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(57)【要約】
　ホスホジエステラーゼ１(ＰＤＥ１)を阻害する化合物は、緑内障または高眼圧を処置す
るのに有用である。ＰＤＥ１阻害剤は、単剤治療として、または、さらなる眼圧低下剤と
組み合わせて投与され得る。さらに、本発明は、ＰＤＥ１阻害剤と、所望により１種以上
のさらなる眼圧低下剤を含む眼用組成物を提供する。局所治療および全身治療に用いられ
得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　緑内障または高眼圧を処置または予防する方法であって、有効量のＰＤＥ１阻害剤、ま
たは、ＰＤＥ１阻害剤および眼圧低下剤の組み合わせを、処置を必要とする患者に投与す
ることを含む方法。
【請求項２】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形、塩形またはプロドラッグ形の、式(Ｉ)：
【化１】

[式中、
(i) Ｒ１は、ＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(ii) Ｒ４は、ＨまたはＣ１－４アルキルであり、Ｒ２およびＲ３は、独立して、Ｈまた
はＣ１－４アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルコキシ、アリール
アルコキシ、ヘテロアリールアルキルまたはアリールアルキルであるか；
あるいは、Ｒ２はＨであり、Ｒ３およびＲ４は、一体となって、ジ－、トリ－またはテト
ラ－メチレン架橋を形成し；
(iii) Ｒ５は、式Ｉのピラゾロ位置での１個の窒素に結合しており、置換ヘテロアリール
アルキルであるか、あるいは、式Ｑ：

【化２】

{式中、
Ｘ、ＹおよびＺは、独立して、ＮまたはＣであり；
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈまたはハロゲンであり；
Ｒ１０は、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ールまたはチアジアゾリル、ジアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、アリールカルボ
ニル、アルキルスルホニル、ヘテロアリールカルボニルまたはアルコキシカルボニルであ
る。
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０は、それぞれ存在し
ない。}
の部分であり；
(iv) Ｒ６は、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、アリール
アミノ、ヘテロアリールアミノ、Ｎ,Ｎ－ジアルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノま
たはＮ－アリール－Ｎ－(アリールアルキル)アミノであり；
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(v) ｎ＝０または１であり；
(vi) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、
　ここで、Ｒ１３およびＲ１４は、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキル、アリール、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルコキシ、アリールアルコキシ、ヘテロアリールアルキ
ルまたはアリールアルキルである。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項３】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、式II：
【化３】

[式中、
ＲａおよびＲｂは、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキルであり；
Ｒ６は、フェニルアミノまたはベンジルアミノであり；
Ｒ１０は、フェニル、ピリジルまたはチアジアゾリルである。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項４】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、式III：
【化４】

[式中、
Ｒ２はＨであり、Ｒ３およびＲ４は一体となってトリ－またはテトラ－メチレン架橋を形
成するか；あるいは少なくとも１個のＲ２およびＲ３は、メチル、イソプロピルまたはア
リールアルコキシであり、Ｒ４はＨであるか；あるいは、Ｒ２およびＲ３はＨであり、Ｒ

４はＣ１－４アルキルであり；
Ｒ６は、フェニルアミノまたはベンジルアミノであり；
Ｒ１０は、ハロアルキル、フェニル、ピリジル(例えばピリド－２－イル)またはチアジア
ゾリル(例えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)である。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項５】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、式IV：
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【化５】

[式中、
Ｒ２はＨであり、Ｒ３およびＲ４は、一体となって、トリ－またはテトラ－メチレン架橋
を形成するか；あるいは、少なくとも１個のＲ２およびＲ３は、メチル、イソプロピルま
たはアリールアルコキシであり、Ｒ４はＨであるか；あるいは、Ｒ２およびＲ３はＨであ
り、Ｒ４は、Ｃ１－４アルキルであり；
Ｒ６は、フェニルアミノまたはベンジルアミノであり；
Ｒ１０は、フェニル、ピリジルまたはチアジアゾリルである。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項６】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形、塩形またはプロドラッグ形の、式Ia：
【化６】

[式中、
(i) Ｒ１は、ＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(ii) Ｒ４はＨであり、Ｒ２およびＲ３は、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキル、アリ
ールまたはアリールアルキルであるか；
あるいは、Ｒ２はＨであり、Ｒ３およびＲ４は、一体となって、ジ－、トリ－またはテト
ラメチレン架橋を形成し；
(iii) Ｒ５は、式Iaのピラゾロ部分の１個の窒素に結合しており、式Ｂ：
【化７】

{式中、
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈまたはハロゲンであり；
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Ｒ１０は、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、アリールカルボニルまたはヘテロアリールカルボニルである。}
の置換ベンジルであり；
(iv) Ｒ６は、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、アリール
アミノ、ヘテロアリールアミノ、アリールアルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジアルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノまたはＮ－アリール－Ｎ－(アリールアルキル)アミノである。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項７】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、式VI：
【化８】

[式中、
Ｒ２は、Ｈであり、Ｒ３およびＲ４は、一体となって、トリ－またはテトラ－メチレン架
橋を形成するか；あるいは、Ｒ２およびＲ３は、それぞれメチルであり、Ｒ４はＨである
か；あるいは、Ｒ２およびＲ４はＨであり、Ｒ３はイソプロピルであり[好ましくは、Ｒ

３を有する炭素が、Ｒ配置を有している。]；
Ｒ６は、フェニルアミノまたはベンジルアミノであり；
Ｒ１０は、フェニル、ピリジルまたはチアジアゾリルである。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項８】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または薬学的に許容される塩形の、式(Ｖ)：

【化９】

[式中、
Ｒａは、メチルまたはＣ２－Ｃ６アルキルであり；
Ｒ１は、ＨまたはＣ１－Ｃ４アルキルであり；
Ｒ２およびＲ３はそれぞれ、ＨおよびＣ１－Ｃ４アルキルから独立して選択されるか、あ
るいは、Ｒ２はＨまたはＣ１－Ｃ４アルキルであり、Ｒ３は、ＯＨ、Ｃ２－Ｃ４アルカノ
イルオキシまたはフルオロであるか、あるいは、Ｒ２およびＲ３は、一体となって、Ｃ２

－Ｃ６アルキレンを表すか、あるいは、Ｒ２およびＲ３は、それらが結合している炭素原
子と一体となって、カルボニル基を表し；
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Ａｒは、(ａ)
【化１０】

{式中、
Ｒ４、Ｒ５およびＲ６はそれぞれ、
　　Ｈ、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシ－Ｚ－、
　　ハロ、
　　ハロ(Ｃ１－Ｃ４)アルキル、
　　所望によりハロ、Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－Ｃ４アルコキシからそれぞれ独立し
て選択される、３個までの置換基によって置換されているフェノキシ、
　　ニトロ、
　　ヒドロキシ、
　　ヒドロキシ－Ｚ－、
　　Ｃ２－Ｃ４アルカノイル、
　　アミノ、
　　アミノ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＮＨ、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２Ｎ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＮＨ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２Ｎ－Ｚ－、
　　－ＣＯＯＨ、
　　－Ｚ－ＣＯＯＨ、
　　－ＣＯＯ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)、
　　－Ｚ－ＣＯＯ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカンスルホンアミド、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカンスルホンアミド－Ｚ－、
　　ハロ(Ｃ１－Ｃ４)アルカンスルホンアミド、
　　ハロ(Ｃ１－Ｃ４)アルカンスルホンアミド－Ｚ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカンアミド、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカンアミド－Ｚ－、
　　ＨＯＯＣ－Ｚ－ＮＨ－、
　　ＨＯＯＣ－Ｚ－ＮＨ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＯＯＣ－Ｚ－ＮＨ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＯＯＣ－Ｚ－ＮＨ－Ｚ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ－ＳＯ２－ＮＨ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２－Ｎ－ＳＯ２－ＮＨ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２－Ｎ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｚ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシ－ＣＨ＝ＣＨ－Ｚ－ＣＯＮＨ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシ－ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＳＯ２－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＳＯ２－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)－Ｚ－、
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　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＮＨ－Ｚ－ＳＯ２－ＮＨ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２Ｎ－Ｚ－ＳＯ２－ＮＨ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＮＨ－Ｚ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２Ｎ－Ｚ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｚ－、
　　所望によりハロ、Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－Ｃ４アルコキシからそれぞれ独立し
て選択される、３個までの置換基によって環が置換されているベンゼンスルホンアミド、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカノイル－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカノイル－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)－Ｚ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシカルボニル－ＣＨ(ＣＨ２ＯＨ)ＮＨＳＯ２－、
　　－ＳＯ３Ｈ、
　　－ＳＯ２ＮＨ２、
　　Ｈ２ＮＯＣ－ＣＨ(ＣＨ２ＯＨ)－ＮＨＳＯ２－、
　　ＨＯＯＣ－Ｚ－Ｏ－、ならびに、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＯＯＣ－Ｚ－Ｏ－
から独立して選択されるか、
あるいは、所望により、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６の１個がＧ－Ｈｅｔ基であり、その他のＲ

４、Ｒ５およびＲ６が独立して上に挙げたＲ４、Ｒ５およびＲ６置換基から選択されるも
のであり；
　Ｚは、Ｃ１－Ｃ４アルキレンであり、
　Ｇは、直接結合、Ｚ、Ｏ、－ＳＯ２ＮＨ－、ＳＯ２または－Ｚ－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル)ＳＯ２－であり、
　Ｈｅｔは、１、２、３もしくは４個の窒素ヘテロ原子；または、１もしくは２個の窒素
ヘテロ原子および１個の硫黄ヘテロ原子または１個の酸素ヘテロ原子を含む５員または６
員のヘテロ環基であるか；あるいは、ヘテロ環基はフラニルまたはチオフェニルであり；
ここで、Ｈｅｔ基は、飽和であるか、または部分的もしくは完全に不飽和であり、所望に
より３個までの置換基によって置換されており、各置換基は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、オキ
ソ、ヒドロキシ、ハロおよびハロ(Ｃ１－Ｃ４)アルキルから独立して選択される。}
であるか；
あるいは、(ｂ) 次に示す二環式基：
ベンゾジオキソラニル、
ベンゾジオキサニル、
ベンゾイミダゾリル、
キノリニル、
インドリル、
キナゾリニル、
イソキノリニル、
ベンゾトリアゾリル、
ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、
キノキサリニル、または
フタラジニル
の何れか１つであり、
　ここで、二環式Ａｒ基は、ベンゾ環部分を介して、隣接する－Ｃ(Ｒ２Ｒ３)－基に結合
しており、
　二環式Ａｒ基のヘテロ環部分は、所望により部分的または完全に飽和であり、該基は、
所望により１個以上のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、ヒドロキシ、オキソ、アミノおよびＣ

１－Ｃ４アルコキシによって置換されている。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項９】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または薬学的に許容される塩形の、
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【化１１】

から選択される、請求項１に記載された方法。
【請求項１０】
　化合物が、遊離形または薬学的に許容される塩形の、

【化１２】

である、請求項１に記載された方法。
【請求項１１】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、式VIIaまたはVIIb：
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【化１３】

[式中、
i) ｑ＝０、１または２であり；
ii) Ｒ１、Ｒａ、Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄは、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アリール
、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基であり、
ここで、Ｒ１、Ｒａ、Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄのアルキル基は、それぞれ独立して、非置換
であるか、あるいは、１～５個の独立して選択される同一であっても異なっていてもよい
Ｒ３部分で置換されており、Ｒ３部分はそれぞれ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアル
コキシ、アリールオキシ、アルキルチオ、アリールチオ、アリール、ハロアリール、ヘテ
ロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アミノ、アルキルアミノ、ジアル
キルアミノ、シクロアルキルアミノおよびヘテロシクロアルキルアミノ基からなる群から
独立して選択され；
ここで、Ｒ１、Ｒａ、Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄのアリール、ヘテロアリール、シクロアルキ
ルおよびヘテロシクロアルキル基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、１
～５個の独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ４部分で置換されてお
り、Ｒ４部分はそれぞれ、ハロ、所望により置換されたアリール、ヘテロアリール、ニト
ロ、シアノ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキル
アミノ、－ＯＣＦ３、アシルオキシ、－ＯＲ８、－Ｃ(Ｏ)Ｒ９、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ８、－ＮＲ
１０Ｃ(Ｏ)Ｒ９、－ＮＲ１０Ｃ(Ｏ)ＯＲ８、－ＮＲ１０Ｓ(Ｏ)２Ｒ９、－Ｓ(Ｏ)０－２Ｒ
９基、Ｒ１のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基の同じ炭素原子に結合してい
る２個の水素が置換されている場合はカルボニル、および、Ｒ１のシクロアルキルまたは
ヘテロシクロアルキル基の同じ炭素原子に結合している２個の水素が置換されている場合
は＝ＣＲ８Ｒ９からなる群から独立して選択され、
ここで、上記のＲ３およびＲ４部分のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルおよび
ヘテロシクロアルキル基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、１～５個の
独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ１２部分で置換されており、Ｒ
１２部分はそれぞれ、ハロ、フェニル、ニトロ、シアノ、ハロアルキル、ハロアルコキシ
、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アミノ、アルキルアミノ、－Ｏ
ＣＦ３、アシルオキシ、－ＯＲ８、Ｃ(Ｏ)Ｒ９、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ８、－ＮＲ１０Ｃ(Ｏ)Ｒ９

、－ＮＲ１０Ｃ(Ｏ)ＯＲ８、－ＮＲ１０Ｓ(Ｏ)２Ｒ９、－Ｓ(Ｏ)０－２Ｒ９基、Ｒ３また
はＲ４のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基の同じ炭素原子に結合している２
個の水素が置換されている場合はカルボニル、および、Ｒ３またはＲ４のシクロアルキル
またはヘテロシクロアルキル基の同じ炭素原子に結合している２個の水素が置換されてい
る場合は＝ＣＲ８Ｒ９からなる群から独立して選択されるか；
あるいは、
iii) ＲａおよびＲｂは、その両方が結合している炭素と一体となって、４～７員のシク
ロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成し、ＲｃおよびＲｄは、それぞれ独立し
て、Ｈまたはアルキル基であるか；
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あるいは、
iv) ＲａおよびＲｃは、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、４～７員
のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成し、ＲｂおよびＲｄは、それぞれ
独立して、Ｈまたはアルキル基であり、好ましくは、ＲａおよびＲｃは共にｃｉｓ配置を
有し、例えばＲａおよびＲｃを有する炭素が、それぞれＲおよびＳ配置を有し；
v) Ｒ２は、Ｈ、ハロ、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルキルチオ、アミノ、
アミノスルホニル、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ヒドロキシアルキルアミノ
、アミノアルキルアミノ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アミノカルボニルまたは
アルキルアミノカルボニル基であり、
ここで、Ｒ２のアルキル基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、１～５個
の独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ１３部分で置換されており、
Ｒ１３部分はそれぞれ、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、アリール、ヘテロア
リール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アミノ、モノアルキルアミノまたはジ
アルキルアミノ基からなる群から独立して選択され、
ここで、Ｒ１３のアリール基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、１～５
個の独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ４部分で置換されており；
vi) Ｙは、Ｈであるか、あるいは、(i) アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルアミノまたはジアルキルアミノ基、または
、(ii) ハロ、アルキル、フェニル、ヒドロキシ、アルコキシ、フェノキシ、アミノ、モ
ノアルキルアミノおよびジアルキルアミノ基からなる群からそれぞれ独立して選択される
１～３個の部分で置換されているアリール基、で置換されているアルキル基であり；
vii) Ｒ８は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキルまたはアリールであり；
viii) Ｒ９は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アリールまたは－ＮＲ１０Ｒ１１であ
り；
ix) Ｒ１０は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール
アルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、
ここで、Ｒ１０のアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキルまたはヘテロ
アリールアルキルはそれぞれ、非置換であるか、あるいは、独立して、１～５個の同一で
あっても異なっていてもよいＲ１４部分で置換されており、Ｒ１４部分はそれぞれ、ハロ
、アルキル、アリール、シクロアルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＲ８、－
ＣＨ２ＯＲ８、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ８および－Ｃ(Ｏ)ＮＲ８Ｒ８からなる群から独立して選択さ
れ；
x) Ｒ１１は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール
アルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、
ここで、Ｒ１１のアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキルまたはヘテロ
アリールアルキルはそれぞれ、非置換であるか、あるいは、独立して、１～５個の同一で
あっても異なっていてもよいＲｌ４部分で置換されている。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項１２】
　ｑ＝０である、請求項１１に記載された方法。
【請求項１３】
　Ｒ１がＣ１－４アルキルである、請求項１１または１２に記載された方法。
【請求項１４】
　Ｒ１がメチルである、請求項１１、１２または１３に記載された方法。
【請求項１５】
　ＲａおよびＲｃが、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、５～７員の
ヘテロシクロアルキル環を形成し、ＲｂおよびＲｄが、それぞれ独立してＨである、請求
項１１～１４の何れか１項に記載された方法。
【請求項１６】
　ＲａおよびＲｃが、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、５員のヘテ
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１～１５の何れか１項に記載された方法。
【請求項１７】
　ＲａおよびＲｃが共にｃｉｓ配置を有する、請求項１１～１６の何れか１項に記載され
た方法。
【請求項１８】
　ＲａおよびＲｂが、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、５員のヘテ
ロシクロアルキル環を形成し、ＲｃおよびＲｄがそれぞれ独立してＨである、請求項１１
～１４の何れか１項に記載された方法。
【請求項１９】
　Ｒ２がベンジルである、請求項１１～１８の何れか１項に記載された方法。
【請求項２０】
　Ｒ２がビフェニル－４－イルメチルである、請求項１１～１８の何れか１項に記載され
た方法。
【請求項２１】
　Ｙがベンジルである、請求項１１～２０の何れか１項に記載された方法。
【請求項２２】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、
【化１４】

から選択される、請求項１に記載された方法。
【請求項２３】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、
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【化１５】

である、請求項１に記載された方法。
【請求項２４】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、式VIIIaまたはVIIIb：

【化１６】

[式中、
・　Ｒ１は、水素、アルキルであるか、あるいは、アリールまたはヒドロキシで置換され
たアルキルであり；
・　Ｒ２は、水素、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、アルキルであるか、あ
るいは、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノまたはジアルキルアミノで置換されたアルキルであるか、あるいは、－(ＣＨ２)ｍ－
ＴＣＯＲ２０(ここで、ｍは、１～６の整数であり、Ｔは、酸素または－ＮＨ－であり、
Ｒ２０は、水素、アリール、ヘテロアリール、アルキルであるか、あるいは、アリールま
たはヘテロアリールで置換されたアルキルである。)であり；
・　Ｒ３は、水素、ハロ、トリフルオロメチル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル、
シクロアルキル、アリール、アミノスルホニル、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、ヒドロキシアルキルアミノ、アミノアルキルアミノ、カルボキシ、アルコキシ
カルボニルまたはアミノカルボニルであるか、あるいは、アリール、ヒドロキシ、アルコ
キシ、アミノ、モノアルキルアミノまたはジアルキルアミノで置換されたアルキルであり
；
・　Ｒａ、Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄは、独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたは
アリールを表すか；あるいは、(ＲａおよびＲｂ)または(ＲｃおよびＲｄ)または(Ｒｂお
よびＲｃ)は、５～７個の炭素原子の飽和環を成すか、あるいは、(ＲａおよびＲｂ)が一
体となって、および(ＲｂおよびＲｃ)が一体となって、それぞれ５～７個の炭素原子の飽
和環を成し、各環は所望により硫黄または酸素原子を含んでもよく、各環の炭素原子は、
所望により、１個以上のアルケニル、アルキニル、ヒドロキシ、カルボキシ、アルコキシ
カルボニル、アルキル、または、ヒドロキシ、カルボキシもしくはアルコキシカルボニル
で置換されたアルキルで置換されていてもよく；あるいは、当該飽和環は、隣接するアリ
ール環と共有している隣り合った２個の炭素原子を有していてもよく；
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・　ｎはゼロまたは１である。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項２５】
　ＰＤＥ１阻害剤が、式IXaまたはIXb：
【化１７】

[式中、
ｑ＝０または１であり；
Ｒ１は、Ｈ、シクロアルキル、アルキル、Ｒ２３－アルキル－またはＲ２６であり；
Ｒａ、ＲｂおよびＲｃは、互いに独立して、それぞれ、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、
アリール、Ｒ２２－アリール－またはＲ２４－アルキル－であるか；
あるいは、ＲａおよびＲｂは、その両方が結合している炭素と一体となって、４～７員環
を形成し、Ｒｃは、Ｈまたはアルキルであるか；
あるいは、ＲａおよびＲｃは、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、４
～７員環を形成し、Ｒｂは、Ｈまたはアルキルであり；
(i) Ｘは結合であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、モノハロアルキル、ポリハロアルキル(ただし、それはトリフルオロメチルでは
ない。)、アジド、シアノ、オキシイミノ、シクロアルケニル、ヘテロアリール、Ｒ２２

－ヘテロアリール－またはＲ２７－アルキル－であり；
(ii) Ｘは結合であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、Ｈ、ハロ、－ＣＯＮＨＲ６、－ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＣＯ２Ｒ６、モノハロアルキ
ル、ポリハロアルキル、アジド、シアノ、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ６、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、Ｒ２６、アミノスルホニル、アルキルまたはＲ２３－アルキル－であり
；
(iii) Ｘは、－Ｏ－または－Ｓ－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シ
クロアルケニルまたはＲ２６－アルキル－であり；
(iv) Ｘは、－Ｏ－または－Ｓ－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、アルキル、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、シクロアルケニルまたはＲ２８－アルキル－であり；
(v) Ｘは、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、アルキル、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、シクロアルケニルまたはＲ２８－アルキル－であり；
(vi) Ｘは－ＮＲ８－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、(Ｒ２９)ｐ－アルキル－、シクロアルキル、(Ｒ３０)ｐ－シクロアルキル－、シ
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０)ｐ－ヘテロシクロアルキル－であり：
(vii) Ｘは－ＮＲ８－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、アルキル、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、シクロアルケニルまたはＲ３１－アルキル－であるか；
あるいは、
(viii) Ｘは－Ｃ≡Ｃ－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、アルキル、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキルまたはＲ２３－ア
ルキル－であり；
ここで、
Ｒ６は、ＨまたはＲ７であり；
Ｒ７は、アルキル、シクロアルキルまたはシクロアルキルアルキルであり；
Ｒ８は、ヘテロシクロアルキルまたはＲ６であり；
Ｒ２１は、それぞれ独立してハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、フェノキシ、フェニル、ニ
トロ、アミノスルホニル、シアノ、モノハロアルキル、ポリハロアルキル、チオール、ア
ルキルチオ、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、カルボキシル、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ３４、カルボキサミド、－ＯＣＦ３およびアシル
オキシからなる群から選択される１～６個の置換基であり；
Ｒ２２は、それぞれ独立してアルキルおよびＲ２１からなる群から選択される、１～６個
の置換基であり；
Ｒ２３は、シクロアルコキシ、アリールオキシ、アルキルチオ、アリールチオ、シクロア
ルキルまたはＲ２８であり；
Ｒ２４は、シクロアルキルまたはＲ２６であり；
Ｒ２５は、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノま
たはＲ２６であり；
Ｒ２６は、アリール、Ｒ２２－アリール－、ヘテロアリールまたはＲ２２－ヘテロアリー
ル－であり；
Ｒ２７は、シクロアルコキシ、アリールオキシ、アルキルチオ、アリールチオ、ヘテロア
リール、Ｒ２２－ヘテロアリール－、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロア
ルケニル、シクロアルキルアミノまたはヘテロシクロアルキルアミノであり；
Ｒ２８は、シクロアルキルアミノ、ヘテロシクロアルキルアミノまたはＲ２５であり；
Ｒ２９は、アルコキシ、シクロアルキルアミノ、ヘテロシクロアルキルアミノまたはＲ２

６であり；
Ｒ３０は、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アミノスルホニル、シアノ、モノハ
ロアルキル、ポリハロアルキル、チオール、アルキルチオ、アルキル、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキルまたはアシルオキシであり；
Ｒ３１は、シクロアルキルまたはＲ２８であり；
Ｒ３４は、アルキル、アリール、アラルキルまたはヘテロアリールであり；
ｐは、１～４である。]
の化合物またはその薬学的に許容される塩である、請求項１に記載された方法。
【請求項２６】
　ＰＤＥ１阻害剤は、遊離形またはその薬学的に許容される塩形の、式Ｘ：
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【化１８】

[式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、水素、低級アルキル、低級アルコキシ、ハロゲノ、ヒドロキシ
、(ジ－低級アルキル)アミノ、４－モルホリニル、１－ピロリジニル、１－ピロリル、－
ＣＦ３、－ＯＣＦ３、フェニルおよびメトキシフェニルからなる群から独立して選択され
るか；あるいは、Ｒ１およびＲ２は、一体となってメチレンジオキシであるか；あるいは
、Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している炭素原子と一体となって、ベンゼン環を形成
し；
Ｒａは水素であり、ＲｂおよびＲｃは、それらが結合している炭素原子と一体となって、
５個の炭素の飽和環を形成するか；あるいは、Ｒａは低級アルキルであり、Ｒｂは水素ま
たは低級アルキルであり、Ｒｃは水素であるか；あるいは、Ｒａ、Ｒｂおよびそれらが結
合している炭素原子が、５～７個の炭素の飽和環を形成し、Ｒｃは水素であるか；あるい
は、Ｒａは水素であり、Ｒｂ、Ｒｃおよびそれらが結合している炭素原子が、テトラヒド
ロフラン環を形成するか；あるいは、ＲａおよびＲｂがそれらが結合している炭素原子と
一体となって、そしてＲｂおよびＲｃがそれらが結合している炭素原子と一体となって、
それぞれ、５～７個の炭素の飽和環を形成する。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項２７】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または塩形の、
【化１９】

から選択される、請求項１に記載された方法。
【請求項２８】



(16) JP 2012-518685 A 2012.8.16

10

20

30

40

　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形、塩形またはプロドラッグ形の、２－(所望によりヘテロ)ア
リールメチル－３－(所望によりヘテロ)アリールアミノ－[２Ｈ]－ピラゾロ[３,４－ｄ]
ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオンである、請求項１に記載された方法。
【請求項２９】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形、塩形またはプロドラッグ形の、式(XII)： 
【化２０】

(i) Ｒ１は、Ｈまたはアルキルであり；
(ii) Ｒ２は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アルキルアミノアルキル
、ヒドロキシアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキルまたはアルコキシア
リールアルキルであり；
(iii) Ｒ３は、ヘテロアリールメチルであるか、あるいは、式Ａ：
【化２１】

{式中、
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈまたはハロゲンであり；
Ｒ１０は、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、アリールカルボニルまたはヘテロアリールカルボニル、アルコキシカルボニル、ア
ミノカルボニルである。}
の置換ベンジルであり；
(iv) Ｒ４は、アリールまたはヘテロアリールであり；
(v) Ｒ５は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリール、ｐ－ベンジル
アリールであり；
ここで、“アルカ”または“アルキル”はＣ１－６アルキルを言い、“シクロアルキル”
はＣ３－６シクロアルキルを言う。]
の化合物である、請求項２８に記載された方法。
【請求項３０】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形、塩形またはプロドラッグ形の、式(XIII)：
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【化２２】

[式中、
Ｒ１はメチルであり；
Ｒ２は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリール、ハロアルキル、ア
ルキルアミノアルキル、ヒドロキシアルキル、アリールアルキルまたはアルコキシアリー
ルアルキルであり；
Ｒ４はフェニルであり；
Ｒ５はＨであり；
Ｒ１０は、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、チアジアゾリル、ハロアル
キル、アルキルスルホニル、オキサジアゾリル、アミノカルボニルまたはトリアゾリルで
あり；
ここで、“アルカ”または“アルキル”はＣ１－６アルキルを言う。]
の化合物である、請求項１に記載された方法。
【請求項３１】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形または薬学的に許容される塩形の、
(iv) ２－(ビフェニル－４－イルメチル)－７－イソブチル－５－メチル－３－(フェニル
アミノ)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(v) ２－(ビフェニル－４－イルメチル)－７－(４－メトキシベンジル)－５－メチル－３
－(フェニルアミノ)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオ
ン
(vi) ２－(ビフェニル－４－イルメチル)－３－((ビフェニル－４－イルメチル)(フェニ
ル)アミノ)－７－(４－メトキシベンジル)－５－メチル－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピ
リミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(vii) ７－(４－メトキシベンジル)－５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(ト
リフルオロメチル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ
)－ジオン
(viii) ７－(４－メトキシベンジル)－５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(
ピリジン－２－イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７
Ｈ)－ジオン
(ix) ５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(ピリジン－２－イル)ベンジル)－
２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(x) ７－シクロペンチル－５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(ピリジン－２
－イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xi) ３－(シクロペンチル(フェニル)アミノ)－５－メチル－２－(４－(ピリジン－２－
イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xii) ７－イソブチル－５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(ピリジン－２－
イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xiii) ７－シクロヘキシル－５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(ピリジン
－２－イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジ



(18) JP 2012-518685 A 2012.8.16

10

20

30

40

50

オン
(xiv) ５－メチル－７－ネオペンチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(ピリジン－２
－イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xv) (Ｓ)－５－メチル－７－(２－メチルブチル)－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(
ピリジン－２－イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７
Ｈ)－ジオン
(xvi) ５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(ピリジン－２－イル)ベンジル)－
７－(２,２,２－トリフルオロエチル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(
５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xvii) (Ｒ)－７－(３－ヒドロキシ－２－メチルプロピル)－５－メチル－３－(フェニル
アミノ)－２－(４－(ピリジン－２－イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミ
ジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xviii) ７－(２－(ジメチルアミノ)エチル)－５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－
(４－(ピリジン－２－イル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(
５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xix) ２－(４－(１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ベンジル)－７－イソブチル－５－メチル
－３－(フェニルアミノ)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－
ジオン
(xx) ２－(４－(１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－１－イル)ベンジル)－７－イソブチル
－５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(
５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xxi) ４－((７－イソブチル－５－メチル－４,６－ジオキソ－３－(フェニルアミノ)－
４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－２－イル)メチル)ベンズア
ミド
(xxii) ７－イソブチル－５－メチル－２－(４－(メチルスルホニル)ベンジル)－３－(フ
ェニルアミノ)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xxiii) ７－イソブチル－５－メチル－２－(４－(５－メチル－１,２,４－オキサジアゾ
ール－３－イル)ベンジル)－３－(フェニルアミノ)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミ
ジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xxiv) ２－(４－(５－フルオロピリミジン－２－イル)ベンジル)－７－イソブチル－５
－メチル－３－(フェニルアミノ)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,
７Ｈ)－ジオン
(xxv) ５－メチル－３－(フェニルアミノ)－２－(４－(ピリジン－２－イル)ベンジル)－
７－((テトラヒドロフラン－２－イル)メチル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン
－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xxvi) ５－メチル－７－ネオペンチル－３－(フェニルアミノ)－２－((６－(トリフルオ
ロメチル)ピリジン－３－イル)メチル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(
５Ｈ,７Ｈ)－ジオン
(xxvii) ３－(４－フルオロベンジルアミノ)－７－イソブチル－５－メチル－２－(４－(
トリフルオロメチル)ベンジル)－２Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７
Ｈ)－ジオン
から選択される、請求項１に記載された方法。
【請求項３２】
　化合物が、ｃＧＭＰまたはｃＡＭＰのホスホジエステラーゼ介在加水分解を阻害するも
のである、請求項１～３１の何れか１項に記載された方法。
【請求項３３】
　ＰＤＥ１阻害剤がＰＤＥ１Ｂ阻害剤である、請求項１～３２の何れか１項に記載された
方法。
【請求項３４】
　ＰＤＥ１阻害剤の投与を含み、その有効量が、閾値下の量のＰＤＥ１阻害剤である、請
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求項１に記載された方法。
【請求項３５】
　眼圧低下剤の投与を含む、請求項１に記載された方法。
【請求項３６】
　眼圧低下剤の投与が、閾値下の量の眼圧低下剤の投与を含む、請求項３５に記載された
方法。
【請求項３７】
　眼圧低下剤が、アドレナリン作用薬、プロスタグランジンまたはプロスタグランジンア
ナログ、ムスカリン作用薬、環状ヌクレオチドを直接的または間接的に増加させる薬物、
プロスタノイド、ビマトプロスト溶液、ブリモニジン酒石酸塩溶液、ブリモニジン酒石酸
塩／チモロールマレイン酸塩溶液、およびこれらの何れかの組み合わせから選択される、
請求項３５に記載された方法。
【請求項３８】
　緑内障または高眼圧を処置または予防するための、請求項２～３１の何れか１項に記載
されたＰＤＥ１阻害剤を含む医薬組成物。
【請求項３９】
　緑内障または寛解され得る緑内障様状態を処置または予防するための、請求項２～３１
の何れか１項に記載されたＰＤＥ１阻害剤を含む眼用組成物。
【請求項４０】
　ＰＤＥ１阻害剤を含む、局所的に眼に使用するための医薬組成物。
【請求項４１】
　眼科的に許容される希釈剤または担体と組み合わせて、ＰＤＥ１阻害剤を含む、眼用溶
液、懸濁液、クリーム剤または軟膏。
【請求項４２】
　さらに眼圧低下剤を含む、請求項３８～４１の何れか１項に記載された組成物。
【請求項４３】
　閾値下の量の眼圧低下剤が含まれている、請求項４２に記載された組成物。
【請求項４４】
　眼圧低下剤が、α－アドレナリン作用薬、β－アドレナリン拮抗薬、プロスタグランジ
ンまたはプロスタグランジンアナログ、ムスカリン作用薬、または、環状ヌクレオチドを
直接的または間接的に増加させる薬物から選択される、請求項４２または４３に記載され
た眼用組成物。
【請求項４５】
　眼圧低下剤が、ビマトプロスト、ブリモニジン酒石酸塩、チモロールマレイン酸塩、ト
ラボプロスト、ラタノプロスト、ウノプロストンおよびウノプロストン イソプロピル、
ならびにこれらの何れかの組み合わせから選択される、請求項４４に記載された眼用組成
物。
【請求項４６】
　緑内障または高眼圧を処置または予防する医薬の製造における、請求項２～３１の何れ
か１項に記載されたＰＤＥ１阻害剤の使用。
【請求項４７】
　α－アドレナリン作用薬が選択され、かつ、それが１つのアドレナリン受容体サブタイ
プに対して他のアドレナリン受容体サブタイプより選択的なものである、請求項４４に記
載された組成物。
【請求項４８】
　β－アドレナリン拮抗薬が選択され、かつ、それが１つのβ－アドレナリン受容体サブ
タイプに対して他のβ－アドレナリン受容体サブタイプより選択的なものである、請求項
４４に記載された組成物。
【請求項４９】
　ＰＤＥ１阻害剤を含む、全身使用のための医薬組成物。
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【請求項５０】
　さらに眼圧低下剤を含む、請求項４９に記載された組成物。
【請求項５１】
　閾値下の量の眼圧低下剤が含まれている、請求項５０に記載された組成物。
【請求項５２】
　眼圧低下剤が、α－アドレナリン作用薬、β－アドレナリン拮抗薬、プロスタグランジ
ンまたはプロスタグランジンアナログ、ムスカリン作用薬、または、環状ヌクレオチドを
直接的または間接的に増加させる薬物から選択される、請求項５０または５１に記載され
た組成物。
【請求項５３】
　眼圧低下剤が、ビマトプロスト、ブリモニジン酒石酸塩、チモロールマレイン酸塩、ト
ラボプロスト、ラタノプロスト、ウノプロストンおよびウノプロストン イソプロピル、
ならびにこれらの何れかの組み合わせから選択される、請求項５２に記載された組成物。
【請求項５４】
　α－アドレナリン作用薬が選択され、かつ、それが１つのアドレナリン受容体サブタイ
プに対して他のアドレナリン受容体サブタイプより選択的なものである、請求項５２に記
載された組成物。
【請求項５５】
　β－アドレナリン拮抗薬が選択され、かつ、それが１つのβ－アドレナリン受容体サブ
タイプに対して他のβ－アドレナリン受容体サブタイプより選択的なものである、請求項
５２に記載された組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互引用
　本出願は、米国出願第61/155,384号(2009年2月25日出願)の利益を主張する。この内容
は、言及することによって本明細書に組み込まれる。
【０００２】
本発明の分野
　本分野は、眼障害の処置、例えば緑内障または高眼圧の局所的または全身的処置のため
のホスホジエステラーゼ１(ＰＤＥ１)の阻害剤、およびＰＤＥ１阻害剤の眼用製剤に関す
る。
【背景技術】
【０００３】
本発明の背景
　ホスホジエステラーゼ(ＰＤＥ)の１１種のファミリーが同定されているが、ファミリー
ＩのＰＤＥであるＣａ２＋－カルモジュリンによって活性化されるＣａ２＋－カルモジュ
リン依存性ホスホジエステラーゼ(ＣａＭ－ＰＤＥ)のみが、カルシウムおよび環状ヌクレ
オチド(例えばｃＡＭＰおよびｃＧＭＰ)シグナル伝達経路を媒介することが示されている
。３種の既知のＣａＭ－ＰＤＥ遺伝子であるＰＤＥ１Ａ、ＰＤＥ１ＢおよびＰＤＥ１Ｃは
全て、中枢神経系組織で発現される。ＰＤＥ１Ａは、脳全体で発現され、海馬のＣＡ１～
ＣＡ３層および小脳で高発現レベルであり、線条体で低発現レベルである。ＰＤＥ１Ａは
また、肺および心臓で発現される。ＰＤＥ１Ｂは、大部分は線条体、歯状回、嗅索および
小脳で発現され、そしてその発現は、高レベルのドーパミン系神経支配を有する脳の領域
と相関している。ＰＤＥ１Ｂは、主に中枢神経系で発現されるが、心臓で検出されること
もある。ＰＤＥ１Ｃは、主に嗅上皮、小脳顆粒細胞および線条体で発現される。ＰＤＥ１
Ｃはまた、心臓および血管平滑筋で発現される。
【０００４】
　環状ヌクレオチドホスホジエステラーゼは、細胞内ｃＡＭＰおよびｃＧＭＰシグナル伝
達を、これらの環状ヌクレオチドをそれぞれの不活性型５'－モノホスフェート(５'ＡＭ
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Ｐおよび５'ＧＭＰ)に加水分解することによって下方制御する。ＣａＭ－ＰＤＥは、脳細
胞において、特に基底核または線条体の領域内で、シグナル伝達に重大な役割を果たして
いる。例えば、ＮＭＤＡ型グルタミン酸受容体活性化および／またはドーパミンＤ２受容
体活性化は、細胞内カルシウム濃度を上昇させ、それにより、カルモジュリン依存性キナ
ーゼII(CaMKII)およびカルシニューリンのようなエフェクターを活性化し、さらにＣａＭ
－ＰＤＥ類を活性化し、結果としてｃＡＭＰおよびｃＧＭＰを減少させる。他方、ドーパ
ミンＤ１受容体活性化は、ヌクレオチドシクラーゼを活性化し、結果としてｃＡＭＰおよ
びｃＧＭＰを増加させる。これらの環状ヌクレオチド類は、次にタンパク質キナーゼＡ(
ＰＫＡ；ｃＡＭＰ依存性タンパク質キナーゼ)および／またはタンパク質キナーゼＧ(ＰＫ
Ｇ；ｃＧＭＰ依存性タンパク質キナーゼ)を活性化し、これがシグナル伝達経路の下流の
成分、例えばＤＡＲＰＰ－３２(ドーパミンおよびｃＡＭＰ制御リンタンパク質)およびｃ
ＡＭＰ応答成分結合タンパク質(ＣＲＥＢ)をリン酸化する。リン酸化されたＤＡＲＰＰ－
３２阻害剤は、タンパク質ホスファターゼ－１(ＰＰ－１)の活性を阻害し、そのことが、
多くのＰＰ－１基質タンパク質、例えばα－アミノ－３－ヒドロキシ－５－メチルイソオ
キサゾール－４－プロピオン酸(ＡＭＰＡ)受容体サブユニットがリン酸化状態を維持する
のを助け、生理学的応答の誘発をもたらす。従って、ＰＤＥ１阻害剤は、異常なドーパミ
ンまたはカルシウム－カルモジュリンシグナル伝達活性によって特徴付けられる疾患に、
潜在的に有用である。
【０００５】
　欧州特許第0201188号および第0911333号(これらの内容は言及することによって本明細
書に組み込まれる)は、或る１,３,５位置換６,７－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ[４,３－ｄ
]ピリミジン－７－オン化合物を開示している。PCT/US2006/33179(この内容は言及するこ
とによって本明細書に組み込まれる)は、ドーパミンＤ１受容体細胞内経路の障害に関す
る疾患の処置における、１,３,５位置換６,７－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ[４,３－ｄ]ピ
リミジン－７－オン化合物の使用を開示しているが、緑内障の処置または管理における該
化合物の使用は、具体的に開示されていない。
【０００６】
　PCT/US2006/022066(この内容は言及することによって本明細書に組み込まれる)は、７,
８－ジヒドロ－[１Ｈまたは２Ｈ]－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン
－４(５Ｈ)－オン類または７,８,９－トリヒドロ－[１Ｈまたは２Ｈ]－ピリミド[１,２－
ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン－４(５Ｈ)－オン類であるＰＤＥ１阻害剤を開示して
いるが、プロゲステロンシグナル伝達経路の増強におけるその使用は具体的に開示されて
いない。WO 03/042216、米国特許第5,939,419号、欧州特許第0 538 332号、米国特許第5,
393,755号、米国特許第6,969,719 B2号、Xia et al., J. Med. Chem. (1997), 40, 4372-
4377 および Ahn et al., J. Med. Chem. (1997), 40, 2196-2210 (これらの内容は、言
及することによって本明細書に組み込まれる)は、置換ピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジンま
たはイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４－オンアナログである、高血圧、心血管障害、性機
能不全および他のｃＧＭＰ－ＰＤＥＶ関連障害の処置に有用なＰＤＥ１／ＰＤＥ５ ｃＧ
ＭＰホスホジエステラーゼ阻害剤を開示しているが、緑内障の処置または管理におけるそ
の使用を具体的に開示していない。
【０００７】
　緑内障は、高眼圧、視神経乳頭陥没および視野の欠損を特徴とする眼障害である。開放
隅角緑内障の病態生理学的メカニズムは未だ不明であるが、高眼圧が眼に害をもたらし、
そして緑内障における高眼圧が、網膜において変性を引き起こす最も重要な要因であるこ
とを示唆する実質的な証拠が存在する。緑内障の１つの具体的な形態である低眼圧緑内障
において、実際の状況は、単に、眼が圧力に対して異常に感受性である状況であり、従っ
て、損傷は、他の場合では生理学的に正常であるとみなされる眼圧レベルで起こる。
【０００８】
　他方、実質的に視野または視神経乳頭における異常が顕在化せずに、異常に高い眼圧を
示す個体もある。このような個体は、高眼圧症と呼ばれる。処置しなければ、緑内障は、
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ほぼ必ず失明を起こす。疾患の経過は典型的に遅く、視力の進行性の喪失を伴う。緑内障
の処置の基本原則は、薬物、レーザー処置または手術の何れかによって、眼圧を低下させ
ることである。薬物による処置療法は、典型的に、プロスタグランジン、ピロカルピン、
エピネフリンの局所的点眼、またはβ－遮断薬、例えばチモロールによる局所的処置、な
らびに、炭酸脱水酵素阻害剤、例えばアセタゾラミドの全身投与を含む。コリンエステラ
ーゼ阻害剤、例えばフィゾスチグミンおよびエコチオパートもまた用いられてもよく、ピ
ロカルピンの作用と類似した作用を有する。緑内障を処置するために現在用いられている
薬物は、例えば次のものを含む：
１.　房水のぶどう膜強膜流出を増加させるプロスタグランジンアナログ、例えばラタノ
プロスト(Xalatan)、ビマトプロスト(Lumigan)およびトラボプロスト(Travatan)。ビマト
プロストはまた経線維柱帯房水流出を増加させる；
２.　毛様体による房水の産生を減少させる局所β－アドレナリン受容体拮抗薬、例えば
チモロール、レボブノロール(Betagan)およびベタキソロール；
３.　二つのメカニズムによって、すなわち、房水の産生を減少させ、そしてぶどう膜強
膜流出を増加させることによって作用するα２－アドレナリン作用薬、例えばブリモニジ
ン(Alphagan)；
４.　低選択性交感神経模倣薬、例えばエピネフリンおよびジピベフリン(Propine)は、お
そらくβ２－アゴニスト作用によって、線維柱帯網からの、および恐らくぶどう膜強膜路
からの房水流出を増加させる；
５.　縮瞳薬(副交感神経刺激薬)、例えばピロカルピンは、毛様体筋を収縮させ、線維柱
帯網を締め、そして房水の流出を増加させることによって作用する；
６.　炭酸脱水酵素阻害剤、例えばドルゾラミド(Trusopt)、ブリンゾラミド(Azopt)、ア
セタゾラミド(Diamox)は、毛様体において炭酸脱水酵素を阻害することによって房水の分
泌を減少させる；
７.　フィゾスチグミンはまた、緑内障および胃排出遅延を処置するために用いられる。
【０００９】
　これらの薬物の多くで得られる良い効果は少なくとも評価できるものではあるが、しば
しば、その薬物の有用性を減らし、そして患者のコンプライアンスに負に作用し得る有害
な副作用を伴う。例えばプロスタノイド類の使用は、ブドウ膜炎および嚢胞様黄斑浮腫の
増悪に関連することが報告されている。これらの薬物が、虹彩の色の永久的な変化を引き
起こし得るという問題もある。青／緑の虹彩が茶色がかった色になり得る。薬物の有効性
の改善と共に、これらの面の改善が望ましい。さらに、α－アドレナリン作用薬の使用は
結膜濾胞形成を伴う結膜充血(眼が赤くなる)を含む副作用に関連している。重度の低血圧
症および他の心血管性副作用が、α－作用薬を投与した乳幼児において報告されている。
【００１０】
　ＩＯＰ低下剤と組み合わせた非選択的ＰＤＥ阻害剤の使用は、数年前に例えば欧州特許
第0583821号および米国特許第5,079,253号で提案された。しかし、非選択的ＰＤＥ阻害剤
は副作用のリスクが存在し、光需要細胞の機能を変化させて、正常な眼の機能を妨げるこ
とさえある。どのような理由であれ、非選択的ＰＤＥ阻害剤は、この目的のためにさらに
開発されたことはない。正常な眼の機能を妨げることなく、または許容されない副作用を
与えることなく、緑内障を有効に処置し得る処置方法に対する要請がある。
【発明の概要】
【００１１】
本発明の概要
　本発明は、新規の緑内障またはＩ型ホスホジエステラーゼに特異的な阻害剤(ＰＤＥ１
阻害剤)の投与によって寛解され得る高眼圧の処置または予防方法を提供する。
【００１２】
　一つの態様において、本発明は、緑内障または高眼圧を処置する方法であって、有効量
のＰＤＥ１阻害剤を、処置を必要とする患者に投与することを含む方法を提供する。
【００１３】
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　例えば、本発明は、緑内障または高眼圧を処置する方法であって、眼に適合性の担体中
の治療有効量のＩ型ホスホジエステラーゼ阻害剤(ＰＤＥ１阻害剤)を、処置を必要とする
患者の目に局所投与することを含む方法を提供する。しかし、他の方法として、処置は、
全身的治療を含み得る。全身的治療は、例えば、血流に直接到達し得る処置、または、経
口投与方法を含む。
【００１４】
　本発明は、さらに、ＰＤＥ１阻害剤を含む、局所的に眼に使用するための医薬組成物；
例えば、眼科的に許容される希釈剤または担体と組み合わせて、下記の遊離形または眼科
的に許容される塩形のＰＤＥ１阻害剤を含む、眼用溶液、懸濁液、クリーム剤または軟膏
を提供する。
【００１５】
　所望により、ＰＤＥ１阻害剤は、緑内障または高眼圧の処置に有用な第２薬物と連続し
て、またはそれと同時に投与されてもよい。２種の活性な薬物が投与される場合、各薬物
の治療有効量は、単剤治療としての活性に必要とされる量より少なくてもよい。従って、
閾値下の量(すなわち、単剤として効くために必要な量より少ない量)が、治療的に有効で
あるとみなされ得て、また、代替的に有効量として言及され得る。実際、異なる作用メカ
ニズムおよび異なる副作用プロファイルを有する異なる複数の薬物を投与する利点は、薬
物の一方または両方の投与量および副作用を軽減し、ならびに単剤としてのそれらの活性
を増強するまたは強化することであり得る。
【００１６】
　従って、本発明は、緑内障および高眼圧から選択される状態を処置する方法であって、
処置を必要とする患者に、有効量の、例えば閾値下の量の、眼圧を低下させることが知ら
れている薬物を、有効量の、例えば閾値下の量のＰＤＥ１阻害剤と、眼圧を低下させるこ
とが知られている薬物の量とＰＤＥ１阻害剤の量を組み合わせて状態を処置するのに有効
なものとするように、同時に(concomitantly)、一緒に(simultaneously)、または連続し
て投与することを含む方法を提供する。一つの態様において、薬物の一方または両方が眼
に局所投与される。従って、本発明は、有効量のＰＤＥ１阻害剤と同時に、一緒に、また
は連続して、減らした用量の眼圧を低下させることが知られている薬物を投与することに
よって、緑内障または高眼圧の処置の副作用を減らす方法を提供する。しかし、局所投与
以外の方法、例えば全身的治療的投与もまた利用してよい。
【００１７】
　さらなる態様において、本発明は、有効量のプロスタグランジンアナログ、例えばビマ
トプロストを、有効量のＰＤＥ１阻害剤と同時に、一緒にまたは連続して、必要とする患
者の眼に投与することによって、睫毛を延長させるまたは成長を増進する方法を提供する
。
【００１８】
　本発明は、さらに、ＰＤＥ１阻害剤、および、眼圧を低下させることが知られている薬
物を含む、局所眼用医薬組成物を提供する。
【００１９】
　ＰＤＥ１阻害剤は、所望により下記のＰＤＥ１阻害剤から選択される。例えば、ＰＤＥ
１阻害剤は、次に示すものから選択され得る：
遊離形、塩形またはプロドラッグ形のＣ２－９アルキルまたはＣ３－９シクロアルキルま
たは所望により置換されたヘテロアリールアルキルまたは置換アリールアルキルにより１
位または２位で置換された７,８－ジヒドロ－[１Ｈまたは２Ｈ]－イミダゾ[１,２－α]ピ
ラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン－４(５Ｈ)－オン類あるいは７,８,９－トリヒドロ－[１Ｈ
または２Ｈ]－ピリミド[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン－４(５Ｈ)－オン類(
以後、ＰＤＥ１阻害剤と記載。例えば下記のＰＤＥ１阻害剤)、あるいは、遊離形、塩形
またはプロドラッグ形の１,３,５－置換６,７－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ[４,３－ｉ／]
ピリミジン－７－オン類；あるいは
置換イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４－オン、例えば(６ａＲ,９ａＳ)－２－(ビフェニル
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ルメチル)－シクロペンタ－[４,５]イミダゾ－[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン、(６
ａＲ,９ａＳ)－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－２,３－ビス(フェ
ニルメチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ－[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン、５'
－メチル－２',３'－ビス(フェニルメチル)スピロ[シクロペンタン－１,７'(８Ｈ)－[３
Ｈ]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４'(５'Ｈ)－オン、あるいは、５'－メチル－２'－(ビ
フェニル－４－イルメチル)－３'－(フェニルメチル)スピロ[シクロペンタン－１,７'(８
'Ｈ)－[３Ｈ]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４'(５'Ｈ)－オン；
あるいは、ホスホジエステラーゼ１(ＰＤＥ１)活性、とりわけＰＤＥ１Ｂ活性を選択的に
阻害し、そして緑内障または高眼圧の処置に有用である他の化合物。
【００２０】
　ＰＤＥ１阻害剤と組み合わせて使用するための所望の追加的薬物(複数の場合を含む)は
、例えば、上記の段落０００８に記載された既存の薬物から選択され得る。例えば、本発
明は、ＰＤＥ１阻害剤、および、(i)プロスタノイド類、ウノプロストン、ラタノプロス
ト、トラボプロストまたはビマトプロスト；(ii)α－アドレナリン作用薬、例えばブリモ
ニジン、アプラクロニジンまたはジピベフリン；および(iii)ムスカリン作用薬、例えば
ピロカルピンから選択される１種の薬物を含む医薬組成物を提供する。例えば、本発明は
、眼科的に許容される希釈剤または担体と組み合わせて、遊離形または眼科的に許容され
る塩形のビマトプロスト、アブリモニジン(abrimonidine)、ブリモニジン、チモロールま
たはそれらの組み合わせと共にＰＤＥ－１阻害剤を含む眼用製剤を提供する。しかし、組
み合わせを選択するのに加えて、当業者は、適切な受容体サブタイプ選択的作用薬または
拮抗薬を選択し得る。例えば、α－アドレナリン作用薬においては、α１－アドレナリン
受容体について選択的な作用薬、あるいは、α２－アドレナリン受容体について選択的な
作用薬、例えばブリモニジンなどを選択し得る。β－アドレナリン受容体拮抗薬において
は、適切な治療適用に応じて、β1またはβ2またはβ3の何れかについて選択的な拮抗薬
を選択し得る。また、特定の受容体サブタイプ、例えばＭ１－Ｍ５について選択的なムス
カリン作用薬を選択し得る。
【００２１】
　ＰＤＥ１阻害剤は、眼用溶液、クリーム剤または軟膏を含む眼用組成物の形態で投与さ
れ得る。眼用組成物は、さらに眼圧低下剤を含んでもよい。
【００２２】
　また、他の例において、開示されたＰＤＥ－１阻害剤は、閾値下の量の、ビマトプロス
ト眼用溶液、ブリモニジン酒石酸塩眼用溶液またはブリモニジン酒石酸塩／チモロールマ
レイン酸塩眼用溶液であり得る眼圧低下剤と組み合わせてもよい。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
本発明の詳細な説明
本発明の方法に使用するための化合物
　記載された例および示された図は、例示的なものであり、請求項の範囲または請求項の
構成を限定するものと読むべきではない。
【００２４】
　一例において、本明細書に記載される処置方法に使用するためのＰＤＥ１阻害剤は、エ
ナンチオマー、ジアステレオ異性体およびラセミ体を含む遊離形、塩形またはプロドラッ
グ形の、式Ｉ：
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【化１】

[式中、
(i) Ｒ１は、ＨまたはＣ１－４アルキル(例えばメチル)であり；
(ii) Ｒ４はＨまたはＣ１－４アルキルであり、Ｒ２およびＲ３は、独立して、Ｈまたは
Ｃ１－４アルキル(例えばＲ２およびＲ３が共にメチルであるか、あるいは、Ｒ２がＨで
あり、Ｒ３はイソプロピルである)、アリール、ヘテロアリール、(所望によりヘテロ)ア
リールアルコキシまたは(所望によりヘテロ)アリールアルキルであるか；
あるいは
Ｒ２はＨであり、Ｒ３およびＲ４が一体となってジ－、トリ－またはテトラ－メチレン架
橋を形成する(好ましくはＲ３およびＲ４が共にｃｉｓ配置を有し、例えばＲ３およびＲ

４を有する炭素がそれぞれＲおよびＳ配置を有する);
【００２５】
(iii) Ｒ５は、例えばハロアルキルで置換されている、置換ヘテロアリールアルキルであ
るか、
あるいは
Ｒ５は、式Ｉのピラゾロ部分の一個の窒素に結合しており、式Ｑ：
【化２】

{式中、
Ｘ、ＹおよびＺは、独立して、ＮまたはＣであり、
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈまたはハロゲン(例えばＣｌまたはＦ)
であり、
Ｒ１０は、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル(例えばトリフルオロメ
チル)、アリール(例えばフェニル)、ヘテロアリール(例えばピリジル(例えばピリド－２
－イル)またはチアジアゾリル(例えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル))、ジアゾリ
ル、トリアゾリル、テトラゾリル、アリールカルボニル(例えばベンゾイル)、アルキルス
ルホニル(例えばメチルスルホニル)、ヘテロアリールカルボニルまたはアルコキシカルボ
ニルである。
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０は、それぞれ、存在
しない。}
の部分であり；
(iv) Ｒ６は、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル(例えばベン
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ジル)、アリールアミノ(例えばフェニルアミノ)、ヘテロアリールアミノ、Ｎ,Ｎ－ジアル
キルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノまたはＮ－アリール－Ｎ－(アリールアルキル)ア
ミノ(例えばＮ－フェニル－Ｎ－(１,１'－ビフェン－４－イルメチル)アミノ)であり；
(v) ｎ＝０または１であり；
(vi) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、
ここで、Ｒ１３およびＲ１４は、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、(所望によりヘテロ)アリールアルコキシまたは(所望によりヘテロ)アリール
アルキルである。]
の７,８－ジヒドロ－[１Ｈまたは２Ｈ]－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリ
ミジン－４(５Ｈ)－オン類または７,８,９－トリヒドロ－[１Ｈまたは２Ｈ]-ピリミド[１
,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン－４(５Ｈ)－オン類である。
【００２６】
　本発明は、さらに、下記の式ＩのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供する：
遊離形または塩形の、
１.１　Ｒ１がメチルであり、ｎ＝０である式ＩのＰＤＥ１阻害剤；
１.２　Ｒ４がＨまたはＣ１－４アルキルであり、Ｒ２およびＲ３の少なくとも一方が低
級アルキルであり、その結果、Ｒ３を有する炭素がキラルであるとき、それはＲ配置を有
し、例えばＲ２およびＲ３の双方がメチルであるか、または一方が水素であり他方がイソ
プロピルである式Ｉまたは１.１のＰＤＥ１阻害剤；
１.３　Ｒ４がＨであり、Ｒ２およびＲ３の少なくとも一方がアリールアルコキシである
式Ｉまたは１.１のＰＤＥ１阻害剤；
１.４　Ｒ１がメチルであり、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４がＨであり、ｎ＝１であり、Ｒ１３

およびＲ１４が独立してＨまたはＣ１－４アルキル(例えばメチルまたはイソプロピル)で
ある、式ＩのＰＤＥ１阻害剤；
１.５　Ｒ２がＨであり、Ｒ３およびＲ４が一体となってトリ－またはテトラ－メチレン
架橋を形成し、ｃｉｓ配置を有し、好ましくはＲ３およびＲ４を有する炭素がそれぞれＲ
およびＳ配置を有する式Ｉまたは１.１のＰＤＥ１阻害剤；
１.６　Ｒ５が、例えばハロアルキルでパラ置換されている置換ヘテロアリールメチルで
ある式Ｉ、１.１または１.５のＰＤＥ１阻害剤；
１.７　Ｒ５が式Ｑの部分であり、ここでＲ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がＨであり、
Ｒ１０がフェニルである式Ｉ、１.１、１.２、１.３、１.４または１.５のＰＤＥ１阻害
剤；
１.８　Ｒ５が式Ｑの部分であり、ここでＲ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がＨであり、
Ｒ１０がピリジルまたはチアジアゾリルである式Ｉ、１.１、１.２、１.３、１.４または
１.５のＰＤＥ１阻害剤；
１.９　Ｒ５が式Ｑの部分であり、ここでＲ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２が独立してＨ
またはハロゲンであり、Ｒ１０がハロアルキルである式Ｉ、１.１、１.２、１.３、１.４
または１.５のＰＤＥ１阻害剤；
【００２７】
１.１０　Ｒ５が式Ｑの部分であり、ここでＲ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２が独立して
Ｈであり、Ｒ１０がアルキルスルホニルである式Ｉ、１.１、１.２、１.３、１.４または
１.５のＰＤＥ１阻害剤；
１.１１　Ｒ５がピラゾロ環の２位の窒素で結合している、上記の何れかの式のＰＤＥ１
阻害剤；
１.１２　Ｒ６がベンジルである、上記の何れかの式のＰＤＥ１阻害剤；
１.１３　Ｒ６がフェニルアミノまたはフェニルアルキルアミノ(例えばベンジルアミノ)
である、上記の何れかの式のＰＤＥ１阻害剤；
１.１４　Ｒ６がフェニルアミノである、上記の何れかの式のＰＤＥ１阻害剤；
１.１５　Ｘ、ＹおよびＺが全てＣである、上記の何れかの式のＰＤＥ１阻害剤；
１.１６　Ｘ、ＹおよびＺが全てＣであり、Ｒ１０がフェニルまたは２－ピリジルである
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、上記の何れかの式のＰＤＥ１阻害剤；および／または
１.１７　ホスホジエステラーゼ(例えばＰＤＥ１、特にＰＤＥ１Ｂ)が介在するｃＧＭＰ
加水分解を、固定化金属アフィニティー粒子試薬ＰＤＥアッセイ、例えば実施例１に記載
されたアッセイにおいて、例えば１μＭ未満の、好ましくは２５ｎＭ未満のＩＣ５０で阻
害する化合物である、上記の何れかの式のＰＤＥ１阻害剤。
【００２８】
　例えば、ＰＤＥ１阻害剤は、遊離形、塩形またはプロドラッグ形の、式Ia:
【化３】

[式中、
(i) Ｒ１は、ＨまたはＣ１－４アルキル[例えばメチル]であり；
(ii) Ｒ４はＨであり、Ｒ２およびＲ３は、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキル[例えば
Ｒ２およびＲ３は共にメチルであるか、あるいは、Ｒ２はＨであり、Ｒ３はイソプロピル
である。]、アリール、またはアリールアルキルであるか；
あるいは、Ｒ２はＨであり、Ｒ３およびＲ４は、一体となって、ジ－、トリ－またはテト
ラ－メチレン架橋を形成し[好ましくは、Ｒ３およびＲ４はｃｉｓ配置を有し、例えばＲ

３およびＲ４を有する炭素はそれぞれＲ配置およびＳ配置を有する。]；
(iii) Ｒ５は、式Iaのピラゾロ部分における１個の窒素に結合しており、式Ｂ：

【化４】

{式中、
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈまたはハロゲン(例えばＣｌまたはＦ)
であり；
Ｒ１０は、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル(例えばトリフルオロメ
チル)、アリール(例えばフェニル)、ヘテロアリール(例えばピリジル(例えばピリド－２
－イル)、または、チアジアゾリル(例えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル))、アリ
ールカルボニル(例えばベンゾイル)、アルキルスルホニルまたはヘテロアリールカルボニ
ルである。}
の置換ベンジルであり；
(iv) Ｒ６は、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル[例えばベン
ジル]、アリールアミノ[例えばフェニルアミノ]、ヘテロアリールアミノ、アリールアル
キルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジアルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノまたはＮ－アリール－
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Ｎ－(アリールアルキル)アミノ[例えばＮ－フェニル－Ｎ－(１,１'－ビフェン－４－イル
メチル)アミノ]である。]
の７,８－ジヒドロ－[１Ｈまたは２Ｈ]－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリ
ミジン－４(５Ｈ)－オン類を含む。
【００２９】
　本発明は、さらに、下記の式IaのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供する：
遊離形または塩形の、
２.１：　Ｒ１がメチルである式IaのＰＤＥ１阻害剤；
２.２：　Ｒ３を有する炭素がキラルであるとき、それがＲ配置を有するように、Ｒ４が
Ｈであり、少なくとも１個のＲ２およびＲ３が低級アルキルである、例えばＲ２およびＲ

３が共にメチルであるか、あるいは、一方が水素であり、他方がイソプロピルである、式
Iaまたは２.１のＰＤＥ１阻害剤；
２.３：　Ｒ２がＨであり、Ｒ３およびＲ４が、一体となってｃｉｓ配置を有するトリ－
またはテトラ－メチレン架橋を形成し、好ましくはＲ３およびＲ４を有する炭素がそれぞ
れＲ配置およびＳ配置を有する、式Iaまたは２.１のＰＤＥ１阻害剤；
２.４：　Ｒ５が式Ｂの部分であり、ここで、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がＨであ
り、Ｒ１０がフェニルである式Ia、２.１、２.２または２.３のＰＤＥ１阻害剤；
２.５：　Ｒ５が式Ｂの部分であり、ここで、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がＨであ
り、Ｒ１０がピリジルまたはチアジアゾリルである、式Ia、２.１、２.２または２.３の
ＰＤＥ１阻害剤；
２.６：　Ｒ５がピラゾロ環の２位の窒素に結合している、式Ia、２.１、２.２、２.３、
２.４または２.５のＰＤＥ１阻害剤；
２.７：　Ｒ６がベンジルである式Ia、２.１、２.２、２.３、２.４、２.５または２.６
のＰＤＥ１阻害剤;
２.８：　Ｒ６がフェニルアミノまたはフェニルアルキルアミノ(例えばベンジルアミノ)
である式Ia、２.１、２.２、２.３、２.４、２.５または２.６のＰＤＥ１阻害剤；および
／または
２.９：　ホスホジエステラーゼ(例えばＰＤＥ１、特にＰＤＥ１Ｂ)が介在するｃＧＭＰ
加水分解を、固定化金属アフィニティー粒子試薬ＰＤＥアッセイ、例えば実施例１に記載
されたアッセイにおいて、例えば１μＭ未満の、好ましくは２５ｎＭ未満のＩＣ５０で阻
害する化合物である、式Ia、２.１、２.２、２.３、２.４、２.５、２.６、２.７または
２.８のＰＤＥ１阻害剤。
【００３０】
　他の態様において、ＰＤＥ１阻害剤は、遊離形または塩形の、
(i) Ｒ１がメチルであり；
(ii) Ｒ２、Ｒ３およびＲ４がＨであり；
(iii) ｎ＝１であり、ＲａおよびＲｂが独立してＨまたはメチルであり；
(iv) Ｒ５が式Ｑの部分であり、ここで、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がＨであり、
Ｒ１０がフェニル、ピリジル(例えばピリド－２－イル)、または、チアジアゾリル(例え
ば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)であり；
(v) Ｒ６が、ベンジル、フェニルアミノまたはベンジルアミノである；
式Ｉの化合物である。
【００３１】
　他の態様において、ＰＤＥ１阻害剤は、遊離形または塩形の、
(i) Ｒ１がメチルであり；
(ii) ｎ＝０であり；
(iii) Ｒ２がＨであり、Ｒ３およびＲ４が、一体となってトリ－またはテトラ－メチレン
架橋を形成するか[好ましくはＲ３およびＲ４を有する炭素がそれぞれＲおよびＳ配置を
有する。]；あるいは、少なくとも１個のＲ２およびＲ３がメチル、イソプロピルまたは
アリールアルコキシであり、Ｒ４がＨであるか；あるいは、Ｒ２およびＲ３がＨであり、
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(iv) Ｒ５が、例えばハロアルキルでパラ位で置換されている置換ヘテロアリールメチル
であるか；あるいは、Ｒ５は式Ｑの部分であり、ここで、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１

２が、Ｈまたはハロゲンであり、Ｒ１０が、ハロアルキル、フェニル、ピリジル(例えば
ピリド－２－イル)またはチアジアゾリル(例えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)
であり；
(v) Ｒ６が、ベンジル、フェニルアミノまたはベンジルアミノである；
式Ｉの化合物である。
【００３２】
　他の態様において、ＰＤＥ１阻害剤は、遊離形または塩形の、
(i) Ｒ１がメチルであり；
(ii) Ｒ２がＨであり、Ｒ３およびＲ４が一体となってトリ－またはテトラ－メチレン架
橋を形成するか[好ましくはＲ３およびＲ４を有する炭素がそれぞれＲおよびＳ配置を有
する。]；あるいは、Ｒ２およびＲ３がそれぞれメチルであり、Ｒ４がＨであるか；ある
いは、Ｒ２およびＲ４がＨであり、Ｒ３がイソプロピルであり[好ましくはＲ３を有する
炭素がＲ配置を有する。]；
(iii) Ｒ５が式Ｂの部分であり、ここで、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がＨであり、
Ｒ１０が、ハロアルキル、フェニル、ピリジル(例えばピリド－２－イル)またはチアジア
ゾリル(例えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)であり；
(iv) Ｒ６が、ベンジル、フェニルアミノまたはベンジルアミノである；
式Iaの化合物である。
【００３３】
　他の態様において、ＰＤＥ１阻害剤は、次の段落に記載された種々の式から選択され得
る。
【００３４】
　例えば、ＰＤＥ１阻害剤は、式II、IIIおよびIVの化合物、すなわち、
遊離形または塩形の、式II：
【化５】

[式中、
ＲａおよびＲｂは、独立して、ＨまたはＣ１－４アルキルであり；
Ｒ６は、フェニルアミノまたはベンジルアミノであり；
Ｒ１０は、フェニル、ピリジル(例えばピリド－２－イル)、または、チアジアゾリル(例
えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)である。]
の化合物；
【００３５】
遊離形または塩形の、式III：
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[式中、
Ｒ２はＨであり、Ｒ３およびＲ４は一体となってトリ－またはテトラ－メチレン架橋を形
成するか[好ましくはＲ３およびＲ４を有する炭素がそれぞれＲおよびＳ配置を有する。]
；あるいは、少なくとも１個のＲ２およびＲ３は、メチル、イソプロピルまたはアリール
アルコキシであり、Ｒ４はＨであるか；あるいは、Ｒ２およびＲ３はＨであり、Ｒ４はＣ

１－４アルキルであり；
Ｒ６は、フェニルアミノまたはベンジルアミノであり；
Ｒ１０は、ハロアルキル、フェニル、ピリジル(例えばピリド－２－イル)、または、チア
ジアゾリル(例えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)である。]
の化合物；
【００３６】
遊離形または塩形の、式IV：

【化７】

[式中、
Ｒ２は、Ｈであり、Ｒ３およびＲ４は一体となってトリ－またはテトラ－メチレン架橋を
形成するか[好ましくはＲ３およびＲ４を有する炭素がそれぞれＲおよびＳ配置を有する
。]；あるいは、少なくとも１個のＲ２およびＲ３が、メチル、イソプロピルまたはアリ
ールアルコキシであり、Ｒ４はＨであるか；あるいは、Ｒ２およびＲ３はＨであり、Ｒ４

はＣ１－４アルキルであり；
Ｒ６は、フェニルアミノまたはベンジルアミノであり；
Ｒ１０は、フェニル、ピリジル(例えばピリド－２－イル)、または、チアジアゾリル(例
えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)である。]
の化合物を含む。
【００３７】
　好ましい態様において、本明細書に記載された処置方法に使用するためのＰＤＥ１阻害
剤は、式Ｖ：
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【化８】

[式中、
Ｒａは、メチルまたはＣ２－Ｃ６アルキルであり；
Ｒ１は、ＨまたはＣ１－Ｃ４アルキルであり；
Ｒ２およびＲ３はそれぞれ、ＨおよびＣ１－Ｃ４アルキルから独立して選択されるか、あ
るいは、Ｒ２はＨまたはＣ１－Ｃ４アルキルであり、Ｒ３はＯＨ、Ｃ２－Ｃ４アルカノイ
ルオキシまたはフルオロであるか、あるいは、Ｒ２およびＲ３が一体となってＣ２－Ｃ６

アルキレンを表すか、あるいは、Ｒ２およびＲ３がそれらが結合している炭素と一体とな
ってカルボニル基を表す；
【００３８】
Ａｒは、(ａ)

【化９】

{式中、
Ｒ４、Ｒ５およびＲ６はそれぞれ、
　　Ｈ、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシ－Ｚ－、
　　ハロ、
　　ハロ(Ｃ１－Ｃ４)アルキル、
　　所望によりハロ、Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－Ｃ４アルコキシからそれぞれ独立し
て選択される、３個までの置換基によって置換されているフェノキシ、
　　ニトロ、
　　ヒドロキシ、
　　ヒドロキシ－Ｚ－、
　　Ｃ２－Ｃ４アルカノイル、
　　アミノ、
　　アミノ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＮＨ、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２Ｎ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＮＨ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２Ｎ－Ｚ－、
　　－ＣＯＯＨ、
　　－Ｚ－ＣＯＯＨ、
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　　－ＣＯＯ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)、
　　－Ｚ－ＣＯＯ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカンスルホンアミド、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカンスルホンアミド－Ｚ－、
　　ハロ(Ｃ１－Ｃ４)アルカンスルホンアミド、
　　ハロ(Ｃ１－Ｃ４)アルカンスルホンアミド－Ｚ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカンアミド、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカンアミド－Ｚ－、
　　ＨＯＯＣ－Ｚ－ＮＨ－、
　　ＨＯＯＣ－Ｚ－ＮＨ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＯＯＣ－Ｚ－ＮＨ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＯＯＣ－Ｚ－ＮＨ－Ｚ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ－ＳＯ２－ＮＨ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２－Ｎ－ＳＯ２－ＮＨ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２－Ｎ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｚ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシ－ＣＨ＝ＣＨ－Ｚ－ＣＯＮＨ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシ－ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＳＯ２－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＳＯ２－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＮＨ－Ｚ－ＳＯ２－ＮＨ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２Ｎ－Ｚ－ＳＯ２－ＮＨ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＮＨ－Ｚ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｚ－、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２Ｎ－Ｚ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｚ－、
　　所望によりハロ、Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－Ｃ４アルコキシからそれぞれ独立し
て選択される、３個までの置換基によって環が置換されているベンゼンスルホンアミド、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカノイル－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルカノイル－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)－Ｚ－、
　　Ｃ１－Ｃ４アルコキシカルボニル－ＣＨ(ＣＨ２ＯＨ)ＮＨＳＯ２－、
　　－ＳＯ３Ｈ、
　　－ＳＯ２ＮＨ２、
　　Ｈ２ＮＯＣ－ＣＨ(ＣＨ２ＯＨ)－ＮＨＳＯ２－、
　　ＨＯＯＣ－Ｚ－Ｏ－、ならびに、
　　(Ｃ１－Ｃ４アルキル)ＯＯＣ－Ｚ－Ｏ－
から独立して選択されるか、
【００３９】
あるいは、所望により、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６の１個がＧ－Ｈｅｔ基であり、その他のＲ

４、Ｒ５およびＲ６が独立して上に挙げたＲ４、Ｒ５およびＲ６置換基から選択されるも
のであり、
　ＺはＣ１－Ｃ４アルキレンであり、
　Ｇは、直接結合、Ｚ、Ｏ、－ＳＯ２ＮＨ－、ＳＯ２または－Ｚ－Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル)ＳＯ２－であり、
　Ｈｅｔは、１、２、３もしくは４個の窒素ヘテロ原子；または、１もしくは２個の窒素
ヘテロ原子および１個の硫黄ヘテロ原子または１個の酸素ヘテロ原子を含む５員または６
員のヘテロ環基であるか；あるいは、ヘテロ環基はフラニルまたはチオフェニルであり；
ここで、Ｈｅｔ基は、飽和であるか、または部分的もしくは完全に不飽和であり、所望に
より３個までの置換基によって置換されており、各置換基は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、オキ
ソ、ヒドロキシ、ハロおよびハロ(Ｃ１－Ｃ４)アルキルから独立して選択される。}
であるか；
【００４０】
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あるいは、(ｂ) 次に示す二環式基：
　　ベンゾジオキソラニル、
　　ベンゾジオキサニル、
　　ベンゾイミダゾリル、
　　キノリニル、
　　インドリル、
　　キナゾリニル、
　　イソキノリニル、
　　ベンゾトリアゾリル、
　　ベンゾフラニル、
　　ベンゾチオフェニル、
　　キノキサリニル、または
　　フタラジニル
の何れか１つであり、
　ここで、二環式Ａｒ基は、ベンゾ環位を介して、隣接する－Ｃ(Ｒ２Ｒ３)－基に結合し
ており、
　二環式Ａｒ基のヘテロ環部分は、所望により部分的または完全に飽和であり、該基は、
所望により、１個以上のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、ヒドロキシ、オキソ、アミノおよび
Ｃ１－Ｃ４アルコキシによって置換されている。]
の１,３,５－置換６,７－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ[４,３－ｄ]ピリミジン－７－オンま
たは該化合物の薬学的に許容される塩、または該化合物もしくはその塩の薬学的に許容さ
れる溶媒和物である。
【００４１】
　例えば、本発明に使用するためのＰＤＥ１阻害剤は、遊離形または薬学的に許容される
塩形の１,３,５－置換６,７－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ[４,３－ｄ]ピリミジン－７－オ
ン、特に式Ｖの化合物または下記に示す式の化合物を含む：
３.２　ＲａがＣ２－５アルキル基である式Ｖの化合物；
３.３　ＲａがＣ２－４アルキル基である式Ｖの化合物；
３.４　ＲａがＣ３アルキル基である式Ｖの化合物；
３.５　Ｒａがメチルである式Ｖの化合物；
３.６　Ｒ１がＣ１－６アルキル基である式Ｖ、３.２、３.３、３.４または３.５の化合
物；
３.７　Ｒ１がＣ１－３アルキル基である上記の何れかの式の化合物；
３.８　Ｒ１がメチル基である上記の何れかの式の化合物；
３.９　Ｒ２がＨである上記の何れかの式の化合物；
【００４２】
３.１０　Ｒ３がＨである上記の何れかの式の化合物；
３.１１　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が独立してＨ、(Ｃ１－４アルキル)２Ｎ－、Ｃ１－４ア
ルカンスルホンアミドおよびベンゼンスルホンアミドから選択される上記の何れかの式の
化合物；
３.１２　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が独立してＨ、ジエチルアミノ、メタンスルホンアミド
およびベンゼンスルホンアミドから選択される上記の何れかの式の化合物；
３.１３　Ａｒが４－ジエチルアミノフェニルである上記の何れかの式の化合物；
３.１４　Ａｒが２－メタンスルホンアミドフェニルである上記の何れかの式の化合物；
３.１５　Ａｒが４－ベンゼンスルホンアミドフェニルである上記の何れかの式の化合物
；
３.１６　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６の１つが(Ｃ１－４アルキル)２Ｎ－であり、Ｒ４、Ｒ５

およびＲ６の他の２つがＨである上記の何れかの式の化合物；
３.１７　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６の１つがジエチルアミノであり、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６

の他の２つがＨである上記の何れかの式の化合物；
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３.１８　Ｒａがメチルである上記の何れかの式の化合物；
３.１９　ＲａがＣ２－Ｃ６アルキルである上記の何れかの式の化合物；
【００４３】
３.２０　下記：
【化１０】

から選択される化合物である、上記の何れかの式の化合物；
３.２１　
【化１１】

の化合物である、上記の何れかの式の化合物；
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３.２２　ホスホジエステラーゼ(例えばＰＤＥ１、特にＰＤＥ１Ｂ)が介在するｃＧＭＰ
加水分解を、固定化金属アフィニティー粒子試薬ＰＤＥアッセイ、例えば下記の実施例１
に記載されたアッセイにおいて、例えば１μＭ未満の、好ましくは２５ｎＭ未満のＩＣ５

０で阻害する化合物である、遊離形または薬学的に許容される塩形の１,３,５－置換６,
７－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ[４,３－ｄ]ピリミジン－７－オンである化合物、例えば
式Ｖまたは３.２～３.２１の何れかの化合物。
【００４４】
　他の態様において、本明細書に記載された処置方法に使用するためのＰＤＥ１阻害剤は
、エナンチオマー、ジアステレオ異性体およびラセミ体を含む、遊離形、塩形またはプロ
ドラッグ形の式VIIaまたはVIIb：
【化１２】

[式中、
i) ｑ＝０、１または２であり；
ii) Ｒ１、Ｒａ、Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄは、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アリール
、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基であり、Ｒ１、Ｒａ、
Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄのアルキル基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、
１～５個の独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ３部分で置換されて
おり、Ｒ３部分はそれぞれ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アリールオキ
シ、アルキルチオ、アリールチオ、アリール、ハロアリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、シクロア
ルキルアミノおよびヘテロシクロアルキルアミノ基からなる群から独立して選択され；
ここで、Ｒ１、Ｒａ、Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄのアリール、ヘテロアリール、シクロアルキ
ルおよびヘテロシクロアルキル基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、１
～５個の独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ４部分で置換されてお
り、Ｒ４部分はそれぞれ、ハロ、所望により置換されたアリール(例えばフェニル、クロ
ロフェニル、メトキシフェニル)、ヘテロアリール(例えばピリジル、ピロリル)、ニトロ
、シアノ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル(例えばピロリジニル、モルホリン－４－イル、ピロール－１－イル)
、シクロアルキルアルキル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、－ＯＣＦ３、
アシルオキシ、－ＯＲ８、－Ｃ(Ｏ)Ｒ９、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ８、－ＮＲ１０Ｃ(Ｏ)Ｒ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｃ(Ｏ)ＯＲ８,－ＮＲ１０Ｓ(Ｏ)２Ｒ９、－Ｓ(Ｏ)０－２Ｒ９基、Ｒ１のシクロア
ルキルまたはヘテロシクロアルキル基の同じ炭素原子に結合した２個の水素が置換されて
いる場合はカルボニル、および、Ｒ１のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基の
同じ炭素原子に結合した２個の水素が置換されている場合は＝ＣＲ８Ｒ９からなる群から
独立して選択され、
ここで、上記のＲ３およびＲ４部分のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルおよび
ヘテロシクロアルキル基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、１～５個の
独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ１２部分で置換されており、Ｒ
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１２部分はそれぞれ、ハロ、フェニル、ニトロ、シアノ、ハロアルキル、ハロアルコキシ
、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アミノ、アルキルアミノ、－Ｏ
ＣＦ３、アシルオキシ、－ＯＲ８、－Ｃ(Ｏ)Ｒ９、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ８、－ＮＲ１０Ｃ(Ｏ)Ｒ
９、－ＮＲ１０Ｃ(Ｏ)ＯＲ８、－ＮＲ１０Ｓ(Ｏ)２Ｒ９、－Ｓ(Ｏ)０－２Ｒ９基、Ｒ３ま
たはＲ４のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基の同じ炭素原子に結合している
２個の水素が置換されている場合はカルボニル、および、Ｒ３またはＲ４のシクロアルキ
ルまたはヘテロシクロアルキル基の同じ炭素原子に結合している２個の水素が置換されて
いる場合は＝ＣＲ８Ｒ９からなる群から独立して選択されるか；
あるいは、
iii) ＲａおよびＲｂは、その両方が結合している炭素と一体となって、４～７員のシク
ロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成し、ＲｃおよびＲｄは、それぞれ独立し
て、Ｈまたはアルキル基であるか；
あるいは、
iv) ＲａおよびＲｃは、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、４～７員
のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成し、ＲｂおよびＲｄは、それぞれ
独立して、Ｈまたはアルキル基であり、好ましくは、ＲａおよびＲｃは共にｃｉｓ配置を
有し、例えば、ＲａおよびＲｃを有する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置を有し；
【００４５】
v) Ｒ２は、Ｈ、ハロ、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルキルチオ、アミノ、
アミノスルホニル、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ヒドロキシアルキルアミノ
、アミノアルキルアミノ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アミノカルボニルまたは
アルキルアミノカルボニル基であり、
ここで、Ｒ２のアルキル基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、１～５個
の独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ１３部分で置換されており、
Ｒ１３部分はそれぞれ、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、アリール(例えばフ
ェニル、ナフチル)、ヘテロアリール(例えば１Ｈ－イミダゾール－２－イル)、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル(例えばピロリジン－１－イル)、アミノ、モノアルキルア
ミノまたはジアルキルアミノ基からなる群から独立して選択され、
ここで、Ｒ１３のアリール基は、それぞれ独立して、非置換であるか、あるいは、１～５
個の独立して選択される同一であっても異なっていてもよいＲ４部分で置換されており；
vi) Ｙは、Ｈであるか、あるいは、(i) アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルアミノまたはジアルキルアミノ基、または
、(ii) ハロ、アルキル、フェニル、ヒドロキシ、アルコキシ、フェノキシ、アミノ、モ
ノアルキルアミノおよびジアルキルアミノ基からなる群からそれぞれ独立して選択される
１～３個の部分で置換されているアリール基、で置換されているアルキル基であり；
vii) Ｒ８は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキルまたはアリールであり；
viii) Ｒ９は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アリールまたは－ＮＲ１０Ｒ１１であ
り；
ix) Ｒ１０は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール
アルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、
ここで、Ｒ１０のアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキルまたはヘテロ
アリールアルキルはそれぞれ、非置換であるか、あるいは、独立して、１～５個の同一で
あっても異なっていてもよいＲ１４部分で置換されており、Ｒ１４部分はそれぞれ、ハロ
、アルキル、アリール、シクロアルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＲ８、－
ＣＨ２ＯＲ８、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ８および－Ｃ(Ｏ)ＮＲ８Ｒ８からなる群から独立して選択さ
れ；
x) Ｒ１１は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール
アルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、
ここで、Ｒ１１のアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキルまたはヘテロ
アリールアルキルはそれぞれ、非置換であるか、あるいは、独立して、１～５個の同一で
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の置換イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４－オンである。
【００４６】
　本発明は、さらに、下記に示す遊離形または塩形の式VIIaまたはVIIbのＰＤＥ１阻害剤
の使用を提供する：
４.１：　ｑ＝０、１または２である、式VIIaまたはVIIbのＰＤＥ１阻害剤；
４.２：　ｑ＝０である、式VIIaまたはVIIbのＰＤＥ１阻害剤；
４.３：　Ｒ１がアルキルである、式VIIaまたはVIIbまたは４.１または４.２のＰＤＥ１
阻害剤；
４.４：　Ｒ１がメチルである式VIIaまたはVIIbまたは４.１～４.２のＰＤＥ１阻害剤；
４.５：　ＲａおよびＲｃが、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、４
～７員のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成し、ＲｂおよびＲｄが、そ
れぞれ独立して、Ｈまたはアルキル基である、式VIIaまたはVIIbまたは４.１～４.４のＰ
ＤＥ１阻害剤；
４.６：　ＲａおよびＲｃが、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、５
員のヘテロシクロアルキル環を形成し、ＲｂおよびＲｄがそれぞれ独立してＨである、式
VIIaまたはVIIbまたは４.１～４.４のＰＤＥ１阻害剤；
４.７：　ＲａおよびＲｂが、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、５
員のヘテロシクロアルキル環を形成し、ＲｃおよびＲｄがそれぞれ独立してＨである、式
VIIaまたはVIIbまたは４.１～４.４のＰＤＥ１阻害剤；
４.８：　Ｒ２がアルキルまたはハロアルキルである、式VIIaまたはVIIbまたは４.１～４
.７のＰＤＥ１阻害剤；
４.９：　Ｒ２がビフェニル－４－イルメチルである、式VIIaまたはVIIbまたは４.１～４
.７のＰＤＥ１阻害剤；
【００４７】
４.１０：　Ｒ２がベンジルである、式VIIaまたはVIIbまたは４.１～４.７のＰＤＥ１阻
害剤；
４.１１：　Ｒ２がシクロペンチルメチルである、式VIIaまたはVIIbまたは４.１～４.７
のＰＤＥ１阻害剤；
４.１２：　Ｒ２がシクロプロピルメチルである、式VIIaまたはVIIbまたは４.１～４.７
のＰＤＥ１阻害剤；
４.１３：　Ｙがベンジルである、式VIIaまたはVIIbまたは４.１～４.１２のＰＤＥ１阻
害剤；および／または
４.１４：　下記：
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【化１３】

から選択される化合物である、上記の何れかの式のＰＤＥ１阻害剤；
４.１５：　
【化１４】

である、上記の何れかの式のＰＤＥ１阻害剤；
４.１６：　ホスホジエステラーゼ(例えばＰＤＥ１、特にＰＤＥ１Ｂ)が介在するｃＧＭ
Ｐ加水分解を、固定化金属アフィニティー粒子試薬ＰＤＥアッセイ、例えば下記の実施例
１に記載されたアッセイにおいて、例えば１μＭ未満の、好ましくは２５ｎＭ未満のＩＣ

５０で阻害する化合物である、遊離形または薬学的に許容される塩形の置換イミダゾ[２,
１－ｂ]プリン－４－オンであるＰＤＥ１阻害剤、例えば式VIIaまたは４.１～４.１５の
何れかのＰＤＥ１阻害剤。
【００４８】
　好ましくは、式VIIaまたはVIIbの化合物は、遊離形または薬学的に許容される塩形の(
６ａＲ,９ａＳ)－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－２,３－ビス(フ
ェニルメチル)－シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン、(６
ａＲ,９ａＳ)－２－(ビフェニル－４－イルメチル)－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒ
ドロ－５－メチル－３－(フェニルメチル)シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリ
ン－４(３Ｈ)－オン、５'－メチル－２',３'－ビス(フェニルメチル)スピロ[シクロペン
タン－１,７'(８'Ｈ)－[３Ｈ]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４'(５'Ｈ)－オン、および
、５'－メチル－２'－(ビフェニル－４－イルメチル)－３'－(フェニルメチル)スピロ－[
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シクロペンタン－１,７'(８'Ｈ)－[３Ｈ]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４(５'Ｈ)－オン
からなる群から選択される。
【００４９】
　特に好ましい態様において、式VIIaの化合物は、遊離形または塩形の(６ａＲ,９ａＳ)
－２－(ビフェニル－４－イルメチル)－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メ
チル－３－(フェニルメチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３
Ｈ)－オンである。
【００５０】
　本明細書に記載された式VIIaまたはVIIbの置換イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４－オン
の番号付けを、下記に例として示す。
ｑ＝０において：
【化１５】

ｑ＝１において：
【化１６】

【００５１】
　他の態様において、本明細書に記載された処置方法に使用するためのＰＤＥ１阻害剤は
、遊離形または塩形の式VIIIaまたはVIIIb：
【化１７】

[式中、
・　Ｊは、酸素または硫黄であり；
・　Ｒ１は、水素、アルキルであるか、あるいは、アリールまたはヒドロキシで置換され
たアルキルであり；
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・　Ｒ２は、水素、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、アルキルであるか、あ
るいは、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノまたはジアルキルアミノで置換されたアルキルであるか、あるいは、－(ＣＨ２)ｍ－
ＴＣＯＲ２０ (ここで、ｍは１～６の整数であり、Ｔは酸素または－ＮＨ－であり、Ｒ２

０は水素、アリール、ヘテロアリール、アルキルであるか、あるいはアリールまたはヘテ
ロアリールで置換されたアルキルである。)であり；
・　Ｒ３は、水素、ハロ、トリフルオロメチル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル、
シクロアルキル、アリール、アミノスルホニル、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、ヒドロキシアルキルアミノ、アミノアルキルアミノ、カルボキシ、アルコキシ
カルボニルまたはアミノカルボニルであるか、あるいは、アリール、ヒドロキシ、アルコ
キシ、アミノ、モノアルキルアミノまたはジアルキルアミノで置換されたアルキルであり
；
・　Ｒａ、Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄは、独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたは
アリールを表すか；あるいは、(ＲａおよびＲｂ)または(ＲｃおよびＲｄ)または(Ｒｂお
よびＲｃ)は、５～７個の炭素原子の飽和環を成すか、あるいは、(ＲａおよびＲｂ)が一
体となって、および(ＲｂおよびＲｃ)が一体となって、それぞれ５～７個の炭素原子の飽
和環を成し、各環は所望により硫黄または酸素原子を含んでもよく、各環の炭素原子は、
所望により１個以上のアルケニル、アルキニル、ヒドロキシ、カルボキシ、アルコキシカ
ルボニル、アルキル、または、ヒドロキシ、カルボキシもしくはアルコキシカルボニルで
置換されているアルキルで置換されていてもよく；あるいは、当該飽和環は、隣接アリー
ル環と共有している隣り合った２個の炭素原子を有していてもよく；
・　ｎはゼロまたは１である。]
の化合物である。
【００５２】
　本発明は、さらに、下記に示す遊離形または塩形の式VIIIaまたはVIIIbのＰＤＥ１阻害
剤の使用を提供する：
５.１：　Ｊ＝Ｏである式VIIIaまたはVIIIbのＰＤＥ１阻害剤；
５.２：　Ｒ１がアルキルである式VIIIaまたはVIIIbまたは５.１のＰＤＥ１阻害剤；
５.３：　Ｒ２が水素、ベンジル、４－クロロベンジル、シクロヘキシルメチルまたはト
リメチルアセトキシメチルである式VIIIaまたはVIIIb、５.１または５.２のＰＤＥ１阻害
剤；
５.４：　Ｒ３が水素またはアルキル、例えばメチルまたはエチルである、式VIIIaまたは
VIIIb、５.１、５.２または５.３のＰＤＥ１阻害剤；
５.５：　ｎがゼロである、式VIIIaまたはVIIIb、５.１、５.２、５.３または５.４のＰ
ＤＥ１阻害剤；および
５.６：　ＲａおよびＲｂが飽和５員環を形成するか、あるいは(ＲｂおよびＲｃ)が飽和
の５員環、６員環または７員環を形成するか、あるいは(ＲａおよびＲｂ)および(Ｒｂお
よびＲｃ)がそれぞれ飽和環を成し、各環が５個または６個の炭素原子を含む、式VIIIaま
たはVIIIb、５.１、５.２、５.３、５.４または５.５のＰＤＥ１阻害剤。
【００５３】
　本発明は、さらに、次に示すものから選択される、遊離形または塩形の式VIIIaまたはV
IIIbのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供する：
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－３－(フェニルメチル)シ
クロペンタ[４,５]イミダゾ－[２,１－ｂ]プリン－４－オン；
７,８－ジヒドロ－５－メチル－３－(フェニルメチル)－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリ
ン－４(５Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－６ａ,７,８,９,１０,１０ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－３－(フェニルメチル
)－３Ｈ－ベンゾイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
５,７,８,９－テトラヒドロ－５－メチル－３－(フェニルメチル)ピリミド[２,１－ｂ]プ
リン－４(３Ｈ)－オン；
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７,８－ジヒドロ－８－フェニル－５－メチル－３－(フェニルメチル)－３Ｈ－イミダゾ[
２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
５',７'－ジヒドロ－５'－メチル－３'－(フェニルメチル)スピロ[シクロヘキサン－１,
８'－(８Ｈ)イミダゾ－[２,１－ｂ]プリン]－４'(３'Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,１１,１１ａ－テトラヒドロ－５－メチル－３－(フェニルメチル)イン
デノ[１',２'：４,５]イミダゾ－[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５',７'－ジヒドロ－２',５'ジメチル－３'－(フェニルメチル)スピロ{シクロヘキサン－
１,７'(８'Ｈ)－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン}－４'－(３'Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５,７,７,８(Ｒ,Ｓ)－ペンタメチル－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]
プリン－４(５Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,１１ｂ－テトラヒドロ－５－メチル－３－(フェニルメチル)インデ
ノ[２',１'：４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
【００５４】
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニルメチ
ル)シクロペンタ[４,５]－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４－(３Ｈ)－オン；
５'－メチル－３'－(フェニルメチル)－スピロ[シクロペンタン－１,７'－(８'Ｈ)－(３'
Ｈ)イミダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４－(５'Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５,７,７－テトラメチル－３－(フェニルメチル)－３Ｈ－イミダゾ
[２,１－ｂ]プリン－４(５'Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－７(Ｒ)－フェニル－２,５－ジメチル－３－(フェニルメチル)－３Ｈ－
イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－３,７(Ｒ)－ビス(フェニルメチル)－３Ｈ－イミダ
ゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
(±)－７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７－エチル－３－(フェニルメチル)－３Ｈ－
イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
６ａ(Ｓ)－７,８,９,１０,１０ａ(Ｒ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニル
メチル)－３Ｈ－ベンゾイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
６ａ(Ｒ)－７,８,９,１０,１０ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニル
メチル)－３Ｈ－ベンゾイミダゾ－[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７(Ｒ)－イソプロピル－３－(フェニルメチル)－３
Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５,７(Ｒ)－トリメチル－３－(フェニルメチル)－３Ｈ－イミダゾ[
２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
【００５５】
ｃｉｓ－７,７ａ,８,９,１０,１０ａ－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニル
メチル)－３Ｈ－シクロペンタ－[５,６]ピリミド[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７(Ｓ)－(１－メチルプロピル)－３－(フェニルメ
チル)－３Ｈ－イミダゾ－[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７(Ｒ)－(２－メチルプロピル)－３－(フェニルメ
チル)－３Ｈ－イミダゾ－[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７(Ｒ,Ｓ)－(メトキシカルボニル)－３－(フェニル
メチル)－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７(Ｒ,Ｓ)－(１－プロピル)－３－(フェニルメチル
)－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７(Ｓ)－(１－メチルエチル)－３－(フェニルメチ
ル)－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５,７,７,８(Ｒ,Ｓ)－ペンタメチル－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]
プリン－４(５Ｈ)－オン；
５,７,８,９－テトラヒドロ－２,５,７,９(Ｒ,Ｓ)－ペンタメチル－３－(フェニルメチル
)－ピリミド[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
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５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニルメチ
ル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｓ),７,８,９,９ａ(Ｒ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニルメチ
ル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
【００５６】
ｃｉｓ－６ａ,７,８,９,１０,１０ａ－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニル
メチル)－３Ｈ－ベンゾイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
５',７'－ジヒドロ－２',５'－ジメチル－３'－(フェニルメチル)スピロ[シクロヘキサン
－１,８－(８Ｈ)－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４－(３'Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニルメチ
ル)シクロヘプタ－[６,７]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－２－エチル－３－(フェニ
ルメチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－６ａ,７,８,９,１０,１０ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－２－エチル－３－(フ
ェニルメチル)－３Ｈ－ベンゾイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４－(５Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－２－エチル－３－(フェニ
ルメチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－２－フェニル－３－(フェ
ニルメチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－６ａ,７,８,９,１０,１０ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－２－フェニル－３－(
フェニルメチル)－３Ｈ－ベンゾイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチルシクロペンタ[４,５]イミダ
ゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチルシクロペンタ[４,５]
イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
【００５７】
ｃｉｓ－５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチルシクロペンタ
[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
２',５'－ジメチル－スピロ{シクロペンタン－１,７'－(８'Ｈ)－(３'Ｈ)－イミダゾ[２,
１－ｂ]プリン}－４'(５'Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７(Ｒ)－(１－メチルエチル)－３Ｈ－イミダゾ[２,
１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５,７,７－テトラメチル－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(
５Ｈ)－オン；
７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－７(Ｓ)－(１－メチルエチル)－３Ｈ－イミダゾ[２,
１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
６ａ(Ｒ),７,８,９,１０,１０ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３Ｈ－ベンゾイ
ミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
５',７'－ジヒドロ－２',５'－ジメチルスピロ{シクロヘキサン－１,７－(８'Ｈ)－イミ
ダゾ[２,１－ｂ]プリン}－４'(３'Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－３－(フェニルメチル)シ
クロペンタ[４,５]－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－チオン；
５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニルメチ
ル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－チオン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－３－(４－クロロフェニル
メチル)シクロペンタ[４,５]－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
【００５８】
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－３－(シクロヘキシルメチ
ル)シクロペンタ[４,５]－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－３－(２－ナフチルメチル
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)シクロペンタ[４,５]－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(４－ブロモフ
ェニルメチル)－シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｒ)－７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(４－メトキシ
フェニルメチル)－シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２,３,５－トリメチルシクロペンタ[４
,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２－(ヒドロキシメチル)－５－メチル
－３－(フェニルメチル)－シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－
オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２－メチルチオ－５－メチル－３－(フ
ェニルメチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－３,４,５,６ａ,７,８,９,９ａ－オクタヒドロ－５－メチル－４－オキソ－３－(
フェニルメチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－２－カルボン酸；
ｃｉｓ－３,４,５,６ａ,７,８,９,９ａ－オクタヒドロ－５－メチル－４－オキソ－３－(
フェニルメチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－２－カルボン酸メ
チルエステル；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２－ブロモ－５－メチル－３－(フェニ
ルメチル)シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
【００５９】
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２－(メチルアミノスルホニル)－５－
メチル－３－(フェニルメチル)シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３
Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－１－シクロペンチル－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチルシク
ロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４－(１Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－３,５－ビス－(フェニルメチル)シクロ
ペンタ(４,５)イミダゾ(２,１－ｂ)プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－６ａ,７,８,９,１０,１０ａ－ヘキサヒドロ－３,５－ビス－(フェニルメチル)－
３Ｈ－ベンゾイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－３－シクロペンチル－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチルシク
ロペンタ[４,５]イミダゾ(２,１－ｂ)プリン－４(３Ｈ)－オン；
５'－メチル－３'－(フェニルメチル)スピロ[シクロペンタン－１,７－(８'Ｈ)－(３'Ｈ)
イミダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４－(５Ｈ)－オン；
２',５'－ジメチル－３'－(フェニルメチル)－スピロ[シクロペンタン－１,７－(８'Ｈ)
－(３Ｈ)イミダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４－(５'Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,(Ｒ)７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－５－メチル－３－(フェニルメ
チル)シクロペンタ[４,５]－イミダゾ(２,１－ｂ)プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－３－シクロペンチル－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル
シクロペンタ[４,５]イミダゾ－[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５'－メチル－２'－トリフルオロメチル－３'－(フェニルメチル)スピロ{シクロペンタン
－１,７'(８'Ｈ)－(３'Ｈ)イミダゾ[２,１－ｂ]プリン}－４－(５'Ｈ)－オン；
【００６０】
７,８－ジヒドロ－５,７,７－トリメチル－２－トリフルオロメチル－３－(フェニルメチ
ル)－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
(＋／－)－ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－５－メチル－２－トリフル
オロメチル－３－(フェニルメチル)－シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－
４(３Ｈ)－オン；
(＋／－)－６ａ,７,８,９,９ａ,１０,１１,１１ａ－オクタヒドロ－２,５－ジメチル－３
－(フェニルメチル)－３Ｈ－ペンタレノ[６ａ',１'：４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン
－４(５Ｈ)－オン；
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(＋)－６ａ,７,８,９,９ａ,１０,１１,１１ａ－オクタヒドロ－２,５－ジメチル－３－フ
ェニルメチル－３Ｈ－ペンタレノ[６ａ',１'：４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５
Ｈ)－オン；
(－)－６ａ,７,８,９,９ａ,１０,１１,１１ａ－オクタヒドロ－２,５－ジメチル－３－フ
ェニルメチル－３Ｈ－ペンタレノ[６ａ',１'：４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５
Ｈ)－オン；
(＋／－)－６ａ,７,８,９,９ａ,１０,１１,１１ａ－オクタヒドロ－２,５－ジメチル－３
Ｈ－ペンタレノ[６ａ',１'：４,５]－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
(＋)－６ａ,７,８,９,９ａ,１０,１１,１１ａ－オクタヒドロ－２,５－ジメチル－３Ｈ－
ペンタレノ[６ａ',１'：４,５]－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
(－)－６ａ,７,８,９,９ａ,１０,１１,１１ａ－オクタヒドロ－２,５－ジメチル－３Ｈ－
ペンタレノ[６ａ',１'：４,５]－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
６ａ,７,８,９,１０,１０ａ,１１,１２,１３,１３ａ－デカヒドロ－２,５－ジメチル－(
３－フェニルメチル)－ナフタ[１,８ａ－ｄ]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オ
ン；
７(Ｒ)－シクロヘキシル－７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニルメチル)－
３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
【００６１】
７(Ｒ)－シクロヘキシル－７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－３Ｈ－イミダゾ[２,１－
ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
７(Ｓ)－シクロヘキシル－７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－３－(フェニルメチル)－
３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
７(Ｓ)－シクロヘキシル－７,８－ジヒドロ－２,５－ジメチル－３Ｈ－イミダゾ[２,１－
ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－[３－(トリメチルア
セトキシ)メチル]－シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－(４－ピリジル
メチル)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－[２－(４－モル
ホリニル)－エチル]シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５－ジメチル－３－[アセトキシメ
チル]シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２.１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２,５,６ａ－トリメチル－３－(フェニルメチル
)シクロペンタ－[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｒ),７,８,９,９ａ(Ｓ)－ヘキサヒドロ－２,５,６ａ－トリメチル－３－(フェニ
ルメチル)－シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
５,６ａ(Ｓ),７,８,９,９ａ(Ｒ)－ヘキサヒドロ－２,５,６ａ－トリメチル－３－(フェニ
ルメチル)－シクロペンタ[４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－６ａ,７,８,９,１０,１０ａ－ヘキサヒドロ－２,５,７－トリメチル－３－(フェ
ニルメチル)－３Ｈ－ベンゾイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン；
ｃｉｓ－５,６ａ,７,８,９,９ａ－ヘキサヒドロ－２,５,６ａ－トリメチルシクロペンタ[
４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(３Ｈ)－オン；または
ｃｉｓ－[６ａ,７,８,９,１０,１０ａ－ヘキサヒドロ－２,５,７－トリメチル－３Ｈ－ベ
ンゾイミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン]。
【００６２】
　他の態様において、本明細書に記載された処置方法に使用するためのＰＤＥ１阻害剤は
、式IXaまたはIXb：
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【化１８】

[式中、
ｑ＝０または１であり；
Ｒ１は、Ｈ、シクロアルキル、アルキル、Ｒ２３－アルキル－またはＲ２６であり；
Ｒａ、ＲｂおよびＲｃは、互いに独立して、それぞれ、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、
アリール、Ｒ２２－アリール－またはＲ２４－アルキル－であるか；
あるいは、ＲａおよびＲｂは、その両方が結合している炭素と一体となって、４～７員環
を形成し、Ｒｃは、Ｈまたはアルキルであるか；
あるいは、ＲａおよびＲｃは、それらが結合しているそれぞれの炭素と一体となって、４
～７員環を形成し、Ｒｂは、Ｈまたはアルキルであり；
【００６３】
(i) Ｘは結合であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、モノハロアルキル、ポリハロアルキル(ただし、それはトリフルオロメチルでは
ない。)、アジド、シアノ、オキシイミノ、シクロアルケニル、ヘテロアリール、Ｒ２２

－ヘテロアリール－またはＲ２７－アルキル－であり；
(ii) Ｘは結合であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、Ｈ、ハロ、－ＣＯＮＨＲ６、－ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＣＯ２Ｒ６、モノハロアルキ
ル、ポリハロアルキル、アジド、シアノ、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ６、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、Ｒ２６、アミノスルホニル、アルキルまたはＲ２３－アルキル－であり
；
(iii) Ｘは、－Ｏ－または－Ｓ－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、シ
クロアルケニルまたはＲ２６－アルキル－であり；
(iv) Ｘは、－Ｏ－または－Ｓ－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、アルキル、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、シクロアルケニルまたはＲ２８－アルキル－であり；
(v) Ｘは、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、アルキル、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、シクロアルケニルまたはＲ２８－アルキル－であり；
(vi) Ｘは－ＮＲ８－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、(Ｒ２９)ｐ－アルキル－、シクロアルキル、(Ｒ３０)ｐ－シクロアルキル－、シ
クロアルケニル、(Ｒ３０)ｐ－シクロアルケニル－、ヘテロシクロアルキルまたは(Ｒ３

０)ｐ－ヘテロシクロアルキル－であり：
(vii) Ｘは－ＮＲ８－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
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Ｒ２は、アルキル、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、シクロアルケニルまたはＲ３１－アルキル－であるか；
あるいは、
【００６４】
(viii) Ｘは－Ｃ≡Ｃ－であり；
Ｙは、アリール－アルキルまたはＲ２２－アリール－アルキル－であり；
Ｒ２は、アルキル、Ｒ２６、シクロアルキル、シクロアルキルアルキルまたはＲ２３－ア
ルキル－であり；
ここで、
Ｒ６は、ＨまたはＲ７であり；
Ｒ７は、アルキル、シクロアルキルまたはシクロアルキルアルキルであり；
Ｒ８は、ヘテロシクロアルキルまたはＲ６であり；
Ｒ２１は、それぞれ独立してハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、フェノキシ、フェニル、ニ
トロ、アミノスルホニル、シアノ、モノハロアルキル、ポリハロアルキル、チオール、ア
ルキルチオ、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、カルボキシル、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ３４、カルボキサミド、－ＯＣＦ３およびアシル
オキシからなる群から選択される、１～６個の置換基であり；
Ｒ２２は、それぞれ独立してアルキルおよびＲ２１からなる群から選択される、１～６個
の置換基であり；
Ｒ２３は、シクロアルコキシ、アリールオキシ、アルキルチオ、アリールチオ、シクロア
ルキルまたはＲ２８であり；
Ｒ２４は、シクロアルキルまたはＲ２６であり；
Ｒ２５は、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノま
たはＲ２６であり；
Ｒ２６は、アリール、Ｒ２２－アリール－、ヘテロアリールまたはＲ２２－ヘテロアリー
ル－であり；
Ｒ２７は、シクロアルコキシ、アリールオキシ、アルキルチオ、アリールチオ、ヘテロア
リール、Ｒ２２－ヘテロアリール－、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロア
ルケニル、シクロアルキルアミノまたはヘテロシクロアルキルアミノであり；
Ｒ２８は、シクロアルキルアミノ、ヘテロシクロアルキルアミノまたはＲ２５であり；
Ｒ２９は、アルコキシ、シクロアルキルアミノ、ヘテロシクロアルキルアミノまたはＲ２

６であり；
Ｒ３０は、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アミノスルホニル、シアノ、モノハ
ロアルキル、ポリハロアルキル、チオール、アルキルチオ、アルキル、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキルまたはアシルオキシであり；
Ｒ３１は、シクロアルキルまたはＲ２８であり；
Ｒ３４は、アルキル、アリール、アラルキルまたはヘテロアリールであり；
ｐは、１～４である。]
の化合物またはその薬学的に許容される塩である。
【００６５】
６.１　本発明は、さらに、下記に示すものから選択される、遊離形または塩形の式IXaま
たはIXbのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供する：
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【化２０】

【化２１】

【００６７】
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【００６８】
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【００６９】
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【００７０】
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【化２５】

【化２６】

【００７１】
　他の態様において、本発明は、遊離形またはその薬学的に許容される塩形の式Ｘ：
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【化２７】

[式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、水素、低級アルキル、低級アルコキシ、ハロゲノ、ヒドロキシ
、(ジ－低級アルキル)アミノ、４－モルホリニル、１－ピロリジニル、１－ピロリル、－
ＣＦ３、－ＯＣＦ３、フェニルおよびメトキシフェニルからなる群から独立して選択され
るか；あるいは、Ｒ１およびＲ２は、一体となってメチレンジオキシであるか；あるいは
、Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している炭素原子と一体となって、ベンゼン環を形成
し；
Ｒａは、水素であり、ＲｂおよびＲｃは、それらが結合している炭素原子と一体となって
、５個の炭素の飽和環を形成するか；あるいは、Ｒａは低級アルキルであり、Ｒｂは水素
または低級アルキルであり、Ｒｃは水素であるか；あるいは、Ｒａ、Ｒｂおよびそれらが
結合している炭素原子が、５～７個の炭素の飽和環を形成し、Ｒｃは水素であるか；ある
いは、Ｒａは水素であり、Ｒｂ、Ｒｃおよびそれらが結合している炭素原子が、テトラヒ
ドロフラン環を形成するか；あるいはＲａおよびＲｂがそれらが結合している炭素原子と
一体となって、そしてＲｂおよびＲｃがそれらが結合している炭素原子と一体となって、
それぞれ、５～７個の炭素の飽和環を形成する。]
のＰＤＥ１阻害剤の使用を提供する。
【００７２】
　さらなる態様において、本発明は下記に示す式ＸのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供する：
７.１　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が、水素、低級アルキル、低級アルコキシ、ハロゲノ、ヒ
ドロキシ、(ジ－低級アルキル)アミノ、４－モルホリニル、１－ピロリジニル、１－ピロ
リル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、フェニルおよびメトキシフェニルからなる群から独立して
選択されるか；あるいは、Ｒ１およびＲ２が一体となってメチレンジオキシであるか；あ
るいはＲ１およびＲ２がそれらが結合している炭素原子と一体となってベンゼン環を形成
する、式ＸのＰＤＥ１阻害剤；
７.２　Ｒ１が、Ｈ、メトキシまたはトリフルオロメチルである、式Ｘまたは７.１のＰＤ
Ｅ１阻害剤；
７.３　Ｒ１がＨである、式Ｘまたは７.１または７.２のＰＤＥ１阻害剤；
７.４　Ｒ２が、Ｈ、ハロ(例えばＦ、Ｃｌ)、メトキシ、メチル、トリフルオロメチル、
ジメチルアミノ、フェニル、メトキシフェニル－、－ＯＣＦ３、３,４－ＯＣＨ２Ｏ－、
ピロリジン－１－イル、ピロール－１－イルおよびモルホリン－４－イルからなる群から
選択される、式Ｘまたは７.１～７.３の何れかのＰＤＥ１阻害剤；
７.５　Ｒ１およびＲ２が、それらが結合している炭素原子と一体となって、ベンゼン環
を形成する、式Ｘまたは７.１～７.４の何れかのＰＤＥ１阻害剤；
７.６　Ｒ３がＨまたはメトキシである、式Ｘまたは７.１～７.５の何れかのＰＤＥ１阻
害剤；
７.７　Ｒ３がＨである、式Ｘまたは７.１～７.６の何れかのＰＤＥ１阻害剤；
７.８　Ｒａが水素であり、ＲｂおよびＲｃが、それらが結合している炭素原子と一体と
なって、５個の炭素の飽和環を形成するか；あるいは、Ｒａが低級アルキルであり、Ｒｂ

が水素または低級アルキルであり、Ｒｃが水素であるか；あるいは、Ｒａ、Ｒｂおよびそ
れらが結合している炭素原子が、５～７個の炭素の飽和環を形成し、Ｒｃが水素であるか
；あるいは、Ｒａが水素であり、Ｒｂ、Ｒｃおよびそれらが結合している炭素原子がテト
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原子と一体となって、そしてＲｂおよびＲｃがそれらが結合している炭素原子と一体とな
って、それぞれ、５～７個の炭素の飽和環を形成する、式Ｘまたは７.１～７.７の何れか
のＰＤＥ１阻害剤；
【００７３】
７.９　Ｒａが水素であり、ＲｂおよびＲｃがそれらが結合している炭素原子と一体とな
って５個の炭素の飽和環を形成し、そしてＲ１、Ｒ２およびＲ３が下記の表に定義された
通りである、式Ｘまたは７.１～７.８の何れかのＰＤＥ１阻害剤：
【表１】

【００７４】
７.１０　下記：
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【化２８】

【化２９】

からなる群から選択される、式Ｘまたは７.１～７.９の何れかのＰＤＥ１阻害剤；
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【００７５】
７.１１　遊離形または塩形の、
２'－ベンジル－５'－メチル－スピロ[シクロペンタン－１',７'(８'Ｈ)－[３'Ｈ]－イミ
ダゾ[２,１－ｂ]プリン]－４'－(５'Ｈ)－オン、
２'－ベンジル－５,７,７－トリメチル－３Ｈ－イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－４－(５Ｈ)
－オン、
(＋)－２－ベンジル－７,８－ジヒドロ－５－メチル－７－(１－メチルエチル)－１Ｈ－
イミダゾ[２,１－ｂ]－プリン－４(５Ｈ)－オン、
(＋,－)－６ａ,７,８,９,９ａ,１０,１１,１１ａ－オクタヒドロ－５－メチル－２－(３,
４－メチレン－ジオキシフェニルメチル)－３Ｈ－ペンタレン[６ａ,１：４,５]イミダゾ[
２,１－ｂ]プリン－４(５Ｈ)－オン、および、
(＋)－ｃｉｓ－６ａ,７,９,９ａ－テトラヒドロ－５－メチル－２－[４－(トリフルオロ
メチル)－フェニルメチル]－３Ｈ－フロ[３',４'：４,５]イミダゾ[２,１－ｂ]プリン－
４(５Ｈ)－オン
からなる群から選択される、式Ｘまたは７.１～７.９のＰＤＥ１阻害剤；
７.１２　ホスホジエステラーゼ(例えばＰＤＥ１、特にＰＤＥ１Ｂ)が介在するｃＧＭＰ
加水分解を、固定化金属アフィニティー粒子試薬ＰＤＥアッセイ、例えば下記の実施例１
に記載されたアッセイにおいて、例えば１μＭ未満の、好ましくは２５ｎＭ未満のＩＣ５

０で阻害する化合物である、式Ｘまたは７.１～７.１１のＰＤＥ１阻害剤。
【００７６】
　他の態様において、本発明は、遊離形または塩形の

【化３０】

から選択されるＰＤＥ１阻害剤(式XI)の使用を提供する。
【００７７】
　本発明はまた、新規の遊離形、塩形またはプロドラッグ形の２－(所望によりヘテロ)ア
リールメチル－３－(所望によりヘテロ)アリールアミノ－[２Ｈ]－ピラゾロ[３,４－ｄ]
ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン類(以降、“本発明の化合物”と記載)を提供する
。該２位の(所望によりヘテロ)アリール部分は、好ましくは、アリールまたはヘテロアリ
ールとの結合点に対してパラ位で置換された、例えばフェニル、ピリジルまたはチアジア
ゾリルで置換されたベンジルまたはピリジルメチルである。これらの化合物は、驚くべき
ことに、ホスホジエステラーゼ１(ＰＤＥ１)活性、例えばＰＤＥ１Ａ、ＰＤＥ１Ｂおよび
ＰＤＥ１Ｃ活性、特にＰＤＥ１Ｂ活性を選択的に阻害することが見出された。
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【００７８】
　好ましくは、本発明の化合物は、遊離形、塩形またはプロドラッグ形の、式XII：
【化３１】

[式中、
(i) Ｒ１は、Ｈまたはアルキル(例えばメチル)であり；
(ii) Ｒ２は、Ｈ、アルキル(例えばイソブチル、２－メチルブチル、２,２－ジメチルプ
ロピル)、シクロアルキル(例えばシクロペンチル、シクロヘキシル)、ハロアルキル(例え
ばトリフルオロメチル、２,２,２－トリフルオロエチル)、アルキルアミノアルキル(例え
ば２－(ジメチルアミノ)エチル)、ヒドロキシアルキル(例えば３－ヒドロキシ－２－メチ
ルプロピル)、アリールアルキル(例えばベンジル)、ヘテロアリールアルキル(例えばピリ
ジルメチル)、または、アルコキシアリールアルキル(例えば４－メトキシベンジル)であ
り；
【００７９】
(iii) Ｒ３は、例えばハロアルキルで置換された、置換ヘテロアリールアルキルであるか
、あるいは、
Ｒ３は、式XIIのピラゾロ部分での窒素の一つに結合しており、式Ｃ：

【化３２】

{式中、
Ｘ、ＹおよびＺは、独立して、ＮまたはＣであり；
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈまたはハロゲン(例えばＣｌまたはＦ)
であり；
Ｒ１０は、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル(例えばトリフルオロメ
チル)、アリール(例えばフェニル)、ヘテロアリール(例えばピリジル(例えばピリド－２
－イル)または例えばチアジアゾリル(例えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)、ジ
アゾリル、トリアゾリル(例えば１,２,４－トリアゾール－１－イル)、テトラゾリル(例
えばテトラゾール－５－イル)、アルコキサジアゾリル(例えば５－メチル－１,２,４－オ
キサジアゾール)、ピラゾリル(例えばピラゾール－１－イル))、アルキルスルホニル(例
えばメチルスルホニル)、アリールカルボニル(例えばベンゾイル)、またはヘテロアリー
ルカルボニル、アルコキシカルボニル(例えばメトキシカルボニル)、アミノカルボニルで
あり；好ましくはフェニルまたはピリジル、例えば２－ピリジルである。
ただし、Ｘ、Ｙ、またはＺが、窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在
しない。}
の部分であり；
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(iv) Ｒ４は、アリール(例えばフェニル)またはヘテロアリールであり；
(v) Ｒ５は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル(例えばシクロペンチル)、ヘテロアリール、
アリール、ｐ－ベンジルアリール(例えばビフェニル－４－イルメチル)である。
ここで、“アルカ”または“アルキル”はＣ１－６アルキルを言い、“シクロアルキル”
はＣ３－６シクロアルキルを言う。]
のピラゾロ[３,４－ｄ]ピリミジン－４,６(５Ｈ,７Ｈ)－ジオン類である。
【００８０】
　本発明は下記に示す式XIIの化合物の使用を提供する：
８.１　Ｒ１がメチルである式XIIの化合物；
８.２　Ｒ２がＣ１－６アルキルである式XIIまたは８.１の化合物；
８.３　Ｒ２がイソブチル、２,２－ジメチルプロピルまたは２－メチルブチルである８.
２の化合物；
８.４　Ｒ２がヒドロキシＣ１－６アルキルである式XIIまたは８.１の化合物；
８.５　Ｒ２が３－ヒドロキシ－２－メチルプロピルである式XIIまたは８.１の化合物；
８.６　Ｒ２がＣ１－６アルコキシ－ベンジルである式XIIまたは８.１の化合物；
８.７　Ｒ２がｐ－メトキシベンジルである８.６の化合物；
８.８　Ｒ２がＣ３－６シクロアルキルである式XIIまたは８.１の化合物；
８.９　Ｒ２がシクロペンチルまたはシクロヘキシルである８.８の化合物；
８.１０　Ｒ２がＣ１－６ハロアルキルである式XIIまたは８.１の化合物；
【００８１】
８.１１　Ｒ２が２,２,２－トリフルオロエチルである８.１０の化合物；
８.１２　Ｒ３が、式Ａの部分であって、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がそれぞれＨ
であり、Ｒ１０がフェニルである、上記の何れかの式の化合物；
８.１３　Ｒ３が式Ａの部分であって、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がそれぞれＨで
あり、Ｒ１０がピリジルまたはチアジアゾリルである、上記の式XII～８.１１の何れかの
化合物；
８.１４　Ｒ３が式Ａの部分であって、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１１およびＲ１２がそれぞれＨで
あり、Ｒ１０が２－ピリジルである、８.１３の化合物；
８.１５　Ｒ４がフェニルである、上記の何れかの式の化合物；
８.１６　Ｒ５がＨである、上記の何れかの式の化合物；
８.１７　Ｘ、ＹおよびＺが全てＣである、上記の何れかの式の化合物；
８.１８　Ｒ２がテトラヒドロフラン－２－イルメチルである、上記の何れかの式の化合
物；
８.１９　Ｒ１０がピリミジニルである、上記の何れかの式の化合物；
８.２０　該ピリミジニルが５－フルオロピリミジニルである、８.１９の化合物；
【００８２】
８.２１　Ｒ１０がピラゾール－１－イルである、上記の何れかの式の化合物；
８.２２　Ｒ１０が１,２,４－トリアゾール－１－イルである、上記の何れかの式の化合
物；
８.２３　Ｒ１０がアミノカルボニルである、上記の何れかの式の化合物；
８.２４　Ｒ１０がメチルスルホニルである、上記の何れかの式の化合物；
８.２５　Ｒ１０が５－メチル－１,２,４－オキサジアゾール－３－イルである、上記の
何れかの式の化合物；
８.２６　Ｒ１０が５－フルオロピリミジン－２－イルである、上記の何れかの式の化合
物；
８.２６　Ｒ４が４－フルオロフェニルである、上記の何れかの式の化合物；
８.２７　Ｒ１０がトリフルオロメチルである、上記の何れかの式の化合物；
８.２８　Ｒ３が式Ｃの部分であって、ＸおよびＺがＣであり、ＹがＮである、上記の何
れかの式の化合物；
８.２９　下記の実施例１～２４の化合物から選択される化合物；および／または
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８.３０　ホスホジエステラーゼ(例えばＰＤＥ１、特にＰＤＥ１Ｂ)が介在するｃＧＭＰ
加水分解を、固定化金属アフィニティー粒子試薬ＰＤＥアッセイ、例えば下記の実施例１
に記載されたアッセイにおいて、例えば１μＭ未満の、好ましくは２５ｎＭ未満のＩＣ５

０で阻害する化合物であって、該化合物が遊離形、塩形またはプロドラッグ形の化合物で
ある、上記の何れかの式の化合物。
【００８３】
　特に好ましい態様において、本発明の化合物は、
(i) Ｒ１がメチルであり；
(ii) Ｒ２がＣ１－６アルキルであり；
(iii) Ｒ３が、式Ｃの部分であって、Ｘ、ＹおよびＺが全てＣであり、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１

１およびＲ１２がそれぞれＨであり、Ｒ１０がフェニル、ピリジル(例えば、ピリド－２
－イル)またはチアジアゾリル(例えば１,２,３－チアジアゾール－４－イル)であり；
(iv) Ｒ４がフェニルであり；
(v) Ｒ５がＨである、
遊離形または塩形の式XIIの化合物である。
【００８４】
　例えば、処置方法は、遊離形、塩形またはプロドラッグ形の、式XIII：
【化３３】

[式中、
Ｒ２は、Ｈ、アルキル(例えばイソブチル、２－メチルブチル、２,２－ジメチルプロピル
)、シクロアルキル(例えばシクロペンチル、シクロヘキシル)、ヘテロアリール(例えばピ
リジル)、アリール(例えばフェニル)、ハロアルキル(例えばトリフルオロメチル、２,２,
２－トリフルオロエチル)、アルキルアミノアルキル(例えば２－(ジメチルアミノ)エチル
)、ヒドロキシアルキル(例えば３－ヒドロキシ－２－メチルプロピル)、アリールアルキ
ル(例えばベンジル)またはアルコキシアリールアルキル(例えば４－メトキシベンジル)で
あり；
ここで、“アルカ”または“アルキル”はＣ１－６アルキルを言い；
Ｒ１０は、フェニル、ピリジル(例えば、ピリド－２－イル)またはチアジアゾリル(例え
ば、１,２,３－チアジアゾール－４－イル)である。]
の化合物による処置を含む。
【００８５】
　或る態様において、本発明の化合物は、
Ｒ２が、Ｈ、アルキル(例えばイソブチル、２－メチルブチル、２,２－ジメチルプロピル
)、シクロアルキル(例えばシクロペンチル、シクロヘキシル、テトラヒドロフラン－２－
イルメチル)、ヘテロアリール(例えばピリジル)、アリール(例えばフェニル)、ハロアル
キル(例えばトリフルオロメチル、２,２,２－トリフルオロエチル)、アルキルアミノアル
キル(例えば２－(ジメチルアミノ)エチル)、ヒドロキシアルキル(例えば３－ヒドロキシ
－２－メチルプロピル)、アリールアルキル(例えばベンジル)またはアルコキシアリール
アルキル(例えば４－メトキシベンジル)であり；
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Ｒ１０が、フェニル、ピリジル(例えば、ピリド－２－イル)、ピリミジニル(例えば５－
フルオロピリミジン－２－イル)、ピラゾリル(例えばピラゾール－１－イル)、チアジア
ゾリル(例えば、ｌ,２,３－チアジアゾール－４－イル)、ハロアルキル(例えばトリフル
オロメチル)、アルキルスルホニル(例えばメチルスルホニル)、オキサジアゾリル(例えば
５－メチル－１,２,４－オキサジアゾール－３－イル)、アミノカルボニル(例えば４－ベ
ンズアミド構造を形成するように)、トリアゾリル(例えば１,２,４－トリアゾール－１－
イル)であり；
ここで、“アルカ”または“アルキル”が、Ｃ１－６アルキルを言う、
遊離形、塩形またはプロドラッグ形の式XIIIの化合物である。
【００８６】
　他の方法で特記しない限り、または内容から明らかでない限り、本明細書で用いられる
下記の用語は、下記の意味を有する：
ａ.　“アルキル”は、本明細書で用いられるとき、飽和または不飽和の炭化水素部分で
あり、好ましくは飽和であり、好ましくは１～７個の炭素原子鎖長であり、直鎖であって
も分枝鎖であってもよく、所望により置換されていてもよく、例えばハロゲン(例えばク
ロロまたはフルオロ)、ヒドロキシまたはカルボキシで、一置換、二置換または三置換さ
れている；
ｂ.　“シクロアルキル”は、本明細書で用いられるとき、飽和または不飽和の非芳香族
性炭化水素部分であり、好ましくは飽和であり、好ましくは３～９個の炭素原子を含み、
その中の少なくとも幾つかは、非芳香族性単環式または二環式または架橋環状構造を形成
し、それらは所望により置換されていてもよく、例えばハロゲン(例えばクロロまたはフ
ルオロ)、ヒドロキシまたはカルボキシで置換されている；
ｃ.　“ヘテロシクロアルキル”は、本明細書で用いられるとき、飽和または不飽和の非
芳香族性炭化水素部分であり、好ましくは飽和であり、好ましくは３～９個の炭素原子を
含み、少なくとも１個の原子がＮ、ＯまたはＳからなる群から選択されるものであり、そ
の中の少なくとも幾つかは、非芳香族性単環式または二環式または架橋環状構造を形成し
、それらは所望により置換されていてもよく、例えばハロゲン(例えばクロロまたはフル
オロ)、ヒドロキシまたはカルボキシで置換されている。ヘテロシクロアルキルの例は、
ピロリジニル(例えばピロリジン－１－イル)、モルホリニル(例えばモルホリン－４－イ
ル)を含む；
ｄ.　“アリール”は、本明細書で用いられるとき、単環式または二環式の芳香族性炭化
水素(例えばフェニル、ナフチル)であり、好ましくはフェニルであり、所望により置換さ
れていてもよく、例えばアルキル(例えばメチル)、ハロゲン(例えばクロロまたはフルオ
ロ)、ハロアルキル(例えばトリフルオロメチル)、ヒドロキシ、カルボキシまたはさらな
るアリールまたはヘテロアリール(例えばビフェニルまたはピリジルフェニル)で置換され
ている；
ｅ.　“ヘテロアリール”は、本明細書で用いられるとき、芳香族性部分であって、芳香
環を構成する原子の１個以上が、炭素ではなく硫黄または窒素であり、例えば ピリジル
、チアジアゾリル、ピロリル(例えばピロール－２－イル)またはイミダゾリル(例えば１
Ｈ－イミダゾール－２－イル)であり、それらは所望により置換されていてもよく、例え
ばアルキル、ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシまたはカルボキシで置換されている。
【００８７】
　ＰＤＥ１阻害剤は、遊離形または塩形で、例えば酸付加塩として存在し得る。本明細書
において、特にことわらない限り、ＰＤＥ１阻害剤のような語は、全ての形態の、例えば
遊離形または酸付加塩の形態、または化合物が酸性の置換基を含むときは塩基付加塩の形
態の化合物を包含すると解すべきである。ＰＤＥ１阻害剤は医薬としての使用が意図され
ており、従って薬学的に許容される塩が好ましい。薬学的な使用に不適当な塩は、例えば
、遊離のＰＤＥ１阻害剤またはその薬学的に許容される塩を単離または精製するのに有用
であり得る。
【００８８】
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　ＰＤＥ１阻害剤は、幾つかの場合において、プロドラッグ形で存在してもよく、例えば
本化合物が生理学的に加水分解され得る許容されるエステルを含む場合である。本明細書
で用いられるとき、“生理学的に加水分解され得る許容されるエステル”は、生理学的条
件下で加水分解されて酸(ヒドロキシ置換基を有するＰＤＥ１阻害剤の場合)またはアルコ
ール(カルボキシ置換基を有するＰＤＥ１阻害剤の場合)が得られるＰＤＥ１阻害剤のエス
テルであって、それ自身投与される投与量で生理学的に耐容性であるエステルを意味する
。従って、該用語は、慣用の薬学的プロドラッグ形を包含すると認められる。
【００８９】
　ＰＤＥ１阻害剤、および所望により眼圧低下剤を含む医薬組成物は、薬学的に有用な組
成物を製造する既知の方法に従って製剤化され得る。薬学的に許容される担体は、希釈剤
、アジュバント、ビークルおよびインプラントキャリアー、および、組成物に用いられる
有効成分と反応しない不活性で非毒性の固体または液体の充填剤、希釈剤または被包物質
を含み得る。その例は、リン酸緩衝食塩水、生理食塩水、水、およびエマルジョン、例え
ば油／水型エマルジョンを含み、これらに限定されない。
【００９０】
　薬学的な担体は、溶媒であっても分散媒体であってもよく、例えば、エタノール、ポリ
オール(例えばグリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど)
とその適当な混合物、および植物油を含む。薬学的に許容される担体を含む製剤は、当業
者に周知であって容易に利用可能な多数の情報源に記載されている。例えば、Remington'
s The Science and Practice of Pharmacy, 21st editionは、組成物に関連して用いられ
得る製剤を記載している。
【００９１】
　ＰＤＥ１阻害剤を合成し製剤化する方法、ＰＤＥ１阻害剤を合成するのに有用な新規中
間体、および、疾患の処置にＰＤＥ１阻害剤を使用する方法は、一般的に、欧州特許第02
01188号(または米国特許第4,666,908号)および欧州特許第0911333号(または米国特許第6,
235,742号)；PCT/US2006/022066；PCT/US2006/033179；WO 03/042216 (米国特許第6,943,
171号)；米国特許第6,969,719号；米国特許第5,939,419号；欧州特許第0 538 332号(米国
特許第5,393,755号)；Xia et al., J. Med. Chem. (1997), 40, 4372-4377 および Ahn e
t al., J. Med. Chem. (1997), 40, 2196-2210 (それぞれの内容は言及することによって
その全体が本明細書に組み込まれる)に開示されている。
【００９２】
　他の例において、眼用溶液を含む眼用組成物は、少なくとも１種のＰＤＥ－１阻害剤ま
たはその組み合わせを用いて製造され得る。眼用組成物を製造する手順は、Remington's:
 The Science and Practice of Pharmacy, 21st ed., 例えば856-863頁に記載されている
。
【００９３】
　一つの例において、眼用溶液中のＰＤＥ１阻害剤の有効量は、閾値下の量である。
【００９４】
　眼用組成物は、さらに、眼圧を低下させることが知られている薬物、好ましくは閾値下
の有効量の追加的薬物を含み得る。
【００９５】
　薬物は、アドレナリン作用薬、β－アドレナリン拮抗薬、プロスタグランジンまたはプ
ロスタグランジンアナログまたはムスカリンアナログ、または、環状ヌクレオチドを増加
させる薬物、プロスタノイド、ビマトプロスト、ブリモニジン酒石酸塩またはブリモニジ
ン酒石酸塩／チモロールマレイン酸塩またはそれらの組み合わせであってもよい。さらに
、特定の受容体サブタイプに選択的な作用薬、例えばα－２アドレナリン受容体作用薬、
例えば緑内障を処置することが知られている他の薬物が用いられ得る。
【００９６】
　眼用組成物は、ゲル形成溶液、半固体水性ゲルまたは他の眼用ゲル、眼用懸濁液、眼用
軟膏または眼用エマルジョン、または眼用溶液の形態で製造され得る。
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【００９７】
　眼用送達の他の形態は、粘弾性溶液、例えばヒアルロン酸ナトリウムの高精製フラクシ
ョン、硫酸コンドロイチン、または精製ヒドロキシプロピルメチルセルロースなどを含む
溶液を含む。
【００９８】
　当業者に既知の眼用組成物を製造する他の例が、利用され得る。
【００９９】
　しかしながら、薬物投与の他の手段は、本組成物の範囲内である。全身性治療方法もま
た利用され得る。
【０１００】
　本明細書に開示されたＰＤＥ－１阻害剤は、閾値下の有効量のAllerganによる緑内障用
薬と組み合わされ得る。
【０１０１】
　一つの例において、閾値下の有効量のＰＤＥ－１阻害剤および閾値下の量のLUMIGAN(登
録商標)として市販されているビマトプロスト眼用溶液は、緑内障の処置または管理のた
めに、処置を必要とする患者に投与される。
【０１０２】
　一つの例において、閾値下の有効量のＰＤＥ－１阻害剤および閾値下の量のALPHAGAN(
登録商標)として市販されているブリモニジン酒石酸塩眼用溶液は、緑内障の処置または
管理のために、処置を必要とする患者に投与される。
【０１０３】
　一つの例において、閾値下の有効量のＰＤＥ－１阻害剤および閾値下の量のCOMBIGAN(
登録商標)として市販されているブリモニジン酒石酸塩／チモロール眼用溶液は、処置を
必要とする患者に、緑内障の処置または管理のために投与される。
【０１０４】
　他の例において、閾値下の有効量のＰＤＥ－１阻害剤および閾値下の量のLUMIGAN(登録
商標)、ALPHAGAN(登録商標)およびCOMBIGAN(登録商標)の組み合わせが、一緒に投与され
得る。
【０１０５】
　他の例において、有効量の眼用プロスタグランジンまたはプロスタグランジンアナログ
またはプロスタグランジンとプロスタグランジンアナログとの組み合わせ剤は、緑内障、
高眼圧、または緑内障の症状を処置するために、有効量のＰＤＥ－１阻害剤と組み合わさ
れ得る。有効量は、閾値下の量を含むと解される。一つの例において、閾値下の量のプロ
スタグランジンまたはプロスタグランジンアナログまたはその組み合わせ剤は、緑内障ま
たは高眼圧を処置するために、閾値下の量のＰＤＥ－１阻害剤と組み合わされ得る。プロ
スタグランジンおよびプロスタグランジンアナログの例は、トラボプロスト、ラタノプロ
スト、LUMIGAN(登録商標)の有効成分であるビマトプロスト、ウノプロストン、および、R
ESCULA(登録商標)の有効成分であるウノプロストン イソプロピルを含む。多くのプロス
タグランジンおよびそのアナログ、例えばビマトプロストおよびラタノプロストが、睫毛
成長増進および虹彩の褐変を含む副作用に関連していることが文献において報告されてい
る。他の副作用はまた、眼の赤み(eye redness)および眼の痒みを含む。従って、閾値下
の量のプロスタグランジンまたはそのアナログまたはそれらの組み合わせは、副作用を伴
わずに緑内障または高眼圧を軽減または処置するために、有効量のＰＤＥ－１阻害剤と組
み合わされ得る。
【０１０６】
　他の態様において、開示されたＰＤＥ１阻害剤は、単独でまたは他の治療剤と組み合わ
せて、真性糖尿病の合併症によって引き起こされる疾患である糖尿病性網膜症の処置に用
いられ得る。従来の処置は、レーザー手術、トリアムシノロンの注入および硝子体切除術
を含む。しかし、これらの処置は、糖尿病性網膜症を完治させるものではなく、しばしば
合併症を有する。例えば、レーザー手術は、網膜組織の欠損を引き起こし得る。トリアム
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シノロンは、視野を著しく拡大させ得る。硝子体切除術は、濁った硝子体溶液を置換し、
それを生理食塩水に置き換えるが、外科的処置が全ての患者に有益とはならない。従って
、開示されたＰＤＥ１阻害剤は、単独または他の治療剤と組み合わせて、例えば本明細書
に開示されたものと組み合わせて、糖尿病性網膜症の代替処置になり得る。
【０１０７】
　他の態様において、ＰＤＥ１阻害剤は、
【化３４】

から選択される式Iaの化合物である。
【０１０８】
　あるいは、有効量のＰＤＥ－１阻害剤は、睫毛の成長を有効に増進するために、有効量
のプロスタグランジンまたはプロスタグランジンアナログと相乗的に組み合わされ得る。
【０１０９】
処置方法
　本発明は、当該増強によって寛解され得る緑内障または高眼圧または高眼圧症に罹患し
ているヒトまたは動物の対象の処置方法であって、有効量のＰＤＥ１阻害剤、例えば前記
のＰＤＥ１阻害剤、例えば式Ｉ、Ia、II、III、IV、Ｖ、VIIa、VIIb、VIIIa、VIIIb、IXa
、IXb、または１.２～１.１７、２.１～２.９、３.２～３.２２、４.１～４.１６、５.１
～５.６の何れかの化合物を、処置を必要とするヒトまたは動物の対象に、好ましくはヒ
トに投与することを含む方法を提供する。当該方法のＰＤＥ１阻害剤はまた、式Ｘまたは
XIまたは６.１または７.１～７.１２の何れかの化合物を含む。
【０１１０】
　ＰＤＥ１阻害剤は、単一の治療薬として前述の処置または予防方法に用いられ得るが、
さらに、他の活性な薬物、例えば他の眼圧低下剤と組み合わせてまたは併せて共投与する
ためにも用いられ得る。従って、本発明は、さらに、プロゲステロンシグナル伝達を増加
させることによって寛解され得る障害を処置する方法であって、一緒に、連続してまたは
同時に(contemporaneously)、治療有効量の
(i) ＰＤＥ１阻害剤、例えば式Ｉ、Ia、II、III、IV、Ｖ、VIIa、VIIb、VIIIa、VIIIb、I
XaまたはIXb、または１.２～１.１７、２.１～２.９、または３.２～３.２２、４.１～４
.１６、５.１～５.６の何れかのＰＤＥ１阻害剤；
(ii) 眼圧低下剤
を、処置を必要とする患者に投与することを含む方法を含む。
【０１１１】
　本発明はまた、緑内障または緑内障様状態を処置する方法であって、一緒に、連続して
または同時に、治療有効量の
(i) ＰＤＥ１阻害剤、例えば式ＸまたはXIまたは６.１または７.１～７.１２の何れかの
ＰＤＥ１阻害剤；
(ii) 眼圧低下剤
を、処置を必要とする患者に投与することを含む方法を含む。
【０１１２】
　本発明はまた、緑内障または高眼圧を処置する方法であって、一緒に、連続して、また
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は同時に、治療有効量の
(i) ＰＤＥ１阻害剤、例えば式XII～XIIIまたは８.１～８.３０の何れかのＰＤＥ１阻害
剤
(ii) 眼圧低下剤
を、処置を必要とする患者に投与することを含む方法を含む。
【０１１３】
　本発明はまた、
(i) 前記の緑内障または緑内障様状態の処置または前記の処置方法に使用するためのＰＤ
Ｅ１阻害剤；
(ii) 緑内障または緑内障様状態を処置する医薬の製造における、または前記の処置方法
に使用する医薬の製造における、ＰＤＥ１阻害剤の使用；および
(iii) 前記の緑内障または高眼圧の処置に使用するための、または前記の処置方法に使用
するための、薬学的に許容される希釈剤または担体と組み合わせたＰＤＥ１阻害剤を含む
医薬組成物
を提供する。
【０１１４】
　用語“処置”および“処置する”は、予防および処置または疾患の何らかの症状の寛解
、ならびに、疾患の原因の処置を包含すると理解されるべきである。
【０１１５】
　本発明の実施で用いられる投与量は、処置されるべき特定の疾患または状態、用いられ
る特定のＰＤＥ１阻害剤、投与方法および望ましい治療に依存して当然に変化する。ＰＤ
Ｅ１阻害剤は、経口、非経腸、経皮または吸入を含む何らかの適当な経路によって、好ま
しくは局所投与で、眼に投与され得る。一般的に、例えば上記の疾患の処置において、満
足のいく結果は、約０.０１～２.０mg/kgのオーダーの投与量の経口投与で得られること
が示されている。より大きな哺乳動物、例えばヒトにおいて、経口投与における適応され
る１日投与量は、よって、約０.７５～１５０mgの範囲で、便宜的には１日１回投与され
るか、または１日２～４回の分割投与で、または持続性放出形で投与される。従って、経
口投与のための単位投与形は、薬学的に許容される希釈剤または担体と共に、例えば約０
.２～７５または１５０mg、例えば約０.２または２.０～５０、７５または１００mgのＰ
ＤＥ１阻害剤を含み得る。
【０１１６】
　ＰＤＥ１阻害剤を含む医薬組成物は、製薬分野で既知の慣用の希釈剤または賦形剤およ
び方法を用いて製造され得る。従って、経口投与形は、錠剤、カプセル剤、クリーム剤、
軟膏、溶液、懸濁液などを含み得る。さらに、緑内障以外の眼障害が、開示された組成物
によって処置され得る。
【実施例】
【０１１７】
実施例１
１. ＩＭＡＰホスホジエステラーゼアッセイキットを用いたin vitroでのＰＤＥ１Ｂ阻害
測定
　ホスホジエステラーゼ１Ｂ(ＰＤＥ１Ｂ)は、環状グアノシンモノホスフェート(ｃＧＭ
Ｐ)を５'－グアノシンモノホスフェート(５'－ＧＭＰ)に変換するカルシウム／カルモジ
ュリン依存性ホスホジエステラーゼ酵素である。ＰＤＥ１Ｂはまた、修飾ｃＧＭＰ基質、
例えば蛍光分子ｃＧＭＰ－フルオレセインを、対応するＧＭＰ－フルオレセインに変換し
得る。ｃＧＭＰ－フルオレセインからのＧＭＰ－フルオレセインの形成は、例えばＩＭＡ
Ｐ(Molecular Devices, Sunnyvale, CA)、すなわち固定化金属アフィニティー粒子試薬を
用いて定量され得る。
【０１１８】
　簡単に言えば、ＩＭＡＰ試薬は、ＧＭＰ－フルオレセインで見出されるがｃＧＭＰ－フ
ルオレセインにはない遊離の５'－ホスフェートに、高い親和性で結合する。得られたＧ
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ＭＰ－フルオレセイン－ＩＭＡＰ複合体は、ｃＧＭＰ－フルオレセインに比べて大きい。
大きくゆっくりと転がる複合体と硬く結合した小さいフルオロフォアは、それらが蛍光を
発するときに放出されるフォトンが蛍光を励起するために用いられるフォトンと同じ極性
を保持するために、結合していないフルオロフォアと区別され得る。
【０１１９】
　ホスホジエステラーゼアッセイにおいて、ＩＭＡＰに結合できないのでほとんど蛍光偏
光を保持しないｃＧＭＰ－フルオレセインが、ＧＭＰ－フルオレセインに変換され、それ
がＩＭＡＰと結合したとき、蛍光偏光(Δmp)の大幅な増加が生じる。ホスホジエステラー
ゼの阻害は、従って、Δmpの減少として検出される。
【０１２０】
２. 酵素アッセイ
材料：ＩＭＡＰ試薬以外の全ての化学品は、Sigma-Aldrich (St. Louis, MO)から入手可
能であり、ＩＭＡＰ試薬(反応緩衝液, 結合緩衝液, ＦＬ－ＧＭＰおよびＩＭＡＰビーズ)
は、Molecular Devices (Sunnyvale, CA)から入手可能である。
【０１２１】
アッセイ：３',５'－環状ヌクレオチド特異的ウシ脳ホスホジエステラーゼ(Sigma, St. L
ouis, MO)は、５０％ グリセロールで再構成して２.５U/mlとする。１単位の酵素は、ｐ
Ｈ ７.５、３０℃で、１分当たり１.０μmolの３',５'－ｃＡＭＰを５'－ＡＭＰに加水分
解する。１部の酵素を、１９９９部の反応緩衝液(３０μＭ　ＣａＣｌ２、１０U/mlのカ
ルモジュリン(Sigma P2277)、１０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ(pH 7.2)、１０ｍＭ　ＭｇＣ
ｌ２、０.１％　ＢＳＡ、０.０５％　ＮａＮ３)に加えて、最終濃度　１.２５mU/mlとす
る。９９μｌの希釈酵素溶液を、１００％ＤＭＳＯに溶解した試験化合物１μｌを加えた
平底９６ウェルポリスチレンプレートの各ウェルに加える。化合物を酵素と混合して室温
で１０分間プレインキュベートする。
【０１２２】
　４部の酵素および阻害剤ミックスを、１部の基質溶液(０.２２５μＭ)と、３８４ウェ
ルマイクロタイタープレート中で合わせることによって、ＦＬ－ＧＭＰ変換反応を開始さ
せる。反応物を室温で１５分間インキュベートする。６０μｌの結合試薬(消泡剤の１：
１８００希釈液を添加した結合緩衝液中のＩＭＡＰビーズの１：４００希釈液)を３８４
ウェルプレートの各ウェルに添加することによって、反応を停止させる。プレートを室温
で１時間インキュベートしてＩＭＡＰ結合の完了を促進し、次いで、Envision マルチモ
ード・マイクロプレート・リーダー(PerkinElmer, Shelton, CT)に設置して、蛍光偏光(
Δmp)を測定する。
【０１２３】
　Δmpの減少として測定されるＧＭＰ濃度の減少は、ＰＤＥ活性の阻害を示している。０
.００３７ｎＭから８０,０００ｎＭの範囲の８～１６種の濃度の化合物の存在下で酵素活
性を測定し、次いで薬物濃度をΔmPに対してプロットし、非線形回帰ソフトウェア(XLFit
; IDBS, Cambridge, MA)を用いてＩＣ５０値を概算することによって、ＩＣ５０値を決定
する。
【０１２４】
　提供された例の別の組み合わせおよび変法は、本明細書に基づいて明らかである。記載
された態様の多くの可能な組み合わせおよび変法の全てについて具体的な例を提供するこ
とはできないが、このような組み合わせおよび変法は、最終的に発行される請求の範囲で
あり得る。
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