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(57)【要約】
　本発明は、モノアミン神経伝達物質再取込み阻害剤と
して有用な新規アルキル置換ピペラジン誘導体に関する
。他の態様では、本発明は、治療の方法におけるこれら
の化合物の使用に関し、本発明の化合物を含む薬剤組成
物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉのピペラジン誘導体、
【化１】

任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬剤として許容されるその塩
　［式中、
　Ｒａは、水素又はアルキルを表し、前記アルキルは、ハロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、アルコキシ、シクロアルコキ
シ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル及びアルキニルか
らなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基により任意選択で置換されており、
　Ｒｂは、アリール又はヘテロアリール基を表し、前記アリール又はヘテロアリール基は
、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニ
トロ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、アルケニル及びアルキニルからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基
により任意選択で置換されており、
　Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’は、それぞれ互いに独立
に水素又はアルキルを表し、
　但し、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’の少なくとも１個
は、アルキルを表す。］。
【請求項２】
　Ｒａが、水素又はアルキルを表す、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒｂが、フェニル基を表し、前記フェニル基は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフル
オロメトキシ、シアノ及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置
換基により任意選択で置換されている、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒｂが、フェニル基を表し、前記フェニル基は、ハロにより２回任意選択で置換されて
いる、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’のうち２個が、アルキル
を表し、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’のうち残りの６個
が、水素を表す、請求項１から４までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６】
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペ
ラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジン；
　（±）－１－（４－クロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
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；
　（±）－１－（４－ヨード－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－２，６－ジメチル－ピペラジン
　（±）－１－（４－ブロモ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
；
　（±）－１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル
－ピペラジン；
　（±）－１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチ
ル－ピペラジン；
　（±）－１－（２，４－ジクロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペ
ラジン；
　（１－（２，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジン；
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－３－メチル－ピペラジン；
　（±）－１－（２－ナフチル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　（±）－１－（６－メトキシ－ナフト－２－イル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－
ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－
ピペラジン；
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｃｉｓ－３，５－ジメチ
ル－ピペラジン；
　（±）－１－（４－クロロ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル
－ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｃｉｓ－２，６－ジメチル－ピペ
ラジン；
　（±）－１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２
，５－ジメチル－ピペラジン；
　（±）－１－（２－ナフチル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラ
ジン；
　又は薬剤として許容されるその塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　少なくとも１種の薬剤として許容される担体、賦形剤又は希釈剤と一緒に、治療上有効
な量の請求項１から６までのいずれか一項に記載の化合物、任意のその異性体若しくはそ
の異性体の任意の混合物、又は薬剤として許容されるその塩を含む薬剤組成物。
【請求項８】
　請求項１から６までのいずれかに記載の化合物、任意のその異性体若しくはその異性体
の任意の混合物、又は薬剤として許容されるその塩の、薬物を製造するための使用。
【請求項９】
　ヒトを含む哺乳動物の疾患若しくは障害若しくは状態を治療、予防若しくは軽減するた
めの薬剤組成物を製造するための使用であって、前記疾患若しくは障害若しくは状態が中
枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質再取込み阻害に応答性である、請求項８に記載
の使用。
【請求項１０】
　疾患若しくは障害若しくは状態が、気分障害、うつ病、非定型うつ病、疼痛続発性うつ
病、大うつ病性障害、情緒異常障害、双極性障害、双極性１型障害、双極性２型障害、循
環病、一般薬物条件による気分障害、物質誘因性気分障害、仮性認知症、ガンサー症候群
、強迫性障害、パニック障害、広場恐怖無随伴パニック障害、広場恐怖随伴パニック障害
、パニック障害病歴のない広場恐怖、不安発作、記憶欠損、記憶喪失、注意欠陥多動性障
害、肥満症、不安、全身性不安障害、摂食障害、パーキンソン病、パーキンソン症、認知
症、加齢認知症、老年認知症、アルツハイマー病、複合性エイズ認知症、老人性記憶機能
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障害、特異的恐怖症、社会的恐怖症、外傷後ストレス障害、急性ストレス障害、薬物嗜癖
、薬物乱用、コカイン乱用、ニコチン乱用、タバコ乱用、アルコール中毒、アルコール依
存症、疼痛、慢性痛、炎症痛、神経因性痛、片頭痛、緊張型頭痛、慢性緊張型頭痛、疼痛
随伴うつ病、線維筋痛症、関節炎、骨関節炎、リューマチ性関節炎、背痛、がん疼痛、過
敏性腸痛、過敏性腸症候群、術後痛、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰＳ）、脳卒中後痛、
薬物誘因性神経障害、糖尿病性神経障害、交感神経性維持痛、三叉神経痛、歯痛、顔面筋
疼痛、幻肢痛、過食症、月経前緊張症、後期黄体期症候群、外傷後症候群、慢性疲労症候
群、尿失禁、ストレス失調症、緊急性失調症、夜間失調症、性機能障害、早発性射精、勃
起障害、勃起不全、早発性女性オルガスム、下肢静止不能症候群、摂食障害、神経性摂食
障害、睡眠障害、自閉症、無言症、抜毛癖、過眠症、脳卒中後うつ病、脳卒中誘因性脳損
傷、脳卒中誘因性神経損傷又はジル－ド－ラ－ツレット病である、請求項９に記載の使用
。
【請求項１１】
　ヒトを含む動物生体の疾患若しくは障害若しくは状態を治療、予防若しくは軽減するた
めの方法であって、前記疾患若しくは障害若しくは状態が、中枢神経系におけるモノアミ
ン神経伝達物質再取込み阻害に応答性であり、前記方法が、治療に有効な量の請求項１か
ら６までのいずれか一項に記載の化合物、任意のその異性体若しくはその異性体の任意の
混合物、又は薬剤として許容されるその塩をそれを必要とするかかる動物生体に投与する
ステップを含む方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、モノアミン神経伝達物質再取込み阻害剤として有用な新規アルキル置換ピペ
ラジン誘導体に関する。
【０００２】
　他の態様では、本発明は、治療用の方法におけるこれらの化合物の使用に関し、本発明
の化合物を含む薬剤組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　国際公開第９７／３０９９７号（ＮｅｕｒｏＳｅａｒｃｈ　Ａ／Ｓ）は、神経伝達物質
再取込み阻害剤として有効なトロパン誘導体を記載している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかし、セロトニン再取込み活性とノルアドレナリン及びドーパミン再取込み活性との
比など、モノアミン神経伝達物質であるセロトニン、ドーパミン及びノルアドレナリンの
再取込み活性に関する最適な薬理学的プロフィルを有する化合物に対する必要性が依然と
して大である。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　その第１の態様では、本発明は、Ｒａ、Ｒｂ、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ
５’、Ｒ６及びＲ６’が、以下の定義の通りである、式Ｉのピペラジン誘導体、
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【化１】

任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬剤として許容されるその塩
を提供する。
【０００６】
　その第２の態様では、本発明は、少なくとも１種の薬剤として許容される担体、賦形剤
又は希釈剤と一緒に、治療上有効な量の本発明の化合物、又は任意のその異性体若しくは
その異性体の任意の混合物、又は薬剤として許容されるその塩を含む薬剤組成物を提供す
る。
【０００７】
　さらなる態様では、本発明は、ヒトを含む哺乳動物の疾患若しくは障害若しくは状態を
治療、予防若しくは軽減するための薬剤組成物を製造するための、本発明の化合物、任意
のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬剤として許容されるその塩の使
用であって、前記疾患若しくは障害若しくは状態が、中枢神経系におけるモノアミン神経
伝達物質再取込み阻害に応答性である使用を提供する。
【０００８】
　別のさらなる態様では、本発明は、ヒトを含む動物生体の疾患若しくは障害若しくは状
態を治療、予防若しくは軽減するための方法であって、前記疾患若しくは障害若しくは状
態が、中枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質再取込み阻害に応答性であり、前記方
法が、治療に有効な量の本発明の化合物、任意のその異性体若しくはその異性体の任意の
混合物、又は薬剤として許容されるその塩をそれを必要とするかかる動物生体に投与する
ステップを含む方法に関するものである。
【０００９】
　本発明の他の目的は、以下の詳細な説明及び実施例から当業者には明らかであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　アルキル置換ピペラジン誘導体
　その第１の態様では、本発明は、式Ｉのピペラジン誘導体、
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【化２】

任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬剤として許容されるその塩
　［式中、
　Ｒａは、水素又はアルキルを表し、前記アルキルは、ハロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、アルコキシ、シクロアルコキ
シ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル及びアルキニルか
らなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基により任意選択で置換されており、
　Ｒｂは、アリール又はヘテロアリール基を表し、前記アリール又はヘテロアリール基は
、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニ
トロ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、アルケニル及びアルキニルからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基
により任意選択で置換されており、
　Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’は、それぞれ互いに独立
に水素又はアルキルを表し、
　但し、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’の少なくとも１個
は、アルキルを表す。］を提供する。
【００１１】
　一実施形態では、Ｒａは、水素又はアルキルを表す。特別な実施形態では、Ｒａは、水
素を表す。さらなる実施形態では、Ｒａは、メチルなどのアルキルを表す。
【００１２】
　別のさらなる実施形態では、Ｒｂは、任意選択で置換されたフェニルなど、任意選択で
置換されたアリールを表す。
【００１３】
　さらなる実施形態では、Ｒｂは、フェニル基を表し、前記フェニル基は、ハロ、トリフ
ルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ及びアルコキシからなる群から独立に選択
される１個又は複数の置換基により任意選択で置換される。
【００１４】
　別のさらなる実施形態では、Ｒｂは、フェニル基を表し、前記フェニル基は、ハロによ
り２回任意選択で置換される。具体的な実施形態では、Ｒｂは、３，４－ジクロロ－フェ
ニルや２，４－ジクロロフェニルなどのジクロロ－フェニルを表す。
【００１５】
　さらなる実施形態では、Ｒｂは、フェニル基を表し、前記フェニル基は、ハロにより１
回置換される。具体的な実施形態では、Ｒｂは、４－クロロ－フェニルなどのクロロ－フ
ェニルを表す。さらなる実施形態では、Ｒｂは、４－ブロモ－フェニルなどのブロモ－フ
ェニルを表す。別のさらなる実施形態では、Ｒｂは、４－ヨード－フェニルなどのヨード
－フェニルを表す。
【００１６】
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　別のさらなる実施形態では、Ｒｂは、フェニル基を表し、前記フェニル基は、トリフル
オロメチル又はトリフルオロメトキシにより１回任意選択で置換される。具体的な実施形
態では、Ｒｂは、４－トリフルオロメチル－フェニルなどのトリフルオロメチル－フェニ
ルを表す。さらなる実施形態では、Ｒｂは、４－トリフルオロメトキシ－フェニルなどの
トリフルオロメトキシ－フェニルを表す
【００１７】
　さらなる実施形態では、Ｒｂは、ナフチル基を表し、前記ナフチル基は、ハロ、トリフ
ルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ及びアルコキシからなる群から独立に選択
される１個又は複数の置換基により任意選択で置換される。具体的な実施形態では、Ｒｂ

は、ナフタレン－２－イルなどのナフチルを表す。さらなる実施形態では、Ｒｂは、６－
メトキシ－ナフタレン－２－イルなどのメトキシナフチルなどのアルコキシナフチルを表
す。
【００１８】
　さらなる実施形態では、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’

のうち２個が、アルキルを表し、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’、Ｒ６及び
Ｒ６’のうち残りの６個が、水素を表す。
【００１９】
　具体的な実施形態では、Ｒ２及びＲ５は、メチルなどのアルキルを表し、Ｒ２’、Ｒ３

、Ｒ３’、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’は、水素を表す。さらなる実施形態では、Ｒ３及びＲ
５は、メチルなどのアルキルを表し、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３’、Ｒ５’、Ｒ６及びＲ６’は
、水素を表す。別のさらなる実施形態では、Ｒ２及びＲ６は、メチルなどのアルキルを表
し、Ｒ２’、Ｒ３、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’及びＲ６’は、水素を表す。別のさらなる実施
形態では、Ｒ３は、メチルなどのアルキルを表し、Ｒ２、Ｒ２’、Ｒ３’、Ｒ５、Ｒ５’

、Ｒ６及びＲ６’は、水素を表す。
【００２０】
　具体的な実施形態では、本発明の化合物は、ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジ
ン誘導体などのｔｒａｎｓ－ジメチル－ピペラジン誘導体などのｔｒａｎｓ－ジアルキル
－ピペラジン誘導体を表す。さらなる実施形態では、本発明の化合物は、ｃｉｓ－３，５
－ジメチル－ピペラジン誘導体やｃｉｓ－２，６－ジメチル－ピペラジン誘導体などのｃ
ｉｓ－ジメチル－ピペラジン誘導体などのｃｉｓ－ジアルキル－ピペラジン誘導体を表す
。
【００２１】
　具体的な実施形態では、本発明の化合物は、
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－３，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（４－クロロ－フェニル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（４－ヨード－フェニル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－２，６－ジメチル－ピペラジン
　１－（４－ブロモ－フェニル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（２，４－ジクロロ－フェニル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（２，４－ジクロロ－フェニル）－３，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－３－メチル－ピペラジン；
　１－（２－ナフチル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（６－メトキシ－ナフト－２－イル）－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－３，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（４－クロロ－フェニル）－４－メチル－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－２，６－ジメチル－ピペラジン；
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　１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－４－メチル－２，５－ジメチル－ピペ
ラジン；
　１－（２－ナフチル）－４－メチル－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬剤として許容されるその
塩である。
【００２２】
　具体的な実施形態では、本発明の化合物は、
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペ
ラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジン；
　（±）－１－（４－クロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
；
　（±）－１－（４－ヨード－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－２，６－ジメチル－ピペラジン
　（±）－１－（４－ブロモ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
；
　（±）－１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル
－ピペラジン；
　（±）－１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチ
ル－ピペラジン；
　（±）－１－（２，４－ジクロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペ
ラジン；
　（１－（２，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジン；
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－３－メチル－ピペラジン；
　（±）－１－（２－ナフチル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン；
　（±）－１－（６－メトキシ－ナフト－２－イル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－
ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－
ピペラジン；
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｃｉｓ－３，５－ジメチ
ル－ピペラジン；
　（±）－１－（４－クロロ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル
－ピペラジン；
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｃｉｓ－２，６－ジメチル－ピペ
ラジン；
　（±）－１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２
，５－ジメチル－ピペラジン；
　（±）－１－（２－ナフチル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラ
ジン；
　又は薬剤として許容されるその塩である。
【００２３】
　上述の２種以上の実施形態の如何なる組合せも、本発明の範囲内と見なされる。
【００２４】
　置換基の定義
　本発明の文脈では、ハロは、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを表す。
【００２５】
　本発明の文脈では、アルキル基は、一価で飽和の、直鎖若しくは分枝の炭化水素鎖を表
す。炭化水素鎖は、好ましくは、炭素原子１～６個（Ｃ１～６アルキル）を含み、ペンチ
ル、イソペンチル、ネオペンチル、ｔｅｒｔ－ペンチル、ヘキシル及びイソヘキシルを含
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む。好ましい実施形態では、アルキルは、ブチル、イソブチル，ｓｅｃ－ブチル及びｔｅ
ｒｔ－ブチルを含めて、Ｃ１～４アルキル基を表す。本発明の他の好ましい実施形態では
、アルキルは、具体的にメチル、エチル、プロピル又はイソプロピルでよいＣ１～３アル
キル基を表す。
【００２６】
　本発明の文脈では、アルケニル基は、ジエン、トリエン及びポリエンを含めて、１個又
は複数の二重結合を含む炭素鎖を表す。好ましい実施形態では、本発明のアルケニル基は
、炭素原子２～６個（Ｃ２～６アルケニル）を含み、少なくとも１個の二重結合を含む。
最も好ましい実施形態では、本発明のアルケニル基は、エテニル；１－若しくは２－プロ
ペニル；１－、２－若しくは３－ブテニル、又は１，３－ブタジエニル；１－、２－、３
－、４－若しくは５－ヘキセニル、又は１，３－ヘキサジエニル、又は１，３，５－ヘキ
サトリエニルである。
【００２７】
　本発明の文脈では、アルキニル基は、ジイン、トリイン及びポリインを含めて、１個又
は複数の三重結合を含む炭素鎖を表す。好ましい実施形態では、本発明のアルキニル基は
、炭素原子２～６個（Ｃ２～６アルキニル）を含み、少なくとも１個の三重結合を含む。
最も好ましい実施形態では、本発明のアルキニル基は、エチニル；１－若しくは２－プロ
ピニル；１－、２－若しくは３－ブチニル、又は１，３－ブタジイニル；１－、２－、３
－、４－ペンチニル、又は１，３－ペンタジイニル；１－、２－、３－、４－若しくは５
－ヘキシニル、又は１，３－ヘキサジイニル、又は１，３，５－ヘキサトリイニルである
。
【００２８】
　本発明の文脈では、シクロアルキル基は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル及びシクロヘプチルを含めて、好ましくは炭素原子３～７個（Ｃ３

～７シクロアルキル）を含む環式アルキルを表す。
【００２９】
　アルコキシは、アルキルが上記で定義した通りであるＯ－アルキルである。
【００３０】
　シクロアルコキシとは、シクロアルキルが上記で定義した通りであるＯ－シクロアルキ
ルを意味する。
【００３１】
　シクロアルキルアルキルとは、上述の通りのシクロアルキル及び上述の通りのアルキル
を意味し、例えば、シクロプロピルメチルを意味する。
【００３２】
　アミノは、ＮＨ２又はＮＨ－アルキル又はＮ－（アルキル）２であり、アルキルは上記
で定義した通りである。
【００３３】
　本発明の文脈では、アリール基は、フェニル、ナフチル（１－ナフチル若しくは２－ナ
フチル）、フルオレニルなどの炭素環式芳香族環系を表す。
【００３４】
　本発明の文脈では、ヘテロアリール基は、その環構造内に１個又は複数のヘテロ原子を
有する芳香族単環若しくは二環式複素環基を表す。好ましいヘテロ原子には、窒素（Ｎ）
、酸素（Ｏ）及びイオウ（Ｓ）が含まれる。
【００３５】
　本発明の好ましい単環式ヘテロアリール基には、例えば、限定されないが、オキサゾリ
ル（オキサゾール－２－イル、－４－イル、又は－５－イル）、イソオキサゾリル（イソ
オキサゾール－３－イル、又は－５－イル）、チアゾリル（チアゾール－２－イル、－４
－イル、又は－５－イル）、イソチアゾリル（イソチアゾール－３－イル、－４－イル、
又は－５－イル）、１，２，４－オキサジアゾリル（１，２，４－オキサジアゾール－３
－イル又は－５－イル）、１，２，４－チアジアゾリル（１，２，４－チアジアゾール－
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３－イル又は－５－イル）、１，２，５－オキサジアゾリル（１，２，５－オキサジアゾ
ール－３－イル又は－４－イル）、１，２，５－チアジアゾリル（１，２，５－チアジア
ゾール－３－イル又は－４－イル）、イミダゾリル（２－、４－、又は５－イミダゾリル
）、ピロリル（２－又は３－ピロリル）、フラニル（２－又は３－フラニル）、チエニル
（２－又は３－チエニル）、ピリジル（２－、３－又は４－ピリジル）、ピリミジル（２
－、４－、５－又は６－ピリミジル）、又はピリダジニル（３－又は４－ピリダジニル）
を含めて、芳香族５及び６員の複素環式単環基が含まれる。
【００３６】
　本発明の好ましい二環式ヘテロアリール基には、例えば、限定されないが、インドリジ
ニル（２－、５－又は６－インドリジニル）、インドリル（２－、５－又は６－インドリ
ル）、イソインドリル（２－、５－又は６－イソインドリル）、インダゾリル（１－又は
３－インダゾリル）、ベンゾフラニル（２－、５－又は６－ベンゾフラニル）、ベンゾ［
ｂ］チエニル（２－、５－又は６－ベンゾチエニル）、ベンズイミダゾリル（２－、５－
又は６－ベンズイミダゾリル）、ベンゾオキサゾリル（２－、５－又は６－ベンゾオキサ
ゾリル）、ベンゾチアゾリル（２－、５－又は６－ベンゾチアゾリル）、ベンゾ［ｄ］イ
ソチアゾリル（１，２－ベンゾ［ｄ］イソチアゾール－３－イル）、プリニル（２－又は
８－プリニル）、キノリニル（２－、３－、６－、７－又は８－キノリニル）、イソキノ
リニル（１－、３－、５－、６－又は７－イソキノリニル）、シンノリニル（６－又は７
－シンノリニル）、フタラジニル（６－又は７－フタラジニル）、キナゾリニル（２－、
６－又は７－キナゾリニル）、キノキサリニル（２－又は６－キノキサリニル）、１，８
－ナフチリジニル（１，８－ナフチリジン－２－、３－、６－又は７－イル）、プテリジ
ニル（２－、６－又は７－プテリジニル）、及びインデニル（１－、２－、３－、５－又
は５－インデニル）が含まれる。
【００３７】
　薬剤として許容される塩
　本発明の化合物は、目的とする投与に適した任意の形態で提供できる。適切な形態には
、本発明の化合物の薬剤として（即ち、生理的に）許容される塩、及びプレ及びプロドラ
ッグの形態が含まれる。
【００３８】
　薬剤として許容される付加塩の例には、限定されないが、塩酸由来の塩酸塩、臭化水素
酸由来の臭化水素酸塩、硝酸由来の硝酸塩、過塩素酸由来の過塩素酸塩、リン酸由来のリ
ン酸塩、硫酸由来の硫酸塩、ギ酸由来のギ酸塩、酢酸由来の酢酸塩、アコニット酸由来の
アコニット酸塩、アスコルビン酸由来のアスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸由来のベ
ンゼンスルホン酸塩、安息香酸由来の安息香酸塩、桂皮酸由来の桂皮酸塩、クエン酸由来
のクエン酸塩、エンボン酸由来のエンボン酸塩、エナト酸由来のエナト酸塩、フマール酸
由来のフマール酸塩、グルタミン酸由来のグルタミン酸塩、グリコール酸由来のグリコー
ル酸塩、乳酸由来の乳酸塩、マレイン酸由来のマレイン酸塩、マロン酸由来のマロン酸塩
、マンデル酸由来のマンデル酸塩、メタンスルホン酸由来のメタンスルホン酸塩、ナフタ
レン－２－スルホン酸由来のナフタレン－２－スルホン酸塩、フタール酸由来のフタール
酸塩、サリチル酸由来のサリチル酸塩、ソルビン酸由来のソルビン酸塩、ステアリン酸由
来のステアリン酸塩、コハク酸由来のコハク酸塩、酒石酸由来の酒石酸塩、トルエン－ｐ
－スルホン酸由来のトルエン－ｐ－スルホン酸塩など、無毒性の無機及び有機酸付加塩が
含まれる。こうした塩は、当技術分野においてよく知られ、説明されている手順により形
成できる。
【００３９】
　薬剤として許容されると見なすことができない蓚酸などの他の酸は、本発明の化合物及
び薬剤として許容されるその酸付加塩を得る際の中間体として有用である塩の調製に有用
である場合がある。
【００４０】
　本発明の化合物の薬剤として許容される陽イオン塩の例には、限定されないが、陰イオ
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ン基を含む本発明の化合物のナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、
アルミニウム、リチウム、コリン、リシン、アンモニウム塩などが含まれる。こうした陽
イオン塩は、当技術分野においてよく知られ、説明されている手順により形成できる。
【００４１】
　本発明の文脈では、Ｎ含有化合物の「オニウム塩」も薬剤として許容される塩として企
図される。好ましい「オニウム塩」には、アルキル－オニウム塩、シクロアルキル－オニ
ウム塩及びシクロアルキルアルキル－オニウム塩が含まれる。
【００４２】
　本発明の化合物のプレドラッグ若しくはプロドラッグの形態には、本発明による物質の
適切なプロドラッグの例が含まれ、母化合物の１個又は複数の反応性若しくは誘導可能な
基において修飾された化合物が含まれる。カルボキシル基、ヒドロキシル基又はアミノ基
において修飾された化合物が特に重要である。
【００４３】
　本発明の化合物は、水やエタノールなど薬剤として許容される溶媒と一緒に可溶性若し
くは不溶性の形態において提供できる。可溶性の形態には、一水和物、二水和物、半水和
物、三水和物、四水和物などの水和形態を含むことができる。一般に、可溶性の形態は、
本発明では不溶性の形態と等価であると見なされる。
【００４４】
　立体異性体
　本発明の化合物は、１個又は複数のキラル中心を含むことができ、そうした化合物は、
異性体の形で存在することは当業者には理解されよう。
【００４５】
　例えば、本発明の化合物は、シス若しくはトランス立体配置、及びその混合物において
存在できる。例えば、アルキルを表す置換基Ｒ２／Ｒ２’、Ｒ３／Ｒ３’、Ｒ５／Ｒ５’

及びＲ６／Ｒ６’は、具体的に互いにシス若しくはトランスの立体配置（例えば、Ｒ５に
対するＲ２又はＲ５に対するＲ３）であり得る。例には、限定されないが、ｔｒａｎｓ－
２，５－ジメチル－ピペラジン及びｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジン誘導体が含ま
れる。本発明には、ラセミ混合物を含めて、こうした異性体のすべて及びその如何なる混
合物も含まれる。
【００４６】
　さらに、本発明の化合物は、（＋）及び（－）形のエナンチオマー並びにラセミ形（±
）として存在できる。これらの異性体のラセミ体及び個々の異性体それ自体は、本発明の
範囲内にある。
【００４７】
　本発明には、ラセミ混合物を含めて、こうした異性体のすべて及びその如何なる混合物
も含まれる。
【００４８】
　ラセミ形は、公知の方法及び技法により光学対掌体に分割できる。異性体塩を分離する
一方法は、光学活性な酸の使用によるものであり、塩基での処理により光学活性なアミン
化合物を遊離させる。ラセミ体を光学対掌体に分割する別の方法は、光学活性マトリック
ス上でのクロマトグラフィーに基づく。こうして、本発明のラセミ化合物は、例えば、例
としてｄ－若しくはｌ－（酒石酸塩、マンデル酸塩又は樟脳スルホン酸塩）塩の分別結晶
化により、それらの光学対掌体に分割できる。
【００４９】
　本発明の化合物は、本発明の化合物と（＋）若しくは（－）フェニルアラニン、（＋）
若しくは（－）フェニルグリシン、（＋）若しくは（－）カンファン酸由来のものなど光
学活性な活性化カルボン酸との反応によりジアステレオマーアミドを形成させること、又
は本発明の化合物と光学活性なクロロギ酸エステルなどとの反応によりジアステレオマー
カルバメートを形成させることにより分割することもできる。
【００５０】
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　光学異性体を分割するための追加の方法は当技術分野で公知である。そうした方法には
、Ｊａｑｕｅｓ　Ｊ、　Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ、及びＷｉｌｅｎ　Ｓの「エナンチオマー、ラ
セミ体及び分割（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｓ）」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８
１）に記載のものが含まれる。
【００５１】
　光学活性化合物は、光学活性な出発材料からも調製できる。
【００５２】
　標識化合物
　本発明の化合物は、標識若しくは無標識の形において使用できる。本発明の文脈では、
標識化合物は、通常天然で見られる原子質量若しくは質量数と異なる原子質量若しくは質
量数を有する原子により置換された１個又は複数の原子を有する。標識することにより、
前記化合物の定量的な検出が容易になる。
【００５３】
　本発明の標識化合物は、様々な診断方法において診断ツール、放射性トレーサ又は監視
剤として有用であり得るし、生体内受容体のイメージング用としても有用であり得る。
【００５４】
　本発明の標識異性体は、好ましくは、標識として少なくとも１個の放射性核種を含む。
ポジトロン放出放射性核種はすべて、使用のための候補者である。本発明の文脈では、放
射性核種は、好ましくは、２Ｈ（重水素）、３Ｈ（三重水素）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１

Ｉ、１２５Ｉ、１２３Ｉ及び１８Ｆから選択される。
【００５５】
　本発明の標識異性体を検出するための物理的方法は、陽電子放出断層撮影法（ＰＥＴ）
、単一光子映像コンピュータ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）、磁気共鳴分光法（ＭＲＳ）、磁
気共鳴映像法（ＭＲＩ）及びコンピュータ軸方向Ｘ線断層撮影法（ＣＡＴ）又はその組合
せから選択できる。
【００５６】
　調製方法
　本発明の化合物は、化学合成用の通常の方法、例えば、実際の実施例において記載の方
法により調製できる。本出願において記載の方法のための出発材料は、公知であり、或い
は、市販の化学品から通常の方法により容易に調製できる。
【００５７】
　また、本発明の或る化合物は、通常の方法を使用して、本発明の別の化合物に転換する
こともできる。
【００５８】
　本明細書において記載の反応の最終生成物は、通常の技法、例えば、抽出、結晶化、蒸
留、クロマトグラフィーなどにより単離できる。
【００５９】
　生物活性
　本発明の化合物は、シナプトソームにおけるモノアミン、即ちドーパミン、ノルアドレ
ナリン及びセロトニンの再取込みを阻害する能力について、例えば、国際公開第９７／３
０９９７号においての記載と同様に試験できる。これらの試験において観察されたバラン
スのとれた活性に基づき、本発明の化合物は、ヒトを含む哺乳動物の、中枢神経系におけ
るモノアミン神経伝達物質再取込み阻害に応答性である疾患若しくは障害若しくは状態の
治療、予防若しくは軽減に対して有用であると考えられる。
【００６０】
　具体的な実施形態では、本発明の化合物は、気分障害、うつ病、非定型うつ病、疼痛続
発性うつ病、大うつ病性障害、情緒異常障害、双極性障害、双極性１型障害、双極性２型
障害、循環病、一般薬物条件による気分障害、物質誘因性気分障害、仮性認知症、ガンサ
ー症候群、強迫性障害、パニック障害、広場恐怖無随伴パニック障害、広場恐怖随伴パニ
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ック障害、パニック障害病歴のない広場恐怖、不安発作、記憶欠損、記憶喪失、注意欠陥
多動性障害、肥満症、不安、全身性不安障害、摂食障害、パーキンソン病、パーキンソン
症、認知症、加齢認知症、老年認知症、アルツハイマー病、複合性エイズ認知症、老人性
記憶機能障害、特異的恐怖症、社会的恐怖症、外傷後ストレス障害、急性ストレス障害、
薬物嗜癖、薬物乱用、コカイン乱用、ニコチン乱用、タバコ乱用、アルコール中毒、アル
コール依存症、疼痛、慢性痛、炎症痛、神経因性痛、片頭痛、緊張型頭痛、慢性緊張型頭
痛、疼痛随伴うつ病、線維筋痛症、関節炎、骨関節炎、リューマチ性関節炎、背痛、がん
疼痛、過敏性腸痛、過敏性腸症候群、術後痛、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰＳ）、脳卒
中後痛、薬物誘因性神経障害、糖尿病性神経障害、交感神経性維持痛、三叉神経痛、歯痛
、顔面筋疼痛、幻肢痛、過食症、月経前緊張症、後期黄体期症候群、外傷後症候群、慢性
疲労症候群、尿失禁、ストレス失調症、緊急性失調症、夜間失調症、性機能障害、早発性
射精、勃起障害、勃起不全、早発性女性オルガスム、下肢静止不能症候群、摂食障害、神
経性摂食障害、睡眠障害、自閉症、無言症、抜毛癖、過眠症、脳卒中後うつ病、脳卒中誘
因性脳損傷、脳卒中誘因性神経損傷又はジル－ド－ラ－ツレット病の治療、予防若しくは
軽減に対して有用であると考えられる。好ましい実施形態では、化合物は、うつ病の治療
、予防若しくは軽減に対して有用であると考えられる。
【００６１】
　有効薬剤成分（ＡＰＩ）の適切な投与量は、１日当り約０．１～約１０００ｍｇのＡＰ
Ｉ、より好ましくは１日当り約１０～約５００ｍｇのＡＰＩ、最も好ましくは１日当り約
３０～約１００ｍｇのＡＰＩの範囲内であることが現在企図されているが、正確な投与様
式、投与の形態、考慮する適応症、対象及び特に関与する対象の体重、さらに担当の医師
若しくは獣医師の好み及び経験次第である。
【００６２】
　本発明の好ましい化合物は、サブマイクロモル及びマイクロモルの範囲、即ち１μＭ未
満から約１００μＭまでにおいて生物活性を示す。
【００６３】
　薬剤組成物
　別の態様では、本発明は、治療に有効な量の本発明の化合物を含む新規な薬剤組成物を
提供する。
【００６４】
　治療で使用するための本発明の化合物は、未加工の化合物の形において投与できるが、
１種又は複数のアジュバント、賦形剤、担体、緩衝剤、希釈剤及び／又は他の通常の薬剤
補助剤を一緒に含む薬剤組成物において、場合によっては生理的に許容される塩の形態で
、有効成分を導入することが好ましい。
【００６５】
　好ましい実施形態では、本発明は、当技術分野で使用公知である１種又は複数の薬剤と
して許容される担体、及び任意選択で他の治療及び／又は予防の成分と一緒に、本発明の
化合物、又は薬剤として許容される塩若しくはその誘導体を含む薬剤組成物を提供する。
担体は、配合物の他の成分と適合性があり、その受容者に対して無害であるという意味に
おいて「許容される」ものでなければならない。
【００６６】
　本発明の薬剤組成物は、経口、直腸、気管支、経鼻、肺、局所（頬側及び舌下を含めて
）、経皮、腟又は非経口（皮膚、皮下、筋肉内、腹腔内、静脈内、動脈内、脳内、眼内注
射若しくは注入を含めて）投与に適したもの、或いは粉末及び液体エアゾル投与を含めて
吸入若しくはガス注入、又は徐放システムによる投与に適した形態のものでよい。徐放シ
ステムの適切な例には、本発明の化合物を含む固体疎水性ポリマーの半透水性マトリック
スが含まれ、このマトリックスは、成型品の形態、例えばフィルム若しくはマイクロカプ
セルでよい。
【００６７】
　従って、通常のアジュバント、担体又は希釈剤と共に、本発明の化合物は、薬剤組成物
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及びその単位投与形態内に入れることができる。そうした形態には、固体、特に錠剤、充
填カプセル、粉末及びペレットの形態、並びに液体、特に水性若しくは非水性溶液、懸濁
液、エマルジョン、エリキシル剤及びそれらを充填したカプセルが含まれ、すべて、経口
用、直腸投与用座薬及び非経口用殺菌注射溶液のためのものである。こうした薬剤組成物
及びその単位投与形態は、通常の成分を通常の割合で含むことができ、追加の有効化合物
若しくは成分を含んでも含まなくてもよく、こうした単位投与形態は、用いられる所望の
１日当り投与範囲に釣り合う適切な有効量の有効成分の如何なるものをも含むことができ
る。
【００６８】
　本発明の化合物は、多種多様の経口及び非経口投与形態において投与できる。以下の投
与形態は、有効成分として、本発明の化合物又は本発明の化合物の薬剤として許容される
塩のいずれかを含むことができることは当業者には明らかである。
【００６９】
　本発明の化合物から薬剤組成物を調製するために、薬剤として許容される担体は、固体
でも液体でもよい。固体形態の製剤には、粉末、錠剤、ピル、カプセル、キャセイ、座薬
及び分散性顆粒が含まれる。固体担体は、希釈剤、芳香剤、可溶化剤、潤滑剤、懸濁剤、
結合剤、防腐剤、錠剤分割剤又はカプセル化材としても働くことができる１種又は複数の
物質でよい。
【００７０】
　粉末では、担体は、微細に分割された固体であり、これは、微細に分割した有効成分と
の混合物になる。
【００７１】
　錠剤では、有効成分は、適切な割合で、必要な結合能力を有する担体と混合され、所望
の形及びサイズに圧密される。
【００７２】
　粉末及び錠剤は、好ましくは、５又は１０から約７０％までの有効化合物を含む。適切
な担体は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、蔗糖、乳糖、ペクチ
ン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、カルボキシ
メチルセルロースナトリウム、低融点ロウ、ココアバターなどである。用語「製剤」とは
、担体を含む又は含まない有効成分が担体により囲まれ、従って担体が有効成分と一体化
するようなカプセルを提供する担体としてのカプセル化材料と有効成分との配合物を含む
ことを意味する。同様に、キャセイ及びトローチ剤が含まれる。錠剤、粉末、カプセル、
ピル、キャセイ及びトローチ剤は、経口投与に適した固体形態として使用できる。
【００７３】
　座薬を調製するために、脂肪酸グリセリド又はココアバターの混合物などの低融点ロウ
を最初に溶融し、攪拌しながら有効成分をその中に均一に分散する。次いで、溶融した均
一な混合物を好都合なサイズの型枠に注ぎ、冷却し、それにより固化させる。
【００７４】
　膣投与に適した組成物は、有効成分に加えて当技術分野で適切であることが公知である
ような担体を含むペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォーム又はスプ
レーとして提供できる。
【００７５】
　液体製剤には、溶液、懸濁液及びエマルジョン、例えば、水若しくは水－プロピレング
リコール溶液が含まれる。例えば、非経口注射液製剤は、水性ポリエチレングリコール溶
液中の溶液として配合できる。
【００７６】
　従って、本発明による化合物は、非経口投与（例えば、注射、例えばボーラス注射若し
くは連続注入により）用として配合でき、アンプル、予充填シリンジ、小容積注入又は防
腐剤添加の多回投与容器中の単位投与形態において提供できる。組成物は、油性若しくは
水性ビヒクル中の懸濁液、溶液、及びエマルジョンのような形態をとることができ、懸濁
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、安定及び／又は分散剤などの配合用剤を含むことができる。或いは、有効成分は、適切
なビヒクル、例えば、殺菌した発熱物質を含まない水で使用前に構成するための、殺菌固
体の無菌単離又は溶液からの凍結乾燥により得られる粉末形態でもよい。
【００７７】
　経口使用のために適した水溶液は、有効成分を水に溶解し、所望の適切な着色剤、香料
、安定剤及び増粘剤を添加することにより調製できる。
【００７８】
　経口使用のために適した水性液は、微細に分割した有効成分を、天然若しくは合成ゴム
、樹脂、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、他のよく知られた
懸濁剤などの粘性材料を含む水中に分散させることにより作製できる。
【００７９】
　使用の直前に経口投与のための液体形態の製剤に転換することを目的とする固体形態の
製剤も含まれる。そうした液体形態には、溶液、懸濁液及びエマルジョンが含まれる。有
効成分に加えて、そうした製剤は、着色剤、香料、安定剤、緩衝剤、人工及び天然甘味料
、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含むことができる。
【００８０】
　表皮に対する局所投与のために、本発明の化合物は、軟膏、クリーム又はローション、
或いは経皮パッチとして製剤できる。例えば、軟膏及びクリームは、適切な増粘剤及び／
又はゲル化剤を添加して水性若しくは油性ベースにより製剤できる。ローションは、水性
若しくは油性ベースにより製剤でき、一般に、１種又は複数の乳化剤、安定剤、分散剤、
懸濁剤、増粘剤又は着色剤をも含む。
【００８１】
　口内の局所投与に適した組成物には、芳香ベース、通常蔗糖及びアカシア若しくはトラ
ガカント中に有効剤を含むトローチ剤；ゼラチン及びグリセリン又は蔗糖及びアカシアな
どの不活性ベース中に有効成分を含むトローチ；及び適切な液体担体中に有効成分を含む
うがい薬が含まれる。
【００８２】
　溶液又は懸濁液は、通常の手段、例えば、滴下器、ピペット又はスプレーにより鼻腔に
直接適用される。組成物は、単回又は多回投与形態で提供できる。
【００８３】
　気道に対する投与は、クロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）、例えば、ジクロロジフルオ
ロメタン、又はトリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素
、又は他の適切なガスなどの適切な噴射剤を含む圧縮パックにおいて有効成分が提供され
るエアゾル配合物によっても実現できる。エアゾルは、好都合に、レシチンなどの界面活
性剤をも含む。薬物の投与は、定量バルブの提供により制御できる。
【００８４】
　或いは、有効成分は、乾燥粉末、例えば、乳糖、デンプン、ヒドロキシプロピルメチル
セルロースやポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などのデンプン誘導体などの適切な粉末ベ
ース中の化合物の粉末混合物の形態において提供できる。好都合に、粉末担体は、鼻腔内
でゲルを形成する。粉末組成物は、例えばゼラチンのカプセル若しくはカートリッジ又は
粉末を吸入器により投与できるブリスターパックにおける単位投与形態で提供できる。
【００８５】
　鼻内組成物を含めて、気道に対する投与を目的とする組成物では、化合物は、一般に、
小粒子サイズ、例えば、５ミクロン未満のオーダーである。こうした粒子サイズは、当技
術分野で公知の手段、例えば、微細化により得ることができる。
【００８６】
　所望の場合、有効成分を徐放させるように適合させた組成物を用いることができる。
【００８７】
　単位投与形態の薬剤製剤が好ましい。そうした形態では、製剤は、十分な量の有効成分
を含む単位投与にさらに分割される。単位投与形態は、パッケージした配合物でもよく、
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そのパッケージは、パッケージ化錠剤、カプセル、ガラスビン若しくはアンプル入りの粉
末などディスクリートな量の製剤を含む。また、単位投与形態は、カプセル、錠剤、キャ
セイ又はトローチ剤それ自体でもよく、或いは、これらのうちの任意のものを適切な数だ
けパッケージ形態してもよい。
【００８８】
　経口投与用の錠剤若しくはカプセル、静脈投与及び連続注入用の液体は、好ましい組成
物である。
【００８９】
　製剤及び投与についてのさらなる詳細は、レミントン薬剤科学（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ＰＡ）の最新版において知ることができる。
【００９０】
　治療上の有効な投与量とは、症状又は状態を改善する有効成分の量をいう。治療有効性
及び毒性、例えば、ＥＤ５０及びＬＤ５０は、細胞培養物又は実験動物における標準薬理
手順により求めることができる。治療効果と毒性作用の用量比は、治療インデックスであ
り、ＬＤ５０／ＥＤ５０で表すことができる。大きな治療インデックスを示す薬剤組成物
が好ましい。
【００９１】
　投与する量は、もちろん、治療される個体の年齢、体重及び状態に対して注意深く調整
しなければならず、加えて、投与経路、投与形態及び計画、並びに所望の結果及び正確な
投与量は、もちろん、熟練者により決定されるべきである。
【００９２】
　実際の投与量は、治療される疾患の性質及び重症度に依存し、医師の裁量範囲内であり
、本発明の特定の状態に対して所望の治療効果を得るように用量を漸増することができる
。しかし、各投与当り有効成分約０．１～約５００ｍｇ、好ましくは約１～約１００ｍｇ
、最も好ましくは約１～約１０ｍｇを含む薬剤組成物が、治療用として適切であることが
現在企図されている。
【００９３】
　有効成分は、１日当り１回又は数回投与することができる。ある場合には、わずか０．
１μｇ／ｋｇｉ．ｖ．及び１μｇ／ｋｇｐ．ｏ．の投与量において満足な結果を得ること
ができる。現在、投与量の上限は、約１０ｍｇ／ｋｇｉ．ｖ．及び１００ｍｇ／ｋｇｐ．
ｏ．であると考えられている。好ましい範囲は、約０．１μｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ
／日ｉ．ｖ．及び約１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ／日ｐ．ｏ．である。
【００９４】
　治療方法
　別の態様では、本発明は、ヒトを含む動物生体を治療、予防又は軽減するための方法で
あって、前記疾患又は障害又は状態が、中枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質再取
込み阻害に応答性であり、治療に有効な量の本発明の化合物をそれを必要とする、ヒトを
含むかかる動物生体に投与するステップを含む方法を提供する。
【００９５】
　通常の如く、厳密な投与様式、投与の形態、投与を管理する適応症、関与する対象及び
関与する対象の体重、さらには担当の医師若しくは獣医師の好み及び経験に応じて、適切
な投与量範囲は、１日当り０．１～１０００ｍｇ、１日当り１０～５００ｍｇ、特に１日
当り３０～１００ｍｇであることが現在企図されているが、厳密な投与様式、投与の形態
、投与を管理する適応症、関与する対象及び関与する対象の体重、さらには担当の医師若
しくは獣医師の好み及び経験次第であることが通常である。
【実施例】
【００９６】
　以下の実施例を参照しながら、本発明をさらに例示するが、如何なる意味においても、
特許請求された本発明の範囲を限定するものではない。
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【００９７】
　一般：空気敏感性試薬若しくは中間体が関与する反応はすべて、窒素下及び無水溶媒中
で行った。仕上げ手順における乾燥剤として硫酸マグネシウムを使用し、溶媒は、減圧下
で蒸発させた。
【００９８】
　方法Ａ
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペ
ラジンフマール酸塩
　ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチルピペラジン（１０ｇ、８８ｍｍｏｌ）、１－ブロモ－３
，４－ジクロロ－ベンゼン（２２ｇ、９７ｍｍｏｌ）、ＫＯｔＢｕ（２０ｇ、１７６ｍｍ
ｏｌ）、パラダサイクル（１００ｍｇ）及びジオキサン（１００ｍｌ）の混合物を還流し
ながら１時間攪拌した。水（１００ｍｌ）を混合物に加えた。混合物をジエチルエーテル
（２×１００ｍｌ）により抽出した。メタノール、ジクロロメタン及び濃アンモニア（１
０：８９：１）によるシリカゲルクロマトグラフィーにより、標題化合物を得た。収率７
．０ｇ（３１％）。フマール酸飽和のジエチルエーテルとメタノールの混合物（９：１）
を添加して対応する塩を得た。融点２０９～２１１℃。
【００９９】
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジンフマー
ル酸塩
　ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジンから方法Ａに従って調製した。融点２２５～２
２７℃。
【０１００】
　（±）－１－（４－クロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
フマール酸塩
　方法Ａに従って調製した。融点１６５～１６８℃。
【０１０１】
　（±）－１－（４－クロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
フマール酸塩
　方法Ａに従って調製した。融点１６０～１６６℃。
【０１０２】
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－２，５－ジメチル－ピペラジンフマー
ル酸塩
　ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルか
ら方法Ａに従って調製し、続いて塩酸と酢酸の混合物により１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブ
チルエステルを脱保護した。融点１７０～１７３℃。
【０１０３】
　（±）－１－（４－ブロモ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
フマール酸塩
　方法Ａに従って調製した。融点１６８～１７０℃。
【０１０４】
　（±）－１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル
－ピペラジンフマール酸塩
　方法Ａに従って調製した。融点１８６～１８７℃。
【０１０５】
　（±）－１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチ
ル－ピペラジンフマール酸塩
　方法Ａに従って調製した。融点１５７～１６０℃。
【０１０６】
　（±）－１－（４－ジクロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジ
ン塩酸塩
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　方法Ａに従って調製した。融点１９７～２００℃。
【０１０７】
　（１－（２，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジンフマ
ール酸塩
　ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジンから方法Ａに従って調製した。融点＞２７０℃
。
【０１０８】
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－３－メチル－ピペラジンフマール酸塩
　（±）－３－メチル－ピペラジンから方法Ａに従って調製した。融点１９０～１９２℃
。
【０１０９】
　（±）－１－（２－ナフチル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジンフマール
酸塩
　方法Ａに従って調製した。融点１７８～１７９℃。
【０１１０】
　（±）－１－（６－メトキシ－ナフチル－２－イル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル
－ピペラジンフマール酸塩
　方法Ａに従って調製した。融点２０７℃。
【０１１１】
　方法Ｂ
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジ
メチル－ピペラジンフマール酸塩
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペ
ラジン（６．０ｇ、２３ｍｍｏｌ）、ギ酸（６０ｍｌ）及びホルムアルデヒド（６０ｍｌ
）の混合物を７０℃で１５時間攪拌した。混合物を蒸発させた。アンモニアの水溶液（１
００ｍｌ、１Ｍ）を加え、続いてジエチルエーテル（２×１００ｍｌ）により抽出した。
フマール酸飽和のジエチルエーテルとメタノールの混合物（９：１）を添加して対応する
塩を得た。収率３．０ｇ（３３％）。融点１６６～１６９℃。
【０１１２】
　１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペ
ラジン遊離塩基
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－３，５－ジメチル－ピペラジ
ンから方法Ｂに従って調製した。生成物を油状物として単離した。
【０１１３】
　（±）－１－（４－クロロ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル
－ピペラジンフマール酸塩
　（±）－１－（４－クロロ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ピペラジン
から方法Ｂに従って調製した。融点１４２～１４４．５℃。
【０１１４】
　（１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－４－メチル－ｃｉｓ－２，６－ジメチル－ピ
ペラジン遊離塩基
　（±）－１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－ｃｉｓ－２，６－ジメチル－ピペラジ
ンから方法Ｂに従って調製した。生成物を油状物として単離した。
【０１１５】
　（±）－１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２
，５－ジメチル－ピペラジン塩酸塩
　（±）－１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチ
ル－ピペラジンから方法Ｂに従って調製した。融点１６７～１７０℃。
【０１１６】
　（±）－１－（２－ナフチル）－４－メチル－ｔｒａｎｓ－２，５－ジメチル－ｃｉｓ
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Ａに従って調製した。生成物を油状物として単離した。
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