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(57)【要約】
　本発明は、哺乳類脳の大脳皮質部位におけるカテコールアミン、ドーパミン及びノルエ
ピネフリンの細胞外濃度を増加させる化合物、より詳細には、中枢神経系障害の治療のた
めの３－（二置換アリール）－ピロリジンの使用を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（２）
【化１】

　（式中、
　Ａｒは、フェニル、チオフェニル、フラニル、２－ピリミジニル、オキサゾイル及びチ
アゾリルからなる群から選択され、
　Ｒ１は、Ｆ及びＣｌからなる群から選択され、
　Ｒ２は、Ｆ及びＣｌからなる群から選択され、及び
　Ｒ３は、Ｈ及びＭｅからなる群から選択され、
　ただし、Ａｒがフェニルであり、Ｒ１及びＲ２の１つがパラ位に位置し、Ｒ１及びＲ２

の他方がメタ位に位置する場合、このときＲ３がＨである場合はＲ１及びＲ２の両方がＦ
であることはない）
　の化合物、その立体異性体のいずれか若しくはその立体異性体の任意の混合物、
　又はそれらのＮ－オキシド、或いは医薬として許容できるそれらの塩。
【請求項２】
　Ａｒがフェニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　式（３）

【化２】

　又は式（４）
【化３】
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　又は式（５）
【化４】

　又は式（６）

【化５】

　（式中、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、請求項１で定義した通りであり、ただし、上記の式（
５）において、Ｒ３がＨの場合、Ｒ１及びＲ２の両方がＦであることはない）の請求項１
又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１がＦである、請求項１から３までのいずれかに記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ３がＨ又はＭｅである場合Ｒ２がＦである、請求項１から４までのいずれかに記載の
化合物。
【請求項６】
　Ｒ３がＨである、請求項１から５までのいずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　（＋）－エナンチオマーの形態における、請求項１から６までのいずれかに記載の化合
物。
【請求項８】
　（－）－エナンチオマーの形態における、請求項１から６までのいずれかに記載の化合
物。
【請求項９】
　３－（３，４－ジクロロフェニル）ピロリジン、
　３－（２，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン、
　３－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン、
　３－（３，４－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン、
　又は医薬として許容できるそれらの塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　請求項１から９までのいずれかに記載の化合物若しくは化合物
　３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン
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　その立体異性体のいずれか若しくはその立体異性体の任意の混合物、又はそれらのＮ－
オキシド、或いは医薬として許容できるそれらの塩の治療有効量とともに、１つ若しくは
複数の医薬として許容できる担体又は希釈剤を含む医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１から９までのいずれかに記載の化合物若しくは化合物
　３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン
　その立体異性体のいずれか若しくはその立体異性体の任意の混合物、又はそれらのＮ－
オキシド、或いは医薬として許容できるそれらの塩の医薬製造のための使用。
【請求項１２】
　ヒトを含めた哺乳動物の疾患若しくは中枢神経系障害を治療、予防又は軽減するための
医薬組成物製造のための、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　中枢神経系障害が、認知障害、神経変性疾患、認知症、加齢性認知障害、発達障害、自
閉症スペクトラム障害、ＡＤＨＤ、脳性麻痺、ジル・ドゥ・ラ・トゥレット症候群、統合
失調症の中核症状の一部として起こる認知障害、統合失調症、統合失調症様障害、感情障
害、うつ病、双極性障害、不安障害、全般性不安障害（ＧＡＤ）、特定恐怖症、パニック
障害（ＰＤ）又は睡眠障害である、請求項１２に記載の使用。
【請求項１４】
　ヒトを含めて、動物生体の中枢神経系障害を治療、予防又は軽減する方法であって、請
求項１から９までのいずれか一項に記載の化合物若しくは化合物
　３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン
　又はその立体異性体のいずれか若しくはその立体異性体の任意の混合物、又はそれらの
Ｎ－オキシド、或いは医薬として許容できるそれらの塩の治療有効量を、それを必要とす
るそのような動物生体に投与するステップを含む方法。
【請求項１５】
　医薬として使用するための、請求項１から９までのいずれか一項に記載の化合物若しく
は化合物
　３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン
　その立体異性体のいずれか若しくはその立体異性体の任意の混合物、又はそれらのＮ－
オキシド、或いは医薬として許容できるそれらの塩。
【請求項１６】
　中枢神経系におけるドーパミン作動性機能の調節に応答する、ヒトを含めた哺乳動物の
疾患又は障害又は状態を治療、予防又は軽減するのに使用するための、請求項１から９ま
でのいずれか一項に記載の化合物若しくは化合物
　３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン
　その立体異性体のいずれか若しくはその立体異性体の任意の混合物、又はそれらのＮ－
オキシド、或いは医薬として許容できるそれらの塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、哺乳類脳の大脳皮質部位におけるカテコールアミン、ドーパミン若しくはノ
ルエピネフリンの細胞外濃度を増加させる、新規な二置換フェニルピロリジン及びこれら
の化合物の使用、より詳細には、中枢神経系障害の治療のための３－（二置換アリール）
－ピロリジンの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　大脳皮質は、思慮、感情、記憶及び計画などの高次機能に関与するいくつかの主領域を
包含している（Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｎｅｕｒａｌ　ｓｃｉｅｎｃｅ、第２版、
Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　ｃｏ．、Ｉｎｃ．１９８５
、６７１～６８７ページ）。生体アミン、即ちドーパミン、ノルエピネフリン及びセロト
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ンの経路は、皮質を神経支配している。ＣＮＳのセロトニン作動性神経細胞は、大脳皮質
を含めて、脳の実質的に全ての領域に突出している（Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｎｅｕｒ
ｏｓｃｉｅｎｃｅ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　ｐｒｅｓｓ　１９９９、２０７～２１２ページ）
。これらの経路の活性における一次的又は二次的機能不全は、これらの脳部位におけるド
ーパミン及びノルエピネフリン及びセロトニンの受容体で活性の調節不全に至り、引き続
き、精神症状及び神経症状の顕在化に至る。
【０００３】
　皮質の生体アミンは、情緒、不安、意欲、認知、注意、覚醒及び覚醒状態を制御する皮
質機能のいくつかの側面を調節している（Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｙ、５ｔｈ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ
、Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ　２００２、３４章）。したがって、カテ
コールアミン、ドーパミン及びノルエピネフリンは、例えば注意、行為の計画及び衝動制
御に関連するいわゆる実行認知機能にとって統合が不可欠である前頭前皮質部位に強い影
響を及ぼす（これらの点におけるカテコールアミンの役割は、Ａｒｎｓｔｅｎ及びＬｉ、
２００５、Ｂｉｏｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ；５７；１３７７～１３８４において再確認
される）。ノルエピネフリンは、不安及び恐怖を調節する回路網の主要部分であり、した
がって、パニック障害、全般性不安障害（ＧＡＤ）及び特定の恐怖症などの不安障害では
調節不全であると考えられている（Ｓｕｌｌｉｖａｎら１９９９、Ｂｉｏｌ　Ｐｓｙｃｈ
ｉａｔｒｙ；４６：１２０５～１２１）。気分機能及び情動機能に関し、うつ病及び不安
の治療における特にノルエピネフリン及びセロトニンの神経伝達を促進する化合物の有用
性は、これらの神経伝達物質がともに情動機能の調節に関与するという広く受け入れられ
ている概念に強く寄与してきた（Ｇｏｏｄｍａｎ＆Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第１０版、Ｍ
ｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、２００１）。
【０００４】
　一般に、生体アミン、より正確にはモノアミン、ノルエピネフリン、ドーパミン及びセ
ロトニンの伝達に特異的に影響する化合物は、例えばうつ病、不安及び注意欠陥多動性障
害（ＡＤＨＤ）を患う患者における情動、認知又は注意の症状を軽減するための使用に成
功している。
【０００５】
　さらに、皮質におけるモノアミン系は、統合失調症の中核症状に直接又は間接的に関与
していることが知られている。統合失調症における特異的皮質部位の機能不全を示唆する
神経心理学的観察とともに生化学的及び遺伝的発見の総合に基づいて、様々な病理の原因
が皮質機能に収束するとこの障害が出現し、統合失調症の症状として臨床的に顕在化する
皮質微小回路網の調節不全に至ることが提言されている（Ｈａｒｒｉｓｏｎ及びＷｅｉｎ
ｂｅｒｇｅｒ、２００５、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ；１０：４０～６
８）。この皮質微小回路網は、グルタミン酸、ＧＡＢＡ及びドーパミンを含めて、いくつ
かの神経伝達物質によって調節されている。
【０００６】
　従来技術の説明
　置換３－フェニル－ピリジンの種類に属している化合物が、これまでに報告されている
。これらの化合物中、一部はＣＮＳにおいて不活性であり、一部はセロトニン作動性又は
セロトニン作動性／ドーパミン作動性混合の薬理学的特性を示す一方、一部はドーパミン
受容体に高い親和性を持つ完全若しくは部分的なドーパミン受容体アゴニスト又はアンタ
ゴニストである。
【０００７】



(6) JP 2010-529080 A 2010.8.26

10

20

30

40

50

【化１】

　上記化合物は、合成中間体としてＷＯ００／０５２２５（セロトニンアンタゴニストと
してのビフェニル誘導体の調製）において、及びニコチン類似体としてＨａｇｌｉｄら（
Ａｃｔａ　Ｃｈｅｍｉｃａ　Ｓｃａｎｄｉｎａｖｉｃａ、１９６３、１７（６）、１７４
３～５０）によって開示されている。
【０００８】

【化２】

　３－クロロ－フェニル－３－ピロリジン（上記）は、合成中間体としてＷＯ２００６／
１１７６６９（癌を治療するためのヒドロキシアリールカルボキサミド誘導体の調製）及
びＷＯ２００６／１１２６８５（抗痙攣薬としてカルバモイル基を含有するトリアゾール
及びテトラゾールの調製）に開示されている。４－クロロ－フェニル－３－ピロリジンは
、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（２００２）、４５（１７）３７２１～３７３８（Ｈｉｇｈｌ
ｙ　Ｐｏｔｅｎｔ　Ｇｅｍｉｎａｌ　Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ）に開示されてい
る。パミドロン酸二ナトリウム（アレディア）からゾレドロン酸（ゾメタ）まで、Ｂｉｏ
ｏｒｇａｎｉｃ＆Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ（１９９９
）、９（１０）、１３７９～１３８４（Ｎ－置換３－アリールピリジン：セロトニン１Ａ
受容体での強力及び選択的配位子）及びＪｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９８９）、３２（６）（３－（ｐ－クロロフェニル）ピロリジンの
代謝（Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｏｆ　３－（ｐ－ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｐｙｒｒｏ
ｌｉｄｉｎｅ））。原型γ－アミノ酪酸プロドラッグのラクタム及びγ－アミノ酪酸系代
謝物への変換における構造効果。３－フルオロ－フェニル－３－ピロリジンは、ＵＳ５，
１２８，３６２及びＥＰ３２５９６３（アドレナリン作動性α２アンタゴニストとしての
１－アミノメチル－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレンの調製（Ｐｒｅｐａｒａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　１－ａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌ－１，２，３，４－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｎ
ａｐｈｔｈａｌｅｎｅｓ　ａｓ　ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ　α　２　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
ｓ））に開示されている。４－フルオロ－フェニル－３－ピロリジンは、ＷＯ２００６／
１１７６６９（癌を治療するためのヒドロキシアリールカルボキサミド誘導体の調製（Ｐ
ｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｘｙａｒｙｌｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ　ｄｅｒ
ｉｖａｔｉｖｅｓ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｉｎｇ　ｃａｎｃｅｒ））、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉ
ｃ＆Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ（１９９９）、９（１０
）、１３７９～１３８４（Ｎ－置換３－アリールピリジン：セロトニン１Ａ受容体での強
力及び選択的配位子（Ｎ－Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　３－ａｒｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ
ｅｓ：ｐｏｔｅｎｔ　ａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｔ　ｔｈｅ　ｓ
ｅｒｏｔｏｎｉｎ　１Ａ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ））及びＵＳ５，１２８，３６２（アドレナ
リン作動性α２アンタゴニストとしての１－アミノメチル－１，２，３，４－テトラヒド
ロナフタレンの調製（Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　１－ａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌ－１
，２，３，４－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ　ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｓ　ａｓ　ａｄｒｅｎｅ
ｒｇｉｃ　α　２　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ））に開示されている。４－ブロモ－フェニ
ル－３－ピロリジンは、ＷＯ２００６／１１７６６９（癌を治療するためのヒドロキシア
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リールカルボキサミド誘導体の調製（Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｘｙａ
ｒｙｌｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｉｎｇ　
ｃａｎｃｅｒ））、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ＆Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
Ｌｅｔｔｅｒｓ（１９９９）、９（１０）、１３７９～１３８４（Ｎ－置換３－アリール
ピリジン：セロトニン１Ａ受容体での強力及び選択的配位子（Ｎ－Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅ
ｄ　３－ａｒｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｓ：ｐｏｔｅｎｔ　ａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｖ
ｅ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｔ　ｔｈｅ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　１Ａ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ））
、ＵＳ５，１２８，３６２（アドレナリン作動性α２アンタゴニストとしての１－アミノ
メチル－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレンの調製（Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　１－ａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌ－１，２，３，４－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｎａｐｈｔｈ
ａｌｅｎｅｓ　ａｓ　ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ　α　２　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ））、及
びＷＯ０１／１６１３６（ポリ（ＡＤＰリボース）ポリメラーゼの三環系阻害剤の調製（
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ｐ
ｏｌｙ（ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅ）　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓ））に開示されている。
【０００９】
【化３】

　上記化合物は、合成中間体としてＷＯ２００５／０２８４３８（ヒスタミンＨ３アンタ
ゴニスト又は逆アゴニストとしてのピペリジン化合物の調製（Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｓ　ｈｉｓｔａｍｉｎｅ　Ｈ３　
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｒ　ｉｎｖｅｒｓｅ　ａｇｏｎｉｓｔｓ））に開示されてい
る。
【００１０】
　式Ｉを有する化合物（ＷＯ９２／１８４７５）は、ドーパミン作動性安定剤特性を所有
するとして開示されている。
　式１
【化４】

【００１１】
　式１を有する化合物から、Ｓｏｎｅｓｓｏｎら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４、３
７、２７３５～２７５３）は、優先的な自己受容体アンタゴニストを有する一連のフェニ
ルピペリジンを公開している。著者らは、該化合物が、線条体におけるＤＯＰＡＣ濃度を
、ドーパミンアンタゴニスト特性の証明である１００μｍｏｌ／ｋｇに増加させることを
見出した。この出版物から一部の例を示す。
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【化５】

【００１２】
　さらに、Ｓｏｎｅｓｓｏｎら（Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９９７
、７、２４１～２４６）は、フェニル環のメタ位にて電子求引基で置換されている３－フ
ェニル－ピロリジンが、優先的なドーパミン自己受容体アンタゴニスト特性を示すことを
記載している。この系列から一例を提示する。

【化６】

【００１３】
　従来技術により、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４、３７、２７３５又はＢｉｏｏｒｇ
．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９９７、７、２４１～２４６の３－フェニル－ピペリ
ジン及び３－フェニル－ピロリジンは、線条体におけるＤＯＰＡＣ（３，４－ジヒドロキ
シフェニル酢酸）の組織含有量が増加すると測定されたドーパミン代謝に対する特異的、
効果的及び特徴的効果を有することが教示される（表１を参照のこと）。皮質下のドーパ
ミン代謝に対する効果は、本発明の目的ではない。
【００１４】
　さらに、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４、３７、２７３５～２７５３の化合物は、哺
乳類脳の線条体及び大脳皮質部位の両方において同等の効果で、モノアミン（ドーパミン
、ノルエピネフリン及びセロトニン）の細胞外濃度を増加させると見出されたことを、微
小透析技術を用いて示す（図１１～１２を参照のこと）。言い換えると、線条体間におけ
る及び大脳皮質部位における本発明の化合物の領域選択的特性は、従来技術には存在しな
い。
【００１５】
　ＷＯ０１／４６１４６には、ドーパミン作動性安定剤特性を持つ化合物が開示されてお
り、その一部を表１に提示する。
【００１６】
　したがって、ＷＯ０１／４６１４６、ＷＯ９２／１８４７５．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．
１９９４、３７、２７３５又はＢｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９９７、
７、２４１～２４６には、前頭皮質に対して優先性を持つノルエピネフリン及びドーパミ
ンの神経伝達を増加させる化合物を得る方法のガイダンスがない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　本発明の一目的は、治療的使用のための新規な化合物、より正確には、ヒト脳を含めて
、哺乳類脳におけるドーパミン及びノルエピネフリンの神経伝達を調節する化合物を提供
することである。本発明の別の目的は、経口投与後に治療効果がある化合物を提供するこ
とである。またさらなる目的は、例えば動力学的挙動、生物学的利用能、溶解性又は有効
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性など、より最適な薬力学的特性を持つ化合物の提供である。
【００１８】
　本発明は、大脳皮質におけるモノアミンに対する本発明の化合物の薬理効果の予期せぬ
発見、及び特定のＣＮＳ障害のための治療としての本発明の化合物の使用に関する。ラッ
トの生体内における薬理学的試験によって、本発明の化合物は、前頭皮質においてカテコ
ールアミン濃度における領域選択的増加を生じさせることが実証される。認知、注意及び
情緒に関連する皮質機能に対するカテコールアミンの特異的調節効果により、本発明の化
合物は、これらの部位における機能不全を特徴とする障害の治療に使用することができる
。したがって、該化合物は、認知障害、ＡＤＨＤ、うつ病及び不安の治療に使用すること
ができる。該化合物は、認知不全及び精神病において顕在化される、大脳皮質の機能不全
を特徴とする統合失調症を治療するのに使用することもできる。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　以下の略語が、本発明において使用される。
　ＮＡ：ノルエピネフリン、ＮＭ：ノルメタネフリン、ＤＡ：ドーパミン、ＤＯＰＡＣ：
３，４－ジヒドロキシフェニル酢酸、３－ＭＴ：３－メトキシチラミン、５－ＨＴ：セロ
トニン（５－ヒドロキシトリプタミン）。
【００２０】
　本発明は、遊離塩基又は医薬として許容できる塩の形態における新規な３－（二置換ア
リール）－ピロリジン、特に４－（オルト、パラ二置換フェニル）－１－ピロリジン、４
－（メタ、パラ二置換フェニル）－１－ピロリジン、４－（メタ、メタ二置換フェニル）
－１－ピロリジン及び４－（オルト、メタ二置換フェニル）－１－ピロリジン、前記化合
物を含有する医薬組成物、及び治療中における前記化合物の使用に関する。
【００２１】
　その第一態様において、本発明は、式２
【化７】

　（式中、
　Ａｒは、フェニル、チオフェニル、フラニル、２－ピリミジニル、オキサゾイル及びチ
アゾリルからなる群から選択され、
　Ｒ１は、Ｆ及びＣｌからなる群から選択され、
　Ｒ２は、Ｆ及びＣｌからなる群から選択され、
　Ｒ３は、Ｈ及びＭｅからなる群から選択され、
　ただし、Ａｒがフェニルであり、Ｒ１及びＲ２の１つがパラ位に位置し、Ｒ１及びＲ２

の他方がメタ位に位置する場合、このときＲ３がＨである場合はＲ１及びＲ２の両方がＦ
であることはない）
　の化合物、その立体異性体のいずれか若しくはその立体異性体の任意の混合物、
　又はそれらのＮ－オキシド、或いは医薬として許容できるそれらの塩に関する。
【００２２】
　一実施形態において、Ａｒは、２－チオフェニル、２－フラニル、２－オキサゾイル又
は２－チアゾリルである。
【００２３】
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　適当には、Ａｒはフェニルである。さらなる実施形態において、本発明の化合物は、式
（３）
【化８】

　又は式（４）
【化９】

　又は式（５）
【化１０】

　又は式（６）
【化１１】
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　（式中、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、上記で定義した通りであり、ただし、上記の式（４）
において、Ｒ３がＨである場合、Ｒ１及びＲ２の両方がＦであることはない）
　の化合物、又は医薬として許容できるそれらの塩である。
【００２４】
　一実施形態において、Ｒ１はＦである。さらなる実施形態において、Ｒ３が、Ｈ又はＭ
ｅである場合、Ｒ２はＦである。またさらなる実施形態において、Ｒ３はＨである。
【００２５】
　式（３）の化合物の一実施形態において、Ｒ３はＨである。さらなる実施形態において
、Ｒ１はＦである。またさらなる実施形態において、Ｒ２はＦである。特定の実施形態に
おいて、Ｒ１はＦであり、Ｒ２はＦである。
【００２６】
　式（４）の化合物の一実施形態において、Ｒ３はＨである。さらなる実施形態において
、Ｒ３はＭｅである。またさらなる実施形態において、Ｒ１はＦである。さらなる実施形
態において、Ｒ１はＣｌである。またさらなる実施形態において、Ｒ２はＦである。また
さらなる実施形態において、Ｒ２はＣｌである。特定の実施形態において、Ｒ１はＦであ
り、Ｒ２はＦである。さらなる実施形態において、Ｒ１はＣｌであり、Ｒ２はＣｌである
。
【００２７】
　式（５）の化合物の一実施形態において、Ｒ３はＨである。さらなる実施形態において
、Ｒ１はＦである。またさらなる実施形態において、Ｒ２はＦである。特定の実施形態に
おいて、Ｒ１はＦであり、Ｒ２はＦである。
【００２８】
　式２～６の化合物は、微小透析技術によって測定した場合、線条体に全く影響なく、又
は実質的により少ない影響で、優先的に前頭皮質においてノルエピネフリン及びドーパミ
ンの細胞外濃度を増加させることが見出された。これらの化合物の皮質ノルエピネフリン
及び皮質ドーパミンにおける前例のない増加を、図１～１０に例証する。
【００２９】
　本発明の化合物の例は
３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン；
３－（３，４－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（２，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン；
３－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン；
３－（３，４－ジクロロフェニル）ピロリジン；
３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）ピロリジン；
３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（２－クロロ－３－フルオロフェニル）ピロリジン；
３－（２－クロロ－３－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（２，３－ジクロロフェニル）ピロリジン；
３－（２，３－ジクロロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（２，３－ジフルオロフェニル）ピロリジン；
３－（２，３－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）ピロリジン；
３－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）ピロリジン；
３－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（２，４－ジクロロフェニル）ピロリジン；
３－（２，４－ジクロロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）ピロリジン；
３－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
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３－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）ピロリジン；
３－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（３，４－ジクロロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン；
３－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン；
３－（３，５－ジクロロフェニル）ピロリジン；
３－（３，５－ジクロロフェニル）－１－メチルピロリジン；及び
３－（３，５－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン
　である。
【００３０】
　上記した通りの実施形態の２つ以上の任意の組合せは、本発明の範囲内と考えられる。
【００３１】
　医薬として許容できる塩
　本発明の化合物は、意図する投与に適当な任意の形態で提供することができる。適当な
形態として、本発明の化合物の薬剤的に（即ち生理的に）許容できる塩、及びプレドラッ
グ又はプロドラッグの形態が挙げられる。
【００３２】
　医薬として許容できる付加塩の例として、これに限定されないが、塩酸塩、臭化水素酸
塩、硝酸塩、過塩素酸塩、リン酸塩、硫酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、アコニット酸塩、アスコ
ルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、ケイ皮酸塩、クエン酸塩、エンボン酸
塩、エナント酸塩、フマル酸塩、グルタミン酸塩、グリコール酸塩、乳酸塩、マレイン酸
塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸塩、
フタル酸塩、サリチル酸塩、ソルビン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩及び
トルエン－ｐ－スルホン酸塩等などの非毒性無機及び有機酸付加塩が挙げられる。そのよ
うな塩は、当技術においてよく知られ、記載されている手順によって形成することができ
る。
【００３３】
　医薬として許容できないと考えられるシュウ酸などの他の酸は、本発明の化合物及び医
薬として許容できるその酸付加塩を得る際に、中間体として有用な塩の調製に有用であり
得る。
【００３４】
　本発明の化合物の医薬として許容できるカチオン塩の例として、これに限定されないが
、アニオン性基を含有する本発明の化合物のナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、
マグネシウム塩、亜鉛塩、アルミニウム塩、リチウム塩、コリン塩、リシニウム塩及びア
ンモニウム塩などが挙げられる。そのようなカチオン塩は、当技術においてよく知られ、
記載されている手順によって形成することができる。
【００３５】
　この発明の文脈において、Ｎ含有化合物の「オニウム塩」も、医薬として許容できる塩
として企図される。好ましい「オニウム塩」として、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挙げられる。
【００３６】
　本発明による物質の適当なプロドラッグの例を含めて、本発明の化合物のプレドラッグ
又はプロドラッグの形態の例として、親化合物の１つ又は複数の反応基又は誘導体化が可
能な基で修飾された化合物が挙げられる。特に注目されるのは、カルボキシル基、ヒドロ
キシル基又はアミノ基で修飾された化合物である。適当な誘導体の例は、エステル又はア
ミドである。
【００３７】
　本発明の化合物のプロドラッグの具体例は、下記で述べるＮ－オキシド、及び以下のＮ
－ヒドロキシ誘導体である。
３－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
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３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（２－クロロ－３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（２，３－ジクロロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（２，３－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（２，４－ジクロロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（２，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（３，４－ジクロロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；
３－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－オール；及び
３－（３，５－ジクロロフェニル）ピロリジン－１－オール
【００３８】
　本発明の化合物は、水及びエタノール等など、医薬として許容できる溶媒と一緒に可溶
性又は非可溶性の形態で提供することができる。可溶性形態として、一水和物、二水和物
、半水化物、三水和物及び四水和物等などの水和物の形態も挙げることができる。一般に
、本発明の目的では、可溶性形態は非可溶性形態と同等と考えられる。
【００３９】
　立体異性体
　本発明の化合物が、異なる立体異性型で存在することができることは、当業者に理解さ
れよう。
【００４０】
　本発明は、全てのそのような異性体、及びラセミ混合物を含めて、それらの任意の混合
物を含める。
【００４１】
　ラセミ体は、公知の方法及び技術によって光学対掌体に分割することができる。（エナ
ンチオマー中間体を含めて）エナンチオマー化合物を分離させる一方法は、化合物がキラ
ル酸である場合、光学活性アミンの使用、及びジアステレオマーの、酸での処理により分
割した塩を遊離することによる。ラセミ体を光学対掌体に分割する別の方法は、光学活性
マトリックス上のクロマトグラフィーに基づく。本発明のラセミ化合物は、したがって、
例えばＤ－又はＬ－（酒石酸、マンデル酸又はカンファースルホン酸の）塩の分別結晶に
よって、それらの光学対掌体に分割することができる。
【００４２】
　本発明の化合物は、（＋）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（－）カンファン酸から誘導などされる光学活性カルボ
ン酸と本発明の化合物を反応させることによりジアステレオマーアミドを形成することに
よって、又は本発明の化合物を光学活性クロロホルメートなどと反応させることによりジ
アステレオマーカルバメートを形成することによって分割することもできる。
【００４３】
　光学異性体を分割する追加の方法は、当技術において知られている。そのような方法と
して、Ｊａｑｕｅｓ　Ｊ、Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ、＆Ｗｉｌｅｎ　Ｓによって「Ｅｎａｎｔｉ
ｏｍｅｒｓ、Ｒａｃｅｍａｔｅｓ、ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８１）に記載されたものが挙げられ
る。
【００４４】
　光学活性化合物は、光学活性出発原料から調製することもできる。
【００４５】
　Ｎ－オキシド
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　この発明の文脈において、Ｎ－オキシドは、芳香族Ｎ－複素環式化合物、非芳香族Ｎ－
複素環式化合物、トリアルキルアミン及びトリアルケニルアミンの窒素原子を含めて、第
３級アミンのオキシド誘導体を意味する。例えば、ピリジルを含有する化合物のＮ－オキ
シドは、１－オキシ－ピリジン－２，－３又は－４－イル誘導体であってよい。
【００４６】
　本発明の化合物のＮ－オキシドは、過酸化水素などの従来の酸化剤を使用し、酢酸など
の酸の存在下にて昇温で対応する窒素塩基を酸化することによって、或いは適当な溶媒、
例えばジクロロメタン、酢酸エチル若しくは酢酸メチル中で過酢酸などの過酸と反応、又
はクロロホルム若しくはジクロロメタン中で３－クロロペルオキシ安息香酸と反応させる
ことによって調製することができる。
【００４７】
　以下のＮ－オキシドは、本発明の化合物及び医薬として許容できるそれらの塩に対する
プロドラッグとして作用する。
　式（７）

【化１２】

　（式中、Ａｒは、フェニル、チオフェニル、フラニル、２－ピリミジニル、オキサゾイ
ル及びチアゾリルからなる群から選択され、
　Ｒ１は、Ｆ及びＣｌからなる群から選択され、
　Ｒ２は、Ｆ及びＣｌからなる群から選択され、
　Ｒ３は、Ｈ及びＭｅからなる群から選択される）。
【００４８】
　特に注目されるのは、式（８）
【化１３】

　又は式（９）



(15) JP 2010-529080 A 2010.8.26

10

20

30

40

50

【化１４】

　又は式（１０）
【化１５】

　又は式（１１）
【化１６】

　（式中、
　Ｒ１は、Ｆ及びＣｌからなる群から選択され、
　Ｒ２は、Ｆ及びＣｌからなる群から選択され、
　Ｒ３は、Ｈ及びＭｅからなる群から選択される）
　を有するプロドラッグ及び医薬として許容できるそれらの塩である。
【００４９】
　本発明によるＮ－オキシドの例は
３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（２，３－ジクロロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（２，３－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（２－クロロ－３－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（２，４－ジクロロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
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３－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（３，４－ジクロロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（３，４－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；
３－（３，５－ジクロロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド；及び
３－（３，５－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン１－オキシド
　である。
【００５０】
　標識化合物
　本発明の化合物は、それらの標識又は無標識の形態で使用することができる。この発明
の文脈において、標識化合物は、実際に通常認められている原子質量又は質量数と異なる
原子質量又は質量数を有する原子によって置き換えられる、１つ又は複数の原子を有する
。標識付けは、前記化合物の容易な定量的検出を可能にする。
【００５１】
　本発明の標識化合物は、様々な診断法における診断用ツール、放射性トレーサー又はモ
ニター剤として、及び生体内での受容体造影に有用であり得る。
【００５２】
　本発明の標識異性体は、少なくとも１つの放射性核種を標識として含有するのが好まし
い。ポジトロン放出放射性核種は全て使用候補である。この発明の文脈において、放射性
核種は、２Ｈ（重水素）、３Ｈ（トリチウム）、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、１

２５Ｉ、１２３Ｉ、及び１８Ｆから選択されるのが好ましい。
【００５３】
　本発明の標識異性体を検出する物理的方法は、ポジション放射断層撮影（ＰＥＴ）、単
一光子画像コンピューター断層撮影（ＳＰＥＬＴ）、磁気共鳴分光法（ＭＲＳ）、磁気共
鳴画像法（ＭＲＩ）及びコンピューター機軸Ｘ線断層撮影法（ＣＡＴ）、又はそれらの組
合せから選択することができる。
【００５４】
　生物活性
　本発明による化合物は、ノルエピネフリン、ドーパミン及びある程度のセロトニンを調
節する特性を所有し、それら及びそれらの医薬組成物がともに、精神障害を含めて多くの
中枢神経系障害を治療する際に有用である。特に、該化合物及びそれらの医薬組成物は、
皮質モノアミン作動系が、直接又は間接的原因によって機能障害である中枢神経系障害の
治療において使用することができる。
【００５５】
　本発明による化合物及び組成物は、自閉症スペクトラム障害、ＡＤＨＤ、脳性麻痺、ジ
ル・ドゥ・ラ・トゥレット症候群、並びに統合失調症の中核症状の一部として発生する認
知障害など、神経変性障害（例えば、認知症及び加齢性認知障害）及び発達障害を含めて
、認知障害を治療するのに使用することができる。
【００５６】
　本発明による化合物及び組成物は、うつ病及び双極性障害を含めて、情動障害を治療す
るのに使用することができる。それらは、統合失調症及び統合失調症様障害を治療するの
にも使用することができる。
【００５７】
　本発明による化合物及び組成物は、全般性不安障害（ＧＡＤ）、特定恐怖症及びパニッ
ク障害（ＰＤ）を含めて、不安障害を治療するのに使用することができる。それらは睡眠
障害の治療にも有用である。
【００５８】
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　本発明による化合物は、大脳皮質においてドーパミン及びノルエピネフリンの細胞外濃
度、並びに一部の例においてはセロトニンの細胞外濃度も増加させることが示された。
【００５９】
　しかし、本発明の化合物は、ＷＯ０１／４６１４６、ＷＯ０１／４６１４５、ＷＯ９２
／１８４７５　Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４、３７、２７３５又はＢｉｏｏｒｇ．Ｍ
ｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９９７に記載されている化合物の薬理活性に関する特徴で
ある、線条体におけるドーパミンの代謝への影響を及ぼすことがない。本発明の化合物は
、驚くべき及び特有の薬理を有する（表１を参照のこと）。
【００６０】
　表１：試験化合物の全身投与後のラット線条体におけるＤＯＰＡＣ濃度（３，４－ジヒ
ドロキシフェニル酢酸）の増加（１００μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射）。対照値からの増加
を％として表示。方法に関しては、同封の説明を参照のこと。
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【表１】

【００６１】
　１従来技術からの比較例；参照１：Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４、３７、２７３５
、参照２：Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９９７、７、２４１－２４６
。２参照１における表２から引用したデータ。３参照２における表２から引用したデータ
。この参照からのデータは、ＤＯＰＡの蓄積であって、ＤＯＰＡＣではない。ＤＯＰＡＣ
及びＤＯＰＡはともに、実験動物の脳におけるドーパミン濃度の間接的変化の測定である
。ＤＯＰＡＣ濃度及びＤＯＰＡ濃度の増加は、該系におけるドーパミンの増加した合成及
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び変換を示す。ＤＯＰＡの蓄積は、脳の線条体領域における３，４－ジヒドロキシフェニ
ルアラニン濃度の増加を測定する。ＤＯＰＡＣは、脳の線条体領域における３，４－ジヒ
ドロキシフェニル酢酸濃度の増加を測定する。ＤＯＰＡとＤＯＰＡＣとの間には強い関係
がある。
【００６２】
　試験した公知化合物は、投与すると、線条体のＤＯＰＡＣ濃度における有意な増加を生
じさせると考えることができる。対照的に、本発明の化合物は、驚くべきことに、線条体
のＤＯＰＡＣ濃度における減少を生じさせることを示した。他方、本発明の化合物の本質
的特徴は、微小透析技術によって評価されるドーパミン及びノルエピネフリンの細胞外濃
度として測定されるカテコールアミンの皮質レベルを増加させる一方で、皮質下のカテコ
ールアミンに対して全く影響を示さない、又は多くとも弱い影響しか示さないことである
（図１～１０）。
【００６３】
　本発明において使用される動物モデルの説明
　該組織のＤＯＰＡＣ含有量の測定は、研究分野において１９６０年代から十分確立され
ている。要するに、雄性スプレーグドーリーラットに、断頭６０分前に試験化合物を投与
した。脳を迅速に取り出し、解剖した。線条体を迅速に冷凍し、引き続き、ＨＰＬＣ及び
電気化学的検出の手段によって、そのＤＯＰＡＣ含有量に関して定量的に分析した。各試
験化合物／媒体に使用された動物の数は４／群である。
【００６４】
　微小透析技術（Ｕｎｇｅｒｓｔｅｄｔ、Ｈｅｒｒｅｒａ－Ｍａｒｓｃｈｉｔｚら、１９
８２）は、神経伝達物質の細胞外濃度を測定するための十分に確立された技術である（Ｕ
ｎｇｅｒｓｔｅｄｔ　１９９１）。微小透析技術は、モノアミン伝達物質に対する薬物の
効果を測定するのに使用された。添付のグラフ（図２１及び図２２）で、線条体及び前頭
皮質におけるモノアミンに対する確立された抗うつ剤（ミルタザピン）の効果、並びに本
発明（図１～１０、例１～５）において請求する化合物に関する効果を示す。試験した各
化合物に使用された動物の数（ｎ）を、図の説明に注記する。
【００６５】
　皮質領域におけるドーパミン及びノルエピネフリンに対する効果
　認知
　記憶、注意及び作業記憶を含めて、認知機能の基礎をなす皮質回路網は、ドーパミン作
動性及びノルエピネフリン作動性の投射を上行することによって神経支配される、グルタ
ミン酸作動性及びＧＡＢＡ作動性の神経細胞のネットワークを含む。（Ｈａｒｒｉｓｏｎ
及びＷｅｉｎｂｅｒｇｅｒ　２００５、Ａｒｎｓｔｅｎ及びＬｉ　２００５）。ＤＡ　Ｄ
１受容体を介して作用するドーパミンが認知機能を増強する一方、皮質ＤＡ伝達の機能低
下が特異的認知欠陥を生じさせる（Ｇｏｌｄｍａｎ－Ｒａｋｉｃ、２００４において再確
認）。同様に、ノルエピネフリンは、おそらく前頭前皮質におけるシナプス後のアルファ
２受容体の刺激に依存して認知機能を増強することが見出された（Ａｒｎｓｔｅｎ、２０
０４）。皮質ＤＡ及びＮＥ欠乏症の影響の臨床例は、統合失調症及びＡＤＨＤにおいて見
られる認知障害である。統合失調症において、皮質ＤＡ欠乏症は、認知機能障害の基礎を
なす重要な特徴とみなされている（Ｐｅｒｌｍａｎら、２００４、Ｇｏｌｄｍａｎ－Ｒａ
ｋｉｃ、２００４）。そのような皮質ＤＡ機能低下症が起こると考えられる一機序が、Ｃ
ＯＭＴコード化遺伝子において十分に説明されている点突然変異であり、これはＣＯＭＴ
の肥大活性に至り、したがって、ＤＡの除去率が増加し、特に皮質におけるＤＡ濃度の減
少が後に続く（Ｈａｒｒｉｓｏｎ及びＷｅｉｎｂｅｒｇｅｒ　２００５、Ｐｅｒｌｍａｎ
ら、２００４）。ＣＯＭＴのこの突然変異は、遺伝的に、統合失調症に関連し、並びに、
健常者における認知能力と相関する。ＣＯＭＴ異常とは別に、様々な他の病原経路は、統
合失調症患者に見られる認知機能の特徴的な異常によって顕在化される、統合失調症にお
ける皮質機能不全の機能的に同様な状態に至ることが明示されている（Ｈａｒｒｉｓｏｎ
及びＷｅｉｎｂｅｒｇｅｒ、２００５）。例えば、多くの感受性遺伝子は、ＮＭＤＡ受容



(20) JP 2010-529080 A 2010.8.26

10

20

30

40

50

体仲介グルタメート伝達に優先的に影響すると考えられている。増大したＤＡ　Ｄ１受容
体刺激による認知機能への有益な効果によって、皮質ＤＡ伝達の強化は、皮質活性を正常
化し、統合失調症並びに他の状態における認知機能を増強することができる（Ｇｏｌｄｍ
ａｎ－Ｒａｋｉｃ、２００４）。さらに、皮質微小回路網における異常は、臨床症候群の
基礎をなす中核的特徴とみなされていることから、ＤＡ伝達を促進することによるこの微
小回路網の修復は、統合失調症における認知機能を改善するだけでなく、精神病性症状を
低減するはずである。したがって、皮質ＤＡ伝達の正常化は、二次的効果として、皮質下
ＤＡ伝達の正常化に至り、したがって、皮質下高ドーパミン作動性に関連する症状の軽減
に至ると思われる（Ｇｏｌｄｍａｎ－Ｒａｋｉｃ、２００４、Ｐｅｒｌｍａｎら、２００
４）。さらに、他の統合失調症化合物と比較して、それらの優れた効力及びより少ない副
作用の基礎をなすと仮定される非定型統合失調症治療薬の一般的特徴は、皮質ドーパミン
を増加させるそれらの能力である（Ｍｏｇｈａｄｄａｍ及びＢｕｎｎｅｙ、１９９０、Ｄ
ｅｕｔｃｈら、１９９１）。認知増強及び統合失調症治療薬効果を達成させる、この発明
に記載した原理は、ＤＡ及びＮＥにおける領域選択的な皮質の増加に依存的である一方、
皮質下ＤＡ、例えば線条体ＤＡの増加は必要でないことに注目するのが重要である。結論
として、皮質ＤＡを増加させるが皮質下ＤＡ伝達を増加させないこの発明による化合物は
、認知機能を改善し、統合失調症における精神病性症状を減少させる。
【００６６】
　認知機能におけるＤＡ及びＮＥの役割を示す他の臨床例は、この障害における症状を軽
減するのに使用される化合物の作用様式を含めて、ＡＤＨＤの臨床的特徴である。ＡＤＨ
Ｄの重要な特徴は、注意の欠乏、長時間の仕事に集中する能力の不足、衝動性及び活動亢
進である（Ｂｉｅｄｅｒｍａｎ　２００５、Ａｒｎｓｔｅｎ及びＬｉ　２００５）。神経
心理試験において、ＡＤＨＤ患者は、特に前頭前皮質の機能を評価する試験の結果が悪い
（Ａｒｎｓｔｅｎ及びＬｉ、２００５）。これらの機能の基礎をなす皮質回路網の構造に
より、不十分なＤＡ及びＮＥの伝達は、ＡＤＨＤに見られる特異的神経心理欠陥に至ると
思われると示唆されている。ＡＤＨＤの病因に関する研究は全て、特に皮質領域における
ＤＡ及びＮＥの調節不全に向けられている。入手可能な薬理的治療は、大部分の脳部位に
おいてＤＡ及びＮＥを増加させるデクスアンフェタミン及びメチルフェニデートを含めて
、主に精神刺激薬である。ＡＤＨＤの治療における近年の進歩は、皮質ＤＡ及びＮＥの領
域選択的増加を生じさせる化合物アトモキセチン（ＵＳ５，６５８，５９０）であり、こ
れは、カテコールアミンに対する皮質下の効果がＡＤＨＤ薬物療法の臨床的効力に不可欠
であるというよりむしろ、中核症状を軽減する一方で皮質下ＤＡ伝達の増加に関連する副
作用を回避することでその皮質を支えている（Ｐｌｉｓｚｋａ、２００５）。
【００６７】
　総合すると、増強された皮質ＤＡ及びＮＥの伝達が、認知の改善を含めて、ＡＤＨＤの
症状を改善すると思われる確固たる証拠がある。さらに、認知機能における皮質ＤＡ及び
ＮＥの役割は、皮質ＤＡ伝達の増強が、統合失調症又はＡＤＨＤ以外の原因から生じる認
知障害における、並びに健常者における認知の機能も改善することを示唆している。これ
は、健常者におけるＣＯＭＴ活性と認知能力との間の相関性（Ｐｅｒｌｍａｎら、２００
４）によって、並びに異なる障害と同様に健康な状態における認知機能に対する皮質ＤＡ
及びＮＥの影響に関するげっ歯類、霊長類及びヒトにおける多数の研究（Ａｒｎｓｔｅｎ
、２００４、Ｇｏｌｄｍａｎ－Ｒａｋｉｃ、２００４）によって裏づけされている。その
結果として、本発明による化合物は、皮質ＤＡ及びＮＥの領域選択的増加を生じさせるそ
れらの能力によって、通常の認知障害と同様にＡＤＨＤの症状を治療するのに有用である
。
【００６８】
　抗不安薬及び抗うつ剤の作用
　抗うつ剤の臨床的に有効な全種類の一般的な特色は、皮質におけるドーパミン及びノル
エピネフリンの濃度における上昇である（Ｔａｎｄａ、Ｃａｒｂｏｎｉら、１９９４；Ｍ
ｉｌｌａｎ、Ｌｅｊｅｕｎｅら、２０００）。一例として、臨床的に有効な抗うつ剤のミ
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ルタザピン（レメロン）は、皮質における細胞外のノルエピネフリン及びドーパミンを主
に増加させることを示した（図２１及び図２２を参照のこと、並びにＤｅｖｏｔｏ、Ｆｌ
ｏｒｅら、２００４）。これは、本発明において請求する化合物が皮質におけるドーパミ
ン及びノルエピネフリンの濃度を上昇させるので、それらが抗うつ剤として機能するとい
う我々の請求を裏づけている（図１～１０、本発明における例１～５を参照のこと）。さ
らに、ノルエピネフリンは、恐怖及び不安を制御する、青斑核、扁桃体及び大脳皮質を含
むニューロン経路に強く関与しているので、皮質ノルエピネフリン伝達の調節は、不安の
状態を調節する（Ｓｕｌｌｉｖａｎら、１９９９、Ｂｉｏｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ；４
６：１２０５～１２１）。即ち、皮質ノルエピネフリン作動性伝達を変化させる化合物は
、不安障害の治療に有効であると報告されている。より詳細には、ＮＥ再取り込み阻害（
図２２）以外の機序によって皮質ＮＥ濃度の著しい増加を生じさせるミルタザピン（レメ
ロン）のようなＮＥ調節化合物、及びノルエピネフリン再取り込みの阻害によって皮質Ｎ
Ｅを増加させるベンラファキシンはともに、臨床研究において抗不安特性を有する（Ｎｅ
ｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、５ｔｈ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　
Ｐｒｏｇｒｅｓｓ、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａｍｓ及びＷｉｌｋｉｎｓ　２０
０２、９６７～９８０ページ）。不安の制御におけるノルエピネフリンの重要な役割を実
証する神経生物学的背景とともに、不安障害に対する増強された皮質ノルエピネフリン伝
達の有益な効果のこの証拠に基づいて、皮質ＮＥの著しい増加を生じさせる本発明の化合
物は、不安障害の治療において有効であると結論づけられる。
【００６９】
　添付の図を参照することによって、本発明をさらに例証する。
【図面の簡単な説明】
【００７０】
　本発明（図１～１０）による実施例
【図１】実施例１、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、線条体アミンのグラフである。例１
を、０の時点で注射（皮下注射）する。図１に表示されている値は、基線値に対する対照
のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパミン
＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図２】実施例１、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、前頭前皮質アミンのグラフである。
例１を、０の時点で（皮下注射）する。図２に表示されている値は、基線値に対する対照
のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパミン
＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図３】実施例２、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、線条体アミンのグラフである。例２
を、０の時点で注射（皮下注射）する。図３に表示されている値は、基線値に対する対照
のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパミン
＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図４】実施例２、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、前頭前皮質アミンのグラフである。
例２は、０の時点で注射（皮下注射）する。図４に表示されている値は、基線値に対する
対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパ
ミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図５】実施例３、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、線条体アミンのグラフである。例３
を、０の時点で注射（皮下注射）する。図５に表示されている値は、基線値に対する対照
のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパミン
＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図６】実施例３、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、前頭前皮質アミンのグラフである。
例３を、０の時点で注射（皮下注射）する。図６に表示されている値は、基線値に対する
対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパ
ミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図７】実施例４、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、線条体アミンのグラフである。例４
を、０の時点で注射（皮下注射）する。図７に表示されている値は、基線値に対する対照
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のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパミン
＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図８】実施例４、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、前頭前皮質アミンのグラフである。
例４を、０の時点で注射（皮下注射）する。図８に表示されている値は、基線値に対する
対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパ
ミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図９】実施例５、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、線条体アミンのグラフである。例５
を、０の時点で注射（皮下注射）する。図９に表示されている値は、基線値に対する対照
のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパミン
＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図１０】実施例５、５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、前頭前皮質アミンのグラフである
。例３を、０の時点で注射（皮下注射）する。図１０に表示されている値は、基線値に対
する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ド
ーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【００７１】
　比較例（図１１～２２）
【図１１】（Ｓ）－（－）－３－［３－メチルスルホニル）フェニル］－１－プロピルピ
ペリジン（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４、３７、２７３５における例１６）５０μｍ
ｏｌ／ｋｇの皮下注射、前頭前線条体のグラフである。　（Ｓ）－（－）－３－［３－メ
チルスルホニル）フェニル］－１－プロピルピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）
する。図１１に表示されている値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析
を、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝Ｎ
Ａ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図１２】（Ｓ）－（－）－３－［３－メチルスルホニル）フェニル］－１－プロピルピ
ペリジン（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４、３７、２７３５における例１６）５０μｍ
ｏｌ／ｋｇの皮下注射、前頭前皮質のグラフである。　（Ｓ）－（－）－３－［３－メチ
ルスルホニル）フェニル］－１－プロピルピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）す
る。図１２に表示されている値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を
、覚醒しており自由に動くラットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ
；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図１３】４－（４－クロロ－３－トリフルオロメチル－フェニル）－１－プロピル－ピ
ペリジン（ＷＯ０１／４６１４６における例９）５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、線条体
アミンのグラフである。　４－（４－クロロ－３－トリフルオロメチル－フェニル）－１
－プロピル－ピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図１３に表示されている
値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラ
ットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エ
ラーバー＝ＳＥＭ
【図１４】４－（４－クロロ－３－トリフルオロメチル－フェニル）－１－プロピル－ピ
ペリジン（ＷＯ０１／４６１４６における例９）５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、前頭前
皮質のグラフである。　４－（４－クロロ－３－トリフルオロメチル－フェニル）－１－
プロピル－ピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図１４に表示されている値
は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラッ
トに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラ
ーバー＝ＳＥＭ
【図１５】（ＷＯ０１／４６１４６において請求されている）４－（４－フルオロ－３－
トリフルオロメチル－フェニル）－１－エチル－ピペリジン５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注
射、線条体アミンのグラフである。　４－（４－フルオロ－３－トリフルオロメチル－フ
ェニル）－１－エチル－ピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図１５に表示
されている値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自
由に動くラットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５
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【図１６】（ＷＯ０１／４６１４６において請求されている）４－（４－フルオロ－３－
トリフルオロメチル－フェニル）－１－エチル－ピペリジン５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注
射、前頭前皮質のグラフである。　４－（４－フルオロ－３－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－１－エチル－ピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図１６に表示さ
れている値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由
に動くラットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－
ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図１７】４－（３－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－１－プロピル－
ピペリジン（ＷＯ０１／４６１４６における例４４）５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射、線
条体アミンのグラフである。　４－（３－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フェニル
）－１－プロピル－ピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図１７に表示され
ている値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に
動くラットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－Ｈ
Ｔ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図１８】４－（３－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－１－プロピル－
ピペリジン（ＷＯ０１／４６１４６における例４４）５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注射前頭
前皮質のグラフである。　４－（３－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－
１－プロピル－ピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図１８に表示されてい
る値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動く
ラットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；
エラーバー＝ＳＥＭ
【図１９】（ＷＯ０１／４６１４６において請求されている）４－（３－フルオロ－５－
トリフルオロメチル－フェニル）－１－エチル－ピペリジン５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注
射、線条体アミンのグラフである。　４－（３－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フ
ェニル）－１－エチル－ピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図１９に表示
されている値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自
由に動くラットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５
－ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図２０】（ＷＯ０１／４６１４６において請求されている）４－（３－フルオロ－５－
トリフルオロメチル－フェニル）－１－エチル－ピペリジン５０μｍｏｌ／ｋｇの皮下注
射、前頭前皮質のグラフである。　４－（３－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－１－エチル－ピペリジンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図２０に表示さ
れている値は、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由
に動くラットに行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－
ＨＴ；エラーバー＝ＳＥＭ
【図２１】ミルタザピン（レメロン）１０ｍｇ／ｋｇの皮下注射、前頭前線条体のグラフ
である。　レメロンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図２１に表示されている値は
、基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラット
に行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラー
バー＝ＳＥＭ
【図２２】ミルタザピン（レメロン）１０ｍｇ／ｋｇの皮下注射、前頭前皮質のグラフで
ある。　レメロンを、０の時点で注射（皮下注射）する。図２２に表示されている値は、
基線値に対する対照のパーセントを表す。微小透析を、覚醒しており自由に動くラットに
行った。ドーパミン＝ＤＡ；ノルエピネフリン＝ＮＡ；セロトニン＝５－ＨＴ；エラーバ
ー＝ＳＥＭ
【００７２】
（参考文献）
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【発明を実施するための形態】
【００７３】
　調製方法
　本発明の化合物は、スキーム１において下記に概略した通りに調製することができる。
しかし、本発明はこれらの方法に限定されることはない。該化合物は、従来技術において
構造的関連化合物に関して記載された通りに調製することもできる。反応は、標準的手順
（例えば、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏ
ｎｓ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉ
ｏｎｓ　Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｃ．Ｌａｒｏｃｋ、１０月２２日、１９９９　Ｗｉｌｅｙ－Ｖ
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ＣＨ、ＩＳＢＮ：０４７１１９０３１４、又はＭａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ
　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ、第５版、Ｍｉｃｈａｅｌ　Ｂ．Ｓｍｉｔｈ、Ｊｅｒｒｙ　Ｍａｒ
ｃｈ、１月１５日、２００１　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、ＩＳＢＮ：０４
７１５８５８９０）に従って、又は実施例に記載した通りに行うことができる。本出願に
記載の方法のための出発原料は知られている、又は市販されている化学薬品から従来の方
法によって容易に調製することができる。
【００７４】
　当業者は、別法、及び一部の場合、より好都合な方法で本発明の化合物を得るために、
以上で述べた個々の方法のステップを異なる順序で行っても、及び／又は個々の反応を全
体経路において異なる段階で行ってもよいことを認識されよう（即ち、異なる中間体を、
以上において特定の反応と関連させたものに化学的変態を行うことができる）。
【００７５】
　本発明の化合物の合成を、スキーム１において下記に概略する。
　スキーム１
【化１７】

【００７６】
　スキーム１における置換基は以下の通りである。Ｚは脱離基であり、Ａは、アルキル又
は保護基であり、Ａｒ、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、上記で定義した通りである。
【００７７】
　本発明においてプロドラッグとして使用されるＮ－オキシド化合物は、標準的Ｎ酸化手
順（例えば、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓ
ｙｎｔｈｅｓｉｓ－Ｏｘｉｄｉｓｉｎｇ　ａｎｄ　Ｒｅｄｕｃｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ．Ｓ
．Ｄ．Ｂｕｒｋｅ、Ｒ．Ｌ．Ｄａｎｈｅｉｓｅｒ（編集）；Ｊｏｈｎ．Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏ



(27) JP 2010-529080 A 2010.8.26

10

20

30

40

50

ｎｓ、Ｃｈｉｃｈｅｓｔｅｒ、１９９９、ＩＳＢＮ　０－４７１－９７９２６－０）を介
してアミンから合成することができる。
【００７８】
　本発明の化合物は、標準的方法によって任意のレベルの純度に単離してもよく、精製は
、蒸留、再結晶及びクロマトグラフィーなど、当業者に知られている常法によって達成す
ることができる。
【００７９】
　医薬組成物
　別の態様において、本発明は、本発明の化合物の治療有効量を含む新規な医薬組成物を
提供する。
【００８０】
　本発明は、本発明の化合物を含む医薬組成物、及び中枢神経系障害を治療する際のそれ
らの使用に関する。有機酸及び無機酸はともに、本発明による化合物の非毒性の医薬とし
て許容できる酸付加塩を形成するために使用することができる。本発明の化合物の適当な
酸付加塩は、上記で述べたものなどの医薬として許容できる塩で形成されるものが挙げら
れる。本発明による化合物を含む医薬組成物は、医薬製剤の製造又は製剤の投与を容易に
するのに使用される物質を含むこともできる。そのような物質は、当業者によく知られて
おり、例えば、医薬として許容できる助剤、担体及び防腐剤であってよい。
【００８１】
　臨床診療において、本発明による化合物は、該活性成分を含む医薬製剤の形態で医薬と
して許容できる担体との会合にて、遊離塩基として、又は塩酸塩、乳酸塩、酢酸塩若しく
はスルファミン酸塩など、医薬として許容できる非毒性の酸付加塩として、経口、直腸、
経鼻で、又は注射によって普通に投与される。担体は、固体、半固体又は液体の製剤であ
ってよい。通常、該活性物質は、製剤の０．１重量％と９９重量％との間、より詳細には
、注射を意図する製剤には０．５重量％と２０重量％との間、及び経口投与に適当な製剤
には０．２重量％と５０重量％との間で構成される。
【００８２】
　本発明による化合物を含有する医薬製剤を経口適用の投与単位の形態で製造するため、
選択化合物は、固体賦形剤、例えばラクトース、ショ糖、ソルビトール、マンニトール、
バレイショデンプン、コーンスターチ又はアミロペクチンなどのデンプン、セルロース誘
導体、ゼラチン又はポリビニル－ピロリジンなどの結合剤、並びにステアリン酸マグネシ
ウム、ステアリン酸カルシウム、ポリエチレングリコール、ワックス及びパラフィン等な
どの潤滑剤と混合し、次いで、錠剤に圧縮することができる。コーティング錠剤が必要で
あれば、（上記した通りに調製した）中核を、例えばアラビアゴム、ゼラチン、タルカム
及び二酸化チタンなどを含有してよい濃縮糖溶液で被覆してもよい。別法として、錠剤を
、容易に揮発する有機溶媒又は有機溶媒の混合物に溶解した、当業者に知られているポリ
マーで被覆することができる。活性化合物の異なる活性物質又は異なる量を含有する錠剤
を容易に識別するため、染料をこれらの剤皮に添加してもよい。
【００８３】
　軟ゼラチンカプセルの製剤には、活性物質を、例えば植物油又はポリエチレングリコー
ルと添加混合することができる。硬ゼラチンカプセルは、錠剤用に上記した賦形剤のいず
れか、例えばラクトース、ショ糖、ソルビトール、マンニトール、デンプン（例えば、バ
レイショデンプン、コーンスターチ又はアミロペクチン）、セルロース誘導体又はゼラチ
ンを使用し、活性物質の顆粒を含有することができる。該薬物の液体又は半固体も、硬ゼ
ラチンカプセルに充填することができる。
【００８４】
　経口投与に適当な錠剤及びカプセルの製剤の例を下記に示す。
【００８５】
錠剤Ｉ　　　　　　　　　　　　　　　　ｍｇ／錠剤
化合物　　　　　　　　　　　　　　　　１００
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ラクトースＰｈ．Ｅｕｒ　　　　　　　　１８２．７５
クロスカルメロースナトリウム　　　　　１２．０
とうもろこしスターチペースト（５％ｗ／ｖペースト）　２．２５
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　３．０
【００８６】
錠剤ＩＩ　　　　　　　　　　　　　　　　　ｍｇ／錠剤
化合物　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０
ラクトースＰｈ．Ｅｕｒ　　　　　　　　　　２２３．７５
クロスカルメロースナトリウム　　　　　　　６．０
とうもろこしスターチ　　　　　　　　　　　１５．０
ポリビニルピロリドン（５％ｗ／ｖペースト）２．２５
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　３．０
【００８７】
錠剤ＩＩＩ　　　　　　　　　　　　　　　　ｍｇ／錠剤
化合物　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
ラクトースＰｈ．Ｅｕｒ　　　　　　　　　　９３．２５
クロスカルメロースナトリウム　　　　　　　４．０
とうもろこしスターチペースト（５％ｗ／ｖペースト）　０．７５
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　１．０
【００８８】
カプセル　　　　　　　　　　　　　　　　　ｍｇ／カプセル
化合物　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０
ラクトースＰｈ．Ｅｕｒ　　　　　　　　　　４８８．５
マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　１．５
【００８９】
　直腸適用の投与単位は溶液若しくは懸濁液であってよく、或いは中性脂肪塩基との混合
物中に活性物質を含む坐剤、又は植物油若しくはパラフィン油との混合中に活性物質を含
むゼラチンの直腸カプセル剤の形態で調製することができる。経口適用の液体製剤は、シ
ロップ又は懸濁液の形態であってよく、例えば本明細書に記載した活性物質の約０．２重
量％から約２０重量％を含有する溶液で、その他残りが、糖並びにエタノール、水、グリ
セロール及びプロピレングリコールの混合物である。場合により、そのような液体製剤は
、増粘剤として着色剤、香味剤、サッカリン及びカルボキシメチルセルロースを、又は当
業者に知られている他の賦形剤を含有してもよい。
【００９０】
　注入による非経口適用溶液は、活性物質の医薬として許容できる水溶性塩の水溶液中、
好ましくは０．５重量％から約１０重量％の濃度で調製することができる。これらの溶液
は、安定化剤及び／又は緩衝剤を含有してもよく、好都合なことに、様々な投与単位アン
プルで提供してもよい。治療する患者への使用及び投与は、当分野の一般技術には容易に
明らかになると思われる。
【００９１】
　鼻腔内投与又は吸入による投与には、本発明の化合物は、溶液、乾燥粉末又は懸濁液の
形態で送達することもできる。投与は、患者によって圧搾若しくはポンプで吸い上げるポ
ンプスプレー容器を介して、或いは適当な噴霧剤、例えばジクロロジフルオロメタン、ト
リクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素若しくは他の適当
な気体を使用する加圧容器若又はネブライザーからエアゾールスプレー放出を通して行う
ことができる。本発明の化合物は、担体物質（例えば多糖類）との組合せにおける微粉散
剤又は微小球のいずれかとして、乾燥粉末吸入器を介して投与することもできる。吸入器
、ポンプスプレー又はエアゾールスプレーは、単回用量又は多回用量であってよい。投与
量は、一定量の活性化合物を送達するバルブを通して制御することができる。
【００９２】
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　本発明の化合物は、放出制御製剤で投与してもよい。該化合物は、所望の期間一定した
薬理活性を維持するのに必要な速度で放出される。そのような剤形は、所定の期間中に薬
物を身体に供給することを可能にし、したがって、従来の非制御製剤より長い期間、治療
範囲における薬物濃度を維持する。該化合物は、活性化合物の放出を目的とする放出制御
製剤に処方することもできる。例えば、該化合物の放出は、製剤のｐＨ感度を介して消化
器系の特異的領域に限定することができる。そのような製剤は、当業者によく知られてい
る。
【００９３】
　製剤及び投与の技術のさらなる詳細は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔ
ｏｎ、ＰＡ）の最新版で確認することができる。
【００９４】
　治療する障害若しくは患者及び投与の経路に依存して、該組成物は、様々な用量で投与
することができる。投薬は、吸収性及び投与の頻度若しくは経路に対する効力の関係にも
依存する。そのような用量は、１日１回、２回若しくは３回、又はそれより多い回数で投
与することができる。治療する対象の体重、性別及び状態、治療する疾患状態及び選択さ
れる特定投与経路に依存して変動が必然的に起こるとしても、この発明の化合物は、１日
当たりに体重１ｋｇ当たり０．０１ｍｇから５００ｍｇの範囲である用量で対象に投与す
ることができる。しかし、１日当たりに体重１ｋｇ当たり０．１ｍｇから１０ｍｇの範囲
である投与量の単回投与量又は分割投与量は、疾患の治療のためにヒトに用いるのが最も
望ましい。別法として、投与量は、０．１ｎＭから１μＭの間の化合物の血清濃度が得ら
れる量である。
【００９５】
　下記の実施例において、本発明をさらに例証するが、本発明の範囲を限定するものでは
決してない。
【００９６】
（実施例１）
　３－（３，４－ジクロロフェニル）ピロリジン
　３－（３，４－ジクロロフェニル）－２，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール（１．０ｇ、
４．６７ｍｍｏｌ）及び酸化白金（０．１ｇ）のメタノール（２０ｍｌ）混合物を、５０
ｐｓｉで１５時間、水素で処理した。反応混合物をセライトパッドに通してろ過し、ろ液
を蒸発させた。水性炭酸ナトリウム（１０％、５０ｍｌ）を添加し、水性相を酢酸エチル
（３×３０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、ろ過し、蒸
発させた。分取用ＨＰＬＣ、続いてシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーによる
精製で、標題化合物（０．２ｇ）を得た。アミンを塩酸塩に変換し、メタノール／ジエチ
ルエーテルから再結晶させた。Ｍ．ｐ．１３６～１３７℃。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７
０ｅＶ）２１７（Ｍ＋、６３）、２１５（Ｍ＋、ｂｐ）、１７２（１８）、１５１（３７
）、１１５（６０）。
【００９７】
（実施例２）
　３－（２，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン
　１－ベンジル－３－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロピロリジン（０．
８０ｇ、２．７５ｍｍｏｌ）、炭素上のパラジウム（０．０８ｇ）及びギ酸アンモニウム
（１．７３ｇ、２７．５ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍｌ）混合物を、２０分間還流し
た。混合物をセライトパッドに通してろ過し、ろ液を蒸発させた。水性炭酸ナトリウム（
１０％、５０ｍｌ）を添加し、水性相を酢酸エチル（２×５０ｍｌ）で抽出した。合わせ
た有機相を乾燥させ、蒸発させて、標題化合物を得た。（０．３７ｇ）アミンをシュウ酸
塩に変換し、メタノール／ジエチルエーテルから再結晶させた。Ｍ．ｐ．１１６～１１６
℃。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）１８３（Ｍ＋、ｂｐ）、１５３（３５）、１４
０（２２）、１３３（２１）、１２７（４８）。
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【００９８】
（実施例３）
　３－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン
　例２に従った調製：１－ベンジル－３－（３，５－ジフルオロフェニル）－２，５－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ピロール（０．７１ｇ、２．６２ｍｍｏｌ）、ギ酸アンモニウム（１．６
５ｇ、２６．２ｍｍｏｌ）、炭素上のパラジウム（０．０７ｇ）、メタノール（５０ｍｌ
）。メタノールのろ過及び蒸発後、水性炭酸ナトリウム（１０％、５０ｍｌ）を添加し、
水性相を酢酸エチル（２×５０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機相を蒸発させ、水性塩酸
（５％、４０ｍｌ）を添加し、水性相を二分量のジエチルエーテルで洗浄し、次いで、水
性炭酸ナトリウムの添加によって塩基性化した。酢酸エチルを添加し、有機相を分離し、
乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、蒸発させた。アミンをシュウ酸塩に変換し、エタノール／ジエ
チルエーテルから再結晶させた。Ｍ．ｐ．１９９～２００℃。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、
７０ｅＶ）１８３（Ｍ＋、ｂｐ）、１５３（４４）、１５１（２４）、１３３（２３）、
１２７（４３）。
【００９９】
（実施例４）
　３－（３，４－ジフルオロフェニル）－１－メチルピロリジン
　ギ酸（４．９ｍｌ）中の３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン（０．３１ｇ
、１．６９ｍｍｏｌ）及びホルムアルデヒド（４０％溶液、４．４ｍｌ）の混合物を、１
００℃で１時間加熱した。水（５０ｍｌ）を添加し、溶液を水性水酸化ナトリウム（５Ｍ
、２０ｍｌ）の添加によって塩基性化した。水性相を酢酸エチル（２×５０ｍｌ）で抽出
し、合わせた有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で蒸発させて、粗生成物（０．３
３ｇ）を得た。フラッシュクロマトグラフィー（酢酸エチル／メタノール　１：１）によ
る精製で、標題化合物０．１９ｇ（５７％）を得た。アミンをフマル酸塩に変換し、エタ
ノール／ジイソプロピルエーテルから再結晶させた。Ｍ．ｐ．１４０～１４２℃。ＭＳ　
ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）１９７（Ｍ＋、７１）、１９６（２３）、１５３（１３）
、１２７（１９）、５７（ｂｐ）。
【０１００】
（実施例５）
　３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン
　１－ベンジル－３－（３，４－ジフルオロフェニル）－２，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロ
ール（１．９６ｇ、７．２３ｍｍｏｌ）及びギ酸アンモニウム（４．５５ｇ、７２．３ｍ
ｍｏｌ）のメタノール（２０ｍｌ）混合物を、窒素ガスでパージした後、炭素上のパラジ
ウム（０．２ｇ）を添加した。混合物を２時間還流し、周囲温度に冷却し、セライトパッ
ドに通してろ過した。ろ液を蒸発させ、粗生成物を分取用ＨＰＬＣによって精製して、標
題化合物（０．３ｇ）を得た。アミンを塩酸塩に変換し、エタノール／ジエチルエーテル
から再結晶させた。Ｍ．ｐ．１３９～１４０℃。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）１
８３（Ｍ＋、ｂｐ）、１５３（３８）、１５１（２２）、１３３（２４）、１２７（４５
）。
【０１０１】
　以下の調製物を、上記実施例の合成に使用する。
【０１０２】
　調製１
　１－ベンジル－３－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－３－オール
　１－ブロモ－３，５－ジフルオロベンゼン（２．５ｇ、１２．８ｍｍｏｌ）の乾燥ジエ
チルエーテル（３０ｍｌ）溶液に、窒素下にて、ヘキシルリチウム（ヘキサン中２．３Ｍ
、５．６ｍｌ、１２．８ｍｍｏｌ）を－７８℃で滴下により添加した。混合物を１分間撹
拌した後、１－ベンジルピロリジン－３－オン（１．５ｇ、８．６ｍｍｏｌ）の乾燥ジエ
チルエーテル（２０ｍｌ）溶液を、滴下により添加した。生じた混合物を周囲温度にし、
水（２０ｍｌ）を添加し、混合物を酢酸エチル（３×５０ｍｌ）で抽出した。合わせた有
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機相をブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、ろ過し、蒸発させた。フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／イソオクタン、１：１）による精製で、標題化合
物（２．０７ｇ）を得た。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）２８９（Ｍ＋、７）、１
９８（６０）、１３４（３４）、１３３（５６）、１３２（４３）、９１（ｂｐ）。
【０１０３】
　調製２
　１－ベンジル－３－（３，５－ジフルオロフェニル）－２，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロ
ール
　１－ベンジル－３－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－３－オール（１．６
ｇ、５．５ｍｍｏｌ）及びポリリン酸（２ｇ）の混合物を、８５℃で１．５時間加熱した
。混合物を周囲温度に冷却し、水（５０ｍｌ）を添加し、混合物を水性水酸化ナトリウム
（５Ｍ）で塩基性化した。ジクロロメタンを添加し、有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、
蒸発させた。シリカゲル上のカラムクロマトグラフィーによる精製で、標題化合物（０．
７１ｇ）を得た。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）２７１（Ｍ＋、ｂｐ）、２７０（
５６）、３６９（９３）、１８０（２６）、９１（９３）。
【０１０４】
　調製３
　１－ベンジル－３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン－３－オール
　１－ブロモ－３，４－ジフルオロベンゼン（３．０ｇ、１５．５ｍｍｏｌ）の乾燥ジエ
チルエーテル（２５ｍｌ）溶液に、窒素下にて、ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中２．５
Ｍ、６．２５ｍｌ、１５．５ｍｍｏｌ）を－７８℃で滴下により添加した。混合物を１時
間撹拌した後、１－ベンジルピロリジン－３－オン（２．７ｇ、１５．５ｍｍｏｌ）の乾
燥ジエチルエーテル（２５ｍｌ）溶液を、滴下により添加した。生じた混合物を周囲温度
にし、０．５時間撹拌し、水（２０ｍｌ）を添加し、混合物を酢酸エチル（２×５０ｍｌ
）で抽出した。合わせた有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、ろ過し、蒸発させた。シリ
カゲル上のフラッシュカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／イソオクタン、１：１）
による精製で、標題化合物（２．７ｇ）を得た。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）２
８９（Ｍ＋、９）、１９８（ｂｐ）、１３４（２３）、１３３（３５）、１３２（３０）
、９１（６３）。
【０１０５】
　調製４
　１－ベンジル－３－（３，４－ジフルオロフェニル）－２，５及び２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－ピロール
　１－ベンジル－３－（３，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン－３－オール（１．６
ｇ、５．５ｍｍｏｌ）及びトリフルオロ酢酸（２０ｍｌ）を、６０℃で１４時間、及び９
０℃で４時間加熱した。トリフルオロ酢酸を蒸発させ、水性炭酸ナトリウム（１０％、５
０ｍｌ）を添加し、水性相を酢酸エチル（５０ｍｌ）で抽出した。水（５０ｍｌ）を添加
し、溶液を水性水酸化ナトリウム（５Ｍ）で塩基性化した。合わせた有機相を蒸発させ、
水性塩酸（５％、４０ｍｌ）を添加し、水性相を二分量のジエチルエーテルで洗浄し、次
いで、水性炭酸ナトリウムの添加によって塩基性化した。酢酸エチルを添加し、有機相を
分離し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、蒸発させて、標題化合物を得た。（１．９６ｇ）ＭＳ
　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）２７１（Ｍ＋、５１）、２７０（３１）、２６９（３１
）、１８０（３５）、９１（ｂｐ）。
【０１０６】
　調製５
　１－ベンジル－３－（２，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン－３－オール
　調製１に従った調製：１－ブロモ－２，４－ジフルオロベンゼン（７．４９ｇ、３８．
５ｍｍｏｌ）、乾燥ジエチルエーテル（６０ｍｌ）、ヘキシルリチウム（ヘキサン中２．
３Ｍ、１６．８ｍｌ、３８．５ｍｍｏｌ）及び１－ベンジルピロリジン－３－オン（４．
５ｇ、２５．７ｍｍｏｌ）。収量：５．７ｇ。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）２８
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９（Ｍ＋、５）、１９８（６６）、１３３（５２）、１３２（４２）、９１（ｂｐ）。
【０１０７】
　調製６
　１－ベンジル－３－（２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロピロリジン
　１－ベンジル－３－（２，４－ジフルオロフェニル）ピロリジン－３－オール（１．９
ｇ、６．５７ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５０ｍｌ）冷却（０℃）溶液に、三フッ化ジ
エチルアミノ硫黄（０．８６ｍｌ、６．５７ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２５ｍｌ）溶
液を滴下により添加した。混合物を０．５時間撹拌した後、水性炭酸ナトリウム（５０ｍ
ｌ）を添加し、相を分離した。水性相をジクロロメタン（５０ｍｌ）で抽出し、合わせた
有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、蒸発させた。シリカゲル上のフラッシュカラムクロマ
トグラフィーによる精製で、標題化合物（０．８ｇ）を得た。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、
７０ｅＶ）２９１（Ｍ＋、５９）、２７１（３５）、１３３（６４）、１３２（４９）、
９１（ｂｐ）。
【０１０８】
　調製７
　Ｔｅｒｔ－ブチル３－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ヒドロキシピロリジン－１
－カルボキシレート
　４－ブロモ－１，２－ジクロロベンゼン（２．０ｇ、８．８５ｍｍｏｌ）の乾燥テトラ
ヒドロフランｅ（３５ｍｌ）溶液に、窒素下にて、削り状マグネシウム（０．２１ｇ、８
．８５ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を１時間還流し、周囲温度に冷却し、１－Ｎ－ｂｏ
ｃ－３－ピロリドン（１．６３ｇ、８．８５ｍｍｏｌ）の乾燥テトラヒドロフラン（１０
ｍｌ）溶液を、滴下により添加した。生じた混合物を３時間還流した後、飽和塩化アンモ
ニウム水溶液（４０ｍｌ）を添加し、混合物を酢酸エチル（３×５０ｍｌ）で抽出した。
合わせた有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、ろ過し、蒸発させた。シリカゲル上のフラッ
シュクロマトグラフィー（イソオクタン／酢酸エチル　１：１）による精製で、標題化合
物（１ｇ）を得た。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅＶ）３３２（Ｍ＋、１）、２７５（
４１）、２３２（３７）、２３１（２８）、２３０（５２）、５７（ｂｐ）。
【０１０９】
　調製８
　３－（３，４－ジクロロフェニル）－２，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール
　ｔｅｒｔ－ブチル３－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ヒドロキシピロリジン－１
－カルボキシレート（６．１５ｇ、１８．５ｍｍｏｌ）及びトリフルオロ酢酸（２０ｍｌ
）を、７０℃で１４時間加熱した。混合物を０℃に冷却し、水性水酸化ナトリウム（５Ｎ
）を、ｐＨが１０に達するまで添加した。水性相を酢酸エチル（２×５０ｍｌ）で抽出し
、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。フラッシュカラムクロマトグラフィー（メタ
ノール）による精製で、標題化合物（１．ｇ）を得た。ＭＳ　ｍ／ｚ（相対強度、７０ｅ
Ｖ）２１５（４５）、２１４（Ｍ＋、７２）、２１３（７６）、２１２（ｂｐ）、１７７
（６８）。
【０１１０】
　以下の試験を、本発明による化合物の評価に用いた。
【０１１１】
　生体内試験：神経化学
　実験全体にわたり、体重２２０ｇ～３２０ｇの雄性スプラーグドーリーラットを使用す
る。試験物質の投与六十（６０）分後に、ラットを断頭する。断頭の直後、脳を頭蓋骨か
ら除去し、氷を充填したガラス製ペトリ鉢上に置いた。（側坐核－中核及びシェルの両方
、嗅結節及び腹側淡蒼球の大部分を含有する）辺縁系を、細いつる首ピンセットを使用し
て解剖し、ドライアイス（二酸化炭素　－７８℃）上の箔に直接置く。線条体及び皮質を
次いで解剖し、またドライアイス上に置く。断頭から最後の組織を解剖するまでの時間は
、４０分から６０分と異なる。コンピューターに接続されているザルトリウスＢＰ３１０
５を使用して組織を秤量し、標識したスズ箔で包み、次いで－８０℃の冷凍庫に保存する
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。最大の注意を払い、神経化学分析の時まで組織を凍結しておく。各々の脳部分を、引き
続き、モノアミンの含有量及びそれらの代謝物に関して分析する。
【０１１２】
　モノアミン伝達物質（ＮＥ（ノルエピネフリン）、ＤＡ（ドーパミン）、５－ＨＴ（セ
ロトニン））並びにそれらのアミン（ＮＭ（ノルメタンフリン）、３－ＭＴ（３－メトキ
シチラミン））及び酸（ＤＯＰＡＣ（３，４－ジヒドロキシフェニル酢酸）、５－ＨＩＡ
Ａ（５－ヒドロキシインドール酢酸）、ＨＶＡ（ホモバニリン酸））の代謝物を、ＨＰＬ
Ｃ分離及び電気化学的検出によって、脳組織ホモジネート中で定量化する。
【０１１３】
　分析方法は、アミン又は酸専用の２つのクロマトグラフィー分離に基づいている。２つ
のクロマトグラフィーシステムは、２つのシステム上で１０ポート弁及び同時注入用の２
つの対照ループを持つ一般の自動注入器を共有している。両システムは逆相カラム（ルナ
Ｃ１８（２）、ｄｐ３μｍ、５０＊２ｍｍ　ｉ．ｄ．、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ）が装備さ
れており、電気化学的検出は、ガラス状炭素電極（ＭＦ－１０００、Ｂｉｏａｎａｌｙｔ
ｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．）上の２つの電位で達成される。カラム溶出液を、
Ｔ接続部を介して検出細胞又は廃液出口へと通過させる。これは、廃液出口又は検出器出
口の一方を遮断する２つの電磁弁によって達成される。クロマトグラフィーフロントが検
出器に達するのを防ぐことにより、より良い検出条件が達成される。酸系用の水性移動相
（０．４ｍｌ／分）は、クエン酸１４ｍＭ、クエン酸ナトリウム１０ｍＭ、ＭｅＯＨ　１
５％（ｖ／ｖ）及びＥＤＴＡ　０．１ｍＭを含有する。Ａｇ／ＡｇＣｌ基準に対する検出
電位は、０．４５及び０．６０Ｖである。アミン系用の水性イオン対移動相（０．５ｍｌ
／分）は、クエン酸５ｍＭ、クエン酸ナトリウム１０ｍＭ、ＭｅＯＨ　９％（ｖ／ｖ）、
ＭｅＣＮ　１０．５％（ｖ／ｖ）、デカンスルホン酸０．４５ｍＭ、及びＥＤＴＡ　０．
１ｍＭを含有する。Ａｇ／ＡｇＣｌ基準に対する検出電位は、０．４５及び０．６５Ｖで
ある。
【０１１４】
　生体内試験：微小透析
　実験全体にわたり、体重２２０ｇ～３２０ｇの雄性スプラーグドーリーラットを使用し
た。実験前に、動物を、水及び餌の入手が自由な各ケージに５匹、群れにして収容した。
動物は、実験における外科手術及び使用の前に、到着後少なくとも５日間収容した。各ラ
ットは、微小透析に１度だけ使用した。
【０１１５】
　Ｉ型プローブ（Ｓａｎｔｉａｇｏ及びＷｅｓｔｅｒｉｎｋ　１９９０）の修正版（Ｗａ
ｔｅｒｓ、Ｌｏｆｂｅｒｇら　１９９４）を使用する。使用する透析膜は、ＡＮ６９ポリ
アクリロニトリル／メタリルスルホン酸ナトリウムコポリマー（ＨＯＳＰＡＬ；ｏ．ｄ．
／ｉ．ｄ．　３１０／２２０μｍ：Ｇａｍｂｒｏ、Ｌｕｎｄ、Ｓｗｅｄｅｎ）である。背
側線条体においては、透析膜の露出長さが３ｍｍであるプローブを使用し、前頭前皮質に
おいては、対応する長さは２．５ｍｍである。ラットをイソフルラン吸入麻酔下で手術し
、その間コフ定位固定装置に乗せていた。ブレグマに対する座標を、（Ｐａｘｉｎｏｓ及
びＷａｔｓｏｎ　１９８６）に従って計算した。背側線条体ＡＰ＋１、ＭＬ±２．６、Ｄ
Ｖ－６．２；Ｐｆ皮質、ＡＰ＋３．２、８°ＭＬ±１．２、ＤＶ－４．０。定位固定のガ
イダンスの下に、透析プローブをバーホールに置き、ホスファチン歯科用セメントで固定
した。
【０１１６】
　透析実験前の４０時間、ラットを個々にケージ内に収容し、外科手術から回復させ、以
下実験中の麻酔薬との薬物相互作用のリスクを最小限にした。この間、ラットは餌及び水
の入手が自由であった。実験当日、スイベルを介して微小灌流ポンプにラットを接続し、
拘束内で自由に行動することができるケージに戻した。灌流媒体は、（Ｍｏｇｈａｄｄａ
ｍ及びＢｕｎｎｅｙ　１９８９）に従って、ＮａＣｌ；１４０ｍｍｏｌ／ｌ、ＣａＣｌ２

；１．２ｍｍｏｌ／ｌ、ＫＣｌ；３．０ｍｍｏｌ／ｌ、ＭｇＣｌ２；１．０ｍｍｏｌ／ｌ
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及びアスコルビン酸；０．０４ｍｍｏｌ／ｌを含有するリンゲル溶液であった。ポンプは
、灌流速度を２μｌ／分に設定し、４０μｌの対照を２０分毎に回収した。
【０１１７】
　モノアミン伝達物質（ＮＥ（ノルエピネフリン）、ＤＡ（ドーパミン）、５－ＨＴ（セ
ロトニン））並びにそれらのアミン（ＮＭ（ノルメタンフリン）、３－ＭＴ（３－メトキ
シチラミン））及び酸（ＤＯＰＡＣ（３，４－ジヒドロキシフェニル酢酸）、５－ＨＩＡ
Ａ（５－ヒドロキシインドール酢酸）、ＨＶＡ（ホモバニリン酸））の代謝物を、ＨＰＬ
Ｃ分離及び電気化学的検出によって脳組織ホモジネート中で定量化する。
【０１１８】
　モノアミン伝達物質（ＮＡ、ＤＡ、５－ＨＴ）並びにそれらのアミン（ＮＭ、３－ＭＴ
）及び酸（ＤＯＰＡＣ、５－ＨＩＡＡ、ＨＶＡ）の代謝物を、ＨＰＬＣ分離及び電気化学
的検出によって微小透析対照中で定量化する。
【０１１９】
　分析方法は、アミン又は酸専用の２つのクロマトグラフィー分離に基づいている。２つ
のクロマトグラフィーシステムは、２つのシステム上で１０ポート弁及び同時注入用の２
つの対照ループ（酸用に５μｌ、アミン用に２０μｌ）を持つ一般の自動注入器を共有し
ている。該酸を逆相クロマトグラフィーによって分離する一方、アミンをカラムスイッチ
ングの構成における逆相分離が先行する逆相イオン対によって分離する。
【０１２０】
　異なる長さの３つの分離カラム（ルナＣ１８（２）、ｄｐ　３μｍ、２ｍｍ　ｉ．ｄ．
、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ）を使用する。電気化学的検出は、ガラス状炭素電極（ＭＦ－１
０００、Ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．）上で達成される。
【０１２１】
　酸系用の水性移動相（０．６ｍｌ／分）は、クエン酸４０ｍＭ、リン酸水素二カリウム
１０ｍＭ、ＭｅＯＨ　８％（ｖ／ｖ）及びＥＤＴＡ　０．１ｍＭを含有する。カラムの長
さは３０ｍｍである。Ａｇ／ＡｇＣｌ基準に対する検出電位は０．７０Ｖである。
【０１２２】
　アミン系用の水性イオン対移動相（０．４ｍｌ／分）は、クエン酸５ｍＭ、クエン酸ナ
トリウム１０ｍＭ、ＭｅＣＮ　１０％（ｖ／ｖ）、ＴＨＦ　４％（ｖ／ｖ）、ドデカンス
ルホン酸０．０５ｍＭ、及びＥＤＴＡ　０．１ｍＭを含有する。カラムの長さは５０ｍｍ
である。Ａｇ／ＡｇＣｌ基準に対する検出電位は、０．４５及び０．６５Ｖである。
【０１２３】
　結合逆相分離用の水性移動相（０．４ｍｌ／分）はイオン対移動相と同一であるが、ド
デカンスルホン酸は含まれていない。カラムの長さは２０ｍｍである。最適化のため経時
的に、分析条件における微修正が起こる場合がある。
【０１２４】
　実験後、ラットを灌流ポンプから外し、断頭した。それらの脳を直ちに取り出し、それ
に続くプローブ局在化の検査用のＡｃｃｕｓｔａｉｎ溶液（Ｓｉｇｍａ、Ｓｗｅｄｅｎ）
に入れた。Ｓｗｅｄｅｎ、Ｇｏｔｅｂｏｒｇの動物倫理委員会は、これらの実験に適用し
た手順を承認した。
【０１２５】
　参照１の比較例１６には、初期分析手順を使用した。この手順では、アミンはカラムス
イッチングを用いることなく分離され、イオン対条件は僅かに異なって最適化される。参
照１の比較例１６では、ケタミン及びキシラジンの注入によって麻酔を誘導し、それに続
くプローブ局在化の検査用のＮｅｏ－ｆｉｘ溶液（Ｋｅｂｏｌａｂ、Ｓｗｅｄｅｎ）に脳
を入れた。
【０１２６】
（参考文献）
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