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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Ｉ：

（式中、
Ｒ１はヒドロキシ、１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシまたは３～７Ｃ
－シクロアルキルメトキシまたは全部または一部分フッ素により置換された１～４Ｃ－ア
ルコキシを表し、
Ｒ２はヒドロキシ、１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシまたは３～７Ｃ
－シクロアルキルメトキシまたは全部または一部分フッ素により置換された１～４Ｃ－ア
ルコキシを表すか、または
Ｒ１およびＲ２は一緒に１～２Ｃ－アルキレンジオキシ基を表し、
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Ｒ３は水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、
Ｒ３１は水素または１～４Ｃ－アルキルを表すか、または
Ｒ３およびＲ３１は一緒に１～４Ｃアルキレン基を表し、
Ｒ４は水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、
Ｒ５は水素を表し、
Ｒ５１は水素を表すか、または
Ｒ５およびＲ５１は一緒に付加的な結合を表し、
Ｒ６はＲ７により置換されたフェニル基を表し、この場合にＲ７はＣＯＯＲ７１またはＣ
ＯＮ（Ｒ７２）Ｒ７３を表し、Ｒ７１は水素、１～７Ｃ－アルキル、３～７Ｃ－シクロア
ルキルまたは３～７Ｃ－シクロアルキルメチルを表し、Ｒ７２およびＲ７３は互いに独立
に水素、１～７Ｃ－アルキル、３～７Ｃ－シクロアルキルまたは３～７Ｃ－シクロアルキ
ルメチルを表す）で表される化合物またはこの化合物の塩。
【請求項２】
Ｒ１が１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルキル
メトキシまたは全部または一部分フッ素により置換された１～２Ｃ－アルコキシを表し、
Ｒ２が１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルキル
メトキシまたは全部または一部分フッ素により置換された１～２Ｃ－アルコキシを表し、
Ｒ３が水素を表し、
Ｒ３１が水素を表すか、または
Ｒ３およびＲ３１は一緒に１～２Ｃ－アルキレン基を表し、
Ｒ４が水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、
Ｒ５が水素を表し、
Ｒ５１が水素を表すか、または
Ｒ５およびＲ５１は一緒に付加的な結合を表し、
Ｒ６がＲ７により置換されたフェニル基を表し、この場合にＲ７はＣＯＯＲ７１またはＣ
ＯＮ（Ｒ７２）Ｒ７３を表し、Ｒ７１は水素、１～７Ｃ－アルキルまたは３～７Ｃ－シク
ロアルキルメチルを表し、Ｒ７２およびＲ７３は互いに独立に水素または１～７Ｃ－アル
キルを表す請求の範囲１記載の式Ｉの化合物またはこの化合物の塩。
【請求項３】
Ｒ１が１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシまたは全部または一部分フッ
素により置換された１～２Ｃ－アルコキシを表し、
Ｒ２が１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシまたは全部または一部分フッ
素により置換された１～２Ｃ－アルコキシを表し、
Ｒ３が水素を表し、
Ｒ３１が水素を表すか、または
Ｒ３およびＲ３１は一緒に１～２Ｃ－アルキレン基を表し、
Ｒ４が水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、
Ｒ５が水素を表し、
Ｒ５１が水素を表すか、または
Ｒ５およびＲ５１は一緒に付加的な結合を表し、
Ｒ６がＲ７により置換されたフェニル基を表し、この場合にＲ７はＣＯＯＲ７１またはＣ
ＯＮ（Ｒ７２）Ｒ７３を表し、Ｒ７１は水素、１～７Ｃ－アルキルまたは３～７Ｃ－シク
ロアルキルメチルを表し、Ｒ７２およびＲ７３は互いに独立に水素または１～４Ｃ－アル
キルを表す請求の範囲１記載の式Ｉの化合物またはこの化合物の塩。
【請求項４】
Ｒ１がメトキシ、エトキシまたはジフルオロメトキシを表し、
Ｒ２がメトキシ、エトキシまたはジフルオロメトキシを表し、
Ｒ３およびＲ３１が水素を表し、
Ｒ４が水素を表し、
Ｒ５およびＲ５１が水素を表し、
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Ｒ６がＲ７により置換されたフェニル基を表し、
Ｒ７はＣＯＯＲ７１またはＣＯＮ（Ｒ７２）Ｒ７３を表し、Ｒ７１は水素または１～４Ｃ
－アルキルを表し、Ｒ７２は水素を表し、Ｒ７３は１～４Ｃ－アルキルを表す請求の範囲
１記載の化合物またはこの化合物の塩。
【請求項５】
製薬助剤および／または担体物質と一緒に請求の範囲１記載の１種以上の化合物を含有す
る薬剤。
【請求項６】
気道の疾患を治療するための薬剤を製造するための請求の範囲１記載の化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
発明の使用分野
本発明は製薬工業で薬剤を製造するために使用される新規の６－フェニルフェナントリジ
ンに関する。
公知の技術的背景
Ｃｈｅｍ．Ｂｅｒ．１９３９，７２，６７５－６７７，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９５６
，４２８０－４２８３およびＪ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．（Ｃ），１９７１，１８０５－１８
０８には６－フェニルフェナントリジンの合成が記載されている。
発明の説明
以下に詳細に記載する新規のフェナントリジンが意想外な、特に有利な特性を有すること
が判明した。
従って、本発明の対象は、式Ｉ：

（式中、
Ｒ１はヒドロキシ、１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシ、３～７Ｃ－シ
クロアルキルメトキシまたは全部または一部分フッ素により置換された１～４Ｃ－アルコ
キシを表し、
Ｒ２はヒドロキシ、１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシ、３～７Ｃ－シ
クロアルキルメトキシまたは全部または一部分フッ素により置換された１～４Ｃ－アルコ
キシを表すか、または
Ｒ１およびＲ２は一緒に１～２Ｃ－アルキレンジオキシ基を表し、
Ｒ３は水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、
Ｒ３１は水素または１～４Ｃ－アルキルを表すか、または
Ｒ３およびＲ３１は一緒に１～４Ｃ－アルキレン基を表し、
Ｒ４は水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、
Ｒ５は水素を表し、
Ｒ５１は水素を表すか、または
Ｒ５およびＲ５１は一緒に付加的な結合を表し、
Ｒ６はＲ７により置換されたフェニル基を表し、この場合にＲ７はＣＯＯＲ７１またはＣ
ＯＮ（Ｒ７２）Ｒ７３を表し、Ｒ７１は水素、１～７Ｃ－アルキル、３～７Ｃ－シクロア
ルキルまたは３～７Ｃ－シクロアルキルメチルを表し、Ｒ７２およびＲ７３は互いに独立
に水素、１～７Ｃ－アルキル、３～７Ｃ－シクロアルキルまたは３～７Ｃ－シクロアルキ
ルメチルを表す）で表される化合物またはこの化合物の塩である。



(4) JP 4138003 B2 2008.8.20

10

20

30

40

50

１～４Ｃ－アルコキシは酸素原子のほかに炭素原子１～４を有する直鎖または分枝鎖状の
アルキル基を有する基を表す。例えばブトキシ基、イソブトキシ基、ｓ－ブトキシ基、ｔ
－ブトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基が挙げられ、エトキシ基およびメトキシ
基が有利である。
３～７Ｃ－シクロアルコキシは、例えばシクロプロピルオキシ、シクロブチルオキシ、シ
クロペンチルオキシ、シクロヘキシルオキシおよびシクロヘプチルオキシを表し、このう
ちシクロプロピルオキシ、シクロブチルオキシおよびシクロペンチルオキシが有利である
。
３～７Ｃ－シクロアルキルメトキシは、例えばシクロプロピルメトキシ、シクロブチルメ
トキシ、シクロペンチルメトキシ、シクロヘキシルメトキシおよびシクロヘプチルメトキ
シを表し、このうちシクロプロピルメトキシ、シクロブチルメトキシおよびシクロペンチ
ルメトキシが有利である。
全部または一部分フッ素により置換された１～４Ｃ－アルコキシとして、例えば１，２，
２－トリフルオロエトキシ基、２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロポキシ基、ペル
フルオロエトキシ基、１，１，２，２－テトラフルオロエトキシ基、トリフルオロメトキ
シ基、特に２，２，２－トリフルオロエトキシ基が挙げられ、ジフルオロメトキシ基が有
利である。
１～４Ｃ－アルキルは、炭素原子１～４を有する直鎖または分枝鎖状のアルキル基を表す
。例えばブチル基、イソブチル基、ｓ－ブチル基、ｔ－ブチル基、プロピル基、イソプロ
ピル基が挙げられ、エチル基およびメチル基が有利である。
１～２Ｃ－アルキレンジオキシは、例えばメチレンジオキシ基、－（－Ｏ－ＣＨ2－Ｏ－
）およびエチレンジオキシ基、（－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｏ－）を表す。
Ｒ３およびＲ３１は一緒に１～４Ｃ－アルキレンを表す場合は、式Ｉの化合物の１位およ
び４位が１～４Ｃ－アルキレン橋により互いに結合しており、その際１～４Ｃ－アルキレ
ンは炭素原子１～４を有する直鎖または分枝鎖状のアルキレン基を表す。例えばメチレン
（－ＣＨ2－）、エチレン（－ＣＨ2－ＣＨ2－）、トリメチレン（－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2

－）、１，２－ジメチルエチレン［－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＨ（ＣＨ3）－］およびイソプロ
ピリデン［－Ｃ（ＣＨ3）2－］の基が挙げられる。
Ｒ５およびＲ５１が一緒に付加的な結合を表す場合は、式Ｉの化合物の２位および３位の
炭素原子は二重結合を介して互いに結合している。
１～７Ｃ－アルキルは炭素原子１～７を有する直鎖または分枝鎖状のアルキル基を表す。
例えばヘプチル基、イソヘプチル基、（２－メチルヘキシル）基、ヘキシル基、イソヘキ
シル基、（２－メチルペンチル）基、ネオヘキシル基、（２，２－ジメチルブチル）基、
ペンチル基、イソペンチル基、（３－メチルブチル）基、ネオペンチル基、（２，２－ジ
メチルプロピル）基、ブチル基、イソブチル基、ｓ－ブチル基、ｔ－ブチル基、プロピル
基、イソプロピル基、エチル基およびメチル基が挙げられる。
３～７Ｃ－シクロアルキルはシクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基、シ
クロヘキシル基およびシクロヘプチル基を表す。有利には３～５Ｃ－シクロアルキル基、
シクロプロピル、シクロブチルおよびシクロペンチルが挙げられる。
３～７Ｃ－シクロアルキルメチルは前記の３～７Ｃ－シクロアルキル基により置換されて
いるメチル基を表す。有利には３～５Ｃ－シクロアルキルメチル基、シクロプロピルメチ
ル、シクロブチルメチルおよびシクロペンチルメチルが挙げられる。
置換基Ｒ７はそれぞれ適当な位置でフェニル環に結合していてもよい。フェニル環の４位
の置換基Ｒ７の結合が特に有利である。
Ｒ７により置換されたフェニル基の例として、４－カルボキシフェニル、３－カルボキシ
フェニル、４－メトキシカルボニルフェニル、３－メトキシカルボニルフェニル、２－メ
トキシカルボニルフェニル、４－エトキシカルボニルフェニル、３－エトキシカルボニル
フェニル、２－エトキシカルボニルフェニル、４－（Ｎ－メチルアミノカルボニル）フェ
ニル、３－（Ｎ－メチルアミノカルボニル）フェニル、４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカ
ルボニル）フェニル、４－カルバモイルフェニルおよび３－カルバモイルフェニルが挙げ
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られる。
式Ｉの強調すべき化合物は、
式中のＲ１が１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシ、３～７Ｃ－シクロア
ルキルメトキシまたは全部または一部分フッ素により置換された１～２Ｃ－アルコキシを
表し、
Ｒ２が１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルキル
メトキシまたは全部または一部分フッ素により置換された１～２Ｃ－アルコキシを表し、
Ｒ３が水素を表し、
Ｒ３１が水素を表すか、または
Ｒ３およびＲ３１が一緒に１～２Ｃ－アルキレン基を表し、
Ｒ４が水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、
Ｒ５が水素を表し、
Ｒ５１が水素を表すか、または
Ｒ５およびＲ５１が一緒に付加的な結合を表し、
Ｒ６がＲ７により置換されたフェニル基を表し、この場合にＲ７はＣＯＯＲ７１またはＣ
ＯＮ（Ｒ７２）Ｒ７３を表し、Ｒ７１は水素、１～７Ｃ－アルキルまたは３～７Ｃ－シク
ロアルキルメチルを表し、Ｒ７２およびＲ７３は互いに独立に水素または１～７Ｃ－アル
キルを表す化合物またはこの化合物の塩である。
特に強調すべき式Ｉの化合物は、
式中のＲ１が１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシまたは全部または一部
分フッ素により置換された１～２Ｃ－アルコキシを表し、
Ｒ２が１～４Ｃ－アルコキシ、３～７Ｃ－シクロアルコキシまたは全部または一部分フッ
素により置換された１～２Ｃ－アルコキシを表し、
Ｒ３が水素を表し、
Ｒ３１が水素を表すか、または
Ｒ３およびＲ３１が一緒に１～２Ｃ－アルキレン基を表し、
Ｒ４が水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、
Ｒ５が水素を表し、
Ｒ５１が水素を表すか、または
Ｒ５およびＲ５１が一緒に付加的な結合を表し、
Ｒ６がＲ７により置換されたフェニル基を表し、この場合にＲ７はＣＯＯＲ７１またはＣ
ＯＮ（Ｒ７２）Ｒ７３を表し、Ｒ７１は水素、１～７Ｃ－アルキルまたは３～７Ｃ－シク
ロアルキルメチルを表し、Ｒ７２およびＲ７３は互いに独立に水素または１～４Ｃ－アル
キルを表す化合物またはこの化合物の塩である。
式Ｉの有利な化合物は、
Ｒ１がメトキシ、エトキシまたはジフルオロメトキシを表し、
Ｒ２がメトキシ、エトキシまたはジフルオロメトキシを表し、
Ｒ３およびＲ３１が水素を表し、
Ｒ４が水素を表し、
Ｒ５およびＲ５１が水素を表し、
Ｒ６がＲ７により置換されたフェニル基を表し、この場合にＲ７はＣＯＯＲ７１またはＣ
Ｏ（Ｒ７２）Ｒ７３を表し、Ｒ７１が水素または１～４Ｃ－アルキルを表し、Ｒ７２が水
素を表し、Ｒ７３が１～４Ｃ－アルキルを表す化合物またはこの化合物の塩である。
式Ｉの有利な化合物の構成は、
Ｒ１がメトキシまたはエトキシを表し、
Ｒ２がメトキシ、エトキシまたはジフルオロメトキシを表し、
Ｒ３およびＲ３１が水素を表し、
Ｒ４が水素を表し、
Ｒ５およびＲ５１が水素を表し、
Ｒ６がＲ７により置換されたフェニル基を表し、この場合にＲ７はＣＯＯＲ７１を表し、
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Ｒ７１が水素または１～４Ｃ－アルキルを表す化合物またはこの化合物の塩である。
式Ｉの化合物の塩として、置換基に応じて、すべての酸付加塩または塩基を有するすべて
の塩が該当する。特に製剤学で一般に使用される無機および有機の酸および塩基の製薬的
に認容される塩が挙げられる。そのようなものとして、一方では、例えば塩酸、臭化水素
酸、燐酸、硝酸、硫酸、酢酸、クエン酸、Ｄ－グルコン酸、安息香酸、２－（４－ヒドロ
キシベンゾイル）安息香酸、酪酸、スルホサリチル酸、マレイン酸、ラウリン酸、リンゴ
酸、フマル酸、コハク酸、蓚酸、酒石酸、エンボン酸、ステアリン酸、トルエンスルホン
酸、メタンスルホン酸または３－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸のような酸との、水に溶解
するまたは水に溶解しない酸付加塩が適しており、この場合に酸は塩を製造する際に、一
塩基性または多塩基性の酸であるかにより、およびどの塩を必要とするかにより、等モル
またはこれからはずれた量比で使用する。
他方で塩基を有する塩も該当する。塩基を有する塩の例として、アルカリ金属塩（リチウ
ム塩、ナトリウム塩、カリウム塩）またはカルシウム塩、アルミニウム塩、マグネシウム
塩、チタン塩、アンモニウム塩、メグルミン塩またはグアニジニウム塩が挙げられ、この
場合に塩の製造の際に塩基は等モルまたはこれからはずれた量比で使用する。
例えば本発明の化合物を工業的な規模で製造する際に、方法生成物として最初に生じるこ
とがある製薬的に認容されない塩を、当業者に周知の方法により製薬的に認容される塩に
変換する。
式Ｉの化合物は４ａおよび１０ｂ位にキラル中心を有し、および置換基Ｒ３、Ｒ３１、Ｒ
４、Ｒ５およびＲ５１の意味に応じて１、２、３および４位にほかのキラル中心を有する
キラル化合物である。従って本発明は、すべての考えられる純粋のジアステレオマーおよ
び純粋のエナンチオマーおよびラセミ体を含めた、すべての混合比のこれらの混合物を含
む。４ａおよび１０ｂ位の水素原子が互いにシス位である式Ｉの化合物が有利である。従
って、この場合に、純粋のシスジアステレオマーおよび純粋のシスエナンチオマーおよび
ラセミ体を含めた、すべての混合比のこれらの混合物が特に有利である。この場合に有利
には（－）－シス－エナンチオマーが挙げられる。
エナンチオマーは公知方法により（例えば相当するジアステレオ異性体化合物の製造およ
び分離により）分離することができる。有利にはエナンチオマーの分離を式ＩＩＩ：

の出発化合物の段階で行う。選択的にエナンチオマー純粋の式ＩＩＩの出発化合物を不斉
合成により製造することもできる。
本発明のもう１つの対象は、式Ｉ：

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ３１、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ５１およびＲ６は前記のものを表す
］で表される化合物またはその塩の製造方法である。この方法は、
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式ＩＩ：

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ３１、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ５１およびＲ６は前記のものを表す
］で表される化合物を、環化縮合し、所望の場合は、引き続き得られた式Ｉの化合物をそ
の塩に変換するか、または所望の場合は、引き続き得られた式Ｉの化合物の塩を遊離化合
物に変換することを特徴とする。
所望の場合は、得られた式Ｉの化合物を誘導体化することにより、式Ｉのほかの化合物に
変換することができる。例えばＲ７がエステル基を表す式Ｉの化合物から酸性またはアル
カリ性のけん化により相当する酸が得られ、式ＨＮ（Ｒ７２）Ｒ７３のアミンと反応する
ことにより相当するアミドを製造し、または式Ｉのエステルをエステル交換するかもしく
は式Ｉの酸をエステル化することにより相当するエステルを製造することができる。反応
を、有利には当業者に周知の方法に類似して、例えば以下の例に記載されるように実施す
る。
環化縮合は当業者に周知の方法により、Ｂｉｓｃｈｌｅｒ－Ｎａｐｉｅｒａｌｓｋｉ（例
えばＪ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９５６，４２８０－４２８２に記載されるように）の方法
により、適当な縮合剤、例えばポリ燐酸、五塩化燐、五酸化燐または有利にはオキシ三塩
化燐の存在下に、適当な不活性溶剤、例えば塩素化炭化水素、例えばクロロホルム中で、
または環式炭化水素、例えばトルエンまたはキシレン、またはその他の不活性溶剤、例え
ばアセトニトリル中で、またはその他の溶剤を使用せずに、過剰の縮合剤を使用して、有
利には高めた温度で、特に使用される溶剤もしくは縮合剤の沸点で実施する。
本発明の物質の単離および精製は公知の方法により、例えば溶剤を真空で蒸留し、得られ
た残留物を適当な溶剤から再結晶させるか、または通常の精製法、例えば適当な担体物質
上のカラムクロマトグラフィーにより実施する。
適当な溶剤、例えば塩素化炭化水素、例えば塩化メチレンまたはクロロホルム、または低
分子の脂肪族アルコール（メタノール、エタノール、イソプロパノール）に遊離化合物を
溶解することにより塩が得られ、溶剤は所望の酸もしくは塩基を含有するか、または引き
続きこれに所望の酸もしくは塩基を添加する。塩は濾過、再沈殿、付加塩のための非溶解
性剤で沈殿するか、または溶剤を蒸発することにより得られる。得られた塩をアルカリ性
にするかもしくは酸性にすることにより遊離化合物に変換することができ、これを再び塩
に変換することができる。この方法で製薬的に認容されない塩を製薬的に認容される塩に
変換する。
式ＩＩ：
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［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ３１、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ５１およびＲ６は前記のものを表す
］の化合物は、相当する式ＩＩＩ：

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ３１、Ｒ４、Ｒ５およびＲ５１は前記のものを表す］の化
合物から、
式：Ｒ６－ＣＯ－Ｘ
［式中、Ｒ６は前記のものを表し、Ｘは適当な脱離基、遊離には塩素原子を表す］の化合
物と反応することにより得られる。例えば以下の例にまたはＪ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．（Ｃ
），１９７１，１８０５－１８０８に記載されるように、ベンゾイル化を実施する。
式：Ｒ６－ＣＯ－Ｘの化合物および式ＩＩＩの化合物は公知であるか、または公知の方法
により製造することができる。
式ＩＩＩの化合物は、例えば式ＩＶ：

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ３１、Ｒ４、Ｒ５およびＲ５１は前記のものを表す］の化
合物から、ニトロ基の還元により製造することができる。
還元は当業者に周知の方法により、例えばＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９６２，２７，４４
２６にまたは以下の例に記載されるように実施する。有利には還元を、接触水素化により
、例えばラネーニッケルの存在下に、低級アルコール、例えばメタノールまたはエタノー
ル中で、室温で、常圧または高めた圧力下で実施する。所望の場合は、溶剤に触媒量の酸
、例えば塩酸を添加することができる。
式ＩＩＩのエナンチオマー純粋の化合物の取得は、当業者に周知の方法により、例えば式
ＩＩＩのラセミ化合物と光学活性のカルボン酸との塩を形成することにより実施する。
選択的に、式ＩＩＩのエナンチオマー純粋の化合物を、不斉合成により、式ＩＶａ：
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の化合物から出発して、光学活性のアミン（例えばＲ－（＋）－１－フェネチルアミンお
よびＳ－（－）－１－フェネチルアミン）でイミンを形成後、水素化し、引き続き得られ
た第二級アミンを還元性分離することにより得ることができる（例えばＡｒｃｈ．Ｐｈａ
ｒｍ．１９８９，３２２，１８７または以下の例に記載されている）。
式ＩＶａの化合物は、例えば式ＩＶの化合物から出発して当業者に周知の方法（例えばＴ
ｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　１９６８，２４．６５８３または例に記載されているような）に
より得ることができる。
式ＩＶ：

［Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ３１およびＲ４は前記のものを表し、Ｒ５およびＲ５１は水素を
表す］の化合物は、公知であるか、または相当する式ＩＶ（式中のＲ５およびＲ５１は一
緒にほかの結合を表す）の化合物から製造することができる。反応は、当業者に周知の方
法により、有利には触媒、例えば活性炭上のパラジウムの存在下に水素化することにより
、例えばＪ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．（Ｃ），１９７１，１８０５－１８０８にまたは以下の
例に記載されるように行うことができる。
式ＩＶ（式中のＲ５およびＲ５１は一緒にほかの結合を表す）の化合物は公知であるか、
または式Ｖ：

［式中、Ｒ１およびＲ２は前記のものを表す］の化合物を、式ＶＩ：

［式中、Ｒ３、Ｒ３１およびＲ４は前記のものを表す］の化合物と反応することにより得
ることができる。
この場合に環化縮合は、当業者に周知の方法によりディールス－アルダー反応により、例
えばＪ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９５７，７９，６５５９またはＪ．Ｏｒｇ．Ｃ
ｈｅｍ．１９５２，１７，５８１にまたは以下の例に記載されるように実施する。
環化付加の際に得られる式ＩＶ（式中のフェニル環およびニトロ基は互いにトランス位に
存在する）の化合物は、当業者に周知の方法により、例えばＪ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓ
ｏｃ．１９５７，７９，６５５９にまたは以下の例に記載されているように、相当するシ
ス化合物に変換することができる。
式ＶＩおよびＶの化合物は公知であるか、または公知の方法により製造することができる
。式Ｖの化合物は、例えば当業者に周知の方法により、例えばＪ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１
９５１，２５２４またはＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９４４，９，１７０または以下の例に
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記載されるように、相当する式ＶＩＩの化合物から製造することができる。
式ＶＩＩ：

［式中、Ｒ１およびＲ２は前記のものを表す］の化合物は、公知であるか、または当業者
に周知の方法により、例えばＢｅｒ．Ｄｔｓｃｈ．Ｃｈｅｍ．Ｇｅｓ．１９２５，５８，
２０３または以下の例に記載されるように製造することができる。
以下の例は、本発明を詳細に説明するために用いられ、これに限定されない。同様に、製
造が明確に記載されていない式Ｉのほかの化合物を類似した方法により、または当業者に
知られている方法により、通常の方法技術を使用して製造することができる。
例に記載された化合物またはその塩は本発明の有利な対象である。
例
最終生成物
１．（＋／－）－シス－８，９－ジメトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フェニ
ル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
（＋／－）－シス－Ｎ－［２－（３．４－ジメトキシフェニル）シクロヘキシル］－４－
メトキシカルボニルベンズアミド１．８ｇをアセトニトリル５０ｍｌおよびオキシ塩化リ
ン１．０ｍｌに溶かし、５０℃で８時間撹拌した。反応混合物を炭酸水素ナトリウム飽和
溶液１００ｍｌに添加し、酢酸エチルエステルで抽出した。有機相を炭酸水素ナトリウム
溶液および水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。残留物を、酢酸エチルエス
テル／石油エーテルから再結晶した。融点１２１．５～１２２．５℃を有する表題化合物
６６０ｍｇ（理論値の３８．６％）が得られた。
組成式：Ｃ23Ｈ25ＮＯ4、分子量：３７９．４６
元素分析：
算定値：Ｃ７２．８０Ｈ６．６４Ｎ３．６９
測定値：Ｃ７２．７０Ｈ６．６１Ｎ３．５８
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例１の作業工程と同様にして得られた
。
２．（＋／－）－シス－８，９－ジエトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フェニ
ル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
融点：１３６～１３７℃、収率：理論値の５９．８％
組成式：Ｃ25Ｈ29ＮＯ4、分子量：４０７．５１
元素分析：
算定値：Ｃ７３．６９Ｈ７．１８Ｎ３．４４
測定値：Ｃ７３．８３Ｈ７．２７Ｎ３．５９
３．（＋／－）－シス－９－ジフルオロメトキシ－８－メトキシ－６－［４－（メトキシ
カルボニル）フェニル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジ
ン
融点：１２６～１２７℃、収率：理論値の３４．５％
組成式：Ｃ23Ｈ23Ｆ2ＮＯ4、分子量：４１５．４４
元素分析：
算定値：Ｃ６６．５０Ｈ５．５８Ｎ３．３７Ｆ９．１５
測定値：Ｃ６６．５９Ｈ５．５５Ｎ３．３６Ｆ９．２１
４．（＋／－）－シス－９－エトキシ－８－メトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル
）フェニル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
融点：１４３．５～１４４．５℃、収率：理論値の８８．６％
組成式：Ｃ24Ｈ27ＮＯ4、分子量：３９３．４８
元素分析：
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算定値：Ｃ７３．２６Ｈ６．９２Ｎ３．５６
測定値：Ｃ７３．２４Ｈ６．９２Ｎ３．７０
５．（＋／－）－シス－８－エトキシ－９－メトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル
）フェニル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
融点：１２３～１２４．５℃、収率：理論値の８１．９％
組成式：Ｃ24Ｈ27ＮＯ4、分子量：３９３．４８
元素分析：
算定値：Ｃ７３．２６Ｈ６．９２Ｎ３．５６
測定値：Ｃ７３．３７Ｈ６．９７Ｎ３．５６
６．（＋／－）－シス－８，９－ジエトキシ－６－［３－（メトキシカルボニル）フェニ
ル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
油状物、収率：理論値の４０．４％
組成式：Ｃ25Ｈ29ＮＯ4、分子量：４０７．５１
元素分析：
算定値：Ｃ７３．６９Ｈ７．１７Ｎ３．４４
測定値：Ｃ７３．１０Ｈ７．１０Ｎ３．３３
７．（＋／－）－シス－８，９－ジエトキシ－６－［２－（メトキシカルボニル）フェニ
ル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
油状物、収率：理論値の１９．２％
組成式：Ｃ25Ｈ29ＮＯ4、分子量：４０７．５１
元素分析×０．５Ｈ2Ｏ：
算定値：Ｃ７２．７９Ｈ７．２６Ｎ３．３６
測定値：Ｃ７１．９０Ｈ７．２６Ｎ３．２０
８．（＋／－）－トランス－８，９－ジメトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フ
ェニル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
融点：２１２～２１４℃、収率：理論値の５２．７％
組成式：Ｃ23Ｈ25ＮＯ4、分子量：３７９．４６
元素分析：
算定値：Ｃ７２．８０Ｈ６．６４Ｎ３．６９
測定値：Ｃ７２．６９Ｈ６．６８Ｎ３．６７
９．（－）－シス－８，９－ジエトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フェニル］
－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
融点：９２～９５℃、収率：理論値の４６．６％
組成式：Ｃ25Ｈ29ＮＯ4、分子量：４０７．５１
旋光度：［α］D

20－６１．２６°
（ｃ＝０．４７５、エタノール）
元素分析：
算定値：Ｃ７３．６９Ｈ７．１７Ｎ３．４４
測定値：Ｃ７３．５５Ｈ７．２５Ｎ３．３５
１０．（＋／－）－シス－８，９－ジエトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フェ
ニル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
融点：９２～１２５℃、収率：理論値の４８．２％
組成式：Ｃ25Ｈ29ＮＯ4、分子量：４０７．５１
旋光度：［α］D

20＋６０．０８°
（ｃ＝０．２３、エタノール）
元素分析：
算定値：Ｃ７３．６９Ｈ７．１７Ｎ３．４４
測定値：Ｃ７３．６６Ｈ７．２０Ｎ３．６０
１１．（－）－シス－８，９－ジメトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フェニル
］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
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凝固した油状物、収率：理論値の５８．１％
組成式：Ｃ23Ｈ25ＮＯ4、分子量：３７９．４６
旋光度：［α］D

20－９０．０°
（ｃ＝０．２、エタノール）
元素分析：
算定値：Ｃ７２．８０Ｈ６．６４Ｎ３．６９
測定値：Ｃ７２．８０Ｈ６．９０Ｎ３．５４
１２．（＋）－シス－８，９－ジメトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フェニル
］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
凝固した油状物、収率：理論値の８６．９％
組成式：Ｃ23Ｈ25ＮＯ4、分子量：３７９．４６
旋光度：［α］D

20＋８３．９°
（ｃ＝０．２、エタノール）
元素分析：
算定値：Ｃ７２．８０Ｈ６．６４Ｎ３．６９
測定値：Ｃ７２．９９Ｈ６．７３Ｎ３．６６
１３．（＋／－）－シス－８，９－ジメトキシ－６－［４－（シクロプロピルメトキシカ
ルボニル）フェニル］－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
（＋／－）－シス－８，９－ジメトキシ－６－（４－カルボキシフェニル）－１，２，３
，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン２．０ｇをシクロプロピルメタノー
ル１２．０ｍｌ中で懸濁させ、塩化チオニル１．０ｍｌを添加し、５０℃で４日間撹拌し
た。溶液を減圧下に濃縮し、残留物を酢酸エチルエステルおよび希釈した炭酸水素ナトリ
ウム溶液の間に分配した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。残留物を酢酸エ
チルエステルから再結晶した。融点１４７～１４８℃を有する表題化合物１．３３ｇ（理
論値の６３．７％）が得られた。
組成式：Ｃ25Ｈ29ＮＯ4、分子量：４１９．５３
元素分析：
算定値：Ｃ７４．４４Ｈ６．９７Ｎ３．３４
測定値：Ｃ７４．１３Ｈ６．８４Ｎ３．４８
１４．（＋／－）－シス－６－（４－カルボキシフェニル）－８，９－ジエトキシ－１，
２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン塩酸塩
（＋／－）－シス－８，９－ジエトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フェニル］
－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン２２０ｍｇを濃塩酸３
．０ｍｌおよび水５．０ｍｌに溶かし、８０℃で４時間撹拌した。冷却の際に生じる沈殿
物を吸引濾過し、乾燥した。融点２６９℃を有する表題化合物１３５ｍｇ（理論値の５８
．１％）が得られた。
組成式：Ｃ24Ｈ27ＮＯ4×ＨＣｌ、分子量：４２９．９５
元素分析：
算定値：Ｃ６７．０５Ｈ６．５６Ｃｌ８．２５Ｎ３．２６
測定値：Ｃ６６．９０Ｈ６．５１Ｃｌ８．２２Ｎ３．１１
前記の相当する出発化合物から出発して、例１４の作業工程と同様にして得られた。
１５．（＋／－）－シス－６－（４－カルボキシフェニル）－８，９－ジメトキシ－１，
２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン塩酸塩
融点：２２０℃（分解）、収率：理論値の６５％
組成式：Ｃ22Ｈ23ＮＯ4×ＨＣｌ、分子量：４０１．８９
元素分析：
算定値：Ｃ６５．７５Ｈ６．０２Ｃｌ８．８２Ｎ３．４８
測定値：Ｃ６５．６３Ｈ６．０６Ｃｌ８．５８Ｎ３．６０
１６．（＋／－）－シス－６－（４－カルボキシフェニル）－９－エトキシ－８－メトキ
シ－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン塩酸塩
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融点：１８０℃（分解）、収率：理論値の５３．４％
組成式：Ｃ23Ｈ25ＮＯ4×ＨＣｌ、分子量：４１５．９２
元素分析×２．５Ｈ2Ｏ：
算定値：Ｃ５９．９３Ｈ６．７８Ｎ３．０３Ｃｌ７．６８
測定値：Ｃ５９．７０Ｈ６．５７Ｎ３．１８Ｃｌ７．７１
１７．（＋／－）－シス－６－（４－カルボキシフェニル）－８－エトキシ－９－メトキ
シ－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン塩酸塩
融点：＞２５０℃、収率：理論値の３２．４％
組成式：Ｃ23Ｈ25ＮＯ4×ＨＣｌ、分子量：４１５．９２
元素分析：
算定値：Ｃ６６．４２Ｈ６．３０Ｎ３．３７Ｃｌ８．５２
測定値：Ｃ６６．３７Ｈ６．３１Ｎ３．２４Ｃｌ８．７９
１８．（＋／－）－シス－６－（３－カルボキシフェニル）－８，９－ジエトキシ－１，
２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン塩酸塩
融点：２５９～２６０℃、収率：理論値の３２．６％
組成式：Ｃ24Ｈ27ＮＯ4×ＨＣｌ、分子量：４２９．９５
元素分析：
算定値：Ｃ６７．０５Ｈ６．５６Ｎ３．２６Ｃｌ８．２５
測定値：Ｃ６７．０５Ｈ６．６７Ｎ３．１９Ｃｌ８．２２
１９．（＋／－）－シス－６－（４－カルボキシフェニル）－９－ジフルオロメトキシ－
８－メトキシ－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン塩酸塩
融点：１７０℃（分解）、収率：理論値の６９．８％
組成式：Ｃ22Ｈ21Ｆ2ＮＯ4×ＨＣｌ、分子量：４３７．８８
元素分析×Ｃ2Ｈ5ＯＨ：
算定値：Ｃ５９．５７Ｈ５．８３Ｎ２．８９Ｆ７．８５Ｃｌ７．３３
測定値：Ｃ５９．３９Ｈ５．７６Ｎ２．６５Ｆ８．００Ｃｌ７．１０
２０．（＋／－）－シス－６－［４－（Ｎ－メチルアミノカルボニル）フェニル］－８，
９－ジメトキシ－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン
（＋／－）－シス－８，９－ジメトキシ－６－［４－（メトキシカルボニル）フェニル］
－１，２，３，４，４ａ，１０ｂ－ヘキサヒドロフェナントリジン６８０ｍｇを、エタノ
ール中の９モルメチルアミン溶液１３ｍｌ中のシアン化ナトリウム２５ｍｇとともにオー
トクレーブ中で１０時間で９０℃に加熱した。溶液を真空中で濃縮し、残留物を塩化メチ
レン中に取り、水で抽出した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶剤を真空中で除去し
、残留物をジエチルエーテル中で撹拌し、吸引濾過し、乾燥した。融点２０９～２１１℃
を有する表題化合物３８０ｍｇ（理論値の５６．１％）が得られた。
組成式：Ｃ23Ｈ25Ｎ2Ｏ3、分子量：３７８．４８
元素分析：
算定値：Ｃ７２．９９Ｈ６．９２Ｎ７．４０
測定値：Ｃ７２．６４Ｈ６．９９Ｎ７．４４
出発化合物
Ａ１．（＋／－）－シス－Ｎ－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）シクロヘキシル］
－４－メトキシカルボニルベンズアミド
（＋／－）－シス－１，２－ジメトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）ベンゼン２
．６ｇを、塩化メチレン２０ｍｌおよびトリエチルアミン１ｍｌに溶かした。室温で３時
間以内に塩化メチレン３０ｍｌ中の４－メトキシカルボニル安息香酸クロリド２．４ｇの
溶液を滴加し、１時間撹拌した後に水、２Ｎ塩酸、炭酸水素ナトリウム飽和溶液、再び水
それぞれ５０ｍｌで抽出した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、酢酸エチルエ
ステルから晶出した。融点１３９～１４３℃を有する表題化合物２．０ｇ（理論値の４５
．５％）が得られた。
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例Ａ１の作業工程と同様にして得られ
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た。
Ａ２．（＋／－）－シス－Ｎ－［２－（３－ジフルオロメトキシ－４－メトキシフェニル
）シクロヘキシル］－４－メトキシカルボニルベンズアミド
油状物、収率：理論値の９６．５％
Ａ３．（＋／－）－シス－Ｎ－［２－（３，４－ジエトキシフェニル）シクロヘキシル］
－４－メトキシカルボニルベンズアミド
油状物、収率：理論値の５８．７％
Ａ４．（＋／－）－シス－Ｎ－［２－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）シクロヘ
キシル］－４－メトキシカルボニルベンズアミド
融点：１５１．５～１５２．５℃、収率：理論値の７８．９％
Ａ５．（＋／－）－シス－Ｎ－［２－（２－エトキシ－３－メトキシフェニル）シクロヘ
キシル］－４－メトキシカルボニルベンズアミド
融点：１２６．５～１２７．５℃、収率：理論値の５８．７％
Ａ６．（＋／－）－シス－Ｎ－［２－（２，３－ジエトキシフェニル）シクロヘキシル］
－３－メトキシカルボニルベンズアミド
油状物、収率：理論値の９６．２７％
Ａ７．（＋／－）－シス－Ｎ－［２－（２，３－ジエトキシフェニル）シクロヘキシル］
－２－メトキシカルボニルベンズアミド
融点：１４４～１４４．５℃、収率：理論値の５９．６％
Ａ８．（＋／－）－トランス－Ｎ－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）シクロヘキシ
ル］－４－メトキシカルボニルベンズアミド
融点：１８９～１９３℃、収率：理論値の４８．０％
Ａ９．（－）－シス－Ｎ－［２－（３，４－ジエトキシフェニル）シクロヘキシル］－４
－メトキシカルボニルベンズアミド
融点：１２２～１２４℃、収率：理論値の８０．１５％
旋光度：［α］D

20－１３７．３°（ｃ＝０．１１、エタノール）
Ａ１０．（＋）－シス－Ｎ－［２－（３，４－ジエトキシフェニル）シクロヘキシル］－
４－メトキシカルボニルベンズアミド
融点：１２３～１２５℃、収率：理論値の８６．７５％
旋光度：［α］D

20＋１３４．８°（ｃ＝０．１３５、エタノール）
Ａ１１．（－）－シス－Ｎ－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）シクロヘキシル］－
４－メトキシカルボニルベンズアミド
融点：１５４．５～１５６℃、収率：理論値の８５．２％
旋光度：［α］D

20－１６７．７°（ｃ＝０．２、エタノール）
Ａ１２．（＋）－シス－Ｎ－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）シクロヘキシル］－
４－メトキシカルボニルベンズアミド
融点：１５３．５～１５４．５℃、収率：理論値の８５．１％
旋光度：［α］D

20＋１６５°（ｃ＝０．２、エタノール）
Ｂ１．（＋／－）－シス－１，２－ジメトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）ベン
ゼン
（＋／－）－シス－１，２－ジメトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキシル）ベンゼン８
．５ｇをメタノール４００ｍｌに溶解し、室温で８時間以内にヒドラジン水和物７ｍｌお
よびラネーニッケル２．５ｇを少量ずつ添加した。室温で夜通し撹拌した後に、反応混合
物を濾過し、濾液を濃縮し、残留物をシリカゲル上で、トルエン／酢酸エチルエステル／
トリエチルアミン＝４／２／０．５からなる混合物を用いてクロマトグラフィー処理した
。
油状物、収率：理論値の７４．４％
以下に記載する出発化合物から出発して、例Ｂ１による作業工程に相当して得られた。
Ｂ２．（＋／－）－トランス－１，２－ジメトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）
ベンゼン
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油状物：理論値の６５．９％
Ｂ３．（＋／－）－シス－１，２－ジエトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）ベン
ゼン
油状物；理論値の４２．８％
Ｂ４．（＋／－）－シス－２－ジフオロメトキシ－１－メトキシ－４－（２－アミノシク
ロヘキシル）ベンゼン
（＋／－）－シス－２－ジフルオロメトキシ－１－メトキシ－４－（２－ニトロシクロヘ
キス－４－エニル）ベンゼン１４．６ｇをエタノール１７０ｍｌに溶かし、ラネーニッケ
ル３．０ｇを添加し、オートクレーブ中で水素圧５０バールで９日間水素化した。懸濁液
を濾過し、溶剤を真空中で除去し、残留物をシリカゲル上でトルエン／ジオキサン／トリ
エチルアミン３／１／０．５からなる混合物を用いてクロマトグラフィー処理した。蒸発
後、相当するフラクションから油状物として表題化合物３．４ｇ（理論値の２５．７％）
が得られた。
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例Ｂ４の作業工程と同様にして得られ
た。
Ｂ５．（＋／－）－シス－２－エトキシ－１－メトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシ
ル）ベンゼン
油状物：収率、定量
Ｂ６．（＋／－）－シス－１－エトキシ－２－メトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシ
ル）ベンゼン
油状物：収率、定量
Ｂ７．（－）－シス－１，２－ジエトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）ベンゼン
塩酸塩
（－）－シス－１，２－ジエトキシ－４－［２－（１－フェニルエチル）アミノシクロヘ
キシル］ベンゼン２．２ｇをエタノール５０ｍｌ中で懸濁させ、１０％パラジウム炭２７
０ｍｇを添加し、５０℃および水素圧５０バールで６日間水素化した。触媒を濾過後、溶
液を減圧下で濃縮し、晶出した生成物を吸引濾過し、乾燥した。
融点：１４５～１４７℃、収率：理論値の５９．０％
旋光度［α］D

20－６０°（ｃ＝０．１２、エタノール）
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例Ｂ７の作業工程と同様にして得られ
た。
Ｂ８．（＋）－シス－１，２－ジエトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）ベンゼン
塩酸塩
融点：１４９～１５１℃、収率理論値の５２．９％
旋光度［α］D

20＋７０°（ｃ＝０．２１、エタノール）
Ｂ９．（－）－シス－１，２－ジメトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）ベンゼン
（＋／－）－シス－１，２－ジメトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）ベンゼン１
２．０ｇおよび（－）－マンデル酸６．２ｇをジオキサン４２０ｍｌおよびテトラヒドロ
フラン６０ｍｌに溶かし、室温で夜通し撹拌した。固形物を吸引濾過し、乾燥し、炭酸水
素ナトリウム飽和溶液１００ｍｌを添加し、酢酸エチルエスチルで抽出した。有機相を硫
酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。融点８０～８１．５℃を有する表題化合物４
．８ｇが得られた（理論値の４０．０％）。
旋光度［α］D

20－５８．５°（ｃ＝１、エタノール）
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例Ｂ９の作業工程と同様にして得られ
た。
Ｂ１０．（＋）－シス－１，２－ジメトキシ－４－（２－アミノシクロヘキシル）ベンゼ
ン
融点：６８～６９℃、収率：理論値の３７．２％
旋光度［α］D

20＋５９．２°（ｃ＝１、エタノール）
Ｃ１．（－）－シス－１，２－ジエトキシ－４－［２－（１－フェニルエチル）アミノシ
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クロヘキシル］ベンゼン
２－（３．４－ジエトキシフェニル）シクロヘキサノン４．０ｇ、Ｒ－（＋）－１－フェ
ネチルアミン２．０ｍｌおよびトルエンスルホン酸２０ｍｇをトルエン１５０ｍｌに溶か
し、水分離機で１８時間還流加熱した。溶液を減圧下で濃縮し、残留物をエタノール２０
０ｍｌに取り、エタノール湿性ラネーニッケル５ｇを添加し、室温および水素圧３０～６
０バールで１０日間水素化した。触媒を吸引濾過し、減圧下で溶液を濃縮し、残留物をシ
リカゲル上でトルエン／ジオキサン／トリエチルアミンの２０／２／１の比の混合物を用
いてクロマトグラフィー処理した。相当する溶離剤フラクションを濃縮後、油状物として
表題化合物２．１５ｇ（理論値の３８．４％）が得られた。
旋光度［α］D

20－３．７°（ｃ＝０．２７、エタノール）
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例Ｃ１の作業工程と同様にして得られ
た。
Ｃ２．（＋）－シス－１，２－ジエトキシ－４－［２－（１－フェニルエチル）アミノシ
クロヘキシル］ベンゼン
２－（３．４－ジエトキシフェニル）シクロヘキサノンおよびＳ－（－）－１－フェニル
エチルアミンから出発して、油状物として表題化合物が得られた。
収率：理論値の６４．６％
旋光度［α］D

20＋７．１°（ｃ＝０．５６、エタノール）
Ｄ１．２－（３．４－ジエトキシフェニル）シクロヘキサノン
テトラヒドロフラン６００ｍｌ中の２－（３，４－ジエトキシフェニル）シクロヘキス－
４－エノン１０．２ｇに濃塩酸１．５ｍｌおよび１０％パラジウム炭４００ｍｇを添加し
、水素化した。触媒を濾過し、減圧下で溶液を濃縮後、残留物をシリカゲル上で石油エー
テル／酢酸エチルエステルの２／１の比の混合物を使用してクロマトグラフィー処理した
。相当する溶離剤フラクションを濃縮後、凝固した油状物として表題化合物８．２５ｇ（
理論値の８０．９％）が得られた。
Ｅ１．２－（３，４－ジエトキシフェニル）シクロヘキス－４－エノン
（＋／－）－トランス－１，２－ジエトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキス－４－エニ
ル）ベンゼン１５．０ｇをエタノール３７５ｍｌに溶かし、２０％ナトリウムエチラート
溶液４２ｍｌに滴加した。室温で２０分間撹拌後、水２２５ｍｌおよびエタノール１７０
ｍｌ中の濃塩酸６７．５ｍｌおよび尿素１．３５ｇからなる氷冷溶液に滴加した。溶液を
水／ジクロロメタンで抽出し、有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残
留物をシリカゲル上で石油エーテル／酢酸エチルエステルの２／１の比の混合物を用いて
クロマトグラフィー処理した。相当する溶離剤フラクションを濃縮後、油状物として表題
化合物１０．３３ｇ（理論値の７７．１％）が得られた。
Ｆ１．（＋／－）－シス－１，２－ジメトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキシル）ベン
ゼン
（＋／－）－シス－１，２－ジメトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキス－４－エニル）
ベンゼン８．４ｇをメタノール４５０ｍｌに溶かし、濃塩酸２ｍｌを添加し、Ｐｄ／Ｃ１
０％５００ｍｇを添加後水素化した。反応混合物を濾過し、濾液を濃縮した。融点：８４
～８６．５℃、収率、定量。
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例Ｆ１の作業工程と同様にして得られ
た。
Ｆ２．（＋／－）－シス－１，２－ジエトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキシル）ベン
ゼン
油状物：収率、理論値の９６．５％
Ｆ３．（＋／－）－トランス－１，２－ジメトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキシル）
ベンゼン
油状物：収率、理論値の４７．０％
Ｇ１．（＋／－）－シス－１，２－ジメトキシ－４－［２－ニトロシクロヘキス－４－エ
ニル］ベンゼン
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（＋／－）－トランス－１，２－ジメトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキス－４－エニ
ル）ベンゼン１０．０ｇおよび水酸化カリウム２０．０ｇをエタノール１５０ｍｌおよび
ジメチルホルムアミド３５ｍｌに溶かした。引き続きエタノール６０ｍｌ中の濃硫酸１７
．５ｍｌの溶液を、内部温度が４℃を上回らないように滴加した。１時間撹拌後、氷水１
リットルに添加し、沈殿物を吸引濾過し、水で洗浄し、乾燥し、エタノールから粗製生成
物を再結晶した。融点８２．５～８４℃、収率、理論値の８６％。
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例Ｇ１の作業工程と同様にして得られ
た。
Ｇ２．（＋／－）－シス－２－ジフルオロメトキシ－１－メトキシ－４－（２－ニトロシ
クロヘキス－４－エニル）ベンゼン
油状物：収率、定量。
Ｇ３．（＋／－）－シス－１，２－ジエトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキス－４－エ
ニル）ベンゼン
油状物：収率、理論値の９６．５％
Ｇ４．（＋／－）－シス－２－エトキシ－１－メトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキス
－４－エニル）ベンゼン
融点：６６～６７℃、収率：９７．２％
Ｇ５．（＋／－）－シス－１－エトキシ－２－メトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキス
－４－エニル）ベンゼン
融点：９６～９７℃、収率、理論値の９５．８％。
Ｈ１．（＋／－）－トランス－１，２－ジメトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキス－４
－エニル）ベンゼン
３，４－ジメトキシ－ω－ニトロスチレン５０．０ｇおよびヒドロキノン１．０ｇ（９．
１ミリモル）を無水トルエン２００ｍｌ中で懸濁させ、－７０℃で液体の１，３－ブタジ
エン５５．０ｇ（１．０２モル）を添加した。混合物を、オートクレーブ中で１６０℃で
６日間撹拌し、引き続き冷却した。溶剤の一部を回転蒸発機で除去し、生じる沈殿物を吸
引濾過し、エタノール中で再結晶した。融点：１１３．５～１１５．５℃、収率、理論値
の７６．３％。
以下に記載する相当する出発化合物から出発して、例Ｈ１の作業工程と同様にして得られ
た。
Ｈ２．（＋／－）－トランス－２－ジフルオロメトキシ－１－メトキシ－４－（２－ニト
ロシクロヘキス－４－エニル）ベンゼン
融点：１００～１０２℃、収率、理論値の６２．３％
Ｈ３．（＋／－）－トランス－１，２－ジエトキシ－４－（２－ニトロシクロヘキス－４
－エニル）ベンゼン
融点：８０～８１．５℃、収率、理論値の５９．８％
Ｈ４．（＋／－）－トランス－２－エトキシ－１－メトキシ－４－（２－ニトロシクロヘ
キス－４－エニル）ベンゼン
融点：１２９～１３０℃、収率、理論値の７５．７％
Ｈ５．（＋／－）－トランス－１－エトキシ－２－メトキシ－４－（２－ニトロシクロヘ
キス－４－エニル）ベンゼン
融点：７０．５～７２℃、収率、理論値の６６．８％
Ｉ１．３，４－ジメトキシ－ω－ニトロスチレン
３，４－ジメトキシベンズアルデヒド２０７．３ｇ、酢酸アンモニウム１００．０ｇおよ
びニトロメタン１２５ｍｌを氷酢酸１．０リットル中で３～４時間沸騰するまで加熱した
。氷浴中で冷却後、沈殿物を吸引濾過し、氷酢酸および石油エーテルで後洗浄し、乾燥し
た。融点：１４０～１４１℃、収量：１７９．０ｇ（理論値の６８．５％）
以下に記載するかまたは文献から公知の出発化合物から出発して、例Ｉ１の作業工程と同
様にして得られた。
Ｉ２．３－ジフルオロメトキシ－４－メトキシ－ω－ニトロスチレン
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融点：１２０～１２３℃、収率、理論値の２４．８％
Ｉ３．３，４－ジエトキシ－ω－ニトロスチレン
融点１３６～１３６．５℃、収率、理論値の７６．２％
Ｉ４．３－エトキシ－４－メトキシ－ω－ニトロスチレン
融点：１３２～１３３℃、収率、理論値の７０．３％
Ｉ５．４－エトキシ－３－メトキシ－ω－ニトロスチレン
融点：１４７～１４８．５℃、収率：理論値の６８．６％
Ｊ．３－ジフルオロメトキシ－４－メトキシベンズアルデヒド
イソバニリン２００ｇ、ベンジルトリメチルアンモニウムクロリド６．７ｇ、５０％水酸
化ナトリウム溶液３１４ｇおよびジオキサン２リットルの混合物に、激しく撹拌して約２
時間でクロロジフルオロメタンを供給した。引き続き、混合物を氷水および酢酸エチルの
間に分配し、有機相を分離し、水相を酢酸エチルで２回撹拌して、合わせた有機相を硫酸
マグネシウム上で乾燥し、真空で濃縮した。未反応のイソバニリンを除去するために、油
状物を中性のシリカゲルでトルエンを用いてクロマトグラフィー処理した。溶離剤を蒸発
後、油状物として３－ジフルオロメトキシ－４－メトキシベンズアルデヒド２４９ｇが得
られた。
産業的使用可能性
本発明による化合物は産業的に使用可能にする価値の多い薬理的特性を有する。これは選
択的サイクリックヌクレオチドホスホジエステラーゼ（ＰＧＥ）阻害剤として（式ＩＶの
化合物）、一方では気管支治療薬として（その拡張作用によりおよび呼吸数もしくは呼吸
促進向上作用により気道閉塞の治療のために）およびその血管拡張作用により勃起機能障
害をやわらげるために、他方では特に、ヒスタミン、ＰＡＦ（血小板活性因子）、ロイコ
トリエンおよびプロスタグランジンのようなアラキドン酸誘導体、サイトカイン、インタ
ーロイキン、ケモカイン（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ）、α－，β－およびγ－インターフェロ
ン、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）または酸素ラジカルおよびプロテアーゼのようなメディエー
ターにより媒介される、例えば気道（喘息の予防）、皮膚、腸、眼、中枢神経および関節
の疾患、特に炎症特性の疾患の治療のために適している。この場合に本発明による化合物
は、低い毒性、腸の良好な吸収（高い生体使用可能性）、広い治療範囲および著しい副作
用がないことによりすぐれている。
本発明による化合物は、ＰＤＥ阻害特性により、人間医学および獣医学に治療薬として使
用することができ、この場合に例えば以下の疾患の治療および予防に使用することができ
る。種々の発生源の急性および慢性の（特に炎症性およびアレルギー誘発性の）気道疾患
（気管支炎、アレルギー性気管支炎、気管支喘息）、例えば乾せん（一般的な）、毒性お
よびアレルギー性接触湿疹、アトピー性湿疹、脂漏性湿疹、単純性苔せん、日焼け、生殖
器肛門領域のかゆみ、円形脱毛症、肥大性瘢痕、円板状エリテマトーデス、濾胞性および
平面的膿皮症、内因性および外因性アクネ、酒さ性ざ瘡のような皮膚病（特に繁殖性、炎
症性およびアレルギー性の種類）および繁殖性、炎症性およびアレルギー性皮膚疾患、Ｔ
ＮＦおよびロイコトリエンの高過ぎる遊離に起因する疾患、例えば関節炎の形成領域の疾
患（リューマチ性関節炎、リューマチ性脊椎炎、変形性関節症およびほかの関節炎の状態
）、免疫系の疾患（エイズ、多発性硬化症）、ショック症状（敗血症性ショック、エンド
トキシンショック、グラム陰性敗血症、毒性ショック症候群およびＡＲＤ（成人呼吸窮迫
症候群））および胃腸領域の一般化した炎症（クローン病、潰瘍性大腸炎）、上記気道領
域（咽腔、鼻）および限定された領域（鼻腔、眼）のアレルギー性および／または慢性の
、免疫的に誤った反応に起因する疾患、例えばアレルギー性鼻炎／副鼻腔炎、慢性鼻炎／
副鼻腔炎、アレルギー性結膜炎および鼻ポリープ、およびＰＤＥ阻害剤により治療されて
おきる心臓疾患、例えば心不全またはＰＤＥ阻害剤の血管緩和作用により治療されておき
る疾患、例えば勃起機能障害または腎臓および腎臓結石に関連する膝のせん痛。
本発明のもう１つの対象は、前記疾患の１つにかかった人間を含めた哺乳動物を治療する
方法に関する。この方法は病気にかかった哺乳動物に治療に有効なおよび製薬的に認容さ
れる量の１種以上の本発明の化合物を投与することを特徴とする。
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本発明のもう１つの対象は前記疾患を治療および／または予防する際に使用するための本
発明の化合物である。
同様に本発明は、前記疾患を治療および／または予防するために使用される医薬品を製造
するための本発明の化合物の使用に関する。
更に１種以上の本発明の化合物を含有する、前記疾患を治療および／または予防するため
の医薬品は本発明の対象である。
医薬品は自体公知の、当業者に周知の方法により製造する。本発明の化合物（＝作用物質
）は医薬品としてそのままで、または有利には適当な製薬的助剤と組み合わせて、例えば
錠剤、糖衣錠、カプセル、座薬、プラスター、エマルジョン、懸濁液、ジェルまたは溶液
の形で使用し、その際作用物質の含量は有利には０．１～９５％である。
所望の医薬品にどの助剤が適しているかは、当業者にはその知識により周知である。溶剤
、ジェル形成剤、軟膏基剤およびほかの作用物質担体のほかに、例えば酸化防止剤、分散
剤、乳化剤、保存料、溶剤助剤または浸透促進剤を使用することができる。
本発明の化合物は、呼吸路の疾患の治療のためには、有利には吸入により適用する。この
ために、前記化合物を直接粉末として（有利には微粒の形で）、または化合物を含有する
溶液または懸濁液を霧状にして投与する。調剤および投与形に関して、例えば欧州特許第
１６３９６５号明細書の実施例を参照できる。
皮膚病の治療のためには、本発明の化合物を、特に局所的適用に適した医薬品の形で使用
する。医薬品の製造のためには、本発明の化合物（＝作用物質）を、有利には適当な製薬
的助剤と混合し、適当な医薬品に更に加工する。適当な医薬品として、例えば緩衝液、エ
マルジョン、懸濁液、スプレー、オイル、軟膏、脂肪軟膏、クリーム、ペースト、ジェル
または溶液が挙げられる。
本発明の医薬品は自体公知方法により製造する。作用物質の用量はＰＤＥ阻害剤に常用の
量で行う。従って、皮膚病の治療のための局所的適用形（例えば軟膏）は、例えば０．１
～９９％の濃度の作用物質を含有する。吸入の適用の用量は、スプレー１回当たり一般に
０．０１～１ｍｇである。組織的治療の際の一般的な用量は経口または静脈内で適用１回
当たり０．１～２００ｍｇである。
生物的試験
細胞平面へのＰＤＥＩＶ阻害の試験において、炎症細胞の活性化が特に重要である。例と
して、ルミノールに励起される化学発光として測定できる、好中球の顆粒球のＦＭＬＰ（
Ｎ－ホルミル－メチオニルロイシル－フェニル－アラニン）誘発性超酸化物－生成物が挙
げられる［Ｍｃ　Ｐｈａｉｌ　ＬＣ，Ｓｔｒｕｍ　ＳＬ，Ｌｅｏｎｅ　ＰＡ　ａｎｄ　Ｓ
ｏｚｚａｎｉ　Ｓ，Ｔｈｅ　ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｂｕｒｓ
ｔ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｓｅｒｉｅｓ　１９９２，５７
，４７－７６，ｅｄ．Ｃｏｆｆｅｙ　ＲＧ（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ，Ｉｎｃ．Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ－Ｂａｓｅｌ－Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ）］。
化学発光およびサイトカイン分泌および炎症細胞の炎症を高めるメディエーターの分泌、
特に好中球および好酸球の顆粒球、Ｔ－リンパ球、単球およびマクロファージを抑制する
物質はＰＤＥＩＶを阻害する物質である。このホスホジエステラーゼ族のアイソザイムは
、特に顆粒球中に存在する。その阻害は細胞内サイクリックＡＭＰ濃度を高め、従って細
胞の活性を阻害する。従って、本発明の物質によるＰＤＥＩＶ阻害は炎症過程の抑制のた
めの中心的指標である（Ｇｉｅｍｂｙｃｚ　ＭＡ：アイソザイム選択的ホスホジエステラ
ーゼ阻害剤は気管支喘息の治療において気管支拡張に有効に作用するか（Ｃｏｕｌｄ　ｉ
ｓｏｅｎｚｙｍｅ－ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ　ｉｎｈ
ｉｂｉｔｏｒｓ　ｒｅｎｄｅｒ　ｂｒｏｎｃｈｏｄｉｌａｔｏｒｙ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｒ
ｅｄｕｎｄａｎｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｂｒｏｎｃｈｉａｌ　ａ
ｓｔｈｍａ？）
Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９９２，４３，２０４１－２０５１，Ｔｏｒｐ
ｈｙ　ＴＪ　ｅｔ　ａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
，ｎｅｗ　ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｓｔｈ
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ｍａ．Ｔｈｏｒａｘ　１９９１，４６，５１２－５２３，Ｓｃｈｕｄｔ　Ｃ　ｅｔ　ａｌ
．Ｚａｒｄａｖｅｒｉｎｅ：ａ　ｃｙｃｌｉｃ　ＡＭＰ　ＰＤＥ　ＩＩＩ／ＩＶ　ｉｎｈ
ｉｂｉｔｏｒ．Ｉｎ　Ｎｅｗ　Ｄｒｕｇｓ　ｆｏｒ　Ａｓｔｈｍａ　Ｔｈｅｒａｐｙ，３
７９－４０２，Ｂｉｒｋｈａｅｕｓｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ　Ｂａｓｅｌ　１９９１，Ｓｃｈ
ｕｄｔ　Ｃ　ｅｔ　ａｌ．：ヒト好中球作用およびｃＡＭＰおよびＣａレベルに関する選
択的ホスホジエステラーゼ阻害剤の効果（Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｓｅｌｅｃｔｉｖ
ｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｎ　ｈｕｍａｎ　
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｃＡＭＰ　
ａｎｄ　Ｃａ．）Ｎａｕｎｙｎ－Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ　Ａｒｃｈ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．１９９１，３４４，６８２－６９０，Ｎｉｅｌｓｏｎ　ＣＰ　ｅｔ　ａｌ．：多
形核白血球の呼吸バーストに関する選択的ホスホジエステラーゼ阻害剤の効果（Ｅｆｆｅ
ｃｔｓ　ｏｆ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ　ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｓ　ｏｎ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ　ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　ｒｅｓ
ｐｉｒａｔｏｒｙ　ｂｕｒｓｔ．）Ｊ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１９
９０，８６，８０１－８０８，Ｓｃｈａｄｅ　ｅｔ　ａｌ，：タイプＩＩＩおよびＩＶの
ホスホジエステラーゼ阻害剤、サルダベリンはマクロファージによる腫瘍壊死因子の形成
を抑制する（Ｔｈｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｔｙｐｅ　ＩＩＩ　ａｎｄ　ＩＶ　ｐｈｏｓｐ
ｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｚａｒｄａｖｅｒｉｎｅ　ｓｕｐｐｒ
ｅｓｓ　ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ　ｂ
ｙ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ．）Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｇｙ　１９９３，２３０，９－１４）。
ＰＤＥＩＶ活性の阻害
方法
ＢａｕｅｒおよびＳｃｈｗａｂｅの方法により活性試験を実施し、微量滴定プレートに適
応した（Ｎａｕｎｙｎ－Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ　Ａｒｃｈ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
１９８０，３１１，１９３－１９８）。この場合に、最初の段階でＰＤＥ反応を実施した
。第２段階で生じた５′－ヌクレオチドを蛇毒（ｃｒｏｔａｌｕｓ　ａｔｒｏｘ）の５′
－ヌクレオチダーゼにより負荷されていないヌクレオシドに分離した。第３段階でヌクレ
オシドをイオン交換カラムで残留して負荷された基質から分離した。カラムを３０ミリモ
ル蟻酸アンモニウム２ｍｌ（ｐＨ６．０）を用いて直接小びん中で溶離し、これに更にシ
ンチレーション液を算定のために添加した。
本発明の化合物で求めた阻害値は以下の表Ａから得られ、化合物の数値は例の数値に相当
する。
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