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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記化学式（Ｉ）の化合物または薬学的に受け入れられるその塩。
【化１】

（Ｒ1が、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）ア
ルケニル、または（Ｃ2－Ｃ6）アルキニルであり、ここで、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ

1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニルまたは（Ｃ2－Ｃ6）アルキニルは、１，
２または３Ｚにより必要に応じて置換されていてもよく、各々のＺは（Ｃ2－Ｃ6）アシル
オキシであり；
Ｒ2が水素または（Ｃ1－Ｃ6）アルキルであり；
Ｒ3が４－クロロフェニルであり；
Ｒ6が水素、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、またはＳ（Ｏ）2Ｒhで
あり；および
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ＲhがＨ、（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、またはフェニルである。）
【請求項２】
Ｒ1がシアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケ
ニル、または（Ｃ2－Ｃ6）アルキニルであることを特徴とする請求項１記載の化合物。
【請求項３】
Ｒ1が（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、または（Ｃ2－Ｃ6）アルキニル
であることを特徴とする請求項１記載の化合物。
【請求項４】
Ｒ2が水素であることを特徴とする請求項１から３いずれか１項記載の化合物。
【請求項５】
Ｒ6が水素、（Ｃ1－Ｃ6）アルキルまたは（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイルであることを特徴と
する請求項１から４いずれか１項記載の化合物。
【請求項６】
Ｒ1およびＲ2がトランス形態にあることを特徴とする請求項１から５いずれか１項記載の
化合物。
【請求項７】
（－）４β－（４－クロロフェニル）－１－メチル－３β－ｎ－プロピルピペリジン；ま
たは（＋）４β－（４－クロロフェニル）－１－メチル－３α－ｎ－プロピルピペリジン
であることを特徴とする請求項１記載の化合物。
【請求項８】
請求項１から７いずれか１項記載の化合物、ならびに薬学的に受け入れられる希釈剤また
はキャリヤを含む薬剤組成物。
【請求項９】
請求項１から７いずれか１記載の化合物を含む、ドーパミンまたはセロトニンの活性が関
連しドーパミンまたはセロトニンの再摂取の調節が望ましい哺乳類における病気または症
状を治療するための組成物。
【請求項１０】
前記病気が鬱病であることを特徴とする請求項９記載の組成物。
【請求項１１】
前記病気がパーキンソン病であることを特徴とする請求項９記載の組成物。
【請求項１２】
医学治療または診断に使用されることを特徴とする、請求項１から７いずれか１項記載の
化合物。
【請求項１３】
請求項１から７いずれか１項記載の化合物の、薬物中毒、鬱病またはパーキンソン病を治
療するのに有用な医薬を調製するための使用。
【請求項１４】
請求項１から７いずれか１項記載の化合物と、放射性核種とを含む放射性標識付け化合物
。
【請求項１５】
請求項１から７いずれか１項記載の化合物と放射性核種とを含む放射性標識付け化合物を
含み、脳内での放射性標識付け化合物の存在が検出されることを特徴とする、哺乳類の脳
をイメージングするのに使用するための組成物。
【請求項１６】
前記放射性標識付け化合物が、陽電子射出断層撮影または単一光子射出計算機断層撮影を
用いて検出されることを特徴とする請求項１５記載の組成物。
【請求項１７】
請求項１から７いずれか１項記載の化合物と放射性核種とを含む放射性標識付け化合物の
、哺乳類の脳をイメージングしおよび脳内での放射性標識付け化合物の存在を検出するの
に有用な医薬を調製するための使用。
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【発明の詳細な説明】
発明の背景
コカインの乱用が、今日、米国の大衆にとって最大の関心事のうちの一つとなっており、
したがって、医学界、社交界および政界の指導者の焦点となってきた。コカインは、既知
の最も中毒性の強い物質の内の一つであり、中毒患者は、仕事場で、あるいは対人関係の
諸状況で役目を果たす能力を失うことがある。薬物依存性およびコカインの流通網に亘り
生じる莫大な利益が、米国およびコロンビアにおける薬物関連犯罪の増加に火を注いでい
る。偶発的なコカインの使用の発生はここ数年間は実質的に減少してきたけれども、常用
者の数は上昇している。このような上昇は、主剤を遊離させる、すなわち、「クラッキン
グ」するのにしばしば用いられる化学形態の変化、および使用する投与経路の変化、すな
わち鼻から喫煙または静脈注射による吸入への変化を伴っている。
心理学的および行動的アプローチは、同輩集団圧力および環境的刺激が中毒への逆戻りに
密接に関連するので、治療プログラムにおいて重要である。しかしながら、行動観察は、
逆戻りする可能性が最大である、コカインの使用をやめてから約10週間後の窓を認識した
。この重要な期間に助けとなる薬剤を開発することにより、外来患者の解毒プログラムの
成功率を上昇させる必要があるのは明らかである。
現在、多くの治療法が、他の徴候のために開発されたＣＮＳ剤を用いることを検討してい
る。試みられている薬剤としては、中でも、間接ドーパミン作用薬のアマンタジン、直接
作用薬ブロモクリプチンで部分的ミューアヘン剤レセプタ作用薬のバプレノルフィン（bu
prenorphine）、および三環抗鬱薬であるデシプラミンが挙げられる。これらの薬剤は、
ある状況の元で自己投与またはコカイン「切望」を抑制するように思われるけれども、こ
れらの研究はまだ初期段階にあり、そのような治療の効力は確立されていない。
強化因子として機能する能力を含むコカインの行動特性は、ドーパミン（ＤＡ）の再摂取
を阻害する能力に起因すると考えられている。コカインはまた、セロトニンおよびノルエ
ピネフリンの摂取の阻害因子として機能し、シグマアヘン剤およびムスカリン様レセプタ
に結合する能力を有するけれども、自己投与研究におけるコカインおよび類似化合物の有
効性は、それらのＤＡ輸送体阻害因子活性と最もよく相関する。残念ながら、コカインが
ドーパミンの摂取を阻害する正確な機構はまだ確かではない。いくつかの研究所では、線
条シナプトソーム中へのドーパミンの摂取のコカイン阻害が、伝統的な完全に競合な機構
と一致することが示された。しかしながら、これらのデータは、アロステリックまたは部
分的競合を含むより複雑なモデル、および立体障害、異なるが重複した部位および少なく
とも一つがコカインとドーパミンの両方の結合に必要とされている多結合部位を含むいく
つかの他のものとも一致する。さらに、50ｍｓｅｃの分解能で摂取をモニタできる、回転
ディスク電極ボルタンメトリーを用いた最近の研究は、コカインが、Ｎａ+およびＣｌ-の
キャリヤへの結合を競合的に遮断しながら、ドーパミンの摂取を非競合的に阻害すること
を示唆している。これらのデータは、他の実験アプローチを用いて確認されていないけれ
ども、それらのデータはさらに、コカインおよびドーパミン結合部位が特異的であるとい
う考えを支持している。
Ｎ－エチルマレイミド（ＮＥ）は、［3Ｈ］マチンドールの特異的結合の約95％を阻害す
ることができ、300μＭのドーパミンもｄ－アンフェタミンも著しい保護を与えなかった
けれども、10ｍＭのＮ－エチルマレイミドの効果は、10μＭのコカインにより完全に妨げ
られる。さらに、ドーパミン輸送体の構造の最近の研究により、第一と第七の疎水性で推
定の膜範囲領域内にあるアスパラギン酸およびセリンの残基がドーパミン摂取にとっては
重要であるが、［3Ｈ］ＣＦＴ（ＷＩＮ-35428）結合に関してはそれほどではないことが
分かった。例えば、第七の疎水性領域における位置356および359でのセリン残基のアラニ
ンまたはグリシンによる置換により［3Ｈ］ＤＡ摂取が減少したけれども、［3Ｈ］ＣＦＴ
（ＷＩＮ-35428）結合はそれほど影響を受けなかった。ＤＡおよびＮＥ輸送体キメラに関
するごく最近の実験により、膜内外ドメイン６－８がコカイン結合を決定し、一方で、ド
メイン９－１２とカルボキシ尾部がＤＡ結合親和性に影響を与えることが示された。した
がって、これらのデータは、ドーパミン輸送体上のコカイン結合ドメインのかなりの部分
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が、ドーパミンまたはアンフェタミンいずれかのものとは異なるという仮説を支持してい
る。この差異は、適切に処方された薬物が、ドーパミンの摂取を阻害せずにコカイン結合
を妨げるのに十分であろう。
コカインの乱用を治療する最も期待できる薬剤は、コカインの効果を部分的にまねて、そ
れにより、個人がコカインから徐々に手を引きながら治療プログラムを続けるのに役立つ
能力を有する薬剤であろう。そのような薬剤は、アヘン剤の乱用の治療に広く用いられて
いる薬物であるメタドンのように機能する。コカイン乱用に対するメタドン型活性を有す
る化合物は、コカインの部分的作用薬、すなわち、コカイン自体と同様の効果の内のいく
つかを使用者内に誘発させるが、同程度の陶酔感は生じない物質となるであろう。理想的
には、その化合物は、ほとんどまたは全く乱用の傾向がないべきである。
このように、コカイン乱用を治療するのに用いられる治療薬が現在必要とされている。
発明の概要
本発明は、化学式（Ｉ）の化合物：

であって、ここで、
ＹがＮＲ6、－Ｃ（Ｒ4）（Ｒ5）－、または－Ｏ－であり；
Ｒ1が－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲa、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、
（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）アルキニル、またはＷにより３の位置で必要に応
じて置換された１，２，４－オキサジアゾール－５－イルであり、ここで、いずれの（Ｃ

1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）
アルキニルが１，２または３Ｚにより必要に応じて置換されていてもよく、ここで、各々
のＺが独立してハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、（Ｃ2－
Ｃ6）アシルオキシ、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲb、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲcＲd、ＮＲeＲf、またはＳ（＝Ｏ
）nＲgであり；そして、Ｒ3が（Ｃ6－Ｃ10）アリール、５－１０員のヘテロアリール、（
Ｃ6－Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、５－１０員のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ6）
アルキル、（Ｃ6－Ｃ10）アリールカルボニル、または５－１０員のヘテロアリールカル
ボニル、ここで、いずれのアリールまたはヘテロアリール置換基が１，２または３Ｚによ
り炭素上で必要に応じて置換されていてもよい；
もしくは、
Ｒ1が－ＣＨ2－、または－ＣＨ2ＣＨ2－であり、ここで、Ｒ1がＲ3のオルト位置で炭素に
結合されており；そしてＲ3が（Ｃ6－Ｃ10）アリール、または５－１０員のヘテロアリー
ルであり；
Ｒ2が水素または（Ｃ1－Ｃ6）アルキルであり；
Ｒ4およびＲ5が独立して（Ｃ1－Ｃ6）アルキルであり；
Ｒ6が水素、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、またはＳ（Ｏ）2Ｒhで
あり；
ｎが０，１または２であり；
Ｗが、１，２または３Ｚにより必要に応じて置換された、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、または
フェニルであり；
ＲaからＲgが独立して水素または（Ｃ1－Ｃ6）アルキルであり；そして
ＲhがＨ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、またはフェニル；もしくは薬学的に受け入れられるそ
れらの塩である。
意外なことに、化学式（Ｉ）の化合物がコカインの結合性に匹敵する結合性でコカイン認
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識部位に結合でき；さらに、その化合物は、ドーパミン摂取の有力な阻害因子として機能
することが分かった。ラットにおける薬物識別研究において、そのような化合物がほんの
弱いコカイン様およびアンフェタミン様効果しか示さないことが観察された。このように
、本発明の化合物は、コカインの特色のある刺激効果を部分的にまねているように思われ
る。ラットを用いて行われた静脈の薬物自己投与研究から得られた結果にも留意する。こ
れらの研究において、コカインを自己投与するように訓練された動物は、本発明の化合物
を自己投与しなかった。運動活性研究において、この化合物は、弱い運動刺激効果を有す
ることが分かった。これらの特性を有する化合物は、薬物乱用を治療するため、もしくは
ドーパミンまたはセロトニンの摂取を調節することが望ましい疾患を治療するために有用
であろう。
本発明はまた、ここに記載した化学式Ｉの化合物、または薬学的に受け入れられるその塩
を、薬学的に受け入れられる希釈剤またはキャリヤと共に含む薬剤組成物を提供する。
本発明はまた、薬学的に効果的な投与量の化学式Ｉの化合物；または薬学的に受け入れら
れるその塩を投与することにより、ヒトにおける薬物（例えば、コカイン）中毒を治療す
ることを含む方法を提供する。
本発明はまた、ドーパミンまたはセロトニンの活性が関係し、ドーパミンまたはセロトニ
ンの再摂取の調節が望ましい哺乳類の病気または状態（例えば、パーキンソン病または鬱
病）を治療する方法であって、化学式Ｉの化合物；または薬学的に受け入れられるその塩
を投与することを含む方法を提供する。
本発明はまた、医学治療または診断に使用するための、化学式Ｉの化合物；または薬学的
に受け入れられるその塩を提供する。
本発明はまた、薬物（例えば、コカイン）中毒、パーキンソン病、または鬱病を治療する
のに有用な薬剤を調製するための、化学式Ｉの化合物；または薬学的に受け入れられるそ
の塩の使用法を提供する。
本発明はまた、放射性核種および化学式Ｉの化合物；または薬学的に受け入れられるその
塩を含む放射性標識付き化合物、並びにそのような放射性標識付き化合物をイメージング
剤（imaging agent）（例えば、ヒトのような哺乳類の脳内の神経伝達物質結合部位を同
定する、またはその機能を評価するためのもの）として使用する方法を提供する。
本発明はまた、化学式Ｉの化合物を、ドーパミンレセプタを含む哺乳類の組織に、インビ
ボまたはインビトロで、そのレセプタに結合するのに効果的な量の化学式Ｉの化合物をそ
の組織と接触させることにより結合させる方法を提供する。化学式Ｉの化合物が結合した
ドーパミンレセプタを含む組織は、薬物器具として用いられ、ドーパミン機能と関連する
病気または状態を治療するための潜在的な治療薬を、この治療薬を組織と接触させ、化学
式Ｉの化合物の置換および／またはこの治療薬の結合の程度を測定することにより、同定
することができる。化学式Ｉの化合物が結合したドーパミンレセプタを含む組織を用いて
、概して、神経伝達物質の生理学的機能を解明することができる。
【図面の簡単な説明】
図１－１０は、本発明の代表的な化合物の合成を説明している。
発明の詳細な説明
別記しない限り、以下の定義を使用する：ハロは、フルオロ、クロロ、ブロモ、またはヨ
ードである。アルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニル等は、直鎖および枝分れの
基の両方を示すが、「プロピル」のような個々の基の言及は直鎖の基のみを包含し、「イ
ソプロピル」のような枝分れ鎖の異性体は特に言及される。アリールは、フェニル基、ま
たは少なくとも一つの環が芳香族である、約９から10の環原子を有するオルト縮合二環炭
素環式基を示す。ヘテロアリールは、炭素と、非過酸化物の酸素、硫黄、およびＸがない
かまたはＨ，Ｏ，（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、フェニルまたベンジルであるＮ（Ｘ）からなる
群より各々が選択される１から４のヘテロ原子とからなる５または６の環形成原子を含有
する単環芳香族環の環形成炭素を介して結合した基、並びにそこから誘導された約８から
10の環形成原子のオルト縮合二環ヘテロ環の基、特に、ベンズ誘導体もしくはプロピレン
、トリメチレンまたはテトラメチレンのジラジカルをそこに縮合することにより誘導した
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ものを包含する。
キラル中心を有する本発明の化合物は、光学的に活性なラセミ形態にあり、その形態で単
離されるかもしれないことが当業者に認識される。ある化合物は、多型性を示すかもしれ
ない。本発明は、ここに記載された有用な特性を有する、本発明の化合物の、いかなるラ
セミ、光学的活性、多型性、または立体異性形態、またはその混合物も包含し、光学活性
形態を調製する方法（例えば、再結晶化技術によるラセミ形態の分割により、光学活性の
出発材料からの合成により、キラル合成により、またはキラル固定相を用いたクロマトグ
ラフ分離により）および上述した標準的試験を用いて、または従来技術でよく知られてい
る他の同様な試験を用いて、前記化合物の関連する薬物特性を決定する方法が従来技術で
よく知られているのが理解されている。
基、置換、および範囲について上述した値は、説明のためのみであり、それらは、他に定
義された値または前記基および置換の定義された範囲内の他の値を排除するものではない
。
特に、（Ｃ1－Ｃ6）アルキルは、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イ
ソブチル、第二ブチル、ペンチル、３－ペンチル、またはヘキシルであって差し支えなく
；（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシは、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブト
キシ、イソブトキシ、第二ブトキシ、ペントキシ、３－ペントキシ、またはヘキソキシで
あって差し支えなく；（Ｃ2－Ｃ6）アルケニルは、ビニルまたはアリルであって差し支え
なく；（Ｃ2－Ｃ6）アルキニルは、エチニル、１－プロピニル、または３－プロピニルで
あって差し支えなく；（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイルは、アセチル、プロパノイルまたはブタ
ノイルであって差し支えなく；（Ｃ2－Ｃ6）アシルオキシは、アセトキシ、エチルカルボ
ニルオキシまたはプロピルカルボニルオキシであって差し支えない。同様に、アリールは
、フェニル、インデニル、またはナフチルであって差し支えない。ヘテロアリールは、フ
リル、イミダゾリル、テトラゾリル、ピリジル（またはそのＮ－酸化物）、チエニル、ピ
リミジニル（またはそのＮ－酸化物）、インドリル、またはキノリル（またはそのＮ－酸
化物）であって差し支えない。
Ｙの特定の値はＮＲ6であり、ここで、Ｒ6は、水素、（Ｃ1－Ｃ6）アルキルまたは（Ｃ1

－Ｃ6）アルカノイルである。
Ｒ1の特定の値は、１，２または３Ｚにより必要に応じて置換されていてもよい、（Ｃ1－
Ｃ6）アルキルである。Ｒ1の別の特定の値は、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲa、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）アルキ
ニル、またはＷにより３の位置で必要に応じて置換された１，２，４－オキサジアゾール
－５－イルである。Ｒ1の別の特定の値は、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6

）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）アルキニル、またはＷにより３
の位置で必要に応じて置換された１，２，４－オキサジアゾール－５－イルである。Ｒ1

の別の特別な値は、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、または（Ｃ2－Ｃ6

）アルキニルである。Ｒ1の別の特定の値は－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲaであり、ここで、Ｒaは（
Ｃ1－Ｃ4）アルキルである。
Ｒ2の特定の値は水素である。
Ｒ3の特定の値はベンジルであり、ここで、フェニル環が、１，２または３Ｚにより炭素
上で必要に応じて置換されていてもよい。Ｒ3の別の特定の値はフェネチルであり、ここ
で、フェニル環が、１，２または３Ｚにより炭素上で必要に応じて置換されていてもよい
。Ｒ3の別の特定の値は、５－１０員のヘテロアリール、または５－１０員のヘテロアリ
ール（Ｃ1－Ｃ4）アルキルであり、ここで、いずれのヘテロアリール置換基が、１，２ま
たは３Ｚにより炭素上で必要に応じて置換されていてもよい。Ｒ3の別の特定の値は、（
Ｃ6－Ｃ10）アリール、（Ｃ6－Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、または（Ｃ6－Ｃ1

0）アリールカルボニルであり、ここで、いずれのアリール置換基が、１，２または３Ｚ
により炭素上で必要に応じて置換されていてもよい。
特に、Ｒ4およびＲ5は各々独立して水素である。
Ｒ6の特定の値は、水素、（Ｃ1－Ｃ6）アルキルまたは（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイルである
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。Ｒ6の別の特定の値はメチルまたはエチルである。Ｒ6の別の特定の値は水素である。
Ｒaの特定の値はメチルまたはエチルである。
化合物の特定の群は、Ｒ1が、Ｗにより３の位置で必要に応じて置換された、２，４－オ
キサジアゾール－５－イルである化学式Ｉの化合物である。
化合物の別の特定の群は、Ｒ1が－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲa、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（
Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）アルキニル、またはＷ
により３の位置で必要に応じて置換された１，２，４－オキサジアゾール－５－イルであ
り、ここで、いずれの（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）
アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）アルキニルが１，２または３Ｚにより必要に応じて置換されて
いてもよく、ここで、各々のＺが独立してニトロ、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、（
Ｃ2－Ｃ6）アシルオキシ、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲb、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲcＲd、またはＳ（＝Ｏ）nＲ

gであり；そして、Ｒ3が（Ｃ6－Ｃ10）アリール、５－１０員のヘテロアリール、（Ｃ6－
Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、５－１０員のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ6）アルキ
ル、（Ｃ6－Ｃ10）アリールカルボニル、または５－１０員のヘテロアリールカルボニル
、ここで、いずれのアリールまたはヘテロアリール置換基が１，２または３Ｚにより炭素
上で必要に応じて置換されていてもよく；もしくは、Ｒ1が－ＣＨ2－、または－ＣＨ2Ｃ
Ｈ2－であり、ここで、Ｒ1がＲ3のオルト位置で炭素に結合されており；そしてＲ3が（Ｃ

6－Ｃ10）アリール、または５－１０員のヘテロアリール；または薬学的に受け入れられ
るその塩；Ｒ3がフェニルではないとすると、Ｒ1がメトキシカルボニルまたはアセトキシ
メチルのときに、Ｒ2が水素であり、ＹがＮＲ6であり、Ｒ6がメチルである化学式Ｉの化
合物である。
化合物の別の特別な群は、Ｒ1が－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲa、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（
Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）アルキニル、またはＷ
により３の位置で必要に応じて置換された１，２，４－オキサジアゾール－５－イルであ
り、ここで、いずれの（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6

）アルキニルが１，２または３Ｚにより必要に応じて置換されていてもよく、ここで、各
々のＺが独立してハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、（Ｃ2

－Ｃ6）アシルオキシ、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲb、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲcＲd、ＮＲeＲf、またはＳ（＝
Ｏ）nＲgであり；そして、Ｒ3が（Ｃ6－Ｃ10）アリール、５－１０員のヘテロアリール、
（Ｃ6－Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、５－１０員のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル、（Ｃ6－Ｃ10）アリールカルボニル、または５－１０員のヘテロアリールカ
ルボニル、ここで、いずれのアリールまたはヘテロアリール置換基が１，２または３Ｚに
より炭素上で必要に応じて置換されていてもよく；もしくは、Ｒ1が－ＣＨ2－、または－
ＣＨ2ＣＨ2－であり、ここで、Ｒ1がＲ3のオルト位置で炭素に結合されており；そしてＲ
3が（Ｃ6－Ｃ10）アリール、または５－１０員のヘテロアリール；または薬学的に受け入
れられるその塩；Ｒ3がフェニルではないとすると、Ｒ1がメトキシカルボニルのときに、
Ｒ2が水素であり、ＹがＮＲ6であり、Ｒ6がメチルである化学式Ｉの化合物である。
化合物の別の特定の群は、Ｙが－Ｃ（Ｒ4）（Ｒ5）－、または－Ｏ－である化学式Ｉの化
合物；または薬学的に受け入れられるその塩である。
化合物の別の特定の群は、Ｒ1が－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲa、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（
Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）アルキニル、またはＷ
により３の位置で必要に応じて置換された１，２，４－オキサジアゾール－５－イルであ
り；そして、Ｒ3が（Ｃ6－Ｃ10）アリール、５－１０員のヘテロアリール、（Ｃ6－Ｃ10

）アリール（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、５－１０員のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、
（Ｃ6－Ｃ10）アリールカルボニル、または５－１０員のヘテロアリールカルボニル、こ
こで、いずれのアリールまたはヘテロアリール置換基が１，２または３Ｚにより炭素上で
必要に応じて置換されていてもよく；もしくは、Ｒ1が－ＣＨ2－、または－ＣＨ2ＣＨ2－
であり、ここで、Ｒ1がＲ3のオルト位置で炭素に結合されており；そしてＲ3が（Ｃ6－Ｃ

10）アリール、または５－１０員のヘテロアリール；または薬学的に受け入れられるその
塩；Ｒ3がフェニルではないとすると、Ｒ1がメトキシカルボニルのときに、Ｒ2が水素で
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あり、ＹがＮＲ6であり、Ｒ6がメチルである化学式Ｉの化合物である。
化合物の特定の群は、Ｒ1が－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲa、シアノ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1

－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、または（Ｃ2－Ｃ6）アルキニルであり
、ここで、いずれの（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイル、（Ｃ2－Ｃ6）ア
ルケニル、（Ｃ2－Ｃ6）アルキニルが１，２または３Ｚにより必要に応じて置換されてい
てもよく、ここで、各々のＺが独立してハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ1－Ｃ6

）アルコキシ、（Ｃ2－Ｃ6）アシルオキシ、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲb、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲcＲd、Ｎ
ＲeＲ

f、またはＳ（＝Ｏ）nＲgであり；そしてＲ3が、１，２または３Ｚにより炭素上で
必要に応じて置換されていてもよいフェニルである化学式Ｉの化合物である。
Ｒ3の好ましい値は、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、４－メチルフェニル
、または４－イソプロペニルフェニルである。
化合物の好ましい群は、Ｒ1およびＲ3がトランス形状にある化学式Ｉの化合物である。
化合物の好ましい群は、ＹがＮＲ6であり；Ｒ1が、メトキシカルボニル、（Ｃ1－Ｃ6）ア
ルキル、またはアセトキシメチルであり；Ｒ2が水素であり；Ｒ3が、４－クロロフェニル
、４－フルオロフェニル、４－メチルフェニル、または４－イソプロペニルフェニルであ
り；Ｒ6がメチルである化学式Ｉの化合物；または薬学的に受け入れられるその塩である
。
好ましい化合物は、（＋）－メチル４β－（４－クロロフェニル）－１－メチルピペリジ
ン－３α－カルボキシレート；または薬学的に受け入れられるその塩である。
別の好ましい化合物は、（－）４β－（４－クロロフェニル）－１－メチル－３β－ｎ－
プロピルピペリジン；または（＋）４β－（４－クロロフェニル）－１－メチル－３α－
ｎ－プロピルピペリジン；または薬学的に受け入れられるその塩である。
化学式Ｉの化合物を調製するのに有用な工程および中間体が、本発明のさらなる実施の形
態として提供されており、以下の方法により説明される。
図１に示したように、ラセミピペリジン１および２を、非置換フェニルピペリジン類似化
合物の合成に関するPlatiにより報告されたものに類似した化学反応を用いて臭化水素酸
アレコリンから出発して調製した（Plati,J.T.; Ingberman,A.K.; Wenner,W.Pyrilinden 
Derivatives. III. Synthesis from Arecoline. J.Org.Chem. 1957,22,261-265）。
このようにして、アレコリンの臭化水素酸塩を重炭酸ナトリウムにより遊離塩基に転化さ
せ、この中間体に、臭化ｐ－クロロフェニルマグネシウムを用いてグリニャール反応を施
した。シスおよびトランスの二置換ピペリジン１および２の混合物を75/25の比率で生成
した。このシス誘導体は、溶剤としてＥｔＯＡｃ／ヘキサンを用いて原材料の結晶化によ
り得た。ラセミトランスピペリジンは、母剤の液体のフラッシュクロマトグラフィーによ
り容易に得られた。
そのシスエステルは、（＋）－および（－）－ジベンゾイル酒石酸を用いて溶解させて、
純粋な鏡像体（－）－３および（＋）－４を得た（Law,H.; Leclerc,G.A.; Neumeyer,J.L
. An efficient and inexpensive resolution of the potent dopaminergic substance 3
-（3-Hydroxyphenyl）-N-（1-propyl）-piperidine（±）-3-PPP. Tetrahedron Asymm. 1
991,2,989-992）。（－）ジベンゾイル酒石酸および１から形成された塩のＸ線構造決定
を用いて、図１に示した（－）－３の絶対立体化学を決定した。明らかなように、（－）
－異性体の絶対立体化学は、ＷＩＮ系の構造に見られるものに対応している。
光学的に純粋な（＋）－および（－）－シスエステルを、水素化リチウムアルミニウム反
応により、それぞれのアルコール（－）－５および（＋）－６に転化し、これらのアルコ
ールをピリジンの存在下で無水酢酸によりアクリル化して、酢酸誘導体（－）－７および
（＋）－８を得た。Ｒ1がプロピルである化合物９をアルコール５から、前記無水物への
酸化と、続いて、ウィティッヒ反応および触媒水素化とにより調製した。化合物１０を前
記シスピペリジン（－）－３から、大気圧でメタノール中の木炭の表面にある10％のパラ
ジウム上での水添分解により調製した。
（±）－２およびジベンゾイル酒石酸から満足な結晶を得るのが難しかったので、化合物
（＋）－１１および（－）－１２を、図２に示すように化合物（－）－３および（－）－
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４の塩基触発エピ化により調製した。より活性的な異性体（＋）－１１を、テトラヒドロ
フラン中の水素化リチウムアルミニウムによる還元により、対応するアルコール（＋）－
１３に転化した。アルコール（＋）－１３の無水酢酸およびピリジンとのアクリル化によ
り酢酸エステル（＋）－１４を得た。ｎ－プロピル誘導体（＋）－１５を、アルコール（
＋）－１３の酸化と、それに続いて臭化エチルトリフェニル－ホスホニウムを用いたグリ
ニャール反応と、その後の炭素表面の５％の白金上の水素化により調製した。
図３に示したように、Ｒ2が（Ｃ1－Ｃ6）アルキルであり、Ｒ1が－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲaまた
はシアノである化学式Ｉの化合物は、Ｒ2が水素である化学式Ｉの対応する化合物から、
脱プロトンと、それに続くアルキル化により調製することができる。
図４に示したように、Ｒ3が置換フェニルである化学式Ｉの化合物は、以下の記載された
方法と類似の方法を用いて調製することができる：Carroll,F.E., Gao,Y., Rahman,M.A.,
 Abraham,P., Parham,K., Lewin,A.H., Boja,J.W., and Kuhar, M.J.（1991）Synthesis,
 ligand binding, QSAR and CoMFA study of 3b-（p-substituted phenyl）tropane-2 b-
carboxylic acid methyl esters. J.Med.Chem.,34,2719-2725; or Blough,B.E., Abraham
,P., Lewin,A.H., Kuhar,M.J., Boja,J.W., and Carroll,F.I.（1996）Synthesis and tr
ansporter binding properties of 3b-（4’alkyl-, 4’-alkenyl, and 4’-alkynylphen
yl）nortropane-2b-carboxylic acid methyl esters: serotonin transporter selective
 analogs. J.Med.Chem.,39,4027-4035。アレコリンのエーテル中の臭化４－トリフルオロ
メチルフェニルマグネシウムによる処理と、それに続く得られた異性体のクロマトグラフ
分離により、化合物１８が得られる。化合物１９のテトラフルオロ臭化ニトロニウムによ
るニトロ化で、ニトロ化合物２０が得られ、これは、ラニー（Rany）Ｎｉで還元して、ア
ミン２１を得ることができる。アミン２１のＨＯＮＯと、その後の臭化銅（I）、ヨウ化
カリウムまたはアジ化ナトリウムによる処理により、化合物２２ａ－ｃが得られる。アミ
ン２１の塩化アセチルまたはクロロギ酸エチルによる処理により、アミド２３ａまたはカ
ルバメート２３ｂが得られる。さらに、ヨウ化アリール２２ｂをパラジウム触媒の塩化ビ
ス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）の存在下で塩化イソプロペニル亜鉛によ
り処理して、イソプロペニル化合物２４を得ることができる。
図５に示したように、Ｒ1が－ＣＨ2－、または－ＣＨ2ＣＨ2－であり、Ｒ1がＲ3のオルト
位置にある炭素に結合しており、Ｒ3が（Ｃ6－Ｃ10）アリール、または５－１０員のヘテ
ロアリールである化学式Ｉの化合物は、Ｒ1が－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲaである対応する化合物か
ら調製することができる。メチルアミン２５のクロロギ酸１－クロロエチルおよびメタノ
ールと、それに続くピリジン中の塩化ｐ－トルエンスルホニルによる処理により、トシル
アミド２６が得られる。このエステルの水素化リチウムアルミニウムによる還元と、それ
に続くＰＢｒ3による処理およびＡｌＣｌ3による環状化により、ＨＢｒ／ＨＯＡｃによる
処理により保護を外し、水酸化ナトリウムおよびホルムアルデヒドによる処理と、それに
続く、シアノホウ水素化ナトリウムによる還元によりメチルアミン２８に転化できる三環
化合物が得られる。
図６に示したように、ＹがＣＨ2－または－Ｏ－である化学式Ｉの化合物は、ＹがＮＲ6で
ある対応する化合物の調製に関して上述した方法に類似の方法を用いて、適切なジヒドロ
ピラン－３－カルボキシレートまたはシクロヘキサンカルボキシレートから調製できるで
あろう。
図７に示したように、Ｒ6が（Ｃ1－Ｃ6）アルキルまたは（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイルであ
る化学式Ｉの化合物（３３）は、Ｒ6がメチルである化学式Ｉの化合物から、メタノール
を還流して、アミン３２を得るＡＣＥＣＩによる処理と、標準的な条件を用いたこのアミ
ンのアルキル化またはアクリル化により調製することができる。
図８に示したように、化学式Ｉの放射性標識付き化合物は、放射性標識付き化合物（例え
ば、ＩＣ［3Ｈ］）による化学式３２のアミンのアルキル化により調製することができる
。
図９に示したように、Ｒ１が（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、または（
Ｃ2－Ｃ6）アルキニルである化学式Ｉの化合物は、Kozikowski,A.P., Saiah,M.K.E., Joh
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nson,K.M., and Bergmann,J.S.（1995）Chemistry and biology of the 2b-alkyl-3b-phe
nyl analogues of cocaine: subnanomolar affinity ligands that suggest a new pharm
acophore model at the C-2 position. J.Med.Chem.,38,3086-3093に記載された方法と同
様の方法を用いて調製することができる。エステル１１のＤＩＢＡＬによる還元と、その
後の酸化により、アルデヒド４２が得られる。化合物４２のグリニャール試薬による処理
により、化学式４３のアルケンが得られる。これは、炭素表面の白金上での水素により還
元して、化学式４４のアルカンが得られる。
図１０に示したように、Ｒ１がオキサジアゾイルである化学式Ｉの化合物は、Ｒ１が－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲaである化学式Ｉの化合物中のエステル基の酸への転化と、その後の、酸塩
化物の形成と、Kotian,P., Mascarella,S.W., Abraham,P., Lewin,A.H., Boja,J.W., Kuh
ar,M.J. and Carroll,F.I.（1996）Synthesis, ligand binding, and quantitative stru
cture-activity relationship study of 3b-（4’-substituted phenyl）-2b-heterocycl
ic tropanes: evidence for an electrostatic interaction at the 2b-position. J.Med
.Chem.,39,2753-2763に記載された適切なアミドオキシムとの反応により、調製すること
ができる。
上述した合成方法に用いた出発材料は、市販されているか、または技術文献に報告されて
おり、化学式Ｉのある化合物は、化学式Ｉの他の化合物を調製するための中間体として有
用であることに留意する。
化合物が安定な非毒性の酸または塩基の塩を形成するのに十分に塩基性または酸性である
場合には、その化合物の塩としての投与が適切であろう。薬学的に受け入れられる塩の例
としては、生理学的に受け入れられる陰イオンを形成する酸により形成された有機酸付加
塩、例えば、トシル酸塩、メタンスルホン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩、酒石
酸塩、琥珀酸塩、安息香酸塩、アスコルビン酸塩、α－ケトグルタル酸塩、およびα－グ
リセロリン酸塩である。塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、重炭酸塩、および炭酸塩を含む無機酸
の適切な酸付加塩を形成してもよい。
薬学的に受け入れられる塩は、従来技術でよく知られた標準的な方法を用いて、例えば、
アミンのような十分に塩基性の化合物を生理学的に受け入れられる陰イオンを与える適切
な酸と反応させることにより得てもよい。カルボン酸のアルカリ金属（例えば、ナトリウ
ム、カリウムまたはリチウム）またはアルカリ土類金属（例えば、カルシウム）の塩を作
成しても差し支えない。
この化学式Ｉの化合物は、薬学的組成物として配合し、ヒトの患者のような哺乳類の宿主
に、選択された投与経路、すなわち、経口または静脈、筋肉内、局所または皮下経路によ
る非経口の経路に適合した様々な形態で投与することができる。
したがって、本発明の化合物は、全身に、例えば、不活性希釈剤または吸収性食用キャリ
ヤのような薬学的に受け入れられるビヒクルと共に、経口により投与してもよい。それら
化合物は、硬いまたは軟らかい殻のゼラチンカプセル内に包まれても、タブレットに圧縮
されていても、または直接的に患者の規定食の食品に含まれていてもよい。経口の治療投
与に関しては、活性化合物を一つ以上の賦形剤と組み合わせ、経口摂取可能なタブレット
、舌下タブレット、トローチ、カプセル、エリキシール、懸濁液、シロップ、ウエハ等の
形態で用いてもよい。そのような組成物および製剤は、少なくとも0.1％の活性化合物を
含有すべきである。その組成物および製剤の百分率は、もちろん変更してもよく、都合よ
く所定の単位供与量形態の重量の約２％から約60％までの間であってよい。そのような治
療に有用な組成物中の活性化合物の量は、効果的な供与量レベルが得られるようなもので
ある。
これらのタブレット、トローチ、ピル、カプセル等は、以下のものを含有していてもよい
：ガムトラガカント、アカシア、トウモロコシデンプンまたはゼラチンのような結合剤；
リン酸二カルシウムのような賦形剤；トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、アル
ギン酸等のような崩壊剤；ステアリン酸マグネシウムのような潤滑剤；およびショ糖、果
糖、乳糖またはアスペルテームのような甘味剤またはペパーミント、冬緑油の香味、また
はチェリー味の調味料を加えてもよい。単位供与量形態がカプセルである場合、上述した
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材料に加えて、植物油またはポリエチレングリコールのような液体キャリヤを含有しても
よい。様々な他の材料が、コーティングとして、または固体の単位供与量形態の物理的形
態を別な様式で改良するために存在していてもよい。例えば、タブレット、ピル、または
カプセルを、ゼラチン、ワックス、セラックまたは砂糖等により被覆してもよい。シロッ
プまたはエリキシールは、活性化合物、ショ糖または果糖を甘味剤として、メチルおよび
プロピルパラベンを保存剤として、染料およびチェリー味やオレンジ味のような調味料を
含有していてもよい。もちろん、いかなる単位供与量形態の調製に使用する材料も、薬学
的に受け入れられ、使用する量で実質的に非毒性であるべきである。さらに、活性化合物
は、維持放出薬剤および装置中に含まれていてもよい。
活性化合物は、点滴または注射により静脈または腹腔内に投与してもよい。活性化合物ま
たはその塩の溶液を、水中で、必要に応じて非毒性界面活性剤と混合して調製しても差し
支えない。分散剤を、グリセロール、液状ポリエチレングリコール、トリアセチン、およ
びその混合物並びに油中で調製しても差し支えない。通常の貯蔵および使用条件下で、こ
れらの薬剤は、微生物の増殖を防ぐ保存剤を含有する。
注射または点滴に適した薬学供与量形態としては、必要に応じてリポソーム中にカプセル
化された、無菌の注射用または点滴用の溶液または分散体の即時調製に適用された活性成
分を含む、無菌の水溶液または分散体もしくは無菌の粉末が挙げられる。全ての場合にお
いて、最終的な供与量形態は、製造および貯蔵の条件下で、無菌であり、流動性であり、
安定でなければならない。液状キャリヤまたはビヒクルは、例えば、水、エタノール、ポ
リオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、液状ポリエチレングリコール
等）、植物油、非毒性グリセリルエステル、およびその適切な混合物を含む、溶剤または
液状分散媒体であって差し支えない。適切な流動性は、例えば、リポソームの形成により
、分散体の場合の必要な粒径の維持により、または界面活性剤の使用により維持すること
ができる。微生物の活動は、様々な抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブ
タノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサール等により妨げることができる。多くの
場合、等張剤、例えば、砂糖、緩衝液または塩化ナトリウムを含むことが好ましい。注射
可能な組成物は、吸収を遅らせる薬剤、例えば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼ
ラチンを組成物中に含めることにより、長期に亘り吸収させることができる。
無菌の注射可能な溶液は、適切な溶剤中に必要な量の活性化合物を、必要な場合、上述し
た他の成分とともに含ませて、その後、フィルタ殺菌を行うことにより調製される。無菌
の注射可能な溶液を調製するための無菌粉末の場合には、好ましい調製方法は、真空乾燥
と凍結乾燥技術であり、これにより、活性成分に、以前の無菌フィルタ溶液中に存在する
追加の所望の成分が加わった粉末が得られる。
局所投与に関して、本発明の化合物を、純粋な形態、すなわち、それらが液体であるとき
に施してもよい。しかしながら、それら化合物を、固体または液体であってもよい、皮膚
科学的に受け入れられるキャリヤと共に、組成物または配合物として皮膚に投与すること
が、一般的に望ましい。
化学式Ｉの化合物の有用な供与量は、それらのインビトロの活性、および動物モデル中の
インビボの活性を比較することにより決定することができる。マウス、および他の動物中
の効果的な供与量のヒトへの外挿法が従来技術において知られている。例えば、米国特許
第4,938,949号を参照のこと。
一般的に、ローションのような液体組成物中の化学式Ｉの化合物の濃度は、約0.1-25重量
％、好ましくは約0.5-10重量％である。ゲルまたは粉末のような半固体または固体の組成
物中の濃度は、約0.1-5重量％、好ましくは約0.5-2.5重量％である。注射、点滴または経
口摂取のための一回の供与量は、一般的に、50-1500ｍｇの間で変動し、一日一回から三
回投与して、大人に関して約0.5-50ｍｇ／ｋｇのレベルとしてもよい。
本発明の化合物は、放射性核種で標識付けられた場合、イメージング剤として用いてもよ
い。図９に示したように、放射性核種（トリチウム、ヨウ素-125、ヨウ素-131、ヨウ素-1
23、アスタチン-210、炭素-11、炭素-14、窒素-13、フッ素-18のような）を、ハロゲン化
によるように、コア構造中に含ませるか、または直接その構造に結合させてもよい。ある



(12) JP 4578580 B2 2010.11.10

10

いは、放射性核種（Ｔｃ-99m、Ｒｅ-186のような）は、結合基に結合しても、後に化学式
Ｉの化合物に直接結合されるキレート基により、またはリンカーを用いて結合させてもよ
い。これらのような放射性標識付け技術は、放射性医薬品化学において日常的に用いられ
ている。
本発明の放射性標識付き化合物は、一般的に、神経病（例えば、神経退行性変性病）また
は精神状態を診断するための、もしくは哺乳類（例えば、ヒト）におけるそのような病気
または状態の進行または治療を追跡するためのイメージング剤として有用である。本発明
の放射性標識付き化合物は、陽電子射出断層撮影（ＰＥＴ）または単一光子射出計算機断
層撮影（ＳＰＥＣＴ）のようなイメージング技術と組み合わせて都合よく用いることがで
きる。
本発明の化合物の薬理学的活性は、従来技術において知られている標準的な薬理学的モデ
ルを用いて示すことができるか、もしくは以下に記載されまたは引用されるモデルを用い
て示すことができる。
本発明の代表的な化合物１－１５を、Boja et al. Mol Pharmacol. 1991,39,339により以
前に記載された処方にしたがって、ネズミ線条体膜からの［3Ｈ］ＷＩＮ-35428結合を置
換する能力およびネズミ線条体神経末端（シナプトソーム）中に［3Ｈ］ドーパミンの高
親和性摂取を阻害する能力について試験した。これらのアッセイの結果が表１に示されて
いる。
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神経輸送体（Neurotransporters）で結合する類似化合物
類似化合物のドーパミン、セロトニン、およびノルエピネフリン輸送体での阻害的結合力
の測定は、従来技術で知られている標準的な受容体結合アッセイを用いて行うことができ
る。
Ａ．ドーパミン輸送体結合
ドーパミン輸送体は、Boja,J.W., Rahman,M.A., Philip,A., Lewin,A.H., Carroll,F.I. 
and Kuhar,M.J.（1991）Isothiocyanate derivatives of cocain: Irreversible of liga
nd binding at the dopamine tranporter.Mol Pharmacol.,39,339に記載された方法を用
いてアッセイすることができる。
Ｂ．セロトニン輸送体結合
セロトニン輸送体への［3Ｈ］結合の阻害は、以前に発表された方法にしたがってアッセ
イすることができる：Boja,J.W., Rahman,M.A., Philip,A., Lewin,A.H., Carroll,F.I. 
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and Kuhar,M.J.（1991）Isothiocyanate derivatives of cocain: Irreversible of liga
nd binding at the dopamine tranporter. Mol Pharmacol.,39,339。
Ｃ．ノルエピネフリン輸送体結合
ノルエピネフリン輸送体への結合は、Carroll,F.I., Grey,J., Abraham,P., Kuzemko,M.A
., Lewin,A.H., Boja,J.W., and Kuhar,M.J.（1993）3-Aryl-2-（3’-substituted-1’,2
’,4’-oxadiazole-5’-yl）tropane analogues of cocaine: Affinities at the cocain
e binding site at the dopamine, serotonin, and norepinephrine transporters. J.Me
d Chem.,36,2886-2890により記載された方法を用いてアッセイすることができる。
摂取研究
Ａ．［3Ｈ］ドーパミン摂取研究
［3Ｈ］ドーパミン摂取の阻害は、Boja,J.W., Mcneil,R.M., Lewin,A.H., Abraham,P., C
arroll,F.I., and Kuhar,M.J.（1992）Selective dopamine transporter inhibition by 
cocaine analogs. Neuroreport,3,984の方法を用いて測定することができる。
Ｂ．［3Ｈ］セロトニン摂取研究
［3Ｈ］セロトニン摂取の阻害は、新鮮なネズミの後脳組織中で測定することができる。
そのアッセイは、いくつかの点を変更して、上述したように行うことができる。最終的な
組織濃度は約２ｍｇ／ｍＬとなり、最終［3Ｈ］セロトニン濃度は5.0ｎＭとなる。［3Ｈ
］セロトニンの非特異的摂取は、１μＭのシターロプラム（citalopram）を用いて定義す
ることができる。
Ｃ．［3Ｈ］ノルエピネフリン摂取研究
［3Ｈ］ノルエピネフリン摂取の阻害は、新鮮なネズミの皮質中で測定することができる
。そのアッセイは、いくつかの点を変更して、［3Ｈ］ドーパミン摂取の研究について記
載したものと同様の様式で行うことができる。最終的な組織濃度は約10ｍｇ／ｍＬとなり
、最終［3Ｈ］ノルエピネフリン濃度は5.0ｎＭとなる。［3Ｈ］ノルエピネフリンの非特
異的摂取は、１μＭのデシプラミンを用いて定義することができる。
静脈安全性
コカインおよび多数の他のトロパン類似化合物は、ノルエピネフリン再摂取の有力な阻害
因子であり、局所的な麻酔作用を有している。これらの特性は、心臓血管と中枢神経系の
毒性にとって重要な可能性を示すであろう。
ドーパミン輸送体に関して10μＭより大きい親和性を有する試験化合物は、以前に発表さ
れた方法にしたがって、静脈安全性についてネズミ内で試験することができる：Tella,S.
R., Korupolu,G.R., Schindler,C.W., and Goldberg,S.R.（1992）Pathophysiological a
nd pharmacological mechanisms of acute cocaine toxicity in conscious rats. J.Pha
rmacol.Exp.Ther.,262,936-946。
行動試験
Ａ．行動活性
化合物２の行動効果を、以前に発表された方法にしたがって、オスのSwiss Websterマウ
スを用いて評価した：Izenwasser,S., Terry,P., Heller,B., Witkin,J.M., and Katz,J.
L.（1994）Differential relationships among dopamine transporter affinities and s
timulant potencies of various uptake inhibitors. Eur.J.Pharmacol.,263,277-283。
コカイン（10ｍｇ／ｋｇ，ｉ．ｐ．）は、Sprague-Dawleyネズミにおける生理食塩水の対
照応答と比較して、移動した距離および常同挙動が著しく増大した（Ｐ＜0.05）。コカイ
ンとは対照的に、ピペリジン類似化合物２（3-20ｍｇ／ｋｇ，ｉ．ｐ．）では、移動距離
は代わらなかった。しかしながら、ピペリジン２は、10および20ｍｇ／ｋｇの供与量で、
常同回数がわずかに統計学的に著しくなく増加した。経時データは、常同挙動のこのわず
かな増加が、この薬物の注射後90分で永続的であるが、コカインに対する常同応答は、こ
の期間で減少する明白な傾向があったことを示している。したがって、ピペリジン類似化
合物に対する小さな挙動応答は、コカインのものよりも長く持続するようである。このピ
ペリジン類似化合物の高供与量の移動効果は、これらの供与量では変動を示したので、試
験しなかった。
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Ｂ．薬物の識別
化合物２を、Callahan,P.M., Bryan,S.K., and Cunningham,K.A.（1995）Discrimination
 stimulus effects of cocaine: antagonism by dopamine D1 receptor blockade in the
 amygdala. Pharmacol.Biochem,Behav.,51,759-766に記載された薬物識別方法において評
価した。
置換試験において、アンフェタミン投与は、アンフェタミンの識別刺激効果について供与
量依存性で完全な置換を生じたが、ピペリジン類似化合物２の投与により、最大で53％の
アンフェタミンレバー応答が得られた。応答率は、アンフェタミンおよびピペリジン類似
化合物２の全ての試験供与量に亘りかなり安定のままであった。
コカイン（1.25-10ｍｇ／ｋｇ）の投与により、コカイン特殊応答が供与量に関連して増
大したが、ピペリジン類似化合物２（５および20ｍｇ／ｋｇ）は、最大で40％のコカイン
レバー応答を生じた。ピペリジン類似化合物２（５および20ｍｇ／ｋｇ）後の応答率は、
コカイン（10ｍｇ／ｋｇ）投与後に観察された率よりも実質的に低かった。ピペリジン類
似化合物２（10ｍｇ／ｋｇ）とコカイン（1.25および５ｍｇ／ｋｇ）の共投与（データは
示さず）は、1.25および５ｍｇ／ｋｇのコカイン単体の投与後に関されたものから、薬物
の選択［Ｆ（１．７）＝１．３５，ｐ＝０．２８］または応答率の成績［Ｆ（１．７）＝
４．８４，ｐ＝０．０６］を著しくは変更しなかった。この結果は、コカインの供与量応
答関数において左側へのシフトを生ずることが知られている他のドーパミン摂取阻害因子
とは対照的である。これらの結果は、ピペリジン類似化合物は、コカインの識別刺激効果
の増大を欠如している点で他の摂取阻害因子とは異なることを示している。
Ｃ．静脈薬物自己投与
化合物２および３を、Tella,S.R., Ladenheim,B., Andrew,A.M., Goldberg,S.R., and Ca
det,J.L.（1996）Differential reinforcing effects of cocaine and GBR-12909: Bioch
emical evidence for divergent neuroadaptive changes in the medolimbic dopaminerg
ic system. J.Neurosci.,16,7416-7427により記載された静脈薬物自己投与を用いて評価
した。
ネズミを最初に、標準的な操作箱中に食品ペレットのためにテコプレスするように訓練し
た。テコプレスの訓練の後に、ネズミに、ポリ塩化ビニルのカテーテルをハロタン麻酔（
2-3％の医療級の酸素）の元で大腿部の静脈中に埋め込み、静脈薬物自己投与試験を開始
する前にさらに７日間に亘り回復させた。薬物自己投与実験の最中に、食品ペレットをも
はや提供せず、その代わりに、カテーテルにより、薬物の静脈注射を行った。10回のテコ
プレス応答を完了するごとに（ＦＲ）、１秒間に亘りコカイン（１ｍｇ／ｋｇ／点滴）を
静脈点滴した。
約３週間のコカインの自己投与後、５日間に亘りコカインの代わりに生理食塩水（0.25ｍ
ｌ／ｋｇ）を置換することにより、消去試験を行った。消去後、コカイン（１ｍｇ／ｋｇ
／点滴）の自己投与の再獲得を５日間に亘り試験した。コカインの自己投与の再獲得後、
生理食塩水の消去試験を繰り返した。この二回目の消去試験後、ピペリジン類似化合物２
の自己投与を、１，３および0.3ｍｇ／ｋｇ／点滴の供与量でこの順番に研究した。各々
の供与量は、５日間に亘り試験した。全ての再獲得試験の最中に、各々の日の実験の開始
時に砂糖水の点滴を与えた。
コカインは、生理食塩水の消去試験の最中の応答と比較して、著しく高い応答率を維持し
た（Ｐ＜0.05）。コカインを生理食塩水で置換することにより、応答率が減少した。生理
食塩水をピペリジン類似化合物２（0.3-3ｍｇ／ｋｇ／点滴）で置換することにより、自
己投与応答を復元することはできなかった。試験した供与量の全てで供給されたピペリジ
ン類似化合物の点滴の数は、生理食塩水の消去試験の数とは著しくは異なっていなかった
。これらのデータは、ピペリジン類似化合物が、コカインとは異なり、陽性の強化効果を
欠如していることを示している。これとは対照的に、ピペリジン類似化合物３は、ネズミ
が確実にこの化合物を自己投与した（0.125-0.5ｍｇ／ｋｇ／点滴）という事実により証
拠付けられるように、この試験においてコカイン様である。
Ｄ．食品強化およびコカイン自己投与への試験化合物の効果
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コカインの自己投与への試験化合物による前処理の効果を研究することができる。試験化
合物の静脈注射から５分後に、コカインの自己投与についてネズミを試験することができ
る。コカイン供与量と応答の関数の上昇部分と下降部分の両方にある供与量を、試験化合
物による前処理後に試験することができる。これにより、コカイン供与量と応答の関数に
おいて左または右側へのシフトまたは下方へのシフトがあるか否かを決定することができ
る。コカインの自己用途において全体的に減少（下方シフト）を示す化合物を、この効果
の特異性についてさらに試験することができる。これは、食品のような非薬物強化因子へ
の試験化合物の効果を研究することにより行うことができる。
ＰＥＴ評価
４－（４－クロロフェニル）－３－（カルボメトキシ）ピペリジンのシスおよびトランス
異性体をＮ－メチル化により標識付けた。11Ｃ－ヨウ化メチルで、ピペリジン異性体（0.
3ｃｃのＤＭＳＯ中の1.5ｍｇの遊離塩基）の各々の溶液を泡立たせ、その混合物を７分間
に亘り110℃で加熱した。生成物を、ＭｅＯＨ：リン酸塩／トリエチルアミン緩衝液、ｐ
Ｈ7.2（60:40）で溶離したＣ－１８カートリッジ上のＨＰＬＣにより精製した。この11Ｃ
で標識付けた薬物は、良好な放射性化学収率［約15％＠ＥＯＳ］で産生された。最終生成
物の放射性化学純度は98％よりも高く、特異的活性は、常に2,000ｍＣｌ／μモル［ＥＯ
Ｓ］よりも大きかった。
0.22μｍのフィルタを通過させた後、無菌の生成物を３匹のアカゲザルに投与し、動的Ｐ
ＥＴ画像を90分間に亘り得た。両方の異性体が線条内に急速に蓄積し、シス異性体がより
大きい、皮質内の非特異的蓄積を示した。低特異的活性のトレーサに関する研究は、高特
異的活性の製剤と比較して、減少した線条対小脳比を示した。トランス異性体を注射して
から60分後に標識付けていないＣＦＴを投与した場合、線条活性の選択的な減少が観察さ
れた。これは、ドーパミン輸送体へのインビボ結合と一致する。
これらの結果は、４－（４－クロロフェニル）－３－カルボメトキシ－Ｎ－メチルピペリ
ジンのシスおよびトランスの異性体両方が、高いレベルの、線条ドーパミン輸送体部位へ
の特異的結合を有することを確立する。
３－ｎ－プロピル誘導体（－）－９が、３ｎＭの結合親和性を有することが分かった。し
たがって、化合物９は、結合親和性においてコカインよりも33倍多く効力があり、ドーパ
ミン摂取の阻害において29倍多く効力がある。上述した結果は、化学式Ｉの代表的な化合
物がドーパミン受容体で著しい結合活性を有することを示している。したがって、本発明
の化合物は、薬物乱用（例えば、コカイン中毒）の治療のための治療薬として有用であろ
う。さらに、化学式Ｉの化合物、特に、Ｒ6が水素である化合物は、セロトニン再摂取阻
害因子としての活性を有するであろう。したがって、化学式Ｉの化合物は、セロトニンの
再摂取を阻害するのに、それゆえ、パーキンソン病または鬱病の治療に有用であろう。
本発明をここで、非限定的な実施例により説明する。ここで、別記しない限り：出発材料
は、アルドリッヒケミカルスまたは他の販売会社から得た；ジエチルエーテルおよびシク
ロヘキサンを五酸化リンから蒸留した；テトラヒドロフランは、ナトリウム－ベンゾフェ
ノンから窒素下で新たに蒸留した；赤外線（”ＩＲ”）スペクトルをＡＴＩマットソンジ
ェネシス（ATI Mattson Genesis）分光計に記録した；陽子1Ｈおよび炭素13Ｃの核磁気共
鳴（”ＮＭＲ”）スペクトルをヴァリアンユニティーアイノーヴァ（Varian Unity Inova
）装置により300および75.46ＭＨｚで得た；1Ｈ化学シフト（δ）が内部ＴＭＳからのｐ
ｐｍダウンフィールドで報告されている；13Ｃ化学シフトがＣＤＣｌ3（中央ピーク、δ
＝77.0ｐｐｍ）、ベンゼン－ｄ6（中央ピーク、δ＝128.0ｐｐｍ）、またはＤＭＳＯ－ｄ

6（中央ピーク、δ＝39.7ｐｐｍ）に対して参照されている；適切なときに、ＮＭＲがＣ
ＯＳＹ、ＤＥＰＴ、およびＨＥＴＣＯＲの実験の補助により行われた；融点が、トーマス
フーバーユニメルト（Thomas Hoover Unimelt）装置によりパイレックス毛管内で測定さ
れた；これは補正されていない；質量スペクトルが70ｅＶのイオン化電位でＥＩモードで
測定された；薄層クロマトグラフィー（”ＴＬＣ”）がメルクシリカゲル６０Ｆ254ガラ
ス板上で行われた；カラムクロマトグラフィーがメルクシリカゲル（60-200メッシュ）を
用いて行われた；化合物１－１５の各々から満足な燃焼分析が得られた；そして、以下の
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省略形を用いた：ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド；エーテル＝ジエチルエーテル；ＴＨ
Ｆ＝テトラヒドロフラン；およびＤＣＭ＝ジクロロメタン。
実施例
実施例１（±）－シス－メチル４－（４－クロロフェニル）－１－メチルピペリジン－３
－カルボキシレート（１）
エーテル（700ｍＬ）中の臭化４－クロロフェニルマグネシウムの溶液（166ｍＬ、エーテ
ル中1.0Ｍ）に、エーテル（300ｍＬ）中のアレコリン遊離塩基の溶液（12.9ｇ、83ｍモル
、重炭酸ナトリウムによる処理と、塩化メチレン中への抽出により、臭化水素酸塩から得
た）を－10℃で滴下して加えた。この混合物を－10℃で30分間に亘り撹拌し、次いで、砕
いた氷上に注ぎ、10％のＨＣｌ（200ｍＬ）でゆっくりと処理した。水性層を分離し、エ
ーテル（200ｍＬ）で洗浄し、氷浴中で冷却しながら、重炭酸ナトリウムの飽和溶液（100
ｍＬ）で処理した。この混合物をエーテル（2×200ｍＬ）で抽出し、混合有機相をブライ
ン（200ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗製混合物をＥｔＯＡｃ／ヘキ
サンから結晶化させて、表題の化合物１（5.0ｇ、22％）を白色固体として得た。母剤液
体の濃度が、溶離液としてエーテル／Ｅｔ３Ｎ９／１を用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り分離されて、さらに表題の化合物（合計で12.4ｇ、56％）を与
える化合物１および２の混合物を得た：

化合物１を塩酸ガスのメタノール溶液中に溶解させ、得られた固体をエーテルとともに摩
砕して、化合物１・ＨＣｌを得た：

実施例２（±）－シス－メチル４－（４－クロロフェニル）－１－メチルピペリジン－３
－カルボキシレート（２）
実施例１からの母剤液体の濃縮物から化合物１および２の混合物を得た。エーテル／Ｅｔ
３ＮＮ９／１を溶離液として用いたシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより
化合物２（2.0ｇ、18％）を得た：
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実施例１に記載したものと同様の方法を用いて、化合物２の塩酸塩を調製した：化合物２
・ＨＣｌ：

実施例３（－）－メチル４β－（４－クロロフェニル）－１－メチルピペリジン－３β－
カルボキシレート（３）
ＭｅＯＨ（200ｍＬ）中の化合物１（6.4ｇ、24ｍモル）の溶液に、ＭｅＯＨ（100ｍＬ）
中のジベンゾイル－Ｌ－酒石酸（8.9ｇ、24ｍモル）の溶液を加えた。得られた混合物を
室温で５時間に亘り撹拌し、濾過し、白色の沈殿物をＭｅＯＨ（20ｍＬ）で洗浄した。こ
の酒石酸塩をＮａＨＣＯ3（150ｍＬ）の飽和溶液で処理し、混合物をＣＨＣｌ3（3×100
ｍＬ）で抽出した。混合有機相をブライン（150ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ、減圧下で濃
縮して、表題の化合物（2.0ｇ）を白色固体として得た：ｍｐ98-99℃；［α］25

D－56°
（ｃ1.0、ＥｔＯＨ）。
実施例１に記載した方法と同様の方法を用いて、化合物３の塩酸塩を調製した：化合物・
ＨＣｌ；［α］25

D－130°（ｃ1.0、ＥｔＯＨ）。
単結晶Ｘ線分析を以下に記載するように（３）の（－）－ジベンゾイル酒石酸塩に行った
。透明な矩形の0.06×0.08×0.52ｍｍの結晶、Ｃ14Ｈ19ＯＣｌＮ+Ｃ18Ｈ13Ｏ8

-、ＦＷ＝6
26.04をデータ採集に選択した。データは、理学回転陰極源およびコベルミラーを用いた
ジーメンスＰＬＡＴＦＯＲＭゴニオメータを備えたコンピュータ制御のジーメンスＣＣＤ
　１Ｋエリア検出装置（Ｃｕ　Ｋα＿照射、λ＝1.54178オングストローム、Ｔ＝295Ｋ）
上に採集した。データ採集は、公称で、異なる２θおよびψの角度で６組の露出を組み合
わせることにより、相互空間内の半球を含んだ：各々の露出がωの0.75°の範囲を含んだ
。結晶から検出器までの距離は5.09ｃｍであり、特有の組の範囲は、1.0オングストロー
ムの解像度に対して98％完全であった。結晶減衰を、データ採集の最後で50の初期フレー
ムを繰り返すことによりモニタし、2.7％であることが分かった。16.2＜２θ＜34.4°内
の176中心反射を用いた最小平方改善により、斜方晶系Ｐ２1２1２1セルを得た、ａ＝7.75
2（3）、ｂ＝14.691（5）、ｃ＝27.502（8）オングストローム、Ｖ＝3132.2（17）オング
ストローム3、Ｚ＝４、およびｄcalc＝1.328ｇ／ｃｍ3。合計で8342反射が２θ-max＝100
°までであり、その内の2923が独立反射であった。ローレンツ効果および偏光効果につい
て補正を行った。実験的吸収補正を、等反射（ＳＡＤＡＢＳ）、μ＝1.577ｍｍ-1を用い
て行った。最大および最小の透過率は、それぞれ、0.44および0.88であった。その構造を
、プログラムＳＨＥＬＸＴ１の補助により直接法により解いて、全マトリクス最小平方を
有するＦ2上で精製した。精製された398のパラメータは、全ての非水素原子に関する、座
標および異方性熱パラメータを含んでいる。水素は、ライディングモデルを用いて含まれ
た。Ｆｏ＞４σ（｜Ｆｏ｜）である2244の観察した反射についての最終Ｒ値は、Ｒ＝0.08
6およびｗＲ（Ｆ2）＝0.208であった。適合パラメータは1.07であり、最終的な差分フー
リエ逸脱は0.41および-0.27ｅオングストローム-3であった。絶対形状の決定は、D.Roger
sにより提案された方法に基づいた。キラル化の正しい選択については0.0近くであり、正
しくない選択については1.0近くであるべきである絶対構造パラメータは、0.04（6）であ
った。この化合物は、キラル陰イオンの（－）－ジベンゾイル酒石酸も含有していた。
実施例４（＋）－メチル４β－（４－クロロフェニル）－１－メチルピペリジン－３β－
カルボキシレート（４）
ＭｅＯＨ（150ｍＬ）中の実施例３（4.2ｇ、15.7ｍモル）の母剤液体から由来の鏡像体の
混合物に、ＭｅＯＨ（50ｍＬ）中のジベンゾイル－Ｄ－酒石酸（5.8ｇ、15.7ｍモル）の
溶液を加えた。得られた混合物を室温で５時間に亘り撹拌し、濾過し、白色の沈殿物をＭ
ｅＯＨ（10ｍＬ）で洗浄した。この酒石酸塩をＮａＨＣＯ3（100ｍＬ）の飽和溶液で処理
し、混合物をＣＨＣｌ3（3×70ｍＬ）で抽出した。混合有機相をブライン（150ｍＬ）で
洗浄し、乾燥させ、減圧下で濃縮して、表題の化合物（2.2ｇ）を白色固体として得た：
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ｍｐ98-99℃；［α］25
D－56°（ｃ1.0、ＥｔＯＨ）。

その塩酸塩を、ＨＣｌ（ｇ）のメタノール溶液中の化合物４の遊離塩基の溶解、濃縮、お
よび粗製塩のエーテルによる最終的な摩砕により調製した：［α］25

D＋126°（ｃ1.0、
ＥｔＯＨ）。
実施例５（－）－４β－（４－クロロフェニル）－３β－（ヒドロキシメチル）－１－メ
チルピペリジン（５）
ＴＨＦ（30ｍＬ）中の３（1.0ｇ、3.7ｍモル）の溶液に、ＬｉＡｌＨ4（0.3ｇ、7.5ｍモ
ル）を少しずつ加えた。得られ混合物を室温で２時間に亘り撹拌した。ロッシェル塩の飽
和溶液（30ｍＬ）を加え、その後、ＥｔＯＡｃ（100ｍＬ）で抽出した。有機相をブライ
ン（100ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ、減圧下で濃縮して、表題の化合物（0.9ｇ、98％）を
無色の油として得た：［α］25

D－70°（ｃ1.0、ＥｔＯＨ）；

実施例６（＋）－４β－（４－クロロフェニル）－３β－（ヒドロキシメチル）－１－メ
チルピペリジン（６）
そこで用いた化合物３を化合物４と置換したことを除いて、実施例５に記載した方法と同
様の方法を用いて、表題の化合物６を無色の油として調製した（82％）；［α］25

D＋67
°（ｃ1；ＥｔＯＨ）。
実施例７（－）－３β－（アセトキシメチル）－４β－（４－クロロフェニル）－１－メ
チルピペリジン（７）
ピリジン（２ｍＬ）中の化合物５（90ｍｇ、0.38ｍモル）の溶液に、無水酢酸（0.5ｍＬ
）を加えた。得られた溶液を室温で15時間に亘り撹拌し、減圧下で濃縮し、ＥｔＯＡｃ（
30ｍＬ）で希釈し、ＮＨ4Ｃｌ（2×20ｍＬ）の飽和溶液で洗浄した。有機溶液を乾燥させ
、減圧下で濃縮して、表題の化合物（0.10ｇ、95％）を白色固体として得た：ｍｐ76℃；
［α］25

D－109°（ｃ0.75；ＥｔＯＨ）；

実施例８（＋）－３β－（アセトキシメチル）－４β－（４－クロロフェニル）－１－メ
チルピペリジン（８）
そこで使用した化合物５を化合物６と置換したことを除いて、実施例７に記載した方法と
同様の方法を用いて、表題の化合物８を白色固体として調製した（93％）：［α］25

D＋1
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07°（ｃ0.35；ＥｔＯＨ）；ＭＳｍ／ｚ（％）281（Ｍ+，６）。
実施例９（－）４β－（４－クロロフェニル）－１－メチル－３β－ｎ－プロピルピペリ
ジン（９）
塩化オキサリル（0.19ｍＬ）を無水ＣＨ2Ｃｌ2（15ｍＬ）中に溶解させ、その溶液を－78
℃まで冷却した。ジメチルスルホキシド（0.32ｍＬ）を加え、５分後に、アルコール５（
0.5ｇ、2.08ｍモル）をＣＨ2Ｃｌ2（5ｍＬ）中に加え、30分間に亘り撹拌を続けた。反応
混合物を、Ｅｔ3Ｎ（2.84ｍＬ）を加えることにより冷却し、得られた溶液を室温まで暖
め、ＣＨ2Ｃｌ2（30ｍＬ）で希釈し、ＮＨ4Ｃｌ（2×30ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ、減圧
下で濃縮して、さらには精製せずに、中間体のアルデヒド（0.45ｇ、91％）を次の工程で
使用する無色油として得た：

ｎ－ＢｕＬｉの溶液（2.28ｍＬ、ヘキサン中１Ｍ、5.7ｍモル）をＴＨＦ（10ｍ）Ｌ中に
溶解させ、０℃まで冷却した。臭化エチルトリフェニルホスホニウム（2.1ｇ、5.7ｍモル
）を窒素下でゆっくりと加えた。得られた黄－橙色の溶液を０℃で30分間に亘り撹拌し、
冷却浴を取り外した。粗製アルデヒド（0.45ｇ、1.9ｍモル）をＴＨＦ（２ｍＬ）中に加
え、反応混合物を室温で15時間に亘り撹拌し、ＥｔＯＡｃ（20ｍＬ）で希釈し、ＮＨ4Ｃ
ｌ（2×30ｍＬ）の飽和溶液で洗浄した。有機相を10％のＨＣｌ（3×10ｍＬ）で抽出した
。混合水性層をＥｔＯＡｃ（30ｍＬ）で洗浄し、ＮａＨＣＯ3の飽和溶液で中和し、ＣＨ2

Ｃｌ2（2×30ｍＬ）で抽出した。混合有機相を乾燥させ、減圧下で濃縮し、残留物を、エ
ーテル／Ｅｔ3Ｎ9.5/0.5を溶離液として用いてシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフ
ィーにより精製して、シスとトランスの異性体の混合物（0.3ｇ、63％）としてオレフィ
ン中間体を得た：ＭＳｍ／ｚ（％）248（Ｍ+，６）、57（100）。
シクロヘキサン（20ｍＬ）中のこのオレフィン（0.2ｇ、0.80ｍモル）の溶液に、５％の
Ｐｔ／Ｃ（0.2ｇ）を加えた。この混合物を室温で30分間に亘りＨ2（40ｐｓｉ）下で撹拌
した。この溶液をセライトで濾過し、乾燥するまで蒸発させた。得られた無色の油を、エ
ーテル／Ｅｔ3Ｎ9.5/0.5を溶離液として用いてシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフ
ィーにより精製して、表題の化合物９（0.19ｇ、94％）を無色の油として得た：［α］25

D－84°（ｃ0.5；ＥｔＯＨ）；

塩酸塩を、ＨＣｌ（ｇ）のメタノール溶液中の遊離塩基の溶解、濃縮、および粗製塩のエ
ーテルによる最終摩砕により調製した：ｍｐ＞230℃；［α］25

D－73°（ｃ0.25；ＥｔＯ
Ｈ）；
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実施例１０（－）－メチル１－メチル－４β－フェニルピペリジン－３β－カルボキシレ
ート（１０）
ＭｅＯＨ（20ｍＬ）中の化合物３（0.7ｇ、2.61ｍモル）および10％Ｐｄ／Ｃ（0.28ｇ）
の混合物を３時間に亘り１気圧のＨ2下で水素化した。得られた混合物をセライトで濾過
し、乾燥するまで蒸発させた。得られた薄い黄色の油を、エーテル／Ｅｔ3Ｎ9.5/0.5を溶
離液として用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り精製して、表題の
化合物（0.6ｇ、98％）を無色の油として得た：［α］25

D－54°（ｃ1；ＥｔＯＨ）；

塩酸塩を、ＨＣｌ（ｇ）のメタノール溶液中の遊離塩基の溶解、濃縮、および粗製塩のエ
ーテルによる最終摩砕により調製した：［α］25

D－130°（ｃ1.0；ＥｔＯＨ）；ｍｐ168
-169℃；

実施例１１（＋）－メチル４β－（４－クロロフェニル）－１－メチルピペリジン－３α
－カルボキシレート（１１）
ＭｅＯＨ（6ｍＬ）中の化合物３（0.5ｇ、1.87ｍモル）の溶液に、ナトリウムメトキシド
の30％メタノール溶液（0.04ｍＬ）を加えた。得られた溶液を24時間に亘り還流しながら
撹拌し、減圧下で濃縮した。ＣＨ2Ｃｌ2およびブラインを加え、有機相をブラインで洗浄
した。混合有機相の濃縮により、化合物３および化合物１１が1:32の比率で得られた（Ｇ
Ｃ－ＭＳ分析により測定した）。エーテル／Ｅｔ3Ｎ9.8/0.2を溶離液として用いた粗製生
成物のシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによる精製で、表題の化合物（0.43ｇ、
86％）が無色の油として得られた：［α］25

D＋46°（ｃ1.0；ＥｔＯＨ）。
塩酸塩を、ＨＣｌ（ｇ）のメタノール溶液中の遊離塩基の溶解により調製し、所望の塩が
直接的に結晶化された：［α］25

D＋55°（ｃ0.5；ＥｔＯＨ）；ｍｐ＞130℃。
実施例１２（－）－メチル４β－（４－クロロフェニル）－１－メチルピペリジン－３α
－カルボキシレート（１２）
ＭｅＯＨ（3ｍＬ）中の化合物４（0.4ｇ、1.49ｍモル）の溶液に、ナトリウムメトキシド
の30％メタノール溶液（0.01ｍＬ）を加えた。得られた溶液を11時間に亘り還流しながら
撹拌し、減圧下で濃縮した。ＣＨ2Ｃｌ2およびＮＨ4Ｃｌの飽和溶液を加えた。有機相を
ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下で濃縮して、化合物４および１
２を1:5.6の比率で得た（ＧＣ－ＭＳ分析により測定した）。エーテル／Ｅｔ3Ｎ9.8/0.2
を溶離液として用いた粗製生成物のシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによる精製
で、表題の化合物（0.35ｇ、85％）が無色の油として得られた：［α］25

D－50°（ｃ1.0
；ＥｔＯＨ）。
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実施例１３（＋）－４β－（４クロロフェニル）－３α－（ヒドロキシメチル）－１－メ
チルピペリジン（１３）
そこで使用した化合物３を化合物１１と置換したことを除いて、実施例５に記載した方法
と同様の方法を用いて、表題の化合物を無色の油として得た（84％）：［α］25

D＋38°
（ｃ0.5；ＥｔＯＨ）；ｍｐ148-150℃；

実施例１４（＋）－３β－（アセトキシメチル）－４β－（４－クロロフェニル）－１－
メチルピペリジン（１４）
そこで使用した化合物５を化合物１３と置換したことを除いて、実施例７に記載した方法
と同様の方法を用いて、表題の化合物を白色の固体として得た（80％）：

実施例１５（＋）４β－（４－クロロフェニル）－１－メチル－３α－ｎ－プロピルピペ
リジン（１５）
そこで使用した化合物５を化合物１３と置換したことを除いて、実施例９に記載した方法
と同様の方法を用いて、表題の化合物を無色の油として得た（70％）：［α］25

D＋418°
（ｃ1.0；ＥｔＯＨ）；

塩酸塩を、ＨＣｌ（ｇ）のメタノール溶液中の遊離塩基の溶解、濃縮、および粗製塩のエ
ーテルによる最終摩砕により調製した：［α］25

D＋348（ｃ0.25；ＥｔＯＨ）；ｍｐ216
℃（ＥｔＯＡｃ）；

実施例１６　以下は、ヒトにおける治療または予防用途のための、化学式Ｉの化合物（’
化合物Ｘ’）を含有する、代表的な薬剤供与量形態を示している。
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（iv）注射１（１ｍｇ／ｍｌ）　　　　　ｍｇ／ｍｌ
’化合物Ｘ’（遊離酸形態）　　　　　　１．０
二塩基性リン酸ナトリウム　　　　　　　１２．０
一塩基性リン酸ナトリウム　　　　　　　０．７
塩化ナトリウム　　　　　　　　　　　　４．５
1.0Ｎの水酸化ナトリウム溶液
（7.0-7.5へのｐＨの調節） 　　　　　　十分な量
注射用の水　　　　　　　　　　　　　　１ｍＬに対して十分な量
（v）注射２（１ｍｇ／ｍｌ） 　　　　　ｍｇ／ｍｌ
’化合物Ｘ’（遊離酸形態）　　　　　　１０．０
一塩基性リン酸ナトリウム　　　　　　　０．３
二塩基性リン酸ナトリウム　　　　　　　１．１
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ポリエチレングリコール４００　　　　　２００．０
1.0Ｎの水酸化ナトリウム溶液
（7.0-7.5へのｐＨの調節） 　　　　　　十分な量
注射用の水　　　　　　　　　　　　　　１ｍＬに対して十分な量
（vi）エアロゾル　　　　　　　　　　　ｍｇ／缶
’化合物Ｘ’（遊離酸形態）　　　　　　２０．０
オレイン酸　　　　　　　　　　　　　　１０．０
トリクロロモノフルオロメタン　　　　　５，０００．０
ジクロロジフルオロメタン　　　　　　　１０，０００．０
ジクロロテトラフルオロメタン　　　　　５，０００．０
上述した配合物は、薬学の従来技術でよく知られた従来の方法により得てもよい。
全ての出版物、特許、および特許文献が、個々に引用されたように、ここにも引用する。
本発明を様々な特定の好ましい実施の形態および技術に関して記載してきた。しかしなが
ら、多くの変更および改良が、発明の精神および範囲内に留まりながら行ってもよいこと
が理解されよう。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【図９】

【図１０】
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