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含有杂环化合物的组合物在制备用于治疗

磷酸二酯酶介导的疾病的药物中的用途

(57)摘要

本发明提供了一种含有杂环化合物的组合

物在制备用于治疗磷酸二酯酶介导的疾病的药

物中的用途；优选的，所述组合物可用于制备用

于治疗磷酸二酯酶5介导的疾病的药物；进一步

优选的，所述的组合物可用于制备用于治疗勃起

功能障碍的药物。
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1.一种含有互不相同且选自如下所述化合物1～化合物189的第一杂环化合物与第二

杂环化合物的组合物在制备用于治疗磷酸二酯酶所介导的疾病的药物中的用途：

化合物1：3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-5-基)-4-丙

氧基苯磺酰胺，

化合物2：5-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物3：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-5-

基)-N-(2-(甲基氨基)乙基)苯磺酰胺，

化合物4：5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-2-甲基-3-丙基-2,6-二

氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物5：5-(2-乙氧基-5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-

3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物6：1-(4-乙氧基-3-(1-甲基-3-丙基-7-硫代-6 ,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)苯基)-2-(4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)乙烷-1-酮，

化合物7：(Z)-5-(5-(1 ,2-二氯乙烯基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物8：5-(2-乙氧基-5-((4-(硫杂环丁烷-3-基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-

3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物9：5-(2-乙氧基-5-((3R ,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-

3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物10：5-(5-(((3R,5S)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-

3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物11：5-(5-(((3R ,5S)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-异丁

基-1-甲基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物12：5-(2-乙氧基-5-(4-丙基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二

氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物13：tert-丁基4-(2-(4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑

并[4,3-d]嘧啶-5-基)苯基)-2-氧代乙基)哌嗪-1-羧酸酯，

化合物14：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-乙基-3-氧代哌嗪-1-基)-1-羟基乙基乙基)苯基)-

1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物15：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-4,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-

5-基)-N-(2-(甲基氨基)乙基)苯磺酰胺，

化合物16：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-4,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-

5-基)苯磺酰胺，

化合物17：5-(2-乙氧基-5-(2-(哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物18：5-(2-羟基乙基-5-(4-甲基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物19：5-(2-乙氧基-5-((4-异丙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,
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6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物20：5-(5-(3,5-二甲基哌嗪-1-硫代羰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物21：1-甲基-5-(5-(2-(4-甲基哌嗪-1-基)乙酰基)-2-丙氧基苯基)-3-丙基-1 ,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物22：5-(2-乙氧基-5-(4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-羰基)苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物23：乙基4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)苯磺酸酯，

化合物24：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲

基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物25：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-甲基哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物26：5-(2-乙氧基-5-(2-(哌啶-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物27：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-

5-基)苯甲酸，

化合物28：5-(2-乙氧基-5-(4-乙基哌嗪-1-羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物29：5-(5-乙酰基-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-

d]嘧啶-7-酮，

化合物30：5-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-基磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-

吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物31：5-(2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-

酮，

化合物32：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-乙基哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物33：5-(5-(((3R,5S)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-

3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物34：5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-3-丙基-1,6-二氢-7H-

吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物35：N-(2-(二甲基氨基)乙基)-4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6 ,7-二

氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-5-基)苯磺酰胺，

化合物36：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-

5-基)苯磺酰氯，

化合物37：5,5'-((哌嗪-1 ,4-二磺酰基)双(6-乙氧基-3,1-苯基亚基))双(1-甲基-3-

丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮)，

化合物38：5-(5-((4-苄基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，
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化合物39：5-(2-乙氧基-5-硝基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]

嘧啶-7-酮，

化合物40：5-(5-(2-氯乙酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物41：5-(5-(2-氯-1-羟基乙基乙基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物42：5-(2-乙氧基-5-(4-甲基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二

氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物43：5-(5-((4-环戊基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物44：5-(5-(2-(4-肉桂基哌嗪-1-基)乙酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物45：5-(5-(2-(3 ,5-二甲基哌嗪-1-基)乙酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物46：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-乙基-3-氧代哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-

丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物47：1-(2-(4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]

嘧啶-5-基)苯基)-2-氧代乙基)-4-乙基哌嗪-2,3-二酮，

化合物48：5-(2-乙氧基-5-(4-甲基哌嗪-1-羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物49：5-(5-((3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物50：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-

5-基)苯磺酸，

化合物51：5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-3-异丁基-1-甲基-1 ,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物52：1-甲基-5-(5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物53：5-(5-((3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物54：5-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物55：5-(5-(3,5-二甲基哌嗪-1-硫代羰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物56：5-(2-羟基乙基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物57：5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-3-异丁基-2-甲基-2,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物58：4-((4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧
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啶-5-基)苯基)磺酰基)-1-甲基哌嗪1-氧化物，

化合物59：5-(5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-甲基-

3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物60：5-(5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-甲基-

3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物61：1-甲基-5-(5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物62：4-乙氧基-3-(1-甲基-3-丙基-7-硫代-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-

5-基)苯磺酸，

化合物63：5-(2-乙氧基-5-(哌啶-1-基磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-

吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物64：5-(5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物65：5-(5-((3 ,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-异丁基-1-甲

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物66：5-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-

吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物67：甲基4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)苯磺酸酯，

化合物68：1-氨基-5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物69：5-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-基磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-

吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物70：5-(2-乙氧基-5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-

3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

化合物71：1-甲基-5-(5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物72：5-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

化合物73：2-(2-乙氧基-5-(哌啶-1-基磺酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑并[5,1-f]

[1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

化合物74：2-(2-乙氧基-5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-

7-丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-硫酮，

化合物75：乙基2-(2-乙氧基苯基)-5-甲基-4-氧代-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1 ,2,4]

三嗪-7-羧酸酯，

化合物76：乙基2-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-4-氧代-

3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-7-羧酸酯，

化合物77：2-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5,7-二甲基咪唑并[5,

1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，
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化合物78：2-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-7-苯基咪唑并

[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

化合物79：2,2'-((哌嗪-1 ,4-二磺酰基)双(6-乙氧基-3,1-苯基亚基))双(5-甲基-7-

丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮)，

化合物80：2-(2-乙氧基-5-((3-氧代哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑并

[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

化合物81：2-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-基磺酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑并[5,1-f]

[1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

化合物82：2-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-7-(2-羟基乙基丙基)-

5-甲基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

化合物83：4-((4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1 ,2,

4]三嗪-2-基)苯基)磺酰基)-1-乙基哌嗪1-氧化物，

化合物84：2-((2-((4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-3 ,4-二氢咪唑并[5,1-f]

[1,2,4]三嗪-2-基)苯基)苯磺酰氨基)乙基)氨基)-2-氧代乙酸，

化合物85：2-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑并

[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

化合物86：2-(5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-羟基乙基苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑

并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

化合物87：4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1 ,2,4]三

嗪-2-基)苯磺酸，

化合物88：2-(2-乙氧基-5-((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-5-甲基-

7-丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-硫酮，

化合物89：2-(2-乙氧基苯基)-5,7-二甲基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

化合物90：3-(5,7-二甲基-4-氧代-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-2-基)-4-乙

氧基苯磺酸，

化合物91：4-乙氧基-3-(5-甲基-7-丙基-4-硫代-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1 ,2,4]三

嗪-2-基)苯磺酸，

化合物92：2,2'-(磺酰基双(6-乙氧基-3,1-苯基亚基))双(5-甲基-7-丙基咪唑并[5,

1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮)，

化合物93：乙基4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1 ,2,

4]三嗪-2-基)苯磺酸酯，

化合物94：2-(2-乙氧基-5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-

7-丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(1H)-酮，

化合物95：2-(2-乙氧基苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(1H)-酮，

化合物96：2-(2-乙氧基-5-(2-(4-乙基哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑

并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(1H)-酮，

化合物97：4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-1 ,4-二氢咪唑并[5,1-f][1 ,2,4]三

嗪-2-基)苯甲酸，

化合物98：(S)-4-((3-氯-4-羟基乙基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-N-
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(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物99：乙基(R)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)

嘧啶-5-羧酸酯，

化合物100：(R)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧

啶-5-羧酸，

化合物101：(R)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-N-

(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物102：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-羟基乙基-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-

羧酰胺，

化合物103：乙基4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基亚磺酰基)嘧啶-5-羧酸酯，

化合物104：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-

5-羧酰胺，

化合物105：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基亚磺酰基)-N-(嘧啶-2-基甲基)

嘧啶-5-羧酰胺，

化合物106：(S)-4-((3 ,5-二氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物107：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-N-

((1,4,5,6-四氢嘧啶-2-基)甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物108：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-N-(1,2-二(嘧啶-2-基)乙基)-2-((S)-2-

(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物109：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-((2S,4R)-4-羟基乙基-2-(羟基甲基)

吡咯烷-1-基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物110：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-((2S,4S)-4-羟基乙基-2-(羟基甲基)

吡咯烷-1-基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物111：4-((4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-5-((嘧啶-2-基甲基)氨基甲酰基)嘧

啶-2-基)氨基)-5-羟基乙基戊酸，

化合物112：(R)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-4-((4-甲氧基苄基)氨基)-N-(嘧啶-

2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物113：1H-苯并[d][1,2,3]三唑-1-基(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-

(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧啶-5-羧酸酯，

化合物114：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-((S)-2-(((4-((3-氯-4-甲氧基苄基)

氨基)-2-((S)-2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧啶-5-羰基)氧基)甲基)吡咯烷-1-基)嘧啶-

5-羧酸，

化合物115：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)嘧啶-5-羧酸，

化合物116：乙基4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-羟基乙基嘧啶-5-羧酸酯，

化合物117：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-N-

异丙基嘧啶-5-羧酰胺，

化合物118：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-N-

异丙基-N-(异丙基氨基甲酰基)嘧啶-5-羧酰胺，

权　利　要　求　书 6/10 页

7

CN 111297868 A

7



化合物119：乙基4-((3,5-二氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)嘧啶-5-羧酸酯，

化合物120：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧

啶-5-羧酰胺，

化合物121：乙基(S)-4-((3,5-二氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-

1-基)嘧啶-5-羧酸酯，

化合物122：(S)-4-((3,5-二氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)

嘧啶-5-羧酸，

化合物123：乙基4-((2-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)嘧啶-5-羧酸酯，

化合物124：乙基(S)-4-((2-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)

嘧啶-5-羧酸酯，

化合物125：二乙基2,2'-氧基双(4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)嘧啶-5-羧酸酯)，

化合物126：2,2'-氧基双(4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-

5-羧酰胺)，

化合物127：乙基4-((4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)嘧啶-5-羧酸酯，

化合物128：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-N-

甲基嘧啶-5-羧酰胺，

化合物129：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧

啶-5-羧酸，

化合物130：N-(3-氯-4-甲氧基苄基)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-((S)-2-(羟

基甲基)吡咯烷-1-基)-N-(2-((R)-2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-5-((嘧啶-2-基甲基)氨基

甲酰基)嘧啶-4-基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物131：(S)-4-((2-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-N-

(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物132：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-N-乙基-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物133：(S)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-4-((4-甲氧基苄基)氨基)-N-(嘧啶-

2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

化合物134：(6R,12aR)-2-氨基-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,6,7,12,

12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物135：(1S,3R)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-N-甲

基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

化合物136：(6R,12aS)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,7-二甲基-2,3,6,7,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物137：(1R ,3R)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-N-甲

基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

化合物138：(6S,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-甲基-2,3,6,7,12,

12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物139：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-乙基-2,3,6,7,12,

12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，
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化合物140：(6R,12aS)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-甲基-2,3,6,7,12,

12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物141：(6R ,12aR ,12bR)-6-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-6a-羟基-2-甲

基-2,3,6a,7,12a,12b-六氢吡嗪并[1',2':1,5]吡咯并[3,4-b]喹啉-1,4,12(6H)-三酮，

化合物142：(12bR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-12-羟基-2-甲基-2,3,6,

12b-四氢吡嗪并[1',2':1,5]吡咯并[3,4-b]喹啉-1,4-二酮，

化合物143：N-((6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-1 ,4-二氧代-3,4,

6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-2(1H)-基)乙酰胺，

化合物144：(6R,12aR)-2-甲基-6-(2-氧代苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,6,

7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物145：(6S,12aS)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-甲基-2,3,6,7,12,

12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物146：甲基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二乙基氨基乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物147：甲基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二甲基氨基乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物148：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-羟基丙基)-2,3,

6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物149：甲基(1R ,3R)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2,2-二氯乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物150：(6R,12aR)-6-(3,4-二甲氧基苯基)-2-甲基-2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪并

[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物151：(6R ,12aR)-6-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-环戊基-2,3 ,6 ,7 ,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物152：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶

并[3,4-b]吲哚-3-羧酸，

化合物153：(5R ,11aR)-5-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(3-乙基戊烷-3-

基)-5,6,11,11a-四氢-1H-咪唑[1',5':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,3(2H)-二酮，

化合物154：(5R ,11aS)-5-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(3-乙基戊烷-3-

基)-5,6,11,11a-四氢-1H-咪唑[1',5':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,3(2H)-二酮，

化合物155：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-羟基乙基)-2,3,

6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物156：甲基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-2,

3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物157：甲基(1R,3S)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-

吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物158：甲基(1S,3S)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-

吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物159：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二丙基氨基乙酰
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基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物160：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-辛基-2,3,6,7,12,

12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物161：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(((1E,2E)-3-苯基

烯丙亚基)氨基)-2,3,6,7 ,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1 ,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1 ,4-二

酮，

化合物162：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-2,

3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物163：甲基(1S,3S)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-2,

3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物164：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-

吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物165：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二丙基氨基乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物166：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-丁基-2,3,6,7,12,

12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物167：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶

并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

化合物168：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-甲基-2,3,6,7-四氢

吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4,12(12aH)-三酮，

化合物169：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(3-氯丙酰基)-2,

3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物170：甲基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二丙基氨基乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物171：甲基(1S,3S)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二丙基氨基乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物172：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,6,7,12,12a-六氢

吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物173：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,7-二甲基-2,3,6,7,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物174：(6R ,12aR)-6-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-异丙基-2,3 ,6 ,7 ,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物175：(6R,12aS)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,6,7,12,12a-六氢

吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物176：甲基(1R,3S)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-2,

3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物177：(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-N-甲基-2,3,4,9-四氢-

1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

化合物178：乙基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-
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吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

化合物179：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(3-羟基丙基)-2,3,

6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物180：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-2,3,4,

9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸，

化合物181：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(甲基氨基乙酰基)-2,

3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸，

化合物182：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-N-甲基-2,3,4,9-四氢-

1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

化合物183：1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-3-((甲基氨基)甲基)-1 ,2-二氢-

9H-吡啶并[3,4-b]吲哚-9-醇，

化合物184：N-((1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,

4-b]吲哚-3-基)甲基)-N-甲基羟基胺，

化合物185：(6S,12aS)-6-(3 ,4-二羟基苯基)-2-甲基-2,3 ,6 ,7 ,12,12a-六氢吡嗪并

[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物186：(6R ,12aR)-6-(3 ,4-二羟基苯基)-2-甲基-2,3 ,6 ,7 ,12,12a-六氢吡嗪并

[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

化合物187：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-N-乙基-2-甲基-1 ,4-

二氧代-1,3,4,6,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-7(2H)-羧酰胺，

化合物188：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,9-双(2-氯乙酰基)-2,

3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸，

化合物189：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-7-(2-氯乙酰基)-2-甲

基-2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮。

2.根据权利要求1的用途，其特征在于，所述第一杂环化合物与第二杂环化合物的质量

比在0.01:1～100:1之间。

3.根据权利要求1或2的用途，其特征在于，所述的药物可制成口服固体制剂。

4.根据权利要求3的用途，其特征在于，所述的口服固体制剂是选自片剂、胶囊剂与颗

粒剂中的一种。

5.根据权利要求1或2的用途，其特征在于，所述的磷酸二酯酶是选自磷酸二酯酶1、磷

酸二酯酶2、磷酸二酯酶3、磷酸二酯酶4、磷酸二酯酶5、磷酸二酯酶6、磷酸二酯酶7B、磷酸二

酯酶8A、磷酸二酯酶9A、磷酸二酯酶10A与磷酸二酯酶11A中的一种。

6.根据权利要求5的用途，其特征在于，所述磷酸二酯酶是选自磷酸二酯酶5、磷酸二酯

酶6与磷酸二酯酶1中的一种。

7.根据权利要求6的用途，其特征在于，所述磷酸二酯酶是磷酸二酯酶5。

8.根据权利要求1或2的用途，其特征在于，所述的疾病是勃起功能障碍。
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含有杂环化合物的组合物在制备用于治疗磷酸二酯酶介导的

疾病的药物中的用途

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及一种含有杂环化合物的组合物在制备用于治

疗磷酸二酯酶介导的疾病的药物中的用途。

背景技术

[0002] 磷酸二酯酶(PDE)在体内诸多组织内均有广泛的分布，介导着多种生理机能(见

PMDA：Interview  Form  ofレバチオ 錠20mg，P54)。FDA对第202276号新药申请(NDA)所做

的Pharmacology  Review于第16页披露了结构如下所示的化合物Ⅰ～化合物Ⅳ对不同来源

的PDE亚型的抑制作用，所述的抑制作用均有待进一步提高。

[0003]

发明内容

[0004] 本发明的目的在于提供一种含有杂环化合物的组合物在制备用于治疗磷酸二酯

酶所介导的疾病的药物中的用途，所述组合物对各种磷酸二酯酶亚型的抑制作用均显著优

于化合物Ⅰ～化合物Ⅳ中最优者。

[0005] 为了实现上述目的，本发明一方面提供了一种含有互不相同且选自如下所述化合

物1～化合物189的第一杂环化合物与第二杂环化合物的组合物在制备用于治疗磷酸二酯

酶所介导的疾病的药物中的用途：

[0006] 化合物1：3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-5-基)-

4-丙氧基苯磺酰胺，
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[0007] 化合物2：5-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡

唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0008] 化合物3：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)-N-(2-(甲基氨基)乙基)苯磺酰胺，

[0009] 化合物4：5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-2-甲基-3-丙基-2,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0010] 化合物5：5-(2-乙氧基-5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲

基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0011] 化合物6：1-(4-乙氧基-3-(1-甲基-3-丙基-7-硫代-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]

嘧啶-5-基)苯基)-2-(4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)乙烷-1-酮，

[0012] 化合物7：(Z)-5-(5-(1,2-二氯乙烯基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二

氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0013] 化合物8：5-(2-乙氧基-5-((4-(硫杂环丁烷-3-基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-

甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0014] 化合物9：5-(2-乙氧基-5-((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲

基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0015] 化合物10：5-(5-(((3R,5S)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-乙氧基苯基)-1-

甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0016] 化合物11：5-(5-(((3R,5S)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-

异丁基-1-甲基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0017] 化合物12：5-(2-乙氧基-5-(4-丙基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0018] 化合物13：tert-丁基4-(2-(4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-

吡唑并[4,3-d]嘧啶-5-基)苯基)-2-氧代乙基)哌嗪-1-羧酸酯，

[0019] 化合物14：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-乙基-3-氧代哌嗪-1-基)-1-羟基乙基乙基)苯

基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0020] 化合物15：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-4,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)-N-(2-(甲基氨基)乙基)苯磺酰胺，

[0021] 化合物16：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-4,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)苯磺酰胺，

[0022] 化合物17：5-(2-乙氧基-5-(2-(哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0023] 化合物18：5-(2-羟基乙基-5-(4-甲基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0024] 化合物19：5-(2-乙氧基-5-((4-异丙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0025] 化合物20：5-(5-(3 ,5-二甲基哌嗪-1-硫代羰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0026] 化合物21：1-甲基-5-(5-(2-(4-甲基哌嗪-1-基)乙酰基)-2-丙氧基苯基)-3-丙
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基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0027] 化合物22：5-(2-乙氧基-5-(4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-羰基)苯基)-1-甲基-3-

丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0028] 化合物23：乙基4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-

d]嘧啶-5-基)苯磺酸酯，

[0029] 化合物24：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-

1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0030] 化合物25：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-甲基哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0031] 化合物26：5-(2-乙氧基-5-(2-(哌啶-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0032] 化合物27：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)苯甲酸，

[0033] 化合物28：5-(2-乙氧基-5-(4-乙基哌嗪-1-羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二

氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0034] 化合物29：5-(5-乙酰基-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0035] 化合物30：5-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-基磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0036] 化合物31：5-(2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1 ,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-7-酮，

[0037] 化合物32：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-乙基哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0038] 化合物33：5-(5-(((3R,5S)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-乙氧基苯基)-1-

甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0039] 化合物34：5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-3-丙基-1 ,6-二

氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0040] 化合物35：N-(2-(二甲基氨基)乙基)-4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-

二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-5-基)苯磺酰胺，

[0041] 化合物36：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)苯磺酰氯，

[0042] 化合物37：5,5'-((哌嗪-1 ,4-二磺酰基)双(6-乙氧基-3 ,1-苯基亚基))双(1-甲

基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮)，

[0043] 化合物38：5-(5-((4-苄基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0044] 化合物39：5-(2-乙氧基-5-硝基苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,

3-d]嘧啶-7-酮，

[0045] 化合物40：5-(5-(2-氯乙酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡

唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，
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[0046] 化合物41：5-(5-(2-氯-1-羟基乙基乙基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-

二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0047] 化合物42：5-(2-乙氧基-5-(4-甲基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,

6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0048] 化合物43：5-(5-((4-环戊基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0049] 化合物44：5-(5-(2-(4-肉桂基哌嗪-1-基)乙酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0050] 化合物45：5-(5-(2-(3,5-二甲基哌嗪-1-基)乙酰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-

丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0051] 化合物46：5-(2-乙氧基-5-(2-(4-乙基-3-氧代哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-1-甲

基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0052] 化合物47：1-(2-(4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,

3-d]嘧啶-5-基)苯基)-2-氧代乙基)-4-乙基哌嗪-2,3-二酮，

[0053] 化合物48：5-(2-乙氧基-5-(4-甲基哌嗪-1-羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二

氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0054] 化合物49：5-(5-((3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0055] 化合物50：4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)苯磺酸，

[0056] 化合物51：5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-3-异丁基-1-甲

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0057] 化合物52：1-甲基-5-(5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0058] 化合物53：5-(5-((3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0059] 化合物54：5-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0060] 化合物55：5-(5-(3 ,5-二甲基哌嗪-1-硫代羰基)-2-乙氧基苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0061] 化合物56：5-(2-羟基乙基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙

基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0062] 化合物57：5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-3-异丁基-2-甲

基-2,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0063] 化合物58：4-((4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-

d]嘧啶-5-基)苯基)磺酰基)-1-甲基哌嗪1-氧化物，

[0064] 化合物59：5-(5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-

甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0065] 化合物60：5-(5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-
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甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0066] 化合物61：1-甲基-5-(5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0067] 化合物62：4-乙氧基-3-(1-甲基-3-丙基-7-硫代-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-d]嘧

啶-5-基)苯磺酸，

[0068] 化合物63：5-(2-乙氧基-5-(哌啶-1-基磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0069] 化合物64：5-(5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-1-甲基-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0070] 化合物65：5-(5-((3,5-二甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-异丁基-1-

甲基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0071] 化合物66：5-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0072] 化合物67：甲基4-乙氧基-3-(1-甲基-7-氧代-3-丙基-6,7-二氢-1H-吡唑并[4,3-

d]嘧啶-5-基)苯磺酸酯，

[0073] 化合物68：1-氨基-5-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0074] 化合物69：5-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-基磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-1,6-二氢-

7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0075] 化合物70：5-(2-乙氧基-5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-

甲基-3-丙基-1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮，

[0076] 化合物71：1-甲基-5-(5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-丙氧基苯基)-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0077] 化合物72：5-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-1-甲基-3-丙基-

1,6-二氢-7H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-硫酮，

[0078] 化合物73：2-(2-乙氧基-5-(哌啶-1-基磺酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑并[5,

1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

[0079] 化合物74：2-(2-乙氧基-5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-

甲基-7-丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-硫酮，

[0080] 化合物75：乙基2-(2-乙氧基苯基)-5-甲基-4-氧代-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1,

2,4]三嗪-7-羧酸酯，

[0081] 化合物76：乙基2-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-4-氧

代-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-7-羧酸酯，

[0082] 化合物77：2-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5,7-二甲基咪唑

并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

[0083] 化合物78：2-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-7-苯基咪

唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

[0084] 化合物79：2,2'-((哌嗪-1 ,4-二磺酰基)双(6-乙氧基-3 ,1-苯基亚基))双(5-甲

基-7-丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮)，
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[0085] 化合物80：2-(2-乙氧基-5-((3-氧代哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪

唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

[0086] 化合物81：2-(2-乙氧基-5-(哌嗪-1-基磺酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑并[5,

1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

[0087] 化合物82：2-(2-乙氧基-5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-7-(2-羟基乙基丙

基)-5-甲基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

[0088] 化合物83：4-((4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-3 ,4-二氢咪唑并[5,1-f]

[1,2,4]三嗪-2-基)苯基)磺酰基)-1-乙基哌嗪1-氧化物，

[0089] 化合物84：2-((2-((4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-3,4-二氢咪唑并[5,1-

f][1,2,4]三嗪-2-基)苯基)苯磺酰氨基)乙基)氨基)-2-氧代乙酸，

[0090] 化合物85：2-(2-乙氧基-5-((4-甲基哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基咪

唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

[0091] 化合物86：2-(5-((4-乙基哌嗪-1-基)磺酰基)-2-羟基乙基苯基)-5-甲基-7-丙基

咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮，

[0092] 化合物87：4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1,2,

4]三嗪-2-基)苯磺酸，

[0093] 化合物88：2-(2-乙氧基-5-((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪-1-硫代羰基)苯基)-5-

甲基-7-丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-硫酮，

[0094] 化合物89：2-(2-乙氧基苯基)-5 ,7-二甲基咪唑并[5,1-f][1 ,2,4]三嗪-4(3H)-

酮，

[0095] 化合物90：3-(5,7-二甲基-4-氧代-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-2-基)-

4-乙氧基苯磺酸，

[0096] 化合物91：4-乙氧基-3-(5-甲基-7-丙基-4-硫代-3,4-二氢咪唑并[5,1-f][1,2,

4]三嗪-2-基)苯磺酸，

[0097] 化合物92：2,2'-(磺酰基双(6-乙氧基-3,1-苯基亚基))双(5-甲基-7-丙基咪唑并

[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(3H)-酮)，

[0098] 化合物93：乙基4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-3 ,4-二氢咪唑并[5,1-f]

[1,2,4]三嗪-2-基)苯磺酸酯，

[0099] 化合物94：2-(2-乙氧基-5-((4-(2-羟基乙基乙基)哌嗪-1-基)磺酰基)苯基)-5-

甲基-7-丙基咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(1H)-酮，

[0100] 化合物95：2-(2-乙氧基苯基)-5-甲基-7-丙基咪唑并[5 ,1-f][1 ,2 ,4]三嗪-4

(1H)-酮，

[0101] 化合物96：2-(2-乙氧基-5-(2-(4-乙基哌嗪-1-基)乙酰基)苯基)-5-甲基-7-丙基

咪唑并[5,1-f][1,2,4]三嗪-4(1H)-酮，

[0102] 化合物97：4-乙氧基-3-(5-甲基-4-氧代-7-丙基-1,4-二氢咪唑并[5,1-f][1,2,

4]三嗪-2-基)苯甲酸，

[0103] 化合物98：(S)-4-((3-氯-4-羟基乙基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0104] 化合物99：乙基(R)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-
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基)嘧啶-5-羧酸酯，

[0105] 化合物100：(R)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)

嘧啶-5-羧酸，

[0106] 化合物101：(R)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0107] 化合物102：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-羟基乙基-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧

啶-5-羧酰胺，

[0108] 化合物103：乙基4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基亚磺酰基)嘧啶-5-羧酸

酯，

[0109] 化合物104：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)-N-(嘧啶-2-基甲基)

嘧啶-5-羧酰胺，

[0110] 化合物105：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基亚磺酰基)-N-(嘧啶-2-基甲

基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0111] 化合物106：(S)-4-((3,5-二氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-

1-基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0112] 化合物107：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)-N-((1,4,5,6-四氢嘧啶-2-基)甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0113] 化合物108：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-N-(1 ,2-二(嘧啶-2-基)乙基)-2-

((S)-2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0114] 化合物109：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-((2S,4R)-4-羟基乙基-2-(羟基甲

基)吡咯烷-1-基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0115] 化合物110：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-((2S,4S)-4-羟基乙基-2-(羟基甲

基)吡咯烷-1-基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0116] 化合物111：4-((4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-5-((嘧啶-2-基甲基)氨基甲酰

基)嘧啶-2-基)氨基)-5-羟基乙基戊酸，

[0117] 化合物112：(R)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-4-((4-甲氧基苄基)氨基)-N-

(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0118] 化合物113：1H-苯并[d][1,2,3]三唑-1-基(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-

2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧啶-5-羧酸酯，

[0119] 化合物114：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-((S)-2-(((4-((3-氯-4-甲氧基苄

基)氨基)-2-((S)-2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)嘧啶-5-羰基)氧基)甲基)吡咯烷-1-基)嘧

啶-5-羧酸，

[0120] 化合物115：4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)嘧啶-5-羧酸，

[0121] 化合物116：乙基4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-羟基乙基嘧啶-5-羧酸酯，

[0122] 化合物117：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)-N-异丙基嘧啶-5-羧酰胺，

[0123] 化合物118：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)-N-异丙基-N-(异丙基氨基甲酰基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0124] 化合物119：乙基4-((3,5-二氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)嘧啶-5-羧酸
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酯，

[0125] 化合物120：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)

嘧啶-5-羧酰胺，

[0126] 化合物121：乙基(S)-4-((3,5-二氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯

烷-1-基)嘧啶-5-羧酸酯，

[0127] 化合物122：(S)-4-((3,5-二氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-

1-基)嘧啶-5-羧酸，

[0128] 化合物123：乙基4-((2-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)嘧啶-5-羧酸酯，

[0129] 化合物124：乙基(S)-4-((2-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-

1-基)嘧啶-5-羧酸酯，

[0130] 化合物125：二乙基2,2 '-氧基双(4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)嘧啶-5-羧酸

酯)，

[0131] 化合物126：2,2'-氧基双(4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧

啶-5-羧酰胺)，

[0132] 化合物127：乙基4-((4-甲氧基苄基)氨基)-2-(甲基硫基)嘧啶-5-羧酸酯，

[0133] 化合物128：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)-N-甲基嘧啶-5-羧酰胺，

[0134] 化合物129：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)

嘧啶-5-羧酸，

[0135] 化合物130：N-(3-氯-4-甲氧基苄基)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-((S)-2-

(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-N-(2-((R)-2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-5-((嘧啶-2-基甲基)

氨基甲酰基)嘧啶-4-基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0136] 化合物131：(S)-4-((2-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-

基)-N-(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0137] 化合物132：(S)-4-((3-氯-4-甲氧基苄基)氨基)-N-乙基-2-(2-(羟基甲基)吡咯

烷-1-基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0138] 化合物133：(S)-2-(2-(羟基甲基)吡咯烷-1-基)-4-((4-甲氧基苄基)氨基)-N-

(嘧啶-2-基甲基)嘧啶-5-羧酰胺，

[0139] 化合物134：(6R,12aR)-2-氨基-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,6,7,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0140] 化合物135：(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-N-

甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

[0141] 化合物136：(6R,12aS)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,7-二甲基-2,3,

6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0142] 化合物137：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-N-

甲基-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

[0143] 化合物138：(6S,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-甲基-2,3,6,7,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0144] 化合物139：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-乙基-2,3,6,7,
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12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0145] 化合物140：(6R,12aS)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-甲基-2,3,6,7,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0146] 化合物141：(6R,12aR,12bR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-6a-羟基-2-

甲基-2,3,6a,7,12a,12b-六氢吡嗪并[1',2':1,5]吡咯并[3,4-b]喹啉-1,4,12(6H)-三酮，

[0147] 化合物142：(12bR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-12-羟基-2-甲基-2,

3,6,12b-四氢吡嗪并[1',2':1,5]吡咯并[3,4-b]喹啉-1,4-二酮，

[0148] 化合物143：N-((6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-1,4-二氧代-

3,4,6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-2(1H)-基)乙酰胺，

[0149] 化合物144：(6R,12aR)-2-甲基-6-(2-氧代苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,

3,6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0150] 化合物145：(6S,12aS)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-甲基-2,3,6,7,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0151] 化合物146：甲基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二乙基氨基

乙酰基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0152] 化合物147：甲基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二甲基氨基

乙酰基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0153] 化合物148：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-羟基丙基)-

2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0154] 化合物149：甲基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2,2-二氯乙

酰基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0155] 化合物150：(6R,12aR)-6-(3,4-二甲氧基苯基)-2-甲基-2,3,6,7,12,12a-六氢吡

嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0156] 化合物151：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-环戊基-2,3,6,

7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0157] 化合物152：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-

吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸，

[0158] 化合物153：(5R,11aR)-5-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(3-乙基戊烷-

3-基)-5,6,11,11a-四氢-1H-咪唑[1',5':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,3(2H)-二酮，

[0159] 化合物154：(5R,11aS)-5-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(3-乙基戊烷-

3-基)-5,6,11,11a-四氢-1H-咪唑[1',5':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,3(2H)-二酮，

[0160] 化合物155：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-羟基乙基)-

2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0161] 化合物156：甲基(1R ,3R)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0162] 化合物157：甲基(1R,3S)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-

1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0163] 化合物158：甲基(1S,3S)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-

1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，
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[0164] 化合物159：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二丙基氨基

乙酰基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0165] 化合物160：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-辛基-2,3,6,7,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0166] 化合物161：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(((1E,2E)-3-

苯基烯丙亚基)氨基)-2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-

二酮，

[0167] 化合物162：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0168] 化合物163：甲基(1S,3S)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0169] 化合物164：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-

1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0170] 化合物165：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二丙基氨基

乙酰基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0171] 化合物166：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-丁基-2,3,6,7,

12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0172] 化合物167：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-

吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

[0173] 化合物168：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-甲基-2,3,6,7-

四氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4,12(12aH)-三酮，

[0174] 化合物169：甲基(1S,3R)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(3-氯丙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0175] 化合物170：甲基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二丙基氨基

乙酰基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0176] 化合物171：甲基(1S,3S)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(二丙基氨基

乙酰基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0177] 化合物172：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,6,7,12,12a-

六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0178] 化合物173：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,7-二甲基-2,3,

6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0179] 化合物174：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-异丙基-2,3,6,

7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0180] 化合物175：(6R,12aS)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,6,7,12,12a-

六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0181] 化合物176：甲基(1R ,3S)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0182] 化合物177：(1S,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-N-甲基-2,3,4,9-四

氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，
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[0183] 化合物178：乙基(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-

1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸酯，

[0184] 化合物179：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(3-羟基丙基)-

2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0185] 化合物180：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(2-氯乙酰基)-2,

3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸，

[0186] 化合物181：(1R ,3R)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2-(甲基氨基乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸，

[0187] 化合物182：(1R,3R)-1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-N-甲基-2,3,4,9-四

氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酰胺，

[0188] 化合物183：1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-3-((甲基氨基)甲基)-1,2-二

氢-9H-吡啶并[3,4-b]吲哚-9-醇，

[0189] 化合物184：N-((1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶

并[3,4-b]吲哚-3-基)甲基)-N-甲基羟基胺，

[0190] 化合物185：(6S,12aS)-6-(3,4-二羟基苯基)-2-甲基-2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪

并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0191] 化合物186：(6R,12aR)-6-(3,4-二羟基苯基)-2-甲基-2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪

并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮，

[0192] 化合物187：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-N-乙基-2-甲基-

1 ,4-二氧代-1 ,3,4,6,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1 ,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-7(2H)-羧酰

胺，

[0193] 化合物188：(1R ,3R)-1-(苯并[d][1 ,3]二氧杂环戊烷-5-基)-2,9-双(2-氯乙酰

基)-2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并[3,4-b]吲哚-3-羧酸，

[0194] 化合物189：(6R,12aR)-6-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)-7-(2-氯乙酰基)-

2-甲基-2,3,6,7,12,12a-六氢吡嗪并[1',2':1,6]吡啶并[3,4-b]吲哚-1,4-二酮。

[0195] 优选的，本发明所述组合物中第一杂环化合物与第二杂环化合物的质量比在

0.01:1～100:1之间。

[0196] 另一方面优选的，本发明所述的药物可制成口服固体制剂；进一步优选的，所述的

口服固体制剂是选自片剂、胶囊剂与颗粒剂中的一种。

[0197] 另一方面优选的，本发明所述的磷酸二酯酶是选自磷酸二酯酶1、磷酸二酯酶2、磷

酸二酯酶3、磷酸二酯酶4、磷酸二酯酶5、磷酸二酯酶6、磷酸二酯酶7B、磷酸二酯酶8A、磷酸

二酯酶9A、磷酸二酯酶10A与磷酸二酯酶11A中的一种；进一步优选的，所述磷酸二酯酶是选

自磷酸二酯酶5、磷酸二酯酶6与磷酸二酯酶1中的一种；最优选的，所述磷酸二酯酶是磷酸

二酯酶5。

[0198] 另一方面优选的，本发明所述的疾病是勃起功能障碍。

[0199] 体外试验结果显示，本发明所述的组合物对各种磷酸二酯酶亚型抑制作用的IC50

均显著低于化合物Ⅰ～化合物Ⅳ中最低者。动物试验结果显示，本发明所述组合物诱导兔模

型勃起的作用显著优于化合物Ⅱ。
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具体实施方式

[0200] 以下实施例的说明只是用于帮助理解本发明的方法及其核心思想。应当指出，对

于本技术领域的普通技术人员来说，在不脱离本发明原理的前提下，还可以对本发明进行

若干改进和修饰，这些改进和修饰也落入本发明权利要求的保护范围内。对所公开的实施

例的下述说明，使本领域专业技术人员能够实现或使用本发明。对这些实施例的多种修改

对本领域的专业技术人员来说将是显而易见的，本文中所定义的一般原理可以在不脱离本

发明的精神或范围的情况下，在其它实施例中实现。因此，本发明将不会被限制于本文所示

的这些实施例中，而是可以应用于符合与本文所公开的原理和新颖特点相一致的更宽的范

围。虽然在本发明的实施或测试中可以使用与本发明中所述相似或等价的任何方法和材

料，本文在此处列举优选的方法和材料。

[0201] 试验例1含有杂环化合物的组合物作抑制磷酸二酯酶(PDE)的IC50的测定

[0202] 本发明采用凌思凯等人在《南岭柞木和箣柊的化学成分对磷酸二酯酶抑制作用的

研究》一文(中国新药杂志,2010,19(02):147-151.)中所披露的方法测定了化合物X与化合

物Y的以特定的质量比R混合后所得的MIX(X-Y)(X选自1～189，且X≠Y)抑制表1所示各种磷

酸二酯酶亚型的IC50值(ng/L)，结果如表2～表12所示

[0203] 表1本发明所用的磷酸二酯酶及其来源

[0204]

[0205] 表2.受试物抑制PDE1的IC50值

[0206]
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[0207]

[0208] 表3.受试物抑制PDE2的IC50值

[0209]
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[0210]

[0211] 表4.受试物抑制PDE3的IC50值

[0212]
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[0213]

[0214] 表5.受试物抑制PDE4的IC50值

[0215]
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[0216]

[0217] 表6.受试物抑制PDE5的IC50值

[0218]
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[0219]

[0220] 表7.受试物抑制PDE6的IC50值

[0221]
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[0222]

[0223] 表8.受试物抑制PDE7B的IC50值

[0224]

[0225]

[0226] 表9.受试物抑制PDE8A的IC50值
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[0227]

[0228]

[0229] 表10.受试物抑制PDE9A的IC50值

[0230] 受试物 R IC50

MIX(4-51) 0.01 37212.06

MIX(8-58) 0.1 15796.24

MIX(12-23) 1 56024.71

MIX(16-18) 10 89104.58
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MIX(20-27) 100 69450.59

MIX(24-33) 0.01 59765.03

MIX(28-47) 0.1 66517.06

MIX(32-55) 1 17165.65

MIX(36-56) 10 56711.54

MIX(40-29) 100 73374.89

MIX(44-63) 0.01 28311.41

MIX(48-34) 0.1 28426.94

MIX(52-25) 1 34429.46

MIX(56-68) 10 55335.82

MIX(60-51) 100 45676.07

MIX(64-41) 0.01 19790.30

MIX(68-6) 0.1 54136.67

MIX(72-15) 1 39071.66

MIX(76-83) 10 41269.64

MIX(80-73) 100 32591.47

MIX(84-78) 0.01 64515.26

MIX(88-74) 0.1 90907.87

MIX(92-74) 1 57384.05

MIX(97-76) 10 19173.06

MIX(101-133) 100 45597.03

MIX(105-103) 0.01 25009.70

MIX(109-110) 0.1 29399.44

MIX(113-108) 1 46747.70

MIX(117-108) 10 27228.68

MIX(121-117) 100 31828.43

MIX(125-133) 0.01 22856.97

MIX(129-98) 0.1 57535.55

MIX(134-125) 1 90508.66

MIX(138-139) 10 24145.92

MIX(142-171) 100 40846.35

MIX(146-159) 0.01 36475.39

MIX(150-137) 0.1 11586.52

MIX(154-139) 1 80349.30

MIX(158-172) 10 60014.68

MIX(162-173) 100 58481.43

MIX(166-147) 0.01 10834.25

MIX(170-137) 0.1 25958.64

MIX(174-166) 1 92102.82
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MIX(178-137) 10 61887.57

MIX(182-147) 100 68621.70

MIX(186-182) 0.01 20019.68

MIX(189-152) 0.1 20822.12

[0231] 表11.受试物抑制PDE10A的IC50值

[0232] 受试物 R IC50

MIX(4-54) 0.01 49427.38

MIX(8-7) 0.1 22249.66

MIX(12-58) 1 32327.85

MIX(16-17) 10 33053.98

MIX(20-57) 100 10775.18

MIX(24-58) 0.01 26356.32

MIX(28-72) 0.1 16803.90

MIX(32-35) 1 21276.05

MIX(36-17) 10 49812.09

MIX(40-42) 100 35199.84

MIX(44-7) 0.01 25795.14

MIX(48-24) 0.1 10694.50

MIX(52-9) 1 8518.43

MIX(56-69) 10 36616.18

MIX(60-9) 100 13762.80

MIX(64-14) 0.01 26816.76

MIX(68-51) 0.1 11529.66

MIX(72-8) 1 8715.77

MIX(76-83) 10 45014.25

MIX(80-79) 100 10663.69

MIX(84-89) 0.01 42942.65

MIX(88-97) 0.1 13605.88

MIX(92-89) 1 17842.46

MIX(97-97) 10 12267.25

MIX(101-125) 100 12021.78

MIX(105-131) 0.01 37403.47

MIX(109-113) 0.1 32005.44

MIX(113-101) 1 46458.19

MIX(117-111) 10 7083.40

MIX(121-101) 100 46016.96

MIX(125-111) 0.01 26308.65

MIX(129-109) 0.1 22300.12

MIX(134-129) 1 30631.68
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MIX(138-177) 10 39822.71

MIX(142-138) 100 32190.28

MIX(146-177) 0.01 35998.66

MIX(150-172) 0.1 31564.49

MIX(154-152) 1 47482.43

MIX(158-152) 10 48523.12

MIX(162-166) 100 9518.47

MIX(166-182) 0.01 33516.87

MIX(170-166) 0.1 32412.18

MIX(174-149) 1 43387.47

MIX(178-152) 10 41237.45

MIX(182-181) 100 27205.82

MIX(186-140) 0.01 10532.95

MIX(189-181) 0.1 40698.50

[0233] 表12.受试物抑制PDE11A的IC50值

[0234]
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[0235]

[0236] 作为对照的，本发明还采用相同的方法测定了化合物Ⅰ～化合物Ⅳ作用于表1所示

的各种磷酸二酯酶亚型的IC50(ng/L)值，结果如表13所示。

[0237] 表13

[0238]
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[0239]

[0240] 试验例2含有杂环化合物的组合物对清醒兔模型勃起功能障碍的影响

[0241] 采用Bischoff  E等人在The  oral  efficacy  of  vardenafil  hydrochloride  for 

inducing  penile  erection  in  a  conscious  rabbit  model.(J  Urol.2001；165:1316–

1318.)一文中披露的方法考察了化合物56与化合物31以10的质量比形成的混合物MIX(56-

31)(R＝10)、化合物Ⅱ对清醒状态下兔模型勃起功能的影响。MIX(56-31)(R＝10)、化合物

Ⅱ口服给药后0～180min内勃起的时间历程(Time  course  of  erection)如表14所示。

[0242] 表14.口服给药后0～180min内勃起的时间历程(Time  course  of  erection)

[0243]

[0244] 从表14可以看出，当MIX(56-31)(R＝10)的剂量仅为化合物Ⅱ的1/30时，0～180分

钟内兔模型勃起的时间历程AUC值亦显著高于化合物Ⅱ。

[0245] 实施例1含有杂环化合物的组合物的固体制剂的制备

[0246] 处方

[0247]
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[0248]
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[0249]

[0250] 制备方法

[0251] 取处方量的活性成分与辅料，均过100目筛。取活性成分、乳糖、微晶纤维素、交联

聚维酮与淀粉充分混匀；取处方量的羟丙甲纤维素，配制成依羟丙甲纤维素计浓度为10％

的溶液，用乳酸调节pH至3.0～4.0，加入至上述混合物料中制软材，以16目筛制粒，80℃干

燥3～4h。用16目筛整粒，加入处方量的微粉硅胶与硬脂酸镁混合混匀，灌装成每粒重约

500mg的胶囊；

[0252] 取处方量的活性成分与辅料，均过100目筛。取活性成分、乳糖、微晶纤维素、交联

聚维酮与淀粉充分混匀；取处方量的羟丙甲纤维素，配制成依羟丙甲纤维素计浓度为10％

的溶液，用乳酸调节pH至3.0～4.0，加入至上述混合物料中制软材，以16目筛制粒，80℃干

燥3～4h。用16目筛整粒，加入处方量的微粉硅胶与硬脂酸镁混合混匀，分装成每袋重约5g

的颗粒剂；

[0253] 取处方量的活性成分与辅料，均过100目筛。取活性成分、乳糖、微晶纤维素、交联

聚维酮与淀粉充分混匀；取处方量的羟丙甲纤维素，配制成依羟丙甲纤维素计浓度为10％

的溶液，用乳酸调节pH至3.0～4.0，加入至上述混合物料中制软材，以16目筛制粒，80℃干

燥3～4h。用16目筛整粒，加入处方量的微粉硅胶与硬脂酸镁混合混匀，压制成每片重约

500mg的片剂。
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