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(57)【要約】
　主題は、一般にＣＮＳ疾患、障害および／または損傷の処置および／または予防法に関
する。一つの面において、主題は、神経保護剤および／または神経再生剤としてのホスホ
ジエステラーゼ１(ＰＤＥ１)の阻害剤に関する。さらなる面において、主題は、ＣＮＳ疾
患または障害を発症するリスクにある個体に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＣＮＳ疾患、障害および／または損傷の予防および／または処置のための方法であって
、ＰＤＥ１阻害剤(例えば、ここに記載する化合物のいずれか、例えば、式Ｉ～XIの化合
物のいずれか)の有効量を対象に投与することを含み、ここで、ＰＤＥ１阻害剤の投与が
対象の細胞内ｃＡＭＰレベルを調節する、方法。
【請求項２】
　ＰＤＥ１阻害剤が、遊離形態または塩形態の式II
【化１】

〔式中、
(ｉ) ＱはＣ(＝Ｏ)、Ｃ(＝Ｓ)、Ｃ(＝Ｎ(Ｒ２０))またはＣＨ２であり；
(ii) Ｌは単結合、－Ｎ(Ｈ)－、－ＣＨ２－、－Ｓ－、－Ｓ(Ｏ)－または－Ｓ(Ｏ２)－で
あり；
(iii) Ｒ１はＨまたはＣ１－４アルキル(例えば、メチル)であり；
(iv) Ｒ４はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)であり、Ｒ

２およびＲ３は、独立して、
Ｈ
場合によりハロまたはヒドロキシで置換されていてよいＣ１－６アルキル(例えば、メチ
ル、イソプロピル)(例えば、Ｒ２およびＲ３はいずれもメチルであるかまたはＲ２がＨで
あり、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピルまたはヒドロキシエチルである)、
アリール、
ヘテロアリール、
(場合によりヘテロ)アリールアルコキシ、
(場合によりヘテロ)アリールＣ１－６アルキルであるか；または
Ｒ２およびＲ３は一体となって３～６員環を形成するか；
または
Ｒ２が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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
または
(ｖ) Ｒ５は
ｇ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
ＤはＣ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１－イ
レン)であり；
Ｅは単結合、Ｃ２－４アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニ
レン)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
Ｆは
Ｈ、
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、ジアゾリル、トリアゾリル、例えば、ピリド－２－
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イル、イミダゾール－１－イル、１,２,４－トリアゾール－１－イル)、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１５、
－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)または
場合によりＮまたはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３

－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル(例えば、
ピロリジン－３－イル)、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)で
あり；
ここで、Ｄ、ＥおよびＦは１個以上のハロ(例えば、Ｆ、ＣｌまたはＢｒ)、Ｃ１－４アル
キル(例えば、メチル)、ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、Ｃ１－４

アルコキシ(例えば、メトキシ)、ヒドロキシ、Ｃ１－４カルボキシまたはさらなるアリー
ルもしくはヘテロアリール(例えば、ビフェニルまたはピリジルフェニル)で、独立して、
かつ場合により置換されていてよく、
例えば、Ｆは１個以上のハロで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例え
ば、６－フルオロピリド－２－イル、５－フルオロピリド－２－イル、６－フルオロピリ
ド－２－イル、３－フルオロピリド－２－イル、４－フルオロピリド－２－イル、４,６
－ジクロロピリド－２－イル)、１個以上のハロＣ１－４アルキルで置換されているヘテ
ロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－トリフルオロメチルピリド－２－イル)また
は１個以上のＣ１－４アルキルで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例
えば、５－メチルピリド－２－イル)であるかまたはＦは１個以上のハロで置換されてい
るアリール、例えば、フェニル(例えば、４－フルオロフェニル)であるかまたはＦは場合
によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ３－７ヘテロシクロアルキル(例えば、
ピロリジニル)(例えば、１－メチルピロリジン－３－イル)であるか；または
ｈ) 例えば、ハロＣ１－４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；
ｉ) 式II－ＡまたはII－Ｂのピロロ部分の窒素に結合し、式Ａ
【化２】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、
Ｃ１－４アルキル、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
Ｃ１－４アルコキシ(例えばメトキシ)、
Ｃ３－７シクロアルキル、
ヘテロＣ３－７シクロアルキル(例えば、ピロリジニルまたはピペリジニル)、
Ｃ１－４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－イルまたはピリド－４－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(例え
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ば、イミダゾール－１－イル)、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、
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り；
ここで、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は、独
立して、場合により１個以上のＣ１－４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Ｃ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、ヒドロ
キシ、Ｃ１－４カルボキシ、－ＳＨまたはさらなるアリール、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)もしくはＣ３－８シクロアルキルで置換されていて
よく、
好ましくはＲ１０は、場合により先に定義した置換基で置換されていてよい、例えば場合
によりハロまたはアルキルで置換されていてよいフェニル、ピリジル、ピペリジニルまた
はピロリジニルであり、
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せ
ず；
(vi) Ｒ６は
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソブチル)、
Ｃ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチルまたはシクロヘキシル)、
ヘテロＣ３－７シクロアルキル(例えば、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル)、
アリール(例えば、フェニル)、
ヘテロアリール(例えば、ピリド－４－イル)、
アリールＣ１－４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、
Ｎ,Ｎ－ジＣ１－４アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノ、
Ｎ－アリール－Ｎ－(アリールＣ１－４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)または
－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)であり、
ここで、アリールおよびヘテロアリールは、場合により１個以上のＣ１－４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Ｃ１－４アルキル(例え
ば、トリフルオロメチル)、ヒドロキシ、Ｃ１－４カルボキシまたはさらなるアリール、
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)もしくはＣ３－８シクロア
ルキルで置換されていてよく；
(vii) Ｒ７はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)、ハロゲン(例えば、
Ｃｌ)、－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)、ヒドロキシまたはＣ１－６アルコキシであり；
(viii) ｎ＝０または１であり；
(ix) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、ここで、Ｒ１３およびＲ１

４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、(場合により
ヘテロ)アリールＣ１－４アルコキシ、(場合によりヘテロ)アリールＣ１－４アルキルで
あるか、またはＲ１４はＲ２またはＲ４と架橋を形成でき；
(ｘ) Ｒ１５はＣ１－４アルキル、ハロＣ１－４アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－４ア
ルキル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(xi) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(xii) Ｒ１８およびＲ１９は独立して
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソブチル)、
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Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロヘキシルまたはシクロペンチル)、
ヘテロＣ３－８シクロアルキル(例えば、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル)、
アリール(例えば、フェニル)または
ヘテロアリール(例えば、ピリジル)、
ここで、該アリールおよびヘテロアリーは、場合により１個以上の
ハロ(例えば、フルオロフェニル、例えば、４－フルオロフェニル)、
ヒドロキシ(例えば、ヒドロキシフェニル、例えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－
ヒドロキシフェニル)、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
Ｃ１－４カルボキシまたは
さらなるアリール、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)もしく
はＣ３－８シクロアルキル
で置換されていてよく、
(xiii) Ｒ２０はＨ、Ｃ１－４アルキルまたはＣ３－７シクロアルキルである。〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式Ｉ
【化３】

〔式中、
(ｉ) ＱはＣ(＝Ｏ)、Ｃ(＝Ｓ)、Ｃ(＝Ｎ(Ｒ２０))またはＣＨ２であり；
(ii) Ｌは単結合、－Ｎ(Ｈ)－、－ＣＨ２－、－Ｓ－、－Ｓ(Ｏ)－または－Ｓ(Ｏ２)－で
あり；
(iii) Ｒ１はＨまたはＣ１－４アルキル(例えば、メチル)であり；
(iv) Ｒ４はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)であり、Ｒ

２およびＲ３は、独立して、
Ｈまたは場合によりハロまたはヒドロキシで置換されていてよいＣ１－６アルキル(例え
ば、メチル、イソプロピル)(例えば、Ｒ２およびＲ３はいずれもメチルであるかまたはＲ

２がＨであり、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピルまたはヒドロキシエチルである)、
アリール、
ヘテロアリール、
(場合によりヘテロ)アリールアルコキシまたは
(場合によりヘテロ)アリールＣ１－６アルキルであるか；
または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
(ｖ) Ｒ５は
ｄ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
ＤはＣ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１－イ
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レン)であり；
Ｅは単結合、Ｃ２－４アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニ
レン)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
Ｆは
Ｈ、
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、ジアゾリル、トリアゾリル、例えば、ピリド－２－
イル、イミダゾール－１－イル、１,２,４－トリアゾール－１－イル)、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１５、
－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)または
場合によりＮまたはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３

－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル(例えば、
ピロリジン－３－イル)、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)で
あり；
ここで、Ｄ、ＥおよびＦは、独立して、場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、Ｃｌま
たはＢｒ)、Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)、ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフ
ルオロメチル)で置換されていてよく、例えば、Ｆは１個以上のハロで置換されているヘ
テロアリール、例えば、ピリジル(例えば、６－フルオロピリド－２－イル、５－フルオ
ロピリド－２－イル、６－フルオロピリド－２－イル、３－フルオロピリド－２－イル、
４－フルオロピリド－２－イル、４,６－ジクロロピリド－２－イル)、１個以上のハロＣ

１－４アルキルで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－トリ
フルオロメチルピリド－２－イル)または１個以上のＣ１－４アルキルで置換されている
ヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－メチルピリド－２－イル)であるかまた
はＦは１個以上のハロで置換されているアリール、例えば、フェニル(例えば、４－フル
オロフェニル)であるかまたはＦは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ

３－７ヘテロシクロアルキル(例えば、ピロリジニル)(例えば、１－メチルピロリジン－
３－イル)であるか；または
ｅ) 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；
ｆ) 式Ｉ－ＡまたはＩ－Ｂのピロロ部分の窒素に結合し、式Ａ
【化４】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル、
Ｃ１－４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



(7) JP 2016-518343 A 2016.6.23

10

20

30

40

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り；
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せ
ず；
(vi) Ｒ６は
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル)、
アリール(例えば、フェニル)、
ヘテロアリール(例えば、ピリド－４－イル)、
アリールＣ１－４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、
Ｎ,Ｎ－ジＣ１－４アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノ、
Ｎ－アリール－Ｎ－(アリールＣ１－４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)または
－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)であり；
ここで、アリールまたはヘテロアリールは、場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、Ｃ
ｌ)、ヒドロキシまたはＣ１－６アルコキシで置換されていてよく；
(vii) Ｒ７はＨ、Ｃ１－６アルキル、ハロゲン(例えば、Ｃｌ)、－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)で
あり；
(viii) ｎ＝０または１であり；
(ix) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、ここで、Ｒ１３およびＲ１

４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、(場合により
ヘテロ)アリールＣ１－４アルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリールＣ１－４アルキ
ルであり；
(ｘ) Ｒ１５はＣ１－４アルキル、ハロＣ１－４アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－４ア
ルキル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(xi) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(xii) Ｒ１８およびＲ１９は独立してＨ、Ｃ１－４アルキルまたはアリール(例えば、フ
ェニル)であり、ここで、該アリールは場合により１個以上のハロ(例えば、フルオロフェ
ニル、例えば、４－フルオロフェニル)またはヒドロキシ(例えば、ヒドロキシフェニル、
例えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－ヒドロキシフェニル)で置換されていてよく
；
(xiii) Ｒ２０はＨ、Ｃ１－４アルキルまたはＣ３－７シクロアルキルである。〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式III
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【化５】

〔式中、
(ｉ) ＱはＣ(＝Ｓ)、Ｃ(＝Ｎ(Ｒ２０))またはＣＨ２であり；
(ii) Ｌは単結合、－Ｎ(Ｈ)－、－ＣＨ２－であり；
(iii) Ｒ１はＨまたはＣ１－４アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iv) Ｒ４はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル)であり、Ｒ２お
よびＲ３は独立して
Ｈまたは場合によりハロまたはヒドロキシで置換されていてよいＣ１－６アルキル(例え
ば、メチルまたはイソプロピル)(例えば、Ｒ２およびＲ３はいずれもメチルであるかまた
はＲ２がＨであり、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピルまたはヒドロキシエチルである
)、
アリール、
ヘテロアリール、
(場合によりヘテロ)アリールアルコキシ、
(場合によりヘテロ)アリールＣ１－６アルキルであるかまたは
Ｒ２およびＲ３は一体となって３～６員環を形成するか；
または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
(ｖ) Ｒ５は
ｊ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
ＤはＣ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１－イ
レン)であり；
Ｅは単結合、Ｃ２－４アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニ
レン)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
Ｆは
Ｈ、
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、ジアゾリル、トリアゾリル、例えば、ピリド－２－
イル、イミダゾール－１－イル、１,２,４－トリアゾール－１－イル)、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１５、
－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)、
－Ｓ(Ｏ)２Ｒ２１または
場合によりＮまたはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３

－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル(例えば、
ピロリジン－３－イル)、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)で
あり；



(9) JP 2016-518343 A 2016.6.23

10

20

30

40

50

ここで、Ｄ、ＥおよびＦは、独立して、場合により１個以上の
ハロ(例えば、Ｆ、ＣｌまたはＢｒ)、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
Ｃ１－４アルコキシ)または
Ｃ１－４アルキル(例えば、５－メチルピリド－２－イル)
で置換されていてよく、
例えば、Ｆは１個以上のハロで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例え
ば、６－フルオロピリド－２－イル、５－フルオロピリド－２－イル、６－フルオロピリ
ド－２－イル、３－フルオロピリド－２－イル、４－フルオロピリド－２－イル、４,６
－ジクロロピリド－２－イル)であるか、
またはＦは１個以上のハロで置換されているアリール、例えば、フェニル(例えば、４－
フルオロフェニル)であるか、
またはＦは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ３－７ヘテロシクロアル
キル(例えば、ピロリジニル)(例えば、１－メチルピロリジン－３－イル)であるか；
または
ｋ) 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；
ｌ) 式IIIのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
【化６】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル、
ｈｅｔＣ３－７シクロアルキル(例えば、ピロリジニルまたはピペリジニル)、
Ｃ１－４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り；
ここで、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は、独
立して、場合により１個以上のハロ(例えば、ＦまたはＣｌ)、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルキル(例えば、トリフルオロメチル)、－ＳＨで置換され
ていてよく；
好ましくはＲ１０は、場合により先に定義した置換基で置換されていてよい、例えば場合
によりハロまたはアルキルで置換されていてよいフェニル、ピリジル、ピペリジニルまた
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はピロリジニルであり；
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せ
ず；
(vi) Ｒ６は
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル)、
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－４－イル)、
アリールＣ１－４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、
Ｎ,Ｎ－ジＣ１－４アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノ、
Ｎ－アリール－Ｎ－(アリールＣ１－４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)または
－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)であり；
ここで、アリールまたはヘテロアリールは場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、Ｃｌ)
、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－８シクロアルキルで置換
されていてよく、例えば、Ｒ６は４－ヒドロキシフェニルまたは４－フルオロフェニルで
あり、
(vii) ｎ＝０または１であり；
(viii) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、ここで、Ｒ１３およびＲ

１４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、(場合によ
りヘテロ)アリールＣ１－４アルコキシ、(場合によりヘテロ)アリールＣ１－４アルキル
であるかまたはＲ１３またはＲ１４はＲ２またはＲ４と架橋を形成でき；
(ix) Ｒ１５はＣ１－４アルキル、ハロＣ１－４アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－４ア
ルキル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(ｘ) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(xi) Ｒ１８およびＲ１９は独立して
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－８シクロアルキル、
ヘテロＣ３－８シクロアルキル、
アリール(例えば、フェニル)または
ヘテロアリールであり、
ここで、該アリールまたはヘテロアリールは、場合により１個以上の
ハロ(例えば、フルオロフェニル、例えば、４－フルオロフェニル)、
ヒドロキシ(例えば、ヒドロキシフェニル、例えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－
ヒドロキシフェニル)、
Ｃ１－６アルキル、
ハロＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、
アリール、
ヘテロアリールまたは
Ｃ３－８シクロアルキル
で置換されていてよく；
(xii) Ｒ２０はＨ、Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－７シクロアルキルで
あり、
(xiii) Ｒ２１はＣ１－６アルキルである。〕
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の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式IV
【化７】

〔式中、
(ｉ) ＱはＣ(＝Ｓ)、Ｃ(＝Ｎ(Ｒ２０))またはＣＨ２であり；
(ii) Ｌは単結合、－Ｎ(Ｈ)－、－ＣＨ２－であり；
(iii) Ｒ１はＨまたはＣ１－４アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iv) Ｒ４はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル)であり、Ｒ２お
よびＲ３は、独立して、Ｈまたは場合によりハロまたはヒドロキシで置換されていてよい
Ｃ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)(例えば、Ｒ２およびＲ３はいず
れもメチルであるかまたはＲ２がＨであり、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピルまたは
ヒドロキシエチルである)、アリール、ヘテロアリール、(場合によりヘテロ)アリールア
ルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリールＣ１－６アルキルであるか；
または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
(ｖ) Ｒ５は
ｄ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
ＤはＣ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１－イ
レン)であり；
Ｅは単結合、Ｃ２－４アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニ
レン)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
ＦはＨ、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、ジアゾリル
、トリアゾリル、例えば、ピリド－２－イル、イミダゾール－１－イル、１,２,４－トリ
アゾール－１－イル)、ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、ハロＣ１－４アルキル(例えば、
トリフルオロメチル)、－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１５、－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ２１ま
たは場合によりＮもしくはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよ
いＣ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル(例
えば、ピロリジン－３－イル)、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリ
ニル)であり；
ここで、Ｄ、ＥおよびＦは、独立して、場合により１個以上の
ハロ(例えば、Ｆ、ＣｌまたはＢｒ)、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)
で置換されていてよく、
例えば、Ｆは１個以上のハロで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例え
ば、６－フルオロピリド－２－イル、５－フルオロピリド－２－イル、６－フルオロピリ
ド－２－イル、３－フルオロピリド－２－イル、４－フルオロピリド－２－イル、４,６
－ジクロロピリド－２－イル)、１個以上のハロＣ１－４アルキルで置換されているヘテ
ロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－トリフルオロメチルピリド－２－イル)また
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は１個以上のＣ１－４アルキルで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例
えば、５－メチルピリド－２－イル)であるかまたはＦは１個以上のハロで置換されてい
るアリール、例えば、フェニル(例えば、４－フルオロフェニル)であるかまたはＦは場合
によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ３－７ヘテロシクロアルキル(例えば、
ピロリジニル)(例えば、１－メチルピロリジン－３－イル)であるか；
または
ｅ) 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；
ｆ) 式IVのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
【化８】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル、
Ｃ１－４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り；
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せ
ず；
(vi) Ｒ６は
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル)、
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－４－イル)、
アリールＣ１－４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、
Ｎ,Ｎ－ジＣ１－４アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノ、
Ｎ－アリール－Ｎ－(アリールＣ１－４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)または
－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)であり；
ここで、アリールまたはヘテロアリールは、場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、Ｃ
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ヒドロキシフェニルまたは４－フルオロフェニルであり、
(vii) ｎ＝０または１であり；
(viii) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、ここで、Ｒ１３およびＲ

１４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、(場合によ
りヘテロ)アリールＣ１－４アルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリールＣ１－４アル
キルであり；
(ix) Ｒ１５はＣ１－４アルキル、ハロＣ１－４アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－４ア
ルキル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(ｘ) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(xi) Ｒ１８およびＲ１９は独立してＨ、Ｃ１－４アルキルまたはアリール(例えば、フェ
ニル)であり、ここで、該アリールは場合により１個以上のハロ(例えば、フルオロフェニ
ル、例えば、４－フルオロフェニル)またはヒドロキシ(例えば、ヒドロキシフェニル、例
えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－ヒドロキシフェニル)で置換されていてよく；
(xii) Ｒ２０はＨ、Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－７シクロアルキルで
あり、
(xiii) Ｒ２１はＣ１－６アルキルである。〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または薬学的に許容される塩形態の式Ｖ
【化９】

〔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はいずれもメチルであるかまたはＲ２がＨで
あり、Ｒ３がイソプロピルである)、アリール、ヘテロアリール、(場合によりヘテロ)ア
リールアルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリールアルキルであるか；
または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
(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
または
Ｒ５が式Ｖのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
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【化１０】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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
り；ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存
在せず；
(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、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、(場合によりヘテロ)アリールアルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリール
アルキルであり；
ここで、アリールは場合によりＣ１－４アルキル、ハロゲン、ハロＣ１－４アルキル、ヒ
ドロキシルまたはＣ１－４カルボキシまたはさらなるアリールもしくはヘテロアリールで
置換されていてよく；または
ヘテロアリールまたはチアジアゾリルは場合によりＣ１－４アルキル、ハロゲン、ハロＣ

１－４アルキル、ヒドロキシルまたはＣ１－４カルボキシで置換されていてよい。〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態、塩形態または生理学的に加水分解可能かつ許容されるエス
テルプロドラッグ形態の式VI
【化１１】
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〔式中、
(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または式Ａ
【化１２】

であり、
ここで、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Ｒ

１２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、アルキルスルホニル、アリールカルボニル
、ヘテロアリールカルボニル、アルコキシカルボニルまたはアミノカルボニルであり；
(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；
ただし、Ｘ、ＹまたはＸが窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せず
；
ここで、“ａｌｋ”または“アルキル”はＣ１－６アルキルをいい、“シクロアルキル”
はＣ３－６シクロアルキルをいう。
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態、塩形態またはプロドラッグ形態の式VII
【化１３】

〔式中、
(ｉ) ＸはＣ１－６アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１
－イレン)であり；
(ii) Ｙは単結合、アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニレン
)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
(iii) ＺはＨ、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)、ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、ハロＣ１－６アルキル(例えば
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、トリフルオロメチル)、－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１、－Ｎ(Ｒ２)(Ｒ３)または場合によりＮもしく
はＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３－７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－２Ｈ－ピラン－４－イル
またはモルホリニル)であり；
(iv) Ｒ１はＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－６アル
キル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(ｖ) Ｒ２およびＲ３は独立してＨまたはＣ１－６アルキルであり；
(vi) Ｒ４およびＲ５は独立してＨ、Ｃ１－６アルキルまたは場合により１個以上のハロ(
例えば、フルオロフェニル、例えば、４－フルオロフェニル)、ヒドロキシ(例えば、ヒド
ロキシフェニル、例えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－ヒドロキシフェニル)また
はＣ１－６アルコキシで置換されていてよいアリール(例えば、フェニル)であり；
(vii) ここで、Ｘ、ＹおよびＺは、独立して、場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、
ＣｌまたはＢｒ)、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)、ハロＣ１－６アルキル(例えば、
トリフルオロメチル)で置換されていてよく、例えば、Ｚは１個以上のハロで置換されて
いるヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、６－フルオロピリド－２－イル、５－
フルオロピリド－２－イル、６－フルオロピリド－２－イル、３－フルオロピリド－２－
イル、４－フルオロピリド－２－イル、４,６－ジクロロピリド－２－イル)、１個以上の
ハロＣ１－６アルキルで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５
－トリフルオロメチルピリド－２－イル)または１個以上のＣ１－６－アルキルで置換さ
れているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－メチルピリド－２－イル)であ
るかまたはＺは１個以上のハロで置換されているアリール、例えば、フェニル(例えば、
４－フルオロフェニル)である。〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式VIII
【化１４】

〔式中、
(ｉ) Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
(ii) Ｒ２は
Ｈ、
Ｃ１－６アルキル、
場合により１個以上のアミノで置換されていてよいＣ３－８シクロアルキル、
場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ３－８ヘテロシクロアルキル、
Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６ハロアルキル、
Ｃ０－６アルキルアミノＣ０－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルキル、
アリールＣ０－６アルキル、
ヘテロアリールアルキル、
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Ｃ１－６アルコキシアリールＣ１－６アルキルまたは
－Ｇ－Ｊであり、ここで、
Ｇは単結合またはアルキレンであり；
Ｊは場合によりアルキルで置換されていてよいシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキ
ルであり；
(iii) Ｒ３は
ａ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで、
１. Ｄは単結合、Ｃ１－６アルキレンまたはアリールＣ１－６アルキレンであり；
２. ＥはＣ１－６アルキレン、アリーレン、Ｃ１－６アルキルアリーレン、アミノＣ１－

６アルキレンまたはアミノであり；
３. Ｆは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいヘテロＣ３－８シクロアルキ
ルであり；
(iv) Ｒ４は場合により１個以上のハロ、ヒドロキシまたはＣ１－６アルコキシで置換さ
れていてよいアリール；ヘテロアリール；またはヘテロＣ３－６シクロアルキルであり；
(ｖ) Ｒ５はＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、ヘテロアリール、アリー
ルまたはｐ－ベンジルアリールであり；
ここで、“ａｌｋ”、“アルキル”、“ハロアルキル”または“アルコキシ”は、Ｃ１－

６アルキルをいい、“シクロアルキル”はＣ３－８シクロアルキルをいう。〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式IX

【化１５】

〔式中、
(ｉ) Ｑは－Ｃ(＝Ｓ)－、－Ｃ(＝Ｎ(Ｒ６))－または－Ｃ(Ｒ１４)(Ｒ１５)－であり；
(ii) Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iii) Ｒ２は
Ｈ、
Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピル、イソブチル、２－メチルブチルまたは２,２－
ジメチルプロピル)であって、場合により１個以上のハロ(例えば、フルオロ)またはヒド
ロキシ(例えば、ヒドロキシＣ１－６アルキル、例えば１－ヒドロキシプロプ－２－イル
または３－ヒドロキシ－２－メチルプロピル)で置換されていてよいもの、
ハロＣ１－６アルキル(例えば、トリフルオロメチルまたは２,２,２－トリフルオロエチ
ル)、
Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)－Ｃ１－６アルキル(例えば、２－(ジメチルアミノ)エチルまたは２
－アミノプロピル)、
アリールＣ０－６アルキル(例えば、フェニルまたはベンジル)であって、該アリールが場
合により１個以上のＣ１－６アルコキシで置換されていてよいもの、例えば、Ｃ１－６ア
ルコキシアリールＣ０－６アルキル(例えば、４－メトキシベンジル)、
ヘテロアリールＣ０－６アルキル(例えば、ピリジニルメチル)であって、該ヘテロアリー
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ルが場合により１個以上のＣ１－６アルコキシで置換されていてよいもの(例えば、Ｃ１

－６アルコキシヘテロアリールＣ１－６アルキル)；
－Ｇ－Ｊであって、ここで、Ｇは単結合またはＣ１－６アルキレン(例えば、メチレン)で
あり、ＪはＣ３－８シクロアルキルまたはヘテロＣ３－８シクロアルキル(例えば、オキ
セタン－２－イル、ピロリジン－３－イル、ピロリジン－２－イル)であり、該シクロア
ルキル基およびヘテロシクロアルキル基は場合により１個以上のＣ１－６アルキルまたは
アミノで置換されていてよい、例えば、
－Ｃ０－４アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、－Ｃ０－４アルキル－シクロペ
ンチル、－Ｃ０－４アルキル－シクロヘキシルまたは－Ｃ０－４アルキル－シクロプロピ
ル)であって、該シクロアルキルが場合により１個以上のＣ１－６アルキルまたはアミノ
で置換されていてよいもの(例えば、２－アミノシクロペンチルまたは２－アミノシクロ
ヘキシル)、
－Ｃ０－４アルキル－Ｃ３－８ヘテロシクロアルキル(例えば、－Ｃ０－４アルキル－ピ
ロリジニル、例えば、－Ｃ０－４アルキルピロリジン－３－イル)であって、該ヘテロシ
クロアルキルは場合によりＣ１－６アルキル(例えば、メチル)で置換されていてよいもの
、例えば、１－メチルピロリジン－３－イル、１－メチル－ピロリンジン－２－イル、１
－メチル－ピロリンジン－２－イル－メチルまたは１－メチル－ピロリンジン－３－イル
－メチル)であり；
(iv) Ｒ３は
４) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
Ｄは単結合、Ｃ１－６アルキレン(例えば、メチレン)またはアリールＣ１－６アルキレン
(例えば、ベンジレンまたは－ＣＨ２Ｃ６Ｈ４－)であり；
Ｅは
単結合、
Ｃ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチニレン、プロプ－２－イン－１－イレン)、
Ｃ０－４アルキルアリーレン(例えば、フェニレンまたは－Ｃ６Ｈ４－、－ベンジレン－
または－ＣＨ２Ｃ６Ｈ４－)であって、該アリーレン基が場合によりハロ(例えば、Ｃｌま
たはＦ)で置換されていてよいもの、
ヘテロアリーレン(例えば、ピリジニレンまたはピリミジニレン)、
アミノＣ１－６アルキレン(例えば、－ＣＨ２Ｎ(Ｈ)－)、
アミノ(例えば、－Ｎ(Ｈ)－)、
場合によりＮまたはＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよいＣ３－８シクロ
アルキレン(例えば、ピペリジニレン)であり、
Ｆは
Ｈ、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、
Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピルまたはイソブチル)、
ハロＣ１－６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)、
場合によりＮ、ＳまたはＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよいおよび場合
により１個以上のＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)で置換されてい
てよいＣ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピペリジニ
ル、ピロリジニル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)、例え
ば、１－メチルピロリジン－２－イル、ピロリジン－１－イル、ピロリジン－２－イル、
ピペリジン－２－イル、１－メチルピペリジン－２－イル、１－エチルピペリジン－２－
イル、
ヘテロアリール(例えば、ピリジル(例えば、ピリド－２－イル)、ピリミジニル(例えば、
ピリミジン－２－イル)、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(例えば、ピラゾリル(例えば、ピラゾール－１－イル)またはイミダゾリル
(例えば、イミダゾール－１－イル、４－メチルイミダゾリル、１－メチルイミダゾール
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－２－イル))、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)、アルキ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)であって、場合により１個以上のＣ１－６アルキル、ハ
ロ(例えば、フルオロ)またはハロＣ１－６アルキルで置換されていてよいもの、
Ｃ１－６アルコキシ、
－Ｏ－ハロＣ１－６アルキル(例えば、－Ｏ－ＣＦ３)、
Ｃ１－６アルキルスルホニル(例えば、メチルスルホニルまたは－Ｓ(Ｏ)２ＣＨ３)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１３であって、ここで、Ｒ１３は－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)、Ｃ１－６アルキル
(例えば、メチル)、－ＯＣ１－６アルキル(例えば、－ＯＣＨ３)、ハロＣ１－６アルキル
(トリフルオロメチル)、アリール(例えば、フェニル)またはヘテロアリール；
－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)であるか；
または
５) 例えば、ハロＣ１－６アルキルで置換されている、置換ヘテロアリールＣ１－６アル
キルであるか；
または
６) 式Ｉのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
【化１６】

の部分であり、
ここで、
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(例えば、フルオロまたはクロロ)、
Ｃ１－６アルキル、
Ｃ３－８シクロアルキル、
ヘテロＣ３－８シクロアルキル(例えば、ピロリジニルまたはピペリジニル)、
ハロＣ１－６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)またはヘテロアリール(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)、アルキ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)、ピラゾリル(例えば、ピラゾール－１－イル)、
(ここで、該アリール、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は
、場合により１個以上のＣ１－６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Ｃ１－６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、－ＳＨまたはさらなるアリールもしくはヘテロアリール(例えば、ビフェニ
ルまたはピリジルフェニル)で置換されていてよい)
Ｃ１－６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)、
ヘテロアリールカルボニル、
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Ｃ１－６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、
－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)であり；
好ましくはＲ１０は、場合により先に定義した置換基で置換されていてよい、例えば場合
によりハロまたはアルキルで置換されていてよいフェニル、ピリジル、ピペリジニルまた
はピロリジニルであり；
ただし、Ｘ、ＹまたはＸが窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せず
；
(ｖ) Ｒ４およびＲ５は独立して
Ｈ、
Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル、イソブチル、ｎ－プロピル)、
Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチルまたはシクロヘキシル)、
Ｃ３－８ヘテロシクロアルキル(例えば、ピロリジニル(例えばピロリジン－３－イルまた
はピロリジン－１－イル)、ピペリジニル(例えば、ピペリジン－１－イル)、モルホリニ
ル)、
－Ｃ０－６アルキルアリール(例えば、フェニルまたはベンジル)または
－Ｃ０－６アルキルヘテロアリール(例えば、ピリド－４－イル、ピリド－２－イルまた
はピラゾール－３－イル)であり、
ここで、該アリールまたはヘテロアリールは、場合により１個以上のハロ(例えば、４－
フルオロフェニル)、ヒドロキシ(例えば、４－ヒドロキシフェニル)、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルコキシまたは他のアリール基(例えば、ビフェニル－４－イルメチル)で置
換されていてよく；
(vi) Ｒ６はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)またはＣ３－８シクロ
アルキルであり；
(vii) Ｒ１４およびＲ１５は独立してＨまたはＣ１－６アルキルである。〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式Ｘ、例えば、式ＸＡまたは式ＸＢ

【化１７】

〔式中、
(ｉ) Ｑは－Ｃ(＝Ｓ)－、－Ｃ(＝Ｏ)－、－Ｃ(＝Ｎ(Ｒ７))－または－Ｃ(Ｒ１４)(Ｒ１５

)－であり；
(ii) Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iii) Ｒ２はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピル、イソブチル、２－メチルブ
チル、２,２－ジメチルプロピル)であって、場合によりハロ(例えば、フルオロ)またはヒ
ドロキシで置換されていてよいもの(例えば、１－ヒドロキシプロパン－２－イル、３－
ヒドロキシ－２－メチルプロピル)であり、例えば、Ｒ２はトリフルオロメチルまたは２,
２,２－トリフルオロエチルであってよい)、Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)－Ｃ１－６アルキル(例
えば、２－(ジメチルアミノ)エチルまたは２－アミノプロピル)、アリールＣ１－６アル
キル(例えば、フェニルまたはベンジル)、ヘテロアリールＣ１－６アルキル(例えば、ピ
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リジニルメチル)、Ｃ１－６アルコキシアリール－Ｃ１－６アルキル(例えば、４－メトキ
シベンジル)であるか；－Ｇ－Ｊであり、ここで、
Ｇは単結合またはアルキレン(例えば、メチレン)であり；Ｊは場合により１個以上のＣ１

－６アルキル(例えば、(１－メチルピロリジン－２－イル))、アミノ(例えば、－ＮＨ２)
で置換されていてよいシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル(例えば、オキセタン
－２－イル、ピロリジン－３－イル、ピロリジン－２－イル)であり、例えば、－Ｇ－Ｊ
は、場合により１個以上のＣ１－６アルキル、アミノ(例えば、－ＮＨ２)で置換されてい
てよい－Ｃ０－４アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロ
ヘキシルまたはシクロプロピルメチル)、例えば、２－アミノシクロペンチルまたは２－
アミノシクロヘキシルであってよく、ここで、該シクロアルキルは、場合により、Ｎおよ
びＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよく(例えば、ピロリジニル、例えば
、ピロリジン－３－イルまたはピロリジン－２－イル、１－メチル－ピロリンジン－２－
イル、１－メチル－ピロリンジン－３－イル、１－メチル－ピロリンジン－２－イル－メ
チルまたは１－メチル－ピロリンジン－３－イル－メチル)であり；
(iv) Ｒ３は
１) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
Ｄは単結合、Ｃ１－６アルキレン(例えば、メチレン)またはアリールアルキレン(例えば
、ｐ－ベンジレンまたは－ＣＨ２Ｃ６Ｈ４－)であり；
Ｅは単結合、
Ｃ１－６アルキレン(例えば、メチレン)、Ｃ２－６アルキニレン(例えば、エチニレン、
プロプ－２－イン－１－イレン)、エチニレン、プロプ－２－イン－１－イレン)、－Ｃ０

－４アルキルアリーレン(例えば、フェニレンまたは－Ｃ６Ｈ４－、－ベンジレン－また
は－ＣＨ２Ｃ６Ｈ４－)であって、該アリーレン基が場合によりハロ(例えば、Ｃｌまたは
Ｆ)で置換されていてよいもの、ヘテロアリーレン(例えば、ピリジニレンまたはピリミジ
ニレン)、アミノＣ１－６アルキレン(例えば、－ＣＨ２Ｎ(Ｈ)－)、アミノ(例えば、－Ｎ
(Ｈ)－)；
場合によりＮまたはＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよいＣ３－８シクロ
アルキレン(例えば、ピペリジニレン)であり、
Ｆは
Ｈ、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピルまたはイソブ
チル)、ハロＣ１－６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)、
場合によりＮまたはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３

－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、Ｎ－シクロヘキシル、ピペリジニル、ピ
ロリジニル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)であって、場
合によりＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)で置換されていてよいも
の、例えば、１－メチルピロリジン－２－イル、ピロリジン－１－イル、ピロリジン－２
－イル、ピペリジン－２－イル、１－メチルペリジン－２－イル、１－エチルピペリジン
－２－イル、場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいヘテロアリール(例えば
、ピリジル(例えば、ピリド－２－イル)、ピリミジニル(例えば、ピリミジン－２－イル)
、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(例えば
、ピラゾリル(例えば、ピラゾール－１－イル)またはイミダゾリル(例えば、イミダゾー
ル－１－イル、４－メチルイミダゾリル、１－メチルイミダゾール－２－イル,)、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))であって、場合によりハロ(例えば
、フルオロ)またはハロＣ１－６アルキルで置換されていてよいもの、例えば、６－フル
オロピリド－２－イル；アミノ(例えば、－ＮＨ２)、Ｃ１－６アルコキシ、－Ｏ－ハロＣ

１－６アルキル(例えば、－Ｏ－ＣＦ３)、Ｃ１－６アルキルスルホニル(例えば、メチル
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スルホニルまたは－Ｓ(Ｏ)２ＣＨ３)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１３、
－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)であるか；または
２) 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；また
は
３) 式Ｉのピロロ部分の窒素に結合し、式Ａ
【化１８】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、Ｃ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ(例えば、メトキシ)、Ｃ３－８シクロアルキル、ヘ
テロＣ３－８シクロアルキル(例えば、ピロリジニル)、ハロＣ１－６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(例えば、イミダゾリルまたはピラゾリル)、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)、Ｃ１－６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)、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；ここで、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は
、場合により１個以上のＣ１－６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Ｃ１－６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、－ＳＨまたはさらなるアリールもしくはヘテロアリール(例えば、ビフェニ
ルまたはピリジルフェニル)で置換されていてよく、またはより好ましくはＲ１０は場合
により先に定義した置換基で置換されていてよいフェニルまたはピリジル、例えば、２－
ピリジルであり；
ただし、Ｘ、ＹまたはＸが窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せず
；(ｖ) Ｒ４およびＲ５は独立してＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル
)、
Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチル)、Ｃ３－８ヘテロシクロアルキル(例
えば、ピロリジン－３－イル)、アリール(例えば、フェニル)またはヘテロアリール(例え
ば、ピリド－４－イル、ピリド－２－イルまたはピラゾール－３－イル)であり、ここで
、該アリールまたはヘテロアリールは、場合によりハロ(例えば、４－フルオロフェニル)
、ヒドロキシ(例えば、４－ヒドロキシフェニル)、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シまたは他のアリール基(例えば、ビフェニル－４－イルメチル)で置換されていてよく；
(vi) Ｒ６はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ
、アリールオキシ、－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)、オキソ(例えば、＝Ｏ)またはＣ３－８シクロ
アルキルであり；
(vii) Ｒ７はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－８シクロアルキルであ
り、ここで、該シクロアルキルは場合により１個以上のオキソで置換されていてよく(例
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えば、２,５－ジオキソピロリジン－１－イル)であり；
(viii) Ｒ１３は－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)、－ＯＣ１

－６アルキル(例えば、－ＯＣＨ３)、ハロＣ１－６アルキル(トリフルオロメチル)、アリ
ール(例えば、フェニル)またはヘテロアリールであり；
(ix) Ｒ１４およびＲ１５は独立してＨまたはＣ１－６アルキルであり；
(ｘ) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨ、Ｃ１－６アルキル、アリール(例えば、フェニル
)、ヘテロアリールであり、ここで、該アリールまたはヘテロアリールは、場合によりハ
ロ(例えば、フルオロ)、Ｃ１－６アルコキシ(例えば、メトキシ)で置換されていてよい。
〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　ＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式XI
【化１９】

〔式中、
(ｉ) ＬはＳ、ＳＯまたはＳＯ２であり；
(ii) Ｒ２はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iii) Ｒ２は
Ｈ、
Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピル、イソブチル、ネオペンチル、２－メチルブチ
ル、２,２－ジメチルプロピル)であって、場合によりハロ(例えば、フルオロ)またはヒド
ロキシで置換されていてよいもの(例えば、１－ヒドロキシプロパン－２－イル、３－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル)、場合により１個以上のアミノ(例えば、－ＮＨ２)で置
換されていてよい－Ｃ０－４アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチ
ル、シクロヘキシル)、例えば、２－アミノシクロペンチルまたは２－アミノシクロヘキ
シル)であって、場合によりＮおよびＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよ
く、場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいもの(例えば、１－メチル－ピロ
リンジン－２－イル、１－メチル－ピロリンジン－３－イル、１－メチル－ピロリンジン
－２－イル－メチルまたは１－メチル－ピロリンジン－３－イル－メチル)、場合により
Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)で置換されていてよいＣ３－８ヘテロシクロアルキル
(例えば、ピロリジニル、例えば、ピロリジン－３－イル)、例えば、１－メチルピロリジ
ン－３－イル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ１－６アルキル(例えば、シクロプロピルメ
チル)、ハロＣ１－６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)、－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)－Ｃ１－６アルキル(例えば、２－(ジメチルアミノ)エチル
,２－アミノプロピル)、ヒドロキシＣ１－６アルキル(例えば(例えば、３－ヒドロキシ－
２－メチルプロピル、１－ヒドロキシプロプ－２－イル)、アリールＣ０－６アルキル(例
えば、ベンジル)、ヘテロアリールＣ１－６アルキル(例えば、ピリジニルメチル)、Ｃ１

－６アルコキシアリールＣ１－６アルキル(例えば、４－メトキシベンジル)であるか；－
Ｇ－Ｊであり、ここで、Ｇは単結合またはアルキレン(例えば、メチレン)であり；
Ｊは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいシクロアルキルまたはヘテロシク
ロアルキル(例えば、オキセタン－２－イル、ピロリジン－３－イル、ピロリジン－２－
イル)(例えば、(１－メチルピロリジン－２－イル))であり；
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(iv) Ｒ３は式Ｉのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
【化２０】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、Ｃ

１－６アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、ヘテロＣ３－８シクロアルキル(例えば、ピ
ロリジニルまたはピペリジニル)、ハロＣ１－６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、ピリジル、例えば、２－ピリジル、ピペリ
ジニルまたはピロリジニルであり；ここで、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は、場合により１個以上のハロ(例えば、ＦまたはＣｌ)、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルキル(例えば、トリフルオロメチ
ル)および／または－ＳＨで置換されていてよく、ただし、Ｘ、ＹまたはＸが窒素である
とき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せず；
(ｖ) Ｒ４は
Ｈ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル)、Ｃ３－８シクロアルキル(例え
ば、シクロペンチル)、Ｃ３－８ヘテロシクロアルキル(例えば、ピロリジン－３－イル)
、アリール(例えば、フェニル)またはヘテロアリール(例えば、ピリド－４－イル、ピリ
ド－２－イルまたはピラゾール－３－イル)であり、ここで、該アリールまたはヘテロア
リールは、場合によりハロ(例えば、４－フルオロフェニル)、ヒドロキシ(例えば、４－
ヒドロキシフェニル)、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシまたは他のアリール基(例
えば、ビフェニル－４－イルメチル)で置換されていてよく；
(vi) Ｒ１４およびＲ１５は独立してＨまたはＣ１－６アルキルである。〕
の化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　ＣＮＳ疾患、障害または損傷が脊髄損傷である、請求項１～１２のいずれかに記載の方
法。
【請求項１４】
　ＣＮＳ疾患、障害または損傷が運動神経外傷と関係する、請求項１～１３のいずれかに
記載の方法。
【請求項１５】
　ＣＮＳ疾患、障害または損傷が神経学的外傷および損傷、手術関連外傷および／または
損傷、網膜損傷および外傷、てんかんと関係する損傷、脊髄損傷、脳損傷、脳手術、外傷
関連脳損傷、脊髄損傷と関係する外傷、癌処置と関係する脳損傷、癌処置と関係する脊髄
損傷、感染と関係する脳損傷、炎症と関係する脳損傷、感染と関係する脊髄損傷、炎症と
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関係する脊髄損傷、環境毒素と関係する脳損傷および環境毒素と関係する脊髄損傷からな
る群から選択される、請求項１～１４のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
　ＣＮＳ疾患、障害または損傷が神経変性障害である、請求項１～１５のいずれかに記載
の方法。
【請求項１７】
　神経変性疾患、障害または損傷がアルツハイマー病、多発性硬化症、緑内障、前頭側頭
骨性認知症、レビー小体型認知症、大脳皮質基底核変性症、進行性核上性麻痺、プリオン
障害、ハンチントン病、多系統萎縮症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、遺伝成痙
性対麻痺、脊髄小脳萎縮症、フリートライヒ運動失調症、アミロイドーシス、代謝(糖尿
病)関連障害、毒素関連障害、慢性ＣＮＳ炎症およびシャルコー・マリー・トゥース病か
ら選択される、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　ＰＮＳ疾患、障害または損傷の処置または予防のための方法であって、対象のｃＡＭＰ
の細胞内レベルを上げるために有効量のＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの
化合物)を対象に投与することを含む、方法。
【請求項１９】
　ＣＮＳ疾患または障害を発症するリスクのある対象におけるＣＮＳ疾患または障害の発
症を予防する方法であって、
１.)対象からサンプルを得て；
２.)サンプルの細胞内カルシウムレベルを測定し；
３.)該生物学的サンプルの細胞内カルシウムレベルと標準的基準を比較し；
４.)標準的基準と比較した細胞内カルシウムレベルに基づき、患者がＣＮＳ疾患または障
害を発症するリスクにあるか否かを決定し；
５.)対象の細胞内カルシウムに基づき、ＣＮＳ疾患または障害の発症のリスクがあるとす
る対象にＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)を投与する(例えば、標
準的基準と比較して高い細胞内カルシウムレベルを有するために、対象にＰＤＥ１阻害剤
を投与する)
ことを含む、方法。
【請求項２０】
　ＰＤＥ１阻害剤を、対照対象(例えば、標準的基準)と比較して高い細胞内カルシウムレ
ベルを示す患者に投与する、請求項１～１９のいずれか。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、米国仮出願番号６１／７９９,６０３(２０１３年３月１５日出願)に基づく
利益を主張し、その内容を引用により本明細書にその全体を包含させる。
【０００２】
発明の分野
　本分野は、一般にＣＮＳ疾患、障害および／または損傷の処置および／または予防法に
関する。一つの面において、本分野は、神経保護剤および／または神経再生剤としてのホ
スホジエステラーゼ１(ＰＤＥ１)の阻害剤に関する。さらなる面において、本分野は、Ｃ
ＮＳ疾患または障害を発症するリスクのある個体におけるＣＮＳ疾患または障害の発症の
予防に関する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　ホスホジエステラーゼ群(ＰＤＥｓ)の１１ファミリーが同定されているが、ファミリー
ＩにおけるＰＤＥｓにおいてのみ、Ｃａ２＋カルモジュリンにより活性化され、カルシウ
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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介在する
ことが知られているＣａ２＋カルモジュリン依存性ホスホジエステラーゼ群(ＣａＭ－Ｐ
ＤＥｓ)がある。ＰＤＥ１Ａ、ＰＤＥ１ＢおよびＰＤＥ１Ｃの３種の既知ＣａＭ－ＰＤＥ
遺伝子は、全て中枢神経系組織で発現する。ＰＤＥ１Ａは脳のいたるところで発現され、
海馬のＣＡ１～ＣＡ３層および小脳で高レベルであり、線条体で低レベルである。ＰＤＥ
１Ａはまた肺および心臓でも発現される。ＰＤＥ１Ｂは主に線条体、歯状回、嗅索および
小脳で発現され、その発現は、ドーパミン作動性神経支配が高レベルである脳領域と相関
する。ＰＤＥ１Ｂは主に中枢神経系で発現されるが、心臓でも検出され得る。ＰＤＥ１Ｃ
は嗅上皮、小脳顆粒細胞、線条体、心臓および血管平滑筋で発現する。
【０００４】
　神経発生は、動物およびヒトの脳における生命過程であり、それにより新規神経細胞が
、生物の生涯をとおして発生し続ける。新たに生まれた細胞は、中枢神経系の機能的細胞
に分化し、脳に存在する神経回路に統合されることができる。神経発生は、哺乳動物脳の
側脳室の脳室下帯(ＳＶＺ)および海馬の歯状回の２つの領域で成体期の間存続することが
知られている。これらの領域において、多能性神経前駆細胞(ＮＰＣｓ)は分裂し、新規機
能的神経細胞およびグリア細胞を発生し続ける(レビューのためにGage 2000参照)。多様
な因子、例えば、副腎摘除、自発運動、豊かな環境、海馬依存性学習および抗うつ剤が生
体海馬神経発生を刺激できることが示されている(Yehuda 1989, van Praag 1999, Brown 
J 2003, Gould 1999, Malberg 2000, Santarelli 2003)。副腎ホルモン、ストレス、加齢
および濫用薬物のような他の因子は神経発生に負に作用する(Cameron 1994, McEwen 1999
, Kuhn 1996, Eisch 2004)。
【０００５】
　神経発生の重要性は過大に述べられてはならないが、脊髄損傷後の軸索再生の不全は、
なお医学および神経科学の両者が直面する最大の課題の一つであり続けている。しかしな
がら、重要な発展は、ＣＮＳミエリンにおける阻害タンパク質の同定である。ＣＮＳ神経
細胞再生の不全の原因である一つの問題は、ある生理活性分子による神経突起伸長の阻害
である。ミエリンは、神経突起伸長を阻害することが示されている、タンパク質群である
。ＮｏｇｏＡは、オリゴデンドロサイトの表面およびある軸索で同定された最初のタンパ
ク質である。阻害に寄与する他のタンパク質は、ミエリン関連糖タンパク質(ＭＡＧ)、オ
リゴデンドロサイトミエリン糖タンパク質(ＯＭｇｐ)およびプロテオグリカンであるバー
シカンを含む。
【０００６】
　中枢神経系(ＣＮＳ)環境が損傷後の軸索再生を制限すると考えられている。実際、ＣＮ
Ｓミエリンは、再生不全に寄与する主因子として同定されている。ＣＮＳミエリンが軸索
成長を阻害するタンパク質を含むと当分野で考えられ、証拠が提供されている。
【０００７】
　ミエリン阻害に打ち勝つための種々の戦略が提案されている。有効である一つの戦略は
、細胞内ｃＡＭＰレベルを上昇させることである。これを実施し得るいくつかの方法は、
末梢条件づけ傷害、ｃＡＭＰアナログの投与、ニューロトロフィン類での刺激またはホス
ホジエステラーゼ阻害剤ロリプラム(ＰＤＥ４阻害剤)での処置を含む。ｃＡＭＰの効果は
転写依存性である可能性があり、ＣＲＥＢのｃＡＭＰ介在活性化は、アルギナーゼＩおよ
びインターロイキン－６のような遺伝子の上方制御および発現に至る可能性がある。これ
らの遺伝子の産物は軸索再生を促進すると考えられ、これにより、他のｃＡＭＰ制御遺伝
子が脊髄損傷の処置に有益であろうさらなる薬物を生じるであろうとの可能性が生じる。
しかしながら、ＩＬ－６発現の増加に関して、この作用機序の一つの主要な欠点は、ＩＬ
－６が恐らく有害な炎症誘発性サイトカインであり、高レベルのＩＬ－６が、実際に、脊
髄損傷後に生じる炎症を悪化させ、これが、細胞死の増加に至る可能性があることを意味
することであり得る。実際、この懸念を支持する因子は、ＩＬ－６トランスジェニックマ
ウスが、広範なアストログリオーシス、神経変性および血液脳関門破壊を有することが観
察されていることである。
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【発明の概要】
【０００８】
発明の要約
　ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)が神経保護剤および／または神
経再生剤として働き得るのが本発明の利点である。ＣＮＳ損傷(例えば、脊髄損傷)、疾患
または障害の場合には、ここに開示する化合物および方法を、ミエリン阻害因子の存在下
でさえ、神経突起伸長および軸索再生の補助または増強のために用い得る。
【０００９】
　理論はさておき、ＣＮＳ疾患、障害または損傷の場合、ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ
～XIのいずれかの化合物)の投与が、細胞内ｃＡＭＰの増加と、ミエリン阻害因子に打ち
勝ち、神経突起伸長および／または軸索再生を促進するために必要な遺伝子の転写の開始
に作用し得るのが本発明の少なくとも一つの利点であると考えられる。
【００１０】
　さらに、ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)の投与が、ｃＡＭＰな
らびにｃＧＭＰ両者の細胞内レベルを上昇させ得ることが利点であると考えられる。理論
はともかく、このｃＡＭＰおよびｃＧＭＰ両者の増加は、慢性的に増加した細胞内カルシ
ウムレベルと関係し得る恐らく有害であろう作用に対する抵抗勢力として作用し得る。細
胞内カルシウムのレベルの上昇は、種々の変性疾患の発症にある種の関与をしていること
が観察されている。例えば、一つの可能な説明は、細胞内カルシウムレベルの上昇(例え
ば、慢性的に増加した細胞内カルシウムレベル)が、ｃＡＭＰの発現に負に作用する、カ
ルモジュリンによるＰＤＥ１の活性化を導き得る。
【００１１】
　しかしながら、理論はともかく、ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合
物)の投与の一つの可能性のある利点は、ｃＡＭＰだけでなく、ｃＧＭＰの増加ももたら
し得ることであると考えられる。細胞内ｃＧＭＰのこの増加は、ＰＫＧの活性の増加をも
たらし、細胞内カルシウムレベルのさらなる上昇を阻止し得る。それゆえに、理論はとも
かく、ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)の投与は、例えば、軸索再
生における有益な役割を演じ(および／または神経保護的であり)、同時に恐らく細胞内カ
ルシウムレベルの上昇と関係する変性作用を減少または低下させる二重の利点を有する。
【００１２】
　一つの態様において、本発明は、ＣＮＳ疾患、障害または損傷(例えば、脊髄損傷、例
えば、脊髄性筋萎縮症、例えば、運動神経損傷)を処置または予防する組成物および方法
を含み、ここで、該方法は、ｃＡＭＰの細胞内レベルを調節するための有効量のＰＤＥ１
阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)の投与を含む。一つの態様において、細胞
内ｃＡＭＰのこの増加は、神経保護および／または神経発生の増加または刺激における補
助となる(例えば、ＰＤＥ１阻害剤は神経突起伸長および／または軸索再生を増加する)。
【００１３】
　さらに別の態様において、本発明は、末梢神経系(ＰＮＳ)の損傷を処置または予防する
ための組成物および方法を含み、ここで、該方法は、(直接的または間接的いずれかで)神
経再生を増加させるおよび／またはさらなる神経損傷を防ぐ、ｃＡＭＰの細胞内レベルを
上昇させるための、ＰＤＥ１阻害剤の投与を含む。
【００１４】
　一つの態様において、本発明は、ＣＮＳ疾患または障害を発症するリスクのある対象に
おける、該疾患または障害の発症を予防するための組成物および方法を含み、ここで、該
方法は
１.)対象からサンプルを得て；
２.)サンプルの細胞内カルシウムレベルを測定し；
３.)該生物学的サンプルの細胞内カルシウムレベルと標準的基準を比較し；
４.)標準的基準と比較した細胞内カルシウムレベルに基づき、患者がＣＮＳ疾患または障
害を発症するリスクを有する否かを決定し；
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５.)対象の細胞内カルシウムに基づき、対象にＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいず
れかの化合物)を投与する(例えば、標準的基準と比較して高い細胞内カルシウムレベルを
有するために、対象にＰＤＥ１阻害剤を投与する)
ことを含む。
【００１５】
発明の詳細な記載
本発明の方法で使用する化合物
　一つの態様において、ここに記載する処置または予防法において使用するためのＰＤＥ
１阻害剤は、場合により置換されていてよい４,５,７,８－テトラヒドロ－２Ｈ－イミダ
ゾ[１,２－ａ]ピロロ[３,４－ｅ]ピリミジンまたは４,５,７,８,９－ペンタヒドロ－２Ｈ
－ピリミド[１,２－ａ]ピロロ[３,４－ｅ]ピリミジン、例えば、遊離形態または塩形態の
式II、例えば、II－ＡまたはII－Ｂ
【化１】

〔式中、
(ｉ) ＱはＣ(＝Ｏ)、Ｃ(＝Ｓ)、Ｃ(＝Ｎ(Ｒ２０))またはＣＨ２であり；
(ii) Ｌは単結合、－Ｎ(Ｈ)－、－ＣＨ２－、－Ｓ－、－Ｓ(Ｏ)－または－Ｓ(Ｏ２)－で
あり；
(iii) Ｒ１はＨまたはＣ１－４アルキル(例えば、メチル)であり；
(iv) Ｒ４はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)であり、Ｒ

２およびＲ３は、独立して、
Ｈ
場合によりハロまたはヒドロキシで置換されていてよいＣ１－６アルキル(例えば、メチ
ル、イソプロピル)(例えば、Ｒ２およびＲ３はいずれもメチルであるかまたはＲ２がＨで
あり、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピルまたはヒドロキシエチルである)、
アリール、
ヘテロアリール、
(場合によりヘテロ)アリールアルコキシ、
(場合によりヘテロ)アリールＣ１－６アルキルであるか；または
Ｒ２およびＲ３は一体となって３～６員環を形成するか；
または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
または
【００１６】
(ｖ) Ｒ５は
ａ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
ＤはＣ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１－イ
レン)であり；
Ｅは単結合、Ｃ２－４アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニ
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レン)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
Ｆは
Ｈ、
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、ジアゾリル、トリアゾリル、例えば、ピリド－２－
イル、イミダゾール－１－イル、１,２,４－トリアゾール－１－イル)、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１５、
－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)または
場合によりＮまたはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３

－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル(例えば、
ピロリジン－３－イル)、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)で
あり；
ここで、Ｄ、ＥおよびＦは１個以上のハロ(例えば、Ｆ、ＣｌまたはＢｒ)、Ｃ１－４アル
キル(例えば、メチル)、ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、Ｃ１－４

アルコキシ(例えば、メトキシ)、ヒドロキシ、Ｃ１－４カルボキシまたはさらなるアリー
ルもしくはヘテロアリール(例えば、ビフェニルまたはピリジルフェニル)で、独立して、
かつ場合により置換されていてよく、
例えば、Ｆは１個以上のハロで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例え
ば、６－フルオロピリド－２－イル、５－フルオロピリド－２－イル、６－フルオロピリ
ド－２－イル、３－フルオロピリド－２－イル、４－フルオロピリド－２－イル、４,６
－ジクロロピリド－２－イル)、１個以上のハロＣ１－４アルキルで置換されているヘテ
ロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－トリフルオロメチルピリド－２－イル)また
は１個以上のＣ１－４アルキルで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例
えば、５－メチルピリド－２－イル)であるかまたはＦは１個以上のハロで置換されてい
るアリール、例えば、フェニル(例えば、４－フルオロフェニル)であるかまたはＦは場合
によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ３－７ヘテロシクロアルキル(例えば、
ピロリジニル)(例えば、１－メチルピロリジン－３－イル)であるか；または
ｂ) 例えば、ハロＣ１－４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；
ｃ) 式II－ＡまたはII－Ｂのピロロ部分の窒素に結合し、式Ａ
【化２】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、
Ｃ１－４アルキル、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)
Ｃ１－４アルコキシ(例えばメトキシ)、
Ｃ３－７シクロアルキル、
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ヘテロＣ３－７シクロアルキル(例えば、ピロリジニルまたはピペリジニル)、
Ｃ１－４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－イルまたはピリド－４－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(例え
ば、イミダゾール－１－イル)、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、
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り；
ここで、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は、独
立して、場合により１個以上のＣ１－４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Ｃ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、ヒドロ
キシ、Ｃ１－４カルボキシ、－ＳＨまたはさらなるアリール、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)もしくはＣ３－８シクロアルキルで置換されていて
よく、
好ましくはＲ１０は、場合により先に定義した置換基で置換されていてよい、例えば場合
によりハロまたはアルキルで置換されていてよいフェニル、ピリジル、ピペリジニルまた
はピロリジニルであり、
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せ
ず；
【００１７】
(vi) Ｒ６は
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソブチル)、
Ｃ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチルまたはシクロヘキシル)、
ヘテロＣ３－７シクロアルキル(例えば、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル)、
アリール(例えば、フェニル)、
ヘテロアリール(例えば、ピリド－４－イル)、
アリールＣ１－４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、
Ｎ,Ｎ－ジＣ１－４アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノ、
Ｎ－アリール－Ｎ－(アリールＣ１－４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)または
－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)であり、
ここで、アリールおよびヘテロアリールは、場合により１個以上のＣ１－４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Ｃ１－４アルキル(例え
ば、トリフルオロメチル)、ヒドロキシ、Ｃ１－４カルボキシまたはさらなるアリール、
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)もしくはＣ３－８シクロア
ルキルで置換されていてよく；
(vii) Ｒ７はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)、ハロゲン(例えば、
Ｃｌ)、－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)、ヒドロキシまたはＣ１－６アルコキシであり；
(viii) ｎ＝０または１であり；
(ix) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、ここで、Ｒ１３およびＲ１

４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、(場合により
ヘテロ)アリールＣ１－４アルコキシ、(場合によりヘテロ)アリールＣ１－４アルキルで
あるか、またはＲ１４はＲ２またはＲ４と架橋を形成でき；
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(ｘ) Ｒ１５はＣ１－４アルキル、ハロＣ１－４アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－４ア
ルキル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(xi) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(xii) Ｒ１８およびＲ１９は独立して
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソブチル)、
Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロヘキシルまたはシクロペンチル)、
ヘテロＣ３－８シクロアルキル(例えば、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル)、
アリール(例えば、フェニル)または
ヘテロアリール(例えば、ピリジル)であり、
ここで、該アリールおよびヘテロアリーは、場合により１個以上の
ハロ(例えば、フルオロフェニル、例えば、４－フルオロフェニル)、
ヒドロキシ(例えば、ヒドロキシフェニル、例えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－
ヒドロキシフェニル)、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
Ｃ１－４カルボキシまたは
さらなるアリール、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)もしく
はＣ３－８シクロアルキル
で置換されていてよく、
(xiii) Ｒ２０はＨ、Ｃ１－４アルキルまたはＣ３－７シクロアルキルである。〕
の化合物である。
【００１８】
　他の態様において、ここに記載する処置または予防法において使用するためのＰＤＥ１
阻害剤は、遊離形態または塩形態の式Ｉ、例えば式Ｉ－ＡおよびＩ－Ｂ
【化３】

〔式中、
(ｉ) ＱはＣ(＝Ｏ)、Ｃ(＝Ｓ)、Ｃ(＝Ｎ(Ｒ２０))またはＣＨ２であり；
(ii) Ｌは単結合、－Ｎ(Ｈ)－、－ＣＨ２－、－Ｓ－、－Ｓ(Ｏ)－または－Ｓ(Ｏ２)－で
あり；
(iii) Ｒ１はＨまたはＣ１－４アルキル(例えば、メチル)であり；
(iv) Ｒ４はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)であり、Ｒ

２およびＲ３は、独立して、
Ｈまたは場合によりハロまたはヒドロキシで置換されていてよいＣ１－６アルキル(例え
ば、メチル、イソプロピル)(例えば、Ｒ２およびＲ３はいずれもメチルであるかまたはＲ

２がＨであり、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピルまたはヒドロキシエチルである)、
アリール、
ヘテロアリール、
(場合によりヘテロ)アリールアルコキシまたは
(場合によりヘテロ)アリールＣ１－６アルキルであるか；
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または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
【００１９】
(ｖ) Ｒ５は
ａ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
ＤはＣ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１－イ
レン)であり；
Ｅは単結合、Ｃ２－４アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニ
レン)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
Ｆは
Ｈ、
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、ジアゾリル、トリアゾリル、例えば、ピリド－２－
イル、イミダゾール－１－イル、１,２,４－トリアゾール－１－イル)、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１５、
－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)または
場合によりＮまたはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３

－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル(例えば、
ピロリジン－３－イル)、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)で
あり；
ここで、Ｄ、ＥおよびＦは、独立して、場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、Ｃｌま
たはＢｒ)、Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)、ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフ
ルオロメチル)で置換されていてよく、例えば、Ｆは１個以上のハロで置換されているヘ
テロアリール、例えば、ピリジル(例えば、６－フルオロピリド－２－イル、５－フルオ
ロピリド－２－イル、６－フルオロピリド－２－イル、３－フルオロピリド－２－イル、
４－フルオロピリド－２－イル、４,６－ジクロロピリド－２－イル)、１個以上のハロＣ

１－４アルキルで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－トリ
フルオロメチルピリド－２－イル)または１個以上のＣ１－４アルキルで置換されている
ヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－メチルピリド－２－イル)であるかまた
はＦは１個以上のハロで置換されているアリール、例えば、フェニル(例えば、４－フル
オロフェニル)であるかまたはＦは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ

３－７ヘテロシクロアルキル(例えば、ピロリジニル)(例えば、１－メチルピロリジン－
３－イル)であるか；または
ｂ) 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；
ｃ) 式Ｉ－ＡまたはＩ－Ｂのピロロ部分の窒素に結合し、式Ａ
【化４】

の部分であり、
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ここで、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Ｒ

１２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、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル、
Ｃ１－４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り；
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せ
ず；
【００２０】
(vi) Ｒ６は
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル)、
アリール(例えば、フェニル)、
ヘテロアリール(例えば、ピリド－４－イル)、
アリールＣ１－４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、
Ｎ,Ｎ－ジＣ１－４アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノ、
Ｎ－アリール－Ｎ－(アリールＣ１－４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)または
－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)であり；
ここで、アリールまたはヘテロアリールは、場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、Ｃ
ｌ)、ヒドロキシまたはＣ１－６アルコキシで置換されていてよく；
(vii) Ｒ７はＨ、Ｃ１－６アルキル、ハロゲン(例えば、Ｃｌ)、－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)で
あり；
(viii) ｎ＝０または１であり；
(ix) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、ここで、Ｒ１３およびＲ１

４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、(場合により
ヘテロ)アリールＣ１－４アルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリールＣ１－４アルキ
ルであり；
(ｘ) Ｒ１５はＣ１－４アルキル、ハロＣ１－４アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－４ア
ルキル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(xi) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(xii) Ｒ１８およびＲ１９は独立してＨ、Ｃ１－４アルキルまたはアリール(例えば、フ
ェニル)であり、ここで、該アリールは場合により１個以上のハロ(例えば、フルオロフェ
ニル、例えば、４－フルオロフェニル)またはヒドロキシ(例えば、ヒドロキシフェニル、
例えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－ヒドロキシフェニル)で置換されていてよく
；
(xiii) Ｒ２０はＨ、Ｃ１－４アルキルまたはＣ３－７シクロアルキルである。〕
の化合物である。
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【００２１】
　本発明は、さらに、遊離形態または塩形態の、場合により置換されていてよい４,５,７
,８－テトラヒドロ－(場合により４－チオキソまたは４－イミノ)－(１Ｈまたは２Ｈ)－
イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジンまたは４,５,７,８,９－ペンタヒド
ロ－(１Ｈまたは２Ｈ)－ピリミド[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン化合物、例
えば、(１または２および／または３および／または５)－置換４,５,７,８－テトラヒド
ロ－１Ｈ－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン、４,５,７,８－テトラ
ヒドロ－２Ｈ－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン、４,５,７,８－テ
トラヒドロ－(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)－イミン、７,８－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]
ピリミジン－４(５Ｈ)－チオンまたは７,８－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ[１,２－ａ]ピラ
ゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン－４(５Ｈ)－チオン化合物、例えば、遊離形態または塩形態
の式III
【化５】

〔式中、
(xiv) ＱはＣ(＝Ｓ)、Ｃ(＝Ｎ(Ｒ２０))またはＣＨ２であり；
(xv) Ｌは単結合、－Ｎ(Ｈ)－、－ＣＨ２－であり；
(xvi) Ｒ１はＨまたはＣ１－４アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(xvii) Ｒ４はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル)であり、Ｒ２

およびＲ３は独立して
Ｈまたは場合によりハロまたはヒドロキシで置換されていてよいＣ１－６アルキル(例え
ば、メチルまたはイソプロピル)(例えば、Ｒ２およびＲ３はいずれもメチルであるかまた
はＲ２がＨであり、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピルまたはヒドロキシエチルである
)、
アリール、
ヘテロアリール、
(場合によりヘテロ)アリールアルコキシ、
(場合によりヘテロ)アリールＣ１－６アルキルであるかまたは
Ｒ２およびＲ３は一体となって３～６員環を形成するか；
または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
【００２２】
(xviii) Ｒ５は
ｄ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
ＤはＣ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１－イ
レン)であり；
Ｅは単結合、Ｃ２－４アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニ
レン)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
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Ｆは
Ｈ、
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、ジアゾリル、トリアゾリル、例えば、ピリド－２－
イル、イミダゾール－１－イル、１,２,４－トリアゾール－１－イル)、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１５、
－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)、
－Ｓ(Ｏ)２Ｒ２１または
場合によりＮまたはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３

－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル(例えば、
ピロリジン－３－イル)、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)で
あり；
ここで、Ｄ、ＥおよびＦは、独立して、場合により１個以上の
ハロ(例えば、Ｆ、ＣｌまたはＢｒ)、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
Ｃ１－４アルコキシ)または
Ｃ１－４アルキル(例えば、５－メチルピリド－２－イル)
で置換されていてよく、
例えば、Ｆは１個以上のハロで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例え
ば、６－フルオロピリド－２－イル、５－フルオロピリド－２－イル、６－フルオロピリ
ド－２－イル、３－フルオロピリド－２－イル、４－フルオロピリド－２－イル、４,６
－ジクロロピリド－２－イル)であるか、
またはＦは１個以上のハロで置換されているアリール、例えば、フェニル(例えば、４－
フルオロフェニル)であるか、
またはＦは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ３－７ヘテロシクロアル
キル(例えば、ピロリジニル)(例えば、１－メチルピロリジン－３－イル)であるか；
または
ｅ) 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；
ｆ) 式IIIのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
【化６】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル、
ｈｅｔＣ３－７シクロアルキル(例えば、ピロリジニルまたはピペリジニル)、
Ｃ１－４ハロアルキル(例えば、トリフルオロメチル)、
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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り；
ここで、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は、独
立して、場合により１個以上のハロ(例えば、ＦまたはＣｌ)、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルキル(例えば、トリフルオロメチル)、－ＳＨで置換され
ていてよく；
好ましくはＲ１０は、場合により先に定義した置換基で置換されていてよい、例えば場合
によりハロまたはアルキルで置換されていてよいフェニル、ピリジル、ピペリジニルまた
はピロリジニルであり
ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せ
ず；
【００２３】
(xix) Ｒ６は
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル)、
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－４－イル)、
アリールＣ１－４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、
Ｎ,Ｎ－ジＣ１－４アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノ、
Ｎ－アリール－Ｎ－(アリールＣ１－４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)または
－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)であり；
ここで、アリールまたはヘテロアリールは場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、Ｃｌ)
、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－８シクロアルキルで置換
されていてよく、例えば、Ｒ６は４－ヒドロキシフェニルまたは４－フルオロフェニルで
あり、
(xx) ｎ＝０または１であり；
(xxi) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、ここで、Ｒ１３およびＲ１

４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、(場合により
ヘテロ)アリールＣ１－４アルコキシ、(場合によりヘテロ)アリールＣ１－４アルキルで
あるかまたはＲ１３またはＲ１４はＲ２またはＲ４と架橋を形成でき；
(xxii) Ｒ１５はＣ１－４アルキル、ハロＣ１－４アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－４

アルキル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(xxiii) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(xxiv) Ｒ１８およびＲ１９は独立して
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－８シクロアルキル、
ヘテロＣ３－８シクロアルキル、
アリール(例えば、フェニル)または
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ヘテロアリールであり、
ここで、該アリールまたはヘテロアリールは、場合により１個以上の
ハロ(例えば、フルオロフェニル、例えば、４－フルオロフェニル)、
ヒドロキシ(例えば、ヒドロキシフェニル、例えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－
ヒドロキシフェニル)、
Ｃ１－６アルキル、
ハロＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、
アリール、
ヘテロアリールまたは
Ｃ３－８シクロアルキル
で置換されていてよく；
(xxv) Ｒ２０はＨ、Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－７シクロアルキルで
あり、
(xxvi) Ｒ２１はＣ１－６アルキルである。〕
の化合物を提供する。
【００２４】
　さらに別の態様において、本発明はまた、遊離形態または塩形態の式IV
【化７】

〔式中、
(ｉ) ＱはＣ(＝Ｓ)、Ｃ(＝Ｎ(Ｒ２０))またはＣＨ２であり；
(ii) Ｌは単結合、－Ｎ(Ｈ)－、－ＣＨ２－であり；
(iii) Ｒ１はＨまたはＣ１－４アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iv) Ｒ４はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル)であり、Ｒ２お
よびＲ３は、独立して、Ｈまたは場合によりハロまたはヒドロキシで置換されていてよい
Ｃ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)(例えば、Ｒ２およびＲ３はいず
れもメチルであるかまたはＲ２がＨであり、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピルまたは
ヒドロキシエチルである)、アリール、ヘテロアリール、(場合によりヘテロ)アリールア
ルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリールＣ１－６アルキルであるか；
または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
【００２５】
(ｖ) Ｒ５は
ａ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
ＤはＣ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１－イ
レン)であり；
Ｅは単結合、Ｃ２－４アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニ
レン)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
ＦはＨ、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、ジアゾリル
、トリアゾリル、例えば、ピリド－２－イル、イミダゾール－１－イル、１,２,４－トリ
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アゾール－１－イル)、ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、ハロＣ１－４アルキル(例えば、
トリフルオロメチル)、－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１５、－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ２１ま
たは場合によりＮもしくはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよ
いＣ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル(例
えば、ピロリジン－３－イル)、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリ
ニル)であり；
ここで、Ｄ、ＥおよびＦは、独立して、場合により１個以上の
ハロ(例えば、Ｆ、ＣｌまたはＢｒ)、
Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)、
ハロＣ１－４アルキル(例えば、トリフルオロメチル)
で置換されていてよく、
例えば、Ｆは１個以上のハロで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例え
ば、６－フルオロピリド－２－イル、５－フルオロピリド－２－イル、６－フルオロピリ
ド－２－イル、３－フルオロピリド－２－イル、４－フルオロピリド－２－イル、４,６
－ジクロロピリド－２－イル)、１個以上のハロＣ１－４アルキルで置換されているヘテ
ロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－トリフルオロメチルピリド－２－イル)また
は１個以上のＣ１－４アルキルで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例
えば、５－メチルピリド－２－イル)であるか、
またはＦは１個以上のハロで置換されているアリール、例えば、フェニル(例えば、４－
フルオロフェニル)であるか、
またはＦは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ３－７ヘテロシクロアル
キル(例えば、ピロリジニル)(例えば、１－メチルピロリジン－３－イル)であるか；
または
ｂ) 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；
ｃ) 式IVのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
【化８】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル、
Ｃ１－４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り；
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ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せ
ず；
【００２６】
(vi) Ｒ６は
Ｈ、
Ｃ１－４アルキル、
Ｃ３－７シクロアルキル(例えば、シクロペンチル)、
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－４－イル)、
アリールＣ１－４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、
Ｎ,Ｎ－ジＣ１－４アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジアリールアミノ、
Ｎ－アリール－Ｎ－(アリールＣ１－４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)または
－Ｎ(Ｒ１８)(Ｒ１９)であり；
ここで、アリールまたはヘテロアリールは、場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、Ｃ
ｌ)、ヒドロキシまたはＣ１－６アルコキシで置換されていてよく、例えば、Ｒ６は４－
ヒドロキシフェニルまたは４－フルオロフェニルであり；
(vii) ｎ＝０または１であり；
(viii) ｎ＝１であるとき、Ａは－Ｃ(Ｒ１３Ｒ１４)－であり、ここで、Ｒ１３およびＲ

１４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、(場合によ
りヘテロ)アリールＣ１－４アルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリールＣ１－４アル
キルであり；
(ix) Ｒ１５はＣ１－４アルキル、ハロＣ１－４アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－４ア
ルキル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(ｘ) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨまたはＣ１－４アルキルであり；
(xi) Ｒ１８およびＲ１９は独立してＨ、Ｃ１－４アルキルまたはアリール(例えば、フェ
ニル)であり、ここで、該アリールは場合により１個以上のハロ(例えば、フルオロフェニ
ル、例えば、４－フルオロフェニル)またはヒドロキシ(例えば、ヒドロキシフェニル、例
えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－ヒドロキシフェニル)で置換されていてよく；
(xii) Ｒ２０はＨ、Ｃ１－４アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－７シクロアルキルで
あり、
(xiii) Ｒ２１はＣ１－６アルキルである。〕
の化合物も提供する。
【００２７】
　なおさらに別の態様において、本発明は、ここに記載する処置および予防法に使用する
ためのＰＤＥ１阻害剤が、出願人自身の公報および出願であるＵＳ２００８－０１８８４
９２Ａ１、ＵＳ２０１０－０１７３８７８Ａ１、ＵＳ２０１０－０２７３７５４Ａ１、Ｕ
Ｓ２０１０－０２７３７５３Ａ１、ＷＯ２０１０／０６５１５３、ＷＯ２０１０／０６５
１５１、ＷＯ２０１０／０６５１５１、ＷＯ２０１０／０６５１４９、ＷＯ２０１０／０
６５１４７、ＷＯ２０１０／０６５１５２、ＷＯ２０１１／１５３１２９、ＷＯ２０１１
／１３３２２４、ＷＯ２０１１／１５３１３５、ＷＯ２０１１／１５３１３６、ＷＯ２０
１１／１５３１３８、米国出願番号１２／０６４,５９９、米国出願番号１２／５１４,７
１２、米国出願番号１２／５１７,９４５、米国出願番号１３／２０３,３６５、米国出願
番号１３／３１９,８０７、米国出願番号１３／５００,９４１およびＵＳ１４／２０９,
２５８(これら各々の全内容を、引用によりその全体を本明細書に包含させる)のいずれか
から選択されるものを提供する。
【００２８】
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　さらに別の態様において、本発明は、ここに記載する処置または予防法において使用す
るためのＰＤＥ１阻害剤が、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
、遊離形態、塩形態またはプロドラッグ形態の式Ｖ
【化９】

〔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はいずれもメチルであるかまたはＲ２がＨで
あり、Ｒ３がイソプロピルである)、アリール、ヘテロアリール、(場合によりヘテロ)ア
リールアルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリールアルキルであるか；
または
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が一体となってｃｉｓ配置を有する、例えば、
Ｒ３およびＲ４を担持する炭素が、それぞれＲ配置およびＳ配置である)；
(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
または
Ｒ５は式Ｖのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ

【化１０】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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
り；ただし、Ｘ、ＹまたはＺが窒素であるならば、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存
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在せず；
(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、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、(場合によりヘテロ)アリールアルコキシまたは(場合によりヘテロ)アリール
アルキルである。〕
の化合物であるものを提供する。
【００２９】
　一つの態様において、本発明は、ここに記載する処置または予防法において使用するた
めのＰＤＥ１阻害剤が、遊離形態、塩形態または生理学的に加水分解可能かつ許容される
エステルプロドラッグ形態の式VI
【化１１】

〔式中、
(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または式Ａ

【化１２】

であり、
ここで、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Ｒ

１２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、アルキルスルホニル、アリールカルボニル
、ヘテロアリールカルボニル、アルコキシカルボニルまたはアミノカルボニルであり；
(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
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アリールであり；
ただし、Ｘ、ＹまたはＸが窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せず
；
ここで、“ａｌｋ”または“アルキル”はＣ１－６アルキルをいい、“シクロアルキル”
はＣ３－６シクロアルキルをいう。〕
の化合物であるものを提供する。
【００３０】
　一つの態様において、本発明は、ここに記載する処置または予防法において使用するた
めのＰＤＥ１阻害剤が、遊離形態、塩形態またはプロドラッグ形態の式VII
【化１３】

〔式中、
(ｉ) ＸはＣ１－６アルキレン(例えば、メチレン、エチレンまたはプロプ－２－イン－１
－イレン)であり；
(ii) Ｙは単結合、アルキニレン(例えば、－Ｃ≡Ｃ－)、アリーレン(例えば、フェニレン
)またはヘテロアリーレン(例えば、ピリジレン)であり；
(iii) ＺはＨ、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)、ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、ハロＣ１－６アルキル(例えば
、トリフルオロメチル)、－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１、－Ｎ(Ｒ２)(Ｒ３)または場合によりＮもしく
はＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３－７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－２Ｈ－ピラン－４－イル
またはモルホリニル)であり；
(iv) Ｒ１はＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、－ＯＨまたは－ＯＣ１－６アル
キル(例えば、－ＯＣＨ３)であり；
(ｖ) Ｒ２およびＲ３は独立してＨまたはＣ１－６アルキルであり；
(vi) Ｒ４およびＲ５は独立してＨ、Ｃ１－６アルキルまたは場合により１個以上のハロ(
例えば、フルオロフェニル、例えば、４－フルオロフェニル)、ヒドロキシ(例えば、ヒド
ロキシフェニル、例えば、４－ヒドロキシフェニルまたは２－ヒドロキシフェニル)もし
くはＣ１－６アルコキシで置換されていてよいアリール(例えば、フェニル)であり；
(vii) ここで、Ｘ、ＹおよびＺは、独立して、場合により１個以上のハロ(例えば、Ｆ、
ＣｌまたはＢｒ)、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)、ハロＣ１－６アルキル(例えば、
トリフルオロメチル)で置換されていてよく、例えば、Ｚは１個以上のハロで置換されて
いるヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、６－フルオロピリド－２－イル、５－
フルオロピリド－２－イル、６－フルオロピリド－２－イル、３－フルオロピリド－２－
イル、４－フルオロピリド－２－イル、４,６－ジクロロピリド－２－イル)、１個以上の
ハロＣ１－６アルキルで置換されているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５
－トリフルオロメチルピリド－２－イル)または１個以上のＣ１－６－アルキルで置換さ
れているヘテロアリール、例えば、ピリジル(例えば、５－メチルピリド－２－イル)であ
るかまたはＺは１個以上のハロで置換されているアリール、例えば、フェニル(例えば、
４－フルオロフェニル)である。〕
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の化合物であるものを提供する。
【００３１】
　一つの態様において、本発明は、ここに記載する処置または予防法において使用するた
めのＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式VIII
【化１４】

〔式中、
(ｉ) Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
(ii) Ｒ２は
Ｈ、
Ｃ１－６アルキル、
場合により１個以上のアミノで置換されていてよいＣ３－８シクロアルキル、
場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいＣ３－８ヘテロシクロアルキル、
Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６ハロアルキル、
Ｃ０－６アルキルアミノＣ０－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルキル、
アリールＣ０－６アルキル、
ヘテロアリールアルキル、
Ｃ１－６アルコキシアリールＣ１－６アルキルまたは
－Ｇ－Ｊであり、ここで、
Ｇは単結合またはアルキレンであり；
Ｊは場合によりアルキルで置換されていてよいシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキ
ルであり；
(iii) Ｒ３は
ａ) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで、
１. Ｄは単結合、Ｃ１－６アルキレンまたはアリールＣ１－６アルキレンであり；
２. ＥはＣ１－６アルキレン、アリーレン、Ｃ１－６アルキルアリーレン、アミノＣ１－

６アルキレンまたはアミノであり；
３. Ｆは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいヘテロＣ３－８シクロアルキ
ルであり；
(iv) Ｒ４は場合により１個以上のハロ、ヒドロキシルまたはＣ１－６アルコキシで置換
されていてよいアリール；ヘテロアリール；またはヘテロＣ３－６シクロアルキルであり
；
(ｖ) Ｒ５はＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、ヘテロアリール、アリー
ルまたはｐ－ベンジルアリールであり；
ここで、“ａｌｋ”、“アルキル”、“ハロアルキル”または“アルコキシ”は、Ｃ１－

６アルキルをいい、“シクロアルキル”はＣ３－８シクロアルキルをいう。〕
の化合物であるものを提供する。
【００３２】
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　一つの態様において、本発明は、ここに記載する処置または予防法において使用するた
めのＰＤＥ１阻害剤が、遊離形態または塩形態の式IX
【化１５】

〔式中、
(ｉ) Ｑは－Ｃ(＝Ｓ)－、－Ｃ(＝Ｎ(Ｒ６))－または－Ｃ(Ｒ１４)(Ｒ１５)－であり；
(ii) Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iii) Ｒ２は
Ｈ、
Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピル、イソブチル、２－メチルブチルまたは２,２－
ジメチルプロピル)であって、場合により１個以上のハロ(例えば、フルオロ)またはヒド
ロキシ(例えば、ヒドロキシＣ１－６アルキル、例えば１－ヒドロキシプロプ－２－イル
または３－ヒドロキシ－２－メチルプロピル)で置換されていてよいもの、
ハロＣ１－６アルキル(例えば、トリフルオロメチルまたは２,２,２－トリフルオロエチ
ル)、
Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)－Ｃ１－６アルキル(例えば、２－(ジメチルアミノ)エチルまたは２
－アミノプロピル)、
アリールＣ０－６アルキル(例えば、フェニルまたはベンジル)であって、該アリールが場
合により１個以上のＣ１－６アルコキシで置換されていてよいもの、例えば、Ｃ１－６ア
ルコキシアリールＣ０－６アルキル(例えば、４－メトキシベンジル)、
ヘテロアリールＣ０－６アルキル(例えば、ピリジニルメチル)であって、該ヘテロアリー
ルは場合により１個以上のＣ１－６アルコキシで置換されていてよいもの(例えば、Ｃ１

－６アルコキシヘテロアリールＣ１－６アルキル)；
－Ｇ－Ｊであって、ここで、Ｇは単結合またはＣ１－６アルキレン(例えば、メチレン)で
あり、ＪはＣ３－８シクロアルキルまたはヘテロＣ３－８シクロアルキル(例えば、オキ
セタン－２－イル、ピロリジン－３－イル、ピロリジン－２－イル)であり、該シクロア
ルキル基およびヘテロシクロアルキル基は場合により１個以上のＣ１－６アルキルまたは
アミノで置換されていてよく、例えば、
－Ｃ０－４アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、－Ｃ０－４アルキル－シクロペ
ンチル、－Ｃ０－４アルキル－シクロヘキシルまたは－Ｃ０－４アルキル－シクロプロピ
ル)であって、該シクロアルキルが場合により１個以上のＣ１－６アルキルまたはアミノ
で置換されていてよいもの(例えば、２－アミノシクロペンチルまたは２－アミノシクロ
ヘキシル)、
－Ｃ０－４アルキル－Ｃ３－８ヘテロシクロアルキル(例えば、－Ｃ０－４アルキル－ピ
ロリジニル、例えば、－Ｃ０－４アルキルピロリジン－３－イル)であって、該ヘテロシ
クロアルキルが場合によりＣ１－６アルキル(例えば、メチル)で置換されていてよいもの
、例えば、１－メチルピロリジン－３－イル、１－メチル－ピロリンジン－２－イル、１
－メチル－ピロリンジン－２－イル－メチルまたは１－メチル－ピロリンジン－３－イル
－メチル)であり；
【００３３】
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(iv) Ｒ３は
１) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
Ｄは単結合、Ｃ１－６アルキレン(例えば、メチレン)またはアリールＣ１－６アルキレン
(例えば、ベンジレンまたは－ＣＨ２Ｃ６Ｈ４－)であり；
Ｅは
単結合、
Ｃ１－４アルキレン(例えば、メチレン、エチニレン、プロプ－２－イン－１－イレン)、
Ｃ０－４アルキルアリーレン(例えば、フェニレンまたは－Ｃ６Ｈ４－、－ベンジレン－
または－ＣＨ２Ｃ６Ｈ４－)であって、該アリーレン基が場合によりハロ(例えば、Ｃｌま
たはＦ)で置換されていてよいもの、
ヘテロアリーレン(例えば、ピリジニレンまたはピリミジニレン)、
アミノＣ１－６アルキレン(例えば、－ＣＨ２Ｎ(Ｈ)－)、
アミノ(例えば、－Ｎ(Ｈ)－)、
場合によりＮまたはＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよいＣ３－８シクロ
アルキレン(例えば、ピペリジニレン)であり、
Ｆは
Ｈ、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、
Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピルまたはイソブチル)、
ハロＣ１－６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)、
場合によりＮ、ＳまたはＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよいおよび場合
により１個以上のＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)で置換されてい
てよいＣ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピペリジニ
ル、ピロリジニル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)、例え
ば、１－メチルピロリジン－２－イル、ピロリジン－１－イル、ピロリジン－２－イル、
ピペリジン－２－イル、１－メチルピペリジン－２－イル、１－エチルピペリジン－２－
イル、
ヘテロアリール(例えば、ピリジル(例えば、ピリド－２－イル)、ピリミジニル(例えば、
ピリミジン－２－イル)、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(例えば、ピラゾリル(例えば、ピラゾール－１－イル)またはイミダゾリル
(例えば、イミダゾール－１－イル、４－メチルイミダゾリル、１－メチルイミダゾール
－２－イル))、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)、アルキ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)であって、場合により１個以上のＣ１－６アルキル、ハ
ロ(例えば、フルオロ)またはハロＣ１－６アルキルで置換されていてよいもの、
Ｃ１－６アルコキシ、
－Ｏ－ハロＣ１－６アルキル(例えば、－Ｏ－ＣＦ３)、
Ｃ１－６アルキルスルホニル(例えば、メチルスルホニルまたは－Ｓ(Ｏ)２ＣＨ３)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１３(ここで、Ｒ１３は－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)、Ｃ１－６アルキル(例えば、
メチル)、－ＯＣ１－６アルキル(例えば、－ＯＣＨ３)、ハロＣ１－６アルキル(トリフル
オロメチル)、アリール(例えば、フェニル)またはヘテロアリールである)、
－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)であるか；
または
２) 例えば、ハロＣ１－６アルキルで置換されている、置換ヘテロアリールＣ１－６アル
キルであるか；
または
【００３４】
３) 式Ｉのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
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【化１６】

の部分であり、
ここで、
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(例えば、フルオロまたはクロロ)、
Ｃ１－６アルキル、
Ｃ３－８シクロアルキル、
ヘテロＣ３－８シクロアルキル(例えば、ピロリジニルまたはピペリジニル)、
ハロＣ１－６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)またはヘテロアリール(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)、アルキ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)、ピラゾリル(例えば、ピラゾール－１－イル)、
(ここで、該アリール、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は
、場合により１個以上のＣ１－６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Ｃ１－６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、－ＳＨまたはさらなるアリールもしくはヘテロアリール(例えば、ビフェニ
ルまたはピリジルフェニル)で置換されていてよい)
Ｃ１－６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)、
ヘテロアリールカルボニル、
Ｃ１－６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、
－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)であり；
好ましくはＲ１０は、場合により先に定義した置換基で置換されていてよい、例えば場合
によりハロまたはアルキルで置換されていてよいフェニル、ピリジル、ピペリジニルまた
はピロリジニルであり；
ただし、Ｘ、ＹまたはＸが窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せず
；
【００３５】
(ｖ) Ｒ４およびＲ５は独立して
Ｈ、
Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル、イソブチル、ｎ－プロピル)、
Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチルまたはシクロヘキシル)、
Ｃ３－８ヘテロシクロアルキル(例えば、ピロリジニル(例えばピロリジン－３－イルまた
はピロリジン－１－イル)、ピペリジニル(例えば、ピペリジン－１－イル)、モルホリニ
ル)、
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－Ｃ０－６アルキルアリール(例えば、フェニルまたはベンジル)または
－Ｃ０－６アルキルヘテロアリール(例えば、ピリド－４－イル、ピリド－２－イルまた
はピラゾール－３－イル)であり、
ここで、該アリールまたはヘテロアリールは、場合により１個以上のハロ(例えば、４－
フルオロフェニル)、ヒドロキシ(例えば、４－ヒドロキシフェニル)、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルコキシまたは他のアリール基(例えば、ビフェニル－４－イルメチル)で置
換されていてよく；
(vi) Ｒ６はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)またはＣ３－８シクロ
アルキルであり；
(vii) Ｒ１４およびＲ１５は独立してＨまたはＣ１－６アルキルである。〕
の化合物であるものを提供する。
【００３６】
　一つの態様において、本発明は、ここに記載する処置または予防法において使用するた
めのＰＤＥ１阻害剤が遊離形態または塩形態の式Ｘ、例えば、式ＸＡまたは式ＸＢ

【化１７】

〔式中、
(ｉ) Ｑは－Ｃ(＝Ｓ)－、－Ｃ(＝Ｏ)－、－Ｃ(＝Ｎ(Ｒ７))－または－Ｃ(Ｒ１４)(Ｒ１５

)－であり；
(ii) Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iii) Ｒ２はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピル、イソブチル、２－メチルブ
チル、２,２－ジメチルプロピル)であって、場合によりハロ(例えば、フルオロ)またはヒ
ドロキシで置換されていてよいもの(例えば、１－ヒドロキシプロパン－２－イル、３－
ヒドロキシ－２－メチルプロピル)であり、例えば、Ｒ２はトリフルオロメチルまたは２,
２,２－トリフルオロエチルであってよい)、Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)－Ｃ１－６アルキル(例
えば、２－(ジメチルアミノ)エチルまたは２－アミノプロピル)、アリールＣ１－６アル
キル(例えば、フェニルまたはベンジル)、ヘテロアリールＣ１－６アルキル(例えば、ピ
リジニルメチル)、Ｃ１－６アルコキシアリール－Ｃ１－６アルキル(例えば、４－メトキ
シベンジル)であるか；－Ｇ－Ｊであり、ここで、
Ｇは単結合またはアルキレン(例えば、メチレン)であり；Ｊは場合により１個以上のＣ１

－６アルキル(例えば、(１－メチルピロリジン－２－イル))、アミノ(例えば、－ＮＨ２)
で置換されていてよいシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル(例えば、オキセタン
－２－イル、ピロリジン－３－イル、ピロリジン－２－イル)であり、例えば、－Ｇ－Ｊ
は、場合により１個以上のＣ１－６アルキル、アミノ(例えば、－ＮＨ２)で置換されてい
てよい－Ｃ０－４アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、シクロ
ヘキシルまたはシクロプロピルメチル)、例えば、２－アミノシクロペンチルまたは２－
アミノシクロヘキシルであってよく、ここで、該シクロアルキルは、場合により、Ｎおよ
びＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよく(例えば、ピロリジニル、例えば
、ピロリジン－３－イルまたはピロリジン－２－イル、１－メチル－ピロリンジン－２－
イル、１－メチル－ピロリンジン－３－イル、１－メチル－ピロリンジン－２－イル－メ
チルまたは１－メチル－ピロリンジン－３－イル－メチル)であり；
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(iv) Ｒ３は
１) －Ｄ－Ｅ－Ｆであり、ここで
Ｄは単結合、Ｃ１－６アルキレン(例えば、メチレン)またはアリールアルキレン(例えば
、ｐ－ベンジレンまたは－ＣＨ２Ｃ６Ｈ４－)であり；
Ｅは単結合、
Ｃ１－６アルキレン(例えば、メチレン)、Ｃ２－６アルキニレン(例えば、エチニレン、
プロプ－２－イン－１－イレン)、エチニレン、プロプ－２－イン－１－イレン)、－Ｃ０

－４アルキルアリーレン(例えば、フェニレンまたは－Ｃ６Ｈ４－、－ベンジレン－また
は－ＣＨ２Ｃ６Ｈ４－)であって、該アリーレン基が場合によりハロ(例えば、Ｃｌまたは
Ｆ)で置換されていてよいもの、ヘテロアリーレン(例えば、ピリジニレンまたはピリミジ
ニレン)、アミノＣ１－６アルキレン(例えば、－ＣＨ２Ｎ(Ｈ)－)、アミノ(例えば、－Ｎ
(Ｈ)－)；
場合によりＮまたはＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよいＣ３－８シクロ
アルキレン(例えば、ピペリジニレン)であり、
Ｆは
Ｈ、
ハロ(例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ)、Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピルまたはイソブ
チル)、ハロＣ１－６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)、
場合によりＮまたはＯからなる群から選択される少なくとも１個の原子を含んでよいＣ３

－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチル、Ｎ－シクロヘキシル、ピペリジニル、ピ
ロリジニル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルまたはモルホリニル)であって、場
合によりＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはイソプロピル)で置換されていてよいも
の、例えば、１－メチルピロリジン－２－イル、ピロリジン－１－イル、ピロリジン－２
－イル、ピペリジン－２－イル、１－メチルペリジン－２－イル、１－エチルピペリジン
－２－イル、場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいヘテロアリール(例えば
、ピリジル(例えば、ピリド－２－イル)、ピリミジニル(例えば、ピリミジン－２－イル)
、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(例えば
、ピラゾリル(例えば、ピラゾール－１－イル)またはイミダゾリル(例えば、イミダゾー
ル－１－イル、４－メチルイミダゾリル、１－メチルイミダゾール－２－イル,)、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))であって、場合によりハロ(例えば
、フルオロ)またはハロＣ１－６アルキルで置換されていてよいもの、例えば、６－フル
オロピリド－２－イル；アミノ(例えば、－ＮＨ２)、Ｃ１－６アルコキシ、－Ｏ－ハロＣ

１－６アルキル(例えば、－Ｏ－ＣＦ３)、Ｃ１－６アルキルスルホニル(例えば、メチル
スルホニルまたは－Ｓ(Ｏ)２ＣＨ３)、
－Ｃ(Ｏ)－Ｒ１３、
－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)であるか；または
２) 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；また
は
【００３７】
３) 式Ｉのピロロ部分の窒素に結合し、式Ａ
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【化１８】

の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、Ｃ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ(例えば、メトキシ)、Ｃ３－８シクロアルキル、ヘ
テロＣ３－８シクロアルキル(例えば、ピロリジニル)、ハロＣ１－６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(例えば、イミダゾリルまたはピラゾリル)、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)、Ｃ１－６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)、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；ここで、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は
、場合により１個以上のＣ１－６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Ｃ１－６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、－ＳＨまたはさらなるアリールもしくはヘテロアリール(例えば、ビフェニ
ルまたはピリジルフェニル)で置換されていてよく、またはより好ましくはＲ１０は場合
により先に定義した置換基で置換されていてよいフェニルまたはピリジル、例えば、２－
ピリジルであり；
ただし、Ｘ、ＹまたはＸが窒素であるとき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せず
；(ｖ) Ｒ４およびＲ５は独立してＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル
)、
Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチル)、Ｃ３－８ヘテロシクロアルキル(例
えば、ピロリジン－３－イル)、アリール(例えば、フェニル)またはヘテロアリール(例え
ば、ピリド－４－イル、ピリド－２－イルまたはピラゾール－３－イル)であり、ここで
、該アリールまたはヘテロアリールは、場合によりハロ(例えば、４－フルオロフェニル)
、ヒドロキシ(例えば、４－ヒドロキシフェニル)、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シまたは他のアリール基(例えば、ビフェニル－４－イルメチル)で置換されていてよく；
(vi) Ｒ６はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ
、アリールオキシ、－Ｎ(Ｒ１６)(Ｒ１７)、オキソ(例えば、＝Ｏ)またはＣ３－８シクロ
アルキルであり；
(vii) Ｒ７はＨ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－８シクロアルキルであ
り、ここで、該シクロアルキルは場合により１個以上のオキソで置換されていてよく(例
えば、２,５－ジオキソピロリジン－１－イル)；
(viii) Ｒ１３は－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)、－ＯＣ１

－６アルキル(例えば、－ＯＣＨ３)、ハロＣ１－６アルキル(トリフルオロメチル)、アリ
ール(例えば、フェニル)またはヘテロアリールであり；
(ix) Ｒ１４およびＲ１５は独立してＨまたはＣ１－６アルキルであり；
(ｘ) Ｒ１６およびＲ１７は独立してＨ、Ｃ１－６アルキル、アリール(例えば、フェニル
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ロ(例えば、フルオロ)、Ｃ１－６アルコキシ(例えば、メトキシ)で置換されていてよい。
〕
の化合物であるものを提供する。
【００３８】
　一つの態様において、本発明は、ここに記載する処置または予防法において使用するた
めのＰＤＥ１阻害剤が、遊離形態または塩形態の式XI
【化１９】

〔式中、
(ｉ) ＬはＳ、ＳＯまたはＳＯ２であり；
(ii) Ｒ２はＨまたはＣ１－６アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり；
(iii) Ｒ２は
Ｈ、
Ｃ１－６アルキル(例えば、イソプロピル、イソブチル、ネオペンチル、２－メチルブチ
ル、２,２－ジメチルプロピル)であって、場合によりハロ(例えば、フルオロ)またはヒド
ロキシで置換されていてよいもの(例えば、１－ヒドロキシプロパン－２－イル、３－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル)、場合により１個以上のアミノ(例えば、－ＮＨ２)で置
換されていてよい－Ｃ０－４アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル(例えば、シクロペンチ
ル、シクロヘキシル)、例えば、２－アミノシクロペンチルまたは２－アミノシクロヘキ
シル)であって、場合によりＮおよびＯから選択される１個以上のヘテロ原子を含んでよ
く、場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいもの(例えば、１－メチル－ピロ
リンジン－２－イル、１－メチル－ピロリンジン－３－イル、１－メチル－ピロリンジン
－２－イル－メチルまたは１－メチル－ピロリンジン－３－イル－メチル)、場合により
Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル)で置換されていてよいＣ３－８ヘテロシクロアルキル
(例えば、ピロリジニル、例えば、ピロリジン－３－イル)、例えば、１－メチルピロリジ
ン－３－イル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ１－６アルキル(例えば、シクロプロピルメ
チル)、ハロＣ１－６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)、－Ｎ(Ｒ１４)(Ｒ１５)－Ｃ１－６アルキル(例えば、２－(ジメチルアミノ)エチル
,２－アミノプロピル)、ヒドロキシＣ１－６アルキル(例えば(例えば、３－ヒドロキシ－
２－メチルプロピル、１－ヒドロキシプロプ－２－イル)、アリールＣ０－６アルキル(例
えば、ベンジル)、ヘテロアリールＣ１－６アルキル(例えば、ピリジニルメチル)、Ｃ１

－６アルコキシアリールＣ１－６アルキル(例えば、４－メトキシベンジル)であるか；－
Ｇ－Ｊであり、ここで、Ｇは単結合またはアルキレン(例えば、メチレン)であり；
Ｊは場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてよいシクロアルキルまたはヘテロシク
ロアルキル(例えば、オキセタン－２－イル、ピロリジン－３－イル、ピロリジン－２－
イル)(例えば、(１－メチルピロリジン－２－イル))であり；
(iv) Ｒ３は式Ｉのピラゾロ部分の窒素の１個に結合し、式Ａ
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の部分であり、
ここで、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Ｒ

１２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、Ｃ

１－６アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、ヘテロＣ３－８シクロアルキル(例えば、ピ
ロリジニルまたはピペリジニル)、ハロＣ１－６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、ピリジル、例えば、２－ピリジル、ピペリ
ジニルまたはピロリジニルであり；ここで、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は、場合により１個以上のハロ(例えば、ＦまたはＣｌ)、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルキル(例えば、トリフルオロメチ
ル)および／または－ＳＨで置換されていてよく、ただし、Ｘ、ＹまたはＸが窒素である
とき、Ｒ８、Ｒ９またはＲ１０はそれぞれ存在せず；
(ｖ) Ｒ４は
Ｈ、Ｃ１－６アルキル(例えば、メチル、イソプロピル)、Ｃ３－８シクロアルキル(例え
ば、シクロペンチル)、Ｃ３－８ヘテロシクロアルキル(例えば、ピロリジン－３－イル)
、アリール(例えば、フェニル)またはヘテロアリール(例えば、ピリド－４－イル、ピリ
ド－２－イルまたはピラゾール－３－イル)であり、ここで、該アリールまたはヘテロア
リールは、場合によりハロ(例えば、４－フルオロフェニル)、ヒドロキシ(例えば、４－
ヒドロキシフェニル)、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシまたは他のアリール基(例
えば、ビフェニル－４－イルメチル)で置換されていてよく；
(vi) Ｒ１４およびＲ１５は独立してＨまたはＣ１－６アルキルである。〕
の化合物であるものを提供する。
【００３９】
　本発明は、さらに、前記式(例えば、式Ｉ、II、III、IV、Ｖ、VI、VII、VIII、IX、Ｘ
、XI)のいずれかのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供し、ここで、化合物が次のいずれかから
選択される。
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【化２３】

【００４０】
　本発明は、さらに、前記式(例えば、式Ｉ、II、III、IV、Ｖ、VI、VII、VIII、IX、Ｘ
、XI)のいずれかのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供し、ここで、化合物が次のいずれかから
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【化２４】
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【００４１】
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【００４２】
　さらに別の態様において、本発明は、さらに、前記式(例えば、式Ｉ、II、III、IV、Ｖ
、VI、VII、VIII、IX、Ｘ、XI)のいずれかのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供し、ここで、化
合物が次のいずれかから選択される。
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【００４３】
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【化３３】

【００４４】
　さらに別の態様において、本発明は、さらに、前記式(例えば、式Ｉ、II、III、IV、Ｖ
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、VI、VII、VIII、IX、Ｘ、XI)のいずれかのＰＤＥ１阻害剤の使用を提供し、ここで、化
合物が次のいずれかから選択される。
【化３４】
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【００４５】
　さらに別の態様において、選択的ＰＤＥ１阻害剤を、単独でまたは他のＰＤＥ１阻害剤
(例えば、式Ｉ～XIのいずれか)と組み合わせて使用できる、次の化合物から選択する。
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【００４６】
　一つの態様において、先の式(例えば、式Ｉ、II、III、IV、Ｖ、VI、VII、VIII、IX、
Ｘ、XI)のいずれかの選択的ＰＤＥ１阻害剤は、ｃＧＭＰのホスホジエステラーゼ介在(例
えば、ＰＤＥ１介在、特にＰＤＥ１ＡまたはＰＤＥ１Ｃ介在)加水分解を阻害する化合物
であり、例えば、好ましい化合物は、遊離形態または塩形態で、固定化金属親和性粒子試
薬ＰＤＥアッセイで１μM未満、好ましくは５００nM未満、好ましくは５０nM未満および
好ましくは５nM未満のＩＣ５０を有する。
【００４７】
　他に特定しない限りまたは文脈から明らかではない限り、ここでの次の用語は、次の意
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味を有する。
(ａ) ここで使用する“アルキル”は、好ましくは飽和の、好ましくは１～６個の炭素原
子を有する、飽和または不飽和炭化水素基であり、これは、直鎖でも分枝鎖でもよく、場
合により、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、二または三置換されていてよい。
【００４８】
(ｂ) ここで使用する“シクロアルキル”は、好ましくは飽和の、好ましくは３～９個の
炭素原子を有す、少なくともそのいくつかが非芳香族単環または二環または架橋環状構造
を形成する、飽和または不飽和非芳香族炭化水素基であり、これは、場合により、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
いてよい。シクロアルキルが場合によりＮおよびＯおよび／またはＳから選択される１個
以上の原子を含んでよいとき、該シクロアルキルはヘテロシクロアルキルでもあり得る。
【００４９】
(ｃ) “ヘテロシクロアルキル”は、特に断らない限り、好ましくは飽和の、好ましくは
３～９個の炭素原子を含み、少なくともそのいくつかが非芳香族単環または二環または架
橋環状構造を形成する、少なくとも１個の炭素原子がＮ、ＯまたはＳに置き換えられてい
る、飽和または不飽和非芳香族炭化水素基であり、このヘテロシクロアルキルは、場合に
より、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
で置換されていてよい。
【００５０】
(ｄ) ここで使用する“アリール”は、場合により、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もしくはヘテロアリール(例えば、
ビフェニルまたはピリジルフェニル)で置換されていてよい、単環または二環式芳香族炭
化水素、好ましくはフェニルである。
【００５１】
(ｅ) ここで使用する“ヘテロアリール”は、芳香環を形成する原子の１個以上が炭素で
はなく硫黄または窒素である芳香族基、例えば、ピリジルまたはチアジアゾリルであり、
これは、場合により、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てよい。
【００５２】
(ｆ) 参照しやすいように、本発明の化合物のピラゾロ－ピリミジンコアの原子は、特に
断らない限り、式Ｉに記載する番号付けに従い番号付けする。
【００５３】
(ｇ) Ｅがフェニレンであるとき、番号付けは次のとおりである。
【化３８】

【００５４】
(ｈ) 置換基が“エン”で終わるとき、例えば、アルキレン、フェニレンまたはアリール
アルキレンであるとき、該置換基は、２個の他の置換基と架橋または連結することが意図
される。それゆえに、メチレンは－ＣＨ２－であることを意図し、フェニレンは－Ｃ６Ｈ

４－であることを意図し、アリールアルキレンは－Ｃ６Ｈ４－ＣＨ２－または－ＣＨ２－
Ｃ６Ｈ４－であることを意図する。
【００５５】
(ｉ) 本発明の化合物は、次のとおり番号付けすることを意図する。
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【化３９】

【００５６】
　本発明の化合物、例えば、置換４,５,７,８－テトラヒドロ－２Ｈ－イミダゾ[１,２－
ａ]ピロロ[３,４－ｅ]ピリミジンまたは４,５,７,８,９－ペンタヒドロ－２Ｈ－ピリミド
[１,２－ａ]ピロロ[３,４－ｅ]ピリミジン、例えば、式Ｉ(式Ｉ－ＡおよびＩ－Ｂ)の化合
物または式II(例えば、II－ＡまたはII－Ｂ)の化合物は、遊離形態または塩形態で、例え
ば、酸付加塩類として存在し得る。本明細書では、特に断らない限り、“本発明の化合物
”のような用語は、あらゆる形態の、例えば遊離形態もしくは酸付加塩形態の、または化
合物が酸性置換基を含むとき、塩基付加塩形態の化合物を含むと解釈すべきである。本発
明の化合物は医薬としての用途が意図され、それゆえに薬学的に許容される塩が好ましい
。医薬用途に不適な塩類は、例えば、本発明の遊離化合物またはその薬学的に許容される
塩類の単離または精製に有用である可能性があり、それゆえにまた包含される。
【００５７】
　ここに開示するあらゆる化合物を含む本発明の化合物、例えば、場合により置換されて
いてよい４,５,７,８－テトラヒドロ－(場合により４－チオキソまたは４－イミノ)－(１
Ｈまたは２Ｈ)－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジンまたは４,５,７,８
,９－ペンタヒドロ－(１Ｈまたは２Ｈ)－ピリミド[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリ
ミジン化合物、例えば、(１または２および／または３および／または５)－置換４,５,７
,８－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン、４,５
,７,８－テトラヒドロ－２Ｈ－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン、４
,５,７,８－テトラヒドロ－(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)－イミン、７,８－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ[１,２－ａ]ピラゾ
ロ[４,３－ｅ]ピリミジン－４(５Ｈ)－チオンまたは７,８－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ[
１,２－ａ]ピラゾロ[４,３－ｅ]ピリミジン－４(５Ｈ)－チオン化合物、例えば、ここに
記載する式IIIの化合物または式IVの化合物は、遊離形態または塩形態で、例えば、酸付
加塩類として存在し得る。
【００５８】
　本発明の化合物は、ある場合、プロドラッグ形態でも存在し得る。プロドラッグ形態は
、体内で本発明の化合物に変わる化合物である。例えば、本発明の化合物がヒドロキシ置
換基またはカルボキシ置換基を含むとき、これらの置換基は生理学的に加水分解可能かつ
許容されるエステル類を形成し得る。ここで使用する“生理学的に加水分解可能かつ許容
されるエステル”は、生理的条件下で加水分解可能であり、投与される量でそれ自体生理
学的に容認できる酸類(ヒドロキシ置換基を有する本発明の化合物の場合)またはアルコー
ル類(カルボキシ置換基を有する本発明の化合物の場合)を形成する、本発明の化合物のエ
ステル類を意味する。それゆえに、本発明の化合物がヒドロキシ基を含むとき、例えば、
化合物－ＯＨであるとき、このような化合物のアシルエステルプロドラッグ、すなわち、
化合物－Ｏ－Ｃ(Ｏ)－Ｃ１－４アルキルは、体内で加水分解されて、一方で生理学的に加
水分解可能なアルコール(化合物－ＯＨ)および他方で酸(例えば、ＨＯＣ(Ｏ)－Ｃ１－４

アルキル)を形成できる。あるいは、本発明の化合物がカルボン酸を含むとき、例えば、
化合物－Ｃ(Ｏ)ＯＨであるとき、このような化合物の酸エステルプロドラッグ、すなわち
、化合物－Ｃ(Ｏ)Ｏ－Ｃ１－４アルキルは、体内で加水分解されて、化合物－Ｃ(Ｏ)ＯＨ
およびＨＯ－Ｃ１－４アルキルを形成できる。当然であるが、本用語は、それゆえに、慣
用の医薬品プロドラッグ形態を包含する。
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【００５９】
　他の態様において、本発明は、さらに、遊離形態、薬学的に許容される塩形態またはプ
ロドラッグ形態の本発明の化合物を薬学的に許容される希釈剤または担体と混合して含む
、医薬組成物を提供する。
【００６０】
　本発明の化合物は、ある場合、プロドラッグ形態でも存在し得る。プロドラッグ形態は
、体内で本発明の化合物に変わる化合物である。例えば、本発明の化合物がヒドロキシ置
換基またはカルボキシ置換基を含むとき、これらの置換基は生理学的に加水分解可能かつ
許容されるエステル類を形成し得る。ここで使用する“生理学的に加水分解可能かつ許容
されるエステル”は、生理的条件下で加水分解可能であり、投与される量でそれ自体生理
学的に容認できる酸類(ヒドロキシ置換基を有する本発明の化合物の場合)またはアルコー
ル類(カルボキシ置換基を有する本発明の化合物の場合)を形成する、本発明の化合物のエ
ステル類を意味する。それゆえに、本発明の化合物がヒドロキシ基を含むとき、例えば、
化合物－ＯＨであるとき、このような化合物のアシルエステルプロドラッグ、すなわち、
化合物－Ｏ－Ｃ(Ｏ)－Ｃ１－４アルキルは、体内で加水分解されて、一方で生理学的に加
水分解可能なアルコール(化合物－ＯＨ)および他方で酸(例えば、ＨＯＣ(Ｏ)－Ｃ１－４

アルキル)を形成できる。あるいは、本発明の化合物がカルボン酸を含むとき、例えば、
化合物－Ｃ(Ｏ)ＯＨであるとき、このような化合物の酸エステルプロドラッグ、すなわち
、化合物－Ｃ(Ｏ)Ｏ－Ｃ１－４アルキルは、体内で加水分解されて、化合物－Ｃ(Ｏ)ＯＨ
およびＨＯ－Ｃ１－４アルキルを形成できる。当然であるが、本用語は、それゆえに、慣
用の医薬品プロドラッグ形態を包含する。
【００６１】
　他の態様において、本発明は、さらに、遊離形態、薬学的に許容される塩形態またはプ
ロドラッグ形態の本発明の化合物を薬学的に許容される希釈剤または担体と混合して含む
、医薬組成物を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００６２】
本発明の化合物の製造法
　本発明の化合物およびその薬学的に許容される塩類は、ここに記載し、例示する方法を
使用して、およびそれに類似する方法によりおよび化学分野で知られる方法により製造で
きる。このような方法は、下記のものを含むが、これらに限定されない。これらの方法の
ための出発物質は、市販されていなければ、既知化合物の合成に類するまたは準ずる技術
を使用して、化学技術から選択される方法により製造し得る。
【００６３】
　種々の出発物質および／または本発明の化合物は、ＵＳ２００８－０１８８４９２Ａ１
、ＵＳ２０１０－０１７３８７８Ａ１、ＵＳ２０１０－０２７３７５４Ａ１、ＵＳ２０１
０－０２７３７５３Ａ１、ＷＯ２０１０／０６５１５３、ＷＯ２０１０／０６５１５１、
ＷＯ２０１０／０６５１５１、ＷＯ２０１０／０６５１４９、ＷＯ２０１０／０６５１４
７、ＷＯ２０１０／０６５１５２、ＷＯ２０１１／１５３１２９、ＷＯ２０１１／１３３
２２４、ＷＯ２０１１／１５３１３５、ＷＯ２０１１／１５３１３６、ＷＯ２０１１／１
５３１３８に記載の方法を使用して製造し得る。ここに引用する全ての文献は、その全体
を引用により本明細書に包含させる。
【００６４】
　本発明の化合物は、そのエナンチオマー、ジアステレオ異性体およびラセミ体、ならび
にその多形、水和物、溶媒和物および複合体を含む。本発明の範囲内のある個々の化合物
は、二重結合を含み得る。本発明における二重結合の描写は、二重結合のＥおよびＺ異性
体の両者を含むことを意図する。さらに、本発明の範囲内のある化合物は、１箇所以上の
不斉中心を含み得る。本発明は、光学的に純粋な立体異性体のいずれかならびに立体異性
体のあらゆる組み合わせの使用を含む。
【００６５】



(72) JP 2016-518343 A 2016.6.23

10

20

30

40

50

　本発明の化合物は、その安定なおよび不安定な同位体を含むことも意図される。安定な
同位体は、同じ種(すなわち、元素)の豊富な核種と比較して、１個の付加的中性子を含む
、非放射性同位体である。このような同位体を含む化合物の活性は維持され、このような
化合物はまた非同位体アナログの薬物動態の測定にも有用であることが期待される。例え
ば、本発明の化合物のある位置の水素原子を重水素(非放射性である安定な同位体)に置き
換え得る。知られる安定な同位体の例は、重水素、１３Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏを含むが、こ
れらに限定されない。あるいは、同じ種(すなわち、元素)の豊富な核種と比較して、さら
なる中性子を含む放射性同位体である不安定な同位体、例えば、１２３Ｉ、１３１Ｉ、１

２５Ｉ、１１Ｃ、１８Ｆを、Ｉ、ＣおよびＦの対応する豊富な種と置き換え得る。本発明
の化合物の有用な同位体の他の例は１１Ｃ同位体である。これらの放射性同位体は、本発
明の化合物の放射線画像診断および／または薬物動態試験に有用である。
【００６６】
　融点は未補正であり、(dec)は分解を示す。温度は摂氏度(℃)で示す；特に断らない限
り、操作は室温または環境温度、すなわち１８～２５℃の範囲の温度で行う。クロマトグ
ラフィーはシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーを意図し；薄層クロマトグラフィー
(ＴＬＣ)はシリカゲルプレート上で行う。ＮＭＲデータは、主要な特徴的プロトンのデル
タ値であり、内部標準としてのテトラメチルシラン(ＴＭＳ)に対する百万分率(ppm)で示
す。シグナル形の慣用の略語を使用する。カップリング定数(Ｊ)はHzで示す。マススペク
トル(ＭＳ)に関して、同位体分裂が複数マススペクトルピークをもたらすとき、分子につ
いて最低質量主イオンを報告する。溶媒混合物組成を体積パーセンテージまたは体積比で
示す。ＮＭＲスペクトルが複雑であるとき、特徴的シグナルのみを記載する。
【００６７】
用語および略語：
ＢｕＬｉ＝ｎ－ブチルリチウム、
ＢｕｔＯＨ＝ｔｅｒｔ－ブチルアルコール、
ＣＡＮ＝硝酸アンモニウムセリウム(IV)、
ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン、
ＤＭＦ＝Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド、
ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド、
Ｅｔ２Ｏ＝ジエチルエーテル、
ＥｔＯＡｃ＝酢酸エチル、
equiv.＝当量
ｈ＝時間、
ＨＰＬＣ＝高速液体クロマトグラフィー、
ＬＤＡ＝リチウムジイソプロピルアミド
ＭｅＯＨ＝メタノール、
ＮＢＳ＝Ｎ－ブロモスクシンイミド
ＮＣＳ＝Ｎ－クロロスクシンイミド
ＮａＨＣＯ３＝重炭酸ナトリウム、
ＮＨ４ＯＨ＝水酸化アンモニウム、
Ｐｄ２(ｄｂａ)３＝トリス[ジベンジリデンアセトン]ジパラジウム(０)
ＰＭＢ＝ｐ－メトキシベンジル、
ＰＯＣｌ３＝リンオキシクロライド、
ＳＯＣｌ２＝塩化チオニル、
ＴＦＡ＝トリフルオロ酢酸、
ＴＦＭＳＡ＝トリフルオロメタンスルホン酸
ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン。
【００６８】
本発明の化合物の使用法
　一つの態様において、本発明は方法Ｉを提供し、ここで、方法Ｉはさらに中枢神経系の
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疾患、障害および損傷の予防および／または処置を含み、ここで、該方法は、細胞内ｃＡ
ＭＰのレベルを調節するために有効量のＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの
化合物)を投与することを含む。
【００６９】
例えば、方法Ｉはまた次のものを含む。
１.１. ＰＤＥ１阻害剤の投与が軸索成長または再生を増強するおよび／または神経変性
状態におけるこのような細胞の喪失を遅延または回復させる、方法Ｉ。
１.２. ＣＮＳ疾患、障害または損傷が、ＣＮＳの正常機能に直接的または間接的に影響
する損傷である、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.３. ＣＮＳ疾患、障害または損傷が、構造的、身体的または器質的機能障害であり、
身体的衝撃、例えば神経線維の挫滅、圧迫または伸展が原因であり得る、前記の方法Ｉ以
降のいずれか。
１.４. ＣＮＳ疾患、障害または損傷が脊髄損傷である、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.５. ＰＤＥ１阻害剤が脊髄損傷の進行を遅延または停止させる、１.４の方法。
１.６. ＰＤＥ１阻害剤が軸索線維分解を遅延または停止させる、前記の方法Ｉ以降のい
ずれか。
１.７. ＣＮＳ疾患、障害または損傷が運動神経外傷と関係する、前記の方法Ｉ以降のい
ずれか。
１.８. 疾患、障害または損傷が神経学的外傷および損傷、手術関連外傷および／または
損傷、網膜損傷および外傷、てんかんと関係する損傷、脊髄損傷、脳損傷、脳手術、外傷
関連脳損傷、脊髄損傷と関係する外傷、癌処置と関係する脳損傷、癌処置と関係する脊髄
損傷、感染と関係する脳損傷、炎症と関係する脳損傷、感染と関係する脊髄損傷、炎症と
関係する脊髄損傷、環境毒素と関係する脳損傷および環境毒素と関係する脊髄損傷からな
る群から選択される、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.９. ＣＮＳ疾患、障害または損傷が、病気(例えば、パーキンソン病)、化学的不均衡
または無酸素(例えば、卒中)、瘤または再灌流のような生理学的機能不全により破壊また
は分解され得る神経細胞または神経線維を含む、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.１０. ＣＮＳ疾患、障害または損傷が神経変性障害である、前記の方法Ｉ以降のいず
れか。
１.１１. 神経変性疾患、障害または損傷がアルツハイマー病、多発性硬化症、脊髄性筋
萎縮症、緑内障、前頭側頭骨性認知症、レビー小体型認知症、大脳皮質基底核変性症、進
行性核上性麻痺、プリオン障害、ハンチントン病、多系統萎縮症、パーキンソン病、筋萎
縮性側索硬化症、遺伝成痙性対麻痺、脊髄小脳萎縮症、フリートライヒ運動失調症、アミ
ロイドーシス、代謝(糖尿病)関連障害、毒素関連障害、慢性ＣＮＳ炎症、シャルコー・マ
リー・トゥース病、糖尿病性ニューロパチー、癌化学療法(例えば、ビンカアルカロイド
およびドキソルビシンによる)、卒中を伴う脳損傷および卒中を伴う虚血および三叉神経
痛、舌咽神経痛、ベル麻痺、重症筋無力症、筋ジストロフィー、筋萎縮性側索硬化症、進
行性筋萎縮症、遺伝性進行性延髄性筋萎縮、脱出性、破裂性または逸脱性椎間板症候群、
頸椎症、神経叢障害、胸郭出口破壊症候群、例えば、鉛、アクリルアミド類、ガンマ－ジ
ケトン類、二硫化炭素、ダプソン、マダニ類、ポルフィリン症およびギラン・バレー症候
群が原因であるような末梢ニューロパチーを含むが、これらに限定されない神経変性と関
係する種々の末梢神経障害性および神経学的障害を含むが、これらに限定されない神経学
的障害からなる群から選択される、１.１０の方法。
【００７０】
１.１２. ＣＮＳ疾患、障害または損傷がＣＮＳ病変、発作(例えば、電撃性発作処置；て
んかん発作)、放射線、化学療法および／または卒中または他の虚血性損傷である、前記
の方法Ｉ以降のいずれか。
１.１３. ＰＤＥ１阻害剤の投与を神経細胞および／またはグリア細胞の補充、置換およ
び／または追加のために使用する、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.１４. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)を、これを必要とする
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対象または患者に投与する、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.１５. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)が細胞内ｃＡＭＰのレ
ベルまたは発現を高める、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.１６. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)が細胞内ｃＡＭＰのレ
ベルまたは発現を下げる、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.１７. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)がＰＫＡまたはＰＫＧ
の活性を調節する、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.１８. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)がＰＫＡまたはＰＫＧ
の活性を高める、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.１９. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)の投与がｃＡＭＰおよ
びｃＧＭＰの両者のレベルを高める、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.２０. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)の投与が細胞内ｃＡＭ
Ｐのレベルを上昇させ、細胞内ｃＡＭＰレベルのこの上昇が神経保護および／または神経
再生特性を有する、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.２１. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)の有効量を細胞内カル
シウムレベルの上昇(例えば、慢性的上昇)と関係する疾患または障害を有する患者に投与
することを含み、ここで、ＰＤＥ１阻害剤が該カルシウムレベルのさらなる上昇を阻止す
る、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.２２. ＰＤＥ１阻害剤を単独でまたは他の活性剤と組み合わせて投与する、前記の方
法Ｉ以降のいずれか。
１.２３. 疾患、障害または損傷が運動神経と関係し、運動神経疾患、障害または損傷が
多発性硬化症である、前記の方法Ｉ以降のいずれか。
１.２４. ＰＤＥ１阻害剤を、多発性硬化症を処置するために他の活性剤と組み合わせて
投与する、前記の方法II以降のいずれか。
１.２５. 活性剤がインターフェロン、酢酸グラチラマー、ナタリズマブ、ジレニア(登録
商標)(フィンゴリモド)、Fampyra(登録商標)、免疫抑制剤およびコルチコイド類からなる
群から選択される、２.１１の方法。
【００７１】
　他の態様において、本発明は方法IIを提供し、ここで、方法IIは末梢神経系(ＰＮＳ)疾
患、障害または損傷の処置または予防の組成物およ方法を含み、該方法は、ｃＡＭＰの細
胞内レベルを高めるための有効量のＰＤＥ１阻害剤の投与を含む。
【００７２】
例えば、方法IIはまた次のものを含む。
２.１. ＰＮＳ疾患、障害または損傷が、ＣＮＳの正常機能に直接的または間接的に影響
する損傷である、方法II。
２.２. ＰＤＥ１阻害剤を、これを必要とする対象または患者に投与する、前記の方法II
以降のいずれか。
２.３. ＰＤＥ１阻害剤が細胞内ｃＡＭＰのレベルまたは発現を上昇させる、前記の方法I
I以降のいずれか。
２.４. ＰＤＥ１阻害剤が(例えば、直接的または間接的に)ＰＫＡおよび／またはＰＫＧ
の活性を調節する、前記の方法II以降のいずれか。
２.５. ＰＤＥ１阻害剤(例えば、直接的または間接的に)がＰＫＡおよび／またはＰＫＧ
の活性を高める、前記の方法II以降のいずれか。
２.６. ＰＤＥ１阻害剤の投与がｃＡＭＰおよび／またはｃＧＭＰのレベルを高める、前
記の方法II以降のいずれか。
２.７. ＰＤＥ１阻害剤の投与が細胞内ｃＡＭＰのレベルを高め、細胞内ｃＡＭＰレベル
のこの上昇が神経線維を保護し、神経線維を再生しまたは神経線維成長(例えば、軸索再
生)を促進する、前記の方法II以降のいずれか。
２.８. 細胞内カルシウムレベルの上昇(例えば、慢性的上昇)と関係する疾患または障害
を有する患者にＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいずれかの化合物)の有効量を投与す
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ることを含む、前記の方法II以降のいずれか。
２.９. ＰＤＥ１阻害剤を単独でまたは他の活性剤と組み合わせて投与する、前記の方法I
I以降のいずれか。
２.１０. 活性剤がＩＧＦ(例えば、ＩＧＦ－１)またはステロイドから選択される、２.９
の方法。
２.１１. ＰＮＳ疾患、障害または損傷がニューロパチー(例えば、末梢ニューロパチー、
自律神経ニューロパチーおよび単ニューロパチー)、坐骨神経痛、手根管症候群、多発ニ
ューロパチー、糖尿病性ニューロパチー、ヘルペス後神経痛および胸郭出口症候群からな
る群から選択される、前記の方法II以降のいずれか。
【００７３】
　他の態様において、本発明は、方法IIIを提供し、ここで、方法IIIは、ＣＮＳ疾患また
は障害を、該疾患または障害を発症するリスクのある対象において予防する組成物および
方法を含み、害方法は方法
１.)対象からサンプルを得て；
２.)サンプルの細胞内カルシウムレベルを測定し；
３.)該生物学的サンプルの細胞内カルシウムレベルと標準的基準を比較し；
４.)標準的基準と比較した細胞内カルシウムレベルに基づき、患者がＣＮＳ疾患または障
害を発症するリスクにあるか否かを決定し；
５.)対象の細胞内カルシウムに基づき、対象にＰＤＥ１阻害剤(例えば、式Ｉ～XIのいず
れかの化合物)を投与する(例えば、標準的基準と比較して高い細胞内カルシウムレベルを
有するために、対象にＰＤＥ１阻害剤を投与する)
ことを含む。
【００７４】
例えば、方法IIIはまた次のものを含む。
３.１. サンプルが生物学的サンプルである、方法III。
３.２. 患者の細胞内カルシウムレベルを化学蛍光プローブを使用して測定する、前記の
方法III以降のいずれか。
３.３. 患者の細胞内カルシウムレベルが対照(例えば、標準的基準)と比較して上昇して
いる、前記の方法III以降のいずれか。
３.４. ＰＤＥ１阻害剤を、対照(例えば、標準的基準)と比較して高い細胞内カルシウム
レベルを示す患者に投与する、前記の方法III以降のいずれか。
３.５. ＰＤＥ１阻害剤の投与がＣＮＳおよび／またはＰＮＳ疾患または障害の発症を治
験または予防し、ＣＮＳ疾患または障害が、上昇した(例えば、慢性的に上昇した)細胞内
カルシウムレベルと相関するものである、前記の方法III以降のいずれか。
３.６. ＰＤＥ１阻害剤の投与が、個体がＣＮＳおよび／またはＰＮＳ疾患または障害を
発症する可能性を減少させ、ＣＮＳおよび／またはＰＮＳ疾患または障害が、上昇した(
例えば、慢性的に上昇した)細胞内カルシウムレベルと相関するものである(例えば、方法
Ｉ以降および方法II以降に挙げた疾患、障害または損傷)、前記の方法III以降のいずれか
。
３.７. 方法が、所望により患者のｃＡＭＰまたはｃＧＭＰ細胞内レベルを測定すること
を含む、前記の方法III以降のいずれか。
３.８. ＰＤＥ１阻害剤を単独でまたは他の活性剤と組み合わせて投与する、前記の方法I
II以降のいずれか。
３.９. ＰＤＥ１阻害剤を、患者が対照対象と比較して、低いレベルのｃＡＭＰおよび／
またはｃＧＭＰを有するために投与する、前記の方法III以降のいずれか。
【００７５】
　用語“本発明の化合物”または“本発明のＰＤＥ１阻害剤”は、ここに開示する任意か
つ全ての化合物、例えば、式Ｉ、式II、式III、式IV、式Ｖ、式VI、式VII、式VIII、式IX
、式Ｘまたは式XIおよびあらゆる下位式の化合物を包含する(例えば、式IIは、“式IIａ
および式IIｂの両者を含むと解釈すべきである)。



(76) JP 2016-518343 A 2016.6.23

10

20

30

40

50

【００７６】
　用語“処置”および“処置する”は、適宜、疾患の症状の予防および処置または改善な
らびに疾患原因の処置を含むと解釈すべきである。
【００７７】
　処置法に関して、ここで使用する用語“治療有効量”は、ＣＮＳまたはＰＮＳ疾患、障
害または損傷を処置するまたは病理学的影響を軽減するのに十分な薬物(例えば、ＰＤＥ
１阻害剤)の量をいう。例えば、ＰＤＥ１阻害剤の治療有効量は、例えば、ｃＡＭＰまた
はｃＧＭＰの細胞内レベルを上昇させ、カルシウムの細胞内レベルを低下させおよび／ま
たは神経再生を高めるのに十分な量であり得る。適切であるとき、治療有効量はまたＣＮ
ＳまたはＰＮＳ疾患または障害の発症の遅延または予防に必要なＰＤＥ１阻害剤の量であ
り得る。
【００７８】
　用語“患者”または“対象”はヒトまたは非ヒト(すなわち、動物)患者をいう。具体的
態様において、本発明はヒトおよび非ヒトの両者を含む。他の態様において、本発明は非
ヒトを含む。他の態様において、本用語はヒトを含む。
【００７９】
　ここで使用する用語“対照対象”は、障害、症候群、疾患、状態および／または症状を
有しないおよび／または有することが疑われない任意のヒトまたは非ヒト生物をいう。こ
こで使用する用語“標準的基準”は、対照集団における前もっての測定および結果の獲得
をいう。
【００８０】
　ここで使用する用語“生物学的サンプル”は、例えば、生物、体液、老廃物、細胞また
はその細胞の一部、細胞株、生検、組織培養または細胞内カルシウム、ｃＡＭＰまたはｃ
ＧＭＰレベルを含む他の源から得られる、生物的物質を含む任意のサンプルを含み得る。
【００８１】
　“神経原性剤”は、化学薬品または試薬として定義され、これは、該薬品または試薬の
非存在下の、神経発生の量、程度または働きと比較して、インビボまたはエクスビボまた
はインビトロで神経発生の量または程度または働きを促進、刺激または他の点で増加でき
る。
【００８２】
　ここで使用する“ＣＮＳ損傷”は、例えば、網膜神経節細胞の損傷、外傷性脳損傷、卒
中関連損傷、脳脳動脈瘤関連損傷、単麻痺、両麻痺、対麻痺、片麻痺および四肢麻痺、神
経増殖性障害または神経障害性疼痛症候群を含む、脊髄損傷または外傷を含み得る。
【００８３】
　ここで使用する“ＰＮＳ損傷”は、例えば、脊髄または脳神経の損傷を含み得て、該損
傷は、病変またはいくぶんかの急性または慢性外傷を含み得る。
【００８４】
　遊離形態または薬学的に許容される塩形態の上に記載する本発明の化合物(例えば、式
Ｉ、II、III、IV、Ｖ、VI、VII、VIII、IX、ＸおよびXIのいずれか)は唯一の治療剤とし
て使用し得るだけでなく、他の活性剤組み合わせて使用しても、共投与のために使用して
もよい。
【００８５】
　本発明の実施に際して使用する投与量は、当然、例えば処置する特定の疾患または状態
、使用する特定の本発明の化合物、投与法および所望の治療により変わる。本発明の化合
物を、経口的、非経腸的、経皮的または吸入を含む、任意の適切な経路で投与してよいが
、好ましくは経口的に投与する。一般に、例えば、前記疾患の処置について満足いく結果
が、約０.０１～２.０mg／kgの程度の投与量の経口投与で得られることが示される。大型
哺乳動物、例えばヒトにおいて、経口投与の指示される１日投与量は、従って約０.７５
～１５０mgの範囲であり、好都合には１日１回または２～４回の分割投与量でまたは徐放
形態で投与する。経口投与のための単位投与形態は、それゆえに、例えば約０.２～７５
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または１５０mg、例えば約０.２mgまたは２.０～５０mg、７５mgまたは１００mgの本発明
の化合物を、薬学的に許容される希釈剤または担体と共に含み得る。
【００８６】
　本発明の化合物を含む医薬組成物は、ガレヌス分野で知られる慣用の希釈剤または添加
物および技術を使用して製造し得る。それゆえに、経口投与形態は錠剤、カプセル剤、液
剤、懸濁液剤などを含み得る。
【実施例】
【００８７】
実施例１
ＩＭＡＰホスホジエステラーゼアッセイキットを使用するインビトロＰＤＥＩＢ阻害測定
　ホスホジエステラーゼ１Ｂ(ＰＤＥＩＢ)は、環状グアノシン一リン酸(ｃＧＭＰ)を５’
－グアノシン一リン酸(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。ＰＤＥＩＢはまた蛍光分子ｃＧＭＰ－フルオレセインのよ
うなｃＧＭＰ基質を、対応するＧＭＰ－フルオレセインに変換もできる。ｃＧＭＰ－フル
オレセインからのＧＭＰ－フルオレセインの産生を、例えば、ＩＭＡＰ(Molecular Devic
es, Sunnyvale, CA)固定化金属親和性粒子試薬を使用して定量できる。
【００８８】
　要約すれば、ＩＭＡＰ試薬は遊離５’－ホスフェートに高親和性で結合し、これはＧＭ
Ｐ－フルオレセインでおこるが、ｃＧＭＰ－フルオレセインではおこらない。得られたＧ
ＭＰ－フルオレセイン－ＩＭＡＰ複合体はｃＧＭＰ－フルオレセインに比して大きい。大
きな、ゆっくり回転する複合体に結合した小さいフルオロフォアは、蛍光を発するときに
放出される光子が、蛍光の励起に使用した光子と同じ偏光を維持するため、未結合フルオ
ロフォアと区別できる。
【００８９】
　ホスホジエステラーゼアッセイにおいて、ＩＭＡＰと結合できず、それゆえにほとんど
蛍光偏光を保持しないｃＧＭＰ－フルオレセインを、ＩＭＡＰと結合したとき、蛍光偏光
の大きな増大(Δｍｐ)を生じるＧＭＰ－フルオレセインに変換する。ホスホジエステラー
ゼの阻害は、それゆえに、Δｍｐの低下として測定される。
【００９０】
酵素アッセイ
材料：Molecular Devices(Sunnyvale, CA)から入手可能なＩＭＡＰ試薬(反応緩衝液、結
合緩衝液、ＦＬ－ＧＭＰおよびＩＭＡＰビーズ)以外、全ての化学物質はSigma-Aldrich(S
t. Louis, MO)から入手可能である。
アッセイ：次のホスホジエステラーゼ酵素群を使用し得る：当業者により、例えば、ＨＥ
ＫまたはＳＦ９細胞で産生され得る、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. Louis, MO)(主にＰＤＥＩＢ)および組み換え完全長ヒト
ＰＤＥ１ＡおよびＰＤＥ１Ｂ(それぞれｒ－ｈＰＤＥ１Ａおよびｒ－ｈＰＤＥ１Ｂ)。ＰＤ
Ｅ１酵素を、５０％グリセロールで２.５Ｕ／mlに再構成する。１単位の酵素は、ｐＨ７.
５で、３０℃で、１分あたり１.０μmole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　トリス－ＨＣｌ　ｐＨ７.２、１０mM　ＭｇＣｌ２

、０.１％ＢＳＡ、０.０５％ＮａＮ３)に添加し、１.２５mU／mlの最終濃度とする。９９
μlの希釈酵素溶液を、平底９６ウェルポリスチレンプレートの各ウェルに添加し、そこ
に１００％ＤＭＳＯに溶解した１μlの試験化合物を添加する。化合物を混合し、酵素と
、１０分、室温でプレインキュベートする。
【００９１】
　ＦＬ－ＧＭＰ変換反応を、３８４ウェルマイクロタイタープレート中、４部の酵素およ
び阻害剤ミックスと１部の基質溶液(０.２２５μM)を合わせることにより開始する。反応
物を、暗所で、室温で１５分インキュベートする。３８４ウェルプレートの各ウェルへの
６０μlの結合試薬(１：１８００希釈の消泡剤を添加した結合緩衝液中の１：４００希釈
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のＩＭＡＰビーズ)の添加により反応を停止させる。プレートを、室温で１時間インキュ
ベートして、ＩＭＡＰ結合を最後まで進行させ、Envisionマルチモードマイクロプレート
リーダー(PerkinElmer, Shelton, CT)に入れて、蛍光偏光(Δｍｐ)を測定する。
【００９２】
　Δｍｐの低下として測定されるＧＭＰ濃度減少が、ＰＤＥ活性阻害の指標である。ＩＣ

５０値を、非線形回帰ソフトウェア(XLFit; IDBS, Cambridge, MA)を使用したＩＣ５０値
の概算を可能とする、０.００３７nM～８０,０００nMの範囲の８～１６濃度の化合物の存
在下の酵素活性を測定し、薬物濃度対ΔｍＰをプロットすることにより決定する。
【００９３】
実施例２
　選択的本発明のＰＤＥ１阻害剤は、ヒトミクロソーム安定性アッセイにおいてミクロソ
ーム安定性を示す。前記選択的ＰＤＥ１阻害剤は、０.００５未満のＫ値を示し、約２７
５分の半減期Ｔ１／２を示す。
【００９４】
実施例３
　本発明の選択的ＰＤＥ１阻害剤は、血液脳関門を通過する能力を示す。適切なマウスモ
デルに１０mg／Kgを注射後、前記選択的ＰＤＥ１阻害剤は、注射後約０.５時間以内に約
３μMで検出可能である。
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