施例１２

参考例２で得た化合物（ S） -ヘキサヒドロ -2-メチル -1H-1,4-ジアゼピン臭化水素酸塩 24.
0gのテトラヒドロフラン 40ml懸濁液に氷冷下、水酸化ナトリウム 1.16g及び 0.1N-水酸化ナ
トリウム水溶液 20mlを加え、次にジ -tert-ブチルジカーボネート 1.58gを滴下し、室温下
一夜撹伴した。反応液を濃縮後、クロロホルムで抽出した抽出液を乾燥、濃縮した。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＝ 10/1）で精製して
無色油状物 1.5gを得た。これを実施例１と同様に 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノ
リン 2.50gと反応させ、目的化合物 0.53g（白色結晶）を得た。
融点　 146-150℃
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:51.40　 H:6.47　 N:11.24
実測値（ %）　 C:51.40　 H:6.68　 N:11.26
［α］ D： +16.05°（ c=1.07, H2 O）
実施例１３

ホモピペラジン 1.5gの塩化メチレン溶液にトリエチルアミン、 4-ブロモ -5-クロロスルホ
ニルイソキノリンを添加し、室温攪拌、後処理後、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）により精製後、実施例１と同様に処理し、目的化合
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6-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.2］ノナン
塩酸塩

6-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -6,8-ジアザビシクロ［ 3.2.2］ノナン
二塩酸塩

（ S） -（ +） -ヘキサヒドロ -2-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -
1H-1,4-ジアゼピン塩酸塩

1-［（ 4-ブロモ -5-イソキノリニル）スルホニル］ -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン二塩
酸塩



物 0.55g（白色結晶）を得た。
融点　 250-260℃（分解）
元素分析値（ C1 4 H1 6 BrN3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:37.94　 H:3.64　 N:9.48
実測値（ %）　 C:37.65　 H:3.94　 N:9.39
実施例１４

金属ナトリウム 0.35gをメタノールに溶解し、これに 1-（ 4-ブロモ -5-イソキノリンスルホ
ニル）ホモピペラジン 2.35g、銅粉 60mgを加え 48時間還流した。反応液をセライト濾過し
、濾液を濃縮して得た残渣に氷水、クロロホルムに加え、クロロホルム層を抽出した。抽
出液を水洗後、硫酸マグネシウムにて乾燥後、濃縮した。得られた油状物 0.3gを塩化メチ
レンに溶解し、トリフルオロ酢酸 3mlを滴下、室温にて２時間攪拌後、氷水を加え、炭酸
カリウムにて弱アルカリ性とし、クロロホルムで抽出した。抽出液を乾燥し、濃縮してシ
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）で精製し、常法
に従って塩酸塩とし、目的化合物 0.1g（白色結晶）を得た。
融点　 274-276℃（分解）
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O3 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:45.69　 H:5.37　 N:10.66
実測値（ %）　 C:45.50　 H:5.27　 N:10.36
実施例１５

4-ブロモイソキノリン 25g（ J.Am.Chem.Soc.,1942, 64, 783; 1951, 73, 687の合成法に準
じ合成）を用い、 4-フルオロイソキノリン 5.87gを得た。この化合物を用いて参考例１と
同様に処理して得られた 5-クロロスルホニル -4-フルオロイソキノリン 1.0gと 1-（ tert-ブ
トキシカルボニル） -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 1.6gを用い、実施例１と同様に反
応させ、後処理して目的化合物 1.40g（白色結晶）を得た。
融点　 255-260℃（分解）
元素分析値（ C1 4 H1 6 FN3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:43.99　 H:4.75　 N:10.99
実測値（ %）　 C:43.72　 H:4.68　 N:10.85
実施例１６

4-クロロイソキノリン 2.08g（ J.Org.Chem.,1961,26, 468に準じ合成）を用い、参考例１
と同様に処理して得られた 4-クロロ -5-クロロスルホニルイソキノリン 1.30gと 1-（ tert-
ブトキシカルボニル） -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 1.20gを用い、実施例１と同様に
して、目的化合物 0.80g（白色結晶）を得た。
融点　 251-253℃（分解）
元素分析値（ C1 4 H1 6 ClN3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:42.17　 H:4.55　 N:10.54
実測値（ %）　 C:42.19　 H:4.57　 N:10.24
実施例１７

2-メチルピペラジン 0.60gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.49gを用い、実
施例１と同様にして、目的化合物 0.47g（白色結晶）を得た。
融点　 245-250℃（分解）
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:47.62　 H:5.59　 N:11.11
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ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メトキシ -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジアゼピン二
塩酸塩

1-［（ 4-フルオロ -5-イソキノリニル）スルホニル］ -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン二
塩酸塩

1-［（ 4-クロロ -5-イソキノリニル）スルホニル］ -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン二塩
酸塩

3-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン二塩酸塩



実測値（ %）　 C:47.53　 H:5.27　 N:11.12
実施例１８

1-（ tert-ブトキシカルボニル） -3-メチルピペラジン 0.40gと 5-クロロスルホニル -4-メチ
ルイソキノリン 0.49gを用い、実施例１と同様にして、目的化合物 0.3g（白色結晶）を得
た。
融点　 250-255℃（分解）
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:47.62　 H:5.59　 N:11.11
実測値（ %）　 C:47.54　 H:5.81　 N:10.85
実施例１９

2,6-ジメチルピペラジン 0.23gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.48gを用い
、実施例１と同様にして目的化合物 0.47g（白色結晶）を得た。
融点　 266-274℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:48.98　 H:5.91　 N:10.71
実測値（ %）　 C:48.89　 H:6.14　 N:10.67
実施例２０

トランス -1-（ tert-ブトキシカルボニル） -2,5-ジメチルピペラジン 0.34gと 5-クロロスル
ホニル -4-メチルイソキノリン 0.64gを用い、実施例１と同様にして、目的化合物 0.43g（
白色結晶）を得た。
融点　 260-271℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:48.98　 H:5.91　 N:10.71
実測値（ %）　 C:48.79　 H:6.03　 N:10.57
実施例２１

アメリカ特許 US 3,040029号に従って合成したヘキサヒドロ -5-メチル -1H-1,4-ジアゼピン
の１位を保護した 1-（ tert-ブトキシカルボニル） -ヘキサヒドロ -5-メチル -1H-1,4-ジア
ゼピン 0.64gを用いて、実施例１と同様にして、目的化合物 0.27g（白色結晶）を得た。
融点　 270-275℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:48.98　 H:5.91　 N:10.71
実測値（ %）　 C:48.84　 H:6.14　 N:10.63
実施例２２

アメリカ特許 US 3,040029号に従って合成したヘキサヒドロ -6-メチル -1H-1,4-ジアゼピン
0.64gを用い、実施例１と同様にして、目的化合物 0.79g（白色結晶）を得た。
融点　 264-271℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:48.98　 H:5.91　 N:10.71
実測値（ %）　 C:48.98　 H:6.02　 N:10.72
実施例２３
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2-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン二塩酸塩

3,5-ジメチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン二塩酸塩

トランス -2,5-ジメチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン二
塩酸塩

ヘキサヒドロ -7-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジア
ゼピン二塩酸塩

ヘキサヒドロ -6-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジア
ゼピン二塩酸塩

シス -2,5-ジメチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン二塩酸
塩



シス -1-（ tert-ブトキシカルボニル） -2,5-ジメチルピペラジン 0.43gと 5-クロロスルホニ
ル -4-メチルイソキノリン 0.48gを用い、実施例１と同様にして、目的化合物 0.2g（白色結
晶）を得た。
融点　 258-263℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:48.98　 H:5.91　 N:10.71
実測値（ %）　 C:48.69　 H:6.15　 N:10.61
実施例２４

アメリカ特許 US 3,040,029号に従って合成したヘキサヒドロ -5-メチル -1H-1,4-ジアゼピ
ン 0.29gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.48gを用い、実施例１と同様にし
て目的化合物 0.3g（白色結晶）を得た。
融点　 271-274℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ 2HClとして）
計算値（ %）　 C:48.98　 H:5.91　 N:10.71
実測値（ %）　 C:48.83　 H:6.11　 N:10.46
実施例２５

「 J.Med.Chem.,1990,33,142」に従って合成した 6-フルオロ -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼ
ピン 0.65gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.72gを用いて実施例１と同様に
して、目的化合物 0.35g（白色結晶）を得た。
融点　 184-185℃
元素分析値（ C1 5 H1 8 FN3 O2 S・ HClとして）
計算値（ %）　 C:50.07　 H:5.32　 N:11.68
実測値（ %）　 C:49.86　 H:5.51　 N:11.59
実施例２６

「 J.Med.Chem.,1990,33,142」に準じて合成したヘキサヒドロ -2-メチル -1H-1,4-ジアゼピ
ン 2.8gの４位を保護した 4-（ tert-ブトキシカルボニル） -ヘキサヒドロ -2-メチル -1H-1,4
-ジアゼピン 1.07gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 1.21gを用い、実施例１と
同様にして、目的化合物 0.27g（白色結晶）を得た。
融点　 156-162℃
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HClとして）
計算値（ %）　 C:54.00　 H:6.23　 N:11.81
実測値（ %）　 C:53.89　 H:6.38　 N:11.64
実施例２７

（ S） -2-メチルピペラジン 0.60gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.49gを用
い、実施例１と同様にして目的化合物 0.66g（白色結晶）を得た。
融点　 270-273℃（分解）
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O2 S・ HClとして）
計算値（ %）　 C:52.70　 H:5.90　 N:12.29
実測値（ %）　 C:52.85　 H:5.78　 N:12.39
［α］ D : － 13.26°
実施例２８

（ R） -2-メチルピペラジン 0.50gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.40gを用
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ヘキサヒドロ -5-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジア
ゼピン二塩酸塩

6-フルオロ -ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジ
アゼピン塩酸塩

ヘキサヒドロ -2-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジア
ゼピン塩酸塩

（ S） -3-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン塩酸塩

（ R） -3-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン塩酸塩



い、実施例１と同様にして目的化合物 0.52g（白色結晶）を得た。
融点　 270-273℃（分解）
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O2 S・ HCl・ 1/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:51.35　 H:6.03　 N:11.97
実測値（ %）　 C:51.78　 H:6.26　 N:11.71
［α］ D : ＋ 17.97°
実施例２９

（ S） -1-（ tert-ブトキシカルボニル） -3-メチルピペラジン 1.0gと 5-クロロスルホニル -4
-メチルイソキノリン 1.21gを用い、実施例１と同様にして、目的化合物 0.85g（白色結晶
）を得た。
融点　 271-275℃（分解）
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O2 S・ HClとして）
計算値（ %）　 C:52.70　 H:5.90　 N:12.29
実測値（ %）　 C:52.40　 H:5.63　 N:12.00
［α］ D : － 14.23°（ c=1.02, H2 O）
実施例３０

（ R） -1-（ tert-ブトキシカルボニル） -3-メチルピペラジン 0.34gと 5-クロロスルホニル -
4-メチルイソキノリン 0.40gを用い、実施例１と同様にして、目的化合物 0.15g（白色結晶
）を得た。
融点　 271-275℃（分解）
元素分析値（ C1 5 H1 9 N3 O2 S・ HClとして）
計算値（ %）　 C:52.70　 H:5.90　 N:12.29
実測値（ %）　 C:52.37　 H:5.66　 N:12.17
実施例３１

製法１
D-アラニノール 15.0gを用いて参考例２及び実施例１２と同様にして目的化合物 1.42g（白
色結晶）を得た。
融点　 146-150℃
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ 3/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:50.19　 H:6.58　 N:10.97
実測値（ %）　 C:50.15　 H:6.55　 N:10.82
［α］ D : － 18.05°（ c=1.14, H2 O）
製法２
（ 1） D-アラニノール 1.0gの塩化メチレン 50ml溶液にトリエチルアミン 2.02gを加え、氷冷
下、 5-クロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 3.22gを加え、２時間攪拌した。反応液に
水を加え、塩化メチレンにて抽出後、乾燥、濃縮した。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＝ 30/1）で精製し、（ R） -2-［（ 4-メチル -5-イ
ソキノリニル）スルホニル］アミノ -1-プロパノール（白色結晶） 3.0gを得た。
（ 2）（ 1）で得た化合物 1.1gのピリジン 8ml溶液に p-トルエンスルホニルクロライド 0.82g
を加え一晩攪拌した。ピリジンを留去し、残渣に水を加えクロロホルムにて抽出後、乾燥
、濃縮した。これをテトラヒドロフラン 8mlに溶解し、 3-アミノ -1-プロパノール 0.80gを
加え室温にて３時間攪拌した。溶媒を留去し、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／アンモニア水＝ 90/10/1）で精製し、（ R） -3-［ N-［ 2-
［［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］アミノ］プロピル］アミノ］ -1-プロパ
ノール（淡黄色油状物） 1.3gを得た。
（ 3）（ 2）で得た化合物 5.8gのテトラヒドロフラン 60ml溶液に 0.1N-水酸化ナトリウム 50m
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（ S） -2-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン塩酸塩

（ R） -2-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ピペラジン塩酸塩

（ R） -（ -） -ヘキサヒドロ -2-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -
1H-1,4-ジアゼピン塩酸塩



lを加え、氷冷下ジ -tert-ブチルジカーボネート 3.75gのテトラヒドロフラン 40ml溶液を滴
下し２時間攪拌した。溶媒を留去しクロロホルムにて抽出後、乾燥、濃縮した。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＝ 20/1）で精製し、（ R
） -3-［ N-（ tert-ブトキシカルボニル） -N-［ 2-［［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スル
ホニル］アミノ］プロピル］アミノ］ -1-プロパノール 7.34g（淡黄色油状物）を得た。
（ 4）（ 3）で得た化合物 1.8gの無水テトラヒドロフラン 30ml溶液にトリフェニルホスフィ
ン 1.62g、アゾジカルボン酸ジエチル 1.07gを加え、 20分加温した。反応液を濃縮し、残渣
を塩化メチレン 30mlに溶解し、氷冷下、トリフルオロ酢酸 10mlを加えた後、室温にて１時
間攪拌した。反応液を飽和重曹水にてアルカリ性とし塩化メチレンにて抽出後、乾燥、濃
縮した。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＝ 50/1
）で精製した後、実施例１（ 2）と同様にして、塩酸塩として目的化合物 0.9g（白色結晶
）を得た。
融点　 146-150℃
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ 2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:49.03　 H:6.69　 N:10.72
実測値（ %）　 C:48.70　 H:6.69　 N:10.80
［α］ D : － 17.50°（ c=1.11, H2 O）
実施例３２

1-（ tert-ブトキシカルボニル） -3-エチル -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 0.68gと 5-ク
ロロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.72gを用い、実施例１と同様にして目的化合物 0.
38g（白色結晶）を得た。
融点　 208-210℃（分解）
元素分析値（ C1 7 H2 3 N3 O2 S・ HClとして）
計算値（ %）　 C:55.20　 H:6.54　 N:11.36
実測値（ %）　 C:55.30　 H:6.83　 N:11.08
実施例３３

5,7-ジメチル -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン 0.77gと 5-クロロスルホニル -4-メチルイ
ソキノリン 0.48gを用い、実施例１と同様にして、目的化合物 0.50g（白色結晶）を得た。
融点　 280-282℃（分解）
元素分析値（ C1 7 H2 3 N3 O2 S・ HClとして）
計算値（ %）　 C:55.20　 H:6.54　 N:11.36
実測値（ %）　 C:54.96　 H:6.44　 N:11.10
実施例３４

フェニルグリシノール 20.2gを用いて実施例１２と同様に行い、目的化合物 0.15g（白色結
晶）を得た。
融点　 218-221℃
元素分析値（ C2 1 H2 3 N3 O2 S・ HCl・ 2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:55.56　 H:6.22　 N:9.26
実測値（ %）　 C:55.55　 H:5.68　 N:9.36
実施例３５

（ R） -（ -） -ヘキサヒドロ -2-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -
1H-1,4-ジアゼピン 1.76gを用い、実施例７と同様にして目的化合物 0.65g（淡黄色結晶）
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2-メチル -ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジア
ゼピン塩酸塩

5,7-ジメチル -ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-
ジアゼピン塩酸塩

ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -2-フェニル -1H-1,4-ジ
アゼピン塩酸塩

（ R） -（ -） -ヘキサヒドロ -1-［（ 1-ヒドロキシ -4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニ
ル］ -2-メチル -1H-1,4-ジアゼピン塩酸塩



を得た。
融点　 232-235℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O3 S・ HCl・ 1/4H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:51.06　 H:6.03　 N:11.16
実測値（ %）　 C:51.17　 H:6.08　 N:11.04
［α］ D : －  32.14°（ c=1.04, H2 O）
実施例３６

（ S） -（ +） -ヘキサヒドロ -7-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -
1H-1,4-ジアゼピン 1.06gを用い、実施例７と同様にして目的化合物 0.30g（白色結晶）を
得た。
融点　 215-218℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ 3H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:45.12　 H:6.63　 N:9.87
実測値（ %）　 C:45.25　 H:6.30　 N:9.52
［α］ D : ＋  26.66°（ c=1.13, H2 O）
実施例３７

3-ベンジル -6-メトキシカルボニル -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.1］オクタン（特開昭 64-16
783号公報に準じた方法で合成） 3.8gを用い、実施例９と同様にして目的化合物 2.50g（白
色結晶）を得た。
融点　 243-245℃
元素分析値（ C1 6 H1 9 N3 O2 S・ HCl・ 2/3H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:52.52　 H:5.88　 N:11.48
実測値（ %）　 C:52.50　 H:5.97　 N:11.04
実施例３８

3-（ tert-ブトキシカルボニル） -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.1］オクタン（特開昭 64-1678
3号公報に準じた方法で合成） 1.0gを用い、実施例１０と同様にして、目的化合物 1.5g（
微褐色結晶）を得た。
融点　 200-205℃
元素分析値（ C1 6 H1 9 N3 O2 S・ HCl・ 3/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:50.45　 H:6.09　 N:11.03
実測値（ %）　 C:50.36　 H:6.10　 N:10.89
実施例３９

参考例３で得た 2,7-ジメチル -ヘキサヒドロ -1H-1,4-ジアゼピン臭化水素酸 1.5gのピリジ
ン 30ml懸濁液に 1,8-ジアザビシクロ［ 5.4.0］ -7-ウンデセン 1.58gを加え、次いで 5-クロ
ロスルホニル -4-メチルイソキノリン 0.84gを加え室温下、１時間攪拌した。反応液を濃縮
し、残渣に水を加えクロロホルムにて抽出後、乾燥、濃縮した。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＝ 30/1）で精製し、常法通り塩酸塩とし
、目的化合物 0.70g（白色結晶）を得た。
融点　 287-290℃（分解）
元素分析値（ C1 7 H2 3 N3 O2 S・ HCl・ 1/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:53.89　 H:6.65　 N:11.09
実測値（ %）　 C:53.79　 H:6.47　 N:11.35
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（ S） -（ +） -ヘキサヒドロ -1-［（ 1-ヒドロキシ -4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニ
ル］ -7-メチル -1H-1,4-ジアゼピン塩酸塩

3-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.1］オクタ
ン塩酸塩

6-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -3,6-ジアザビシクロ［ 3.2.1］オクタ
ン塩酸塩

3,5-ジメチル -ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-
ジアゼピン塩酸塩



実施例４０

実施例１２と同様に合成したヘキサヒドロ -2-メチル -1H-1,4-ジアゼピン臭化水素酸塩 0.7
2gを用い、実施例 39と同様にして、目的化合物 0.53g（白色結晶）を得た。
融点　 290-294℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:51.40　 H:6.47　 N:11.23
実測値（ %）　 C:51.98　 H:6.95　 N:11.18
実施例４１

D-アラニノールの代わりに 3-（ S） -アミノブタン -1-オール（「 J.Org.Chem.,1977,42,165
0」に従って合成） 2.0gを用い、 3-アミノ -1-プロパノールの代わりに 2-アミノエタノール
を用いて、実施例 31の製法２と同様にして目的化合物 1.10g（白色結晶）を得た。
融点　 282-285℃
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ 1/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:52.67　 H:6.35　 N:11.52
実測値（ %）　 C:52.79　 H:6.19　 N:11.51
［α］ D : －  1.74°（ c=1.03, H2 O）
実施例４２

D-アラニノールの代わりに 3-（ R） -アミノブタン -1-オール（「 J.Org.Chem.,1977,42,165
0」に従って合成） 2.0gを用い、 3-アミノ -1-プロパノールの代わりに 2-アミノエタノール
を用いて実施例３１の製法２と同様にして目的化合物 1.20g（白色結晶）を得た。
融点　 278-282℃（分解）
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ 3/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:50.19　 H:6.58　 N:10.97
実測値（ %）　 C:50.01　 H:6.14　 N:10.91
［α］ D : ＋  2.53°（ c=1.02, H2 O）
実施例４３

D-アラニノールの代わりに 2-アミノ -2-メチル -1-プロパノール 1.30gを用い、 3-アミノ -1-
プロパノールの代わりに 2-アミノエタノールを用いて、実施例３１の製法２と同様にして
、目的化合物 0.30g（白色結晶）を得た。
融点　 279-282℃（分解）
元素分析値（ C1 7 H2 3 N3 O2 S・ HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:52.63　 H:6.76　 N:10.83
実測値（ %）　 C:52.22　 H:6.83　 N:10.63
実施例４４

D-アラニノールの代わりに 2-アミノブタン -1-オール 1.0gを用い、さらに 3-アミノ -1-プロ
パノールの代わりに 1-アミノ -2-プロパノールを用い、実施例３１の製法２と同様にして
、目的化合物 0.60g（白色結晶）を得た。
融点　 256-260℃（分解）
元素分析値（ C1 7 H2 3 N3 O2 S・ HCl・ 1/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:53.89　 H:6.65　 N:11.09
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ヘキサヒドロ -3-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-ジア
ゼピン塩酸塩

（ S） -（ -） -ヘキサヒドロ -7-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -
1H-1,4-ジアゼピン塩酸塩

（ R） -（ +） -ヘキサヒドロ -7-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -
1H-1,4-ジアゼピン塩酸塩

2,2-ジメチル -ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-
ジアゼピン塩酸塩

2,7-ジメチル -ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -1H-1,4-
ジアゼピン塩酸塩



実測値（ %）　 C:54.19　 H:6.57　 N:11.14
実施例４５

D-アラニノールの代わりに 2-アミノエタノール 0.83gを用い、 3-アミノ -1-プロパノールの
代わりに 3-（ R） -アミノブタン -1-オール（「 J.Org.Chem.,1977,42,1650」に従って合成
）を用いて、実施例３１の製法２と同様にして目的化合物 0.41g（白色結晶）を得た。
融点　 284-288℃
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ 1/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:52.67　 H:6.35　 N:11.52
実測値（ %）　 C:52.36　 H:6.10　 N:11.37
［α］ D : ＋  3.61°（ c=1.05, H2 O）
実施例４６

D-アラニノールの代わりに 2-アミノエタノール 0.50gを用い、 3-アミノ -1-プロパノールの
代わりに 3-（ S） -アミノブタン -1-オール（「 J.Org.Chem.,1977,42,1650」に従って合成
）を用いて、実施例３１の製法２と同様にして目的化合物 0.27g（白色結晶）を得た。
融点　 283-284℃
元素分析値（ C1 6 H2 1 N3 O2 S・ HCl・ H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:51.40　 H:6.47　 N:11.23
実測値（ %）　 C:51.28　 H:6.16　 N:11.11
［α］ D : －  4.00°（ c=1.10, H2 O）
実施例４７

（ 1）アルゴン気流下、 N-α -tert-ブトキシカルボニル -N-ε -ベンジルオキシカルボニル -
L-リシン 5.0gのテトラヒドロフラン 3ml溶液に、氷冷下 1M-ボラン -テトラヒドロフランコ
ンプレックス 20mlを滴下し、室温にて、 1.5時間攪拌した。反応液に水 -テトラヒドロフラ
ン 10mlを加え、水層を無水炭酸カリウムで飽和させ、有機層を分離して除き、水槽をエー
テルで３回抽出後、乾燥、濃縮した。残渣を酢酸エチルに溶解し氷冷下 25％塩酸－酢酸エ
チル溶液を加え、室温下２時間攪拌後、濃縮して（ S） -2-アミノ -6-（ベンジルオキシカ
ルボニル）アミノ -1-ヘキサノール（無色油状物） 2.15gを得た。
（ 2） D-アラニノールの代わりに（ 1）で得た化合物 2.15gを用い、実施例３１の製法２と
同様にして、目的化合物 0.47g（白色結晶）を得た。
融点　 232-240℃（分解）
元素分析値（ C1 9 H2 8 N4 O2 S・ 3HCl・ 9/2H2 Oとして）
計算値（ %）　 C:40.25　 H:7.11　 N:9.88
実測値（ %）　 C:40.03　 H:7.67　 N:9.74
［α］ D : ＋  30.68°（ c=1.15, CH3 OH）
製剤例１
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（ R） -（ +） -ヘキサヒドロ -5-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -
1H-1,4-ジアゼピン塩酸塩

（ S） -（ -） -ヘキサヒドロ -5-メチル -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）スルホニル］ -
1H-1,4-ジアゼピン塩酸塩

（ S） -（ +） -2-（ 4-アミノブチル） -ヘキサヒドロ -1-［（ 4-メチル -5-イソキノリニル）
スルホニル］ -1H-1,4-ジアゼピン三塩酸塩



調製法
実施例２６の化合物及び塩化ナトリウムを注射用水に溶解後、メンプランフィルター（ 0.
22μ m）を用いて濾過を行い、アンプルに充填後、滅菌を行い水性注射剤とする。
製剤例２
処方（１バイアルあたり）
実施例 26の化合物　　　　  3mg
マンニトール　　　　　　 50mg
調製法
実施例２６の化合物及びマンニトールを注射用水に溶解後、メンプランフィルター（ 0.22
μ m）を用いて無菌濾過を行い、バイアルに充填後、常法により凍結乾燥を行い、用時溶
解型注射剤とする。
製剤例３
処方（ 1錠  180mg中）
実施例 31の化合物　　　　　　　　　　　　　 10mg
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　  100mg
トウモロコシ澱粉　　　　　　　　　　　　　 55mg
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　　  9mg
ポリビニルアルコール（部分ケン化物）　　　  5mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　  1mg
調製法
ポリビニルアルコール及びステアリン酸マグネシウムを除く上記成分を均一に混合した後
、ポリビニルアルコール水溶液を結合剤として湿式造粒法にて打錠用顆粒を製造する。こ
れにステアリン酸マグネシウムを混合した後に、打錠機を用いて１錠重量 180mgに成形し
内服錠とする。
製剤例４
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
調製法
上記成分を均一に混合した後、カプセル充填機で硬カプセルに上記の 220mgを充填し、硬
カプセル剤とする。
製剤例５
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調製法
ヒドロキシプロピルセルロールを除く上記成分を均一に混合した後、ヒドロキシプロピル
セルロース水溶液を結合剤として練合した後、造粒機にて造粒し、顆粒剤とする。
試験例１

エーテル麻酔したラット（ SD、雄、 10－ 14週齢）を放血致死させ、胸部大動脈（約３ cm）
を摘出した。脂肪および結合組織を除去し、約３ mm幅の輪状標本とした後、内腔を擦り、
血管内皮細胞を除去した。標本を栄養液を満たしたマグヌス槽の等尺性張力トランスデュ
ーサーに装着し、 1gの静止張力を負荷した。マグヌス槽の栄養液は混合ガス（ 95% O2＋ 5%
CO2）通気下、 37℃に保ち、約 20分毎に栄養液を交換しながら、標本を約１時間安定化さ
せた。標本にカルシウムイオノフォア A23187を最終濃度１μＭとなるよう投与し、収縮が
安定した後、被験化合物を累積的に投与した。この間の収縮弛緩反応を記録し、被験化合
物の、 A23187血管収縮に対する 50％阻害濃度（ IC5 0（μ M））を求めた。その結果、実施
例１２及び実施例２６の化合物の IC5 0は、それぞれ 1.1及び 0.74であった。一方、比較対
照化合物の塩酸ファスジルの IC5 0は 5.1であった。なお、実験に用いた栄養液の組成は以
下のごとくである。 NaCl 115.9mM（以下同じ） ; KCl 5.9;　 CaCl2  2.5; MgCl2  1.2; NaH2
PO4  1.2; NaHCO3  25.0;グルコース  11.5。これらを蒸留脱イオン水に溶解した。混合ガス
飽和時の pHは、 7.4であった。
本発明化合物は、カルシウムイオノフォアにより収縮した血管を弛緩させる作用を有し、
その作用強度は、塩酸ファスジルよりもはるかに大きかった。
試験例２

ウレタン麻酔したラット（ SD,雄 ,11-12週齢）の頭部を固定し、左頬の皮膚を切開し、頬
筋を剥離した後、頬骨を露出した。中大脳動脈（ＭＣＡ）直上の頭蓋骨に、歯科用電気ド
リルを用いて直径約５ mmの孔をあけ、ＭＣＡを直視できるようにした。レーザードップラ
ー血流計のプローブ（直径： 1.0mm）をＭＣＡと近接させ、ＭＣＡ血流の変化を測定した
。被験化合物は、生理食塩水に溶解、希釈し、大腿静脈からカニューレを介して 3mg/kgを
投与した。投与の容量は、 0.1ml/100gとし、全量を約 30秒かけて投与した。各化合物の作
用は、薬物投与前に対する血流増加率で表し、作用持続時間は化合物投与前の値に戻るま
での時間とした。その結果、本発明化合物の血流増加率は、塩酸ファスジルと同等であっ
たが、作用持続時間ははるかに長かった。塩酸ファスジルの作用持続時間は、 2.3分であ
ったが、実施例２６及び実施例３１の化合物の作用持続時間は、それぞれ 31.2分及び 36.0
分であった。
本発明化合物は、ラット中大脳動脈血流を増加させる作用を有し、その作用　持続時間は
塩酸ファスジルよりもはるかに大きかった。
試験例３

ペントバルビタールで麻酔したラット（ SD,雄性 ,11-12週齢）を腹位に固定して頚背部を
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ラット大動脈のカルシウムイオノフォア収縮に対する作用

ラット中大脳動脈血流増加作用

ラットのクモ膜下出血モデルにおける脳血管攣縮緩解作用



正中切開し、頚椎穿刺により 0.20mlの脳脊髄液を頭蓋内より除去し、次に別のラットの動
脈血 0.30mlを大槽内に注入した。その後、 20分間 20度、頭部を下に傾斜させ、脳底動脈か
らウィリス環に均一に血液を分布させた。翌日、ウレタン麻酔下に背位に固定後、頚部を
切開し、気管カニューレを行なった。後頭骨を露出させた後、硬膜、くも膜および軟膜を
切開し、脳底動脈を露出させた。切開部を流動パラフィンにて覆い、脳底動脈の血管径を
顕微鏡下にビデオ装置に記録し、画像解析により脳底動脈の直径を求めた。被験化合物は
左大腿静脈より１分間かけて 3mg/kgを投与した。各化合物の作用は、脳底動脈径最大緩解
時の投与前に対する増加率で表した。その結果、実施例１及び実施例２１の化合物は、そ
れぞれ 21.4％及び 15.1％の増加を示したが、塩酸ファスジルは、 7.5%の増加を示したにす
ぎない。
試験例４

Varsosらの方法［ J.Neurosurgery 58, 11-17（ 1983）］に準じて自家血大槽内二回注入モ
デル犬を作製した。実験初日に、ペントバルビタール麻酔下、血管造影により化合物投与
前の脳底動脈血管を撮影した。その後、大槽内より４ mlの脳脊髄液を除去し、同量の自己
血を 2ml/分の速度で注入した。血液注入後、 30分間、 30度に頭部を下に傾斜させ、脳底動
脈からウィリス環に均一に血液を分布させた。実験３日目に、再度４ mlの自己血の大槽内
注入を行った。実験７日目に、ペントバルビタール麻酔下に脳血管造影を行い、遅延性脳
血管攣縮が誘発されていることを確認した後、薬物の評価を行った。被験化合物は、左大
腿静脈から１分間かけて 3mg/kgを投与した。血管造影は薬物投与直前と投与開始 10、 20、
30及び 60分後に行った。各化合物の作用は、脳底動脈断面積最大時の投与前に対する増加
率で表した。その結果、例えば、実施例２１、実施例２６及び実施例３１の化合物の増加
率は、それぞれ 27.9％、 37.1％及び 34.1％であった。一方、比較対照化合物の塩酸ファス
ジルの増加率は、 9.1%であった。即ち、本発明化合物は、塩酸ファスジルに比して、イヌ
のクモ膜下出血モデルにおいて非常に強い攣縮血管緩解作用を示し、脳底動脈もほぼ血液
注入以前の内径にまで回復させた。
試験例５

ペントバルビタールで麻酔したラット（ SD、雄性、 11～ 13週齢）を腹位に固定して、頚背
部を正中切開し、頸椎穿刺により脳脊髄液 0.2mlを除去した。次に、人工脳脊髄液もしく
はラットの動脈血 0.30mlを１分間かけて大槽内に注入した。その後、 10分間頭部を 20度下
方に傾斜させ、脳底動脈から Willis動脈輪に均一に血液を分布させた。切開部にテラマイ
シンを処置した後、傷口を縫合し、ビクシリン 10mgを筋肉内に投与した。 24時間後、ラッ
トをウレタン（ 1.1g/kg腹腔内投与）麻酔して背位に固定した。下降大動脈から逆行性に P
BS/ホルマリン液で灌流固定した後、モナストラルプルーを下降大動脈から 0.8ml注入して
染色を行った。脳を摘出して脳底動脈部分を写真撮影し、脳底動脈径を測定した。薬物は
生理食塩水に溶解して、血液注入の 20分後に、右大腿静脈内に１分間かけて投与した。
その結果、実施例 31の化合物 3mg/kgの静脈内投与群では、血液注入 24時間後に誘発される
脳底動脈の攣縮は認められなかった。一方、比較対照化合物の塩酸ファスジルは、 10mg/k
gの静脈内投与群で血液注入 24時間後に誘発される脳底動脈の攣縮は認められなかった。
試験例６

ハロセン麻酔下に、雄性ラット（系統 : Slc:SD,週令 :７週）の総頚動脈を切開し、同部よ
り内頚動脈を経て中大脳動脈起始部に達するまでナイロン栓子を挿入した。中大脳動脈血
流遮断後、麻酔を止め、２時間後にナイロン栓子を抜き去ることにより血流の再開通を行
なった。血流再開６時間後、脳を摘出し、トリフェニルテトラゾリウムクロライド（ TTC
）染色により梗塞領域を判定し、梗塞体積を大脳皮質と線条体について測定した。薬物は
、中大脳動脈閉塞 30分前、閉塞開始直後、および１時間後の計３回、それぞれ１分間かけ
て静脈内に投与した。対照は生理食塩水投与とした。結果は平均値±標準誤差で表し、有
意差検定は、 Dunnettの方法で行った。その結果、実施例 31の化合物は、 0.1, 0.3mg/kg x
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３回投与により、実施例 26の化合物は、 0.1mg/kg x ３回投与により、大脳皮質と線条体
のいずれにおいても有意な梗塞抑制作用を示した。一方、塩酸ファスジルは、 5mg/kg x 3
回投与により、線条体においてのみ有意な梗塞抑制作用を示した。
試験例７

雄性ラット（系統 : Slc:SD,週令 :７週）にハロタン１～２％を含む混合ガス（亜酸化窒素
：酸素＝ 70： 30）を吸入させて麻酔し、歯科用電気ドリルを用いて中大脳動脈（ＭＣＡ）
直上の頭蓋骨に直径約５ mmの孔をあけ、ＭＣＡを直視できるようにした。ローズベンガル
（ RB） 20mg/kgを静脈内投与し、３次元マニピュレーターを用いて血栓モデル作製用光源
のライト・ガイド（直径 3.0mm）をＭＣＡと近接させ、ＲＢ投与の５分後にＭＣＡに緑色
光を 10分間照射した。 24時間後に断頭し、脳を摘出した。２ mm間隔で前額断切片を作製し
ＴＴＣ染色を行い、脳全体における梗塞体積を求めた。薬物は、緑色光照射終了直後、１
時間及び２時間後の計３回、それぞれ１分間かけて静脈内に投与した。対照は生理食塩水
投与とした。結果は平均値±標準誤差で表し、有意差検定は Dunnettの方法で行った。そ
の結果、実施例 31は、 0.3, 3mg/kg x ３回投与により、有意な梗塞抑制作用を示した。一
方、塩酸ファスジルは、 10mg/kg x ３回投与により、有意な梗塞抑制作用を示した。
試験例８

５週齢の雄性 ddYマウス（１群６例）に被験薬物を尾静脈より 60秒間かけて投与し、以後 2
4時間の死亡の有無を観察した。被験薬物は、生理食塩水又はジメチルスルホキサイド（ D
MSO）に溶解、希釈して用いた。被験薬物として、実施例１、実施例２１、実施例２２、
実施例２４、塩酸ファスジルを用いた。その結果、本発明化合物及び対照化合物は、いず
れも 40mg/kgで死亡例は見られなかった。
産業上の利用可能性
以上のように、本発明化合物は、対照化合物の塩酸ファスジルに比較して、はるかに低い
薬用量で、優れた脳血管攣縮緩解作用を示した。また、その作用持続時間ははるかに長か
った。この事実から、脳血管障害、特に脳出血後の血管攣縮による脳組織障害の予防・治
療に有用である。さらに、本発明化合物は脳血管拡張作用、虚血性神経細胞保護作用を有
し、脳出血、脳梗塞、一過性脳虚血発作、頭部外傷等に伴う後遺症の治療剤として有用で
ある。
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