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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　(+-)-5-ベンゾ゛[1,3]ジオキソール-5-イル-3-(ベンジルアミノメチル)-6,11-ジヒドロ
-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b]インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-（2,3-ジヒドロベンゾフラン-5-イル)-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-
b] インドール-1-カルボン酸；
　 (+-)-3-アミノメチル-5-（2,3-ジヒドロベンゾフラン-5-イル）-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-
インドリジノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾフラン-5-イル-3-ホルミル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール
(+-)-5-メトキシ-2,6-ジメチルフェニル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] イン
ドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-エチル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ
[6,7-b] インドール-1,2-ジカルボン酸ジエチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-エチル--6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジ
ノ[6,7-b] インドール-1,2-ジカルボン酸；
　 (+-)-(+-)-5-ベンゾ゛[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6
,7-b] インドール-1-カルボン酸（テトラヒドロフラン-2-イル-メチル）アミド；
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　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-イソプロピル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インド
リジノ[6,7-b] インドール-1,2-ジカルボン酸ジエチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-イソプロピル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インド
リジノ[6,7-b] インドール1-カルボン酸メチル-(1-メチルピペリジン-4-イル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（2-ピラゾール-1-イル-エチル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-ヒドロキシメチル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-イ
ンドリジノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-イソプロピル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インド
リジノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（1-オキシピペリジン-2-イルメチル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1,2-ジカルボン酸ジエチルエステル；
　 (+-)-1-[1-(5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,
7-b] インドール-1-イル）メタノイル]ピペリジン-4-カルボン酸；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-ホルミル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジ
ノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（2-ピリジン-2-イル-エチル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（ピリジン-3-イルメチル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（2-ジメチルアミン-エチル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-メチル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ
[6,7-b] インドール-1-カルボニトリル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（ピリジン-2-イルメチル）アミド；
　 (+-)-{[1-(5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7
-b] インドール-1-イル)メタノイル]メチルアミノ}酢酸；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（2-アミノエチル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（2-モルフォリン-4-イル-エチル）アミド；
　 (+-)-5-（4-メトキシフェニル）-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドー
ル-1-カルボン酸；
　 (+-)-5-（4-メトキシフェニル）-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドー
ル-1-カルボン酸3,4-ジメトキシベンジルアミド；
　 (+-)-5-（4-メトキシフェニル）-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドー
ル-1-カルボン酸（2-モルフォリン-4-イル-エチル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-2-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-フェニル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-2-カルボン酸
エチルエステル；
　 (+-)-5-フェニル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸
エチルエステル；
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　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-メチル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ
[6,7-b] インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-フェニル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-2-カルボン酸
；
　 (+-)-5-フェニル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸
3,4-ジメトキシベンジルアミド；
　 (+-)-5-(4-メトキシフェニル)-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-
1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-(4-メトキシフェニル)-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-
2-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-エチル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ
[6,7-b] インドール-1,2-ジカルボン酸ジメチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-メチル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ
[6,7-b] インドール-2-カルボン酸（ピリジン-2-イルメチル）アミド；
　 (+-)-5-p-トリル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸
エチルエステル；
　 (+-)-5-(4-クロロフェニル)-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-1-
カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾフラン-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-1
-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾフラン-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-1
-カルボン酸；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,7-b] 
インドール-1-カルボン酸（4-メチルピペラジン-1-イル）アミド；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-ジメチルアミノメチル--6,11-ジヒドロ-5
Ｈ-インドリジノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-エチル--6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジ
ノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸（ピリジン-2-イルメチル）アミド；
　 (+-)-3-エチル-5-(4-メトキシ-2,6-ジメチルフェニル)-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリ
ジノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-エチル--6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジ
ノ[6,7-b] インドール-2-カルボン酸エチルエステル；
　 (+-)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-エチル--6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジ
ノ[6,7-b] インドール-1-カルボン酸エチルエステル；
からなる群より選択される化合物、並びにそれらの薬学的に許容しうる塩および溶媒和物
。
【請求項２】
　化学式
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【化１】

【化２】

【化３】
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【化４】

【化５】

【化６】

【化７】
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又は
【化８】

で表される化合物。
【請求項３】
　請求項１又は２の化合物を薬学的に許容しうる希釈剤または担体と共に含む医薬組成物
。
【発明の詳細な説明】
（発明の属する技術分野および背景）
本発明は、一連の化合物、それら化合物の調製方法、それら化合物を含む医薬組成物、治
療薬としてのそれらの使用に関する。特に、本発明は環状グアノシン3',5'-１リン酸特異
的ホスホジエステラーゼ（cGMP特異的PDE）、とりわけPDE5の強力な選択的阻害剤であり
、心血管障害および勃起不全の治療を含む、そのような阻害が有益であると考えられる様
々な治療領域において有用性を有する化合物に関する。
【０００１】
（発明の要約）
本発明は、一般構造式(Ｉ)：
【０００２】
【化７８】

【０００３】
（ここで、Ｒ0は
ハロ、
Ｃ1-6アルキル、
アリール、
ヘテロアリール、
Ｃ3-8シクロアルキル、
Ｃ3-8ヘテロシクロアルキル、
Ｃ3-8シクロアルキルＱ、
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Ｃ(=Ｏ)Ｒa、
ＯＣ(=Ｏ)Ｒa、
Ｃ(=Ｏ)ＯＲa、
Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲb、
Ｃ1-4アルキレンＨｅｔ、
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＯＲa、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＳＯ2Ｒ

C、
Ｃ(=Ｏ)Ｃ1-4アルキレンＨｅｔ、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＲb、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＲC、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＣ1-4アルキレンＯＲb、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＣ1-4アルキレンＨｅｔ、
ＯＲa、
ＯＣ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＯＲa、
ＯＣ1-4アルキレンＮＲaＲb、
ＯＣ1-4アルキレンＨｅｔ、
ＯＣ1-4アルキレンＯＲa、
ＯＣ1-4アルキレンＮＲaＣ(=Ｏ)ＯＲb、
ＮＲaＲb、
ＮＲaＣ1-4アルキレンＮＲaＲb、
ＮＲaＣ(=Ｏ)Ｒb、
ＮＲaＣ(=Ｏ)ＮＲaＲb、
Ｎ(ＳＯ2Ｃ1-4アルキル)2、
ＮＲa(ＳＯ2Ｃ1-4アルキル)、
ニトロ、
トリフルオロメチル、
トリフルオロメトキシ、
シアノ、
ＳＯ2ＮＲaＲb、
ＳＯ2Ｒ

a、
ＳＯＲa、
ＳＲa、および
ＯＳＯ2ＣＦ3からなる群より独立して選択され；
Ｒ1は任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換された
Ｃ3-8シクロアルキル環、任意に置換されたＣ3-8ヘテロシクロアルキル環、任意に置換さ
れた二環式環からなる群より選択され、
【０００４】
【化７９】

【０００５】
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ここで融合環Ａ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る５または６員
環であり、かつ炭素原子と酸素、イオウおよび窒素から任意に選択される１個から３個の
ヘテロ原子を含み、水素、Ｃ1-6アルキル、アリールＣ1-3アルキル、Ｃ1-3アルキレンア
リール、ハロＣ1-6アルキル、Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｒa、Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＮＲ
aＲb、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ3-8ヘテロシクロアルケニル、
Ｃ1-4アルキレンＨｅｔ、Ｃ1-3アルキレンＱＲa、Ｃ2-6アルケニレンＱＲa、Ｃ1-4アルキ
レンＱＣ1-4アルキレンＱＲa

【０００６】
【化８０】

【０００７】
【化８１】

【０００８】
【化８２】

【０００９】
および
【００１０】
【化８３】
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【００１１】
の構造を有するスピロ置換基を含み；
Ｒ2は水素、
Ｃ1-6アルキル、
Ｃ3-8シクロアルキル、
Ｃ3-8ヘテロシクロアルキル、
Ｃ2-6アルケニル、
Ｃ1-3アルキレンアリール、
アリールＣ1-3アルキル、
Ｃ(=Ｏ)Ｒa、
アリール、
ヘテロアリール、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＲb、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＲC、
Ｃ(=Ｓ)ＮＲaＲb、
Ｃ(=Ｓ)ＮＲaＲC、
ＳＯ2Ｒ

a、
ＳＯ2ＮＲaＲb、
Ｓ(=Ｏ)Ｒa、
Ｓ(=Ｏ)ＮＲaＲb、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＣ1-4アルキレンＯＲa、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＣ1-4アルキレンＨｅｔ、
Ｃ(=Ｏ)Ｃ1-4アルキレンアリール、
Ｃ(=Ｏ)Ｃ1-4アルキレンヘテロアリール、
１つまたは２つ以上のＳＯ2ＮＲaＲb、ＮＲaＲb、Ｃ(=Ｏ)Ｒa、ＮＲaＳＯ2ＣＦ3、ＣＮ、
ＮＯ2、Ｃ(=Ｏ)Ｒa、ＯＲa、
Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲbおよびＯＣ1-4アルキレンＮＲaＲbで置換されたＣ1-4アルキレ
ンアリール、Ｃ1-4アルキレンヘテロアリール、
Ｃ1-4アルキレンＨｅｔ、
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｃ1-4アルキレンアリール、
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｃ1-4アルキレンヘテロアリール、
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｈｅｔ、
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＮＲaＲb、
Ｃ1-4アルキレンＯＲa、
Ｃ1-4アルキレンＮＲaＣ(=Ｏ)Ｒa、
Ｃ1-4アルキレンＯＣ1-4アルキレンＯＲa、
Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲb、
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｒaおよび
Ｃ1-4アルキレンＯＣ1-4アルキレンＯＣ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＯＲaからなる群より選択
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され；
Ｘ、ＹおよびＺはＮとＣＲ3から独立して選択され；
Ｒ3は
水素、
Ｃ1-10アルキル、
Ｃ2-10アルケニル、
Ｃ2-10アルキニル、
アリール、
ヘテロアリール、
アリールＣ1-3アルキル、
Ｃ1-3アルキレンアリール、
Ｃ(=Ｏ)ＯＲa、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＲC、
Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲb、
ハロ、
ＮＯ2、
ＣＦ3、
ＣＦ3Ｏ、
ＯＲa、
ＯＣ(=Ｏ)Ｒa、
ＯＣ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｒa、
Ｃ1-4アルキレンＯＣ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｒa、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＳＯ2Ｒ

C、
Ｃ(=Ｏ)Ｃ1-4アルキレンＨｅｔ、
Ｃ2-6アルキレンＮＲaＲb、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＣ1-4アルキレンＯＲb、
Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＣ1-4アルキレンＨｅｔ、
ＯＣ2-4アルキレンＮＲaＲb、
ＯＣ1-4アルキレンＣＨ(ＯＲa)ＣＨ2ＮＲaＲb、
ＯＣ2-4アルキレンＯＲa、
ＯＣ2-4アルキレンＮＲaＣ(=Ｏ)ＯＲb、
ＮＲaＲb、
ＮＲaＣ1-4アルキレンＮＲaＲb、
ＮＲaＣ(=Ｏ)Ｒb、
ＮＲaＣ(=Ｏ)ＮＲaＲb、
Ｎ(ＳＯ2Ｃ1-4アルキル)2、
ＮＲa(ＳＯ2Ｃ1-4アルキル)、
ＳＯ2ＮＲaＲb、
ＯＳＯ2トリフルオロメチル、
Ｃ(=Ｏ)Ｒa、
Ｃ1-3アルキレンＯＲa、
ＣＮおよび
Ｃ1-6アルキレンＣ(=Ｏ)Ｒaからなる群より独立して選択され；
Ｒ4とＲ5は水素、Ｃ1-6アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ1-3アルキル、
Ｃ1-3アルキレンアリール、Ｃ1-3アルキレンＨｅｔ、Ｃ3-8シクロアルキルおよびＣ3-8ヘ
テロシクロアルキルからなる群より独立して選択され；
Ｒaは水素、Ｃ1-6アルキル、アリール、アリールＣ1-3アルキル、Ｃ1-3アルキレンアリー
ルおよびＣ1-3アルキレンヘテロアリールからなる群より選択され；
Ｒbは水素、Ｃ1-6アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ1-3アルキレンＮ(Ｒa)2、アリール
、アリールＣ1-3アルキル、Ｃ1-3アルキレンアリールおよびヘテロアリールからなる群よ
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り独立して選択され；
ＲCは水素、Ｃ1-6アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ1-3アルキル、ヘテ
ロアリールＣ1-3アルキル、Ｃ1-3アルキレンＮ(Ｒa)2、Ｃ1-6アルキレンアリール、Ｃ1-6

アルキレンＨｅｔ、ハロＣ1-6アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8ヘテロシクロアル
キル、Ｈｅｔ、Ｃ1-3アルキレンヘテロアリール、Ｃ1-6アルキレンＣ(=Ｏ)ＯＲaおよびＣ

1-3アルキレンＣ3-8ヘテロシクロアルキルからなる群より選択され；
またはＲaとＲCは５もしくは６員環を形成するために共に用いられ、任意に少なくとも１
個のヘテロ原子を含み；
Ｒdは何も官能基が存在しない、または水素、Ｃ1-6アルキル、アリール、ヘテロアリール
、アリールＣ1-3アルキル、ヘテロアリールＣ1-3アルキル、Ｃ1-3アルキレンアリールお
よびＣ1-3アルキレンヘテロアリールからなる群より選択され；
ＱはＯ、ＳまたはＮＲaであり；
ＢはＯ、ＳまたはＮＲdであり；
ＣはＯ、ＳまたはＮＲaであり；
ＤはＣＲaまたはＮであり；
ＥはＣＲa、Ｃ(Ｒa)2またはＮＲdでり；
Ｈｅｔは酸素、窒素またはイオウからなる群より選択される少なくとも１個のヘテロ原子
を含み、任意にＣ1-4アルキルまたはＣ(=Ｏ)ＯＲaで置換された、飽和であるか、または
部分的もしくは完全に不飽和である５または６員のヘテロ環を表し；
Ｑは0、1、2、3または4である）を有する化合物、並びにその薬学的に許容しうる塩およ
び水和物に向けられる。
【００１２】
ここで用いられる場合、「アルキル」という用語は指示された数の炭素原子を有する直鎖
および分岐炭化水素基、典型的にはメチル、エチル、直鎖および分岐鎖プロピルおよびブ
チル基を含む。炭化水素基は16個までの炭素原子を含むことができる。「アルキル」とい
う用語は「架橋アルキル」、すなわち、例えばノルボニル、アダマンチル、ビシクロ[2.2
.2]オクチル、ビシクロ[2.2.1]ヘプチル、ビシクロ[3.2.1]オクチル、またはデカヒドロ
ナフチルといったＣ6-Ｃ16二環式または多環式炭化水素基を含む。「シクロアルキル」と
いう用語は、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、およびシクロペン
チルといった環状Ｃ3-Ｃ8炭化水素基として定義される。
【００１３】
「アルケニル」および「アルキニル」という用語は炭素－炭素二重結合および炭素－炭素
三重結合を含むという点を除いて、「アルキル」と同一に定義される。「シクロアルケニ
ル」は環の中に炭素－炭素二重結合が存在する点を除いてシクロアルキルと同様に定義さ
れる。
【００１４】
「アルキレン」という用語は置換基を有するアルキル基を指す。例えば、「Ｃ1-3アルキ
レンアリール」という用語は、１個から３個の炭素原子を含み、かつアリール基で置換さ
れたアルキル基を指す。ここで用いられる「アルケニレン」という用語も同様に定義され
、指示された数の炭素原子および炭素－炭素二重結合を有し、かつエチエニレンのような
直鎖および分岐鎖アルキレン基を含む。
【００１５】
「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、ここではフッ素、臭素、塩素およびヨウ素を
含むように定義される。
【００１６】
「ハロアルキル」という用語は、ここではフルオロ、クロロ、ブロモ、ヨードまたはそれ
らの組み合わせの１つまたはそれ以上のハロ置換基で置換されたアルキル基と定義される
。同様に、「ハロシクロアルキル」は、１つまたはそれ以上のハロ置換基を有するシクロ
アルキル基と定義される。
【００１７】
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「アリール」という用語は、ここでは単独で、または組み合わせで、単環状または多環状
芳香族基、好ましくは、例えばフェニルまたはナフチルといった単環系または二環系芳香
族基と定義される。特に断りのない限り「アリール」基は非置換であるか、または１個も
しくはそれ以上、特に１つから３つのハロ、アルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシ
、アルコキシアルキル、ハロアルキル、ニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ
、アルキルチオ、アルキルスルフィニルおよびアルキルスルフォニルで置換される。典型
的なアリール基としてはフェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、2-クロロフェニル
、3-クロロフェニル、4-クロロフェニル、2-メチルフェニル、4-メトキシフェニル、3-ト
リフルオロメチルフェニル、4-ニトロフェニル等が挙げられる。「アリールＣ1-3アルキ
ル」と「ヘテロアリールＣ1-3アルキル」という用語は、Ｃ1-3アルキル置換基を有するア
リール基またはヘテロアリール基と定義される。
【００１８】
「ヘテロアリール」という用語は、ここでは１つまたは２つの芳香環を有し、かつ少なく
とも１個の窒素、酸素またはイオウの原子を芳香環中に有する単環式または二環式環系と
定義され、非置換であるか、または１つもしくはそれ以上、特に１つから３つのハロ、ア
ルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルキル、ニトロ
、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アルキルチオ、アルキルスルフィニルおよび
アルキルスルフォニルのような置換基で置換される。ヘテロアリール基の例としてはチエ
ニル、フリル、ピリジル、オキサゾリル、キノリル、イソキノリル、インドリル、トリア
ゾリル、チオシアゾリル、イソキサゾリル、イミダゾリル、ベンゾチアゾリル、ピラジニ
ル、ピリミジニル、チアゾリルおよびチアジアゾリルが挙げられる。
【００１９】
「Ｈｅｔ」という用語は酸素、窒素およびイオウからなる群より選択される１つまたはそ
れ以上のヘテロ原子を有する単環式、二環式および三環式環系と定義される。「Ｈｅｔ」
基は１つのオキソ基(=Ｏ)を環に有することもある。「Ｈｅｔ」基には1,3-ジオキソラン
、2-ピラゾリン、ピラゾリジン、ピロリジン、ピペラジン、ピロリン、2Ｈ-ピラン、4Ｈ-
ピラン、モルフォリン、チオフォリン、ピペリジン、1,4-ジチアンおよび1,4-ジオキサン
が含まれるが、これらに限定されるものではない。
【００２０】
「ヒドロキシ」という用語は-ＯＨと定義される。
【００２１】
「アルコキシ」という用語は-ＯＲと定義され、ここでＲはアルキルである。
【００２２】
「アルコキシアルキル」という用語は水素がアルコキシ基に置換されたアルキル基と定義
される。
【００２３】
「ヒドロキシアルキル」という用語はアルキル基に付随するヒドロキシ基と定義される。
【００２４】
「アミノ」という用語は-ＮＨ2と定義され、また「アルキルアミノ」という用語は-ＮＲ2

と定義され、ここで少なくとも１つのＲがアルキルであり、かつ２番目のＲがアルキルま
たは水素である。
【００２５】
「アシルアミノ」という用語はＲＣ(=Ｏ)Ｎと定義され、ここでＲはアルキルまたはアリ
ールである。
【００２６】
「アルキルチオ」という用語は-ＳＲと定義され、ここでＲはアルキルである。
【００２７】
「アルキルスルフィニル」という用語はＲ-ＳＯ2と定義され、ここでＲはアルキルである
。
【００２８】
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「アルキルスルフォニル」という用語はＲ-ＳＯ3と定義され、ここでＲはアルキルである
。
【００２９】
「ニトロ」という用語は-ＮＯ2と定義される。
【００３０】
「トリフルオロメチル」という用語は-ＣＦ3と定義される。
【００３１】
「トリフルオロメトキシ」という用語は-ＯＣＦ3と定義される。
【００３２】
「シアノ」という用語は-ＣＮと定義される。
【００３３】
好ましい具体例において、Ｒ0はアリール、Ｈｅｔ、ＯＲa、Ｃ(=Ｏ)ＯＲa、Ｃ1-4アルキ
レンＮＲaＲb、ＯＣ(=Ｏ)Ｒa、Ｃ(=Ｏ)Ｒa、ＮＲaＲb、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シク
ロアルキルＱ、Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＲb、およびＣ(=Ｏ)ＮＲaＲcからなる群より選択され、２つ
のＲ０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、酸素、イオウおよ
び窒素から任意に選択される１個または２個のヘテロ原子を含む５または６員環を形成す
るように配置された炭素原子を有する。
【００３４】
一般構造式(Ｉ)の化合物の好ましい態様において、Ｒ1は
【００３５】
【化８４】

【００３６】
と表される。ここで二環式環は、例えばナフタレンまたはインデン、もしくはベンゾキサ
ゾール、ベンゾチアゾール、ベンジソキサゾール、ベンジミダゾール、キノリン、インド
ール、ベンゾチオフェンまたはベンゾフラン、あるいは
【００３７】
【化８５】

【００３８】
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は独立してＣ(Ｒa)2、Ｏ、ＳまたはＮＲaである。Ｒ1置換基を有する二環式環は、典型的
にはフェニル環の炭素原子により分子の残りの部分と結合する。
【００３９】
一般構造式(Ｉ)の化合物のもう一つの好ましい態様において、Ｒ1は任意に置換された二
環式環
【００４０】
【化８６】

【００４１】
によって表される。ここでＱは１または２であり、Ｇは独立してＣ(Ｒa)2またはＯである
。特に好ましいＲ1置換基には
【００４２】
【化８７】

【００４３】
【化８８】

【００４４】
【化８９】
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【００４５】
および
【００４６】
【化９０】

【００４７】
が含まれる。この化合物群内で、二環式環の置換基としてはハロゲン（例えば塩素）、Ｃ

1-3アルキル（例えばメチル、エチルまたはイソプロピル）、ＯＲa（例えばメトキシ、エ
トキシまたはヒドロキシ）、ＣＯ2Ｒ

a、ハロメチルまたはハロメトキシ（例えばトリフル
オロメチルまたはトリフルオロメトキシ）、シアノ、ニトロおよびＮＲaＲbが含まれるが
、これらに限定されるものではない。
【００４８】
別の好ましい具体例として、Ｒ1はＣ1-4アルキレンＱＲa、Ｃ1-4アルキレンＱＣ1-4アル
キレンＱＲa、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ1-6アルキル、
【００４９】
【化９１】

【００５０】
【化９２】
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【００５１】
【化９３】

【００５２】
および
【化９４】

【００５３】
からなる群より、任意に選択され置換される。
【００５４】
構造式(Ｉ)の化合物のより好ましい態様において、Ｒ1は
【００５５】
【化９５】
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【００５６】
【化９６】

【００５７】
【化９７】

【００５８】
Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ1-6アルキル、Ｃ1-4アルキレンＱＲa

およびＣ1-4アルキレンＱＣ1-4アルキレンＱＲaによって表される。好ましいＱは酸素で
ある。
【００５９】
好ましいＲ1置換基は
【００６０】
【化９８】
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【００６１】
【化９９】

【００６２】
【化１００】

【００６３】
【化１０１】

【００６４】
【化１０２】
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【００６５】
-ＣＨ2ＯＲa、-ＣＨ2ＯＣＨ2ＯＲa、
【００６６】
【化１０３】

【００６７】
および
【００６８】
【化１０４】

【００６９】
である。この化合物群内で、好ましいＲa置換基として水素、Ｃ1-6アルキルおよびベンジ
ルが含まれる。
【００７０】
好ましい具体例として、Ｒ2はアリール、ヘテロアリール、ＯＲa、ＮＲaＲb、ＮＲaＲC、
Ｃ1-4アルキレンＨｅｔ、Ｃ1-4アルキレンヘテロアリール、Ｃ1-4アルキレンアリール、
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｃ1-4アルキレンアリール、Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＯＲa、Ｃ1-

4アルキレンＣ(=Ｏ)ＮＲaＲb、Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＮＲaＲC、Ｃ1-4アルキレンＣ(=
Ｏ)Ｈｅｔ、Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲb、Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲC、Ｃ1-4アルキレンＮＲ
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aＣ(=Ｏ)ＲaおよびＣ1-4アルキレンＯＣ1-4アルキレンＯＲaからなる群より選択される。
【００７１】
より好ましい具体例として、Ｒ2は、
ヘテロアリール基がベンジミダゾール、トリアゾールおよびイミダゾールからなる群より
選択されるＣ1-4アルキレンヘテロアリール；
Ｈｅｔがピペラジン、モルフォリン、ピロリジン、ピロリドン、テトラヒドロフラン、ピ
ペリジン、
【００７２】
【化１０５】

【００７３】
および
【００７４】
【化１０６】

【００７５】
からなる群より選択されるＣ1-4アルキレンＨｅｔ；
Ｃ(=Ｏ)ＯＲa、ＮＲaＲb、ＮＲaＳＯ2ＣＦ3、ＳＯ2ＮＲaＲb、ＣＮ、ＯＲa、Ｃ(=Ｏ)Ｒa

、Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲb、ニトロ、ＯＣ1-4アルキレンアリールおよびＯＣ1-4アルキ
レンＮＲaＲbからなる群より選択される１つから３つの官能基で任意に置換されるＣ1-4

アルキレンＣ6Ｈ5；
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ベンジル；
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＯＲa；
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＮＲaＲb；
Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)ＮＲaＲC；
ＮＲaＲb；
ＯＨ；
ＯＣ1-4アルキル；
Ｃ6Ｈ5；
Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲb；
Ｃ1-4アルキレンＯＲa；
Ｃ1-4アルキレンＮＨＣ(=Ｏ)ＯＲa；および
Ｃ1-4アルキレンＯＣ1-4アルキレンＯＲa

からなる群より選択される。
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【００７６】
好ましい具体例として、Ｒ3はＣ1-6アルキル、Ｃ(=Ｏ)ＯＲa、Ｃ1-4アルキレンＣ(=Ｏ)Ｏ
Ｒa、ＣＮ、Ｃ1-4アルキレンＮＲaＲb、Ｃ(=Ｏ)Ｒa、水素、Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＣ1-4アルキレ
ンＨｅｔ、Ｃ1-4アルキレンＯＲa、ＣＦ3、Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＲC、アリールおよびヘテロアリ
ールからなる群より選択される。
【００７７】
好ましい具体例として、Ｒ4とＲ5は、それぞれ独立して、水素、Ｃ1-6アルキル、アリー
ルまたはヘテロアリールである。
【００７８】
特に好ましい具体例として、
Ｒ0がハロ、メチル、トリフルオロメチルおよびトリフルオロメトキシからなる群より選
択され；
Ｒ1が
【００７９】
【化１０７】

【００８０】
【化１０８】

【００８１】
【化１０９】
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【００８２】
【化１１０】

【００８３】
【化１１１】

【００８４】
【化１１２】

【００８５】
【化１１３】
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【００８６】
および
【００８７】
【化１１４】

【００８８】
からなる群より選択され；
Ｒ2が水素、Ｃ1-6アルキル、Ｃ(=Ｏ)ＮＲaＲCおよびＣ1-4アルキレンＨｅｔからなる群よ
り選択され；
Ｒ3がＣ(=Ｏ)ＯＣ2Ｈ5、ＣＨ3、ＣＮ、(ＣＨ2)4Ｃ(=Ｏ)ＯＨ、Ｃ(=Ｏ)ＯＣＨ3、ＣＨ2Ｎ
ＨＣＨ2Ｃ6Ｈ5、ＣＨ2ＮＨ2、ＣＨＯ、Ｈ、Ｃ2Ｈ5、ＣＨ(ＣＨ3)2、ＣＨ2ＯＨ、Ｃ(=Ｏ)
ＮＨ(ＣＨ2)2Ｎ(ＣＨ3)2、Ｃ(=Ｏ)Ｎ(ＣＨ3)ＣＨ2ＣＯ2Ｈ、
【００８９】
【化１１５】

【００９０】
【化１１６】
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【００９１】
【化１１７】

【００９２】
【化１１８】

【００９３】
【化１１９】

【００９４】
【化１２０】
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【００９５】
【化１２１】

【００９６】
【化１２２】

【００９７】
【化１２３】

【００９８】
【化１２４】



(26) JP 4220776 B2 2009.2.4

10

20

30

40

50

【００９９】
【化１２５】

【０１００】
Ｃ(=Ｏ)ＮＨ(ＣＨ2)2ＮＨ2、ＣＨ2Ｎ(ＣＨ3)2およびＣ(=Ｏ)ＮＨ2からなる群より選択さ
れ；
Ｒ4とＲ5が水素とＣ1-6アルキルからなる群より選択され；
=Ｚ-Ｙ=Ｘ-が=Ｃ(Ｒ3)-Ｃ(Ｒ3)=Ｃ(Ｒ3)-、=Ｃ(Ｒ3)-Ｎ=ＣＲ3-、=Ｃ(Ｒ3)-Ｎ=Ｎ-および
=Ｎ-(Ｒ3)=Ｃ(Ｒ3)-
からなる群より選択される。
【０１０１】
構造式(Ｉ)の一般的範囲内にある化合物の特に好ましいサブクラスは、構造式（II）の化
合物
【０１０２】
【化１２６】

【０１０３】
並びにそれらの薬学的に許容しうる塩および溶媒和物（例えば、水和物）によって表され
る。
【０１０４】
構造式（Ｉ）の化合物は１つまたはそれ以上の不斉中心を含むことがあり、それ故立体異
性体として存在しうる。本発明は構造式(Ｉ)の化合物の立体異性体の混合物および分離し
た個々の立体異性体の両者を含む。構造式（Ｉ）の化合物は互変異性形態で存在すること
もでき、本発明は互変異体の混合物および個々の互変異体の両者を含む。
【０１０５】
構造式（Ｉ）の化合物の薬学的に許容しうる塩は薬学的に許容しうる酸と共に形成される
酸付加塩でありうる。適切な塩として塩酸塩、臭化水素酸、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩
、リン酸水素塩、酢酸塩、安息香酸塩、コハク酸塩、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、メタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、
およびパラ－トルエンスルホン酸塩が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
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構造式（Ｉ）の化合物は塩基と共に薬学的に許容しうる金属塩、特にアルカリ金属塩とア
ルカリ土類金属塩も提供しうる。例としてナトリウム、カリウム、マグネシウムおよびカ
ルシウム塩が挙げられる。
【０１０６】
本発明の化合物はcGMP特異的PDE5の強力かつ選択的阻害剤である。従って、構造式（Ｉ）
の化合物は治療における使用、特にPDE5の選択的阻害が有効と考えられる様々な状態の治
療において興味深いものである。
【０１０７】
ホスホジエステラーゼ(PDEs)は環状アデノシン１リン酸(cAMP)や環状グアノシン１リン酸
(cGMP)のような環状ヌクレオチドの加水分解を触媒する。PDEsは少なくとも７種のアイソ
ザイム・ファミリーに分類され、多くの組織中に存在する(J.A. Beavo, Physiol. Rev.,7
5, p.725(1995)。
【０１０８】
PDE5の阻害は特に魅力的な標的である。PDE5の強力かつ選択的阻害剤は血管拡張、弛緩お
よび利尿効果を提供し、これら効果のすべては様々な疾患状態の治療において有益である
。この領域の研究はcGMPの基本構造に基づいて、いくつかのクラスの阻害剤に至っている
(E. Sybertz et al., Expert. Opin. Ther. Pat., 7, p.631(1997))。
【０１０９】
PDE5阻害剤の生化学的、生理学的および臨床的効果は平滑筋、腎臓、止血、炎症および／
または内分泌機能の調節が望ましい様々な疾患状態におけるそれらの有用性を示唆する。
従って、構造式（Ｉ）の化合物は自発性、労作性および異形(prinzmetal)狭心症、高血圧
、肺性高血圧、うっ血性心不全、慢性閉塞性肺疾患、悪性高血圧、褐色細胞腫、急性呼吸
困難症候群、急性および慢性腎不全、アテローム性動脈硬化、血管開放度減少状態（例え
ば、経皮経腔後冠状動脈もしくは頸動脈血管形成、またはバイパス術後移植片狭窄）、末
梢血管疾患、レイノー病のような血管障害、血小板血症、炎症性疾患、心筋梗塞、脳卒中
、気管支炎、慢性喘息、アレルギー性喘息、アレルギー性鼻炎、緑内障、骨粗鬆症、早産
、前立腺肥大、十二指腸潰瘍、男性の勃起不全、女性の性的不全、並びに腸の運動障害（
例えば、過敏性腸症候群）の治療における有用性を有する。
【０１１０】
特に重要な用途は、性交不能の一形態であり、かつ一般的な医学的問題である男性勃起不
全の治療である。性交不能は、男性においては性交能力の欠如と定義され、陰茎勃起もし
くは射精、またはその両者の達成の不能を含みうる。勃起不全の発生率は年齢と共に増加
し、40歳を超える男性の約50％がある程度の勃起不全を患う。
【０１１１】
加えて、さらに重要な用途は女性の覚醒障害の治療である。女性の覚醒障害は、性的行為
の完了までの性的興奮の適切な潤滑／湿潤応答の獲得または維持の再発性不能と定義され
る。この覚醒応答は骨盤における血管収縮、膣潤滑、並びに外部生殖器の拡張および湿潤
からなる。
【０１１２】
従って、構造式（Ｉ）の化合物は男性の勃起不全および女性の覚醒障害の覚醒障害の治療
において有用であることが想像される。このように、本発明は、ヒトを含む雄性動物にお
ける勃起不全および雌性動物における覚醒障害の治療もしくは予防のための医薬の製造へ
の構造式（Ｉ）の化合物、またはそれらの薬学的に許容しうる塩、もしくはそれらのうち
のいずれかを含む医薬組成物の使用に関する。
【０１１３】
「治療」という用語は、治療される状態または症状の進行または苦しさの防止、軽減、停
止または逆転を含む。そのようなものとして、「治療」という用語は医学的治療および／
または予防管理の両者を適切に含む。
【０１１４】
「構造式（Ｉ）の化合物」またはそれらの生理学上許容しうる塩もしくは溶媒和物は、正
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味の化合物として、またはいずれかの化合物を含む医薬組成物として投与することができ
るとも理解される。
【０１１５】
本発明の化合物は、主として男性の勃起不全や女性の覚醒障害といったヒトにおける性的
不全の治療用であると想像されるが、その他の疾患状態の治療にも用いることができる。
【０１１６】
従って、本発明のさらなる側面は、自発性、労作性および異形(Prinzmetal)狭心症、高血
圧、肺性高血圧、うっ血性心不全、慢性閉塞性肺疾患、悪性高血圧、褐色細胞腫、急性呼
吸困難症候群、急性および慢性腎不全、アテローム性動脈硬化、血管開放度減少状態（例
えば、PTCA後またはバイパス術後移植片狭窄）、末梢血管疾患、レイノー病のような血管
障害、血小板血症、炎症性疾患、心筋梗塞、脳卒中、気管支炎、慢性喘息、アレルギー性
喘息、アレルギー性鼻炎、緑内障、骨粗鬆症、早産、前立腺肥大、男性および女性の勃起
不全、または腸の運動障害（例えば、IBS）の治療において、構造式（Ｉ）の化合物の使
用を提供することである。
【０１１７】
本発明のもう一つの側面によると、上記状態および疾患を治療ための医薬の製造への構造
式（Ｉ）の化合物の使用が提供される。
【０１１８】
さらなる側面においては、本発明はヒトおよび非ヒト動物身体における上記状態および疾
患を治療する方法であって、治療上有効量の構造式（Ｉ）の化合物を該身体に投与するこ
とを含む方法を提供する。
【０１１９】
本化合物は適切な経路、例えば経口、口腔、吸入、舌下、経腸、経膣、経尿道、経鼻腔、
局所、経皮(percutaneous)すなわち経皮膚(transdermal)、または非経口的（静脈内、筋
肉内、皮下および環状動脈内を含む）投与によって投与することができる。非経口投与は
針とシリンジを用いることにより、またはPOWDERJECT（商標）のような高圧技術を用いる
ことによって達成することができる。
【０１２０】
本発明の化合物は経口投与が好ましい経路である。経口投与は最も便利であり、
かつ他の投与経路に関する不利益が回避される。嚥下障害または経口投与後の薬物吸収の
障害を患う患者に対しては、例えば舌下投与または口腔投与のような非経口的投与によっ
て薬物を投与することができる。
【０１２１】
本発明において用いるのに適する化合物および医薬組成物には、意図した目的を達成する
のに有効な量の活性成分が投与されるものが含まれる。より具体的には、「治療上有効な
量」とは被験者の発症の防止、または既存の症状の軽減に有効な量を意味する。有効量の
決定は、特にここで提供される詳細な開示に鑑みると、十分に当該技術分野の熟練者の能
力範囲内にある。
【０１２２】
「治療上有効な用量」は、結果として所望の効果を達成する化合物の量を指す。そのよう
な化合物の毒性および治療効果は、例えばLD50（集団の50％に対する致死量）およびED50
（集団の50％に対する治療上有効量）を決定するといった、細胞培養物または実験動物に
おける標準的な薬学的手段によって決定することができる。
毒性効果と治療効果の用量比が治療指数であり、これはLD50とED50の比として表される。
高い治療指数を示す化合物が望ましい。そのようなデータから得られる結果は、ヒトにお
ける用量範囲を明確にするために使用される。そのような化合物の投与量は、毒性がほと
んどないか、または全くなくED50を含む循環濃度の範囲内にあることが望ましい。用いら
れる投与形態および利用される投与経路に依存して、投与量はこの範囲内を変化しうる。
【０１２３】
正確な処方、投与経路および投与量は個々の医師が患者の状態に合わせて選ぶことができ
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る。投与量および投与間隔は、治療効果を維持するために十分である活性部位の血漿レベ
ルを提供するように、個々に調製することができる。
【０１２４】
投与される組成物量は治療を受ける被験者、被験者の体重、苦痛の重篤度、投与方式およ
び処方する医師の判断に依存する。
【０１２５】
具体的には、上記で確認される状態および疾患の治療的または予防的処置におけるヒトへ
の投与について、構造式（Ｉ）の化合物の経口投与量は平均的な成人患者（体重70kg）に
対して、一般的には１日あたり0.5から約1000mgである。従って、典型的な成人患者に対
して、個々の錠剤またはカプセルは、単回または複数回用量で１日に１回または数回投与
するため、適切な薬学的に許容しうる賦係薬または担体中で、0.2から500mgの活性化合物
を含む。静脈内、口腔または舌下投与における投与量は、典型的には１回の用量あたり0.
1から500mgである。実際には、個々の患者にとって最も適した正確な投与計画は医師が決
定し、投与量はその患者の年齢、体重および反応によって変化する。上記投与量は平均的
な事例を例示するものであるが、より多いまたはより少ない投与量が適切である個々の場
合が存在し、それらは本発明の範囲内にある。
【０１２６】
ヒトでの使用について、構造式（Ｉ）の化合物は単独で投与することもできるが、一般的
には目的とする投与経路および標準的な薬学実務に関して選択される医薬担体との混合物
として投与される。従って、本発明の通りに使用する医薬組成は、構造式（Ｉ）の化合物
を薬学的に使用しうる製剤に加工することを容易にする１種またはそれ以上の種類の生理
学的に許容しうる賦形剤および助剤を用いる通常の方法によって処方することができる。
【０１２７】
これらの医薬組成物は通常の方法、例えば混合、溶解、造粒、糖衣錠製造、研和、乳化、
カプセル封入、エントラッピングまたは親水化工程によって製造することができる。適切
な処方は選択される投与経路に依存する。治療上有効量の本発明の化合物を経口投与する
場合、組成物は典型的には錠剤、カプセル、粉末、溶液またはエリキシルの形態となる。
錠剤の形態で投与する場合、組成物はゼラチンや添加剤といった固体の担体を任意に含む
。錠剤、カプセルおよび粉末は約５％から約95％の本発明の化合物を含有し、好ましくは
約25％から約90％の本発明の化合物を含有する。液体の形態で投与する場合、水、石油ま
たは動物もしくは植物由来の油といった液体の担体が加えられる。液体形態の組成物はさ
らに生理食塩水、デキストロースもしくはその他の糖類溶液、またはグリセロールを含有
しうる。液体形態で投与する場合、組成物は約0.5％から約90重量％の本発明の化合物を
含有し、好ましくは約１％から約50重量％の本発明の化合物を含有する。
【０１２８】
治療上有効量の本発明の化合物を静脈内、皮膚または皮下注射によって投与する場合、組
成物は発熱物質を含まない、注射薬として許容しうる水溶液の形態である。pＨ、等張性
、安定性等に関して注射薬として許容しうる溶液の調製は、当該技術分野における技術の
範囲内である。静脈内、皮膚または皮下注射用として好ましい組成物は、典型的には本発
明に加えて等張性賦形剤を含む。
【０１２９】
経口投与については、構造式（Ｉ）の化合物を当該技術分野において公知である薬学的に
許容しうる担体と組み合わせることによって容易にこれらの化合物を処方することが可能
である。このような担体は、治療を受ける患者が経口摂取するために、本発明の化合物を
錠剤、丸剤、糖衣錠、カプセル、液体、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液等として処方
することを可能とする。経口で用いる医薬調製品は構造式（Ｉ）の化合物に固体賦形剤を
添加し、得られた混合物を任意に粉砕し、必要であれば適切な助剤を添加した後、錠剤ま
たは糖衣錠の核を得るために顆粒の混合物を処理することによって得ることができる。適
切な賦形剤として、例えば充填剤およびセルロース調製品が含まれる。必要であれば崩壊
剤を添加することも可能である。
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【０１３０】
吸入による投与については、適切な噴射剤を用いることにより、加圧容器または噴霧器か
らエアロゾル・スプレーの形態で本発明の化合物を容易に射出することが可能である。加
圧エアロゾルの場合、規定量を射出するのにバルブを用いることによって投与単位を決定
することができる。化合物および乳糖またはデンプンのような粉末基剤を含む、吸入器ま
たは散布器に使用するため、例えばゼラチンのカプセルおよびカートリッジを処方するこ
とが可能である。
【０１３１】
注入、例えば大量瞬間注入または連続注入による非経口的投与用に化合物を処方すること
が可能である。注入用の処方は保存剤を添加した単位用量形式、例えばアンプルまたは多
用量容器という形式で表すことができる。組成物は油性または水性賦形剤中で、懸濁液、
溶液または乳剤のような形態をとることが可能であり、かつ懸濁化剤、安定化剤および／
または分散化剤のような配合剤を含有することが可能である。
【０１３２】
非経口投与用の医薬組成には水溶性形態の活性化合物の水溶液が含まれる。さらに、活性
化合物の懸濁液を適切な油性注入懸濁液として調製することも可能である。適切な親油性
溶媒または賦形剤には脂肪油または合成脂肪酸エステルが含まれる。水性注入用懸濁液は
、懸濁液の粘度を高める物質を含むことができる。この懸濁液は適切な安定化剤、または
化合物の溶解性を増大させ、高濃度溶液の調製を可能とするための薬剤を任意に含有する
ことが可能である。別の方法として、本発明の組成物は使用前に適切な賦形剤、例えば発
熱性物質を含まない滅菌水を用いて調製するための粉末形態であってもよい。
【０１３３】
本発明の化合物は、通常の座剤基剤を含む座剤または保持浣腸のような直腸用組成物に処
方することも可能である。前述した処方に加え、これらの化合物はデポ製剤として処方す
ることも可能である。このような長時間作用性処方は移植（例えば皮下または筋肉内）に
よって、または筋肉内注射によって投与することが可能である。従って、例えばこれらの
化合物は適切な高分子性もしくは疎水性物質（例えば許容しうる油中の乳剤）、またはイ
オン交換樹脂、または難溶性誘導体、例えば難溶性塩を用いて処方することが可能である
。
【０１３４】
本発明の化合物の多くは薬学的に許容しうる対イオンと塩として供給される。このような
薬学的に許容しうる塩基付加塩は、遊離酸の生物学的有効性および特性を保持しており、
かつ適切な無機または有機塩基との反応によって得られる。
【０１３５】
特に、構造式（Ｉ）の化合物はデンプンや乳糖といった賦形剤を含む錠剤の形態で、また
はカプセルもしくはオビュール(ovule)中に単独で、もしくは賦形剤と混合して、または
香料もしくは着色料を含むエリキシル剤もしくは懸濁液の形態で、経口、口腔もしくは舌
下投与することが可能である。こうした液体調製品は懸濁剤のような薬学的に許容しうる
添加剤を用いて調製することが可能である。化合物はまた非経口的に、例えば静脈内、筋
肉内、皮下または環状動脈内に投与することも可能である。非経口投与には、溶液を血液
と等張にするために他の物質、例えば塩類またはマンニトールもしくはグルコースのよう
な単糖類を含むことができる滅菌水溶液の形態で、化合物は最善に用いられる。
【０１３６】
獣医学的用途として、構造式（Ｉ）の化合物またはその無毒な塩を、通常の獣医学的実務
に従って適切に許容しうる処方として投与される。獣医師は特定の動物に最も適した投与
計画および投与経路を容易に決定することができる。
【０１３７】
従って、さらなる側面において、本発明は構造式（Ｉ）の化合物を薬学的に許容しうる希
釈剤または担体と共に含有する医薬組成物を提供する。さらに、構造式（Ｉ）の化合物を
含む医薬組成物の調製方法であって、構造式（Ｉ）の化合物を薬学的に許容しうる希釈剤
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または担体と共に混合することを含む方法も本発明によって提供される。
【０１３８】
特定の具体例において、本発明は構造式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容しうる塩
を、薬学的に許容しうる希釈剤または担体と共に含有する、ヒトを含む雄性動物における
勃起不全または雌性動物における覚醒障害の、治療的または予防的処置のための医薬組成
物を含む。
【０１３９】
構造式（Ｉ）の化合物は当該技術分野において公知のあらゆる適切な方法によって、また
は本発明の一部を形成する下記の工程によって調製することが可能である。下記の方法に
おいて、Ｒ0、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4およびＲ5、並びにＸ、ＹおよびＺは上記構造式（Ｉ）
において定義される通りである。特に、構造式（Ｉ）の化合物は次の反応系に従って調製
することが可能である。方法Ａおよび方法ＢはＸ、ＹおよびＺが炭素である化合物の調製
に用いることができる。方法ＣはＸとＹが炭素で、Ｚが窒素である化合物の調製に用いる
ことができる。
【０１４０】
Daugan米国特許第5,859,006号は、参照することによりここに組み込まれるが、
構造式（III）の化合物の調製法を開示する。
【０１４１】
【化１２７】

【０１４２】
構造式（Ｉ）の化合物は適切に置換されたＲ1開始剤を用いる構造式（III）の化合物と類
似した方法で調製することが可能である。
【０１４３】
以下の方法Ａと方法Ｂにおいて、テトラヒドロ-β-カルボリン-3-カルボン酸（IV）と活
性エチレンを無水酢酸中で処理するとインドリジノ[6,7-b]インドール（Ｖ）が生成され
る（F.M. Hershenson, J. Org. Chem., 37, 3111 (1972)を参照）。インドリジノ[6,7-b]
インドールに生じた3-メチル基は様々な条件下でアルデヒド（VI）に酸化されうる。M.R.
 Johnson et al., J. Org. Chem., 57, 4414 (1992)；M.R. Johnson, J. Org. Chem., 62
, 1168 (1997)；F. -P. Montforts et al., Angew. Chem., 97, 767 (1985)；T. Thyrann
 et al., Tetrahedron. Lett., 36, 4345 (1995)を参照のこと。アルデヒド基におけるさ
らなる反応は構造式（Ｉ）の付加的化合物を与える。
方法Ａ
【０１４４】
【化１２８】
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【０１４５】
【化１２９】

【０１４６】
【化１３０】

【０１４７】
【化１３１】
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【０１４８】
【化１３２】

【０１４９】
方法Ｂ
（Ｒ4＝Ｈ）
【０１５０】
【化１３３】
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【０１５１】
【化１３４】

【０１５２】
【化１３５】

【０１５３】
【化１３６】



(35) JP 4220776 B2 2009.2.4

10

20

30

40

【０１５４】
【化１３７】

【０１５５】
【化１３８】

【０１５６】
【化１３９】
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【０１５７】
修正方法Ｂ
（Ｒ4＝Ｈ）
【０１５８】
【化１４０】

【０１５９】
【化１４１】

【０１６０】
【化１４２】
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【０１６１】
【化１４３】

【０１６２】
【化１４４】

【０１６３】
【化１４５】
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【０１６４】
【化１４６】

【０１６５】
【化１４７】

【０１６６】
【化１４８】
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【０１６７】
下記の方法Ｃにおいて、インドール-2-カルバルデヒドまたは1-(1Ｈ-インドール-2-イル)
ケトン（VII）をグリニャール試薬で処理するとアルコール（VIII）が得られる。アルコ
ール（VIII）をアジド（IX）に変換し、続いてアルキンを用いてアルキル化し、環状付加
すると4-[2-(1-アジド)-1H-インドール-3-イル]ブタ-2-イノイック酸メチルエステル（Ｘ
）が得られる。
方法Ｃ
Ｘ、Ｙ＝Ｎ、およびＲ2＝Ｈ
【０１６８】
【化１４９】

【０１６９】
【化１５０】

【０１７０】
【化１５１】
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【０１７１】
【化１５２】

【０１７２】
【化１５３】

【０１７３】
構造式（Ｉ）の化合物を得るために合成有機化学の一般原則に従って保護基を使用しうる
ことが理解されている。ベンジルクロロフォルメイトやトリクロロエチルクロロフォルメ
イトのような保護基形成試薬は、当該技術分野における熟練者にはよく知られており、例
えば T.W. Greene et al., "Protective Groups inOrganic Synthesis, Third Edithion,
" John Wiley and Sons, Inc., NY, NY (1999)を参照のこと。これら保護基は必要なとき
に、当該技術分野における熟練者に公知の適切な塩基性、酸性および還元状態で除去され
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る。従って、ここでは明確には例示されていない構造式（Ｉ）の化合物は、当該技術分野
における熟練者に調製可能である。
【０１７４】
さらに、構造式（Ｉ）の化合物は別の構造式（Ｉ）の化合物に変換することも可能である
。つまり、例えば特定のＲ置換基はもう一つの適切な構造式（Ｉ）の化合物を調製するた
めに内部転換されうる。適切な内部変換の例として、適切な手段（例えば、SnCl2やパラ
ジウム－炭素のようなパラジウム触媒を用いる）ことによりＯＲaを水酸基に、または標
準的なアシル化もしくはスルホニル化状態を用いてアミノ基をアシルアミノ基もしくはス
ルホアミノ基のような置換アミノ基に変換することが含まれるが、これらに限定されるも
のではない。
【０１７５】
上記の方法により、構造式（Ｉ）の化合物は個々の立体異性体として、またはラセミ混合
物として調製することが可能である。本発明の化合物の個々の立体異性体は、例えばハイ
パーシルナフチル尿素のようなキラルカラムでのHPLC、または立体異性体の塩類の分離と
いう、当該技術分野においてラセミ混合物を各構成立体異性体に分離するための公知の方
法を用いることにより、ラセミ体から分離することが可能である。本発明の化合物は適切
な溶媒からの結晶化、溶媒のエバポレーションによって、溶媒分子と関連して分離するこ
とが可能である。
【０１７６】
塩基性中心を含む構造式（Ｉ）の化合物の薬学的に許容しうる酸付加塩は通常の方法によ
り調製することが可能である。例えば、遊離塩基の溶液を、そのものまたは適切な溶媒中
で適切な酸で処理することが可能であり、得られた塩は濾過または反応溶媒を減圧下エバ
ポレートすることにより単離される。薬学的に許容しうる塩基付加塩は、同様の方法で構
造式（Ｉ）の化合物を適切な塩基で処理することにより得ることが可能である。両タイプ
の塩はイオン交換樹脂技術を用いて形成または相互転換されうる。従って、本発明のさら
なる側面によると、構造式（Ｉ）の化合物またはその塩もしくは溶媒和物（例えば水和物
）を調製し、ついで(i)塩形成または（ii）溶媒和物（例えば水和物）形成する方法が提
供される。
【０１７７】
以下、添付例においては次の補足的略語を使用する：Rt（室温）、min（分）、h（時間）
、g（グラム）
mmol（ミリモル）、m.p（融点）、
LiOH（水酸化リチウム）、eq（当量）、L（リットル）、mL（ミリリットル）、μL（マイ
クロリットル）、DMSO（ジメチルスルホキシド）、ＣＨ2Ｃl2（ジクロロメタン）、IPA（
イソプロピルアルコール）、TFA（トリフルオロ酢酸）、EtＯH（エタノール）、MeＯＨ（
メタノール）、DMF (ジメチルホルムアミド)、Ac2Ｏ（無水酢酸）、ＮaＢＨ4（水素化ホ
ウ素ナトリウム）、MgBr2（臭化マグネシウム）、Et3Ｎ（トリエチルアミン）、MeＮＨ2

（メチルアミン）、AcＯＨ（酢酸）、およびTHF（テトラヒドロフラン）。
実施例１
(Ｒ)-5-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-3-メチル-6,11-ジヒドロ-5Ｈ-インドリジノ[6,
7-b]インドール-1,2-ジカルボン酸ジエチルエステル
【０１７８】
【化１５４】
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【０１７９】
実施例１は(+)-カルボリン中間体１とジエチルアセチレンジカルボキシレートを、F.M. H
ershenson, J. Org. Chem., 37, 3111 (1972)および下記合成工程で表される方法を用い
て調製した。中間体１は、Daugan米国特許第5,859,006号において開示される方法により
調製することが可能である。
【０１８０】
【化１５５】

【０１８１】
【化１５６】
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【０１８２】
【化１５７】

【０１８３】
トランス-β-カルボリン酸（中間体２）の調製
テトラヒドロフラン(10mL)と水(10mL)中の中間体１懸濁液(4.11g、10.6mmol)を０℃まで
冷却した。この溶液に水酸化リチウム１水和物(1.04g、24.8mmol)を加え、
その混合物を一晩かけて室温までゆっくりと加温した。その後混合物を塩酸(エーテル中
濃度1M)を用いてpH７に中和し、次に塩化メチレン(100mLで２回)を用いて抽出した。得ら
れた有機抽出物はNa2SO4によって乾燥し、濾過し、そして中間体２が灰色（黄色）がかっ
た白い粉末(3.55％、100％)として得られるまで濃縮した。：1Ｈ NMR (300MHz、DMSO-d6)
：δ10.32 (s, 1H)、7.41 (d, J=6.2Hz, 1H)、7.05-6.87 (m, 5H)、6.01 (s, 2H)、5.25 
(s, 1H)、3.57-3.52 (m, 1H)、3.09-3.07 (m, 1H)、2.80-2.70 (m, 1H)。
実施例１の調製
ジエチルアセチレンジカルボキシレート(0.35mL, 2.2mmol) を無水酢酸(10mL)中の中間体
２の懸濁液(0.49g, 1.5mmol)に室温で、撹拌しながら加えた。その混合物を100℃で１時
間加熱した。冷却した溶液を減圧下、褐色の油が得られるまで濃縮し、塩化メチレン／酢
酸エチル(7:1)で溶出するフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製し、明るい
黄色の固体として実施例１の粗化合物を得た。この固体は塩化メチレン／酢酸エチル(98:
2)で溶出するフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製し、明るい黄色の固体と
して実施例１の化合物[(-)-3](175mg)を得た。： mp 119-122℃(分解)； TLC RF (96:4　
塩化メチレン／酢酸エチル)=0.42； 1Ｈ NMR (300MHz、DMSO-d6)：δ11.05 (s, 1H)、 7.
52 (d, J=7.5Hz, 1H)、 7.33 (d, J=7.9Hz, 1H)、 7.10-7.00 (m, 2H)、 6.86 (d, J=8.0
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Hz, 1H)、 6.72 (s, 1H)、 6.66-6.60 (m, 2H)、5.96 (s, 2H)、 4.43-4.11 (m, 6H)、 2
.16 (s, 3H)、 1.29 (t, J=7.0Hz, 3H)、 1.22 (t, J=7.0, 3H)； CI MS m/z 487[Ｃ28Ｈ

26Ｎ2Ｏ6+Ｈ]+； [α]D
25℃=44.0°(C=0.1, クロロホルム)。[Ｃ28Ｈ26Ｎ2Ｏ6+Ｈ]-0.5 

Ｈ2Ｏについて算出される元素分析値： Ｃ, 67.87； Ｈ, 5.49； Ｎ,5.65。
実測値： Ｃ, 67.92； Ｈ, 5.58； Ｎ, 5.54。
実施例２および３の調製
【０１８４】
【化１５８】

【０１８５】
【化１５９】

【０１８６】
実施例２および３は実施例１で示された中間体２から以下の合成工程によって合成するこ
とが可能である。
【０１８７】
【化１６０】
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【０１８８】
実施例４の調製
【０１８９】
【化１６１】

【０１９０】
実施例４は以下の合成工程によって調製することが可能である。
【０１９１】
【化１６２】
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【０１９２】
【化１６３】

【０１９３】
【化１６４】

【０１９４】
【化１６５】
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【０１９５】
以下の実施例５－５９は実施例１－４と同様の方法により調製することが可能である。
【０１９６】
【表１】
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【０１９７】
【表２】
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【０１９８】
【表３】
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【０１９９】
【表４】
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【０２００】
【表５】
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【０２０１】
【表６】
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【０２０２】
【表７】
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【０２０３】
【表８】
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【０２０４】
【表９】
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【０２０５】
本発明の化合物は経口投与用の錠剤に処方することができる。例えば、構造式（Ｉ）の化
合物は、参照することによりここに組み込まれるWO 96/38131に規定される共沈殿法によ
り、高分子担体との分散物とすることが可能である。この共沈分散物は賦形剤を配合し、
その後錠剤に打錠することができ、任意にフィルムコートすることもできる。
【０２０６】
構造式（Ｉ）の化合物のPDE5阻害能力について試験した。化合物のPDE5阻害能力は、その
化合物のIC50値、すなわち酵素活性の50％を阻害するために必要な阻害剤の濃度と合致す
る。構造式（Ｉ）の化合物のIC50値は組み換えヒトPDE5を用いて測定した。
【０２０７】
本発明の化合物は、典型的には組み換えヒトPDE5に対して約50μM未満、好ましくは約25
μM未満、より好ましくは約15μM未満のIＣ50値を示す。本発明の化合物は、典型的には
組み換えヒトPDE5に対して約１μM未満、しばしば約0.05μM未満のIC50値を示すこともあ
る。本発明の完全な有効性を達成するために、本発明のPDE5阻害剤は約0.1ＮMから約15μ
Mのを有する。
【０２０８】
組み換えヒトPDE5の産生およびIC50の測定は当該技術分野において周知の方法で実行する
ことができる。典型的な方法を以下に示す：
ヒトPDEＳの発現
サッカロミセス・セレビシエ（Ｓaccharomyces cerevisiea)（酵母）における発現



(57) JP 4220776 B2 2009.2.4

10

20

30

40

50

ヒトPDE1B、PDE2、PDE4A、PDE4B、PDE4C、PDE4D、PDE5およびPDE7の組み換え体産生は、P
rice et al., Methods in Enzymology, 185, pp. 308-318 (1990)に記載された基本ADH2
プラスミドから誘導され、組み込まれた酵母ADH2プロモーターおよびターミネーター配列
並びにサッカロミセス・セレビシエ宿主が1998年８月31日にバージニア州マナサスのアメ
リカン・タイプ・カルチャー・コレクションに受付番号ATCC 74465で寄託されたプロテア
ーゼ欠失株 BJ2-54 である酵母形質転換ベクターを用いたことを除いて、米国特許第5,70
2,936号（参照することによりここに組み込まれる）の実施例７に記載されたものと同様
に実施した。形質転換された宿主細胞はpＨ 6.2で遷移金属およびビタミンを含む２倍強
度 SC-leu培地により成長させた。24時間後、YEP(Yeast Extract and Bactopeputone)培
地含有グリセロールを２倍強度 YET(Yeast Extract and Tryptone)/3%グリセロールの最
終濃度まで添加した。約24時間後、細胞を回収し、洗浄し、-70℃で保存した。
ヒトホスホジエステラーゼの調製
ホスホジエステラーゼ活性の測定
調製品のホスホジエステラーゼ活性は以下のように測定した。基本的には木炭分離技術を
用いるPDE測定を、Loughneyら(1996)に記載されるとおりに実施した。この測定法におい
て、存在するPDE活性量に比例して、PDE活性が[32P]cAMPまたは[32P]cGMPを対応する[32P
]5'-AMPまたは[32P]5'-GMPに変換する。次に[32P]5'-AMPまたは[32P]5'-GMPをヘビ毒5'-
ヌクレオチダーゼの作用によって遊離[32P]リン酸と非標識アデノシンまたはグアノシン
へと定量的に変換した。それ故、遊離した[32P]リン酸の量は酵素活性に比例する。この
測定は30℃で、40mMトリス塩酸(pＨ 8.0)、１μM ZnSO4、5mM MgCl2および0.1 mg/mL牛血
清アルブミン(BSA)（最終濃度）を含有する100μL反応溶液中で実施した。PDE酵素は基質
の総加水分解の30％以上をもたらす量で存在していた（線形測定条件）。測定は基質(１m
M [32P]cAMPまたはcGMP)の添加によって開始し、混合液は12分間加温した。次に、クロタ
ラス・アトロックス(Crotalus atrox)ヘビ毒75μgを加え、３分間加温を続けた（合計15
分）。活性炭(0.1M ＮaＨ2PＯ4、pＨ 4中で25 mg/mL懸濁液)を添加することによって反応
を停止させた。遠心(750 x gで３分間)して活性炭を沈殿させた後、シンチレーションカ
ウンターで放射活性を測定するため上清を採取し、PDE活性を算出した。
Ｓ. セレビシエからのPDE5の精製
細胞ペレット(29g)を等量の溶解緩衝液(25mMトリス塩酸、pＨ 8、5mM MgCl2、0.25mM DTT
、１mMベンザミジンおよび10μM ZnSO4 )と共に氷上で解凍した。細胞をMicrofluidizer(
登録商標)(Microfluidics Corp.)中、窒素圧20,000psiで溶解させた。溶解物を遠心し、0
.45μmのディスポ・フィルターを通して濾過した。濾液はＱ SEPHAROSE（登録商標）Fast
-flow(Pharmacia)の150mLカラムに適用した。カラムは緩衝液Ａ（20mM ビストリスプロパ
ン、pH 6.8、１mM MgCl2、0.25mM DTTおよび10μM ZnSO4）を用いて洗浄し、緩衝液Ａ中
の125mM　NaClの段階的勾配、次いで緩衝液Ａ中の125-1000mM NaClの直線勾配で溶出させ
た。直線勾配からの活性分画は緩衝液Ｂ(20mM ビストリスプロパン、pＨ 6.8、１mM MgCl

2、0.25mM DTT、10μM ZnSO4および250mM KCl)中で 180mLヒドロキシアパタイトカラムに
適用した。積載後、カラムを２倍容量の緩衝液Ｂで洗浄し、緩衝液Ｂ中の0-125mM リン酸
カルシウムの直線勾配で溶出させた。活性分画をプールし、60％硫酸アンモニウムを用い
て沈殿させ、緩衝液Ｃ(20mM ビストリスプロパン、pH 6.8、0.5mM DTTおよび10μM ZnSO4
）中に再懸濁させた。そのプールをSEPHACRYL（登録商標）S-300 HRの140mLカラムに適用
し、緩衝液Ｃを用いて溶出させた。活性分画を50％グリセロ－ル溶液になるように希釈し
、-20℃で保存した。
【０２０９】
結果的に得られた調製品はSDS-PAGEで約85％の純度であった。これら調製品はタンパク質
mg当たり毎分約3μmolのcGMPを加水分解する比活性を有していた。
cGMP-PDEに対する阻害
本発明の化合物のcGMP-PDE活性は、Wellset al., Biochim. Biophys. Acta, 384, 430 (1
975)から適合させた単工程測定法によって測定した。反応媒体は50mMトリス塩酸、pH 7.5
、 ５mM酢酸マグネシウム、 250μg/mL 5'-ヌクレオチダーゼ、１mM EGTA(ethlene glyco
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l-bis(β-aminoethyl-ether)-N,N,N1,N1-tetraacetate)、および0.15μM 8-[Ｈ3]-cGMPを
含有していた。特に表示されていなければ、使用された酵素はヒト組み換えPDE5(ICOS Co
rp., Bothell, Washington)であった。
【０２１０】
本発明の化合物を、測定において最終的に２％となるようにDMSOに溶解させた。加温時間
は30分であり、その間総基質変換は30％を超えなかった。
【０２１１】
被験化合物のIＣ50値は、10ＮMから10μMの濃度範囲における濃度－応答曲線から
典型的に算出された。標準方法論を用いる他のPDE酵素に対する試験は、本発明の化合物
がcGMP-特異的PDE酵素の特異的であることを示した。
生物学的データ
本発明による化合物は500nM(例えば、0.5μM）未満のIＣ50値を典型的に示すことが見出
された。本発明の代表的化合物のイン・ビトロ試験結果は以下の表に示されている：
【０２１２】
【表１０】
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【０２１３】
【表１１】
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【０２１４】
明らかに、前述した本発明の多くの変更および変形は、その精神および目的から逸脱する
ことなく実施することができ、従って、添付した請求の範囲に示されるような制限のみが
課されるべきである。
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