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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

［式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合又はメチレン（－ＣＨ2－）であり、
Ａは、フェニル、ピリジニル、チオフェニル又は、Ｒ１１及び／又はＲ１１１で置換され
たフェニルであり、その際、
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Ｒ１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～
Ｃ4－アルコキシ、完全にもしくは大部分がフッ素で置換されたＣ1～Ｃ4－アルコキシ、
フェノキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、モルホリノ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキル
アミノであり、
Ｒ１１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシル又はＣ1～Ｃ4－アルキルで
あり、
Ｒ２は、アミノ、カルボキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ
）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｃ2～Ｃ4－アルケニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル、トリ
フルオロメチル、フェニル、Ｒ３１及び／又はＲ３１１で置換されたフェニル、フラニル
、イミダゾール－４－イル、ピリジニル、Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ4－アルキル又は１
Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルであり、その際、
Ｒ３１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、ニトロ、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、トリフルオ
ロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル
メトキシ、モルホリノ又はモノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ３１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ヒドロキシル又は
Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキルメトキシであるか、又はＲ３１及びＲ３１１は、一緒になって
、Ｃ1～Ｃ2－アルキレンジオキシ基であり、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、フェニル－Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、フ
ェニル、Ｒ３２１及び／又はＲ３２１１で置換されたフェニル、モノ－もしくはジ－Ｃ1

～Ｃ4－アルキルアミノ、モルホリノ又は４Ｎ－（Ｒ３２２）－ピペラジン－１－イルで
あり、その際、
Ｒ３２１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、ニトロ、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、トリフル
オロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキ
ルメトキシ又はモノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ３２１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ヒドロキシル又
はＣ3～Ｃ7－シクロアルキルメトキシであるか、又はＲ３２１及びＲ３２１１は、一緒に
なって、Ｃ1～Ｃ2－アルキレンジオキシ基であり、
Ｒ３２２は、Ｃ1～Ｃ4－アルキルであり、
Ｒ３３は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル又はＣ1～Ｃ4－アルキルカルボニルであり、
Ｒ４は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｒ４１で置換されたＣ2～Ｃ4－アルキル、フェニル
、Ｒ４２及び／又はＲ４２１で置換されたフェニル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、モノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキ
ルアミノ又はモルホリノであり、
Ｒ４２は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、ニトロ、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、トリフルオ
ロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル
メトキシ又はモノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ４２１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ヒドロキシル又は
Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキルメトキシであるか、又はＲ４２及びＲ４２１は、一緒になって
、Ｃ1～Ｃ2－アルキレンジオキシ基であり、
Ｒ５は、水素又はＣ1～Ｃ4－アルキルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、こ
れらが結合される窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－（Ｃ1～Ｃ4－アルキル）－ピペラジン－１－イルである
］で示される化合物並びにこれらの化合物の塩。
【請求項２】
　式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合又はメチレン（－ＣＨ2－）であり、
Ａは、フェニル、ピリジニル、チオフェニル、ジ－（Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ）－フェニル
又はＲ１１で置換されたフェニルであり、その際、
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Ｒ１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～
Ｃ4－アルコキシ、完全にもしくは大部分がフッ素で置換されたＣ1～Ｃ4－アルコキシ、
フェノキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、モルホリノ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキル
アミノであり、
Ｒ２は、アミノ、カルボキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ
）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｃ2～Ｃ4－アルケニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル、トリ
フルオロメチル、フェニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４
－イル、ピリジニル、Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ4－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピ
ペリジニルであり、その際、
Ｒ３１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、モルホリノ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり
、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、フェニル－Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、フ
ェニル、Ｒ３２１で置換されたフェニル、ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ、モルホリノ又
は４Ｎ－（Ｒ３２２）－ピペラジン－１－イルであり、その際、
Ｒ３２１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシであり、
Ｒ３２２は、Ｃ1～Ｃ4－アルキルであり、
Ｒ３３は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル又はＣ1～Ｃ4－アルキルカルボニルであり、
Ｒ４は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｒ４１で置換されたＣ2～Ｃ4－アルキル、フェニル
、Ｒ４２で置換されたフェニル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ又はモ
ルホリノであり、
Ｒ４２は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はＣ1～Ｃ4－アルキルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、こ
れらが結合される窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－（Ｃ1～Ｃ4－アルキル）－ピペラジン－１－イルである
、請求項１記載の化合物並びにこれらの化合物の塩。
【請求項３】
　式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合又はメチレン（－ＣＨ2－）であり、
Ａは、フェニル、ピリジニル、チオフェニル、ジメトキシフェニル又はＲ１１で置換され
たフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、メチル、ｔ－ブチル、塩素、フッ素、臭素、トリフルオロメチル、ヒドロキシ
ル、メトキシ、エトキシ、トリフルオロメトキシ、フェノキシ、メトキシカルボニル、モ
ルホリノ又はジメチルアミノであり、
Ｒ２は、アミノ、カルボキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ
）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｃ2～Ｃ4－アルケニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル、トリ
フルオロメチル、フェニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４
－イル、ピリジニル、Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ4－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピ
ペリジニルであり、その際、
Ｒ３１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、モルホリノ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり
、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、フェニル－Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、フ
ェニル、Ｒ３２１で置換されたフェニル、ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ、モルホリノ又
は４Ｎ－（Ｒ３２２）－ピペラジン－１－イルであり、その際、
Ｒ３２１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシであり、
Ｒ３２２は、Ｃ1～Ｃ4－アルキルであり、
Ｒ３３は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル又はＣ1～Ｃ4－アルキルカルボニルであり、
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Ｒ４は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｒ４１で置換されたＣ2～Ｃ4－アルキル、フェニル
、Ｒ４２で置換されたフェニル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ又はモ
ルホリノであり、
Ｒ４２は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はＣ1～Ｃ4－アルキルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、こ
れらが結合される窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－（Ｃ1～Ｃ4－アルキル）－ピペラジン－１－イルである
、請求項１記載の化合物並びにこれらの化合物の塩。
【請求項４】
　式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合又はメチレン（－ＣＨ2－）であり、
Ａは、フェニル又はＲ１１で置換されたフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、メチル、塩素、フッ素、臭素、トリフルオロメチル、ヒドロキシル、メトキシ
、フェノキシ、メトキシカルボニル又はジメチルアミノであり、
Ｒ２は、アミノ、カルボキシル、メトキシカルボニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３又は－
Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、メチル、ビニル、シクロプロピル、シクロヘキシル、トリフルオロメチル、フェ
ニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４－イル、ピリジニル、
Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ2－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルであり、そ
の際、
Ｒ３１は、メトキシ、モルホリノ又はジメチルアミノであり、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、ベンジルオキシ、メトキシ、フェニル、Ｒ３２１で置換された
フェニル、ジメチルアミノ、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルであり
、その際、
Ｒ３２１は、メトキシであり、
Ｒ３３は、水素、メチル又はアセチルであり、
Ｒ４は、水素、メチル、２－（Ｒ４１）－エチル、フェニル、Ｒ４２で置換されたフェニ
ル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、メトキシ、ジメチルアミノ又はモルホリノであり、
Ｒ４２は、メトキシ又はジメチルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はメチルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、これらが結合さ
れる窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルである、請求項１記載の
化合物並びにこれらの化合物の塩。
【請求項５】
　式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合であり、
Ａは、フェニル又はＲ１１で置換されたフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、フッ素、臭素、トリフルオロメチル又はメトキシであり、
Ｒ２は、フェニル環がトリアゾロフタラジン骨格のアミノ基に結合される結合位置に対し
てメタ位又はパラ位で結合されており、かつアミノ、カルボキシル、メトキシカルボニル
、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、メチル、ビニル、シクロプロピル、シクロヘキシル、トリフルオロメチル、フェ
ニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４－イル、ピリジニル、
Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ2－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルであり、そ
の際、
Ｒ３１は、メトキシ、モルホリノ又はジメチルアミノであり、
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Ｒ３２は、ヒドロキシル、ベンジルオキシ、メトキシ、フェニル、Ｒ３２１で置換された
フェニル、ジメチルアミノ、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルであり
、その際、
Ｒ３２１は、メトキシであり、
Ｒ３３は、水素、メチル又はアセチルであり、
Ｒ４は、水素、メチル、２－（Ｒ４１）－エチル、フェニル、Ｒ４２で置換されたフェニ
ル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、メトキシ、ジメチルアミノ又はモルホリノであり、
Ｒ４２は、メトキシ又はジメチルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はメチルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、これらが結合さ
れる窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルである、請求項１記載の
化合物並びにこれらの化合物の塩。
【請求項６】
　式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合であり、
Ａは、フェニル又はＲ１１で置換されたフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、フッ素、臭素、塩素、トリフルオロメチル、メチル又はメトキシであり、
Ｒ２は、フェニル環がトリアゾロフタラジン骨格のアミノ基に結合される結合位置に対し
てメタ位又はパラ位で結合されており、かつアミノ、カルボキシル、メトキシカルボニル
、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、メチル、ビニル、シクロプロピル、シクロヘキシル、トリフルオロメチル、フェ
ニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４－イル、ピリジニル、
Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ2－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルであり、そ
の際、
Ｒ３１は、メトキシ、モルホリノ又はジメチルアミノであり、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、ベンジルオキシ、メトキシ、フェニル、Ｒ３２１で置換された
フェニル、ジメチルアミノ、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルであり
、その際、
Ｒ３２１は、メトキシであり、
Ｒ３３は、水素、メチル又はアセチルであり、
Ｒ４は、水素、メチル、２－（Ｒ４１）－エチル、フェニル、Ｒ４２で置換されたフェニ
ル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、メトキシ、ジメチルアミノ又はモルホリノであり、
Ｒ４２は、メトキシ又はジメチルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はメチルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、これらが結合さ
れる窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ、４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イル又は４Ｎ－エチル－ピペラ
ジン－１－イルである、請求項１記載の化合物並びにこれらの化合物の塩。
【請求項７】
　請求項１から６までのいずれか１項記載の式Ｉの化合物であって、その式中、Ｒ１が４
－メトキシ－フェニル、２－メトキシ－フェニル、２－ブロモ－フェニル、２－フルオロ
－フェニル、２－（トリフルオロメチル）－フェニル、２－クロロ－フェニル、４－ブロ
モ－フェニル又は２－メチル－フェニルである化合物並びにこれらの化合物の塩。
【請求項８】
　式Ｉ
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【化１】

の化合物であって、以下の群：
シクロプロパンカルボン酸｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］ト
リアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミド、
シクロプロパンカルボン酸｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］ト
リアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミド、
１－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ
］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－１－（４－メチル－ピペラジン－１－イ
ル）－メタノン、
１－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ
］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－１－モルホリン－４－イルメタノン、
１－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ
］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－１－（４－メチル－ピペラジン－１－イ
ル）－メタノン、又は
１－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ
］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－１－モルホリン－４－イルメタノン
から選択される化合物。
【請求項９】
　請求項１から８までのいずれか１項記載の１種以上の式Ｉの化合物と一緒に慣用の医薬
品賦形剤及び／又は助剤を含有する、肺炎又は敗血症ショックにおける急性呼吸窮迫症候
群（ＡＲＤＳ）の治療用の医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項１から８までのいずれか１項記載の１種以上の式Ｉの化合物と一緒に慣用の医薬
品賦形剤及び／又は助剤を含有する、急性気道疾患及び慢性気道疾患の治療用の医薬組成
物。
【請求項１１】
　請求項１から８までのいずれか１項記載の１種以上の式Ｉの化合物と一緒に慣用の医薬
品賦形剤及び／又は助剤を含有する、鼻炎、気管支炎、気管支喘息、肺気腫及びＣＯＰＤ
の治療用の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬組成物の製造のための医薬品工業で使用できる新規のトリアゾロフタラ
ジン誘導体に関する。
【０００２】
　公知の背景技術
　トリアゾロフタラジンは、当該技術分野から公知である。例えば、ＥＰ８５８４０号、
Ｗ０９８／０４５５９号、Ｗ０９８／５０３８５号、Ｗ０９９／０６４０７号（ＵＳ６３
１３１２５号）、Ｗ００２／０８３１４０号、ＵＳ６５２５０５５号、ＥＰ０７２８７５
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９号（ＵＳ ６００１８３０号）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ，（１９８８），３１．１１１
５－１１２３；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，（２００４），４７，１８０７－１８２２及び
Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，（２００４）．４７，２１７６－２１７９は、種々の置換型を
有するトリアゾロフタラジンを記載している。
【０００３】
　しかしながら、本発明の意味内のアニリノ置換されたトリアゾロフタラジン誘導体は、
それらには決して開示されていなかった。
【０００４】
　しかしながら更に、トリアゾロフタラジン誘導体は、ＰＤＥ２インヒビターとしては決
して説明されていなかった。
【０００５】
　発明の開示
　目下、以下に非常に詳細に説明する新規のトリアゾロフタラジン誘導体が意想外かつ特
に有利な特性を有することが判明した。
【０００６】
　従って、本発明は、第一の態様（態様ａ）においては、式Ｉ
【化１】

［式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合又はメチレン（－ＣＨ2－）であり、
Ａは、フェニル、ピリジニル、チオフェニル又は、Ｒ１１及び／又はＲ１１１で置換され
たフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～
Ｃ4－アルコキシ、完全にもしくは大部分がフッ素で置換されたＣ1～Ｃ4－アルコキシ、
フェノキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、モルホリノ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキル
アミノであり、
Ｒ１１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシル又はＣ1～Ｃ4－アルキルで
あり、
Ｒ２は、アミノ、カルボキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ
）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｃ2～Ｃ4－アルケニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル、トリ
フルオロメチル、フェニル、Ｒ３１及び／又はＲ３１１で置換されたフェニル、フラニル
、イミダゾール－４－イル、ピリジニル、Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ4－アルキル又は１
Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルであり、その際、
Ｒ３１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、ニトロ、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、トリフルオ
ロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル
メトキシ、モルホリノ又はモノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ３１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ヒドロキシル又は
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Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキルメトキシであるか、又はＲ３１及びＲ３１１は、一緒になって
、Ｃ1～Ｃ2－アルキレンジオキシ基であり、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、フェニル－Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、フ
ェニル、Ｒ３２１及び／又はＲ３２１１で置換されたフェニル、モノ－もしくはジ－Ｃ1

～Ｃ4－アルキルアミノ、モルホリノ又は４Ｎ－（Ｒ３２２）－ピペラジン－１－イルで
あり、その際、
Ｒ３２１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、ニトロ、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、トリフル
オロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキ
ルメトキシ又はモノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ３２１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ヒドロキシル又
はＣ3～Ｃ7－シクロアルキルメトキシであるか、又はＲ３２１及びＲ３２１１は、一緒に
なって、Ｃ1～Ｃ2－アルキレンジオキシ基であり、
Ｒ３２２は、Ｃ1～Ｃ4－アルキルであり、
Ｒ３３は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル又はＣ1～Ｃ4－アルキルカルボニルであり、
Ｒ４は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｒ４１で置換されたＣ2～Ｃ4－アルキル、フェニル
、Ｒ４２及び／又はＲ４２１で置換されたフェニル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、モノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキ
ルアミノ又はモルホリノであり、
Ｒ４２は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、ニトロ、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、トリフルオ
ロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル
メトキシ又はモノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ４２１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ヒドロキシル又は
Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキルメトキシであるか、又はＲ４２及びＲ４２１は、一緒になって
、Ｃ1～Ｃ2－アルキレンジオキシ基であり、
Ｒ５は、水素又はＣ1～Ｃ4－アルキルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、こ
れらが結合される窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－（Ｃ1～Ｃ4－アルキル）－ピペラジン－１－イルである
］で示される化合物並びにこれらの化合物の塩に関する。
【０００７】
　Ｃ1～Ｃ4－アルキルは、直鎖状又は分枝鎖状の１～４個の炭素原子を有するアルキル基
である。例は、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、特にエチル基及びメチル基である。
【０００８】
　Ｃ2～Ｃ4－アルキルは、直鎖状又は分枝鎖状の２～４個の炭素原子を有するアルキル基
を表す。例は、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
ソプロピル基及びエチル基である。
【０００９】
　Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキルは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル及びシクロヘプチルを表し、そのうちシクロプロピル、シクロペンチル及びシ
クロヘキシルが特に挙げられるべきである。
【００１０】
　Ｃ2～Ｃ4－アルケニルは、２～４個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖のアルケニル基
である。例は、エテニル（ビニル）基、２－ブテニル基、３－ブテニル基、１－プロペニ
ル基及び２－プロペニル基（アリル基）である。
【００１１】
　本発明の意味上の範囲内ではハロゲンは、ヨウ素又は、特に臭素、塩素又はフッ素であ
る。
【００１２】
　Ｃ1～Ｃ4－アルコキシは、酸素原子の他に直鎖状又は分枝鎖状の１～４個の炭素原子を
有するアルキル基を有する基を表す。挙げられる例は、ブトキシ、イソブトキシ、ｓ－ブ
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トキシ、ｔ－ブトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ及び、有利にはエトキシ基及びメト
キシ基である。
【００１３】
　Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニルは、前記Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ基の１つが結合されて
いるカルボニル基である。例は、メトキシカルボニル基（ＣＨ3Ｏ－Ｃ（Ｏ）－）及びエ
トキシカルボニル基（ＣＨ3ＣＨ2Ｏ－Ｃ（Ｏ）－）である。
【００１４】
　Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキルメトキシは、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及びシクロヘプチルメトキシを表
し、そのうちシクロプロピルメトキシ及びシクロペンチルメトキシが強調されるべきであ
る。
【００１５】
　Ｃ1～Ｃ2－アルキレンジオキシは、例えばメチレンジオキシ（－Ｏ－ＣＨ2－Ｏ－）基
又はエチレンジオキシ（－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｏ－）基を表す。
【００１６】
　完全にもしくは大部分がフッ素で置換されたＣ1～Ｃ4－アルコキシは、例えば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、１，２，２－トロ
フルオロエトキシ基、特に１，１，２，２－テトラフルオロエトキシ基、２，２，２－ト
リフルオロエトキシ基、トリフルオロメトキシ基及びジフルオロメトキシ基であり、その
うちジフルオロメトキシ基が好ましい。この関連での"大部分が"とは、Ｃ1～Ｃ4－アルコ
キシ基中の水素原子の半分より多くがフッ素原子により置換されていることを意味する。
【００１７】
　ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノは、前記の２個の異なる又は２個の同一のＣ1～Ｃ4－ア
ルキル基によって置換されたアミノ基を示す。例は、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ
基及びジイソプロピル基である。
【００１８】
　ジ－（Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ）－フェニルは、任意の可能な位置で、同一又は異なって
よい前記のＣ1～Ｃ4－アルコキシ基の２個によって置換されているフェニル基を表す。
【００１９】
　モノ－もしくはジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ基は、窒素原子の他に、前記のＣ1～Ｃ4

－アルキル基の１つ又は２つを含有する。ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ基、特にジメチ
ルアミノ、ジエチルアミノ及びジイソプロピルアミノ基が有利である。
【００２０】
　フェニル－Ｃ1～Ｃ4－アルコキシは、フェニル基によって置換されている前記のＣ1～
Ｃ4－アルコキシ基の１つを表す。挙げられる例は、ベンジルオキシ基及びフェネトキシ
基である。
【００２１】
　Ｃ1～Ｃ4－アルキルカルボニルは、カルボニル基であって、そこに前記のＣ1～Ｃ4－ア
ルキル基の１つが結合されている基である。一例は、アセチル基（ＣＨ3Ｃ（Ｏ）－）で
ある。
【００２２】
　本願で挙げられる複素環基は、特に示されない限りは、その全ての可能な異性形を指す
。
【００２３】
　本願で挙げられる複素環基は、特に示されない限りは、特にその全ての可能な位置異性
体を指す。
【００２４】
　例えば、ピリジル又はピリジニルという用語は、単独で又は別の基の部分として、ピリ
ジン－２－イル、ピリジン－３－イル及びピリジン－４－イルを表し；又は１Ｎ－（Ｒ３
３）－ピペリジニルは、１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジン－２－イル、１Ｎ－（Ｒ３３）－
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ピペリジン－３－イル及び１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジン－４－イルを含む。
【００２５】
　１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルは、Ｒ３３により窒素原子で置換されたピペリジニル
基、例えばピペリジン－２－イル、ピペリジン－３－イル及びピペリジン－４－イルから
なる群から選択される任意の基であって、Ｒ３３によってその窒素原子で置換されている
基を表す。
【００２６】
　４Ｎ－（Ｒ３２２）－ピペラジン－１－イルは、ピペラジン－１－イル基であって、そ
の窒素原子上で４位においてＲ３２２によって置換された基を表す。
【００２７】
　４Ｎ－（Ｃ1～Ｃ4－アルキル）－ピペラジン－１－イルは、ピペラジン－１－イル基で
あって、その窒素原子で４位において前記のＣ1～Ｃ4－アルキル基の１つによって置換さ
れた基、例えば４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルを表す。
【００２８】
　２－（Ｒ４１）－エチルは、２位でＲ４１によって置換されたエチル基を表す。
【００２９】
　本発明の意味においては、本発明による化合物の２個の構造部が"結合"を意味する構成
を介して結合されている場合には、前記の２個の部は、単結合を介して互いに直接結合さ
れていると解されるべきである。
【００３０】
　本願に示されるように置換された成分は、特に記載がない限り任意の可能な位置で置換
されていてよい。
【００３１】
　式Ｉの化合物の置換基Ｒ２は、フェニル環がアミノ基に結合される結合位置に対してオ
ルト位、メタ位又はパラ位で結合されてよく、その際、メタ位又は、特にパラ位での結合
が好ましい。
【００３２】
　任意の置換基が任意の成分中に１回以上存在する場合には、各定義は無関係である。
【００３３】
　本発明による化合物についての適当な塩（置換基に依存して）は全ての酸付加塩又は塩
基との全ての塩である。薬学で慣用に使用される薬理学的に認容性の無機及び有機の酸及
び塩基のそれが特に挙げられる。これらの好適なものは、塩酸、臭化水素酸、リン酸、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、シュウ酸、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
ンスルホン酸又は３－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸のような酸との、一方では、水不溶性
の酸付加塩、特に水溶性の酸付加塩であり、その際、前記の酸は塩調製において（一塩基
酸又は多塩基酸のどちらが考慮されるかに依存して、そしてどの塩が望ましいかに依存し
て）等モル量比又はそれとは異なる比で使用される。
【００３４】
　他方で、置換によっては塩基との塩も適当である。塩基との塩の例としては、リチウム
、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アルミニウム、マグネシウム、チタン、アンモニ
ウム、メグルミン又はグアニジニウムの塩であり、その際、この場合にも塩基は塩調製に
おいて等モル量比又はそれとは異なる比で使用される。
【００３５】
　本発明による化合物の工業的規模での製造の間に、例えばプロセス生成物として得るこ
とができる薬理学的に非認容性の塩は当業者に公知の方法によって薬理学的に認容性の塩
に変換される。
【００３６】
　専門知識によれば、本発明による化合物並びにそれらの塩は、例えば結晶形で単離され
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た場合に、種々の量の溶剤を含有してよい。従って本発明の範囲内では、本発明による化
合物の全ての溶媒和物及び、特に全ての水和物、及びまた本発明による化合物の塩の全て
の溶媒和物及び、特に全ての水和物が包含される。
【００３７】
　挙げるに値する本発明による化合物は、式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合又はメチレン（－ＣＨ2－）であり、
Ａは、フェニル、ピリジニル、チオフェニル、ジ－（Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ）－フェニル
又はＲ１１で置換されたフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ヒドロキシル、Ｃ1～
Ｃ4－アルコキシ、完全にもしくは大部分がフッ素で置換されたＣ1～Ｃ4－アルコキシ、
フェノキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、モルホリノ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキル
アミノであり、
Ｒ２は、アミノ、カルボキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ
）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｃ2～Ｃ4－アルケニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル、トリ
フルオロメチル、フェニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４
－イル、ピリジニル、Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ4－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピ
ペリジニルであり、その際、
Ｒ３１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、モルホリノ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり
、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、フェニル－Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、フ
ェニル、Ｒ３２１で置換されたフェニル、ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ、モルホリノ又
は４Ｎ－（Ｒ３２２）－ピペラジン－１－イルであり、その際、
Ｒ３２１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシであり、
Ｒ３２２は、Ｃ1～Ｃ4－アルキルであり、
Ｒ３３は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル又はＣ1～Ｃ4－アルキルカルボニルであり、
Ｒ４は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｒ４１で置換されたＣ2～Ｃ4－アルキル、フェニル
、Ｒ４２で置換されたフェニル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ又はモ
ルホリノであり、
Ｒ４２は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はＣ1～Ｃ4－アルキルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、こ
れらが結合される窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－（Ｃ1～Ｃ4－アルキル）－ピペラジン－１－イルである
、化合物並びにこれらの化合物の塩である。
【００３８】
　より挙げるに値する本発明による化合物は、式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合又はメチレン（－ＣＨ2－）であり、
Ａは、フェニル、ピリジニル、チオフェニル、ジメトキシフェニル又はＲ１１で置換され
たフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、メチル、ｔ－ブチル、塩素、フッ素、臭素、トリフルオロメチル、ヒドロキシ
ル、メトキシ、エトキシ、トリフルオロメトキシ、フェノキシ、メトキシカルボニル、モ
ルホリノ又はジメチルアミノであり、
Ｒ２は、アミノ、カルボキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ
）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｃ2～Ｃ4－アルケニル、Ｃ3～Ｃ7－シクロアルキル、トリ
フルオロメチル、フェニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４
－イル、ピリジニル、Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ4－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピ
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ペリジニルであり、その際、
Ｒ３１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、モルホリノ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり
、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、フェニル－Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、フ
ェニル、Ｒ３２１で置換されたフェニル、ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ、モルホリノ又
は４Ｎ－（Ｒ３２２）－ピペラジン－１－イルであり、その際、
Ｒ３２１は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシであり、
Ｒ３２２は、Ｃ1～Ｃ4－アルキルであり、
Ｒ３３は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル又はＣ1～Ｃ4－アルキルカルボニルであり、
Ｒ４は、水素、Ｃ1～Ｃ4－アルキル、Ｒ４１で置換されたＣ2～Ｃ4－アルキル、フェニル
、Ｒ４２で置換されたフェニル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ、ジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノ又はモ
ルホリノであり、
Ｒ４２は、Ｃ1～Ｃ4－アルコキシ又はジ－Ｃ1～Ｃ4－アルキルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はＣ1～Ｃ4－アルキルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、こ
れらが結合される窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－（Ｃ1～Ｃ4－アルキル）－ピペラジン－１－イルである
、化合物並びにこれらの化合物の塩である。
【００３９】
　特に挙げるに値する本発明による化合物は、式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合又はメチレン（－ＣＨ2－）であり、
Ａは、フェニル又はＲ１１で置換されたフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、メチル、塩素、フッ素、臭素、トリフルオロメチル、ヒドロキシル、メトキシ
、フェノキシ、メトキシカルボニル又はジメチルアミノであり、
Ｒ２は、アミノ、カルボキシル、メトキシカルボニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３又は－
Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、メチル、ビニル、シクロプロピル、シクロヘキシル、トリフルオロメチル、フェ
ニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４－イル、ピリジニル、
Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ2－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルであり、そ
の際、
Ｒ３１は、メトキシ、モルホリノ又はジメチルアミノであり、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、ベンジルオキシ、メトキシ、フェニル、Ｒ３２１で置換された
フェニル、ジメチルアミノ、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルであり
、その際、
Ｒ３２１は、メトキシであり、
Ｒ３３は、水素、メチル又はアセチルであり、
Ｒ４は、水素、メチル、２－（Ｒ４１）－エチル、フェニル、Ｒ４２で置換されたフェニ
ル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、メトキシ、ジメチルアミノ又はモルホリノであり、
Ｒ４２は、メトキシ又はジメチルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はメチルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、これらが結合さ
れる窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルである、化合物並びにこ
れらの化合物の塩である。
【００４０】
　殊に挙げるに値する本発明による化合物は、式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合であり、
Ａは、フェニル又はＲ１１で置換されたフェニルであり、その際、
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Ｒ１１は、フッ素、臭素、トリフルオロメチル又はメトキシであり、
その際、特に、
Ｒ１は、４－メトキシ－フェニル、２－メトキシ－フェニル、２－ブロモ－フェニル、２
－フルオロ－フェニル又は２－（トリフルオロメチル）－フェニルであり、
Ｒ２は、フェニル環がトリアゾロフタラジン骨格のアミノ基に結合される結合位置に対し
てメタ位又はパラ位で結合されており、かつアミノ、カルボキシル、メトキシカルボニル
、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、メチル、ビニル、シクロプロピル、シクロヘキシル、トリフルオロメチル、フェ
ニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４－イル、ピリジニル、
Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ2－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルであり、そ
の際、
Ｒ３１は、メトキシ、モルホリノ又はジメチルアミノであり、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、ベンジルオキシ、メトキシ、フェニル、Ｒ３２１で置換された
フェニル、ジメチルアミノ、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルであり
、その際、
Ｒ３２１は、メトキシであり、
Ｒ３３は、水素、メチル又はアセチルであり、
Ｒ４は、水素、メチル、２－（Ｒ４１）－エチル、フェニル、Ｒ４２で置換されたフェニ
ル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、メトキシ、ジメチルアミノ又はモルホリノであり、
Ｒ４２は、メトキシ又はジメチルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はメチルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、これらが結合さ
れる窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
Ｈｅｔは、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルである、化合物並びにこ
れらの化合物の塩である。
【００４１】
　強調されるべきは、式Ｉで示され、その式中、
Ｒ１は、－Ｕ－Ａであり、その際、
Ｕは、直接的な結合であり、
Ａは、フェニル又はＲ１１で置換されたフェニルであり、その際、
Ｒ１１は、フッ素、臭素、塩素、トリフルオロメチル、メチル又はメトキシであり、
Ｒ２は、フェニル環がトリアゾロフタラジン骨格のアミノ基に結合される結合位置に対し
てメタ位又はパラ位で結合されており、かつアミノ、カルボキシル、メトキシカルボニル
、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５であり、その際、
Ｒ３は、メチル、ビニル、シクロプロピル、シクロヘキシル、トリフルオロメチル、フェ
ニル、Ｒ３１で置換されたフェニル、フラニル、イミダゾール－４－イル、ピリジニル、
Ｒ３２で置換されたＣ1～Ｃ2－アルキル又は１Ｎ－（Ｒ３３）－ピペリジニルであり、そ
の際、
Ｒ３１は、メトキシ、モルホリノ又はジメチルアミノであり、
Ｒ３２は、ヒドロキシル、ベンジルオキシ、メトキシ、フェニル、Ｒ３２１で置換された
フェニル、ジメチルアミノ、モルホリノ又は４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イルであり
、その際、
Ｒ３２１は、メトキシであり、
Ｒ３３は、水素、メチル又はアセチルであり、
Ｒ４は、水素、メチル、２－（Ｒ４１）－エチル、フェニル、Ｒ４２で置換されたフェニ
ル又はピリジニルであり、その際、
Ｒ４１は、ヒドロキシル、メトキシ、ジメチルアミノ又はモルホリノであり、
Ｒ４２は、メトキシ又はジメチルアミノであり、
Ｒ５は、水素又はメチルであるか、又はＲ４及びＲ５は、一緒になって、これらが結合さ
れる窒素原子を含んで、複素環の基Ｈｅｔを形成し、その際、
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Ｈｅｔは、モルホリノ、４Ｎ－メチル－ピペラジン－１－イル又は４Ｎ－エチル－ピペラ
ジン－１－イルである、化合物並びにこれらの化合物の塩である。
【００４２】
　本発明による化合物において特に関心が持たれるのは、本発明の範囲内で、以下の実施
態様の１つ又は可能であれば、それより多くにより包含される式Ｉの化合物である：
　本発明による化合物の特定の一実施態様（実施態様１）は、式Ｉで示され、その式中、
Ｕが直接的な結合であり、かつＡがフェニル又はＲ１１で置換されたフェニルである化合
物を指す。
【００４３】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様２）は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｕが直接的な結合であり、かつＡがピリジニル又はチオフェニル、例えばピリジ
ン－４－イルである化合物を指す。
【００４４】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様３）は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｕがメチレンであり、かつＡがフェニル又はＲ１１で置換されたフェニルである
化合物を指す。
【００４５】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様３－１）は、式Ｉで示され
、その式中、Ｒ１が－Ｕ－Ａであり、その際、Ｕがメチレン（－ＣＨ2－）であり、かつ
Ａがフェニル又はＲ１１で置換されたフェニルである化合物を指す。
【００４６】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様３－１－１）は、式Ｉで示
され、その式中、Ｒ１が（４－メトキシ－フェニル）－メチルである化合物並びにこれら
の化合物の塩を指す。
【００４７】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様４）は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｕがメチレンであり、かつＡがピリジニル又はチオフェニル、例えばチオフェン
－２－イルである化合物を指す。
【００４８】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様５）は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｒ２が－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３である化合物を指す。
【００４９】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様６）は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｒ２が－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５である化合物を指す。
【００５０】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様７）は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｒ１が（４－メトキシ－フェニル）－メチル又は４－メトキシ－フェニルである
化合物を指す。
【００５１】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様８）は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｒ１が４－メトキシ－フェニルである化合物を指す。
【００５２】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様９）は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｒ１が（４－メトキシ－フェニル）－メチル、２－ヒドロキシ－フェニル、フェ
ニル、３－メトキシカルボニル－フェニル又は４－メトキシ－フェニル、２－メトキシ－
フェニル、２－ブロモ－フェニル、２－フルオロ－フェニル又は２－（トリフルオロメチ
ル）－フェニル又は２－クロロ－フェニル、４－ブロモ－フェニル、２－メチル－フェニ
ルである化合物を指す。
【００５３】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様１０）は、式Ｉで示され、
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その式中、Ｒ１が４－メトキシ－フェニル、２－メトキシ－フェニル、２－ブロモ－フェ
ニル、２－フルオロ－フェニル又は２－（トリフルオロメチル）－フェニルである化合物
を指す。
【００５４】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様１１）は、式Ｉで示され、
その式中、Ｒ１が２－ブロモ－フェニルである化合物を指す。
【００５５】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様１２）は、式Ｉで示され、
その式中、Ｒ２が－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３であり、その際、Ｒ３が１Ｎ－Ｈ－ピペリジ
ニル、殊に１Ｎ－Ｈ－ピペリジン－２－イル又は１Ｎ－Ｈ－ピペリジン－３－イルである
化合物を指す。
【００５６】
　本発明による特定のもう一つの実施態様（実施態様１３）は、式Ｉで示され、その式中
、Ｒ２が、フェニル環がトリアゾロフタラジン骨格のアミノ基に結合されている結合位置
に対してメタ位で結合されている化合物を指す。
【００５７】
　本発明による特定のもう一つの実施態様（実施態様１４）は、式Ｉで示され、その式中
、Ｒ２が、フェニル環がトリアゾロフタラジン骨格のアミノ基に結合されている結合位置
に対してパラ位で結合されている化合物を指す。
【００５８】
　本発明による化合物の特定のもう一つの実施態様（実施態様１５）は、以下の：
Ｒ１が４－メトキシ－フェニルである；
Ｒ２が、フェニル環がトリアゾロフタラジン骨格のアミノ基に結合されている結合位置に
対してパラ位で結合されている；及び
Ｒ２が－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３であり、その際、Ｒ３が１Ｎ－Ｈ－ピペリジニルである
；
の１つ又は複数を含む化合物並びにこれらの化合物の塩を指す。
【００５９】
　本発明による化合物の特定の一群は、式Ｉで示され、その式中、Ｒ１が４－メトキシ－
フェニル又は２－ブロモ－フェニルであり、Ｒ２が、フェニル環がトリアゾロフタラジン
骨格のアミノ基に結合されている結合位置に対してパラ位で結合されており、かつ－Ｎ（
Ｈ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ３であり、その際、Ｒ３が１Ｎ－Ｈ－ピペリジニル、殊に１Ｎ－Ｈ－ピ
ペリジン－２－イル又は１Ｎ－Ｈ－ピペリジン－３－イルである化合物を指す。
【００６０】
　本発明による化合物は、例えば以下のようにして、かつ以下に特記される反応工程に従
って、又は特に以下の実施例に例として記載されるようにして、又はそれと同様にもしく
は類似に当業者に公知の製造手法又は合成ストラテジーに従って製造することができる。
【００６１】
　以下の反応式１に示されるように、式Ｉで示される化合物であって、その式中のＲ１及
びＲ２が、前記化合物が構成される求核置換反応の条件に適した化合物は、式ＩＩで示さ
れ、その式中、Ｘが好適な離脱基、特に塩素である相応の化合物から、式ＩＩＩの相応の
アニリン誘導体との反応によって得ることができる。
【００６２】
　前記の求核置換反応は、以下の実施例に記載されるように又は当業者に公知のように実
施することができ；従って、反応物の反応性に依存して、該反応は、それらの反応相手を
溶剤を用いずに一緒に溶解させるか又はそれらの反応相手を好適な溶剤、例えばＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド中で、好適な塩基、例えば水素化ナトリウム又は炭酸カリウムの存
在下で、反応を進行可能にする温度（この温度は、例えば反応物、周囲温度、高められた
温度又は使用される溶剤の還流温度に応じて、又は好適な条件下で、それを上回ってよい
）で、場合によりマイクロ波照射下で実施することができる。式ＩＩＩの化合物は公知で
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あるか、又は公知のようにして得ることができる。式ＩＩの化合物は、ここで後に記載さ
れるようにして得ることができる。
【００６３】
　反応式１
【化２】

【００６４】
　以下に示される式Ｉａ′で示され、その式中、Ｒ１及びＲ３が前記の意味、殊に前記の
反応式１で示された合成戦略によって到達できない意味を有するイソアミドは、以下の反
応式２に示されるように、式Ｉａで示され、その式中、Ｒ１が前記の意味を有する化合物
を、式Ｒ３－Ｃ（Ｏ）Ｙで示され、その式中、Ｙが好適な離脱基、例えば塩素である化合
物により、当業者に自体慣用の条件下でアシル化することによって得ることができる。
【００６５】
　選択的に、式Ｉａ′の化合物は、式Ｉａの相応の化合物及び式Ｒ３－Ｃ（Ｏ）Ｙで示さ
れ、その式中、Ｙはヒドロキシルである相応の化合物から、当業者に公知のアミド結合カ
ップリング剤との反応によって、当業者に慣用の条件下で製造することもできる。当業者
に公知のアミド結合架橋試薬の挙げられる例は、カルボジイミド（例えばジシクロヘキシ
ルカルボジイミド又は、有利には１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カル
ボジイミド塩酸塩）、アゾジカルボン酸誘導体（例えばジエチルアゾジカルボキシレート
）、ウロニウム塩［例えばＯ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′
－テトラメチルウロニウムテトラフルオロボレート又はＯ－（ベンゾトリアゾール－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］及
びＮ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾールである。本発明の範囲では、１－エチル－３－（
３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ又はＥＤＣｌ）が特に挙げ
られるべきである。
【００６６】
　反応式２

【化３】

【００６７】
　式Ｒ３－Ｃ（Ｏ）Ｙの化合物は、公知であるか又は公知のようにして得ることができる
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。
【００６８】
　式Ｉａの化合物は、反応式１に示され、かつ前記のようにしてジアミノベンゼンを用い
ることによって直接的に得ることができるか、又はこれらの化合物は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｒ１が前記の意味を有し、かつＲ２がニトロである化合物のニトロ基を、好適な
還元剤、例えば二塩化スズを用いて還元することによって得ることができる。式Ｉで示さ
れ、その式中、Ｒ１が前記の意味を有し、かつＲ２がニトロである化合物は、反応式１に
従って得ることができる。
【００６９】
　以下に示される式Ｉｂ′で示され、その式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５が前記の意味、殊に
前記の反応式１に示される合成戦略によって到達できない意味を有するアミドは、以下の
反応式３に示されるようにして、式Ｉｂで示され、その式中、Ｒ１が前記の意味を有する
安息香酸を、式ＨＮ（Ｒ４）Ｒ５の相応のアミンによるアミド化によって、当業者に自体
慣用の条件下で得ることができる。
【００７０】
　前記のアミド化反応は、好適なアミド結合架橋試薬、例えば前記のアミド結合架橋試薬
、特に１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＯ
又はＥＤＣｌ）の存在下で実施することができる。
【００７１】
　反応式３
【化４】

【００７２】
　式ＨＮ（Ｒ４）Ｒ５の化合物は公知であるか、又は公知のようにして得ることができる
。
【００７３】
　式Ｉｂで示され、その式中、Ｒ１が前記の意味を有する安息香酸は、式Ｉで示され、そ
の式中、Ｒ２がＣ1～Ｃ4－アルコキシカルボニル、特にメトキシカルボニルである相応の
エステル化合物の鹸化によって製造することができる。
【００７４】
　式Ｉで示され、その式中、Ｒ１が前記の意味を有し、かつＲ２がＣ1～Ｃ4－アルコキシ
カルボニル、特にメトキシカルボニルである化合物は、反応式１に従って得ることができ
る。
【００７５】
　式ＩＩの出発化合物は、反応式４に示されるようにして又は以下の実施例に明記される
ようにして得ることができるか、又はこれらの化合物は、例えばＲ．Ｗ．Ｃａｒｌｉｎｇ
 ｅｔ ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ．７，１８０７－１８２２（
２００４）から当該技術分野で公知であるか、又はこれらの化合物は、公知の手順に従っ
て又は当該技術分野に記載される化合物と同様にもしくは類似にして製造することができ
る。
【００７６】
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　反応式４
【化５】

【００７７】
　式ＩＩで示され、その式中、Ｒ１が前記の意味を有し、かつＸが好適な離脱基、特に塩
素である化合物は、式ＩＶの相応の化合物から、一段階で、式Ｒ１－Ｃ（Ｏ）Ｚで示され
、その式中、Ｚが好適な離脱基、例えば塩素である相応の化合物による環化反応によって
、又は、二段階で、式ＩＩＩで示される単離可能な中間体であって、式ＩＶの化合物のア
シル化によって得ることができ、かつ縮合反応によって式ＩＩの所望の化合物へと更に反
応させることができる中間体を介して、それらのいずれかで得ることができる。前記反応
は、以下の実施例に記載されるようにして、又は当業者に公知の条件下で、又はそれに類
似の当該技術分野で公知の反応と同様にして実施することができる。このように、前記の
一工程の環化反応は、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｖｏｌ．３１，１９８８，ｐ．１１１５に
記載されるのと同様にして、好適な溶剤、例えばトルエン、ピリジン又はジオキサン中で
、好適な塩基（例えばトリエチルアミン）の存在下に、高められた温度又は使用される溶
剤の還流温度で実施することができる。
【００７８】
　式ＩＶの化合物は、式Ｖで示され、その式中、Ｘ及びＸ′が同じであってよく、かつ好
適な離脱基である、特にＸ及びＸ′が両者とも塩素である化合物及びヒドラジンの求核置
換によって得ることができる。
【００７９】
　式Ｒ１－Ｃ（Ｏ）Ｚの化合物及び式Ｖの化合物は、公知であるか又は公知のようにして
得ることができる。
【００８０】
　本発明による式Ｉの一定の化合物を、当該技術分野で知られる合成戦略及び当業者に自
体慣用の反応によって、例えば前記のようにして変換して、更なる式Ｉの化合物とするこ
とができることは、当業者に理解されているべきである。
【００８１】
　更に当業者には、多数の反応中心が出発化合物又は中間体化合物に存在する場合には、
１つ以上の反応中心を反応が所望の反応中心だけで行われるように保護基で封鎖する必要
があることもあることは知られている。多数の証明された保護基の使用のための詳細な記
載は、例えば"Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ"、Ｔ．Ｇｒｅｅｎｅ ａｎｄ Ｐ．Ｗｕｔｓ著（Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ & Ｓｏｎｓ
，Ｉｎｃ．１９９９，３ｒｄ Ｅｄ）又は"Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ Ｇｒｏｕｐｓ（Ｔｈｉ
ｅｍｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｓ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｓｅｒｉｅｓ Ｎ 
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Ｇｒｏｕｐ）"、Ｐ．Ｋｏｃｉｅｎｓｋｉ著（Ｔｈｉｅｍｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｅｒｓ，２０００）で述べられている。
【００８２】
　本発明による式Ｉの物質は、自体公知の方法で、例えば減圧下で溶剤を留去し、そして
得られた残留物を適当な溶剤から再結晶させるか、又は慣用の精製法の１つ、例えば適当
な担体材料上でのカラムクロマトグラフィーを実施することによって単離及び精製される
。
【００８３】
　塩は、遊離の化合物を所望の酸又は塩基を含有する適当な溶剤（例えばケトン、例えば
アセトン、メチルエチルケトン又はメチルイソブチルケトン、エーテル、例えばジエチル
エーテル、テトラヒドロフラン又はジオキサン、塩素化炭化水素、塩化メチレン又はクロ
ロホルム又は低分子量の脂肪族アルコール、例えばエタノール又はイソプロパノール）中
に、又は所望の酸又は塩基がその後に添加される溶剤中に溶解させることによって得られ
る。塩は、付加塩のための非溶剤を用いる濾過、再沈殿、沈殿又は溶剤の蒸発によって得
られる。得られた塩を、遊離の化合物に変換してよく、該化合物はまたアルカリ性化又は
酸性化によって塩に変換してもよい。前記のように、薬理学的に非認容性の塩を薬理学的
に認容性の塩に変換できる。
【００８４】
　適宜、本発明に挙げられる転化は、当業者に自体公知の方法と類似して又は同様にして
実施することができる。
【００８５】
　当業者はその知識に基づいて、本発明の明細書中に示され記載されたこれらの合成経路
に基づいて、式Ｉの化合物に関して他の可能な合成経路をどのように見いだすかを知って
いる。全てのこれらの他の可能な合成経路もまた本発明を構成する部分である。
【００８６】
　本発明を詳細に説明するが、本発明の範囲はこれらの記載される特性又は実施態様のみ
に制限されるものではない。当業者に明らかなように、記載される本発明に対する改変、
類推、変更、誘導、対応及び適合はこの分野で知られる知識及び／又は、特に本発明の開
示（例えば明示、暗示又は本来の開示）に基づき、付随する特許請求の範囲によって定義
される本発明の主旨及び範囲から逸脱することなくなされてよい。
【００８７】
　以下の実施例は本発明を更に説明するものであり、それを制限するものではない。同様
に製造方法が明記されていない他の式Ｉの化合物は、同様又は類似に又は当業者に公知の
方法で慣用の処理技術を用いて製造できる。
【００８８】
　以下の実施例に、特に最終化合物として挙げられる本発明による式Ｉの化合物並びにそ
れらの塩は、本発明の有利な対象である。
【００８９】
　実施例において、ＭＳは、質量スペクトルを表し、ｃａｌｃ．は計算値を表し、ｆｎｄ
．は、実測値を表し、かつ他の略語は、当業者に自体慣用の意味を有する。
【００９０】
　実施例
　最終化合物：
　１．　Ｎ－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ
］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン
　１．０ｇの６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ
［３，４－ａ］フタラジン（化合物Ａ１）及び２．７ｇのｐ－フェニレン－ジアミンを、
１７０℃で５時間撹拌する。該反応混合物を、６ｍｌのエタノールで希釈し、そして沈殿
物を吸引濾過する。該固体を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドから再結晶化させて、１．
０４ｇの表題化合物（融点：２９５℃）が得られる。
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【００９１】

【００９２】
　選択的な反応手順Ｉ：
　１００ｍｇの６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［３，４－ａ］フタラジン（化合物Ａ１）、１～３ミリモルの好適なアニリン誘導体及
び３０ｍｇの炭酸カリウムを、２．５ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中で、１４０
℃で４時間又は２００℃で１０分間、マイクロ波照射下に撹拌する。該反応混合物を、ジ
クロロメタン／水又は水酸化ナトリウム溶液で希釈し、その沈殿物を吸引濾過し、水で洗
浄し、そしてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドから再結晶化させる。
【００９３】
　選択的な反応手順ＩＩ：
　２．５ミリモルの好適なアニリン誘導体及び２．５ミリモルの水素化ナトリウム（６０
％）を、２．５ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中で、１００ｍｇの６－クロロ－３
－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン（
化合物Ａ１）で、周囲温度で処理する。１０分後に、該反応混合物を水に添加し、その沈
殿物を吸引濾過し、そして該固体をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中で再結晶化させる。
【００９４】
　選択的な後処理手順：
　その生成物をカラムクロマトグラフィーによってシリカゲルを介して精製する。
【００９５】
　２．　Ｎ－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ
］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン
　６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン（化合物Ａ１）及びｍ－フェニレン－ジアミンから出発して、表題化合物
は、化合物１について記載した手順の１つと同様にして得ることができる。
【００９６】

【００９７】
　Ｎ－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン（化合物１）及び好適なカルボン酸誘
導体から出発して、以下の化合物３～２６は、化合物２２に記載されるのと同様にして得
ることができる。
【００９８】
　３．　Ｃ－ジメチルアミノ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２
，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセトア
ミド

【００９９】
　４．　２－メトキシ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］
トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセトアミド

【０１００】
　５．　３－メトキシ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］
トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－プロピオンアミ
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【０１０１】
　６．　３－メトキシ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］
トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド

【０１０２】
　７．　ジメチルアミノ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド

【０１０３】
　８．　ジメチルアミノ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド

【０１０４】
　９．　Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３
，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－イソニコチンアミド

【０１０５】
　１０．　Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ニコチンアミド

【０１０６】
　１１．　１Ｈ－イミダゾール－４－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニ
ル｝－アミド

【０１０７】
　１２．　ピペリジン－２－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ア
ミド

【０１０８】
　１３．　ピペリジン－３－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ア
ミド

【０１０９】
　１４．　１－アセチル－ピペリジン－４－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－
フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－
フェニル｝－アミド
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【０１１０】
　１５．　Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－２－フェニル－アセトアミド

【０１１１】
　１６．　２－（４－メトキシ－フェニル）－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニ
ル｝－アセトアミド

【０１１２】
　１７．　２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－
アセトアミド

【０１１３】
　１８．　シクロプロパンカルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１１４】
　１９．　シクロヘキサンカルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１１５】
　２０．　２－ベンジルオキシ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセト
アミド

【０１１６】
　２１．　フラン－３－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミド

【０１１７】
　２２．　ピリジン－２－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド
　ピコリン酸（０．２７ミリモル）及び１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（０．
２７ミリモル）をＤＭＦ（５ｍＬ）中に溶かした溶液に、１－（３－ジメチルアミノプロ
ピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（０．２７ミリモル）を添加し、引き続きＮ－
［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン
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－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン（化合物１）（０．２６ミリモル）を添加す
る。該反応混合物を、室温で一晩撹拌し、そして真空中で濃縮させる。その残留物に水（
１０ｍＬ）を添加し、そして得られた沈殿物を濾過し、そして酢酸エチル及びジエチルエ
ーテルで洗浄する。該固体を、トルエンを用いて共沸的に乾燥させることで、１０３ｍｇ
の表題化合物が淡褐色の固体として得られる。
【０１１８】

【０１１９】
　２３．　ピペリジン－４－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ア
ミド

【０１２０】
　２４．　ピペリジン－４－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ア
ミド塩酸塩

【０１２１】
　２５．　Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－２－モルホリン－４－イル－
アセトアミド

【０１２２】
　２６．　Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－２－（４－メチル－ピペラジ
ン－１－イル）－アセトアミド

【０１２３】
　化合物６７～７０から選択される好適なアミノ化合物及び好適なカルボン酸誘導体から
出発して、以下の化合物２７～３１は、化合物２２について記載したのと同様にして得る
ことができる。
【０１２４】
　２７．　ピペリジン－２－カルボン酸 ｛４－［３－（２－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェ
ニル｝－アミド

【０１２５】
　２８．　ピペリジン－３－カルボン酸 ｛４－［３－（２－ブロモ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１２６】
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　２９．　ピペリジン－３－カルボン酸 ｛４－［３－（２－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェ
ニル｝－アミド

【０１２７】
　３０．　ピペリジン－２－カルボン酸 ｛４－［３－（２－ブロモ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１２８】
　３１．　ピペリジン－２－カルボン酸 ｛４－［３－（２－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ア
ミド

【０１２９】
　６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン（化合物Ａ１）及び好適なアニリン誘導体から出発して、以下の化合物３
２～３４は、化合物１について記載した手順の１つと同様にして得ることができる。
【０１３０】
　３２．　Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３
，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセトアミド

【０１３１】
　３３．　Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３
，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド

【０１３２】
　３４．　フラン－２－カルボン酸 ｛４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２
，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミド

【０１３３】
　Ｎ－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン（化合物２）及び好適なカルボン酸誘
導体から出発して、以下の化合物３５～６３は、化合物２２に記載されるのと同様にして
得ることができる。
【０１３４】
　３５．　シクロヘキサンカルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１３５】
　３６．　Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド
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【０１３６】
　３７．　２－ベンジルオキシ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセト
アミド

【０１３７】
　３８．　シクロプロパンカルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１３８】
　３９．　２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－
アセトアミド

【０１３９】
　４０．　フラン－２－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミド

【０１４０】
　４１．　フラン－３－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミド

【０１４１】
　４２．　１Ｈ－イミダゾール－４－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニ
ル｝－アミド

【０１４２】
　４３．　Ｃ－ジメチルアミノ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザ
ミド

【０１４３】
　４４．　Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－イソニコチンアミド

【０１４４】
　４５．　２－メトキシ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセトアミド
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【０１４５】
　４６．　４－メトキシ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド

【０１４６】
　４７．　３－メトキシ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド

【０１４７】
　４８．　２－（４－メトキシ－フェニル）－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニ
ル｝－アセトアミド

【０１４８】
　４９．　Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－２－フェニル－アセトアミド

【０１４９】
　５０．　Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ニコチンアミド

【０１５０】
　５１．　ジメチルアミノ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド

【０１５１】
　５２．　Ｃ－ジメチルアミノ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，
２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセト
アミド

【０１５２】
　５３．　３－メトキシ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－プロピオンア
ミド

【０１５３】
　５４．　１－アセチル－ピペリジン－４－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－
フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－
フェニル｝－アミド
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【０１５４】
　５５．　ピリジン－２－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１５５】
　５６．　ジメチルアミノ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド

【０１５６】
　５７．　ピペリジン－４－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ア
ミド

【０１５７】
　５８．　ピペリジン－３－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ア
ミド

【０１５８】
　５９．　ピペリジン－２－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ア
ミド

【０１５９】
　６０．　２－ヒドロキシ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセトアミ
ド

【０１６０】
　６１．　Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アクリルアミド

【０１６１】
　６２．　１－メチル－ピペリジン－４－カルボン酸 ｛３－［３－（４－メトキシ－フ
ェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フ
ェニル｝－アミド

【０１６２】
　６３．　ジメチルアミノ－Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，
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ド

【０１６３】
　化合物７１～７４から選択される好適なアミノ化合物及び好適なカルボン酸誘導体から
出発して、以下の化合物６４～６５は、化合物２２について記載したのと同様にして得る
ことができる。
【０１６４】
　６４．　シクロプロパンカルボン酸 ｛３－［３－（２－フルオロ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１６５】
　６５．　シクロプロパンカルボン酸 ｛３－［３－（２－メトキシ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０１６６】
　６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン（化合物Ａ１）及び好適なアニリン誘導体から出発して、以下の化合物６
６は、化合物１について記載した手順の１つと同様にして得ることができる。
【０１６７】
　６６．　Ｎ－｛３－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３
，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アセトアミド

【０１６８】
　Ａ２～Ａ９から選択される好適な出発化合物から出発して、以下の化合物６７～７４は
、化合物７４ａに記載したのと同様の還元反応によって得ることができ；又は選択的に以
下の化合物６７～７４ａは、化合物１について記載したのと同様にして得ることができる
。
【０１６９】
　６７．　Ｎ－［３－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン

【０１７０】
　６８．　Ｎ－［３－（２－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン
　６９．　Ｎ－［３－（２－ブロモフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ
］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン

【０１７１】
　７０．　Ｎ－［３－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン
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【０１７２】
　７１．　Ｎ－［３－（２－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン

【０１７３】
　７２．　Ｎ－［３－（２－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン
　７３．　Ｎ－［３－（２－ブロモフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ
］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン

【０１７４】
　７４．　Ｎ－［３－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン
　７４ａ．　Ｎ－［３－（２－メチル－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン
　（３－ニトロ－フェニル）－（３－ｏ－トリル－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］－フタラジン－６－イル）－アミン（化合物Ａ１０）（２６３ｍｇ、０．６６ミリモ
ル）を氷酢酸と３７％塩酸との２：１混合物（１８ｍｌ）中に入れた懸濁液に、塩化スズ
二水和物（４５０ｍｇ、１．９９ミリモル）を添加する。該混合物を９０℃で２日間撹拌
する。冷却した後に、その沈殿物を濾過し、そして濾液を濃縮する。残留物をカラムクロ
マトグラフィー（ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ、９５：５）によって精製することで、２０５ｍ
ｇのオフホワイト色の固体が得られ、それをイソプロパノールと石油エーテルとの１：１
混合物で磨りつぶすことで、７７ｍｇの表題化合物がオフホワイト色の針状物として得ら
れる。
【０１７５】
　６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン（化合物Ａ１）及び好適なアニリン誘導体から出発して、以下の化合物７
５及び７６は、化合物１について記載した手順の１つと同様にして得ることができる。
【０１７６】
　７５．　４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－安息香酸メチルエステル

【０１７７】
　７６．　３－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－安息香酸メチルエステル

【０１７８】
　７７．　４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－安息香酸
　４０ｍｇの４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－安息香酸メチルエステル（化合物７５）、２５ｍ
ｇの水酸化カリウム及び１５０μｌの水を、２ｍｌのメタノール中で１００℃で１時間撹
拌する。該反応混合物を吸引濾過し、濾液を１０ｍｌの水で希釈し、そして２Ｍの塩酸を
用いてｐＨ２～３に酸性化させる。その沈殿物を吸引濾過し、水で洗浄し、そして乾燥さ
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せることで、２３ｍｇの表題化合物が得られる。
【０１７９】

【０１８０】
　選択的な反応手順：
　封止された管中で、ナトリウムメトキシドをメタノール中に溶かした溶液であって、ナ
トリウム（５９０ｍｇ、２５．４ミリモル）を無水メタノール（２０ｍｌ）中にアルゴン
下で添加することによって製造される溶液に、４－［３－（４－メトキシフェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－安息香酸メチル
エステル（化合物７５）（４．０ｇ、９．４０ミリモル）及びジイソプロピルアミン（３
２ｍｌ）を添加する。該混合物を１００℃で３日間撹拌し、そして蒸発させる。その残留
物を酢酸エチルと少量のメタノールで洗浄することで、３．７８ｇの表題化合物が淡黄色
の粉末として得られる。
【０１８１】
　ｍ．ｐ．：３０９℃（分解）
　７８．　３－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－安息香酸

【０１８２】
　３－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イルアミノ］－安息香酸メチルエステル（化合物７６）から出発して、表題
化合物は、化合物７７について記載したのと同様にして得ることができる。
【０１８３】
　４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イル］－安息香酸（化合物７７）及び好適なアミン誘導体から出発して、以
下の化合物７９～８９は、化合物１０３に記載されるのと同様にして得ることができる。
【０１８４】
　７９．　４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イル－エチル）－ベ
ンザミド

【０１８５】
　８０．　Ｎ－（３－メトキシ－フェニル）－４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０１８６】
　８１．　Ｎ－（４－メトキシ－フェニル）－４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０１８７】
　８２．　４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－フェニル－ベンザミド

【０１８８】
　８３．　Ｎ－（４－ジメチルアミノ－フェニル）－４－［３－（４－メトキシ－フェニ
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ミド

【０１８９】
　８４．　Ｎ－（２－メトキシ－フェニル）－４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０１９０】
　８５．　４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－メチル－ベンザミド

【０１９１】
　８６．　Ｎ－（２－ジメチルアミノ－エチル）－４－［３－（４－メトキシ－フェニル
）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミ
ド

【０１９２】
　８７．　Ｎ－（２－メトキシ－エチル）－４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［
１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０１９３】
　８８．　１－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－１－（４－メチル－ピペラジ
ン－１－イル）－メタノン

【０１９４】
　８９．　４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－ベンザミド

【０１９５】
　６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン（化合物Ａ１）及び好適なアニリン誘導体から出発して、以下の化合物９
１及び９２は、化合物１について記載した手順の１つと同様にして得ることができる。
【０１９６】
　９１．　４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０１９７】
　９２．　１－｛４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－１－モルホリン－４－イル－
メタノン
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【０１９８】
　３－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イル］－安息香酸（化合物７８）及び好適なアミン誘導体から出発して、以
下の化合物９０及び９３～１０８は、化合物１０３に記載されるのと同様にして得ること
ができる。
【０１９９】
　９０．　Ｎ－（２－ジメチルアミノ－エチル）－３－［３－（４－メトキシ－フェニル
）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミ
ド塩酸塩

【０２００】
　９３．　１－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－１－（４－メチル－ピペラジ
ン－１－イル）－メタノン

【０２０１】
　９４．　１－｛３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－１－モルホリン－４－イル－
メタノン

【０２０２】
　９５．　３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イル－エチル）－ベ
ンザミド

【０２０３】
　９６．　Ｎ－（２－ジメチルアミノ－エチル）－３－［３－（４－メトキシ－フェニル
）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミ
ド

【０２０４】
　９７．　３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－ピリジン－３－イル－ベンザミド

【０２０５】
　９８．　Ｎ－（２－ヒドロキシ－エチル）－３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０２０６】
　９９．　３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－ピリジン－４－イル－ベンザミド
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【０２０７】
　１００．　Ｎ－（４－メトキシ－フェニル）－３－［３－（４－メトキシ－フェニル）
－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０２０８】
　１０１．　Ｎ－（３－メトキシ－フェニル）－３－［３－（４－メトキシ－フェニル）
－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０２０９】
　１０２．　Ｎ－（２－メトキシ－フェニル）－３－［３－（４－メトキシ－フェニル）
－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０２１０】
　１０３．　Ｎ－（４－ジメチルアミノ－フェニル）－３－［３－（４－メトキシ－フェ
ニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベン
ザミド
　３－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イルアミノ］－安息香酸（化合物７８）（１００ｍｇ、０．２４ミリモル）
及び１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（３５ｍｇ、０．２６ミリモル）をＤＭＦ
（５ｍＬ）中に溶かした溶液に、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカル
ボジイミド塩酸塩（４３ｍｇ、０．２６ミリモル）を添加し、引き続きＮ，Ｎ－ジメチル
－フェニレンジアミン（３５ｍｇ、０．２６ミリモル）を添加する。該反応混合物を、室
温で２日間撹拌し、そして真空中で濃縮させる。その残留物に水（２０ｍＬ）を添加し、
そして得られた沈殿物を濾過し、そしてメタノール及びジクロロメタンで洗浄する。該固
体を、トルエンを用いて共沸的に乾燥させることで、７９ｍｇの表題化合物が灰色の粉末
として得られる。
【０２１１】

【０２１２】
　１０４．　３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，
４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－フェニル－ベンザミド

【０２１３】
　１０５．　３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，
４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－ベンザミド

【０２１４】
　１０６．　Ｎ－（２－メトキシ－エチル）－３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド
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【０２１５】
　１０７．　３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，
４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－（２－モルホリン－４－イル－エチル）－
ベンザミド塩酸塩

【０２１６】
　１０８．　Ｎ－（２－ジメチルアミノ－エチル）－３－［３－（４－メトキシ－フェニ
ル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザ
ミド塩酸塩

【０２１７】
　６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－
ａ］フタラジン（化合物Ａ１）及び好適なアニリン誘導体から出発して、以下の化合物１
０９及び１１０は、化合物１について記載した手順の１つと同様にして得ることができる
。
【０２１８】
　１０９．　３－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－ベンザミド

【０２１９】
　１１０．　３－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－Ｎ－メチルベンザミド

【０２２０】
　１１１．　Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－４－モルホリン－４－イル－
ベンザミド
　１００ｍｇのＮ－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，
４－ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン（化合物１）、１０ｍｇ
のジメチルアミノピリジン及び１４５ｍｇの４－モルホリン－４－イル－ベンゾイルクロ
リドを、１２ｍｌのトルエン中で沸騰温度で１～３時間撹拌する。周囲温度に冷却した後
に、その沈殿物を吸引濾過しそして該固体をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドから再結晶化
させることで、１５ｍｇの表題化合物（ｍ．ｐ．：３１３℃）が得られる。
【０２２１】

【０２２２】
　Ｎ－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イル］－ベンゼン－１，４－ジアミン（化合物１）及び好適なカルボン酸誘
導体から出発して、以下の化合物１１２は、化合物２２に記載されるように、化合物３～
２６と同様にして得ることができる。
【０２２３】
　１１２．　４－メトキシ－Ｎ－｛４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－ベンザミド
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【０２２４】
　好適な出発ニトロ化合物Ａ１１（化合物１１３用）又はＡ１２（化合物１１４用）から
出発して、以下の化合物１１３及び１１４は、化合物７４ａについて記載したのと同様に
して還元反応によって得ることができる；又は選択的に、化合物Ｂ８（化合物１１３用）
又はＢ９（化合物１１４用）から出発して、以下の化合物１１３及び１１４は、化合物１
について記載したのと同様にして得ることができる。
【０２２５】
　１１３．　Ｎ－［３－（４－ブロモ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン

【０２２６】
　１１４．　Ｎ－［３－（２－クロロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４
－ａ］フタラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン

【０２２７】
　Ｎ－［３－（４－ブロモ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イル］－ベンゼン－１，３－ジアミン（化合物１１３）及び好適なカルボン
酸誘導体から出発して、以下の化合物１１５は、化合物２２に記載されるように、化合物
３～２６と同様にして得ることができる。
【０２２８】
　１１５．　シクロプロパンカルボン酸 ｛３－［３－（４－ブロモ－フェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェニル｝－アミ
ド

【０２２９】
　化合物７４ａ（化合物１１６用）又は化合物７４（化合物１１７用）及び好適なカルボ
ン酸誘導体から出発して、以下の化合物Ｎ６及びＮ７は、化合物２２に記載されるように
、化合物６４／６５と同様にして得ることができる。
【０２３０】
　１１６．　シクロプロパンカルボン酸 ［３－（３－ｏ－トリル－［１，２，４］トリ
アゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ）－フェニル］－アミド

【０２３１】
　１１７．　シクロプロパンカルボン酸 ｛３－［３－（２－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミノ］－フェ
ニル｝－アミド

【０２３２】
　４－［３－（４－メトキシフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタ
ラジン－６－イル］－安息香酸（化合物７７）及び好適なアミン誘導体から出発して、以
下の化合物１１８は、化合物１０３に記載されるように、化合物７９～８９と同様にして
得ることができる。
【０２３３】
　１１８．　１－（４－エチル－ピペラジン－１－イル）－１－｛４－［３－（４－メト
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キシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イルアミ
ノ］－フェニル｝－メタノン

【０２３４】
　出発化合物
　Ａ１．　６－クロロ－３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン
　６．０ｇの（４－クロロ－フタラジン－１－イル）－ヒドラジン（化合物Ｂ１）を、１
６０ｍｌのトルエンと１８ｍｌのトリエチルアミンとの混合物中に６０℃で懸濁し、そし
て６．０ｇの４－メトキシ－ベンゾイルクロリドを４８ｍｌのトルエン中に溶かした溶液
で処理する。該混合物を１１０℃で６時間撹拌し、周囲温度に冷却し、吸引濾過し、そし
てトルエンですすぐ。該固体を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドから再結晶化させ、沈殿
物を水で洗浄し、そして乾燥させることで、５．２ｇの表題化合物（ｍ．ｐ．：１９２～
１９３℃）が得られる。
【０２３５】

【０２３６】
　選択的な後処理手順：
　その生成物をカラムクロマトグラフィーによってシリカゲルを介して精製してよい。
【０２３７】
　好適な出発化合物Ｂ２～Ｂ９及び好適なアニリン誘導体から出発して、以下の化合物Ａ
２～Ａ１２は、化合物１について記載した手順の１つと同様にして得ることができる。
【０２３８】
　Ａ２．　（３－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ３．　（３－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－フルオロ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ４．　（３－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－ブロモ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ５．　（３－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ６．　（４－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ７．　（４－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－フルオロ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ８．　（４－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－ブロモ－フェニル）－［１，２，４
］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ９．　（４－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ１０．　（３－ニトロ－フェニル）－（３－ｏ－トリル－［１，２，４］トリアゾロ
［３，４－ａ］フタラジン－６－イル）－アミン
　Ａ１１．　（３－ニトロ－フェニル）－｛３－（４－ブロモ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ａ１２．　（３－ニトロ－フェニル）－｛３－（２－クロロ－フェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラジン－６－イル｝－アミン
　Ｂ１．　（４－クロロ－フタラジン－１－イル）－ヒドラジン
　１０ｇの市販のジクロロフタラジンを、９０℃で、５０ｍｌのエタノールと２０ｍｌの
ヒドラジン水和物との溶液に滴加する。１０分後に、該反応混合物を周囲温度に冷却し、
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られる。
【０２３９】

【０２４０】
　（４－クロロ－フタラジン－１－イル）－ヒドラジン（化合物Ｂ１）及び好適な安息香
酸誘導体から出発して、以下の化合物Ｂ２～Ｂ９は、化合物Ａ１又はＢ７について記載し
た手順と同様にして得ることができる。
【０２４１】
　Ｂ２．　６－クロロ－３－（２－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン
　Ｂ３．　６－クロロ－３－（２－フルオロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［
３，４－ａ］フタラジン
　Ｂ４．　６－クロロ－３－（２－ブロモ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３
，４－ａ］フタラジン
　Ｂ５．　６－クロロ－３－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－［１，２，４］ト
リアゾロ［３，４－ａ］フタラジン
　Ｂ６．　６－クロロ－３－（２－メチル－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３
，４－ａ］フタラジン
　Ｂ７．　６－クロロ－３－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［３，４－ａ］フタラ
ジン
　工程１：
　２．５ｇの（４－クロロ－フタラジン－１－イル）－ヒドラジン（化合物Ｂ１）を、２
５０ｍｌのトルエン中に懸濁し、そして１．７ｍｌの安息香酸塩化物を５０ｍｌのトルエ
ン中に溶かした溶液で還流温度において処理する。２時間後に、該反応混合物を周囲温度
に冷却し、そして吸引濾過する。その濾液を減圧下で濃縮し、そしてその残留物をＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミドから再結晶化させることで、１．２ｇの安息香酸（４－クロロ－
２Ｈ－フタラジン－１－イリデン）－ヒドラジドが得られる。
【０２４２】

【０２４３】
　工程２：
　２．５ｇの安息香酸（４－クロロ－２Ｈ－フタラジン－１－イリデン）－ヒドラジド及
び１ｇのトリエチルアミン塩酸塩を、６０ｍｌのエチレングリコール中に懸濁し、そして
１３０℃で３時間撹拌する。該反応混合物を周囲温度に冷却し、そして６００ｍｌの水に
添加する。該生成物を、ジクロロメタンで抽出し、その有機相を硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、そして減圧下に濃縮する。その残留物をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドから再結晶化
させることで、表題化合物が得られる。
【０２４４】

【０２４５】
　選択的な後処理手順：
　その生成物をカラムクロマトグラフィーによってシリカゲルを介して精製してよい。
【０２４６】
　Ｂ８．　３－（４－ブロモ－フェニル）－６－クロロ－［１，２，４］トリアゾロ［３
，４－ａ］フタラジン
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【０２４７】
　Ｂ９．　６－クロロ－３－（２－クロロ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［３
，４－ａ］フタラジン

【０２４８】
　産業上利用可能性
　本発明による化合物は、工業的利用を可能にする有用な薬理学的特性を有する。選択的
環状ＧＭＰ加水分解性ホスホジエステラーゼ、有利には２型のホスホジエステラーゼのイ
ンヒビター（ｃＧＭＰ－ＰＤＥインヒビター）として、前記化合物は一方で病理学的に高
められた内皮活性及び減退した内皮遮蔽機能の状態、例えば敗血症ショック、血管浮腫又
は望ましくない血管新生に関連する疾病のための治療剤として適している。他方で、神経
組織においてＰＤＥ２が発現されると、該化合物は神経変性状態にも有用なことがある。
更にＰＤＥ２はヒト血小板で発現され、そしてＰＤＥ２インヒビターは血小板機能を抑制
することが示された。従って、該化合物は抗血栓剤／血小板凝集インヒビターとして使用
することができる。更に、ＰＤＥ２は心筋層中に見られるので、該化合物は不整脈に対す
る保護能力を提供する。
【０２４９】
　それらのｃＧＭＰ－ＰＤＥ（有利にはＰＤＥ２）阻害特性のため、本発明による化合物
はヒト医学及び獣医学において療法剤として使用でき、その際、これらは、例えば以下の
疾患の治療及び予防のために使用できる：（１）全ての病理学的に高められた内皮活性／
減退した内皮遮蔽機能の状態、例えば多器官不全、特に敗血症ショックにおける急性呼吸
窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、肺炎、種々の器官の急性気道疾患及び慢性気道疾患（鼻炎、気
管支炎、気管支喘息、肺気腫、ＣＯＰＤ）、例えば外傷によるか又は卒中発作後の血管性
浮腫、末梢性浮腫、脳浮腫；（２）病理学的に高められた血管新生に関連する全ての状態
、例えば血管新生に関連する全ての種類の腫瘍（良性又は悪性）及び血管新生に関連する
全ての種類の炎症性疾病、例えば関節炎型の疾患（リウマチ様関節炎、リウマチ様脊椎炎
、変形性関節症及び他の関節炎状態）、全ての型の乾癬、網膜性盲、気管支喘息、炎症性
腸疾患、移植拒絶、同種移植拒絶、アテローム性動脈硬化症；（３）血小板凝集阻害と一
緒に高められた内皮活性化を低下させることが望ましい全ての状態、例えば塞栓性疾患及
び心筋梗塞を包含する虚血、脳梗塞、一過性虚血発作、狭心症、末梢循環障害、血栓崩壊
治療、経皮経管的動脈形成術（ＰＴＡ）、経皮経管冠動脈形成術（ＰＴＣＡ）及びバイパ
ス手術後の再狭窄の予防；（４）全ての種類の認知障害、特に認知疾患、例えば軽度認知
疾患（ＭＣＩ）、アルツハイマー病、レビ小体痴呆、パーキンソン病及び脳血管性痴呆；
及び（５）心不整脈。
【０２５０】
　更に本発明は前記の疾患の１つ以上に罹患するヒトを含む哺乳動物の治療のための方法
に関する。本方法は、治療学的に有効な、かつ薬理学的に有効かつ認容性の量の本発明に
よる１種以上の化合物を病気の哺乳動物に投与することを特徴とする。
【０２５１】
　本発明は、更に、ＰＤＥ、特にＰＤＥ２を阻害するための方法において、前記のＰＤＥ
と効果的な量の本発明による化合物とを接触させることを含む方法に関する。
【０２５２】
　更に本発明は、ＰＤＥ、特にＰＤＥ２を阻害するための方法において、薬理学的に有効
でかつ治療学的に効果的かつ認容される量の本発明による少なくとも１種の化合物を、か
かる阻害を必要とする哺乳動物に投与することを含む方法に関する。
【０２５３】
　更に本発明は病気、特に前記の病気の治療及び／又は予防における使用のための本発明
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による化合物に関する。
【０２５４】
　更に本発明は、ＰＤＥ阻害特性、ＰＤＥ２阻害特性を有する本発明による化合物に関す
る。
【０２５５】
　また本発明は、前記の病気の治療及び／又は予防のために使用される医薬組成物の製造
のための、本発明による化合物の使用に関する。
【０２５６】
　また本発明は、本発明による化合物を、ＰＤＥ、特にＰＤＥ２に関連する疾病の治療及
び／又は予防のために使用される医薬組成物の製造のために用いる使用に関する。
【０２５７】
　更に本発明は、前記の病気の治療及び／又は予防のための、１種以上の本発明による化
合物を含有する医薬組成物に関する。
【０２５８】
　更に本発明は、ＰＤＥ、特にＰＤＥ２阻害活性を有する医薬組成物に関する。
【０２５９】
　更に、本発明は、包装材料及びその包装材料中に包含される医薬品からなる製品であっ
て、該医薬品は２型の環状ヌクレオチドホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ２）の作用に拮抗
するため、ＰＤＥ２に媒介される疾患の症状の改善のために治療学的に有効であり、かつ
該包装材料は、該医薬品がＰＤＥ２に媒介される疾患の予防又は治療のために有用である
旨を示すラベル又は添付文書を含み、かつ前記の医薬品が本発明による式Ｉの少なくとも
１種の化合物を含有する製品に関する。包装材料、ラベル及び添付文書は、その他の点で
、関連の利用性を有する医薬品のための標準的な包装材料、ラベル及び添付文書として一
般に考慮されるものに対応又は類似している
　本発明による医薬組成物の投与は、この分野で利用できる一般的に許容される任意の様
式で実施できる。好適な投与様式の実例は、例えば静脈内、経口、経鼻、非経口、局所、
経皮及び直腸内の送達である。静脈内及び経口の送達が好ましい。
【０２６０】
　該医薬品は、自体公知かつ当業者によく知られた方法によって製造される。医薬組成物
としては、本発明による化合物（＝有効化合物）はそれ自体で、又は有利には適当な医薬
品助剤及び／又は賦形剤と組み合わせて、例えば錠剤、被覆錠剤、カプセル剤、カプレッ
ト剤、坐剤、パッチ剤（例えばＴＴＳ）、乳剤、懸濁剤、ゲル剤又は液剤の形で使用され
、その際、有効化合物の含有率は有利には０．１～９５％であり、かつ助剤及び／又は賦
形剤の適当な選択によって、有効化合物に厳密に適合された、及び／又は作用の所望の開
始に厳密に適合された医薬品投与形（例えば遅延放出形又は腸溶形）を達成できる。
【０２６１】
　当業者はその専門知識により所望の医薬品製剤に適した助剤又は賦形剤に精通している
。溶剤、ゲル形成剤、軟膏基材及び他の有効化合物の他に、賦形剤、例えば酸化防止剤、
分散剤、乳化剤、保存剤、溶解剤、着色剤、錯化剤又は侵透促進剤を使用してよい。
【０２６２】
　呼吸管の疾患の治療のために、本発明による化合物を、有利には吸入によってエーロゾ
ルの形で投与する；固体、液体又は混合組成のエーロゾル粒子は有利には０．５～１０μ
ｍ、有利には２～６μｍの直径を有する。
【０２６３】
　エーロゾルの発生は、例えば圧力駆動のジェット噴霧器又は超音波噴霧器、有利には噴
射剤駆動の計量供給エーロゾルによるか、又は吸入カプセルからの微粉化有効化合物の噴
射剤不使用の投与によって実施できる。
【０２６４】
　使用される吸入系に依存して、有効化合物の他に該投与形は付加的に所望の助剤、例え
ば噴射剤（例えば定量噴霧式エーロゾルの場合にＦｒｉｇｅｎ）、界面活性剤、乳化剤、



(40) JP 5140427 B2 2013.2.6

10

20

30

40

50

安定化剤、保存剤、フレーバー又は増量剤（例えば粉末吸入器の場合にラクトース）又は
、適宜更なる有効化合物を含有する。
【０２６５】
　吸入の目的のために、多くの装置を利用でき、それを用いて最適な粒度を有するエーロ
ゾルを発生させ、かつ患者にできる限り正しい吸入技術を使用して投与できる。アダプタ
（スペーサ、エキスパンダ）及び洋ナシ型容器（例えばＮｅｂｕｌａｔｏｒ（登録商標）
、Ｖｏｌｕｍａｔｉｃ（登録商標））並びに計量供給エーロゾルのための、特に粉末吸入
器の場合に吹き付け噴霧（ｐｕｆｆｅｒ ｓｐｒａｙ）を放出する自動装置（Ａｕｔｏｈ
ａｌｅｒ（登録商標））を使用する他に、種々の技術的解決策（例えばＤｉｓｋｈａｌｅ
ｒ（登録商標）、Ｒｏｔａｄｉｓｋ（登録商標）、Ｔｕｒｂｏｈａｌｅｒ（登録商標）又
はＥＰ０５０５３２１号に記載される吸入器）が利用でき、それを用いて有効化合物の最
適な投与を達成できる。
【０２６６】
　皮膚病の治療のためには、本発明による化合物を、特に局所適用のために適当な医薬組
成物の形で適用する。該医薬組成物の製造のために、本発明による化合物（＝有効化合物
）を有利には適当な製薬学的賦形剤と混合し、更に加工して適当な医薬品製剤を得る。適
当な医薬品製剤は、例えば粉剤、乳剤、懸濁剤、スプレー剤、オイル剤、軟膏剤、脂肪軟
膏剤、クリーム剤、ペースト剤、ゲル剤又は液剤である。
【０２６７】
　本発明による医薬組成物は自体公知の方法によって製造される。有効化合物の投与は、
ＰＤＥインヒビターについて慣用のオーダーで行われる。従って皮膚病の治療のための局
所適用形（例えば軟膏）は有効化合物を、例えば０．１～９９％の濃度で含有する。吸入
による投与のための用量は慣用に１日あたり０．１～３ｍｇである。全身治療（経口又は
静脈内）の場合の慣用の用量は１日あたり０．０３～３ｍｇ／ｋｇである。
【０２６８】
　生物学的調査
　ＰＤＥ活性の阻害の測定方法
　略語：
　ＰＤＥ：ホスホジエステラーゼ、ＰＣＲ：ポリメラーゼ連鎖反応、ＲＴ－ＰＣＲ：逆転
写ポリメラーゼ連鎖反応、ｄＮＴＰ：デオキシヌクレオシド三リン酸、ＲＮＡ：リボ核酸
、ｃＤＮＡ：相補的デオキシリボ核酸、ｂｐ：塩基対、（ｄＴ）15：ペンタデカチミジル
酸、ＯＲＦ：開放読み枠、ＧＢｎｏ：ＧｅｎＢａｎｋデータベースアクセッション番号、
ｒＢＶ：組み換えバキュウロウイルス、ｗｔ：野生型、ａａ：アミノ酸、ＵＣＲ：上流保
存領域、ＰＡＡ：ポリアクリルアミド
　アミノ酸は一文字記号で略す：Ａはアラニン、Ｃはシステイン、Ｄはアスパラギン酸、
Ｅはグルタミン酸、Ｆはフェニルアラニン、Ｇはグリシン、Ｈはヒスチジン、Ｉはイソロ
イシン、Ｋはリジン、Ｌはロイシン、Ｍはメチオニン、Ｎはアスパラギン、Ｐはプロリン
、Ｑはグルタミン、Ｒはアルギニン、Ｓはセリン、Ｔはトレオニン、Ｖはバリン、Ｗはト
リプトファン、Ｙはチロシン。
【０２６９】
　組み換えＰＤＥをクローニングするための一般的方法
　ＲＮＡは細胞系からＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ（キアゲン社製）を用いて精製した
。１μｇのＲＮＡを２０μｌの反応物においてＥｘｐａｎｄ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓ
ｃｒｉｐｔａｓｅ（ロシュ社）を用いて５０ｐＭのプライマー（ｄＴ）15及び１ｍＭのｄ
ＮＴＰ（両者ともロシュ社製）により一本鎖ｃＤＮＡに転写させた。後続のＰＣＲ反応の
ために５μｌのｃＤＮＡをテンプレートとして使用した。ヒトの組織由来のｃＤＮＡは、
クロンテック社又はインビトロジェン社から購入した。ＰＣＲ反応のためには１μｌを用
いた。
【０２７０】
　ＰＣＲはＳｔｒａｔａｇｅｎｅ社製のＲｏｂｏｃｙｃｌｅｒ４０又はＭＷＧ Ｐｒｉｍ
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ｕｓ９６ ｐｌｕｓ型のサーマルサイクラー中で実施した。一般に、ＰＣＲはロシュ社製
のＥｘｐａｎｄ Ｌｏｎｄ Ｔｅｍｐｌａｔｅ ＰＣＲシステムを用いてバッファー３と０
．７５ｍＭのＭｇＣｌ2、０．３μＭの各プライマー、５００μＭのｄＮＴＰ中で実施し
た。
【０２７１】
　ＰＣＲ産物は、Ｈｉｇｈ Ｐｕｒｅ ＰＣＲ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
 Ｋｉｔ（ロシュ社）を用いて精製するか、又はアガロースゲルからキアゲン社製のＱＩ
Ａｑｕｉｃｋ Ｇｅｌ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｋｉｔを用いて精製し、そしてそれをイン
ビトロジェン社製のｐＣＲ２．１－ＴＯＰＯベクター中にクローニングした。ＯＲＦを、
バキュウロウイルス発現ベクター（トランスファープラスミド）中でサブクローニングし
た。ｐＣＲ－ＢａｃとｐＶＬというベクターはインビトロジェン社製である。ｐＢａｃＰ
ａｋベクター（ｐＢＰ８又はｐＢＰ９）はクロンテック社製である。制限エンドヌクレア
ーゼはロシュ社及びＭＢＩ Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ社製である。修飾酵素とＴ４ＤＮＡリガ
ーゼはＮｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｂｉｏｌａｂｓ社製である。ＤＮＡの配列決定は、ＧＡＴ
Ｃ ＧｍｂＨ社（コンスタンツ、ドイツ、ｗｗｗ．ｇａｔｃ．ｄｅ）によって又はＡＬＴ
ＡＮＡ Ｐｈａｒｍａの研究所において、ＡＢＩ ＰＲＩＳＭ３１０及びＢｉｇ ｄｙｅ ｔ
ｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｃｙｃｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｖ２ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（アプ
ライドバイオシステムズ社）を用いて行った。配列分析は日立のソフトウェアＤＮＡＳＩ
Ｓバージョン２．５又はＶｅｃｔｏｒ ＮＴＩ７を用いて実施した。必要であれば、イン
ビトロ突然変異誘発を最後にＱｕｉｃｋＣｈａｎｇｅ Ｓｉｔｅ－Ｄｉｒｅｃｔｅｄ Ｍｕ
ｔａｇｅｎｅｓｉｓ Ｋｉｔ（ストラタジーン社）で実施した。
【０２７２】
　ヒトＰＤＥ２Ａ３のクローニング
　ＰＤＥ２Ａ３（ＧＢｎｏ：Ｕ６７７３３）を脳由来のｃＤＮＡからＰＣＲを用いて２段
階で増幅させた。Ｎ末端断片は、プライマーＣＰ１ＰＤ２ＡＳ（５′－ＧＡＧＧＡＧＴＧ
ＡＴＧＧＧＧＣＡＧＧＣ－３′）及びＰＲ９ＰＤ２ＡＡ（５′－ＧＣＧＡＡＧＴＧＧＧＡ
ＧＡＣＡＧＡＡＡＡＧ－３′）を用いて単離し、Ｃ末端断片はプライマーＰＲ７ＰＤ２Ａ
Ｓ（５′－ＧＡＴＣＣＴＧＡＡＣＡＴＣＣＣＴＧＡＣＧ－３′）及びＣＰ３ＰＤ２ＡＡ（
５′－ＧＧＧＡＴＣＡＣＴＣＡＧＣＡＴＣＡＡＧＧＣ－３′）を用いて単離した。そのＰ
ＣＲ産物をベクターｐＣＲ２．１－ＴＯＰＯベクター中へクローニングした。Ｎ末端断片
をまずＥｃｏＲＩを用いてｐＢｌｕｅｓｃｒｉｐｔＩＩ ＫＳ（－）中にサブクローニン
グし、その後に、Ｂｓｔ１１０７Ｉ／ＥｃｏＲＶ断片を相応のＣ末端クローンからの相応
の制限断片と交換し、完全なＯＲＦを得た。ＰＤＥ２Ａ３のためのＯＲＦをＸｂａＩ及び
ＫｐｎＩを用いてｐＢＰ８中にサブクローニングした。
【０２７３】
　組み換えＰＤＥ２の発現
　ｒＢＶをＳｆ９昆虫細胞で相同組み換えによって作成した。発現プラスミドを標準的プ
ロトコール（ファーミンジェン社）を使用してＢａｃ－Ｎ－Ｂｌｕｅ（インビトロジェン
社）又はＢａｃｕｌｏ－Ｇｏｌｄ ＤＮＡ（ファーミンジェン社）と一緒に同時トランス
フェクションさせた。野生型のウイルス不含の組み換えウイルス上清をプラークアッセイ
法を用いて選択した。次いで、高力価のウイルス上清を３回増幅することによって製造し
た。ＰＤＥ２を、血清不含のＳｆ９００培地（ライフテクノロジーズ社）中で１～１０の
ＭＯＩ（感染多重度）で２×１０6細胞／ｍｌで感染させることによってＳＦ２１細胞中
に発現させた。細胞は２８℃で一般に４８時間培養し、次いでこれらを１０００ｇ及び４
℃で５～１０分間かけてペレット化した。スピナーフラスコにおいて、回転速度７５ｒｐ
ｍで細胞を培養した。ＳＦ２１昆虫細胞を約１０7細胞／ｍｌの濃度で氷冷（４℃）均質
化バッファー（２０ｍＭのＴｒｉｓ、ｐＨ８．２、以下のものを含有する：１４０ｍＭの
ＮａＣｌ、３．８ｍＭのＫＣｌ、１ｍＭのＥＧＴＡ、１ｍＭのＭｇＣｌ2、１ｍＭのβ－
メルカプトエタノール、２ｍＭのベンズアミジン、０．４ｍＭのＰｅｆａｂｌｏｃｋ、１
０μＭのロイペプチン、１０μＭのペプスタチンＡ、５μＭのトリプシンインヒビター）
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中で再懸濁させ、そして超音波により破砕させた。均質物を次いで１０００×ｇで１０分
間遠心分離し、そして上清を引き続きの使用まで－８０℃で貯蔵した（以下参照）。タン
パク質含量をブラッドフォード法（バイオラド社、ミュンヘン）によってスタンダードと
してＢＳＡを用いて測定した。組み換えタンパク質の完全性及びサイズをウェスタンブロ
ットによって分析した。
【０２７４】
　ＳＰＡ技術による組み換えヒトＰＤＥ２Ａ３阻害の測定
　組み換えヒトＰＤＥ２Ａ３の活性を、試験試料によって、アマシャムファルマシアバイ
オテック社によって提供される、９６ウェルのマイクロタイタープレート（ＭＴＰ）中で
実施する改変されたＳＰＡ（シンチレーション近接アッセイ）試験（手順説明書"ｐｈｏ
ｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ［３Ｈ］ｃＡＭＰ ＳＰＡ ｅｎｚｙｍｅ ａｓｓａｙ，ｃ
ｏｄｅ ＴＲＫＱ ７０９０"を参照のこと）において阻害する。試験容量は１００μｌで
あり、これは２０ｍＭのＴｒｉｓバッファー（ｐＨ７．４）、０．１ｍｇのＢＳＡ（ウシ
血清アルブミン）／ｍｌ、５ｍＭのＭｇ2+、０．５μＭのｃＡＭＰ（約５００００ｃｐｍ
の［３Ｈ］ｃＡＭＰを含む）、５μＭのｃＧＭＰ（ＰＤＥ２Ａ３を活性化させるため）、
２μｌのそれぞれの物質のＤＭＳＯ中希釈物及び効率的な組み換えＰＤＥ（１０００×ｇ
上清、上記参照）を含有し、１５～２０％のｃＡＭＰが前記の試験条件下に変換されるこ
とを保証した。３７℃で５分間プレインキュベートした後に、基質（ｃＡＭＰ）を添加す
ることによって反応を開始させ、そしてアッセイ物を更に１５分間インキュベートし、次
いでＳＰＡビーズ（５０μｌ）を添加することによって反応を停止させた。製造元の指示
に従って、ＳＰＡビーズを予め水中に再懸濁させ、次いで１：３（ｖ／ｖ）に希釈し、希
釈溶液はまた３ｍＭのＩＢＭＸを含有する。これらのビーズが沈殿した後に（＞３０分）
、ＭＴＰを市販の測定機器において分析し、ＰＤＥ活性の阻害に関する該化合物の相応の
ＩＣ50を濃度－効果曲線から線形回帰によって定めた。
【０２７５】
　ＨＵＶＥＣ単層の巨大分子透過性の阻害評価法
　内皮細胞単層の巨大分子透過性の測定手順は、ＬａｎｇｅｌｅｒとＨｉｎｓｂｅｒｇｈ
（１９８８）によって記載された方法に変更を加えて従った。ヒト臍静脈内皮細胞を、臍
帯から標準的な手法（Ｊａｆｆｅ ｅｔ ａｌ．１９７３）に従って単離し、それを内皮細
胞基本培地（ＥＢＭ）であって２％ＰＣＳ、０．５ｎｇ／ｍｌのＶＥＧＦ、１０ｎｇ／ｍ
ｌのｂＦＧＦ、５ｎｇ／ｍｌのＥＧＦ、２０ｎｇ／ｍｌのＬｏｎｇ Ｒ３ ＩＧＦ－１、０
．２μｇ／ｍｌのヒドロコルチゾン、１μｇ／ｍｌアスコルビン酸、２２．５μｇ／ｍｌ
のヘパリン、５０μｇ／ｍｌのゲンタマイシン、５０ｎｇ／ｍｌのアンフォテリシンＢを
補った培地中で培養した（Ｐｒｏｍｏｃｅｌｌ ＧｍｂＨ社（ドイツ・ハイデルベルク在
）から購入したＥＧＭ２）。集密に達したら、細胞をトリプシン処理し、そして１０μｇ
 ｃｍ2-1のフィブロネクチン（シグマ社、タウフキルヒェン、ドイツ）で予備被覆された
３μｍのポリカーボネートフィルタＴｒａｎｓｗｅｌｌ ｉｎｓｅｒｔ（Ｃｏｓｔａｒ Ｇ
ｍｂＨ社、ボーデンハイム、ドイツ）上に１ウェルあたり７３０００細胞で再度プレーテ
ィングした。ＨＵＶＥＣを試験前にＥＧＭ（ウェル上部に１００μｌ、そしてウェル下部
に６００μｌ）中で４日間培養し、培地は隔日で変更した。試験当日に、培養培地を、ヒ
ト血清アルブミン１％を有するＭ１９９と交換した。内皮細胞を環状ヌクレオチド修飾剤
（選択的ＰＤＥ３インヒビターのモタピゾン、選択的ＰＤＥ４インヒビターのＲＰ７３４
０１、ｃＧＭＰ生成剤のＡＮＰ又はＳＮＰ、及びＰＤＥ２インヒビター）と一緒に１５分
間プレインキュベートした。次いでＨＵＶＥＣをトロンビン（１Ｕｍｌ-1）（シグマ社、
タウフキルヒェン、ドイツ）により刺激し、そしてセイヨウワサビペルオキシダーゼ（５
μｇ／ｍｌ）（シグマ社、タウフキルヒェン、ドイツ）を巨大分子マーカータンパク質と
して上部ウェルに添加した。１時間のインキュベート時間後に、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌを取
り出し、そして透過したセイヨウワサビペルオキシダーゼの活性を下部ウェル中でシグマ
社（タウフキルヒェン、ドイツ）製の３，３′，５，５′－テトラメチルベンジジン液体
基質システムを用いて測定した。
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【０２７６】
　結果
　前記のアッセイで測定された代表的なＩＣ50値［－ｌｏｇ ＩＣ50（モル／ｌ）として
測定される］は、以下の表Ａとなり、そこでは化合物の番号は実施例の番号に相当する。
【０２７７】
　表Ａ
　ＰＤＥ２活性の阻害
【表１】

【０２７８】
　並行して、本発明による化合物は、巨大分子マーカーとしてのセイヨウワサビペルオキ
シダーゼ（ＨＲＰ）についてのトロンビンに誘発されるＨＵＶＥＣ単層の透過性を阻害し
うる。従って、ＰＤＥ２インヒビターは、多くの状態、例えば急性呼吸窮迫症候群（ＡＲ
ＤＳ）又は重度の肺炎で減退する内皮遮蔽機能を改善することが示唆される。ＰＤＥ２イ
ンヒビターの細胞効果の測定系により、ｃＡＭＰについてかなり高いＫｍを示し、ｃＧＭ
Ｐによって活性が活性化されるＰＤＥ２の酵素学的特性が観察された。トロンビンに誘発
されるＨＲＰ透過性の増大は、ＰＤＥ３（１０μＭのモタピゾン）及びＰＤＥ４（１μＭ
のＰＲ７３４０１）の完全な阻害によって完全に廃止された。しかしながら、ｃＧＭＰの
増大のためのＡＮＰ（１００ｎＭ）又はＳＮＰ（１ｍＭ）の付加的な存在において、ＰＤ
Ｅ３及びＰＤＥ４の阻害による透過性の阻害は部分的に逆転した。ＰＤＥ２インヒビター
は、１μＭのＲＰ７３４０１、１０μＭのモタピゾン、１００ｎＭのＡＮＰ又は１ｍＭの
ＳＮＰが存在する場合にトロンビンにより刺激されるＨＲＰ透過性を阻止し、これは生成
するｃＧＭＰによりＡＮＰ又はＳＮＰがＰＤＥ２を活性化することを示している。種々の
濃度での濃度依存性のＨＲＰ透過性の阻害を、ＰＤＥ２インヒビターの存在及び不在での
阻害率と１μＭのＲＰ７３４０１、１０μＭのモタピゾン及び１００ｎＭのＡＮＰの存在
下の阻害率とから評価した。ＰＤＥ３及びＰＤＥ４阻害の不在、ＡＮＰ又はＳＮＰの不在
において、ＰＤＥ２インヒビターはトロンビンに誘発される巨大分子過剰透過性において
殆ど大きな効果を示さなかった。
【０２７９】
　ＨＵＶＥＣ単層のＳＮＰ又はＡＮＰで誘導される透過性の阻害：
　ＨＵＶＥＣ細胞を、３μｍのポリカーボネートフィルタ（Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ）上で、
１μＭのＲＰ７３４０１（ＰＤＥ４の遮断のため）及び１０μＭのモタピゾン（ＰＤＥ３
の遮断のため）、１ｍＭのＳＮＰ又は１００ｎＭのＡＮＰ及び１μＭの試験試料と一緒に
１５分にわたりプレインキュベートし、次いで１Ｕ／ｍｌのトロンビンで刺激した。ＨＲ
Ｐがウェル下部中に通過したことは、６０分後に評価された。ＲＰ７３４０１及びモタピ
ゾンは、トロンビン誘導透過性亢進を完全に遮断し、それはＳＮＰ及びＡＮＰによって部
分的に逆転された。本発明による化合物は、ＳＮＰ又はＡＮＰに誘導される透過性増加を
、濃度依存的に阻害しうる。
【０２８０】
　前記のアッセイで測定された代表的なＩＣ50値［－ｌｏｇ ＩＣ50（モル／ｌ）として
測定される］は、以下の表Ｂとなり、そこでは化合物の番号は実施例の番号に相当する。
【０２８１】
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　表Ｂ
　ＳＮＰ又はＡＮＰに誘導される透過性の阻害
【表２】
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