
(57)【要約】
一般式 (Ｉ )(式中、 R1、 R2、 R3、 R4、ＸおよびＡは本明細書で定義された通りである )の化
合物、あるいはその薬学的または獣医学的に許容しうる塩、溶媒和物、多形体またはプロ
ドラッグは環状グアノシン 3′ ,5′－モノホスフェートホスホジエステラーゼ (例えば cGMP
 PDE5)の阻害が求められる症状の治癒的および予防的治療において有用である。
【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 も し く は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 、 多 形 体 ま た は
プ ロ ド ラ ッ グ 。
上 記 式 Ｉ 中 、 Ａ は C(O)ま た は CH(OH)で あ り ；
Ｘ は Ｏ ま た は NR 5 で あ り ；
R 1 、 R 3 、 R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル
ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8 、 NR 6 C(O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C
(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 、 SO 2 R
1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア

リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換
お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ て よ く 、 こ こ で 後 者 の ５ 個 の 置 換 基 お よ び ／ ま た は 末 端 基 は す べ
て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1
3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選

択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） で あ り ； ま た は
Ｘ が NR 5 で あ る 場 合 、 R 3 お よ び R 5 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 場 合 に
よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR
1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る

１ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と
が で き ；
R 2 は Ｈ 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8 、 NR 6 C(
O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 、 SO 2 R
1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C

1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す
べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8

、 NR 6 C(O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR
9 R 1 0 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル
、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個
ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ て よ く 、 こ こ で 後 者 の ５ 個 の 置 換
基 お よ び ／ ま た は 末 端 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(
O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R
1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た

は 終 結 さ れ る ） で あ り ；
R 6 は Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ
ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2

、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 N
R 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／

ま た は 終 結 さ れ る ） で あ り ；
R 7 お よ び R 8 は 独 立 し て Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1
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～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4

、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR
1 5 R 1 6 、 SO 2 R

1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） で あ る か 、 ま た は R 7 お よ び R 8 は そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 9 お よ び R 1 0 は 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 6 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het
、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ
ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)
OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま

た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） で あ る か 、 ま た は R 9 お よ び R 1 0

は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 7 お よ び R 8 、 ま た は R 9 お よ び R 1 0 が そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環
式 環 を 形 成 す る 場 合 、 そ の 複 素 環 式 環 は 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R
1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6

、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR
1 5 R 1 6 、 SO 2 R

1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ
び ／ ま た は 終 結 さ れ ；
R 1 1 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー
ル 基 で あ り 、 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 N
R 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO

2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ ；

R 1 2 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 3 お よ び R 1 4 は そ れ ら
が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 1 5 お よ び R 1 6 は 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 1 2 、 SO 2 R

1 7 ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 5

お よ び R 1 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が
で き ；
R 1 7 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
Hetは 場 合 に よ り 置 換 さ れ る ４ ～ 12員 の 複 素 環 基 で あ り 、 そ の 基 は 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 お よ
び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ；
但 し 、 Ｘ が Ｏ で あ り 、 R 1 が Ｈ 、 場 合 に よ り フ ル オ ロ ま た は C 3 ～ C 5 シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換 さ
れ る C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る 場 合 、
R 2 は Ｈ 、 場 合 に よ り １ 個 ま た は そ れ 以 上 の フ ル オ ロ 置 換 基 ま た は C 3 ～ C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で
置 換 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で は な く ； ま た は
R 3 は 場 合 に よ り １ 個 ま た は そ れ 以 上 の フ ル オ ロ 置 換 基 ま た は C 3 ～ C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換
さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ C 5 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ C 6 ア ル ケ ニ ル ； も し く C 3 ～ C 6 ア ル キ
ニ ル で は な く ； ま た は
R 4 は 場 合 に よ り OH、 NR 9 R 1 0 、 CN、 CONR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 ま た は CO 2 R
6 で 置 換 さ れ る C 1 ～ C 4 ア

ル キ ル （ こ こ で R 6 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ 独 立
し て Ｈ ま た は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ り 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ
て ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 ４ － 置 換 ピ ペ リ ジ ニ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ル 基
を 形 成 し 、 そ の 基 は 場 合 に よ り C 1 ～ C 4 ア ル キ ル ま た は OHで 置 換 さ れ る ） ； 場 合 に よ り CN、
CONR 9 R 1 0 ま た は CO 2 R

6 で 置 換 さ れ る C 2 ～ C 4 ア ル ケ ニ ル ； 場 合 に よ り NR 9 R 1 0 で 置 換 さ れ る C 2
～ C 4 ア ル カ ノ イ ル ； 場 合 に よ り NR 9 R 1 0 で 置 換 さ れ る (C 2 ～ C 4 )OH； 場 合 に よ り OHま た は NR 9 R
1 0 で 置 換 さ れ る (C 2 ～ C 3 )ア ル コ キ シ (C 1 ～ C 2 )ア ル キ ル で は な い 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｘ は Ｏ で あ り ；
Ａ は C(O)ま た は CH(OH)で あ り ；
R 1 は OR 6 、 C(O)OR 6 、 C(O)NR 9 R 1 0 ま た は NR 9 R 1 0 （ こ れ ら の ４ 個 の 基 は 場 合 に よ り 請 求 項 １ で
定 義 さ れ た よ う に 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～
C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
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R 1 は 場 合 に よ り ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 、 C(O)NR 9 R 1 0 お よ び NR 9 R 1 0 （ こ こ で
後 者 の ５ 個 の 基 は 場 合 に よ り 上 記 で 定 義 さ れ た よ う に 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） か
ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る Het、 C 1 ～ C 6
ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル で あ り ；
R 2 お よ び R 3 は 独 立 し て 場 合 に よ り ハ ロ 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び NR 9 R 1 0 （ こ こ で 後 者 の ３ 個 の
基 は 場 合 に よ り 上 記 で 定 義 さ れ た よ う に 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） か ら 選 択 さ れ る
１ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1
～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 （ こ こ で OR 6 基 は 場 合 に よ り 上 記 で 定 義 さ れ た よ う に 置 換 お
よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま
た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ
ル ア リ ー ル で あ り ；
こ こ で 、 R 6 、 R 9 お よ び R 1 0 は 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は 場 合 に よ り OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 1 は 場 合 に よ り C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た
は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る Hetま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Hetで あ り
；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
こ こ で 、 R 6 、 R 9 お よ び R 1 0 は 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 4 ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 基 で あ る か 、 ま
た は
R 1 は 場 合 に よ り C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た
は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る (C 1 ～ C 6 )ピ リ ジ ニ ル 基 で あ り ；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
こ こ で 、 R 6 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 9 お よ び R 1 0 は 独 立 し て メ チ ル ま た は エ
チ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は OR 6 ま た は C(O)OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は
終 結 さ れ る C 2 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で あ り ；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 2 ～ C 3 ア ル キ ル 、 好 ま し く は エ チ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
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／ ま た は 終 結 さ れ る C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 好 ま し く は プ ロ ピ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 2 ア ル キ ル 、 好 ま し く は エ チ ル で あ り ；
こ こ で 、 R 6 は Ｈ ま た は C 2 ～ C 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ６ 】
薬 剤 と し て 、 ま た は 動 物 用 薬 剤 と し て 使 用 さ れ る 請 求 項 １ ～ ５ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 １ ～ ５ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 を 薬 学 的 ま た は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 補 助 剤 、 希
釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し て 含 有 す る 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
cGMP PDE5の 阻 害 が 求 め ら れ る 病 状 の 治 療 的 ま た は 予 防 的 処 置 の た め の 薬 剤 の 製 造 に お け
る 請 求 項 １ ～ ５ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
病 状 は 男 性 勃 起 障 害 (Ｍ Ｅ Ｄ ） 、 イ ン ポ テ ン ス 、 女 性 の 性 機 能 不 全 (Ｆ Ｓ Ｄ )、 陰 核 の 機 能
不 全 、 女 性 の 性 的 欲 求 低 下 障 害 、 女 性 の 性 的 興 奮 障 害 、 女 性 の 性 交 疼 痛 障 害 ま た は 女 性 の
オ ル ガ ズ ム 障 害 (Ｆ Ｓ Ｏ Ｄ )ま た は 心 臓 血 管 疾 患 で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
早 期 分 娩 、 月 経 困 難 症 、 硝 酸 誘 導 耐 性 、 子 癇 前 症 、 川 崎 症 候 群 、 硝 酸 耐 性 、 多 発 性 硬 化 症
、 糖 尿 病 性 腎 症 、 神 経 障 害 、 例 え ば 自 律 性 お よ び 末 梢 性 神 経 障 害 、 特 に 糖 尿 病 性 神 経 障 害
お よ び そ の 症 候 (例 え ば 胃 不 全 麻 痺 )、 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 急 性 呼
吸 不 全 、 乾 癬 、 皮 膚 壊 死 、 ガ ン 、 転 移 、 脱 毛 症 、 ナ ッ ツ ク ラ ッ カ ー 食 道 、 裂 肛 、 痔 核 、 低
酸 素 性 血 管 収 縮 、 糖 尿 病 、 II型 糖 尿 病 、 イ ン シ ュ リ ン 抵 抗 性 症 候 群 、 イ ン シ ュ リ ン 抵 抗 性
、 耐 糖 能 異 常 か ら 選 択 さ れ る 病 状 の 治 療 的 ま た は 予 防 的 処 置 、 並 び に 血 液 透 析 中 の 血 圧 安
定 化 の た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 一 般 式 Ｉ
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 も し く は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 、 多 形 体 ま た は
プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 。
上 記 式 Ｉ 中 、 Ａ は C(O)ま た は CH(OH)で あ り ；
Ｘ は Ｏ ま た は NR 5 で あ り ；
R 1 、 R 3 、 R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル
ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8 、 NR 6 C(O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C
(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 、 SO 2 R
1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア

リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換
お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ 、 こ こ で 後 者 の ５ 個 の 置 換 基 お よ び ／ ま た は 末 端 基 は す べ て 場 合
に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、
NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ
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る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） で あ る か 、 ま た は Ｘ が
NR 5 で あ る 場 合 、 R 3 お よ び R 5 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 場 合 に よ り
ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(
O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個

ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で
き ；
R 2 は Ｈ 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8 、 NR 6 C(
O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 、 SO 2 R
1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C

1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す
べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8

、 NR 6 C(O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR
9 R 1 0 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル
、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個
ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ 、 こ こ で 後 者 の ５ 個 の 置 換 基 お よ
び ／ ま た は 末 端 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2

、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 S
O 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終

結 さ れ る ） で あ り ；
R 6 は Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ
ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2

、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 N
R 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／

ま た は 終 結 さ れ る ） で あ り ；
R 7 お よ び R 8 は 独 立 し て Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1
～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4

、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR
1 5 R 1 6 、 SO 2 R

1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )で あ る か 、 ま た は R 7 お よ び R 8 は そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 9 お よ び R 1 0 は 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 6 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het
、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル （ こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ
ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)
OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま

た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ） で あ る か 、 ま た は R 9 お よ び R 1 0

は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 7 お よ び R 8 、 ま た は R 9 お よ び R 1 0 が そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環
式 環 を 形 成 す る 場 合 、 こ の 複 素 環 式 環 は 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R
1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6

、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR
1 5 R 1 6 、 SO 2 R

1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ
び ／ ま た は 終 結 さ れ ；
R 1 1 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー
ル 基 で あ り 、 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 N
R 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO

2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ ；

R 1 2 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 1 3 お よ び R 1 4 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 3 お よ び R 1 4

は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 1 5 お よ び R 1 6 は 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 1 2 、 SO 2 R

1 7 ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 5

お よ び R 1 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が
で き ；
R 1 7 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
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Hetは 場 合 に よ り 置 換 さ れ る ４ ～ 12員 の 複 素 環 基 で あ り 、 そ の 基 は 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 お よ
び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 薬 学 的 に 有 用 な 化 合 物 、 特 に 環 状 グ ア ノ シ ン 3′ ,5′ － モ ノ ホ ス フ ェ ー ト ホ ス
ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ (cGMP PDE)、 例 え ば ５ 型 環 状 グ ア ノ シ ン 3′ ,5′ － モ ノ ホ ス フ ェ ー ト ホ
ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ (cGMP PDE5)の 阻 害 に お い て 有 用 な 化 合 物 に 関 す る 。 し た が っ て 、 本
化 合 物 は 男 性 勃 起 障 害 (MED)を 含 む 様 々 な 治 療 分 野 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
国 際 特 許 出 願 WO 01／ 27112は 様 々 な 症 状 、 特 に MEDの 治 療 に お け る 特 定 の ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d
]ピ リ ミ ジ ノ ン 化 合 物 の 使 用 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
本 出 願 は 別 の ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ノ ン 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 一 般 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
［ 式 中 、 Ａ は C(O)ま た は CH(OH)で あ り ；
Ｘ は Ｏ ま た は NR 5 で あ り ；
R 1 、 R 3 、 R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、
ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8 、 NR 6 C(O)OR 6 、 OC(O)
NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 、 SO 2 R
1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ

ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置
換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ 、 さ ら に 後 者 の ５ 個 の 置 換 基 お よ び ／ ま た は 末 端 基 は
す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O
)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か

ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )で あ り ； ま
た は Ｘ が NR 5 で あ る 場 合 、 R 3 お よ び R 5 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 場
合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4

、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR
1 5 R 1 6 、 SO 2 R

1 7 か ら 選 択 さ
れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る 複 素 環 式 環 を 形 成 す る
こ と が で き ；
R 2 は Ｈ 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8 、 NR 6 C(
O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 、 SO 2 R
1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C

1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す

10

20

30

40

50

(7) JP 2004-527510 A 2004.9.9



べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8

、 NR 6 C(O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR
9 R 1 0 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル
、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個
ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ 、 さ ら に 後 者 の ５ 個 の 置 換 基 お よ
び ／ ま た は 末 端 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2

、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 S
O 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終

結 さ れ る )で あ り ；
R 6 は Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ
ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2

、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 N
R 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／

ま た は 終 結 さ れ る )で あ り ；
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル
ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O
)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以

上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )で あ り ； ま た は R 7 お よ び R 8 は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 6 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル
キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に
よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR
1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る

１ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )で あ り ； ま た は R 9 お よ び R
1 0 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 7 お よ び R 8 、 ま た は R 9 お よ び R 1 0 が そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環
式 環 を 形 成 す る 場 合 、 前 記 複 素 環 式 環 は 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R
1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6

、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR
1 5 R 1 6 、 SO 2 R

1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ
び ／ ま た は 終 結 さ れ ；
【 ０ ０ ０ ６ 】
R 1 1 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー
ル 基 で あ り 、 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 N
R 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO

2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ ；

R 1 2 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 1 3 お よ び R 1 4 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ； ま た は R 1 3 お よ び R 1 4 は
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 1 5 お よ び R 1 6 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 1 2 、 SO 2 R

1 7 ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
ま た は R 1 5 お よ び R 1 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す
る こ と が で き ；
R 1 7 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
Hetは 場 合 に よ り 置 換 さ れ る ４ ～ 12員 の 複 素 環 基 で あ り 、 そ の 基 は 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 お よ
び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ；
【 ０ ０ ０ ７ 】
但 し 、 Ｘ が Ｏ で あ り 、 R 1 が Ｈ 、 場 合 に よ り フ ル オ ロ ま た は C 3 ～ C 5 シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換 さ
れ る C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る 場 合 、
R 2 は Ｈ 、 場 合 に よ り １ 個 ま た は そ れ 以 上 の フ ル オ ロ 置 換 基 ま た は C 3 ～ C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で
置 換 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で は な く ； ま た は
R 3 は 場 合 に よ り １ 個 ま た は そ れ 以 上 の フ ル オ ロ 置 換 基 ま た は C 3 ～ C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換
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さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ； C 3 ～ C 5 シ ク ロ ア ル キ ル ； C 3 ～ C 6 ア ル ケ ニ ル ； ま た は C 3 ～ C 6 ア ル キ
ニ ル で は な く ； ま た は
R 4 は 場 合 に よ り OH、 NR 9 R 1 0 、 CN、 CONR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 ま た は CO 2 R
6 で 置 換 さ れ る C 1 ～ C 4 ア

ル キ ル (こ こ で R 6 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ り 、 R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ ま
た は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ り 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ピ ロ リ
ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 ４ － 置 換 ピ ペ リ ジ ニ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ル 基 を 形 成 し
、 そ の 基 は 場 合 に よ り C 1 ～ C 4 ア ル キ ル ま た は OHで 置 換 さ れ る )； 場 合 に よ り CN～ CONR 9 R 1 0

ま た は CO 2 R
6 で 置 換 さ れ る C 2 ～ C 4 ア ル ケ ニ ル ； 場 合 に よ り NR 9 R 1 0 で 置 換 さ れ る C 2 ～ C 4 ア ル

カ ノ イ ル ； 場 合 に よ り NR 9 R 1 0 で 置 換 さ れ る (C 2 ～ C 4 )OH； 場 合 に よ り OHま た は NR 9 R 1 0 で 置 換
さ れ る (C 2 ～ C 3 )ア ル コ キ シ (C 1 ～ C 2 )ア ル キ ル で は な い ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 も し く は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 、 多 形 体 ま た は
プ ロ ド ラ ッ グ が 提 供 さ れ る 。 以 後 、 こ れ ら の 化 合 物 は 総 合 し て 「 本 発 明 の 化 合 物 」 と 呼 ば
れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル 」 な る 用 語 は ６ ～ 10員 環 の 炭 素 環 式 芳 香 族 基 、 例 え ば フ
ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 Het」 な る 用 語 は 環 が 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び そ の 混 合 物 か ら 選
択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 さ ら に １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 二 重 結
合 を 含 有 す る か 、 ま た は 非 芳 香 族 、 部 分 的 に 芳 香 族 、 ま た は 完 全 に 芳 香 族 で あ る ４ ～ 12員
、 好 ま し く は ４ ～ 10員 の 環 系 を 包 含 す る 。 環 系 は 単 環 式 、 二 環 式 で あ る か 、 ま た は 縮 合 し
て い る 。 し た が っ て 、 こ の 用 語 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ る ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル
、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ト リ ア ゾ リ ル 、 チ
ア ト リ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル
、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ニ ル お よ び
ピ ペ ラ ジ ニ ル の よ う な 基 を 包 含 す る 。 Hetの 置 換 は Het環 の 炭 素 原 子 ま た は 適 切 な ら ば １ 個
ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 上 で 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
「 Het」 基 は Ｎ － オ キ シ ド の 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
R 3 お よ び R 5 、 R 7 お よ び R 8 、 R 9 お よ び R 1 0 、 R 1 3 お よ び R 1 4 ま た は R 1 5 お よ び R 1 6 が (そ れ ら が 結
合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て )示 す 複 素 環 式 環 は 少 な く と も １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 有
し 、 そ の 環 が 必 須 窒 素 原 子 (疑 い な く 、 そ れ は R 3 お よ び R 5 、 R 7 お よ び R 8 、 R 9 お よ び R 1 0 、 R 1
3 お よ び R 1 4 ま た は R 1 5 お よ び R 1 6 が 結 合 し て い る 原 子 で あ る )を 介 し て 残 り の 分 子 と 結 合 す
る 時 に 安 定 な 構 造 を 形 成 す る 複 素 環 式 環 で あ る 。 こ れ に 関 し て 、 R 3 お よ び R 5 、 R 7 お よ び R 8

、 R 9 お よ び R 1 0 、 R 1 3 お よ び R 1 4 ま た は R 1 5 お よ び R 1 6 が (そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一
緒 に な っ て )示 す 複 素 環 式 環 は 環 が 少 な く と も １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 場 合 に よ り 窒 素
、 酸 素 お よ び ／ ま た は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 さ
ら に １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 二 重 結 合 を 含 有 す る か 、 ま た は 非 芳 香 族 、 部 分 的 に 芳 香 族 、 ま
た は 完 全 に 芳 香 族 で あ る ４ ～ 12員 、 好 ま し く は ４ ～ 10員 の 環 系 を 包 含 す る 。 し た が っ て 、
こ の 用 語 は ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ
ト ラ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル お よ び ピ ペ ラ ジ ニ ル の よ う な 基 を
包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 」 (ア ル キ ル Hetお よ び ア ル キ ル ア リ ー ル 基 の ア ル
キ ル 部 分 を 含 む )な る 用 語 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ
ル 基 を 包 含 す る 。 特 に 断 り が な け れ ば 、 十 分 な 数 の 炭 素 原 子 が あ る 場 合 の ア ル キ ル 基 は 直
鎖 状 ま た は 分 枝 状 で あ り 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り 、 ま た は 環 状 、 非 環 状 ま た は 部 分 的 に
環 状 ／ 非 環 状 で あ る 。 使 用 す る の に 好 ま し い C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 基 は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で あ る
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。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 C 2 ～ C 6 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 C 2 ～ C 6 ア ル キ ニ ル 」 な る 用 語 は そ
れ ぞ れ １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 二 重 ま た は 三 重 炭 素 － 炭 素 結 合 を 有 す る C 2 ～ C 6 基 を 包 含 す る
。 さ も な け れ ば 、 「 C 2 ～ C 6 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 C 2 ～ C 6 ア ル キ ニ ル 」 な る 用 語 は 「 C 1 ～ C 6
ア ル キ ル 」 な る 用 語 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 ま た 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ レ
ン 」 な る 用 語 は そ の 基 の ２ ヶ 所 で 結 合 す る こ と が で き る C 1 ～ C 6 基 を 包 含 し 、 さ も な け れ ば
「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 」 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 「 ア シ ル 」 な る 用 語 は C(O)－ (C 1 ～ C 6 )ア ル キ ル
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
前 記 で 定 義 さ れ た よ う な 置 換 ア ル キ ル Hetお よ び ア ル キ ル ア リ ー ル は 環 上 お よ び ／ ま た は
ア ル キ ル 鎖 上 に 置 換 基 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
上 記 の 基 が 置 換 ま た は 終 結 さ れ 得 る ハ ロ 基 は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド で あ
る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 式 Ｉ Ａ お よ び Ｉ Ｂ
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 Ａ お よ び Ｘ は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ） に よ り 表 す こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
別 の 見 地 に お い て 、 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 前 記 で 定 義 さ れ た よ う な 式 Ｉ Ａ ま た は Ｉ Ｂ
：
［ 式 中 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
Ａ は C(O)ま た は CH(OH)で あ り ；
R 1 は OR 6 、 C(O)OR 6 、 C(O)NR 9 R 1 0 ま た は NR 9 R 1 0 (こ れ ら の ４ 個 の 基 は 場 合 に よ り 前 記 で 定 義
さ れ た よ う に 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア
ル キ ル で あ り ； ま た は
R 1 は 場 合 に よ り ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 、 C(O)NR 9 R 1 0 お よ び NR 9 R 1 0 (こ こ で
後 者 の ５ 個 の 基 は 場 合 に よ り 前 記 で 定 義 さ れ た よ う に 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )か
ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る Het、 C 1 ～ C 6
ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル で あ り ；
R 2 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 場 合 に よ り ハ ロ 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び NR 9 R 1 0 (こ こ で 後 者
の ３ 個 の 基 は 場 合 に よ り 前 記 で 定 義 さ れ た よ う に 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )か ら 選
択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、
Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 (こ こ で OR 6 基 は 場 合 に よ り 前 記 で 定 義 さ れ た よ う に 置 換 お
よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま
た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ
ル ア リ ー ル で あ り ；
R 6 、 R 9 お よ び R 1 0 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ］ の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
非 常 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ａ は C(O)ま た は CH(OH)で あ り ；

10

20

30

40

50

(10) JP 2004-527510 A 2004.9.9



Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル で あ り 、 こ れ ら の 基 は 共 に ハ ロ 、 NR 9 R
1 0 、 C(O)OR 6 ま た は C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ ； ま た は
R 1 は Hetま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Hetで あ り 、 こ れ ら の 基 は 共 に 場 合 に よ り ハ ロ 、 OR 6 、 C 1 ～ C

6 ア ル キ ル お よ び NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た
は 終 結 さ れ ；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ； ま た は
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ 、 OR 6 お よ び NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置
換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る ア リ ー ル ま た は Hetで あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア
ル キ ル ア リ ー ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 6 、 R 9 お よ び R 1 0 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 、 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
他 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は 場 合 に よ り OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ； ま た は
R 1 は 場 合 に よ り C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た
は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る Hetま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Hetで あ り
；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 6 、 R 9 お よ び R 1 0 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 、 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
さ ら に 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 OR 6 ～ C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 4 ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 基 で あ り ； ま た
は R 1 は 場 合 に よ り C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま
た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る (C 1 ～ C 6 )ピ リ ジ ニ ル 基 で あ り ；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
R 6 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ 独 立 し て メ チ ル ま た は エ
チ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は OR 6 ま た は C(O)OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は
終 結 さ れ る C 2 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で あ り ；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
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／ ま た は 終 結 さ れ る C 2 ～ C 3 ア ル キ ル 、 好 ま し く は エ チ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 好 ま し く は プ ロ ピ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 2 ア ル キ ル 、 好 ま し く は エ チ ル で あ り ；
R 6 は Ｈ ま た は C 2 ～ C 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
特 に 好 ま し い の は 実 施 例 部 分 に 記 載 し た よ う な 式 Ｉ の 化 合 物 、 特 に
5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 2－ (1－ シ ク ロ ブ チ ル － 3－ ア ゼ チ ジ ニ ル )－ 3
－ エ チ ル － 2,6－ ジ ヒ ド ロ － 7H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 7－ オ ン ；
t－ ブ チ ル － 5－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－
ジ ヒ ド ロ － 1H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]－ ア セ テ ー ト ；
t－ ブ チ ル － 5－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－
ジ ヒ ド ロ － 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]－ ア セ テ ー ト ；
t－ ブ チ ル － 3－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－
ジ ヒ ド ロ － 1H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]－ 2－ メ チ ル プ ロ パ ノ エ ー ト ；
エ チ ル － 2－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－
ジ ヒ ド ロ － 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]プ ロ パ ノ エ ー ト ；
メ チ ル － 4－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－
ジ ヒ ド ロ － 1H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]ブ タ ノ エ ー ト ；
メ チ ル － 4－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－
ジ ヒ ド ロ － 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]ブ タ ノ エ ー ト ；
4－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ ヒ ド ロ
－ 1H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]ブ タ ン 酸 ；
4－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ ヒ ド ロ
－ 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]ブ タ ン 酸 ；
2－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ ヒ ド ロ
－ 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]－ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド ；
並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 多 形 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 一 般 式 Ｉ
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は C(O)ま た は CH(OH)で あ り ；
Ｘ は Ｏ ま た は NR 5 で あ り ；
R 1 、 R 3 、 R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、
ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8 、 NR 6 C(O)OR 6 、 OC(O)
NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 、 SO 2 R
1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ

ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置
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換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ 、 さ ら に 後 者 の ５ 個 の 置 換 基 お よ び ／ ま た は 末 端 基 は
す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O
)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か

ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )で あ り ；
ま た は R 3 お よ び R 5 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC
(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ

以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 2 は Ｈ 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8 、 NR 6 C(
O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR

9 R 1 0 、 SO 2 R
1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C

1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す
べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 6 、 OC(O)R 6 、 C(O)R 6 、 C(O)OR 6 、 NR 6 C(O)NR 7 R 8

、 NR 6 C(O)OR 6 、 OC(O)NR 7 R 8 、 C(O)NR 9 R 1 0 、 NR 9 R 1 0 、 SO 2 NR
9 R 1 0 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル
、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個
ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ 、 さ ら に 後 者 の ５ 個 の 置 換 基 お よ
び ／ ま た は 末 端 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2

、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 S
O 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終

結 さ れ る )で あ り ；
R 6 は Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ
ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2

、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 N
R 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／

ま た は 終 結 さ れ る )で あ り ；
【 ０ ０ ２ ３ 】
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル
ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O
)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以

上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )で あ り ； ま た は R 7 お よ び R 8 は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 6 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル
キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル (こ こ で 後 者 の ５ 個 の 基 は す べ て 場 合 に
よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR
1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る

１ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る )で あ り ； ま た は R 9 お よ び R
1 0 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 1 1 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー
ル 基 で あ り 、 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 N
R 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO

2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ ；

R 1 2 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 1 3 お よ び R 1 4 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ； ま た は R 1 3 お よ び R 1 4 は
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 1 5 お よ び R 1 6 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 1 2 、 SO 2 R

1 7 ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
ま た は R 1 5 お よ び R 1 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す
る こ と が で き ；
R 7 お よ び R 8 、 ま た は R 9 お よ び R 1 0 が そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環
式 環 を 形 成 す る 場 合 、 前 記 複 素 環 式 環 は 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R
1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6
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、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR
1 5 R 1 6 、 SO 2 R

1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ
び ／ ま た は 終 結 さ れ ；
R 1 7 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
Hetは 場 合 に よ り 置 換 さ れ る ４ ～ 12員 の 複 素 環 基 で あ り 、 そ の 基 は 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 お よ
び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ；
但 し 、 Ｘ が Ｏ で あ る 場 合 、 R 1 は Ｈ 、 未 置 換 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 ま た は １ 個 ま た は そ れ 以 上 の
ハ ロ 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で は な い ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 も し く は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 、 多 形 体 ま た は
プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は そ れ ら が cGMP PDE5酵 素 の 阻 害 剤 で
あ り 、 望 ま し い 効 力 を 有 し 、 望 ま し い 選 択 性 を 示 す と い う 利 点 を 有 し 、 ま た は 従 来 の 化 合
物 よ り も 望 ま し い 他 の 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
製 薬 産 業 で う ま く 利 用 す る た め に は 、 活 性 物 質 は 良 好 な 物 理 化 学 的 性 質 、 例 え ば 溶 解 性 を
有 す る こ と が 望 ま し い 。 活 性 化 合 物 そ の も の が 不 十 分 な 物 理 的 性 質 、 例 え ば 乏 し い 化 学 的
ま た は 加 工 特 性 を 有 す る た め 適 当 な 医 薬 組 成 物 に 直 接 変 換 す る こ と が で き な い 化 合 物 が 望
ま し い 薬 理 作 用 を 示 す 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 に お い て 、 非 常 に 好 ま し い 化 合 物 は 望 ま し い 薬 理 学 的 特 性 、 効 力 お よ び 選 択 性 と 共
に 望 ま し い 溶 解 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
以 後 、 一 般 式 (Ｉ )、 (IA)ま た は (IB)の 化 合 物 は 「 本 発 明 の 化 合 物 」 ま た は 「 本 化 合 物 」 と
呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
塩 基 性 中 心 を 含 有 す る 化 合 物 の 薬 学 的 ま た は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 塩 は 例 え ば 塩 酸 、 臭 化
水 素 酸 、 沃 化 水 素 酸 、 硫 酸 お よ び リ ン 酸 の よ う な 無 機 酸 、 カ ル ボ ン 酸 ま た は 有 機 ス ル ホ ン
酸 を 用 い て 生 成 し た 非 毒 性 の 酸 付 加 塩 で あ る 。 例 と し て HCl塩 、 HBr塩 、 HI塩 、 硫 酸 塩 ま た
は 重 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 ま た は リ ン 酸 水 素 塩 、 酢 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、
糖 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 カ
ン シ ル 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ｐ － ト
ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 お よ び パ モ 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 塩 基 と の 薬 学 的 ま た
は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 金 属 塩 、 特 に 非 毒 性 の ア ル カ リ お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 提 供
す る こ と も で き る 。 例 と し て ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ
シ ウ ム 、 亜 鉛 お よ び ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 が 挙 げ ら れ る 。 適 当 な 薬 用 塩 に つ い て 再 検 討 す
る た め に は 、 Bergeら の J.Pharm., Sci., 66, 1～ 19 (1977年 )を 参 照 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 溶 媒 和 物 は そ の 水 和 物 を 包 含 す る 。
本 化 合 物 の 様 々 な 塩 お よ び そ れ ら の 多 形 体 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
化 合 物 が １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 す る 場 合 、 そ れ は ２ 種 ま た は そ れ 以 上
の 立 体 異 性 形 態 と し て 存 在 す る 。 化 合 物 が ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ケ ニ レ ン 基 を 含 有 す る 場
合 、 シ ス (Ｅ )お よ び ト ラ ン ス (Ｚ )異 性 も ま た 生 じ る 。 本 発 明 は 本 化 合 物 の 個 々 の 立 体 異 性
体 、 適 当 な ら ば 個 々 の 互 変 異 性 体 を そ れ ら の 混 合 物 と 共 に 包 含 す る 。 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体
ま た は シ ス お よ び ト ラ ン ス 異 性 体 の 分 離 は 慣 用 の 方 法 に よ り 、 例 え ば 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た
は そ の 適 当 な 塩 ま た は 誘 導 体 の 立 体 異 性 混 合 物 の 分 別 結 晶 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は HP
LCに よ り 行 な う こ と が で き る 。 化 合 物 の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー は ま た 、 相 当 す る 光 学 的 に
純 粋 な 中 間 体 か ら 、 ま た は 分 割 に よ り 、 例 え ば 適 当 な キ ラ ル 支 持 体 を 使 用 し て 相 当 す る ラ
セ ミ 化 合 物 の HPLCに よ り 、 ま た は 適 当 な ら ば 相 当 す る ラ セ ミ 化 合 物 と 適 当 な 光 学 的 に 活 性
な 酸 ま た は 塩 基 の 反 応 に よ り 生 成 し た ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 の 分 別 結 晶 に よ り 製 造 す る こ と
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が で き る 。 本 化 合 物 の 立 体 異 性 体 は す べ て 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 化 合 物 は 互 変 異 性 を 示 す こ と が あ る 。 本 化 合 物 の す べ て の 互 変 異 性 体 お よ び そ れ ら の 混
合 物 は 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
生 物 学 的 研 究 に 適 し た 化 合 物 の 放 射 性 標 識 誘 導 体 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
製 造
本 化 合 物 は 下 記 の 実 施 例 部 分 で 詳 細 に 説 明 す る 方 法 に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 さ ら
に 詳 し く は 、 本 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る 経 路 は 下 記 の ス キ ー ム １ 、 ２ 、 ３ お よ び ４
に 示 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
ス キ ー ム １ の 化 合 物 に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 Ａ お よ び Ｘ は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ
り 、 Ｐ は Ｈ ま た は 保 護 基 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル ま た は ｎ － ブ チ ル 基 で あ り 、 そ し て Hal
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は ハ ロ ゲ ン 、 好 ま し く は Brま た は Ｉ で あ る 。 Ｐ が エ ス テ ル 保 護 基 で あ る 場 合 、 こ の よ う な
基 は 適 当 な 加 水 分 解 に よ っ て 容 易 に 相 当 す る 酸 に 変 換 す る こ と が で き る 。 Ａ ＝ CH(OH)で あ
る ス キ ー ム １ の 化 合 物 は 図 示 し た 経 路 の 任 意 の 適 当 な 段 階 で Ａ ＝ C(O)で あ る ス キ ー ム １ の
化 合 物 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 変 換 は 適 当 な 還 元 剤 、 好 ま し く は メ タ ノ ー
ル 中 で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 使 用 し て 行 な う こ と が で き る 。 逆 の 変 換 は 適 当 な 酸 化 条
件 を 使 用 し て 、 例 え ば 二 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 酸 化 に よ り 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
工 程 Ａ の 環 化 脱 水 反 応 は ピ リ ミ ド ン 環 の 生 成 に 関 し て 知 ら れ て い る 方 法 を 使 用 し て 塩 基 性
、 中 性 ま た は 酸 性 条 件 下 で 行 な う こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 環 化 は ア ル コ ー ル ま た は ア
ミ ン の ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド 、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド 、 炭 酸 セ
シ ウ ム ま た は カ リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド を エ タ ノ ー ル の よ う な 適 当 な ア ル コ
ー ル 性 溶 媒 の 存 在 下 、 例 え ば 還 流 温 度 お よ び 場 合 に よ り 高 圧 (ま た は 密 閉 容 器 で 行 な わ れ
る 場 合 、 還 流 温 度 よ り 高 い 温 度 )で 使 用 す る よ う な 塩 基 性 条 件 下 で 行 な わ れ 、 ま た は 環 化
は ポ リ リ ン 酸 を 使 用 す る 酸 性 条 件 下 で 行 な う こ と が で き る 。 Ｘ が Ｏ で あ り 、 ア ル コ ー ル が
溶 媒 と し て 選 択 さ れ る 場 合 、 フ ェ ニ ル の ２ － 位 に お け る ア ル コ キ シ ド 変 換 を 抑 制 す る た め
に 式 R 3 OHの 適 当 な ア ル コ ー ル を 使 用 す る こ と が で き る こ と は 当 業 者 な ら ば 理 解 で き よ う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
一 般 に 、 工 程 Ａ は 例 え ば Cs 2 CO 3 、 K 2 CO 3 、 カ リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (KHMDS)
ま た は KO t Buの よ う な ア ル カ リ 金 属 塩 を 好 ま し く は 式 R 3 OHの ア ル コ ー ル 性 溶 媒 中 で 使 用 す
る こ と に よ り 、 ま た は 溶 媒 と し て 立 体 的 に 障 害 の あ る ア ル コ ー ル (例 え ば ３ － メ チ ル － ３
－ ペ ン タ ノ ー ル )を 約 70℃ ～ 選 択 し た 溶 媒 の 還 流 温 度 で ６ ～ 約 30時 間 、 場 合 に よ り 高 圧
で 、 ま た 場 合 に よ り 水 酸 化 物 捕 捉 剤 、 好 ま し く は R 3 OAcの 存 在 下 で 使 用 す る こ と に よ り 塩
基 が 媒 介 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
同 様 に 、 工 程 Ａ は 例 え ば 約 130～ 約 150℃ で ポ リ リ ン 酸 に よ り 、 ま た は 約 200～ 約 220℃ で 無
水 塩 化 亜 鉛 の よ う な ル イ ス 酸 に よ り 処 理 し て 酸 が 媒 介 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
好 ま し く は 、 工 程 Ａ は 約 ２ ～ ３ 当 量 の Cs 2 CO 3 ま た は KO t Buを 使 用 し て R 3 OH中 、 場 合 に よ り
約 １ ～ ２ 当 量 の R 3 OAcの 存 在 下 、 溶 媒 の 還 流 温 度 お よ び 場 合 に よ り 高 圧 で 例 え ば 約 ６ 時 間
～ 約 ５ 日 間 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
工 程 Ａ か ら 得 ら れ る 化 合 物 の Ｘ － R 3 が － OR 3 で あ る 場 合 、 工 程 Ａ を － OR 3 ま た は － OR 3 a 基 (
こ こ で － OR 3 a は － OR 3 ま た は － OR 3 と 置 換 可 能 な ア ル コ キ シ 基 を 意 味 す る )を 有 す る 化 合 物
か ら 開 始 さ せ る こ と が で き る 。 好 適 な OR 3 a 基 は メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 イ
ソ － プ ロ ポ キ シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 お よ び － OR 3 (こ こ で R 3 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )
と 交 換 可 能 な 他 の ア ル コ キ シ 基 で あ る 。 こ こ で 定 義 さ れ た よ う に 、 例 え ば － OR 3 が エ ト キ
シ で あ る 場 合 、 OR 3 a は エ ト キ シ ま た は エ ト キ シ と 置 換 可 能 な ア ル コ キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
工 程 Ｂ の カ ッ プ リ ン グ 反 応 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 慣 用 の ア ミ ド 結 合 生 成 法 に よ り 行
な わ れ る 。 例 え ば 、 出 発 物 質 の 安 息 香 酸 の ハ ロ ゲ ン 化 (例 え ば 塩 化 )ア シ ル 誘 導 体 を ピ ラ ゾ
ー ル 化 合 物 と 過 剰 の 第 ３ ア ミ ン 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン の 存 在 下 、 場 合
に よ り 適 当 な 触 媒 、 例 え ば ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン の 存 在 下 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ま た は
THFの よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 約 ０ ℃ ～ 室 温 の 温 度 で 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
様 々 な 他 の ア ミ ノ 酸 カ ッ プ リ ン グ 法 を 使 用 し て 安 息 香 酸 化 合 物 を ス キ ー ム １ に 例 示 し た ピ
ラ ゾ ー ル 化 合 物 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 酸 ま た は 適 当 な そ の 塩 (例 え ば ナ ト
リ ウ ム 塩 )を 適 当 な 活 性 化 試 薬 、 例 え ば 場 合 に よ り １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水
和 物 お よ び ／ ま た は ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン の よ う な 触 媒 が 存 在 す る 1,3－ ジ シ ク ロ
ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ま た は 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 の よ う な カ ル ボ ジ イ ミ ド ； ブ ロ モ － ト リ ス (ピ ロ リ ジ ニ ル )ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ

10

20

30

40

50

(16) JP 2004-527510 A 2004.9.9



サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト の よ う な ハ ロ ト リ ス ア ミ ノ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 ； ２ － ク ロ ロ － １ － メ
チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド の よ う な 適 当 な ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 ； ま た は 他 の 適 当 な カ ッ プ リ
ン グ 剤 、 例 え ば Ｏ － (７ － ア ザ 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 (HATU)で 活 性 化 す る こ と が で き る 。 ど の タ
イ プ の カ ッ プ リ ン グ 反 応 も ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は N,N－ ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 場 合 に よ り Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン ま た は Ｎ － エ チ ル ジ
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン の よ う な 第 ３ ア ミ ン の 存 在 下 (例 え ば ピ ラ ゾ ー ル 化 合 物 ま た は 活 性 化
剤 が 酸 付 加 塩 の 形 態 で 存 在 す る 場 合 )、 約 ０ ℃ ～ 室 温 の 温 度 で 行 な う こ と が で き る 。 好 ま
し く は 、 約 １ ～ ２ モ ル 当 量 の 活 性 化 試 薬 お よ び １ ～ ３ モ ル 当 量 の 第 ３ ア ミ ン を 使 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
別 法 と し て 、 安 息 香 酸 化 合 物 の カ ル ボ ン 酸 基 を N,N′ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル の よ う
な 過 剰 の 適 当 な 酸 受 容 体 試 薬 を 使 用 し て 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 酢 酸 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
ま た は ブ タ ン － ２ － オ ン 中 、 室 温 ～ 約 80℃ で 活 性 化 し 、 次 に 中 間 体 イ ミ ダ ゾ リ ド を ピ ラ ゾ
ー ル 化 合 物 と 約 20℃ ～ 約 90℃ で 反 応 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
さ ら に 別 法 と し て 、 最 終 の (ス キ ー ム １ の 一 般 法 に 例 示 し た 前 記 で 定 義 さ れ た よ う な 一 般
式 (Ｉ )、 (IA)ま た は (IB)の )環 化 化 合 物 は ピ ラ ゾ ー ル 化 合 物 お よ び ス キ ー ム １ に 例 示 し た
安 息 香 酸 の 塩 化 ア シ ル 誘 導 体 を カ ッ プ リ ン グ し 、 得 ら れ た 中 間 体 化 合 物 を 前 記 の よ う な 方
法 を 使 用 し て 環 化 す る こ と に よ り ワ ン ポ ッ ト 工 程 で 製 造 す る こ と が で き る 。 ワ ン ポ ッ ト 工
程 は さ ら に 式 (Ｉ )、 (IA)ま た は (IB)の 化 合 物 を 生 成 す る 原 位 置 カ ッ プ リ ン グ お よ び 環 化 反
応 を 含 ん で も よ い 。 好 ま し く は 、 ピ リ ジ ン は 原 位 置 カ ッ プ リ ン グ お よ び 環 化 反 応 に お い て
酸 捕 捉 剤 お よ び 溶 媒 と し て 働 く 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
工 程 Ｂ の 典 型 的 な 条 件 は (安 息 香 酸 化 合 物 の )酸 塩 化 物 、 ピ ラ ゾ ー ル 化 合 物 お よ び ト リ メ チ
ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン を 必 要 と し 、 ０ ℃ ～ 室 温 で 約 16時 間 ま で 反 応 さ せ る 。 別 の 工 程 Ｂ
の 条 件 は 酸 、 ピ ラ ゾ ー ル 化 合 物 、 Ｏ － (７ － ア ザ 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 (HATU試 薬 )／ (PyBOP ( R ) )
ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル オ キ シ ト リ ス (ピ ロ リ ジ ノ )ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ
ス フ ェ ー ト ／ (PYBrOP)ブ ロ モ － ト リ ス － ピ ロ リ ジ ノ － ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ
ェ ー ト ／ 向 山 試 薬 (２ － ク ロ ロ － １ － メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド )ま た は 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 (WSCDI)／ N,N′ － ジ シ ク ロ ヘ キ
シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)お よ び (HOBT)／ １ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (
HOAT)を 過 剰 の Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン (NMM)、 ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ま た は THF、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン も し く は 酢 酸 エ チ ル 中 の Hunig塩 基 と 共 に 必 要 と し 、 室 温 で 約 １ ～ 約 48時 間 反
応 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
工 程 Ｂ の 好 ま し い 条 件 は 約 １ 当 量 の 酸 塩 化 物 お よ び 約 １ 当 量 の ピ ラ ゾ ー ル を 過 剰 (約 ３ 当
量 )の ト リ エ チ ル ア ミ ン と 共 に ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 使 用 す る こ と で あ り 、 室 温 で 約 ３ 時 間
反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
工 程 Ｃ は R 1 L(こ こ で Ｌ は 適 当 な 脱 離 基 、 例 え ば ハ ロ 、 ト シ レ ー ト 、 メ シ レ ー ト で あ る )を
使 用 し 、 ０ ℃ ～ 溶 媒 の 還 流 温 度 に お い て 塩 基 の 存 在 下 、 場 合 に よ り 触 媒 の 存 在 下 、 溶 媒 中
で 行 な う ア ル キ ル 化 反 応 で あ る 。 典 型 的 な 条 件 は 少 過 剰 の R 1 L、 少 過 剰 の 塩 基 、 例 え ば K 2 C
O 3 ま た は Cs 2 CO 3 を 使 用 し て DMFま た は MeCN中 、 約 40℃ ～ 約 100℃ で 反 応 さ せ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
工 程 Ｃ の 好 ま し い 条 件 は 約 1.2～ 約 ２ 当 量 の R 1 L(こ こ で Ｌ は 好 ま し く は Cl、 Ｉ 、 メ シ レ ー
ト ま た は ト シ レ ー ト で あ る )お よ び 約 1.2～ 約 1.5当 量 の Cs 2 CO 3 を 使 用 し て DMF中 、 約 50℃ ～
約 90℃ で 約 16～ 約 34時 間 反 応 さ せ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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工 程 Ｃ に お い て 、 R 1 基 は 下 記 に 例 示 し た よ う な 保 護 基 で あ る ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
工 程 Ｄ は (フ ェ ニ ル 環 上 の 5′ 位 の )ケ ト ン 置 換 基 の α － 位 に お け る 官 能 化 を も た ら す 。 例
え ば メ チ ル ケ ト ン の 置 換 メ チ ル ケ ト ン へ の 官 能 化 は 何 れ か の 工 程 お よ び 何 れ か の 経 路 で 行
な わ れ る 。 Ａ が Ｃ ＝ Ｏ で あ り 、 R 4 が 前 記 で 定 義 さ れ た 基 で 置 換 さ れ る メ チ レ ン で あ る 場 合
に 工 程 Ｄ が 適 用 さ れ る 。 ケ ト ン の α － 位 の ハ ロ ゲ ン 化 、 好 ま し く は 臭 素 化 を 可 能 に す る 標
準 条 件 を 使 用 す る と α － ハ ロ ケ ト ン が 生 成 し 、 ま た ケ ト ン の α － 位 の 酸 化 を 可 能 に す る 条
件 で は 得 ら れ る α － ヒ ド ロ キ シ 基 が 脱 離 基 に 変 換 さ れ る 。 次 に 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 酸 素 化 脱
離 基 は 適 当 な 求 核 試 薬 、 例 え ば 第 １ ま た は 第 ２ ア ミ ン と 交 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
工 程 Ｄ の 好 ま し い 条 件 は 約 1.1当 量 の Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド 、 約 ３ 当 量 の ト リ フ ル 酸
お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン を 使 用 す る 臭 素 化 で あ る 。 別 法 と し て 、 塩 基 の 添 加 は エ ノ ラ ー ト の
生 成 を 可 能 に し 、 次 に そ れ を 適 当 な 求 電 子 物 質 (例 え ば ハ ロ ゲ ン 化 低 級 ア ル キ ル )上 で 急 冷
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 変 換 の 典 型 的 な 条 件 は THFま た は エ ー テ ル 中 で 約 1.1～ 約 ２
当 量 の 適 当 な 塩 基 (例 え ば LDA、 NaH)、 約 1.1～ 約 ２ 当 量 の 適 当 な 求 電 子 物 質 (例 え ば ハ ロ ゲ
ン 化 低 級 ア ル キ ル )を 使 用 し 、 次 に R 4 L(こ こ で Ｌ は 適 当 な 脱 離 基 で あ る )基 と 反 応 さ せ る こ
と で あ る 。 有 利 に は 、 工 程 Ｄ の 間 に エ ス テ ル 加 水 分 解 も ま た 行 な わ れ 、 そ れ に よ り ピ ラ ゾ
ー ル ア ミ ン と の 酸 カ ッ プ リ ン グ 、 そ の 後 の 酸 性 生 成 物 の 単 離 が 可 能 に な る 。
こ れ ら の 変 換 は Ｐ ＝ Ｈ ま た は (前 記 の よ う な )保 護 基 で あ る 場 合 に 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
工 程 Ｅ は 官 能 化 し た ケ ト ン 部 分 を フ ェ ニ ル 化 合 物 に 導 入 す る 。 Halの Ａ － R 4 へ の 変 換 は 何
れ か の 経 路 の 何 れ か の 工 程 で 行 な わ れ る 。 こ れ は 下 記 に 説 明 し た 経 路 の 何 れ か に よ り 達 成
す る こ と が で き る ：
(a) い わ ゆ る “ Heck” 条 件 (例 え ば ２ 当 量 の ア シ ル ア ニ オ ン 源 等 価 物 (例 え ば ブ チ ル ビ ニ ル
エ ー テ ル )、 1.7当 量 の Et 3 N、 並 び に 触 媒 量 の Pd(OAc) 2 お よ び P(o－ ト ル ) 3 を 使 用 し て MeCN
中 、 室 温 ～ 還 流 温 度 で 反 応 さ せ る )。 ア ル キ ル ア ル ケ ニ ル エ ー テ ル に つ い て の Heck反 応 (Ａ
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が Ｃ ＝ Ｏ で あ る 生 成 物 を 与 え る )。 こ の よ う な 反 応 は R 4 が ア リ ー ル で あ る 場 合 に は 適 し て
い な い ； ま た は
【 ０ ０ ５ ３ 】
(b) い わ ゆ る “ Sonogashira” 条 件 (例 え ば Synthesis, 8, 627 (1980年 )に 記 載 の よ う に し
て 、 例 え ば 1.5～ ５ 当 量 の 末 端 ア ル キ ン お よ び 0.024～ 0.03当 量 の Pd(PPh 3 ) 2 Cl 2 、 CuIを 使
用 し て Et 3 Nお よ び MeCN中 、 室 温 ～ 60℃ で 反 応 さ せ る )、 次 に 得 ら れ た ア ル キ ン の 加 水 分 解 (
典 型 的 な 条 件 ： 0.3当 量 の HgSO 4 、 H 2 SO 4 、 ア セ ト ン 、 還 流 下 )。 こ の 操 作 は Ａ が Ｃ ＝ Ｏ で あ
る 生 成 物 を 与 え る こ と に 注 意 。 こ の よ う な 反 応 は R 4 が ア リ ー ル で あ る 場 合 に は 適 し て い な
い ； ま た は
【 ０ ０ ５ ４ 】
(c) ハ ロ ゲ ン ／ リ チ ウ ム 交 換 の 後 、 塩 化 ア シ ル 上 で 急 冷 す る (Ａ が Ｃ ＝ Ｏ で あ る 生 成 物
を 与 え る )。 別 法 と し て 、 ア ニ オ ン を ア ル デ ヒ ド 上 で 急 冷 し て Ａ が CH(OH)で あ る 生 成 物 を
得 る こ と が で き る 。 次 に 、 こ の ア ル コ ー ル を 前 記 の 方 法 に よ り 相 当 す る ケ ト ン に 再 び 酸 化
す る こ と が で き る 。 塩 化 ア シ ル 反 応 の 好 ま し い 条 件 ： １ ～ ２ 当 量 の Ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム 、
１ ～ ２ 当 量 の R 4 COCl、 THF、 約 － 78℃ ～ 室 温 。 例 え ば R 4 COClが LCH 2 COCl(こ こ で Ｌ は 前 記 で
定 義 さ れ た よ う な 脱 離 基 で あ る )な ら ば 、 上 記 の 操 作 を 行 な っ て か ら Ｌ を 求 核 試 薬 (例 え ば
第 １ ま た は 第 ２ ア ミ ン )で 置 換 す る こ と に よ り 生 成 物 を さ ら に 官 能 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
(d) マ グ ネ シ ウ ム ま た は 亜 鉛 源 (例 え ば 亜 鉛 、 塩 化 亜 鉛 、 Rieke亜 鉛 )の 添 加 に よ り グ リ
ニ ャ ー ル ま た は 亜 鉛 酸 塩 を 生 成 し た 後 、 塩 化 ア シ ル 上 で 急 冷 す る (Ａ が Ｃ ＝ Ｏ で あ る 生 成
物 を 与 え る )。 別 法 と し て 、 グ リ ニ ャ ー ル ま た は 亜 鉛 試 薬 を ア ル デ ヒ ド 上 で 急 冷 し て Ａ が C
H(OH)で あ る 生 成 物 を 得 る こ と が で き る 。 ま た 、 生 成 し た ア ル コ ー ル を 前 記 で 説 明 し た よ
う に 酸 化 し て 必 要 な ケ ト ン を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
(e) カ ル ボ ニ ル 化 し て カ ル ボ ン 酸 、 エ ス テ ル ま た は Weinrebア ミ ド を 生 成 す る 。 好 ま し い
条 件 、 CO(50psi)、 Pd(OAc) 2 (0.03当 量 )、 1,1′ － ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン
(0.045当 量 )、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (５ 当 量 )お よ び 適 当 な 求 核 試 薬 (例 え ば ア ル コ ー ル 、 ア ミ
ン )、 40～ 約 80℃ 。 別 法 と し て 、 Weinrebア ミ ド は カ ル ボ ン 酸 か ら 合 成 す る こ と が で き 、 ア
ル デ ヒ ド は エ ス テ ル ま た は カ ル ボ ン 酸 か ら 合 成 す る こ と が で き る 。 酸 塩 化 物 は カ ル ボ ン 酸
か ら 生 成 す る こ と が で き る 。 酸 か ら 酸 塩 化 物 を 生 成 す る 好 ま し い 条 件 ： (COCl) 2 (1.2当 量 )
、 DMF(滴 )、 DCM。 次 に 、 グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 ま た は 亜 鉛 酸 塩 の よ う な 求 核 試 薬 を エ ス テ ル 、
Weinrebア ミ ド ま た は 酸 塩 化 物 と 反 応 さ せ て Ａ が Ｃ ＝ Ｏ で あ る 生 成 物 を 得 る こ と が で き る
。 別 法 と し て 、 ア ル デ ヒ ド と の 同 様 な 反 応 は Ａ が CH(OH)で あ る 生 成 物 を 与 え る 。 グ リ ニ ャ
ー ル 試 薬 を 酸 塩 化 物 に 加 え る た め の 好 ま し い 条 件 ： R 4 MgBr(１ 当 量 )、 Fe(acac) 3 (0.03当 量
)、 THF。
【 ０ ０ ５ ７ 】
有 利 に は 、 工 程 Ｅ の 間 に エ ス テ ル 保 護 基 の “ 原 位 置 ” 加 水 分 解 が 行 な わ れ 、 そ れ に よ り ピ
ラ ゾ ー ル ア ミ ン と の 酸 カ ッ プ リ ン グ 、 そ の 後 の 酸 性 生 成 物 の 単 離 が 可 能 に な る 。
こ れ ら の 変 換 は Ｐ ＝ Ｈ ま た は (前 記 の よ う な )保 護 基 で あ る 場 合 に 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
工 程 Ｆ は 適 当 な ハ ロ ゲ ン 化 フ ェ ニ ル 化 合 物 か ら の メ チ ル ケ ト ン の 生 成 を 示 す 。 Halの C(O)M
eへ の 変 換 は 上 記 Ｅ (a)～ (e)で 説 明 し た 方 法 に よ り 何 れ か の 経 路 の 何 れ か の 工 程 で 行 な う
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
工 程 Ｇ は ２ － ア ル コ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト の ハ ロ ゲ ン 化 を 示 し 、 Halは Cl、 Brま た は Ｉ 、 好
ま し く は Brま た は Ｉ で あ る 。 ハ ロ ゲ ン 化 の 典 型 的 な 条 件 は Ｎ － ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド (１
～ ２ 当 量 )、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ： 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (溶 媒 と し て の ４ ： １ 混 合 物 )、 室
温 ～ 還 流 温 度 で あ る 。 ハ ロ ゲ ン 化 を 行 な っ て か ら 、 ２ － ア ル コ キ シ 置 換 基 を 他 の ア ル コ キ
シ ま た は ア ミ ノ 置 換 基 と 交 換 す る こ と が で き る 。 こ の 2′ 交 換 反 応 は ま た 、 一 般 式 (Ｉ )の
化 合 物 の 合 成 の 何 れ か の 工 程 で 行 な う こ と が で き る 。 他 の ア ル コ キ シ 置 換 基 と の 2′ 交 換
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の 典 型 的 な 条 件 は Cs 2 CO 3 (２ ～ ４ 当 量 )ま た は KO t Bu(１ ～ ３ 当 量 )ま た は KHMDS(２ ～ ５ 当 量 )
、  溶 媒 と し て の ROH、 室 温 ～ 還 流 温 度 で あ る 。 ア ミ ノ 置 換 基 と の 2′ 交 換 の 典 型 的 な 条 件
は 硫 酸 銅 (触 媒 量 )、 R′ R″ NH 2 、 室 温 ～ 還 流 温 度 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
工 程 Ｈ は フ リ ー デ ル ・ ク ラ フ ツ 反 応 を 使 用 し て フ ェ ニ ル 環 の Ｃ － ５ 位 の ア シ ル 化 を も た ら
す (Ａ が Ｃ ＝ Ｏ で あ る 生 成 物 を 与 え る )。 典 型 的 な 条 件 ： AlCl 3 (２ ～ 10当 量 )、 RCOCl(１ ～
３ 当 量 )、 DCM、 ０ ℃ ～ 還 流 温 度 。
【 ０ ０ ６ １ 】
別 法 と し て 、 Ａ － R 4 が ア セ チ ル で あ る 反 応 Ｂ の 出 発 物 質 の 酸 (化 合 物 Ｐ )の 合 成 は 下 記 に 示
さ れ る よ う に 保 護 酸  (化 合 物 Ｑ )か ら ２ 工 程 (反 応 Ｏ お よ び Ｎ )で 行 な う こ と が で き る ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
工 程 Ｎ に お い て 、 保 護 酸 Ｒ の エ ス テ ル 加 水 分 解 は 標 準 条 件 下 で 、 典 型 的 に は 約 ２ 当 量 の 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム を 使 用 し て 容 量 比 が 10： １ の ジ オ キ サ ン ： 水 混 合 物 中 、 室 温 で 約 18時 間 行
な わ れ る 。
工 程 Ｏ に お い て 、 (OH基 の )ア ル キ ル 化 反 応 は 典 型 的 に 約 4.5～ 約 ６ 当 量 の R 3 L(こ こ で Ｌ は
適 当 な 脱 離 基 、 好 ま し く は Ｉ で あ る )を 約 ３ ～ 約 4.5当 量 の 適 当 な 塩 基 、 例 え ば K 2 CO 3 と 共
に 使 用 し て ア セ ト ニ ト リ ル の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 60℃ ～ 約 80℃ で ３ ～ ４ 日 間 行 な わ れ る
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
ス キ ー ム ２ は 最 終 工 程 で R 1 置 換 基 が 導 入 さ れ る 方 法 に よ る 化 合 物 の 製 造 を 示 す 。
【 化 ７ 】
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【 ０ ０ ６ ４ 】
ス キ ー ム ２ に お い て 、 Ａ 、 Ｘ 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 　 工
程 Ｃ は R 1 L(こ こ で Ｌ は 適 当 な 脱 離 基 、 例 え ば ハ ロ 、 ト シ レ ー ト 、 メ シ レ ー ト で あ る )を 使
用 し 、 ０ ℃ ～ 40℃ に お い て 塩 基 の 存 在 下 、 場 合 に よ り 触 媒 の 存 在 下 、 溶 媒 中 で 行 な う ア ル
キ ル 化 反 応 で あ る 。 典 型 的 な 条 件 は 過 剰 の R 1 L、 少 過 剰 の 塩 基 、 例 え ば K 2 CO 3 ま た は Cs 2 CO 3
を 使 用 し て DMFま た は MeCN中 、 約 ０ ℃ ～ 約 40℃ で 反 応 さ せ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
工 程 Ｃ の 好 ま し い 条 件 は 約 1.0～ 約 1.1当 量 の R 1 L(こ こ で Ｌ は 好 ま し く は Clで あ る )お よ び
約 1.4～ 約 1.6、 よ り 好 ま し く は 約 1.5当 量 の Cs 2 CO 3 を 使 用 し て DMF中 、 室 温 で 24～ 約 72時 間
反 応 さ せ る こ と で あ る 。
工 程 Ａ お よ び Ｂ は ス キ ー ム １ に 関 し て 前 記 で 説 明 し た よ う な 条 件 お よ び 試 薬 を 使 用 し て 行
な う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
R 2 が 一 般 式 に 加 え ら れ る 一 般 法 を ス キ ー ム ３ に 示 す 。
【 化 ８ 】
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【 ０ ０ ６ ７ 】
ス キ ー ム ３ に お い て 、 Ａ 、 Ｘ 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 Hal
は Cl、 Brま た は Ｉ で あ る 。
工 程 Ｉ は ピ ラ ゾ ー ル 環 の Ｃ － ３ 位 の ハ ロ ゲ ン 化 を も た ら す 。 工 程 Ｉ に お い て 、 Halは Cl
、 Brま た は Ｉ で あ り 、 好 ま し く は Brで あ る 。 臭 素 化 の 典 型 的 な 条 件 は 臭 素 (1.5～ ２ 当 量 )
お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (1.5～ ２ 当 量 )を 使 用 し て 適 当 な 溶 媒 (例 え ば 酢 酸 )中 、 室 温 ～ 溶 媒
の 還 流 温 度 で 反 応 さ せ る こ と で あ る 。 場 合 に よ り 、 こ の ハ ロ ゲ ン 化 工 程 は ス キ ー ム ３ に 示
し た 連 続 す る 反 応 工 程 の 他 の 段 階 で 行 な う こ と が で き る (す な わ ち 環 化 前 ま た は カ ッ プ リ
ン グ 前 )。
【 ０ ０ ６ ８ 】
Hal＝ Ｉ で あ る 工 程 Ｊ に お い て 、 Pdカ ッ プ リ ン グ を 使 用 し て R 2 基 が 導 入 さ れ る 。 こ の よ う
な 試 薬 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る よ う な カ ッ プ リ ン グ 条 件 を 使 用 し て R 2 が ア ル キ ル 、 ア ル キ
ル Het、 Het、 ア リ ー ル ま た は ア ル キ ル ア リ ー ル (す べ て 場 合 に よ り 前 記 で 定 義 さ れ た よ う
に 置 換 さ れ る )、 並 び に シ ア ノ 、 C(O)R 6 お よ び C(O)OR 6 (こ こ で R 6 は 前 記 の 通 り で あ る )で あ
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る 場 合 に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
(a) い わ ゆ る “ Suzuki” 条 件 （ 例 え ば 1.2当 量 の ボ ロ ン 酸 、 ２ 当 量 の K 2 CO 3 お よ び 0.1当 量
の Pd(PPh 3 ) 4 を 使 用 し て ジ オ キ サ ン ： 水 の 約 ４ ： １ 混 合 物 中 で 還 流 す る 、 ま た は 2.5～ ３ 当
量 の CsF、 0.05～ 0.1当 量 の Pd 2 (dba) 3 お よ び 0.01～ 0.04当 量 の P(ｏ － ト ル ) 3 を 使 用 し て DME
中 で 還 流 す る ） ；
(b) い わ ゆ る “ Stille” 条 件 (例 え ば 1.5当 量 の ス タ ン ナ ン 、 10当 量 の LiCl、 0.15当 量 の Cu
Iお よ び 0.1当 量 の Pd(PPh 3 ) 4 を 使 用 し て ジ オ キ サ ン 中 で 還 流 す る 、 ま た は ５ 当 量 の ス タ ン
ナ ン 、 3.6当 量 の Et 3 N、 Pd 2 (dba)お よ び P(ｏ － ト ル ) 3 を 使 用 し て MeCN中 で 還 流 す る )；
(c) い わ ゆ る “ Heck” 条 件 (例 え ば ２ 当 量 の ア シ ル ア ニ オ ン 源 等 価 物 (例 え ば ブ チ ル ビ ニ ル
エ ー テ ル )、 1.7当 量 の Et 3 N、 並 び に 触 媒 量 の Pd(OAc) 2 お よ び P(ｏ － ト ル ) 3 を 使 用 し て MeCN
中 、  室 温 ～ 還 流 温 度 で 反 応 さ せ る )； ま た は
(d) い わ ゆ る “ Sonogashira” 条 件 (例 え ば Synthesis, 8, 627 (1980年 )に 記 載 の よ う に し
て 、 例 え ば 1.5～ ５ 当 量 の 末 端 ア ル キ ン お よ び 0.024～ 0.03当 量 の Pd(PPh 3 ) 2 Cl 2 、 CuIを 使
用 し て Et 3 Nお よ び MeCN中 、 室 温 ～ 60℃ で 反 応 さ せ る )； ま た は
(e) カ ル ボ ニ ル 化 条 件 、 例 え ば 適 当 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 系 (例 え ば 1,2－ ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ノ )－ プ ロ パ ン (DPPP)と 化 合 さ せ た 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II))を 使 用 し て 一 酸 化 炭 素 (例
え ば 約 482.6kPa(70psi)の 圧 力 )の 雰 囲 気 下 、 過 剰 の ア ル コ ー ル 、 過 剰 の 第 ３ ア ミ ン 塩 基 (
例 え ば Et 3 N)の 存 在 下 、 ま た 場 合 に よ り 適 当 な 溶 媒 (例 え ば ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド )の 存 在
下 で 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
熟 練 し た 化 学 者 な ら ば 、 上 記 の 工 程 は 任 意 の 順 序 で 行 な う こ と が で き 、 例 え ば Halの － AR 4

へ の 変 換 は 場 合 に よ り C(O)Meを 経 て カ ッ プ リ ン グ の 前 後 ま た は 環 化 の 前 後 に 行 な う こ と が
で き る こ と は 理 解 で き よ う 。
工 程 Ａ お よ び Ｂ は 前 記 で 説 明 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
ス キ ー ム ４ は 式 (Ｉ )の 化 合 物 を R 1 が 保 護 ピ リ ミ ジ ノ ン に 導 入 さ れ る 同 様 の 化 合 物 か ら 製 造
す る こ と が で き る 一 般 法 を 示 す 。
【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ７ ２ 】
ス キ ー ム ４ に お い て 、 Ａ 、 Ｘ 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
工 程 Ｋ は ピ リ ミ ジ ノ ン 保 護 基 (こ こ で Ｐ は ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 、 好 ま し く は Meで あ る )の 除 去
を 含 む 。 メ チ ル を 除 去 す る た め の 典 型 的 な 条 件 は 6M HClを 使 用 し て 室 温 ～ 約 70℃ の 温 度 で
行 な う こ と で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
工 程 Ｌ は ア ル コ キ シ 基 を ハ ロ ゲ ン 化 (塩 素 化 )ピ リ ミ ジ ン 環 に 導 入 す る 。 典 型 的 な 条 件 は ク
ロ ロ ピ リ ミ ジ ン を 適 当 な 塩 基 (例 え ば カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド )の 存 在 下 、 POH(こ こ で Ｐ は
上 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )と 室 温 ～ 還 流 温 度 で 反 応 さ せ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
工 程 Ｍ は ピ リ ミ ジ ノ ン 環 の 塩 素 化 を 含 む 。 典 型 的 な 条 件 は 塩 素 化 剤 (例 え ば POCl 3 )と 場 合
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に よ り 適 当 な 溶 媒 中 、 ま た 場 合 に よ り 約 １ ～ 約 ２ 当 量 の 適 当 な 添 加 剤 (例 え ば N,N－ ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド ま た は N,N－ ジ メ チ ル ア ニ リ ン )の 存 在 下 、 室 温 ～ 還 流 温 度 で 反 応 さ せ る こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
必 要 に 応 じ て 、 文 献 で 知 ら れ て い る よ う な 保 護 ／ 脱 保 護 技 術 を 使 用 す る こ と が で き る 。 本
発 明 で 使 用 す る の に 適 し た 保 護 基 は “ Protecting Groups” , P.J. Kocienski編 , Thieme,
 New York (199年 )； お よ び “ Protective Groups in Organic Synthesis” , 第 2版 , T.W.
 Greene & P.G.M. Wutz, Wiley－ Interscience (1991年 )に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
当 業 者 な ら ば 、 最 終 脱 保 護 工 程 の 前 に 生 成 し た 特 定 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 保 護 誘 導 体 は そ の
ま ま で は 薬 理 活 性 を 示 さ な い こ と も あ る が 、 特 定 の 場 合 に は 経 口 的 ま た は 非 経 口 的 に 投 与
さ れ 、 そ の 後 体 内 で 代 謝 さ れ て 薬 理 学 的 に 活 性 な 本 発 明 の 化 合 物 を 生 成 す る こ と は 理 解 で
き よ う 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 誘 導 体 は “ プ ロ ド ラ ッ グ ” と し て 記 載 す る 。 さ ら に 、 特
定 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 他 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 働 く こ と も あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 の す べ て の 保 護 誘 導 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ は 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る
。 本 発 明 の 化 合 物 に 適 し た プ ロ ド ラ ッ グ の 例 は 「 Drugs of Today」 , 第 19巻 , 第 9号 ,
第 499－ 538頁 (1983年 )； 「 Topics in Chemistry」 , 第 31章 , 第 306－ 316頁 ； お よ び H. Bu
ndgaard の 「 Design of Prodrugs」 , Elsevier, 第 1章 (1985年 )に 記 載 さ れ て い る (こ れ ら
の 文 献 の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る )。
【 ０ ０ ７ ８ 】
さ ら に 、 当 業 者 な ら ば 、 例 え ば H.Bundgaardの 「 design of Prodrugs」 (こ の 文 献 の 開 示 は
参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る )に 記 載 さ れ て い る よ う な “ プ ロ 部 分 ” と し て 当 業 者
に 知 ら れ て い る 特 定 の 部 分 を 式 (Ｉ )の 化 合 物 に 適 当 な 官 能 基 が 存 在 す る 場 合 に そ の よ う な
官 能 基 上 に 配 置 で き る こ と は 理 解 で き よ う 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 の 好 ま し い プ ロ ド ラ ッ グ に は ア ル コ ー ル 、 エ ス テ ル 、 カ ー ボ ネ ー ト エ ス テ
ル 、 半 エ ス テ ル 、 ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル 、 ニ ト ロ エ ス テ ル 、 ス ル フ ェ ー ト エ ス テ ル 、 ス ル
ホ キ シ ド 、 ア ミ ド 、 カ ル バ メ ー ト 、 ア ゾ － 化 合 物 、 ホ ス フ ァ ミ ド 、 グ リ コ シ ド 、 エ ー テ ル
、 ア セ タ ー ル お よ び ケ タ ー ル が あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
塩 基 性 中 心 を 含 有 す る 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 酸 付 加 塩 は 慣 用 の 方 法 で 製 造 す る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 遊 離 塩 基 の 溶 液 を ニ ー ト ま た は 適 当 な 溶 媒 中 の 適 当 な 酸 で 処 理 し 、 次
に 得 ら れ た 塩 を ろ 過 に よ り 、 ま た は 真 空 下 で 反 応 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 単 離 す る こ
と が で き る 。 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 基 付 加 塩 は 同 様 に し て 化 合 物 の 溶 液 を 適 当 な 塩 基 で 処
理 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。 両 方 の タ イ プ の 塩 は イ オ ン 交 換 樹 脂 法 を 使 用 し て 生 成 ま た は
相 互 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 発 明 は ま た 、 本 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の す べ て の 適 当 な 同 位 体 化 合 物
を 包 含 す る 。 本 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 同 位 体 化 合 物 と は 少 な く と も １
個 の 原 子 が 同 じ 原 子 番 号 を 有 す る が 通 常 天 然 に 存 在 す る 原 子 量 と は 異 な る 原 子 量 を 有 す る
原 子 と 置 換 さ れ た も の と 定 義 さ れ る 。 本 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 に 導 入 す
る こ と が で き る 同 位 元 素 の 例 は そ れ ぞ れ 2 H、 3 H、 1 3 C、 1 4 C、 1 5 N、 1 7 O、 1 8 O、 3 1 P、 3 2 P、 3

5 S、 1 8 Fお よ び 3 6 Cl の よ う な 水 素 、 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 、 リ ン 、 硫 黄 、 フ ッ 素 お よ び 塩 素 で
あ る 。 本 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 特 定 の 同 位 体 化 合 物 、 例 え ば 3 Hま た は
1 4 Cの よ う な 放 射 性 同 位 体 が 導 入 さ れ た 化 合 物 は 薬 物 お よ び ／ ま た は 基 質 組 織 分 布 研 究 に
お い て 有 用 で あ る 。 ト リ チ ウ ム 、 す な わ ち 3 H、 お よ び 炭 素 － 14、 す な わ ち 1 4 C同 位 体 は 製
造 が 容 易 で あ り 、 検 出 能 力 が 高 い た め 特 に 好 ま し い 。 さ ら に 、 重 水 素 、 す な わ ち 2 Hの よ う
な 同 位 体 と の 置 換 は よ り 大 き な 代 謝 安 定 性 の 結 果 と し て 特 定 の 治 療 上 の 利 点 、 例 え ば 生 体
内 で の 半 減 期 の 増 加 ま た は 必 要 な 投 与 量 の 減 少 を も た ら す た め 、 あ る 状 況 で は 好 ま し い 。
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本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 同 位 体 化 合 物 は 一 般 に 慣 用 の 方 法 に よ
り 、 例 え ば 適 当 な 同 位 体 の 適 当 な 試 薬 を 使 用 し て 下 記 実 施 例 お よ び 製 造 例 で 例 示 し た 方 法
ま た は 説 明 し た 製 造 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
当 業 者 な ら ば 、 最 終 脱 保 護 工 程 の 前 に 生 成 し た 化 合 物 の 特 定 の 保 護 誘 導 体 は そ の ま ま で は
薬 理 活 性 を 示 さ な い こ と も あ る が 、 特 定 の 場 合 に は 経 口 的 ま た は 非 経 口 的 に 投 与 さ れ 、 そ
の 後 体 内 で 代 謝 さ れ て 薬 理 学 的 に 活 性 な 本 発 明 の 化 合 物 を 生 成 す る こ と は 理 解 で き よ う 。
し た が っ て 、 こ の よ う な 誘 導 体 は “ プ ロ ド ラ ッ グ ” と し て 記 載 す る 。 さ ら に 、 特 定 の 化 合
物 は 他 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 働 く こ と も あ る 。
本 化 合 物 の す べ て の 保 護 誘 導 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ は 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
本 発 明 は さ ら に 本 明 細 書 で 定 義 さ れ た よ う な cGMP PDE 5 阻 害 剤 化 合 物 と 下 記 化 合 物 の 組
み 合 せ を 包 含 し 、 こ の 組 み 合 せ は 連 続 、 同 時 ま た は 複 合 投 与 に よ り 投 与 す る こ と が で き る
：
(1) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 天 然 に 存 在 す る ま た は 合 成 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ま た は そ の エ ス
テ ル 。 本 発 明 で 使 用 す る の に 適 し た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン に は ア ル プ ロ ス タ ジ ル 、 プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン E 1 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 0 、 13,14－ ジ ヒ ド ロ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 1 、 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン E 2 、 エ プ ロ ス チ ノ ー ル (eprostinol)； 2000年 ３ 月 14日 に 発 行 さ れ た 米 国 特
許 第 6,037,346号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る )に 記 載 さ れ て い る よ う な 天 然 、 合 成
お よ び 半 合 成 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン お よ び そ の 誘 導 体 ； PGE 0 、 PGE 1 、 PGA 1 、 PGB 1 、 PGF 1 α 、
19－ ヒ ド ロ キ シ PGA 1 、 19－ ヒ ド ロ キ シ － PGB 1 、 PGE 2 、 PGB 2 、 19－ ヒ ド ロ キ シ － PGA 2 、 19－
ヒ ド ロ キ シ － PGB 2 、 PGE 3 α 、 カ ル ボ プ ロ ス ト ト ロ メ タ ミ ン ジ ノ プ ロ ス ト (carboprost trom
ethamine dinoprost)、 ト ロ メ タ ミ ン 、 ジ ノ プ ロ ス ト ン 、 リ ポ プ ロ ス ト (lipo prost)、 ゲ
メ プ ロ ス ト 、 メ テ ノ プ ロ ス ト (metenoprost)、 ス ル プ ロ ス チ ュ ー ン (sulprostune)、 チ ア プ
ロ ス ト (tiaprost)お よ び モ キ シ シ レ ー ト (moxisylate)が あ る ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ８ ４ 】
(2) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の α － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 拮 抗 薬 化 合 物 は α － ア ド レ ナ リ
ン 受 容 体 ま た は α － 受 容 体 ま た は α － 遮 断 薬 と し て も 知 ら れ て い る 。 本 発 明 で 使 用 す る の
に 適 し た 化 合 物 に は 1998年 ６ 月 14日 に 公 開 さ れ た PCT出 願 WO99／ 30697(α － ア ド レ ナ リ ン
作 動 性 受 容 体 に 関 す る 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る )に 記 載 さ れ て い る よ う
な α － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 、 例 え ば 選 択 的 α 1 － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ま た は α 2 － ア
ド レ ナ リ ン 受 容 体 お よ び 非 選 択 的 ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 が あ り 、 適 当 な α 1 － ア ド レ ナ リ ン
受 容 体 は フ ェ ン ト ラ ミ ン 、 メ シ ル 酸 フ ェ ン ト ラ ミ ン 、 ト ラ ゾ ド ン 、 ア ル フ ゾ シ ン 、 イ ン ド
ラ ミ ン 、 ナ フ ト ピ ジ ル 、 タ ム ス ロ シ ン 、 ダ ピ プ ラ ゾ ー ル (dapiprazole)、 フ ェ ノ キ シ ベ ン
ズ ア ミ ン 、 イ ダ ゾ キ サ ン 、 エ フ ァ ラ キ サ ン (efaraxan)、 ヨ ヒ ン ビ ン 、 ラ ウ オ ル フ ィ ア ア ル
カ ロ イ ド 、 レ コ ル ダ テ ィ 15／ 2739、 SNAP 1069、 SNAP 5089、 RS17053、 SL 89.0591、 ド キ
サ ゾ シ ン 、 テ ラ ゾ シ ン 、 ア バ ノ キ ル (abanoquil)お よ び プ ラ ゾ シ ン で あ る ； 米 国 第 6,037,3
46号 [2000年 ３ 月 14日 ]に 記 載 の α 2 － 遮 断 薬 ジ ベ ナ ミ ン 、 ト ラ ゾ リ ン 、 ト リ マ ゾ シ ン (trim
azosin)お よ び ジ ベ ナ ミ ン ； 米 国 特 許 第 4,188,390号 ； 第 4,026,894号 ； 第 3,511,836号 ； 第
4,315,007号 ； 第 3,527,761号 ； 第 3,997,666号 ； 第 2,503,059号 ； 第 4,703,063号 ； 第 3,381
,009号 ； 第 4,252,721号 お よ び 第 2,599,000号 (そ れ ぞ れ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る )
に 記 載 さ れ て い る よ う な α － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 ； α 2 － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に は
ク ロ ニ ジ ン 、 パ パ ベ リ ン 、 パ パ ベ リ ン 塩 酸 塩 が あ り 、 場 合 に よ り ピ ル キ サ ミ ン (pirxamine
)の よ う な カ リ オ ト ニ ッ ク 剤 (cariotonic agent)が 存 在 す る ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ８ ５ 】
(3) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の NO－ ド ナ ー (NO－ ア ゴ ニ ス ト )化 合 物 。 本 発 明 で 使 用 す る の に 適
し た NO－ ド ナ ー 化 合 物 に は 一 、 二 ま た は 三 硝 酸 塩 の よ う な 有 機 硝 酸 塩 、 ま た は 有 機 硝 酸 エ
ス テ ル 、 例 え ば 三 硝 酸 グ リ セ リ ル (ニ ト ロ グ リ セ リ ン と し て も 知 ら れ て い る )、 ５ － 一 硝 酸
イ ソ ソ ル ビ ド 、 二 硝 酸 イ ソ ソ ル ビ ド 、 四 硝 酸 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル 、 四 硝 酸 エ リ ス リ チ ル
、 ニ ト ロ プ ル シ ド ナ ト リ ウ ム (SNP)、 ３ － モ ル ホ リ ノ シ ド ノ ニ ミ ン モ ル シ ド ミ ン 、 Ｓ
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－ ニ ト ロ ソ － Ｎ － ア セ チ ル ペ ニ シ ラ ミ ン (SNAP)、 Ｓ － ニ ト ロ ソ － Ｎ － グ ル タ チ オ ン (SNO－
GLU)、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － Ｌ － ア ル ギ ニ ン 、 硝 酸 ア ミ ル 、 リ ン シ ド ミ ン (linsidomine)、 リ
ン シ ド ミ ン ク ロ ロ ヒ ド リ ン (SIN－ 1)、 Ｓ － ニ ト ロ ソ － Ｎ － シ ス テ イ ン 、 ジ ア ゼ ニ ウ ム ジ オ
ラ ー ト (diazenium diolates)(NONOates)、 1,5－ ペ ン タ ン ジ ニ ト レ ー ト 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン
、 朝 鮮 人 参 、 タ イ ソ ウ 、 モ ル シ シ ド ミ ン (molsidomine)、 Re－ 2047、 ニ ト ロ シ ル 化 マ キ シ
シ ラ イ ト (maxisylyte)誘 導 体 、 例 え ば 公 開 さ れ た PCT出 願 WO 0012075に 記 載 さ れ て い る よ
う な NMI－ 678－ 11お よ び NMI－ 937が あ る ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ８ ６ 】
(4) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 開 口 薬 。 本 発 明 で 使 用 す る の に 適 し た カ リ
ウ ム チ ャ ン ネ ル 開 口 薬 に は ニ コ ラ ン ジ ル (nicorandil)、 ク ロ モ カ リ ム (cromokalim)、 レ ブ
ク ロ マ カ リ ム 、 レ マ カ リ ム (lemakalim)、 ピ ナ シ ジ ル (pinacidil)、 ク リ ア ゾ キ シ ド (cliaz
oxide)、 ミ ノ キ シ ジ ル 、 チ ャ リ ブ ド ト キ シ ン (charybdotoxin)、 グ リ ブ リ ド (glyburide)、
４ － ア ミ ニ ピ リ ジ ン 、 BaCl 2 が あ る ； お よ び ／ ま た は
(5) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ド ー パ ミ ン 作 動 薬 、 好 ま し く は ア ポ モ ル ヒ ネ ま た は 選 択 的 D2、
D3ま た は D2／ D3ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば (WO 0023056で 特 許 請 求 さ れ た よ う な )プ ラ ミ ペ キ ソ ー
ル お よ び ロ ピ リ ノ ー ル 、 Ｌ － ド ー パ ま た は カ ル ビ ド ー パ 、 (WO 00 40226で 特 許 請 求 さ れ た
よ う な )PNU 95666； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ８ ７ 】
(6) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 血 管 拡 張 薬 。 本 発 明 で 使 用 す る の に 適 し た 血 管 拡 張 薬 に は ニ モ
デ ピ ン (nimodepine)、 ピ ナ シ ジ ル (pinacidil)、 シ ク ラ ン デ レ ー ト (cyclandelate)、 イ
ソ ク ス プ リ ン 、 ク ロ ル プ ル マ ジ ン 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 Rec 15／ 2739、 ト ラ ゾ ド ン が あ る ；
お よ び ／ ま た は
(7) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ト ロ ン ボ キ サ ン A2ア ゴ ニ ス ト ； お よ び ／ ま た は
(8) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 麦 角 ア ル カ ロ イ ド ； 適 当 な 麦 角 ア ル カ ロ イ ド は 2000年 ３ 月 14日
に 発 行 さ れ た 米 国 第 6,037,346号 に 記 載 さ れ て お り 、 ア セ テ ル ガ ミ ン (acetergamine)、
ブ ラ ゼ ル ゴ リ ン (brazergoline)、 ブ ロ メ ル グ リ ド (bromerguride)、 シ ア ネ ル ゴ リ ン (ciane
rgoline)、 デ ロ ル ゴ ト リ ル (delorgotrile)、 ジ ス レ ル ギ ン (disulergine)、 マ レ イ ン 酸 エ
ル ゴ ノ ビ ン 、 酒 石 酸 エ ル ゴ タ ミ ン 、 エ チ ス レ ル ギ ン (etisulergine)、 レ ル ゴ ト リ ル (lergo
trile)、 リ ゼ ル ギ ド 、 メ ス レ ル ギ ン (mesulergine)、 メ テ ル ゴ リ ン (metergoline)、 メ テ ル
ゴ タ ミ ン (metergotamine)、 ニ セ ル ゴ リ ン 、 ペ ル ゴ リ ド 、 プ ロ ピ セ ル ギ ド (propisergide)
、 プ ロ テ ル グ リ ド (proterguride)、 テ ル グ リ ド が あ る ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ８ ８ 】
(9) 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 因 子 (心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド と し て も 知 ら れ て い る )、
Ｂ お よ び Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 因 子 の 作 用 を 調 節 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 、 例 え ば
中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 剤 ； お よ び ／ ま た は
(10) ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 を 阻 害 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 、 例 え ば エ ナ プ
リ ル 、 並 び に ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 お よ び 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ の １ 種 ま た は そ れ
以 上 の 複 合 阻 害 剤 、 例 え ば オ マ パ ト リ ラ ト ； お よ び ／ ま た は
(11) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア ン ジ オ テ ン シ ン 受 容 体 拮 抗 薬 、 例 え ば ロ サ ル タ ン ； お よ
び ／ ま た は
(12) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の NO－ シ ン タ ー ゼ の 基 質 、 例 え ば Ｌ － ア ル ギ ニ ン ； お よ び ／
ま た は
(13) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 、 例 え ば ア ム ロ ジ ピ ン ； お よ
び ／ ま た は
(14) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の エ ン ド セ リ ン 受 容 体 拮 抗 薬 お よ び エ ン ド セ リ ン 変 換 酵 素 阻 害
剤 ； お よ び ／ ま た は
(15) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 、 例 え ば ス タ チ ン (例 え ば ア ト ル バ ス タ
チ ン ／ リ ピ ト ー ル － 商 標 )お よ び フ ィ ブ ラ ー ト ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ８ ９ 】
(16) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 抗 血 小 板 薬 お よ び 抗 ト ロ ン ビ ン 薬 、 例 え ば tPA、 uPA、 ワ ー フ
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ァ リ ン 、 ヒ ル ジ ン お よ び 他 の ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ヘ パ リ ン 、 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 活 性 化 因
子 阻 害 剤 ； お よ び ／ ま た は
(17) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の イ ン シ ュ リ ン 増 感 剤 、 例 え ば レ ズ リ ン 、 お よ び 血 糖 降 下 剤 、
例 え ば グ リ ピ ザ イ ド ； お よ び ／ ま た は
(18) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の COX 2阻 害 剤 ； お よ び ／ ま た は
(19) プ レ ギ ャ バ レ ン (pregabalene)； お よ び ／ ま た は
(20) ギ ャ バ ペ ン チ ン (gabapentene)； お よ び ／ ま た は
(21) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば ド ネ ジ ピ ル (done
zipil)； お よ び ／ ま た は
(22) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ９ ０ 】
(23) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 好 ま し く は ラ ロ キ シ フ ェ ン ま た は ラ ソ フ ォ キ シ フ ェ ン 、 (－ )－ シ ス － ６ － フ ェ
ニ ル － ５ － [４ － (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル ]－ 5,6,7,8－ テ ト ラ
ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン － ２ － オ ー ル お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 (下 記 化 合 物 Ａ ； そ の 製
造 は WO96／ 21656に 開 示 さ れ て い る )。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
(24) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 別 の PDE阻 害 剤 、 特 に PDE2、 ４ 、 ７ ま た は ８ 阻 害 剤 、 好 ま し く
PDE2阻 害 剤 。 前 記 阻 害 剤 は 好 ま し く は そ れ ぞ れ の 酵 素 に 対 し て 100nM未 満 の IC 5 0 を 有 す る
： お よ び ／ ま た は
(25) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の NPY(神 経 ペ プ チ ド Ｙ )阻 害 剤 、 特 に NPY1ま た は NPY5阻 害 剤 、 好
ま し く は NPY1阻 害 剤 。 前 記 NPY阻 害 剤 (NPY Y1お よ び NPY Y5を 含 む )は 好 ま し く は 100nM未 満
、 よ り 好 ま し く は 50nM未 満 の IC 5 0 を 有 し 、 適 当 な NPY、 特 に NPY1阻 害 剤 化 合 物 は EP－ A－ 10
97718に 記 載 さ れ て い る ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ９ ２ 】
(26) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 血 管 作 用 性 小 腸 ペ プ チ ド (VIP)、 特 に １ 種 ま た は そ れ 以 上 の VI
P受 容 体 サ ブ タ イ プ VPAC1、 VPACま た は PACAP(脳 下 垂 体 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活 性 化 ペ プ チ
ド )が 関 与 す る VIPミ メ テ ィ ッ ク 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の VIP受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は VIP類
似 体 (例 え ば Ro－ 125－ 1553)ま た は VIPフ ラ グ メ ン ト 、 VIP(例 え ば イ ン ビ コ ル プ (Invicorp)
、 ア ビ プ タ ジ ル (Aviptadil))と 組 み 合 せ た １ 種 ま た は そ れ 以 上 の α － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体
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拮 抗 薬 ； お よ び ／ ま た は
(27) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は モ ジ ュ レ ー タ ー ま た
は メ ラ ノ コ ル チ ン エ ン ハ ン サ ー 、 例 え ば メ ラ ノ タ ン II、 PT－ 14、 PT－ 141ま た は WO－ 09964
002、 WO－ 00074679、 WO－ 09955679、 WO－ 00105401、 WO－ 00058361、 WO－ 00114879、 WO－ 0
0113112、 WO－ 09954358で 特 許 請 求 さ れ た 化 合 物 ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ９ ３ 】
(28) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の セ ロ ト ニ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は モ ジ ュ
レ ー タ ー 、 特 に WO－ 09902159、 WO－ 00002550お よ び ／ ま た は WO－ 00028993に 記 載 の も の を
含 む 5HT1A(VML 670を 含 む )、 5HT2A、 5HT2C、 5HT3お よ び ／ ま た は 5HT6受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト
、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は モ ジ ュ レ ー タ ー ； お よ び ／ ま た は
(29) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 、 ド ー パ ミ ン お よ び ／ ま た は セ ロ ト ニ ン 輸
送 体 の モ ジ ュ レ ー タ ー 、 例 え ば ブ プ ロ ピ オ ン 、 GW－ 320659； お よ び ／ ま た は
(30) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の プ リ ン 作 動 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は モ ジ ュ レ ー タ
ー ： お よ び ／ ま た は
(31) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ニ ュ ー ロ キ ニ ン (NK)受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 。 WO－ 09964008
に 記 載 の も の を 含 む ； お よ び ／ ま た は
(32) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の オ ピ オ イ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は モ ジ
ュ レ ー タ ー 、 好 ま し く は ORL－ １ 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ９ ４ 】
(33) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の オ キ シ ト シ ン ／ バ ソ プ レ シ ン 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト ま た は モ ジ
ュ レ ー タ ー 、 好 ま し く は 選 択 的 オ キ シ ト シ ン ア ゴ ニ ス ト ま た は モ ジ ュ レ ー タ ー ； お よ び ／
ま た は
(34) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 の モ ジ ュ レ ー タ ー ； お よ び ／ ま た は 　 (
35) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の NEP阻 害 剤 。 好 ま し く は 前 記 NEPは EC 3.4.24.11で あ り 、 よ り 好
ま し く は 前 記 NEP阻 害 剤 は EC 3.4.24.11の 選 択 的 阻 害 剤 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 選 択 的 NEP
阻 害 剤 は 100nM未 満 の IC 5 0 を 有 す る EC 3.4.24.11の 選 択 的 阻 害 剤 で あ る (例 え ば オ マ パ ト リ
ラ ト 、 サ ム パ ト リ ラ ト (sampatrilat))。 適 当 な NEP阻 害 剤 化 合 物 は EP－ A－ 1097719に 記 載
さ れ て い る ； お よ び ／ ま た は
(36) ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 を 阻 害 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 、 例 え ば エ ナ
ラ プ リ ル 、 並 び に ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 お よ び 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ の １ 種 ま た は
そ れ 以 上 の 複 合 阻 害 剤 、 例 え ば オ マ パ ト リ ラ ト ； お よ び ／ ま た は
【 ０ ０ ９ ５ 】
(37) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 三 環 系 抗 う つ 薬 、 例 え ば ア ミ ト リ プ チ リ ン ； お よ び ／ ま た は
(38) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 ； お よ び ／ ま た は
(39) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 (ACE)阻 害 剤 、 例 え ば キ ナ プ リ ル ；
お よ び ／ ま た は
(40) １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 抗 う つ 薬 (例 え ば ク ロ ミ プ ラ ミ ン )お よ び SSRI(例 え ば パ ロ キ セ
チ ン お よ び セ ル ト ラ リ ン )。
前 記 組 み 合 せ は 複 合 投 与 、 同 時 投 与 、 併 用 投 与 ま た は 逐 次 投 与 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
医 療 用 途
本 発 明 の 化 合 物 は 動 物 、 特 に 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト に お い て 薬 理 活 性 を 示 す た め 有 用 で あ
る 。 し た が っ て 、 こ れ ら は 動 物 用 薬 剤 と し て 使 用 さ れ る だ け で な く 、 医 薬 製 剤 と し て も 適
用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
本 発 明 の 別 の 見 地 に お い て 、 医 薬 製 剤 お よ び 動 物 用 薬 剤 と し て 使 用 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 例 え ば 下 記 の 試 験 で 証 明 さ れ た よ う に cGMP PDE5の よ う な cGMP PD
Eの 強 力 な 選 択 的 阻 害 剤 で あ る こ と が わ か っ た 。 し た が っ て 、 こ れ ら は cGMP PDE5の よ う な

10

20

30

40

50

(29) JP 2004-527510 A 2004.9.9



cGMP PDEが 適 用 さ れ 、 CGMP PDE5の よ う な cGMP PDEの 阻 害 が 求 め ら れ る ヒ ト お よ び 動 物 の
症 状 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。
こ こ で 、 「 治 療 」 な る 用 語 は 治 療 的 (治 癒 的 )、 苦 痛 緩 和 的 ま た は 予 防 的 処 置 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 別 の 見 地 に お い て 、 CGMP PDE (例 え ば cGMP PDE5)が 適 用 さ れ る 症 状
を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。 さ ら に 、 CGMP
 PDE (例 え ば cGMP PDE5)の 阻 害 が 求 め ら れ る 症 状 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 本
発 明 の 化 合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 哺 乳 動 物 の 性 的 障 害 の 治 癒 的 、 苦 痛 緩 和 的 ま た は 予 防 的 治
療 に お い て 有 用 で あ る こ と が 予 想 さ れ る 。 特 に 、 本 化 合 物 は 男 性 勃 起 障 害 (MED)、 イ ン ポ
テ ン ス 、 女 性 の 性 機 能 不 全 (FSD)、 陰 核 の 機 能 不 全 、 女 性 の 性 的 欲 求 低 下 障 害 、 女 性 の 性
的 興 奮 障 害 、 女 性 の 性 交 疼 痛 障 害 ま た は 女 性 オ ル ガ ズ ム 障 害 (FSOD)の よ う な 哺 乳 動 物 の 性
機 能 不 全 、 お よ び 脊 髄 損 傷 に よ る 性 機 能 不 全 ま た は 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 (S
SRI)が 誘 発 す る 性 機 能 不 全 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る が 、 明 ら か に 、 強 力 で 選 択 的 な cGMP
 PDE5阻 害 剤 が 適 用 さ れ る 他 の 症 状 を 治 療 す る の に も 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 症 状 に は 早
期 分 娩 、 月 経 困 難 症 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 (BPH） 、 膀 胱 下 尿 道 閉 塞 、 失 禁 ； 安 定 、 不 安 定 お
よ び 異 型 (プ リ ン ツ メ タ ル )狭 心 症 ； 高 血 圧 症 、 肺 高 血 圧 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 冠 動 脈 疾
患 、 鬱 血 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 管 開 通 性 の 低 下 、 例 え ば 冠 動 脈 血 管 形 成
術 後 (PTCA後 )、 末 梢 血 管 疾 患 、 脳 卒 中 、 硝 酸 誘 導 耐 性 、 気 管 支 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 慢
性 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 ； 緑 内 障 、 視 神 経 症 、 黄 斑 変 性 症 、 眼 圧 上 昇 、 網 膜 ま た は 動 脈
閉 塞 症 の よ う な 目 の 疾 患 お よ び 症 状 ； 並 び に 消 化 管 運 動 の 障 害 を 特 徴 と す る 疾 患 、 例 え ば
過 敏 性 腸 症 候 群 (IBS)が あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
さ ら に 、 強 力 で 選 択 的 な cGMP PDE5阻 害 剤 が 適 用 さ れ 、 本 発 明 の 化 合 物 に よ る 治 療 が 有
用 で あ る 症 状 に は 子 癇 前 症 、 川 崎 症 候 群 、 硝 酸 耐 性 、 多 発 性 硬 化 症 、 糖 尿 病 性 腎 症 、 神 経
障 害 、 例 え ば 自 律 性 お よ び 末 梢 性 神 経 障 害 、 特 に 糖 尿 病 性 神 経 障 害 お よ び そ の 症 候 (例 え
ば 胃 不 全 麻 痺 )、 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 急 性 呼 吸 不 全 、 乾 癬 、 皮 膚
壊 死 、 ガ ン 、 転 移 、 は げ 頭 症 、 ナ ッ ツ ク ラ ッ カ ー 食 道 、 裂 肛 、 痔 核 、 低 酸 素 性 血 管 収 縮 、
糖 尿 病 、 ２ 型 糖 尿 病 、 イ ン シ ュ リ ン 抵 抗 性 症 候 群 、 イ ン シ ュ リ ン 抵 抗 性 、 耐 糖 能 異 常 、 並
び に 血 液 透 析 中 の 血 圧 安 定 化 が あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
特 に 好 ま し い 症 状 は MEDお よ び FSDで あ る 。
し た が っ て 、 本 発 明 は 治 療 的 に 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 治 療 の 必 要 な 哺 乳 動 物 に 投 与
す る こ と か ら な る 、 動 物 (例 え ば ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 )に お い て cGMP PDE5阻 害 剤 が 適 用 さ
れ る 症 状 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
医 薬 製 剤
本 化 合 物 は 一 般 に 経 口 的 に ま た は 何 れ か の 非 経 口 的 経 路 に よ り 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 投 与
形 態 と し て 場 合 に よ り 非 毒 性 の 有 機 ま た は 無 機 の 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 の 形 態 の 活 性 成 分 を
含 有 す る 医 薬 製 剤 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 投 与 経 路 だ け で な く 、 治 療 す る 症 状 お よ び 患 者 に
応 じ て 本 組 成 物 を 様 々 な 投 与 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
本 化 合 物 は ま た 、 CGMP－ PDE5の よ う な cGMP－ PDEの 阻 害 に お い て 有 用 な 他 の 薬 剤 と 組 み 合
せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
本 化 合 物 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し う る 溶 媒 和 物 は 単 独 で 投
与 す る こ と が で き る が 、 ヒ ト の 治 療 で は 一 般 に 対 象 と す る 投 与 経 路 お よ び 標 準 製 薬 実 務 に
従 っ て 選 択 さ れ た 適 当 な 薬 用 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
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例 え ば 、 本 化 合 物 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 持 続 的 、 二 元 的 ま た は 周 期 的 デ リ バ リ ー シ ス
テ ム の よ う な 即 時 、 遅 延 、 調 節 ま た は 制 御 放 出 製 剤 と し て 芳 香 剤 ま た は 着 色 剤 を 含 有 し う
る 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 (ソ フ ト ゲ ル カ プ セ ル 剤 を 含 む )、 膣 坐 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 液 剤 ま た は
懸 濁 剤 の 形 態 で 経 口 的 、 頬 側 ま た は 舌 下 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 化 合 物 は ま た 、 空
洞 内 注 射 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 化 合 物 は す ぐ 分 散 ま た は 溶 解 す る 投 与
形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
こ の よ う な 錠 剤 は 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ
ム 、 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ リ シ ン お よ び ス タ ー チ (好 ま し く は コ ー ン 、 ポ テ ト ま た は
タ ピ オ カ ス タ ー チ )の よ う な 添 加 剤 ； グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ス タ ー チ 、 ク ロ ス カ ル メ ロ
ー ス ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 特 定 の 複 合 ケ イ 酸 塩 の よ う な 崩 壊 剤 ； ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス (HPC)、 ス ク
ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン お よ び ア カ シ ア の よ う な 粒 状 化 結 合 剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。  さ ら
に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ ル お よ び タ ル ク の よ う
な 潤 滑 剤 も ま た 含 ま れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
同 様 の タ イ プ の 固 体 組 成 物 は ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 の 充 填 物 と し て も 使 用 す る こ と が で き る
。 こ れ に 関 し て 、 好 ま し い 添 加 剤 は ラ ク ト ー ス 、 ス タ ー チ 、 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 ま た は 高 分
子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 。 水 性 懸 濁 剤 お よ び ／ ま た は エ リ キ シ ル 剤 で は 、 本 発
明 の 化 合 物 を 種 々 の 甘 味 剤 ま た は 芳 香 剤 、 着 色 剤 ま た は 色 素 ； 乳 化 剤 お よ び ／ ま た は 懸 濁
化 剤 ； さ ら に 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン お よ び こ れ ら の 混 合 物
の よ う な 希 釈 剤 と 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
調 節 放 出 お よ び 周 期 的 放 出 投 与 形 態 は 即 時 放 出 投 与 形 態 に 関 し て 説 明 し た よ う な 添 加 剤 を
放 出 速 度 調 節 剤 と し て 働 く 他 の 添 加 剤 と 一 緒 に 含 有 す る こ と が で き 、 そ れ ら は 本 体 に コ ー
チ ン グ し た り 、 そ し て ／ ま た は そ の 中 に 含 ま せ た り す る こ と が で き る 。 放 出 速 度 調 節 剤 に
は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 キ サ ン タ ン
ゴ ム 、 カ ル ボ マ ー 、 ア ン モ ニ オ メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー 、 硬 化 ヒ マ シ 油 、 カ ル ナ ウ バ ワ
ッ ク ス 、 パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー お よ び こ れ ら の 混 合 物 が あ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 調 節 放 出 お よ び 周 期 的 放 出 投 与 形 態 は １ 種 以 上 の 放 出 速 度 を 調 節 す る 添 加
剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。 放 出 速 度 を 調 節 す る 添 加 剤 は 投 与 形 態 中 、 す な わ ち マ ト リ ッ
ク ス 中 に 、 そ し て ／ ま た は 投 与 形 態 上 、 す な わ ち 表 面 ま た は コ ー チ ン グ 上 に 存 在 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
す ぐ に 分 散 ま た は 溶 解 す る 製 剤 (FDDF)は 次 の 成 分 ： ア ス パ ル テ ー ム 、 ア セ ス ル フ ァ ム カ リ
ウ ム 、 ク エ ン 酸 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 ジ ア ス コ ル ビ ン 酸 、
ア ク リ ル 酸 エ チ ル 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル 、 ミ ン ト 香 料 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ヒ ュ ー ム ド シ リ カ 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ス タ ー チ
、 ス テ ア リ ル フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル を 含 有 す る こ と が で き る
。 本 明 細 書 で FDDFを 説 明 す る の に 使 用 さ れ る 「 す ぐ に 分 散 ま た は 溶 解 す る 」 な る 用 語 は 使
用 す る 薬 物 の 溶 解 度 に 依 存 す る 、 す な わ ち 薬 物 が 不 溶 性 で あ る 場 合 は す ぐ 分 散 す る 投 与 形
態 を 製 造 す る こ と が で き 、 ま た 薬 物 が 溶 解 性 で あ る 場 合 は す ぐ 溶 解 す る 投 与 形 態 を 製 造 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
本 化 合 物 は ま た 、 非 経 口 的 に 、 例 え ば 空 洞 内 的 、 静 脈 内 的 、 動 脈 内 的 、 腹 腔 内 的 、 鞘 内 的
、 脳 室 内 的 、 尿 道 内 的 、 胸 骨 内 的 、 頭 蓋 内 、 筋 肉 内 ま た は 皮 下 的 に 投 与 す る こ と が で き 、
ま た は 注 入 法 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 非 経 口 的 投 与 に お い て 、 こ れ ら は
他 の 物 質 、 例 え ば 溶 液 を 血 液 と 等 張 に す る の に 十 分 な 塩 ま た は グ ル コ ー ス を 含 有 す る 無 菌
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水 溶 液 の 形 態 で 最 良 に 使 用 さ れ る 。 必 要 に 応 じ て 、 (好 ま し く は ３ ～ ９ の pHま で )水 溶 液 は
適 当 に 緩 衝 化 さ れ る 。 無 菌 状 態 で の 適 当 な 非 経 口 製 剤 の 製 造 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る
標 準 製 薬 技 術 に よ り 容 易 に 行 な わ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
ヒ ト 患 者 へ の 経 口 的 お よ び 非 経 口 的 投 与 に お い て 、 本 化 合 物 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 の １
日 の 投 与 量 は 通 常 、 10～ 50mg(単 回 ま た は 分 割 投 与 量 )で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
し た が っ て 、 例 え ば 本 化 合 物 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 は １ 回 の 、
ま た は 適 当 な ら ば 一 度 に ２ 回 ま た は そ れ 以 上 の 投 与 の た め に ５ mg～ 250mgの 活 性 化 合 物 を
含 有 す る 。 担 当 の 医 師 は 個 々 の 患 者 に 最 も 適 し た 実 際 の 投 与 量 を 決 定 し 、 そ れ は 特 定 の 患
者 の 年 令 、 体 重 お よ び 反 応 に 応 じ て 変 わ る 。 上 記 投 与 量 は 平 均 的 な 症 例 に 関 す る 例 示 で あ
る 。 も ち ろ ん 、 場 合 に よ り 高 め ま た は 低 め の 投 与 量 が 好 ま し い こ と も あ り 、 こ れ ら も 本 発
明 の 範 囲 内 で あ る 。 ま た 、 当 業 者 な ら ば 、 特 定 の 症 状 (MEDお よ び FSDを 含 む )に お い て 、 本
化 合 物 が “ 要 求 ” に 応 じ て (す な わ ち 必 要 ま た は 所 望 な ら ば )単 回 投 与 と し て 投 与 さ れ う る
こ と は 理 解 で き よ う 。
【 ０ １ １ ４ 】

一 般 に 、 錠 剤 は 典 型 的 に 約 0.01mg～ 500mgの 化 合 物 (ま た は そ の 塩 )を 含 有 す る が 、 錠 剤
の 充 填 量 は 50mg～ 1000mgで あ る 。 10mg錠 剤 の 製 剤 例 を 示 す ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
* こ の 量 は 典 型 的 に 薬 物 の 活 性 に 従 っ て 調 整 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
こ の よ う な 錠 剤 は 標 準 法 に よ り 、 例 え ば 直 接 圧 縮 法 、 ま た は 湿 式 ま た は 乾 式 造 粒 法 に よ り
製 造 す る こ と が で き る 。 錠 剤 の コ ア 層 は 適 当 な 保 護 膜 で 被 覆 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ６ 】
本 化 合 物 は ま た 、 鼻 内 的 に ま た は 吸 入 に よ り 投 与 す る こ と が で き 、 好 都 合 に は 適 当 な 噴 射
剤 、 例 え ば ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル
オ ロ エ タ ン 、 ヒ ド ロ フ ル オ ロ ア ル カ ン 、 例 え ば 1,1,1,2－ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン (HFA 134A
 [商 標 ]ま た は 1,1,1,2,3,3,3－ ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン (HFA 227EA [商 標 ])、 二 酸 化 炭 素
ま た は 他 の 適 当 な 気 体 を 使 用 す る 加 圧 容 器 、 ポ ン プ 、 ス プ レ ー ま た は 噴 霧 器 と し て の 乾 燥
粉 末 吸 入 器 ま た は エ ア ゾ ー ル ス プ レ ー の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 加 圧 エ ア ゾ ー ル 剤 の 場 合 、 そ
の 投 与 単 位 は 計 量 し た 量 を 供 給 す る バ ル ブ を 備 え る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。 加 圧 容 器 、 ポ
ン プ 、 ス プ レ ー ま た は 噴 霧 器 は 例 え ば 溶 媒 と し て エ タ ノ ー ル お よ び 噴 射 剤 の 混 合 物 を 使 用
し て 活 性 化 合 物 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 含 有 し 、 そ れ は さ ら に 潤 滑 剤 、 例 え ば ト リ オ レ イ ン
酸 ソ ル ビ タ ン を 含 有 す る こ と が で き る 。 吸 入 器 ま た は 通 気 器 で 使 用 さ れ る カ プ セ ル 剤 ま た
は カ ー ト リ ッ ジ 剤 (例 え ば ゼ ラ チ ン か ら 作 ら れ る )は 本 化 合 物 お よ び ラ ク ト ー ス ま た は ス タ
ー チ の よ う な 適 当 な 粉 末 基 剤 の 粉 末 混 合 物 を 含 有 す る よ う に 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
エ ア ゾ ー ル ま た は 乾 燥 粉 末 製 剤 は 好 ま し く は 患 者 に 投 与 す る た め に そ れ ぞ れ 計 量 し た 投 与
量 ま た は “ ひ と 吹 き ” が １ ～ 50mgの 化 合 物 を 含 有 す る よ う に 設 定 さ れ る 。 エ ア ゾ ー ル 剤 の
１ 日 量 は １ ～ 50mgの 範 囲 で あ り 、 そ れ は １ 日 に 単 回 投 与 量 で 、 よ り 一 般 的 に は 分 割 投 与 量
で 投 与 さ れ る 。
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【 ０ １ １ ８ 】
本 化 合 物 は ま た 、 ア ト マ イ ザ ー 投 与 用 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 ア ト マ イ ザ ー 用 製
剤 は 可 溶 化 剤 、 乳 化 剤 ま た は 懸 濁 剤 の よ う な 次 の 成 分 ： 水 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 低 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 フ ル オ ロ カ
ー ボ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、 ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 オ レ イ ン 酸 を 含
有 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
別 法 と し て 、 本 化 合 物 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 坐 剤 ま た は ペ ッ サ リ ー の 形 態 で 投 与 す る
こ と が で き 、 ま た は ゲ ル 剤 、 ヒ ド ロ ゲ ル 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 液 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 ま
た は パ ウ ダ ー の 形 態 で 局 所 的 に 適 用 す る こ と が で き る 。 本 化 合 物 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物
は ま た 、 経 皮 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 化 合 物 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は ま
た 、 例 え ば 皮 膚 用 パ ッ チ 剤 を 使 用 し て 経 皮 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ ら は ま た 、 眼
、 肺 ま た は 直 腸 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
眼 科 用 と し て 、 本 化 合 物 は 場 合 に よ り 塩 化 ベ ン ジ ル ア ル コ ニ ウ ム の よ う な 保 存 剤 と 組 み 合
せ て 等 張 の pH調 整 し た 無 菌 塩 水 中 の 超 微 粉 懸 濁 液 、 ま た は 好 ま し く は 等 張 の pH調 整 し た 無
菌 塩 水 中 の 溶 液 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 別 法 と し て 、 こ れ ら は ワ セ リ ン の よ う な
軟 膏 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
皮 膚 へ の 局 所 投 与 用 と し て 、 本 化 合 物 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 例 え ば １ 種 ま た は そ れ 以
上 の 次 の 成 分 ： 鉱 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 白 色 ワ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物 、 乳 化 ワ ッ ク ス お よ び 水 の 混 合 物 中 に 懸 濁 ま た は
溶 解 さ せ た 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 適 当 な 軟 膏 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 別 法 と し
て 、 こ れ ら は 例 え ば １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 次 の 成 分 ： 鉱 油 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン
、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク
ス 、 セ テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ２ － オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び 水 の
混 合 物 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 さ せ た 適 当 な ロ ー シ ョ ン 剤 ま た は ク リ ー ム 剤 と し て 製 剤 化 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
本 化 合 物 は ま た 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 組 み 合 せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン は 薬 物 分 子 と 封 入 お よ び 非 封 入 複 合 体 を 生 成 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 薬 物 ― シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 の 生 成 は 薬 物 分 子 の 溶 解 度 、 溶 解 速 度 、 生 体 利 用 率 お よ び ／ ま た は
安 定 性 を 変 え る こ と が で き る 。 薬 物 ― シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 は 一 般 に 殆 ん ど の 投 与 形
態 お よ び 投 与 経 路 に お い て 有 用 で あ る 。 薬 物 と の 直 接 複 合 体 化 の 代 り に 、 シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン は 補 助 添 加 剤 、 例 え ば 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 可 溶 化 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 α
－ 、 β － お よ び γ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 最 も 一 般 に 使 用 さ れ て お り 、 適 当 な 例 は WO－ A
－ 91／ 11172、 WO－ A－ 94／ 02518お よ び WO－ A－ 98／ 55148に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
一 般 に 、 ヒ ト で は 本 化 合 物 の 経 口 投 与 が 好 ま し い 経 路 で あ り 、 最 も 好 都 合 で あ り 、 例 え ば
MEDに 対 し て 空 洞 内 (ｉ .ｃ .)投 与 に 伴 な う よ く 知 ら れ て い る 欠 点 を 回 避 す る 。 典 型 的 な 人
の 場 合 、 MEDに 対 す る 好 ま し い 経 口 投 与 量 は 必 要 な 時 に 25～ 250mgの 化 合 物 で あ る 。 患 者 が
経 口 投 与 後 の 嚥 下 障 害 ま た は 薬 物 吸 収 障 害 に か か っ て い る 状 況 で は 、 薬 剤 は 非 経 口 的 、 舌
下 的 ま た は 頬 側 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
獣 医 用 と し て 、 本 化 合 物 ま た は そ の 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 ま た は そ の 獣 医 学 的 に 許 容
し う る 溶 媒 和 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ は 通 常 の 獣 医 学 診 療 に 従 っ て 適 当 な 許 容 し う る 製 剤 と
し て 投 与 さ れ 、 獣 医 は 特 定 の 動 物 に 対 し て 最 も 適 当 な 投 与 量 お よ び 投 与 経 路 を 決 定 す る 。
し た が っ て 、 別 の 見 地 に お い て 、 前 記 で 説 明 し た よ う な 化 合 物 を 薬 学 的 ま た は 獣 医 学 的 に
許 容 し う る 補 助 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し て 含 有 す る 医 薬 製 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
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本 化 合 物 は 環 状 グ ア ノ シ ン 3′ ,5′ － モ ノ ホ ス フ ェ ー ト ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ (cGMP PDE)
を 阻 害 し 、 特 に cGMP PDE5の 強 力 な 選 択 的 阻 害 剤 で あ る と い う 事 実 の 他 に 、 本 化 合 物 は ま
た 、 従 来 の 既 知 化 合 物 よ り も 有 効 で あ り 、 毒 性 が 低 く 、 幅 広 い 活 性 を 有 し 、 強 力 で あ り 、
副 作 用 が 少 な く 、 容 易 に 吸 収 さ れ 、 ま た は 他 の 有 用 な 薬 理 学 的 特 性 を 有 す る と い う 利 点 を
持 つ 。
【 ０ １ ２ ６ 】

好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 経 口 的 に 生 体 利 用 可 能 で あ る 。 経 口 生 体 利 用 率 は 経 口 的 に
投 与 さ れ た 薬 剤 が 体 循 環 に 到 達 す る 割 合 を 意 味 す る 。 薬 剤 の 経 口 生 体 利 用 率 を 決 定 す る 要
因 は 溶 解 度 、 膜 透 過 性 お よ び 代 謝 安 定 性 で あ る 。 典 型 的 に は 、 最 初 に 試 験 管 内 、 次 に 生 体
内 で の カ ス ケ ー ド ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 使 用 し て 経 口 生 体 利 用 率 が 測 定 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
溶 解 度 、 す な わ ち 胃 腸 管 (GIT)の 水 分 に よ る 薬 剤 の 可 溶 化 は GITと よ く 似 た 適 当 な pHで 行 な
わ れ る 試 験 管 内 で の 溶 解 度 実 験 か ら 予 想 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物
は 50mcg／ mlの 最 小 溶 解 度 を 有 す る 。 溶 解 度 は Adv. Drug Deliv. Rev., 23, 3～ 25 (1997
年 )に 記 載 さ れ て い る よ う な 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 標 準 法 に よ り 測 定 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
膜 透 過 性 は 本 化 合 物 が GITの 細 胞 を 通 過 す る 程 度 を 意 味 す る 。 こ れ を 予 想 す る の に 親 油 性
は 重 要 な 性 質 で あ り 、 有 機 溶 媒 お よ び 緩 衝 剤 を 使 用 す る 試 験 管 内 で の LogD 7 . 4 測 定 法 に よ
り 決 定 さ れ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は － ２ ～ ＋ ４ 、 よ り 好 ま し く は － １ ～ ＋ ２ の
LogD 7 . 4 を 有 す る 。 logDは J. Pharm. Pharmacol., 42: 144 (1990年 )に 記 載 さ れ て い る よ
う な 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 標 準 法 に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
CaCO 2 の よ う な 細 胞 単 層 ア ッ セ イ は ｐ － 糖 タ ン パ ク の よ う な 排 出 輸 送 担 体 の 存 在 下 で の 好
ま し い 膜 透 過 性 の 予 想 を 実 質 的 に 捕 捉 す る (い わ ゆ る caco－ ２ 流 量 )。 好 ま し く は 、 本 発 明
の 化 合 物 は ２ × 10 - 6 cms - 1 以 上 、 よ り 好 ま し く は ５ × 10 - 6 cms - 1 以 上 の caco－ ２ 流 量 を 有 す
る 、 Caco流 量 値 は J. Pharm. Sci., 79， 595～ 600 (1990年 )に 記 載 さ れ て い る よ う な 当 該
技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 標 準 法 に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
代 謝 安 定 性 は 吸 収 プ ロ セ ス 中 に お け る GITま た は 肝 臓 の 化 合 物 を 代 謝 す る 能 力 ： 初 回 通 過
効 果 に 関 す る 。 代 謝 安 定 性 は ミ ク ロ ソ ー ム 、 肝 細 胞 な ど の よ う な ア ッ セ イ 系 に よ り 予 想 さ
れ る 。 好 ま し く は 、 実 施 例 の 化 合 物 は 0.5未 満 の 肝 抽 出 に 相 応 す る ア ッ セ イ 系 で 代 謝 安 定
性 を 示 す 。 ア ッ セ イ 系 お よ び デ ー タ 操 作 の 例 は Curr. Opin. Drug Disc. Devel., 201, 4,
 36～ 44； Drug Met. Disp., 28, 1518～ 1523 (2000年 )に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ １ 】
上 記 プ ロ セ ス の 相 互 作 用 の た め 、 さ ら に 薬 剤 が ヒ ト で 経 口 的 に 生 体 利 用 可 能 で あ る と い う
こ と は 動 物 の 生 体 内 実 験 に よ り 裏 付 け ら れ る 。 絶 対 生 体 利 用 率 は こ れ ら の 試 験 で 本 化 合 物
を 経 口 経 路 に よ り 単 独 で ま た は 混 合 物 と し て 投 与 す る こ と に よ っ て 測 定 さ れ る 。 絶 対 測 定
(吸 収 率 )で は 、 静 脈 内 経 路 も ま た 使 用 さ れ る 。 動 物 の 経 口 生 体 利 用 率 の 評 価 の 例 は DrugMe
t. Disp., 29, 82～ 87 (2001年 )； J. Med.， Chem., 40, 827～ 829 (1997年 )； Drug Met. 
Disp., 27, 221～ 226 (1999年 )に 記 載 さ れ て い る 。
次 の 試 験 法 に よ り 本 化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 を 定 量 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ (PDE)阻 害 活 性
本 発 明 の 化 合 物 は 強 力 な 選 択 的 cGMP PDE5阻 害 剤 で あ る 。 試 験 管 内 で の 環 状 グ ア ノ シ ン 3′
,5′ － モ ノ ホ ス フ ェ ー ト (cGMP)お よ び 環 状 ア デ ノ シ ン 3′ ,5′ － モ ノ ホ ス フ ェ ー ト (cAMP)
ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ に 対 す る PDE阻 害 活 性 は そ れ ら の IC 5 0 値 (酵 素 活 性 を 50％ 阻 害 す る の
に 必 要 な 化 合 物 の 濃 度 )を 測 定 す る こ と に よ り 定 量 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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必 要 な PDE酵 素 は ヒ ト 海 綿 体 、 ヒ ト 血 小 板 、 ヒ ト 心 室 、 ヒ ト 骨 格 筋 、 並 び に ヒ ト お よ び イ
ヌ 網 膜 を 含 む 様 々 な 供 給 源 か ら 、 本 質 的 に W.J. Thompsonお よ び M.M. Applemanの Biochem.
, , 311 (1971年 )に 記 載 の 方 法 に よ り 単 離 し た 。 特 に 、 CGMP－ 特 異 的 PDE(PDE5)お よ び cG
MP－ 阻 害 cAMP PDE(PDE3)は ヒ ト 海 綿 体 組 織 ま た は ヒ ト 血 小 板 か ら 、 CGMP－ 刺 激 PDE(PDE2)
は ヒ ト 海 綿 体 組 織 ま た は ヒ ト 血 小 板 か ら ； カ ル シ ウ ム ／ カ ル モ ジ ュ リ ン (Ca、 CAM)－ 依 存
型 PDE(PDE1)は ヒ ト 心 室 か ら 、 CAMP－ 特 異 的 PDE(PDE4)は 組 み 換 え ク ロ ー ン ま た は ヒ ト 骨 格
筋 か ら ； そ し て 光 受 容 体 PDE(PDE6)は イ ヌ ま た は ヒ ト 網 膜 か ら 得 た 。 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー
ゼ ７ ～ 11は SF9細 胞 に 感 染 さ せ た 全 長 ヒ ト 組 み 換 え ク ロ ー ン か ら 生 成 し た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
ア ッ セ イ は W.J. Thompsonら の Biochem., , 5228 (1979年 )に 記 載 の “ バ ッ チ ” 法 の 修 正
法 を 使 用 し て 、 ま た は Amersham plcの 製 品 コ ー ド TRKQ7090／ 7100に 記 載 の プ ロ ト コ ル を 修
正 し て 使 用 す る AMP／ GMPの 直 接 検 出 用 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ を 使 用 し て 行 な っ た
。 要 約 す る と 、 PDE阻 害 剤 の 効 果 は 固 定 量 の 酵 素 を IC 5 0 ＝ K i と な る よ う に 様 々 な 濃 度 の 阻
害 剤 お よ び 低 濃 度 の 基 質 (cGMPま た は cAMP； ３ ： １ 比 の 非 標 識 対 [ 3 H]－ 標 識 ； 濃 度 ～ １ ／
２ K m )の 存 在 下 で ア ッ セ イ す る こ と に よ り 調 べ た 。 最 終 ア ッ セ イ 容 量 を ア ッ セ イ 緩 衝 液 [20
mMの ト リ ス － HCl(pH 7.4)、 ５ mMの  MgCl 2 、 １ mg／ mlの ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ]で 102μ lに し
た 。 反 応 を 酵 素 で 開 始 し 、 30℃ で 30～ 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て ＜ 30％ の 基 質 回 転 を 得 、
50μ lの ケ イ 酸 イ ッ ト リ ウ ム SPAビ ー ズ (PDE3、 ９ お よ び 11に 対 し て そ れ ぞ れ ３ mMの 非 標 識
環 状 ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る )で 終 了 さ せ た 。 プ レ ー ト を 再 び 密 閉 し 、 20分 間 振 と う し 、
そ の 後 ビ ー ズ を 暗 所 で 30分 間 沈 降 さ せ 、 ト ッ プ カ ウ ン ト プ レ ー ト 読 取 装 置 (Packard社 、 Me
riden、 CT)で 計 数 し た 。 放 射 能 の 単 位 を 非 阻 害 コ ン ト ロ ー ル (100％ )の 活 性 (％ )に 変 換 し
、 阻 害 剤 濃 度 お よ び “ 適 合 曲 線 ” マ イ ク ロ ソ フ ト エ ク セ ル エ ク ス テ ン シ ョ ン ま た は 社 内 で
そ れ に 相 当 す る も の を 使 用 し て 得 ら れ た 阻 害 剤 の IC 5 0 値 に 対 し て プ ロ ッ ト し た 。 こ れ ら の
試 験 結 果 か ら 本 発 明 の 化 合 物 は cGMP－ 特 異 的 PDE5の 強 力 な 選 択 的 阻 害 剤 で あ る こ と が わ か
る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
好 ま し い 式 (Ｉ )の 化 合 物 は PDE5酵 素 に 対 し て 約 30nM以 下 の IC 5 0 値 を 有 す る 。 よ り 好 ま し い
化 合 物 群 は PDE5酵 素 に 対 し て 約 10nM以 下 の IC 5 0 値 を 有 す る 。 さ ら に 、 PDE5酵 素 に 対 し て 約
５ nM未 満 の IC 5 0 値 を 有 す る 化 合 物 群 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
特 に 好 ま し い の は PDE5酵 素 に 対 し て PDE6酵 素 の 10倍 以 上 の 選 択 性 を 有 す る と 共 に PDE5酵 素
に 対 し て 約 10nM未 満 、 よ り 好 ま し く は 約 ５ nM未 満 の IC 5 0 値 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。 非 常 に
好 ま し い の は PDE5酵 素 に 対 し て PDE6酵 素 の 20倍 以 上 、 好 ま し く は 30倍 以 上 、 特 に 好 ま し く
は 40倍 以 上 の 選 択 性 を 有 す る と 共 に PDE5酵 素 に 対 し て 約 10nM未 満 、 よ り 好 ま し く は 約 ５ nM
未 満 の IC 5 0 値 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】

こ れ は ナ ト リ ウ ム ニ ト ロ プ ル シ ド が 誘 発 す る 予 め 収 縮 さ せ た ウ サ ギ 海 綿 体 組 織 ス ト リ ッ プ
の 緩 和 を 高 め る 本 発 明 の 化 合 物 の 能 力 を S.A. Ballardら の Brit. J. Pharmacol., (補 足
), 抄 録 153P (1996年 )に 記 載 の よ う に し て 試 験 管 内 で 定 量 す る こ と に よ り 評 価 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】

生 体 内 活 性 は Trigo－ Rochaら の Neurourol.お よ び Urodyn., , 71 (1994年 )に 記 載 の 方 法
と 同 様 に し て 、 麻 酔 を か け た イ ヌ に お い て ナ ト リ ウ ム ニ ト ロ プ ル シ ド の 空 洞 内 注 射 に よ り
誘 発 さ れ る 陰 茎 海 綿 体 の 血 圧 上 昇 を 高 め る 静 脈 内 投 与 後 の 試 験 化 合 物 の 能 力 を 定 量 し て ス
ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 試 験 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
安 全 性 プ ロ フ ァ イ ル
本 化 合 物 は マ ウ ス お よ び イ ヌ の よ う な 動 物 に お い て 種 々 の 静 脈 内 お よ び 経 口 投 与 量 で 試 験
し て 有 害 作 用 を 観 察 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ４ ０ 】
生 物 学 的 活 性
表 １ は 試 験 管 内 で の 本 発 明 の 化 合 物 の cGMP PDE5阻 害 活 性 を 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ １ 】
実 施 例 お よ び 製 造 例
一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び 使 用 さ れ る 中 間 体 の 合 成 は 下 記 の 実 施 例 お よ び 製 造 例 の 方 法 と
同 様 に し て 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
1 H核 磁 気 共 鳴 (NMR)ス ペ ク ト ル は Varian Unity 300ま た は Varian Inova 400分 光 計 を 使 用
し て 測 定 し 、 す べ て の 場 合 に お い て 提 示 し た 構 造 式 と 合 致 し た 。 特 性 化 学 シ フ ト (δ )は 主
要 な ピ ー ク の 表 示 に 関 し て 慣 用 の 略 語 を 使 用 し て テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン か ら ダ ウ ン フ ィ ー ル
ド の ppmで 示 す ： 例 え ば s, 一 重 項 ； d, 二 重 項 ； t, 三 重 項 ； q, 四 重 項 ； m, 多 重 項 ； br, 
ブ ロ ー ド 。
【 ０ １ ４ ３ 】
質 量 ス ペ ク ト ル (m／ z)は サ ー モ ス プ レ ー イ オ ン 化 モ ー ド (TSP)の Fisons Instruments Trio
質 量 分 析 計 を 使 用 し て 、 ま た は エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 モ ー ド (ES)－ 陽 イ オ ン お よ び
／ ま た は 陰 イ オ ン 化 モ ー ド の Finniganナ ビ ゲ ー タ ー を 使 用 し て 測 定 し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 」 な る 用 語 は シ リ カ ゲ ル (0.04～ 0.06m
m)を 使 用 す る 順 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 意 味 す る 。
室 温 は 20～ 25℃ で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
〔 実 施 例 １ 〕
5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 2－ (1－ シ ク ロ ブ チ ル － 3－ ア ゼ チ ジ ニ ル )－ 3
－ エ チ ル － 2,6－ ジ ヒ ド ロ － 7H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 7－ オ ン
【 化 １ １ 】
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ジ ク ロ ロ メ タ ン (４ ml)中 に お け る 製 造 例 14か ら の ア ゼ チ ジ ン (500mg、 0.785ミ リ モ ル )お よ
び シ ク ロ ブ タ ノ ン (176μ l、 2.36ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 で 10分 間 攪 拌 し 、 ホ ウ 水 素 化 ト リ
ア セ ト キ シ (419mg、 1.86ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物
を ジ ク ロ ロ メ タ ン (25ml)で 希 釈 し 、 水 お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し た 。 合 一 し た
水 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ × 25ml)で 抽 出 し 、 次 に 合 一 し た 有 機 溶 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 溶 離 剤 と し て ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ
ー ル (97.5： 2.5)を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 油
状 物 を 得 た 。 こ れ を ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 さ せ て 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た
(210mg)。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ  : 1.00 (t, 3H), 1.38 (t, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.66-1.99 
(m, 6H), 2.04 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 3.02 (q, 2H), 3.34 (m, 1H), 3.80 (d, 4H), 4
.25 (t, 2H), 5.16 (m, 1H), 7.11 (d, 1H), 8.06 (dd, 1H), 8.95 (d, 1H), 10.54 (s, 
1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 464.2 [MH + ]
微 量 分 析 (C 2 6 H 3 3 N 5 O 3 ・ 0.05H 2 Oと し て )：
理 論 値 ： C 67.23％ ； H 7.18％ ； N 15.08％
実 測 値 ： C 66.88％ ； H 7.30％ ； N 14.85％
【 ０ １ ４ ６ 】
〔 実 施 例 ２ 〕
実 施 例 １ に 記 載 の 手 順 と 同 様 に し て 次 の 一 般 式
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 適 当 な ア ゼ チ ジ ン 化 合 物 (製 造 例 14お よ び 15)お よ び ケ ト ン か ら 製 造 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ４ ８ 】
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〔 実 施 例 ５ 〕
ｔ － ブ チ ル － 5－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7
－ ジ ヒ ド ロ － 1H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]－ ア セ テ ー ト
お よ び
〔 実 施 例 ６ 〕
ｔ － ブ チ ル － 5－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7
－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]－ ア セ テ ー ト
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
ｔ － ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト (295μ l、 ２ ミ リ モ ル )を 室 温 で N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (
15ml)中 に お け る 炭 酸 セ シ ウ ム (652mg、 ２ ミ リ モ ル )お よ び 製 造 例 17か ら の ピ ラ ゾ ー ル (680
mg、 ２ ミ リ モ ル )の 懸 濁 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 18時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 急 冷 し 、
ジ エ チ ル エ ー テ ル (５ × 30ml)お よ び 酢 酸 エ チ ル (３ × 20ml)で 抽 出 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル
抽 出 物 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ
ニ ア (95： ５ ： 0.5)を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、
生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し て 実 施 例 ５ の 表 題 化 合 物
を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (171mg)。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.19 (t, 3H), 1.47 (m, 12H), 2.03 (m, 2H), 2.68 (s,3H
), 3.06 (q, 2H), 4.26 (t, 2H), 5.24 (s, 2H), 7.14 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 9.07(s,
 1H). 10.92 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 455.7 [MH + ]
微 量 分 析 (C 2 4 H 3 0 N 4 O 5 と し て )：
理 論 値 ： C 63.42％ ； H 6.65％ ； N 12.33％
実 測 値 ： C 63.29％ ； H 6.66％ ； N 12.24％
【 ０ １ ５ ０ 】
酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 溶 離 剤 と し て ジ ク ロ ロ メ タ ン ：
メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア (95： ５ ： 0.5)を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し
て 実 施 例 ６ の 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (112mg)。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.17 (t, 3H), 1.46 (m, 12H), 2.02 (m, 2H), 2.66 (s,3H
), 3.01 (q, 2H), 4.24 (t, 2H), 5.03 (s, 2H), 7.14 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.99(s,
 1H), 10.60 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 455.4 [MH + ]
微 量 分 析 (C 2 4 H 3 0 N 4 O 5 と し て )：
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理 論 値 ： C 63.42％ ； H 6.65％ ； N 12.33％
実 測 値 ： C 62.96％ ； H 6.65％ ； N 12.21％
【 ０ １ ５ １ 】
〔 実 施 例 ７ 〕
t－ ブ チ ル － 3－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－
ジ ヒ ド ロ － 1H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]－ 2－ メ チ ル プ ロ パ ノ エ ー ト
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ｔ － ブ チ ル イ ソ ブ チ レ ー ト (446mg、 ２ ミ リ モ ル )を 室 温 で N,N－ ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド (15ml)中 に お け る 炭 酸 セ シ ウ ム (652mg、 ２ ミ リ モ ル )お よ び 製 造 例 17か ら の ピ ラ
ゾ ー ル (680mg、 ２ ミ リ モ ル )の 懸 濁 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 18時 間 攪 拌 し た 。 TLC分 析 に よ
り 出 発 物 質 の 残 留 を 確 認 し た の で 、 反 応 混 合 物 を 60℃ に 36時 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、
水 (50ml)で 急 冷 し た 。 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (５ × 30ml)で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 抽 出
物 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 溶 離 剤 と し て ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.
88ア ン モ ニ ア (95： ５ ： 0.5)を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し 、 生 成 物 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し て 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て
得 た (55mg)。
1 H NMR (CDCl 3 , 300MHz) δ : 1.17 (m, 6H), 1.44 (m, 12H), 2.02 (m, 2H), 2.66 (s,3H
), 3.12 (q, 2H), 3.38 (m, 1 H), 4.22 (m, 3H), 4.60 (dd, 1H), 7.13 (d, 1H), 8.08 
(d, 1H), 9.00 (s, 1H), 10.60 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 483.3 [MH + ]
微 量 分 析 (C 2 6 H 3 4 N 4 O 5 と し て )：
理 論 値 ： C 64.70％ ； H 7.10％ ； N 11.61％
実 測 値 ： C 64.44％ ； H 7.09％ ； N 11.63％
【 ０ １ ５ ２ 】
〔 実 施 例 ８ 〕
エ チ ル 2－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ
ヒ ド ロ － 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]プ ロ パ ノ エ ー ト
【 化 １ ５ 】
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エ チ ル ２ － ブ ロ モ プ ロ パ ノ エ ー ト (362mg、 ２ ミ リ モ ル )を 室 温 で N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド (15ml)中 に お け る 炭 酸 セ シ ウ ム (652mg、 ２ ミ リ モ ル )お よ び 製 造 例 17か ら の ピ ラ ゾ ー ル (
680mg、 ２ ミ リ モ ル )の 懸 濁 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で 13時 間 攪 拌 し 、 室 温 ま で 冷 却 し
、 水 (50ml)で 急 冷 し た 。 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (３ × 50ml)お よ び 酢 酸 エ チ ル (３ × 50m
l)で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 溶 離 剤 と し て ジ
ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア (97.5： 2.5： 0.25)を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上
の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 こ れ に よ り ２ つ の 生 成 物 が 得 ら れ 、 そ の う
ち 極 性 の 高 い 方 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 さ せ て 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て
得 た (98mg)。
1 H NMR (CDCl 3 , 300MHz) δ : 1.13 (t, 3H), 1.23 (t, 3H), 1.43 (t, 3H), 2.00 (m, 5H
), 2.65 (s, 3H), 3.05 (q, 2H), 4.21 (m, 4H), 5.21 (m, 1H), 7.10 (d, 1H), 8.08 (d
, 1H), 8.98 (s, 1H), 10.55 (brs, 1H)
LRMS : m／ z (ESP + ) 441 [MH + ], 463 [MNa + ]
微 量 分 析 (C 2 3 H 2 8 N 4 O 5 と し て )：
理 論 値 ： C 62.71％ ； H 6.41％ ； N 12.66％
実 測 値 ： C 62.53％ ； H 6.39％ ； N 12.66％
【 ０ １ ５ ３ 】
〔 実 施 例 ９ 〕
メ チ ル 4－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ
ヒ ド ロ － 1H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]ブ タ ノ エ ー ト
お よ び
〔 実 施 例 １ ０ 〕
メ チ ル 4－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ
ヒ ド ロ － 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]ブ タ ノ エ ー ト
【 化 １ ６ 】
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【 ０ １ ５ ４ 】
メ チ ル ４ － ブ ロ モ ブ タ ノ エ ー ト (370mg、 ２ ミ リ モ ル )を 室 温 で N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
(15ml)中 に お け る 炭 酸 セ シ ウ ム (652mg、 ２ ミ リ モ ル )お よ び 製 造 例 17か ら の ピ ラ ゾ ー ル (68
0mg、 ２ ミ リ モ ル )の 懸 濁 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 64時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 急 冷 し 、
ジ エ チ ル エ ー テ ル (４ × 20ml)お よ び 酢 酸 エ チ ル (２ × 20ml)で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物
を 水 (２ × 20ml)、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ジ
ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア (97.5： 2.5： 0.25)を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上
の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 極 性 の 低 い 方 の フ ラ ク シ ョ ン を 集 め 、 ア セ ト
ニ ト リ ル か ら ２ 回 再 結 晶 し て 実 施 例 ９ の 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (31mg)。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.19 (t, 3H), 1.43 (t, 3H), 2.04 (m, 2H), 2.28 (m, 2H
), 2.39 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 3.01 (q, 2H), 3.65 (s, 3H), 4.27 (t, 2H), 4.66 (t
, 2H), 7.15 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 9.08 (s, 1H), 10.91 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (ESP + ) 441 [MH + ], 439 [MH]
微 量 分 析 (C 2 3 H 2 8 N 4 O 5 ・ 0.2モ ル H 2 Oと し て )：
理 論 値 ： C 62.21％ ； H 6.45％ ； N 12.62％
実 測 値 ： C 62.21％ ； H 6.45％ ； N 12.51％
【 ０ １ ５ ５ 】
他 の フ ラ ク シ ョ ン を 合 一 し 、 再 び ペ ン タ ン ： イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア (8
0： 20： 1.5)で 溶 離 す る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 処 理 し た 。 こ れ に よ り ２ つ の 主 要 な 生
成 物 が 得 ら れ 、 そ の う ち 極 性 の 高 い 方 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 摩 砕 し て 実 施 例 １ ０ の
表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (12.4mg)。
1 H NMR (CDCl 3 , 300MHz) δ  : 1.16 (t, 3H), 1.45 (t, 3H), 2.01 (m, 2H), 2.34 (m,2H
), 2.42 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 3.06 (q, 2H), 3.70 (s, 3H), 4.24 (t, 2H), 4.40(t,
 2H), 7.13 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.99 (s, 1H), 10.59 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (ESP + ) 441 [MH + ], 463 [MNa + ], 439 [MH]
微 量 分 析 (C 2 3 H 2 8 N 4 O 5 と し て )：
理 論 値 ： C 62.71％ ； H 6.41％ ； N 12.72％
実 測 値 ： C 62.24％ ； H 6.37％ ； N 12.57％
【 ０ １ ５ ６ 】
〔 実 施 例 １ １ 〕
4－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ ヒ ド ロ
－ 1H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル ]ブ タ ン 酸
【 化 １ ７ 】
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１ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (１ ml、 １ ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン (１ ml)中 に お け る 実 施 例 ９ か
ら の エ ス テ ル (30mg、 0.07ミ リ モ ル )の 溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2.5時 間 攪 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を 2N塩 酸 で pH２ に 調 整 し 、 30分 間 攪 拌 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を ろ 過 し 、 水 で 洗
浄 し た 。 生 成 物 を 真 空 乾 燥 し て 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (13mg)。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.18 (t, 3H), 1.43 (t, 3H), 2.04 (m, 2H), 2.30 (m, 2H
), 2.41 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 3.02 (q, 2H), 4.27 (t, 2H), 4.72 (t, 2H), 7.13 (d
, 1H), 8.12 (d, 1H), 9.02 (s, 1H), 11.06 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (ESP + ) 427 [MH + ], 449 [MNa + ], 425 [MH]
微 量 分 析 (C 2 2 H 2 6 N 4 O 5 ・ 0.2モ ル H 2 Oと し て )：
理 論 値 ： C 61.44％ ； H 6.19％ ； N 13.03％
実 測 値 ： C 61.45％ ； H 6.16％ ； N 12.92％
【 ０ １ ５ ７ 】
〔 実 施 例 １ ２ 〕
4－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ ヒ ド ロ
－ 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]ブ タ ン 酸
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
１ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (１ ml、 １ ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン (１ ml)中 に お け る 実 施 例 10か
ら の エ ス テ ル (25mg、 0.06ミ リ モ ル )の 溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。
反 応 混 合 物 を 2N塩 酸 で pH２ に 調 整 し 、 水 (５ ml)で 希 釈 し 、 溶 媒 の 半 分 を 減 圧 下 で 除 去 し た
。 得 ら れ た 沈 殿 物 を ろ 過 し 、 水 で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し 、 ア セ ト ニ ト リ ル で ス ラ リ ー に し た
。 次 に 、 ス ラ リ ー を ろ 過 し 、 固 体 を 真 空 乾 燥 し て 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (13m
g)。
1 H NMR (CDCl 3 , 300MHz) δ : 1.15 (t, 3H), 1.45 (t, 3H), 2.01 (m, 2H), 2.35 (m, 2H
), 2.49 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 3.09 (q, 2H), 4.26 (t, 2H), 4.42 (t, 2H), 7.13 (d
, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.95 (s, 1H), 10.73 (brs, 1H)
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LRMS: m／ z (ESP + ) 427 [MH + ], 449 [MNa + ]
微 量 分 析 (C 2 2 H 2 6 N 4 O 5 ・ 0.2モ ル H 2 Oと し て )：
理 論 値 ： C 61.44％ ； H 6.19％ ； N 13.03％
実 測 値 ： C 61.41％ ； H 6.12％ ； N 12.85％
【 ０ １ ５ ８ 】
〔 実 施 例 １ ３ 〕
2－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－ ジ ヒ ド ロ
－ 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]－ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ク ロ ロ － N,N－ ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (178mg、 1.47ミ リ モ ル )を 室 温 で N,N－ ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド (10ml)中 に お け る 炭 酸 セ シ ウ ム (480mg、 1.47ミ リ モ ル )お よ び 製 造 例 17か ら
の ピ ラ ゾ ー ル (500mg、 1.47ミ リ モ ル )の 懸 濁 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 84時 間 攪 拌 し た 。
混 合 物 を 水 で 急 冷 し 、 室 温 で 18時 間 放 置 し 、 得 ら れ た 白 色 の 固 体 を ろ 過 に よ り 単 離 し 、 水
で 洗 浄 し て か ら 真 空 乾 燥 し た 。 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア (95
： ５ ： 0.5)を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て ２ つ の 生
成 物 を 得 、 そ の う ち 極 性 の 高 い 方 を 集 め 、 ア セ ト ニ ト リ ル か ら 結 晶 さ せ て 表 題 化 合 物 を 白
色 の 固 体 と し て 得 た (132mg)。
1 H NMR (CDCL 3 , 400MHz) δ  : 1.15 (t, 3H), 1.47 (t, 3H), 2.00 (m, 2H), 2.64 (s,3H
), 3.05 (m, 5H), 3.18 (s, 3H), 4.23 (m, 2H), 5.20 (s, 2H), 7.11 (d, 1H), 8.10(d,
 1H), 8.98 (s, 1H), 11.04 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (ESP + ) 426 [MH + ], 448 [MNa + ]
微 量 分 析 (C 2 2 H 2 7 N 5 O 4 と し て )：
理 論 値 ： C 61.95％ ； H 6.40％ ； N 16.46％
実 測 値 ： C 61.95％ ； H 6.38％ ； N 16.55％
【 ０ １ ５ ９ 】
〔 実 施 例 １ ４ 〕
5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ プ ロ ピ ル － 2－ (2－ ピ リ ジ ニ ル メ チ ル )－
2,6－ ジ ヒ ド ロ － 7H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 7－ オ ン
【 化 ２ ０ 】
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ポ リ リ ン 酸 (20ｇ )お よ び 製 造 例 18か ら の ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド (1.3ｇ 、 2.8ミ リ モ ル )
を 190～ 200℃ に 15分 間 加 熱 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 。 混 合 物 を 水 で 急 冷 し 、 炭
酸 ナ ト リ ウ ム で pH８ ま で 塩 基 性 に し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (× ２ )で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 抽
出 物 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル (100：
０ か ら 99： １ 、 次 に 94： ６ ま で 変 え る )を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 体 と し て 得 た (30mg)。
1 H NMR (CDCL 3 , 400MHz) δ : 0.98 (t, 3H), 1.16 (t, 3H), 1.78 (m, 2H), 2.03 (m, 2H
), 2.63 (s, 3H), 3.00 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 5.69 (s, 2H), 7.09 (m, 2H), 7.22 (m
, 1H), 7.62 (t, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.99 (s, 1H), 10.62 (brs, 1H)　
LRMS: m／ z (TSP + ) 446.2 [MH + ]
【 ０ １ ６ ０ 】
〔 製 造 例 １ 〕
4－ (2－ n－ プ ロ ポ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド )－ 3－ n－ プ ロ ピ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － 5－ カ ル ボ キ サ
ミ ド
ジ ク ロ ロ メ タ ン (50ml)中 に お け る ２ － ｎ － プ ロ ポ キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド (57.6ｇ 、 0.2
91モ ル )の 溶 液 を 乾 燥 ピ リ ジ ン (350ml)中 に お け る ４ － ア ミ ノ － ３ － プ ロ ピ ル － 1H－ ピ ラ ゾ
ー ル － ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド (WO 98／ 49166の 製 造 例 ８ の 化 合 物 ) (35.0ｇ 、 0.208モ ル )の 攪
拌 氷 冷 懸 濁 液 に 滴 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残
留 物 を ト ル エ ン (２ × 100ml)と 共 沸 さ せ 、 得 ら れ た 褐 色 の 固 体 を エ ー テ ル (100ml)で 摩 砕 し
て 表 題 化 合 物 (83.0ｇ )を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
δ (CH 3 OH d 4 ) : 0.92 (3H, t), 1.14 (3H, t), 1.65 (2H, m), 1.94 (2H, m), 2.80 (2H, 
t), 4.20 (2H, t), 7.08 (1H, m), 7.18 (1H, d), 7.52 (1H, m), 8.04 (1H, d)
LRMS: m／ z 331 (M+1) +

【 ０ １ ６ １ 】
〔 製 造 例 ２ 〕
5－ (2－ n－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ n－ プ ロ ピ ル － 1,6－ ジ ヒ ド ロ － 7H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－
d]ピ リ ミ ジ ン － 7－ オ ン
カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド (93.0ｇ 、 0.832モ ル )を 窒 素 下 で プ ロ パ ン － ２ － オ ー ル (800ml)中
に お け る 製 造 例 １ の 表 題 化 合 物 (83.0ｇ 、 0.25モ ル )の 攪 拌 溶 液 に 少 し ず つ 加 え 、 混 合 物 を
18時 間 加 熱 還 流 し 、 そ の 後 冷 却 し た 。 水 (100ml)を 加 え て 均 質 な 溶 液 を 得 、 そ れ を 2M塩 酸
で pH６ ま で 酸 性 に し た 。 得 ら れ た 白 色 の 沈 殿 物 を 集 め 、 吸 引 乾 燥 し て 表 題 化 合 物 (37.4ｇ )
を 得 た 。
元 素 分 析 値 (C 1 7 H 2 0 N 4 O 2 と し て )：
理 論 値 ： C 65.37％ ； H 6.45％ ； N 17.94％
実 測 値 ： C 65.36％ ； H 6.49％ ； N 17.99％
δ (CDCl 3 ) : 1.05 (3H, t), 1.16 (3H, t), 2.00 (4H, m), 3.04 (2H, t), 4.20 (2H, t)
, 7.07 (1H, d), 7.16 (1H, m), 7.48 (1H, m), 8.52 (1H, d), 11.30 (1H, s), 12.25(1
H, s)
LRMS: m／ z 313 (M+1) +
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【 ０ １ ６ ２ 】
〔 製 造 例 ３ 〕
2－ シ ア ノ メ チ ル － 5－ (2－ n－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ n－ プ ロ ピ ル － 2,6－ ジ ヒ ド ロ － 7
H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 7－ オ ン
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 に お け る ナ ト リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド の 2M溶 液 (4.42m
l、 8.8ミ リ モ ル )を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (25ml)中 に お け る 製 造 例 ２ の 表 題 化 合 物 (2.3ｇ 、 7
.4ミ リ モ ル )の 攪 拌 氷 冷 溶 液 に 加 え 、 得 ら れ た 溶 液 を 30分 間 攪 拌 し て か ら 約 － 70℃ ま で 冷
却 し た 。 ブ ロ モ ア セ ト ニ ト リ ル (0.54ml、 7.7ミ リ モ ル )を 滴 加 し 、 冷 却 浴 を 取 り 除 き 、 さ
ら に 20時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 注 意 し な が ら メ タ ノ ー ル (５ ml)で 急 冷 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ
た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル (99： １ ～ 95： ５ )の グ ラ ジ エ ン ト 溶 離 を 使 用 す
る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 次 に ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル か
ら 結 晶 さ せ て 表 題 化 合 物 (1.89ｇ )を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
元 素 分 析 値 (C 1 9 H 2 1 N 5 O 2 と し て )：
理 論 値 ： C 64.94％ ； H 6.02％ ； N 19.93％
実 測 値 ： C 64.84％ ； H 5.98％ ； N 19.71％
δ (CDCl 3 ) : 1.12 (6H, m), 1.98 (4H, m), 3.08 (2H, t), 4.20 (2H, t), 5.26 (2H, s)
, 7.05 (1H, d), 7.16 (1H, m), 7.48 (1H, m), 8.42 (1H, d), 11.00 (1H, s)
LRMS: m／ z 703 (2M+1) +

【 ０ １ ６ ３ 】
例 示 し た 構 造 式 ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の ハ ロ ケ ト ン は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る よ う に 製 造 例 ３ の 表 題 化 合 物 の よ う な 中 間 体
の フ リ ー デ ル ・ ク ラ フ ツ 反 応 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
こ の ハ ロ ケ ト ン を ア ミ ン と 反 応 さ せ る と 前 記 で 説 明 し た よ う な R 4 官 能 基 を 有 す る 化 合 物
【 化 ２ ２ 】
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が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
〔 製 造 例 ４ 〕
メ チ ル 5－ ア セ チ ル － 2－ ブ ト キ シ ベ ン ゾ エ ー ト
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
沃 化 ｎ － ブ チ ル (13.2ml、 117ミ リ モ ル )を ア セ ト ニ ト リ ル (500ml)中 に お け る メ チ ル ５ － ア
セ チ ル サ リ チ レ ー ト (15ｇ 、 77ミ リ モ ル )お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (16ｇ 、 117ミ リ モ ル )の 混 合
物 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 出 発 物 質 が 残 っ て い る こ と を TLC分 析 が
示 し た の で 、 追 加 の 沃 化 ｎ － ブ チ ル (26.4ml、 234ミ リ モ ル )お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (16ｇ 、 11
7ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で さ ら に 72時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を 減 圧 下
で 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 に 分 配 し た 。 相 を 分 離 し 、 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗
浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 表 題 化 合 物 を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 、 そ れ を
真 空 乾 燥 し て 結 晶 さ せ た (17.4ｇ )。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 0.99 (t, 3H), 1.54 (m, 2H), 1.82 (m, 2H), 2.58 (s, 3H),
 3.90 (s, 3H), 4.11 (t, 2H), 7.00 (d, 1H), 8.06 (dd, 1H), 8.38 (d, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 251.1 [MH + ]
【 ０ １ ６ ６ 】
〔 製 造 例 ５ 〕
メ チ ル 5－ ア セ チ ル － 2－ イ ソ ブ ト キ シ ベ ン ゾ エ ー ト
【 化 ２ ４ 】
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１ － ヨ ー ド － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン (13.35ml、 117ミ リ モ ル )を ア セ ト ニ ト リ ル (500ml)中 に
お け る メ チ ル ５ － ア セ チ ル サ リ チ レ ー ト (15ｇ 、 77ミ リ モ ル )お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (16ｇ 、 1
17ミ リ モ ル )の 混 合 物 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 出 発 物 質 が 残 っ て い
る こ と を TLC分 析 が 示 し た の で 、 追 加 の １ － ヨ ー ド － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン (26.7ml、 234ミ
リ モ ル )お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (16ｇ 、 117ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で さ ら に 72時
間 攪 拌 し た 。 出 発 物 質 が ま だ 残 っ て い る こ と を TLC分 析 が 示 し た の で 、 追 加 の １ － ヨ ー ド
－ ２ － メ チ ル プ ロ パ ン (13.35ml、 117ミ リ モ ル )お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (16ｇ 、 117ミ リ モ ル )
を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 還 流 下 で さ ら に ３ 時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し
、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 分 配 し た 。 相 を 分 離 し 、 水 相 を さ
ら に 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 溶 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 減 圧
下 で 蒸 発 さ せ て 表 題 化 合 物 を 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 た (8.3ｇ )。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.05 (d, 6H), 2.16 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 3.85 (d, 2H),
 3.90 (s, 3H), 6.99 (d, 1H), 8.08 (dd, 1H), 8.39 (d, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 251.2 [MH + ]
【 ０ １ ６ ７ 】
〔 製 造 例 ６ 〕
5－ ア セ チ ル － 2－ ブ ト キ シ 安 息 香 酸
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ペ レ ッ ト (5.6ｇ 、 139ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン (400ml)お よ び 水 (40ml)中
に お け る 製 造 例 ４ か ら の エ ス テ ル (17.4ｇ 、 70ミ リ モ ル )の 溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温
で 18時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 2N塩 酸 を 使 用 し て 残 留 物 を pH１ ま で 酸 性 に
し 、 水 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (250ml、 ３ × 100ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 溶 液 を ブ ラ イ
ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 表 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て
得 た (15.16ｇ )。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.02 (t, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.96 (m, 2H), 2.60 (s, 3H),
 4.35 (t, 2H), 7.12 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.74 (s, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 237.1 [MH + ]
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【 ０ １ ６ ８ 】
〔 製 造 例 ７ 〕
5－ ア セ チ ル － 2－ イ ソ ブ ト キ シ 安 息 香 酸
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
製 造 例 ６ に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 表 題 化 合 物 を 製 造 例 ５ か ら の エ ス テ ル か ら 収 率 83％ で 得 た
。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.14 (d, 6H), 2.25 (m, 1H), 2.61 (s, 3H), 4.10 (d, 2H),
 7.13 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.77 (s, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 254.2 [MNH 4

+ ]
【 ０ １ ６ ９ 】
〔 製 造 例 ８ 〕
4-[(5－ ア セ チ ル － 2－ ブ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]－ 5－ エ チ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － 3－ カ
ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
塩 化 オ キ サ リ ル (16.8ml、 193ミ リ モ ル )を N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (0.5ml)お よ び ジ ク
ロ ロ メ タ ン (300ml)中 に お け る 製 造 例 ６ か ら の 酸 (15.16ｇ 、 64ミ リ モ ル )の 氷 冷 溶 液 に 加 え
た 。 添 加 が 終 了 し た 後 、 溶 液 を 室 温 ま で 加 温 し 、 1.5時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮
し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ × )と 共 沸 さ せ 、 真 空 乾 燥 し た 。 こ の 中 間 体 の 酸 塩 化 物 を ジ ク ロ ロ
メ タ ン (100ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (27ml、 193ミ リ モ ル )、 次 に ジ ク ロ ロ メ タ ン (2
00ml)中 に お け る ４ － ア ミ ノ － ３ － エ チ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド (WO 984
9166) (9.9ｇ 、 64ミ リ モ ル )の 溶 液 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物
を 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 こ の 水 溶 液 を 再 び ジ ク ロ ロ メ タ ン (４ × 100ml)で 抽 出
し 、 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 留 す る 褐 色 の 固 体 を
酢 酸 エ チ ル で 摩 砕 し 、 固 体 を ろ 過 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た 。 こ の 固 体 を
さ ら に ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア (95： ５ ： 0.5)を 使 用 す る シ リ カ ゲ
ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得
た (20.12ｇ )。
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1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 0.98 (t, 3H), 1.28 (t, 3H), 1.50 (m, 2H), 1.98 (m, 2H),
 2.60 (s, 3H), 2.97 (q, 2H), 4.35 (t, 2H), 5.38 (brs, 1H), 6.78 (brs, 1H), 7.08 
(d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 8.81 (d, 1H), 10.38 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 373.0 [MH + ]
微 量 分 析 (C 1 9 H 2 4 N 4 O 4 と し て )：
理 論 値 ： C 61.28％ ； H 6.50％ ； N 15.04％
実 測 値 ： C 60.85％ ； H 6.58％ ； N 14.73％
【 ０ １ ７ ０ 】
〔 製 造 例 ９ 〕
4－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ イ ソ ブ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]－ 5－ エ チ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル －
3－ カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
製 造 例 ８ に 記 載 の 手 順 と 同 様 に し て 表 題 化 合 物 を 製 造 例 ７ か ら の 酸 お よ び ４ － ア ミ ノ － ３
－ エ チ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド (WO 9849166)か ら 収 率 86％ で ベ ー ジ ュ 色
の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.02 (d, 6H), 1.25 (t, 3H), 2.38 (m, 1H), 2.60 (s, 3H),
 2.96 (q, 2H), 4.06 (d, 2H), 5.33 (brs, 1H), 6.78 (brs, 1H), 7.08 (d, 1H), 8.15 
(d, 1H), 8.80 (s, 1H), 10.22 (s, 1H)
LRMS: m／ z (ES + ) 395 [MNa + ]
【 ０ １ ７ １ 】
〔 製 造 例 １ ０ 〕
ｔ － ブ チ ル 3－ [4－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ ブ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]－ 3－ (ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル )－ 5－ エ チ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － 1－ イ ル ]－ 1－ ア ゼ チ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
炭 酸 セ シ ウ ム (19.7ｇ 、 60.0ミ リ モ ル )を N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (200ml)中 に お け る 製
造 例 ８ か ら の ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド (15ｇ 、 40ミ リ モ ル )お よ び ｔ － ブ チ ル － ３ － ヨ ー
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ド － １ － ア ゼ チ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト (EP 992493) (17.4ｇ 、 60.0ミ リ モ ル )の 混 合 物 に 加
え 、 反 応 混 合 物 を 50℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 出 発 物 質 が 残 っ て い る こ と を TLC分 析 が 示 し た
の で 、 追 加 の ｔ － ブ チ ル － ３ － ヨ ー ド － １ － ア ゼ チ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト (EP 992493) (6
.0ｇ 、 18.4ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を さ ら に 18時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃
縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 分 配 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ろ 過
し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (6.8ｇ )。
ろ 液 を 分 離 し 、 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 褐 色 の
固 体 を 得 た 。 こ れ を 酢 酸 エ チ ル お よ び 温 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩 砕 し 、 ろ 過 し 、 真 空 乾 燥 し
て 追 加 の 生 成 物 を 白 色 の 固 体 (8.2ｇ )と し て 得 た (合 計 15.0ｇ )。
1 H NMR (DMSOd 6 , 400MHz) : 0.88 (t, 3H), 1.06 (t, 3H), 1.40 (m, 11H), 1.82 (m, 2H
), 2.54 (s, 3H), 2.70 (m, 2H), 4.26 (m, 6H), 5.32 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.50 (b
rs, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.00 (s, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 528.1 [MH + ]
【 ０ １ ７ ２ 】
〔 製 造 例 １ １ 〕
t－ ブ チ ル  3－ [4－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ イ ソ ブ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]－ 3－ (ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル )－ 5－ エ チ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － 1－ イ ル ]－ 1－ ア ゼ チ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
炭 酸 セ シ ウ ム (11.4ｇ 、 35ミ リ モ ル )を N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (100ml)中 に お け る 製 造
例 ９ か ら の ピ ラ ゾ ー ル (8.7ｇ 、 23ミ リ モ ル )お よ び ｔ － ブ チ ル － ３ － ヨ ー ド － １ － ア ゼ
チ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト (EP 992493) (19.9ｇ 、 35ミ リ モ ル )の 混 合 物 に 加 え 、 反 応 混 合 物
を 50℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 留 物 を 水 (250ml)／ 飽 和
重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (200ml)お よ び 酢 酸 エ チ ル (100ml)に 分 配 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 溶 液
を 酢 酸 エ チ ル (４ × 100ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )
し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 褐 色 の 固 体 を 得 た 。 こ れ を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア
ン モ ニ ア (100： ０ ： ０ ～ 97.5： 2.5： 0.25)の グ ラ ジ エ ン ト 溶 離 を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上 の
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 酢 酸 エ チ ル で 摩 砕 し た 後 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の
固 体 と し て 得 た (6.33ｇ )。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.02 (d, 6H), 1.18 (t, 3H), 1.46 (s, 9H), 2.38 (m, 1H),
 2.60 (s, 3H), 2.85 (q, 2H), 4.05 (d, 2H), 4.37 (m, 2H), 4.44 (m, 2H), 5.08 (m, 
1H), 5.28 (brs, 1H), 6.74 (brs, 1H), 7.06 (d, 1H), 8.14 (dd, 1H), 8.78 (d, 1H), 
10.17 (s, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 528.2 [MH + ]
【 ０ １ ７ ３ 】
〔 製 造 例 １ ２ 〕
t－ ブ チ ル 3－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ － 6,7－
ジ ヒ ド ロ － 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]－ 1－ ア ゼ チ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー
ト
【 化 ３ １ 】
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炭 酸 セ シ ウ ム (26.8ｇ 、 83ミ リ モ ル )を ｎ － ブ タ ノ ー ル (150ml)中 に お け る 製 造 例 10か ら の
化 合 物 (14.5ｇ 、 28ミ リ モ ル )、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ お よ び 酢 酸 ｎ － ブ チ ル (3.6ml、 28ミ リ
モ ル )の 混 合 物 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 140℃ で 10時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を 減 圧 下 で
濃 縮 し 、 褐 色 の 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 分 配 し (幾 ら か 音 波 処
理 が 必 要 で あ っ た )、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 分 離 し 、 水 層 を さ ら に 酢 酸 エ チ ル (４ × )で 抽 出 し
、 合 一 し た 有 機 溶 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 表 題 化 合
物 を 得 た (8.3ｇ )。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.02 (t, 3H), 1.38 (t, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.58 (m, 2H),
 1.98 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 3.03 (q, 2H), 4.30 (m, 2H), 4.39 (m, 2H), 4.65 (bm,
 2H), 5.23 (m, 1H), 7.11 (d, 1H), 8.06 (dd, 1H), 8.98 (d, 1H), 10.60 (s, 1H)【 ０
１ ７ ４ 】
〔 製 造 例 １ ３ 〕
t－ ブ チ ル  3－ [5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ イ ソ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 7－ オ キ ソ
－ 6,7－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 2－ イ ル ]－ 1－ ア ゼ チ ジ ン カ ル ボ キ
シ レ ー ト
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
製 造 例 12に 記 載 の 手 順 と 同 様 に し て 表 題 化 合 物 を 製 造 例 11か ら の 化 合 物 、 イ ソ ブ タ ノ ー ル
お よ び 酢 酸 イ ソ ブ チ ル か ら 収 率 90％ で オ レ ン ジ 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.08 (d, 6H), 1.37 (t, 3H), 1.42 (s, 9H), 2.25 (m, 1H),
 2.60 (s, 3H), 3.00 (q, 2H), 4.00 (d, 2H), 4.37 (m, 2H), 4.63 (bm, 2H), 5.22 (m,
 1H), 7.05 (d, 1H), 8.03 (dd, 1H), 8.90 (d, 1H), 10.52 (s, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 410.1 [M-Boc] +

【 ０ １ ７ ５ 】
〔 製 造 例 １ ４ 〕
5－ (5－ ア セ チ ル － 2－ ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 2－ (3－ ア ゼ チ ジ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 2,6－ ジ
ヒ ド ロ － 7H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 7－ オ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (4.3ml)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (15ml)中 に お け る 製 造 例 12か ら の 保 護 ア ゼ チ
ジ ン (2.84ｇ 、 5.58ミ リ モ ル )の 溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 溶 液
を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 留 す る 褐 色 の ゴ ム 状 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (20ml)お よ び ジ エ チ ル エ
ー テ ル (150ml)で 摩 砕 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ろ 過 し 、 さ ら に ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、
真 空 乾 燥 し て 表 題 化 合 物 を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た (3.06ｇ )。
1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) : 0.97 (t, 3H), 1.32 (t, 3H), 1.50 (m, 2H), 1.82 (m, 2H),
 2.60 (s, 3H), 3.03 (q, 2H), 4.22 (t, 2H), 4.65 (m, 4H), 5.72 (m, 1H), 7.25 (d, 
1H), 8.18 (d, 1H), 8.41 (s, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 410.1 [MH + ]
【 ０ １ ７ ６ 】
〔 製 造 例 １ ５ 〕
5-(5－ ア セ チ ル － 2－ イ ソ ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 2－ (3－ ア ゼ チ ジ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 2,6－
ジ ヒ ド ロ － 7H－ ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ン － 7－ オ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
製 造 例 14に 記 載 の 手 順 と 同 様 に し て 表 題 化 合 物 を 製 造 例 13か ら の 保 護 ア ゼ チ ジ ン か ら ベ ー
ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) : 1.01 (d, 6H), 1.30 (t, 3H), 2.10 (m, 1H), 2.60 (s, 3H),
 3.05 (q, 2H), 4.00 (d, 2H), 4.65 (m, 4H), 5.72 (m, 1H), 7.25 (d, 1H), 8.18 (dd,
 1H), 8.38 (d, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 410.1 [MH + ]
【 ０ １ ７ ７ 】
〔 製 造 例 １ ６ 〕
4－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]－ 5－ エ チ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － 3
－ カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ５ 】
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塩 化 オ キ サ リ ル (5.45ml、 46.4ミ リ モ ル )を 窒 素 下 、 室 温 で N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (0.
1ml)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (200ml)中 に お け る ５ － ア セ チ ル － ２ － ｎ － プ ロ ポ キ シ － 安 息
香 酸 (WO 9312095) (11.1ｇ 、 30.9ミ リ モ ル )の 溶 液 に 加 え た 。 添 加 が 終 了 し た 後 、 溶 液 を
１ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 ト ル エ ン と 共 沸 さ せ 、 中 間 体 の 酸 塩 化 物 を ジ ク
ロ ロ メ タ ン (200ml)に 溶 解 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (10.4ml、 46.4ミ リ モ ル )、 次 に ４ － ア
ミ ノ － ３ － エ チ ル － 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド (WO 9849166) (7.7ｇ 、 30.9ミ
リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 1N塩 酸 (２ × 100ml)、 10％
重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (100ml)お よ び ブ ラ イ ン (100ml)で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 溶 媒
を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 し て 表 題 化 合 物 を 結 晶 性 固 体 と
し て 得 た (14.8ｇ )。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.06 (t, 3H), 1.27 (t, 3H), 2.03 (m, 2H), 2.62 (s, 3H),
 2.95 (m, 2H), 4.29 (t, 2H), 5.43 (brs, 1H), 6.82 (brs, 1H), 7.10 (d, 1H), 8.16 
(d, 1H), 8.84 (s, 1H), 10.39 (brs, 2H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 359.1 [MH + ]
微 量 分 析 (C 1 8 H 2 2 N 4 O 4 と し て )：
理 論 値 ： C 60.27％ ； H 6.18％ ； N 15.62％
実 測 値 ： C 60.04％ ； H 6.18％ ； N 15.79％
【 ０ １ ７ ８ 】
〔 製 造 例 １ ７ 〕
5－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3－ エ チ ル － 1,6－ ジ ヒ ド ロ － ピ ラ ゾ ロ [4,3
－ d]ピ リ ミ ジ ン － 7－ オ ン
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド (4.37ｇ 、 39ミ リ モ ル )を ｎ － プ ロ パ ノ ー ル (120ml)お よ び 酢 酸 エ
チ ル (10ml)中 に お け る 製 造 例 16か ら の ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド (14ｇ 、 39ミ リ モ ル )の 溶
液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 還 流 下 で 24時 間 攪 拌 し た 。 出 発 物 質 が 残 っ て い る こ と を TLC分 析
が 示 し た の で 、 追 加 の カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド (4.37ｇ 、 39ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物
を 還 流 下 で さ ら に 18時 間 攪 拌 し た 。 TLC分 析 が ま だ 出 発 物 質 が 残 っ て い る こ と を 示 し た の
で 、 追 加 の カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド (4.37ｇ 、 39ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を さ ら に 70
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時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び 水 に 分 配 し た 。 有
機 層 を 取 り 出 し 、 水 (２ × )、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。
残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア (95： ５ ： 0.5)を 使 用 す る シ リ カ
ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 し
て 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (4.94ｇ )。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 1.18 (t, 3H), 1.50 (t, 3H), 2.03 (m, 2H), 2.67 (s, 3H),
 3.11 (q, 2H), 4.28 (t, 2H), 7.15 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 9.08 (s, 1H), 11.59 (br
s, 1H), 11.93 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 341.3 [MH + ]
微 量 分 析 (C 1 8 H 2 0 N 4 O 5 と し て )：
理 論 値 ： C 63.51％ ； H 5.92％ ； N 16.46％
実 測 値 ： C 63.18％ ； H 5.93％ ； N 12.22％
【 ０ １ ７ ９ 】
〔 製 造 例 １ ８ 〕
4－ [(5－ ア セ チ ル － 2－ プ ロ ポ キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]－ 5－ プ ロ ピ ル － 1－ (ピ リ ジ ン － 2
－ イ ル メ チ ル )－ 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － 3－ カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
塩 化 オ キ サ リ ル (1.6ml、 18ミ リ モ ル )を 窒 素 下 で N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (0.2ml)お よ
び ジ ク ロ ロ メ タ ン (200ml)中 に お け る ５ － ア セ チ ル － ２ － ｎ － プ ロ ポ キ シ 安 息 香 酸 (WO 931
2095) (２ ｇ 、 ９ ミ リ モ ル )の 氷 冷 溶 液 に 加 え た 。 添 加 が 終 了 し た 後 、 溶 液 を 室 温 ま で ３ 時
間 加 温 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 中 間 体 の 酸 塩 化 物 を ピ リ ジ ン (50ml)お よ び ４ － ア ミ
ノ － ５ － プ ロ ピ ル － １ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル )－ 1H－ ピ ラ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ キ サ
ミ ド (WO 9954333) (1.5ｇ 、 5.8ミ リ モ ル )に 溶 解 し 、 反 応 混 合 物 を 還 流 下 で ３ 時 間 、 次 に
室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 希 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン に 分 配 し 、
有 機 層 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル (1
00： ０ か ら 98： ２ 、 次 に 92： ８ ま で 変 え る )を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た (1.5ｇ )。
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) : 0.81 (t, 3H), 1.06 (t, 3H), 1.46 (m, 2H), 2.03 (m, 2H),
 2.61 (s, 3H), 2.87 (m, 2H), 4.29 (t, 2H), 5.36 (brs, 1H), 5.47 (s, 2H), 6.70 (b
rs, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 8.15 (d, 1H), 8
.60 (m, 1H), 8.81 (s, 1H), 10.31 (brs, 1H)
LRMS: m／ z (TSP + ) 464.3 [MH + ]
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 2月 13日 (2003.2.13)
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
国 際 特 許 出 願 WO 94／ 28902お よ び WO 01／ 27112、 並 び に 欧 州 特 許 出 願 EP－ A－ 0526004は 様
々 な 症 状 、 特 に MEDの 治 療 に お け る 特 定 の ピ ラ ゾ ロ [4,3－ d]ピ リ ミ ジ ノ ン 化 合 物 の 使 用 を
開 示 し て い る 。 Estrade M.ら の “ Effect of a cGMP-specific Phosphodiesterase inhibi
tor on retinal function” , European Journal of Pharmacology, ア ム ス テ ル ダ ム , オ
ラ ン ダ , 第 352巻 , 第 2／ 3号 , 第 157～ 163頁 (1998年 )は 網 膜 機 能 に お け る cGMP－ 特 異 的 PDE
阻 害 剤 の 効 果 を 開 示 し て い る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ２ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 」 (ア ル キ ル Hetお よ び ア ル キ ル ア リ ー ル 基 の ア ル
キ ル 部 分 を 含 む )な る 用 語 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ
ル 基 を 包 含 す る 。 特 に 断 り が な け れ ば 、 十 分 な 数 の 炭 素 原 子 が あ る 場 合 の ア ル キ ル 基 は 直
鎖 状 ま た は 分 枝 状 で あ り 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ る 。 使 用 す る の に 好 ま し い C 1 ～ C 6 ア ル キ
ル 基 は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 C 2 ～ C 6 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 C 2
～ C 6 ア ル キ ニ ル 」 な る 用 語 は そ れ ぞ れ １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 二 重 ま た は 三 重 炭 素 － 炭 素 結
合 を 有 す る C 2 ～ C 6 基 を 包 含 す る 。 さ も な け れ ば 、 「 C 2 ～ C 6 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 C 2 ～ C 6 ア
ル キ ニ ル 」 な る 用 語 は 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 」 な る 用 語 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 ま た 、 本 明 細 書
で 使 用 さ れ る 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ レ ン 」 な る 用 語 は そ の 基 の ２ ヶ 所 で 結 合 す る こ と が で き る C 1
～ C 6 基 を 包 含 し 、 さ も な け れ ば 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 」 と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 「 ア シ ル 」 な る
用 語 は C(O)－ (C 1 ～ C 6 )ア ル キ ル を 包 含 す る 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 4月 4日 (2003.4.4)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 Ｉ
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 も し く は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 、 多 形 体 ま た は
プ ロ ド ラ ッ グ 。
上 記 式 Ｉ 中 、 Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お
よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 1 は 場 合 に よ り C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た
は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る Hetま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Hetで あ り
；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ
び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 6 は Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ
ー ル で あ り ；
R 9 お よ び R 1 0 は 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 6 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het
、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル で あ る か 、 ま た は R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ４ ～ 12員 の 複 素 環 式 環 系 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 1 1 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー
ル 基 で あ り ；
C 1 ～ C 6 ア ル キ ル は ア ル キ ル Hetお よ び ア ル キ ル ア リ ー ル 基 の ア ル キ ル 部 分 を 包 含 し 、 こ こ
で 使 用 さ れ る 場 合 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル 基 を 包
含 し 、 ま た 十 分 な 数 の 炭 素 原 子 が 存 在 す る 場 合 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 で あ り 、 飽 和 ま た は
不 飽 和 で あ り 、 ま た は 環 状 、 非 環 状 ま た は 部 分 的 に 環 状 ／ 非 環 状 で あ り ；
C 2 ～ C 6 ア ル キ ル は そ れ ぞ れ １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 二 重 ま た は 三 重 炭 素 － 炭 素 結 合 を 有 す る
C 2 ～ C 6 ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 ～ C 6 ア ル キ ニ ル 基 を 包 含 し ；
Het基 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ る ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル
、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア
ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ト リ ア ゾ リ ル 、 チ ア ト リ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ
リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ニ ル お よ び ピ ペ ラ ジ ニ ル か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ４ ～ 12員 の 複 素 環 式 環 系 で あ り ； そ し て
R 6 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 の ア リ ー ル 基 は ６ ～ 10員 の 炭 素 環 式 芳 香 族 基 で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お
よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
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R 1 は Hetま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Hetで あ り ；
R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 6 は Ｈ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ
ー ル で あ り ；
R 9 お よ び R 1 0 は 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 6 、 SO 2 R

1 1 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het
、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー ル で あ る か 、 ま た は R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ４ ～ 10員 の 複 素 環 式 環 系 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 1 1 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ア リ ー
ル 基 で あ り ；
こ こ で 、 Het基 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ る ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、
イ ン ド リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル
、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ト リ ア ゾ リ ル 、 チ ア ト リ ア ゾ リ
ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル
、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ニ ル お よ び ピ ペ ラ ジ ニ ル
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ る ４ ～ 12員 の 複 素 環 式 環 系 で あ り ； そ し
て
R 6 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 の ア リ ー ル 基 は ６ ～ 10員 の 炭 素 環 式 芳 香 族 基 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 Het、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル Het； OR 6 、 R 9 ま た は R 1 0 の ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ア
ル キ ル ア リ ー ル 基 ； ま た は SO 2 R

1 1 は す べ て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O
)R 1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1
6 、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR

1 5 R 1 6 、 SO 2 R
1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ

び ／ ま た は 終 結 さ れ ； 、
R 1 2 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て Ｈ ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 3 お よ び R 1 4 は そ れ ら
が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
R 1 5 お よ び R 1 6 は 独 立 し て Ｈ 、 C(O)R 1 2 、 SO 2 R

1 7 ま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 5

お よ び R 1 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 式 環 を 形 成 す る こ と が
で き ； そ し て
R 1 7 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 9 お よ び R 1 0 、 R 1 3 お よ び R 1 3 ま た は R 1 5 お よ び R 1 6 が そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒
に な っ て 形 成 す る 複 素 環 式 環 は ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル
、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル お よ び ピ ペ ラ
ジ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ し て 場 合 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 OR 1 2 、 OC(O)R
1 2 、 C(O)R 1 2 、 C(O)OR 1 2 、 NR 1 2 C(O)NR 1 3 R 1 4 、 NR 1 2 C(O)OR 1 2 、 OC(O)NR 1 3 R 1 4 、 C(O)NR 1 5 R 1 6

、 NR 1 5 R 1 6 、 SO 2 NR
1 5 R 1 6 、 SO 2 R

1 7 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ
び ／ ま た は 終 結 さ れ 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 、 R 1 4 、 R 1 5 、 R 1 6 お よ び R 1 7 は 請 求 項 ３ で 定 義 さ れ た
通 り で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
R 6 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 の ア リ ー ル 基 は フ ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １
～ ４ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 4 ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 基 で あ る か 、 ま
た は
R 1 は 場 合 に よ り C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O)OR 6 お よ び C(O)NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た
は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る (C 1 ～ C 6 )ピ リ ジ ニ ル 基 で あ り ；
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R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ； そ し て
R 6 は Ｈ ま た は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ し て こ こ で R 9 お よ び R 1 0 は 独 立 し て メ チ ル ま た
は エ チ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
R 1 、 R 6 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 の 場 合 に よ り 置 換 お よ び ／ ま た は 終 結 さ れ る Hetま た は ア ル キ
ル Het基 は ア ゼ チ ジ ニ ル お よ び メ チ ル ピ リ ジ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～
６ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Ａ は C(O)で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り ；
R 1 は OR 6 ま た は C(O)OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び ／ ま た は
終 結 さ れ る C 2 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で あ り ；
R 2 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 2 ～ C 3 ア ル キ ル 、 好 ま し く は エ チ ル で あ り ；
R 3 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 3 ～ C 4 ア ル キ ル 、 好 ま し く は プ ロ ピ ル で あ り ；
R 4 は 場 合 に よ り ハ ロ お よ び OR 6 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 お よ び
／ ま た は 終 結 さ れ る C 1 ～ C 2 ア ル キ ル 、 好 ま し く は エ チ ル で あ り ； そ し て
R 6 は Ｈ ま た は C 2 ～ C 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
薬 剤 と し て 、 ま た は 動 物 用 薬 剤 と し て 使 用 さ れ る 請 求 項 １ ～ ８ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ ～ ９ の 何 れ か の 項 記 載 の 化 合 物 を 薬 学 的 ま た は 獣 医 学 的 に 許 容 し う る 補 助 剤 、
希 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し て 含 有 す る 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
男 性 勃 起 障 害 (Ｍ Ｅ Ｄ )、 イ ン ポ テ ン ス 、 女 性 の 性 機 能 不 全 (Ｆ Ｓ Ｄ )、 陰 核 の 機 能 不 全 、 女
性 の 性 的 欲 求 低 下 障 害 、 女 性 の 性 的 興 奮 障 害 、 女 性 の 性 交 疼 痛 障 害 ま た は 女 性 の オ ル ガ ズ
ム 障 害 (Ｆ Ｓ Ｏ Ｄ )ま た は 心 臓 血 管 疾 患 の た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ～ １ ０ の 何 れ
か の 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
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