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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＩａ）、式（ＩＩｂ）、式（ＩＩＩａ）、式（ＩＩＩｂ）、式（ＩＶａ）もしく
は式（ＩＶｂ）の構造を有する化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは溶媒和物
：
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【化１】

（式中、
　ｎは０～２から選択される整数であり、
　Ｄは、ＣＸ－Ａｒ１であり、
　ｍは１であり、
　各Ｘは、独立してＨまたはＯＨであり、
　Ａｒ１は、下記式のものであり、

【化２】

　ＶおよびＷは、それぞれ独立して、ＨまたはＯＲ９であり、ここで、Ｒ９は、Ｈ、置換
もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換アリ
ール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、または置換もしくは非置換ヘテロシクロアル
キルであり、
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、置換もしくは非置換アル
キル、または置換もしくは非置換ヘテロアルキルであり、かつ、
　Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立して、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ４アルキル、
または置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキルであり、
　ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４のいずれか２個は、それらが結合している原子
と一緒に、任意に結合して３～７員環を形成する）
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またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項２】
　Ｒ１およびＲ２がＨである、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩も
しくは溶媒和物またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体
富化混合物もしくは鏡像異性体純型。
【請求項３】
　Ｒ３およびＲ４が、それぞれ独立して、Ｈ、または置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ４アル
キルである、請求項１又は２記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは溶媒
和物またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物
もしくは鏡像異性体純型。
【請求項４】
　ｎが０である、請求項１～３のいずれか1項記載の化合物またはその薬学的に許容でき
る塩もしくは溶媒和物またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像
異性体富化混合物もしくは鏡像異性体純型。
【請求項５】
　ｎが１である、請求項１～３のいずれか1項記載の化合物またはその薬学的に許容でき
る塩もしくは溶媒和物またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像
異性体富化混合物もしくは鏡像異性体純型。
【請求項６】
　ｎが２である、請求項１～３のいずれか1項記載の化合物またはその薬学的に許容でき
る塩もしくは溶媒和物またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像
異性体富化混合物もしくは鏡像異性体純型。
【請求項７】
　Ｄが、ＣＸ－Ａｒ１であり、かつＸがＨである、請求項１～６のいずれか1項記載の化
合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは溶媒和物またはその鏡像異性体、ジアステ
レオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もしくは鏡像異性体純型。
【請求項８】
　以下から選択される構造を有する、請求項１～３のいずれか1項記載の化合物またはそ
の薬学的に許容できる塩もしくは溶媒和物またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、
ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もしくは鏡像異性体純型：
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【化３】

（式中、Ｙ及びＺはクロロである。）。
【請求項９】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：
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【化４】

またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１０】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：
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【化５】

またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１１】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：

【化６】

またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１２】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：
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【化７】

またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１３】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：

【化８】
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またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１４】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：

【化９】

またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１５】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：
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【化１０】

またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１６】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：

【化１１】

またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１７】
　以下の化合物である、請求項１記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物：
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【化１２】

またはその鏡像異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ混合物、鏡像異性体富化混合物もし
くは鏡像異性体純型。
【請求項１８】
　請求項１記載の化合物の第１の立体異性体と少なくとも１種の追加の立体異性体とを含
む組成物であって、前記第１の立体異性体が前記少なくとも１種の追加の立体異性体を基
準にして少なくとも８０％のジアステレオ異性体過剰で存在する前記組成物。
【請求項１９】
　請求項１～１７のいずれか1項記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは
溶媒和物と、薬学的に許容できるキャリア、賦形剤または希釈剤とを含む医薬組成物。
【請求項２０】
　中枢神経系疾患を治療するための薬剤の製造における、請求項１～１７のいずれか1項
記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしくは溶媒和物の使用。
【請求項２１】
　前記中枢神経系疾患が、鬱病、線維筋肉痛、疼痛、睡眠障害、注意欠陥障害（ＡＤＤ）
、注意欠陥活動性障害（ＡＤＨＤ）、下肢静止不能症候群、統合失調症、不安、強迫性障
害、心的外傷後ストレス障害、季節的情動障害（ＳＡＤ）、月経前失調症および神経変性
疾患からなる群から選択される、請求項２０記載の使用。
【請求項２２】
　前記中枢神経系疾患がパーキンソン病である、請求項２０記載の使用。
【請求項２３】
　前記中枢神経系疾患が神経障害性疼痛である、請求項２０記載の使用。
【請求項２４】
　被験哺乳動物におけるシナプス間隙からの１種以上のモノアミンの再取り込みを阻害す
るための薬剤の製造における、請求項１～１７のいずれか1項記載の化合物またはその薬
学的に許容できる塩もしくは溶媒和物の使用。
【請求項２５】
　前記モノアミンがセロトニン、ドーパミン、ノルエピネフリンまたはそれらの２種以上
の組み合わせである、請求項２４記載の使用。
【請求項２６】
　被験哺乳動物における１種以上のモノアミン輸送体を変調するための薬剤の製造におけ
る、請求項１～１７のいずれか1項記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩もしく
は溶媒和物の使用。
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【請求項２７】
　前記モノアミン輸送体がセロトニン輸送体（ＳＥＲＴ）、ドーパミン輸送体（ＤＡＴ）
、ノルエピネフリン輸送体（ＮＥＴ）またはそれらの２種以上の組み合わせである、請求
項２６記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２００５年１月５日出願の米国仮特許出願第６０／７５６，５５５号に対して
米国特許法第１１９条（ｅ）に基づいて優先権を請求する。この特許出願は、すべての目
的のために全体的に本明細書に引用して援用する。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、中枢神経系（ＣＮＳ）疾患の処置のための化合物および組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　精神障害は、認知、感情、心的状態または情動などの異常をもたらす識別可能な症状に
よって特徴付けられる脳の病的状態である。これらの障害は、症状、継続期間および機能
障害の重篤度において異なる場合がある。精神障害は世界中で多数の人々を苦しめ、生産
性喪失および依存型介護のゆえの経済的負担をもたらす。
【０００４】
　過去数十年にわたって、精神障害を処置する薬剤の使用は、神経科学と分子生物学の両
方の研究の進歩に大いに起因して大幅に増えてきた。更に、化学者は、精神病に付随する
生化学的変化を矯正することを狙って、より小さい副作用を伴いつつ、より効果的な治療
薬である化学化合物を創造するのに益々洗練されてきた。
【０００５】
　しかし、多くの進歩にもかかわらず、多くの精神病は未だ処置されないままであるか、
または現行の薬剤では不適切に処置されたままである。更に、現行の薬剤の多くは、精神
病に関わりのない分子ターゲットと相互作用する。この無差別な結合は、治療の総合的な
結果に大いに影響し得る副作用をもたらし得る。場合によって、副作用は治療の中断が必
要とされるほどに重篤である。
【０００６】
　鬱病は情動障害である。その原因は単一のいかなる原因または理論によっても説明でき
ない。鬱病は、減退したエネルギーおよびモチベーション、集中の困難性、睡眠および食
欲の改変、時には自殺思考などの症状の少なくともいくつかを伴った、持続的な低い心的
状態または自己環境への減退した関心によって特徴付けられる（American Psychiatric A
ssociation: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ed. 4. Washin
gton, American Psychiatric Association, 1994）。大鬱病は罹患率および死亡率の比率
の高さと関連し、自殺率は１０～２５％である（Kaplan H I, Sadock B J (eds): Synops
is of Psychiatry. Baltimore, Williams & Wilkins, 1998, p. 866）。
【０００７】
　鬱病は、ノルアドレナリン作用系またはセロトニン作用系の機能異常から、より特定す
れば、機能的に重要なアドレナリン作用性受容体またはセロトニン作用性受容体での特定
の神経伝達物質（ＮＴ）の欠損から生じると考えられている。
【０００８】
　神経伝達物質は、特定の受容体との相互作用の結果として神経伝達物質の作用をもたら
す。ノルエピネフリン（ＮＥ）および／またはセロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン
、すなわち、５－ＨＴ）を含む神経伝達物質は、脳ニューロン内で合成され、ベシクル内
に貯蔵される。神経インパルスで、ＮＴはシナプス間隙に放出され、シナプス間隙でＮＴ
は種々のシナプス後受容体と相互作用する。５－ＨＴおよび／またはＮＥのシナプスレベ
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ルの局所欠損は、鬱病、覚醒および注意の病因に関与すると考えられている。
【０００９】
　ノルエピネフリンは、覚醒、夢および心的状態の調節に関わる。ノルエピネフリンは、
血管を収縮させ、心拍数を増すことにより血圧の調整に寄与することも可能である。
【００１０】
　セロトニン（５－ＨＴ）は種々の疾患の病因または処置に関係している。５－ＨＴの最
も広く研究された作用はＣＮＳに関する作用である。５－ＨＴの機能は無数であり、食欲
、睡眠、記憶および学習、温度調整、心的状態、挙動（性の挙動および幻覚誘発の挙動を
含む）、心臓血管機能、平滑筋縮小および内分泌調整の制御を含む。末梢的には、５－Ｈ
Ｔは、血小板生体恒常性および胃腸管の易動性において主たる役割を演じていると思われ
る。５－ＨＴの活動は、拡散、代謝および再取り込みの３つの主要メカニズムによって終
了する。５－ＨＴの活動が終了する主要なメカニズムは、シナプス前膜を通した再取り込
みによる。５－ＨＴがその種々のシナプス後受容体上で活動後、５－ＨＴは、他の生体ア
ミンと似た方式で、特定の膜輸送体がかかわる取り込みメカニズムを通してシナプス間隙
から神経終末に除去される。この取り込みを選択的に阻害(inhibit)する薬剤は、シナプ
ス後受容体で５－ＨＴの濃度を高め、種々の神経障害、特に鬱病を処置する際に有用であ
ることが見出された。
【００１１】
　長年にわたる鬱病の処置へのアプローチは、代謝の阻害（例えば、モノアミンオキシタ
ーゼ阻害剤）、または再取り込みの阻害（例えば、３環式抗うつ薬、または選択的セロト
ニン再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩ））のいずれかによってＮＥおよび５－ＨＴのレベルを
高める薬剤の使用を含んでいた。
【００１２】
　米国においては２０種を超える承認された抗うつ薬が入手できる。現在入手できる古典
的な３環式抗うつ薬（ＴＣＡ）は、ＮＥの取り込みを主として妨げ、それらが第二アミン
か、または第三アミンかに応じて、異なる程度に５－ＨＴの取り込みも妨げる。イミプラ
ミンおよびアミトリプチリンなどの第三アミンは、デシプラミンなどの第二アミンと比べ
て、カテコールアミンよりも５－ＨＴの取り込みの選択的な阻害剤である。
【００１３】
　選択的セロトニン再取り込み阻害剤は潜在的な抗うつ薬として研究されてきた。フルオ
キセチン（PROZAC（登録商標））、セルトラリン（ZOLOFT（登録商標））およびパルオキ
セチン（PAXIL（登録商標））は、現在米国市場にあるＳＳＲＩの３つの例である。これ
らの薬剤は、ＴＣＡより大きな効能を有するようには見えず、活動のより早い開始を一般
に有してもいない。しかし、これらの薬剤は、より小さい副作用を引き起こす利点を有す
る。これらの３つのＳＳＲＩの中で、パルオキセチンは最も効力がある５－ＨＴ取り込み
の阻害剤であり、フルオキセチンは最も効力が小さい。セルトラリンは、ＮＥ取り込みに
対して５－ＨＴに最も選択的であり、フルオキセチンは最も選択性が低い。フルオキセチ
ンおよびセルトラリンが活性代謝産物をもたらす一方で、パルオキセチンは不活性代謝産
物に代謝される。ＳＳＲＩは、一般に、セロトニンの取り込みのみに影響を及ぼし、ムス
カリン受容体、アドレナリン受容体、ドーパミン受容体およびヒスタミン受容体を含む種
々の受容体系には殆どまたは全く親和性を示さない。
【００１４】
　鬱病の処置に加えて、ＳＳＲＩに関する潜在的な幾つかの他の治療用途が研究されてき
た。それらには、アルツハイマー病、攻撃的態度、月経前症候群、糖尿病性神経障害、慢
性疼痛、線維筋肉痛およびアルコール中毒が挙げられる。例えば、フルオキセチンは、強
迫性障害（ＯＣＤ）の処置のために承認されている。アンフェタミン様薬物に付随した乱
用傾向の行動作用をもたらさずに、５－ＨＴが、食事誘発満腹を高め、空腹を減らすこと
によって食品消費を減らすという観察は、特に有意義である。従って、肥満の処置におけ
るＳＳＲＩの使用は興味深い。
【００１５】
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　ベンラファキシン（EFFEXOR（登録商標））は、５－ＨＴ取り込みとＮＥ取り込みの両
方の有効な阻害剤として機能するので、古典的なＴＣＡおよびＳＳＲＩとは化学的にも薬
学的にも異なる二重再取り込み抗うつ薬である。ベンラファキシンもその主たる代謝産物
もアドレナリンアルファ－１受容体に対して大幅な親和性をもっていない。ベンラファキ
シンは、ＴＣＡと等しい効力およびＳＳＲＩと似た穏和な副作用側面を有する。
【００１６】
　ドーパミンは、心因性精神病およびパーキンソン病などの特定の神経変性疾患において
主たる役割を果たすと仮説がたてられ、これらの根源的な病理はドーパミン作用性ニュー
ロンの欠損であると考えられている。ドーパミンは、動き、情動反応および快感と苦痛を
経験する能力を制御する脳プロセスに影響を及ぼす。ＤＡの調整は我々の精神的健康およ
び肉体的健康において重大な役割を果たす。特定の薬物は、ＤＡ再取り込みを妨げること
によってＤＡ濃度を高め、よってシナプス中により多くのＤＡを残す。例は、小児期の運
動過剰および統合失調症の症状を処置するために治療的に用いられるメチルフェニデート
（RITALIN（登録商標））である。ドーパミン異常は、急性統合失調症に見られるコア注
意異常の一部の根底をなすことが考えられる。
【００１７】
　治療の遅滞は、これらの薬物の使用に関連する。患者は、臨床的に意味ある症状の軽減
を達成する前に少なくとも３週間にわたって薬物を取らなければならない。更に、大幅な
数の患者は現在の治療に全く応答していない。例えば、臨床的に診断されたケースの鬱病
の３０パーセント（３０％）以下がすべての形態の薬物治療に抵抗していると、現在推定
されている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
発明の概要
　本発明は、新規テトラロン系アミンおよびその塩に関する。本発明は、新規医薬組成物
および鬱病（例えば、大鬱病性障害、双極性疾患）、線維筋肉痛、疼痛（例えば、神経障
害性疼痛）、睡眠障害、注意欠陥障害（ＡＤＤ）、注意欠陥活動性障害（ＡＤＨＤ）、下
肢静止不能症候群、統合失調症、不安、強迫性障害、心的外傷後ストレス障害、季節的情
動障害（ＳＡＤ）、月経前失調症、および神経変性疾患（例えば、パーキンソン病、アル
ツハイマー病）などのＣＮＳ疾患の処置における新規医薬組成物の使用に更に関連する。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　従って、第１の態様において、本発明は、式（Ｉ）による構造を有する化合物を提供す
る。
【化１】

【００２０】
　式（Ｉ）中、
ｎは０～２から選択される整数である。Ｄは、ＣＸ２、ＣＸ－Ａｒ１、ＣＸ－（ＣＲ１Ｒ
２）ｎＮＲ３Ｒ４、Ｎ－Ａｒ１およびＮ－（ＣＲ１Ｒ２）ｎＮＲ３Ｒ４からなる群から選
択されるメンバーである。整数ｍは０～６から選択され、但し、ＤがＮ－Ａｒ１またはＮ
－（ＣＲ１Ｒ２）ｎＮＲ３Ｒ４であるとき、ｍは５以下である。各Ｘは、Ｈ、ハロゲン、
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ＣＮ、ＣＦ３、ＯＲ５、ＳＲ５、Ｓ（Ｏ）２Ｒ５、ＮＲ６Ｒ７、ＮＲ６Ｓ（Ｏ）２Ｒ５、
ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ５、アシル、＝Ｘ１、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘ
テロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールおよび置換
または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から独立して選択されるメンバーである。
Ｘ１は、Ｏ、ＳおよびＮＯＲ５’からなる群から選択されるメンバーであり、ここで、Ｒ
５’は、Ｈ、置換または非置換アルキルおよび置換または非置換ヘテロアルキルからなる
群から選択されるメンバーである。各Ｒ５、Ｒ６およびＲ７は、Ｈ、アシル、置換または
非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリールおよび置
換または非置換ヘテロアリールからなる群から独立して選択されるメンバーであり、ここ
で、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合している原子と一緒に、任意に結合して３～７員環
を形成する。
【００２１】
　式（Ｉ）中のＡｒ１は、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリール
および縮合環系からなる群から選択されるメンバーである。ＶおよびＷは、Ｈ、ハロゲン
、ＣＦ３、ＣＮ、ＯＲ９、ＳＲ９、Ｓ（Ｏ）２Ｒ９、ＮＲ１０Ｒ１１、ＮＲ１０Ｓ（Ｏ）

２Ｒ９、ＮＲ１０Ｃ（Ｏ）Ｒ９、アシル、置換または非置換アルキル、置換または非置換
ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールおよび置
換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から独立して選択されるメンバーであり
、ここで、ＶおよびＷは、それらが結合している原子と一緒に、任意に結合して５～７員
環を形成する。各Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換ま
たは非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリー
ル、置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から独立して選択されるメンバー
であり、ここで、Ｒ１０およびＲ１１は、それらが結合している原子と一緒に、任意に結
合して３～７員環を形成する。
【００２２】
　式（Ｉ）中、各Ｒ１およびＲ２は、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、ＯＲ１２、置換また
は非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換
または非置換ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群か
ら独立して選択されるメンバーであり、ここで、Ｒ１２は、Ｈ、置換または非置換アルキ
ル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘ
テロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から選択されるメ
ンバーである。
【００２３】
　Ｒ３およびＲ４は、Ｈ、ＯＲ１３、アシル、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１４、置換または非置換アル
キル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換
ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から独立して選
択されるメンバーであり、ここで、Ｒ１３は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換また
は非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリール
および置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から選択されるメンバーである
。Ｒ１４は、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または
非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロ
アルキルからなる群から選択されるメンバーである。
【００２４】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４の少なくとも２個は、それらが結合している原子と一緒に
、任意に結合して３～７員環を形成する。
【００２５】
　本発明の化合物はキラルまたはラセミであることが可能であるか、あるいは鏡像異性体
富化混合物またはジアステレオ異性体富化混合物(diastereomerically enriched mixture
)などの１種以上の立体異性体を含む組成物中に存在することが可能である。
【００２６】
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　第２の態様において、本発明は、本発明の化合物、またはその薬学的に許容できる塩ま
たは溶媒和物と、薬学的に許容できるキャリア、賦形剤、希釈剤またはそれらの組み合わ
せとを含む医薬組成物を提供する。
【００２７】
　第３の態様において、本発明は、中枢神経系疾患を処置する方法を提供する。この方法
は、治療的有効量の本発明の化合物、またはその薬学的に許容できる塩または溶媒和物を
治療を必要とする被験者に投与することを含む。
【００２８】
　他の態様において、本発明は、シナプス間隙からの１種以上のモノアミンの再取り込み
を阻害する方法に関する。この方法は、本発明の化合物、またはその薬学的に許容できる
塩または溶媒和物を被験哺乳動物に投与することを含む。
【００２９】
　さらに他の態様において、本発明は、１種以上のモノアミン輸送体を変調する方法を提
供する。この方法は、本発明の化合物、またはその薬学的に許容できる塩または溶媒和物
を被験哺乳動物に投与することを含む。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３０】
発明の詳細な説明
１．定義
　それ自体でまたは他の置換基の一部としての「アルキル」という用語は、別段に指定が
ない限り、指定された炭素原子の数（すなわち、Ｃ１～Ｃ１０は１～１０個の炭素原子を
意味する）を有する、直鎖、分岐鎖または環式の炭化水素基またはそれらの組み合わせを
意味し、それらは完全に飽和されていても、モノ不飽和であっても、またはポリ不飽和で
あってもよく、二価基および多価基を含むことが可能である。飽和炭化水素基の例には、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、
ｓ－ブチル、シクロヘキシル、（シクロヘキシル）メチル、シクロプロピルメチル、例え
ば、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチルおよびｎ－オクチルなどのの同族体およ
び異性体などの基が挙げられるが、それらに限定されない。不飽和アルキル基は、１個以
上の二重結合または三重結合を有する基である。不飽和アルキル基の例には、ビニル、２
－プロペニル、クロチル、２－イソペンテニル、２－（ブタジエニル）、２，４－ペンタ
ジエニル、３－（１，４－ペンタジエニル）、エチニル、１－プロピニル、３－プロピニ
ル、３－ブチニルおよびより高級な同族体および異性体が挙げられるが、それらに限定さ
れない。別段に注記がない限り「アルキル」という用語は、「ヘテロアルキル」などの、
以下でより詳しく定義されるアルキルの誘導体を含む意味もある。炭化水素基に限定され
るアルキル基は「ホモアルキル」と呼ばれる。
【００３１】
　それ自体でまたは他の置換基の一部としての「アルキレン」という用語は、限定されな
いが－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－によって例示される、アルカンに由来する二価基を意
味し、「ヘテロアルキレン」として以下で説明する基を更に含む。典型的には、アルキル
（またはアルキレン）基は、１～２４個の炭素原子を有し、１０個またはより少ない炭素
原子を有する基は本発明において好ましい。「低級アルキル」または「低級アルキレン」
は、一般に８個またはより少ない炭素原子を有するより短い鎖のアルキル基またはアルキ
レン基である。
【００３２】
　「アルコキシ」、「アルキルアミノ」および「アルキルチオ」（またはチオアルコキシ
）という用語は従来の意味で用いられ、それぞれ酸素原子、アミノ基または硫黄原子を介
して分子の残部に結合したアルキル基を意味する。
【００３３】
　それ自体でまたは他の用語と組み合わせた「ヘテロアルキル」という用語は、別段に指
定がない限り、指定数の炭素原子およびＯ、Ｎ、ＳｉおよびＳからなる群から選択される
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少なくとも１個のヘテロ原子からなる、安定な直鎖、分岐鎖または環式の炭化水素基また
はそれらの組み合わせを意味し、ここで、窒素原子および硫黄原子は任意に酸化されてい
てもよく、窒素ヘテロ原子は任意に四級化されていてもよい。ヘテロ原子、Ｏ、Ｎ、Ｓお
よびＳｉは、ヘテロアルキル基の任意の内部の位置、またはアルキル基が分子の残部に結
合する位置に、位置することができる。例としては、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－
ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－ＣＨ２－
Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ
）２－ＣＨ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－ＣＨ３、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２－ＣＨ＝Ｎ－
ＯＣＨ３および－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３が挙げられるが、それらに限定され
ない。例えば、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３および－ＣＨ２－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３のよう
に２個以下のヘテロ原子が連続していてもよい。同様に、それ自体でまたは他の置換基の
一部としての「ヘテロアルキレン」という用語は、限定されないが－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ
－ＣＨ２－ＣＨ２－および－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ２－によって例示
される、ヘテロアルキルに由来する二価基を意味する。ヘテロアルキレン基の場合、ヘテ
ロ原子は、鎖端の一方または両方を占めることも可能である（例えば、アルキレンオキシ
、アルキレンジオキシ、アルキレンアミノおよびアルキレンジアミノなど）。なお更に、
アルキレンおよびヘテロアルキレンの連結基の場合、連結基の向きは、連結基の式が書か
れる方向によって暗示されない。例えば、式－ＣＯ２Ｒ’－は、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’と－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ’の両方を表す。
【００３４】
　それら自体でまたは他の用語と組み合わせた「シクロアルキル」および「ヘテロシクロ
アルキル」という用語は、別段に指定がない限り、それぞれ「アルキル」および「ヘテロ
アルキル」の環式バージョンを表す。更に、ヘテロシクロアルキルの場合、ヘテロ原子は
、ヘテロサイクルが分子の残部に結合する位置を占めることが可能である。シクロアルキ
ルの例には、シクロペンチル、シクロヘキシル、１－シクロヘキセニル、３－シクロヘキ
セニルおよびシクロヘプチルなどが挙げられるが、それらに限定されない。ヘテロシクロ
アルキルの例には、１－（１，２，５，６，－テトラヒドロピリジル）、１－ピペリジニ
ル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４－モルホリニル、３－モルホリニル、テト
ラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフラン－３－イル、テトラヒドロチエン－２－
イル、テトラヒドロチエン－３－イル、１－ピペラジニルおよび２－ピペラジニルなどが
挙げられるが、それらに限定されない。
【００３５】
　それら自体でまたは他の置換基の一部としての「ハロ」または「ハロゲン」という用語
は、別段に指定がない限り、弗素原子、塩素原子、臭素原子またはヨウ素原子を意味する
。更に、「ハロアルキル」などの用語は、モノハロアルキルおよびポリハロアルキルを含
む意味がある。例えば、「ハロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル」という用語は、限定されないが
、トリフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、４－クロロブチルおよび３－
ブロモプロピルなどを含む意味がある。
【００３６】
　「アリール」という用語は、別段に指定がない限り、単環または、互いに縮合されるか
、または共有結合される多環（好ましくは１～３環）であることが可能な、ポリ不飽和芳
香族置換基を意味する。「ヘテロアリール」という用語は、Ｎ、Ｏ、ＳｉおよびＢから選
択される１～４個のヘテロ原子を含有するアリール基（または環）を意味し、ここで、窒
素原子および硫黄原子は任意に酸化され、窒素原子は任意に四級化されている。ヘテロア
リール基は、ヘテロ原子を通して分子の残部に結合し得る。アリール基およびヘテロアリ
ール基の非限定的な例には、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチル、４－ビフェニル、
１－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリル、３－ピラゾリル、２－イミダゾリル、４－
イミダゾリル、ピラジニル、２－オキサゾリル、４－オキサゾリル，２－フェニル－４－
オキサゾリル、５－オキサゾリル、３－イソオキサゾリル、４－イソオキサゾリル、５－
イソキサゾリル、２－チアゾリル、４－チアゾリル、５－チアゾリル、２－フリル、３－
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フリル、２－チエニル、３－チエニル、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２
－ピリミジル、４－ピリミジル、５－ベンゾチアゾリル、プリニル、２－ベンズイミダゾ
リル、５－インドリル、１－イソキノリル、５－イソキノリル、２－キノキサリニル、５
－キノキサリニル、３－キノリルおよび６－キノリルが挙げられる。上記したアリール環
系およびヘテロアリール環系の各々のための置換基は、以下で説明する許容できる置換基
の群から選択される。
【００３７】
　簡潔には、他の用語と組み合わせて用いるとき（例えば、アリールオキシ、アリールチ
オキシ、アリールアルキル）、「アリール」という用語は、上で定義されたようにアリー
ル環とヘテロアリール環の両方を含む。従って、「アリールアルキル」という用語は、ア
ルキル基にアリール基が結合している基（例えば、ベンジル、フェネチルおよびピリジル
メチルなど）を含む意味があり、アルキル基には、炭素原子（例えば、メチレン基）が、
例えば酸素原子によって置換されたアルキル基（例えば、フェノキシメチル、２－ピリジ
ルオキシメチルおよび３－（１－ナフチルオキシ）プロピルなど）が含まれる。
【００３８】
　上の用語（例えば、「アルキル」、「ヘテロアルキル」、「アリール」および「ヘテロ
アリール」）の各々は、指示された基の置換形態と非置換形態の両方を含む意味がある。
基のタイプごとに好ましい置換基は以下に提供される。
【００３９】
　アルキル基およびヘテロアルキル基（アルキレン、アルケニル、ヘテロアルキレン、ヘ
テロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルケ
ニルおよびヘテロシクロアルケニルとしばしば呼ばれる基を含む）の置換基は、「アルキ
ル基置換基」と一般に呼ばれ、こうした置換基は、０～（２ｍ’＋１）の範囲の数（ｍ’
はこうした基の炭素原子の合計数である）の、限定されないが、置換または非置換アルキ
ル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘ
テロアリール、置換または非置換ヘテロシクロアルキル、－ＯＲ’、＝Ｏ、＝ＮＲ’、＝
Ｎ－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ’’、－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ’’、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ
’Ｒ’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’ －Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＮＲ’
’Ｃ（Ｏ）２Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’Ｒ’’’）＝ＮＲ’’’’、－ＮＲ－Ｃ（
ＮＲ’Ｒ’’）＝ＮＲ’’’、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’
Ｒ’’、－ＮＲＳＯ２Ｒ’、－ＣＮおよびＮＯ２から選択される１個以上の多様な基であ
ることが可能である。Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’およびＲ’’’’は、それぞれ好ましくは
独立して、水素、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、例えば
、１－３ハロゲンで置換されたアリール、置換または非置換アルキル、アルコキシまたは
チオアルコキシ基あるいはアリールアルキル基を指す。本発明の化合物が１個を上回るＲ
基を含むとき、例えば、Ｒ基の各々は独立して、Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’およびＲ’’’
’基が１個を上回って存在するときと同様に、それぞれがＲ’、Ｒ’’、Ｒ’’’および
Ｒ’’’’基のように選択される。Ｒ’およびＲ’’が同じ窒素原子に結合されるとき、
Ｒ’およびＲ’’を窒素原子と組み合わせて、５員環、６員環または７員環を形成するこ
とが可能である。例えば、－ＮＲ’Ｒ’’は、限定されないが、１－ピロリジニルおよび
４－モルホリニルを含む意味がある。置換基の上記考察から、当業者は、「アルキル」と
いう用語がハロアルキル（例えば、－ＣＦ３および－ＣＨ２ＣＦ３）およびアシル（例え
ば、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３および－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ３など）などの
、水素基以外の基に結合された炭素原子を含む基を含む意味があることを理解するであろ
う。
【００４０】
　アルキル基のために説明した置換基と同様に、アリール基およびヘテロアリール基の置
換基は「アリール基置換基」と一般に呼ばれる。置換基は、ゼロから芳香族環系上の開放
原子価の全数までの範囲の数において、例えば、置換または非置換アルキル、置換または
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非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリール、
置換または非置換ヘテロシクロアルキル、－ＯＲ’、＝Ｏ、＝ＮＲ’、＝Ｎ－ＯＲ’、－
ＮＲ’Ｒ’’、－ＳＲ’、ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－
Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ’’、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ
’’－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）２Ｒ’
、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’Ｒ’’’）＝ＮＲ’’’’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’）＝
ＮＲ’’’、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲＳ
Ｏ２Ｒ’、－ＣＮおよび－ＮＯ２、－Ｒ’、－Ｎ３、－ＣＨ（Ｐｈ）２、フルオロ（Ｃ１

～Ｃ４）アルコキシおよびフルオロ（Ｃ１～Ｃ４）アルキルから選択され、ここで、Ｒ’
、Ｒ’’、Ｒ’’’およびＲ’’’’は、好ましくは独立して、水素、置換または非置換
アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリールおよび置換また
は非置換ヘテロアリールから選択される。本発明の化合物が１個を上回るＲ基を含むとき
、例えば、Ｒ基の各々は独立して、Ｒ’、Ｒ’’、Ｒ’’’およびＲ’’’’基が１個を
上回って存在するときと同様に、それぞれがＲ’、Ｒ’’、Ｒ’’’およびＲ’’’’基
のように選択される。
【００４１】
　アリール環またはヘテロアリール環の隣接原子上の置換基の２個は、式－Ｔ－Ｃ（Ｏ）
－（ＣＲＲ’）ｑ－Ｕ－（式中、ＴおよびＵは独立して－ＮＲ－、－Ｏ－、－ＣＲＲ’－
または単結合であり、ｑは０～３の整数である）の置換基で任意に置換されていてもよい
。あるいは、アリール環またはヘテロアリール環の隣接原子上の置換基の２個は、式－Ａ
－（ＣＨ２）ｒ－Ｄ－（式中、ＡおよびＤは独立して－ＣＲＲ’－、－Ｏ－、－ＮＲ－、
－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－または単結合であり、ｒ
は１～４の整数である）の置換基で任意に置換されていてもよい。こうして形成された新
しい環の単結合の１個は、任意に二重結合で置換されていてもよい。あるいは、アリール
環またはヘテロアリール環の隣接原子上の置換基の２個は、式－（ＣＲＲ’）ｓ－Ｘ’’
－（ＣＲ’’Ｒ’’’）ｄ－（式中、ｓおよびｄは独立して０～３の整数であり、Ｘ’’
は－Ｏ－、－ＮＲ’－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－または－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
’－である）の置換基で任意に置換されていてもよい。置換基Ｒ、Ｒ’、Ｒ’’およびＲ
’’’は、好ましくは独立して、水素あるいは置換または非置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル
から選択される。
【００４２】
　本明細書で用いられる「アシル」という用語は、カルボニル残基を含有する置換基Ｃ（
Ｏ）Ｒを表している。Ｒに関する例示的な化学種(species)には、Ｈ、ハロゲン、置換ま
たは非置換アルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールおよ
び置換または非置換ヘテロシクロアルキルが挙げられる。
【００４３】
　本明細書で用いられる「縮合環系」という用語は、少なくとも２個の環を意味し、ここ
で、各環はもう１個の環と共通に少なくとも２個の原子を有する。「縮合環系」は芳香族
環および非芳香族環を含んでもよい。「縮合環系」の例は、ナフタレン、インドール、キ
ノリンおよびクロメンなどである。
【００４４】
　本明細書で用いられる「ヘテロ原子」という用語は、酸素（Ｏ）、窒素（Ｎ）、硫黄（
Ｓ）、および珪素（Ｓｉ）およびホウ素（Ｂ）を含む。
【００４５】
　記号「Ｒ」は、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換ま
たは非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロシ
クロアルキル基から選択される置換基を表す一般的な略語である。
【００４６】
　本明細書で用いられる「治療的有効量」という言葉は、任意の医学処置に適用できる合
理的な利益／リスク比で、所望の治療的効果をもたらす（例えば、哺乳類のシナプス間隙
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からのモノアミンの再取り込みを阻害し、これにより処置された生物中の当該経路の生物
学的結果を変調することによって）ために有効である本発明の化合物、または本発明の化
合物を含む組成物の量を意味する。
【００４７】
　本明細書で用いられる「薬学的に許容できる」という言葉は、健全な医学判断の範囲内
で、過度な毒性、刺激、アレルギー反応、他の問題または合併症を伴わず、合理的な利益
／リスク比が釣り合って、人間および動物中で用いるために適する化合物、材料、組成物
および／または服用形態を指すために本明細書で用いられる。
【００４８】
　本明細書で用いられる「薬学的に許容できるキャリア」という言葉は、１つの器官、ま
たは身体の一部から他の器官または身体の一部に、主題化合物を運ぶか、または輸送する
ことに関わる、薬学的に許容できる材料、組成物、または賦形剤（例えば、液体充填剤も
しくは固体充填剤、希釈剤、医薬品添加物または溶媒封入材料）を意味する。各キャリア
は、配合物の他の成分に適合できるととも患者に有害でないという意味で「許容でき」な
ければならない。薬学的に許容できるキャリアとして機能できる材料の幾つかの例には、
（１）ラクトース、グルコースおよびスクロースなどの糖、（２）トウモロコシ澱粉およ
びポテト澱粉などの澱粉、（３）ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセルロ
ースおよび酢酸セルロースなどのセルロースおよびセルロース誘導体、（４）粉末状トラ
ガカントゴム、（５）麦芽、（６）ゼラチン、（７）タルク、（８）カカオ脂および座薬
ワックスなどの医薬品添加物、（９）落花生油、綿実油、ベニバナ油、胡麻油、オリーブ
油、トウモロコシ油および大豆油などの油、（１０）プロピレングリコールなどのグリコ
ール、（１１）グリセリン、ソルビトール、マニトールおよびポリエチレングリコールな
どのポリオール、（１２）オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチルなどのエステル、（
１３）寒天、（１４）水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウムなどの緩衝剤、（１
５）アルギン酸、（１６）発熱因子フリーの水、（１７）等浸透圧性食塩水、（１８）リ
ンゲル液、（１９）エチルアルコール、（２０）pH緩衝溶液、（２１）ポリエステル、ポ
リカーボネートおよび／またはポリ酸無水物および（２２）薬剤配合物中で用いられる他
の非毒性適合物質が挙げられる。
【００４９】
　上述したように、この化合物の特定の実施形態は、アミノまたはアルキルアミノなどの
塩基性官能基を含有してもよく、従って、薬学的に許容できる酸により薬学的に許容でき
る塩を形成することができる。この点で「薬学的に許容できる塩」という用語は、本発明
の化合物の比較的無毒の無機酸および有機酸の付加塩を指す。これらの塩は、投与賦形剤
または服用形態の製造プロセスにおいてin situで調製することが可能であるか、または
遊離塩基形態を取った本発明の精製化合物を適する有機酸または無機酸と別個に反応させ
、こうして生成した塩を後続の精製中に分離することによって調製することが可能である
。代表的な塩には、臭酸塩、塩酸塩、硫酸塩、スルファミン酸塩、硫酸水素塩、燐酸塩、
硝酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン
酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、トシレート、クエン酸塩、マレイン酸塩、アスコルビン酸塩
、パルミチン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチレート、メシレート、ヒ
ドロキシマレイン酸塩、フェニル酢酸塩、グルタミン酸塩、グルコヘプトネート、サリチ
ル酸塩、スルファニル酸塩、２－アセトキシベンゾエート、メタンスルホン酸塩、エタン
二スルホン酸塩、シュウ酸塩、イソチオネート、ラクトビオネートおよびラウリルスルホ
ネート塩などが挙げられる。例えば、Bergeら(1977)「Pharmceutical Salts」，J. Pharm
. sci. 66:1-19参照。
【００５０】
　「薬学的に許容できる塩」という用語は、本明細書で説明した化合物上で見られる特定
の置換基に応じて、比較的無毒の酸または塩基により調製される活性化合物の塩を含む。
本発明の化合物が比較的酸性の官能基を含有するとき、こうした化合物の中性形態を原液
または適する不活性溶媒中のいずれかの十分な量の所望の塩基に接触させることにより塩
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基付加塩を得ることが可能である。薬学的に許容できる塩基付加塩の例には、ナトリウム
塩、カリウム塩、カルシウム塩、アンモニウム塩、有機アミノ塩またはマグネシウム塩、
あるいは類似の塩が挙げられる。本発明の化合物が比較的塩基性の官能基を含有するとき
、こうした化合物の中性形態を原液または適する不活性溶媒中のいずれかの十分な量の所
望の酸に接触させることにより酸付加塩を得ることが可能である。薬学的に許容できる酸
付加塩の例には、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、一水素炭酸、燐酸、一水素燐酸、二水
素燐酸、硫酸、一水素硫酸、ヨウ化水素酸または亜燐酸などのような無機酸から誘導され
た塩、および酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク
酸、スベリン酸、フマル酸、乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－ト
リルスルホン酸、クエン酸、酒石酸およびメタンスルホン酸などのような比較的無毒の有
機酸から誘導された塩が挙げられる。アルギン酸塩などのアミノ酸の塩およびグルクロン
酸またはガラクツロン酸などのような有機酸の塩も含まれる（例えば、Bergeら，Journal
 of Pharmceutical Science, 66:1-19 (1977)参照）。本発明の幾つかの特定の化合物は
、塩基付加塩または酸付加塩のいずれかに化合物を変換することを可能にする塩基性官能
基と酸性官能基の両方を含有する。
【００５１】
　化合物の中性形態は、好ましくは、塩を塩基または酸に接触させ、従来の方式で親化合
物を分離することにより再生される。化合物の原型(parent form)は極性溶媒中の溶解度
などの特定の物理的特性において種々の塩形態とは異なるが、他の点では塩は本発明の目
的のための化合物の原型と等価である。
【００５２】
　塩形態に加えて、本発明は、プロドラッグ形態を取っている化合物を提供する。本明細
書で説明した化合物のプロドラッグは、生理的な条件下で容易に化学変化を受けて、本発
明の化合物を提供する化合物である。更に、生体外環境において化学的方法または生物化
学的方法によって本発明の化合物にプロドラッグを変換することが可能である。例えば、
適する酵素または化学試薬と共に経皮パッチ溜めに入れ、プロドラッグを本発明の化合物
にゆっくり変換することが可能である。
【００５３】
　本発明の幾つかの化合物は、水和形態を含め、非溶媒和形態および溶媒和形態で存在す
ることが可能である。一般に、溶媒和形態は非溶媒和形態と同等であり、本発明の範囲内
に包含される。本発明の幾つかの化合物は、多結晶形態または非晶質形態で存在してもよ
い。一般に、すべての物理的形態は、本発明によって考慮された使用について等価であり
、本発明の範囲内であることが意図されている。「化合物または化合物の薬学的に許容で
きる塩または溶媒和物」は、塩と溶媒和物の両方である材料を包含する点で、「または」
の包括的意味を意図している。
【００５４】
　本発明の幾つかの化合物は、不斉炭素原子（光学中心）または二重結合を有する。ラセ
ミ化合物、ジアステレオ異性体、幾何異性体および個体異性体は、本発明の範囲内に包含
される。光学的に活性な（Ｒ）異性体および（Ｓ）異性体は、キラルシントンまたはキラ
ル試薬を用いて調製してもよいか、または従来の技術を用いて分解してもよい。本明細書
で説明した化合物がオレフィン二重結合または幾何非対称の他の中心を含有するとき、且
つ別段に指定がない限り、化合物がＥ幾何異性体とＺ幾何異性体の両方を含むことが意図
されている。同様に、すべての互変異性形態も含めるように意図されている。
【００５５】
　本明細書で用いられるラセミ、アンビスケールミック(ambiscalemic)およびスケールミ
ックまたは鏡像異性体純化合物の図形表現は、Maehr, J. Chem. Ed., 62:114-120 (1985)
から取られている。中実線楔および破線楔を用いて、キラルエレメントの絶対配置を表し
ている。波線は、それが表す結合が生じ得る、任意の立体化学的意味の否認を示す。中実
太線および破線太線は、示された相対配置を示す幾何記述子であるが、絶対立体化学を全
く示唆していない。楔外形線および点線または破線は、不定絶対配置の鏡像異性体純化合
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物を表している。
【００５６】
　「鏡像異性体過剰」および「ジアステレオ異性体過剰」という用語は、本明細書で互換
可能に用いられる。単一立体中心を有する化合物は、「鏡像異性体過剰」で存在すると呼
ばれ、少なくとも２つの立体中心を有する化合物は、「ジアステレオ異性体過剰」で存在
すると呼ばれる。
【００５７】
　本発明の化合物は、こうした化合物を構成する原子の１つ以上で原子同位体の不自然な
割合も含有してよい。例えば、化合物は、放射性同位体（例えば、トリチウム（３Ｈ）、
ヨウ素－１２５（１２５Ｉ）または炭素－１４（１４Ｃ）など）により放射性標識されて
もよい。本発明の化合物のすべての同位体変種は、放射性であろうとなかろうと、本発明
の範囲内に包含されることが意図されている。
【００５８】
　「中枢神経系疾患」という用語は、哺乳類の中枢神経系のあらゆる異常状態を意味する
。中枢神経系疾患には、アルツハイマー病およびパーキンソン病などの神経変性疾患、神
経精神障害（例えば、統合失調症）、不安、睡眠障害、鬱病、痴呆、運動障害、精神病、
アルコール中毒および心的外傷後ストレス障害などが含まれる。「中枢神経系疾患」には
、記憶の喪失および／または認知の喪失などの本疾患に附随するあらゆる状態も含まれる
。例えば、神経変性疾患を処置する方法は、こうした疾患の神経機能特性の喪失の処置ま
たは予防も含むであろう。「中枢神経系疾患」は、モノアミン（例えば、ノルエピネフリ
ン）シグナル経路に少なくともある程度かかわる任意の疾患または状態（例えば、心臓血
管性疾患）も含む。
【００５９】
　「疼痛」という用語は疼痛のすべての種類を指し：刺激応答または神経応答の観点で記
載される疼痛、例えば、口腔痛（侵害刺激に対する通常神経応答）および神経障害性疼痛
（しばしば明確な有害インプットの無い損傷または改変された感覚経路の異常応答）：時
間的に分類される疼痛、例えば、慢性疼痛および急性疼痛：重篤度の観点で分類される疼
痛、例えば、穏やか、中程度、重篤；および疾患状態または症候群の症状または結果であ
る疼痛、例えば、炎症性疼痛、ガン疼痛、ＡＩＤＳ疼痛、関節疾患、偏頭痛、三叉神経痛
、心臓虚血および糖尿病性神経障害；を含む（例えば、Harrison's Principles of Inter
nal Medicine, pp. 93-98（Wilsonら，eds., 12th ed. 1991）;Williamsら，J. of Med. 
Chem. 42:1481-1485 (1999)を参照すること。各々は全体的に本明細書に引用して援用す
る）。「疼痛」は、混合病因疼痛、二重メカニズム疼痛、異痛、灼熱痛、中枢性疼痛、感
覚過敏、過大痛覚、感覚異常および痛覚過敏を含む意味もある。
【００６０】
ＩＩ．はじめに
　有効な処置を開発するための１つの戦略は、セロトニン（５－ＨＴ）、ノルエピネフリ
ン（ＮＥ）およびドーパミン（ＤＡ）などの１つを上回る生体アミンの再取り込みを同時
に阻害する広範囲の抗うつ薬の使用である。このアプローチの根拠は、ドーパミン機能の
欠損が、鬱病の中心症状である快感消失と相関可能であることを示す、臨床証拠および前
臨床証拠に基づいている（Baldessarini, R. J.「Drugs and the Treatment of Psychiat
ric Disorderｓ: Depression and Mania」, in Goodman and Gilman's The Pharmacologi
cal Basis of Therapeutics 431-459 (9th ed 1996), Hardmanら，eds.）。
【００６１】
　本発明の化合物および組成物の利点は、シナプス間隙からの以下の神経伝達物質の再取
り込みを阻害することにより、３種の神経伝達物質、ＮＥ、５－ＨＴおよびＤＡのシナプ
ス利用可能度を高める能力である。Skolnickおよび共同研究者らは、ＤＡ、ＮＥおよび５
－ＨＴのシナプス利用可能度を同時に高める抗うつ薬の処置側面はＮＥおよび／または５
－ＨＴのみを阻害する化合物とは異なるであろうことを示唆する、一連の前臨床証拠に基
づく報告をしている（Skolnick, P. ; Popik, P.; Janowsky, A.; Beer, B.; Lippa, A. 
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S.「Antidepressant-like actions of DOV-21, 947: a 「triple」 reuptake inhibitor
」Eur.J. Pharm. 2003, 461, 103）。
【００６２】
　例えば、Skolnickおよび共同研究者らは、化合物ＤＯＶ２１，９４７（（＋））－１－
（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン）が、セロト
ニン、ノルエピネフリンおよびドーパミンの再取り込みを、対応するヒト組換え輸送体を
発現するヒト胎児腎臓（ＨＥＫ２９３）細胞中で阻害することを報告している（それぞれ
１２、２３および９６ｎＭのＩＣ５０値）（Skolnick, P.; Popik, P.; Janowsky, A. ; 
Beer, B.; Lippa, A. S.「Antidepressant-like actions of DOV-21, 947:a 「triple」 
reuptake inhibitor」Eur. J. Pharm. 2003, 461, 99）。更に、ＤＯＶ２１，９４７は、
強制水泳試験（ラット）において不動状態の持続期間を減少させ、尾懸吊試験において不
動状態の用量依存的減少ももたらす。Skolnick, P.; Popik, P.; Janowsky, A.; Beer,B.
;Lippa, A. S., Eur. J. Pharm. 2003, 461, 99.追加の証拠は、ラセミ化合物（±）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンと比較して
、ＤＯＶ２１，９４７がノルエピネフリンおよびセロトニンの取り込みサイトに顕著に高
い親和性を有すると開示した、例えば米国特許第６，３７２，９１９号明細書など、ＤＯ
Ｖ２１，９４７などの新規三重再取り込み阻害剤に関する前臨床データ中で見出すことが
可能である。
【００６３】
　まとめて考えると、ＤＯＶ２１，９４７などの化合物に関する前臨床データは、二重ま
たは三重の再取り込み阻害剤が臨床における鬱病のための新規処置としての可能性を保持
し得ることを示している。
【００６４】
ＩＩＩ．組成物
Ａ．テトラロン系アミン
　第１の態様において、本発明は、式（Ｉ）の構造を有する化合物を提供する。
【化２】

【００６５】
　式（Ｉ）の各化合物は、環ｂに結合した、少なくとも１個の置換基－Ａｒ１および少な
くとも１個の窒素含有置換基：
【化３】

【００６６】
を含む。
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【００６７】
　式（Ｉ）中、ｎは０～２から選択される整数である。Ｄは、ＣＸ２、ＣＸ－Ａｒ１、Ｃ
Ｘ－（ＣＲ１Ｒ２）ｎＮＲ３Ｒ４、Ｎ－Ａｒ１およびＮ－（ＣＲ１Ｒ２）ｎＮＲ３Ｒ４か
らなる群から選択されるメンバーである。式（Ｉ）の６員非芳香族環ｂは、環ａの部分で
はない環の位置の各々で一置換または二置換されていることが可能である。例示的な実施
形態において、環ｂは、６個以下の置換基Ｘ、好ましくは４個以下の置換基Ｘ、より好ま
しくは２個以下の置換基Ｘを含み、ここで、各Ｘは独立して選択される。従って、ｍは０
～６から選択される整数であり、但し、ＤがＮ－Ａｒ１またはＮ－（ＣＲ１Ｒ２）ｎＮＲ
３Ｒ４であるとき、ｍは５以下である。
【００６８】
　各Ｘは、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、ＯＲ５、ＳＲ５、Ｓ（Ｏ）２Ｒ５、ＮＲ６Ｒ７

、ＮＲ６Ｓ（Ｏ）２Ｒ５、ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ５、アシル、＝Ｘ１、置換または非置換アル
キル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換
ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から独立して選
択されるメンバーである。Ｘ１は、Ｏ、ＳおよびＮＯＲ５’からなる群から選択されるメ
ンバーであり、ここで、Ｒ５’は、Ｈ、置換または非置換アルキルおよび置換または非置
換ヘテロアルキルからなる群から選択されるメンバーである。各Ｒ５、Ｒ６およびＲ７は
、Ｈ、アシル、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換また
は非置換アリールおよび置換または非置換ヘテロアリールからなる群から独立して選択さ
れるメンバーであり、ここで、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合している原子と一緒に、
任意に結合して３～７員環を形成する。
【００６９】
　式（Ｉ）のＡｒ１は、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールお
よび縮合環系からなる群から選択されるメンバーである。ＶおよびＷはアリール基置換基
である。例示的な実施形態において、ＶおよびＷは、Ｈ、ハロゲン、ＣＦ３、ＣＮ、ＯＲ
９、ＳＲ９、Ｓ（Ｏ）２Ｒ９、ＮＲ１０Ｒ１１、ＮＲ１０Ｓ（Ｏ）２Ｒ９、ＮＲ１０Ｃ（
Ｏ）Ｒ９、アシル、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換
または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロ
シクロアルキルからなる群から独立して選択されるメンバーであり、ここで、ＶおよびＷ
は、それらが結合している原子と一緒に、任意に結合して５～７員環を形成する。各Ｒ９

、Ｒ１０およびＲ１１は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアル
キル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリール、置換または非置換
ヘテロシクロアルキルからなる群から独立して選択されるメンバーであり、ここで、Ｒ１

０およびＲ１１は、それらが結合している原子と一緒に、任意に結合して３～７員環を形
成する。
【００７０】
　式（Ｉ）中、各Ｒ１およびＲ２は、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、ＯＲ１２、置換また
は非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換
または非置換ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群か
ら独立して選択されるメンバーであり、ここで、Ｒ１２は、Ｈ、置換または非置換アルキ
ル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘ
テロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から選択されるメ
ンバーである。
【００７１】
　Ｒ３およびＲ４は、Ｈ、ＯＲ１３、アシル、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１４、置換または非置換アル
キル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換
ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から独立して選
択されるメンバーであり、ここで、Ｒ１３は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換また
は非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリール
および置換または非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から選択されるメンバーである
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。Ｒ１４は、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または
非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールおよび置換または非置換ヘテロシクロ
アルキルからなる群から選択されるメンバーである。
【００７２】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４の少なくとも２個は、それらが結合している原子と一緒に、任
意に結合して３～７員環を形成する。
【００７３】
　本発明の化合物はキラルまたはラセミであることが可能であるか、あるいは１種以上の
立体異性体を含む組成物中に存在することが可能である。
【００７４】
　例示的な実施形態において、本発明の化合物は、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式（ＩＶ
）および式（Ｖ）からなる群から選択されるメンバーである構造を有する。
【化４】

【００７５】
　式中、Ｄは、ＣＸ－Ａｒ１またはＮ－Ａｒ１である。式（ＩＩ）～（Ｖ）において、Ａ
ｒ１、Ｘ、Ｖ、Ｗ、Ｄ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４ならびに整数ｍおよびｎは上で定義され
た通りである。
【００７６】
　好ましい実施形態において、式（Ｉ）～（Ｖ）のＡｒ１は、置換または非置換フェニル
および置換または非置換ナフチルから選択されるメンバーである。Ａｒ１が構造：
【化５】

【００７７】
を有する本発明の化合物は特に好ましく、式中、ＹおよびＺはアリール基置換基である。
１つの実施形態において、ＹおよびＺは、Ｈ、ハロゲン、ＣＦ３、ＣＮ、ＯＲ１６、ＮＲ
１７Ｒ１８、ＮＲ１７Ｓ（Ｏ）２Ｒ１６、ＮＲ１７Ｃ（Ｏ）Ｒ１６、アシル、置換または
非置換アルキル、置換または非置換ヘテロアルキル、置換または非置換アリール、置換ま
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独立して選択されるメンバーであり、ここで、ＹおよびＺは、それらが結合している原子
と一緒に、任意に結合して５～７員環を形成する。
【００７８】
　各Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換または非置換ヘテ
ロアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリールおよび置換ま
たは非置換ヘテロシクロアルキルからなる群から独立して選択されるメンバーである。Ｒ
１７およびＲ１８は、それらが結合している原子と一緒に、任意に結合して３～７員環を
形成する。例示的な実施形態において、ＹおよびＺは、Ｈ、ハロゲン、ＣＮおよびＣＦ３

からなる群から独立して選択されるメンバーである。
【００７９】
　他の例示的な実施形態において、Ａｒ１は、構造：
【化６】

【００８０】
を有する４，３－置換フェニル部分である。
【００８１】
　本実施形態による例示的な化合物を以下に提供する。

【化７】
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【化８】

【００８２】
　式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３の少なくとも２個は、それらが結合している原子と一緒に
、任意に結合して、モルホリン、ピペリジン、ピロリジンまたはＮ－アルキル－ピペラジ
ン部分などの５～７員環を形成する。
【００８３】
　好ましい実施形態において、ＹおよびＺは、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３およびＯＲ１

６から独立して選択されるメンバーである。特に好ましい実施形態において、ＹおよびＺ
はともにハロゲンである。例示的な実施形態において、式（Ｉ）～（Ｖ）のＡｒ１は３，
４－ジクロロフェニルである。
【００８４】
　他の好ましい実施形態において、式（Ｉ）～（Ｖ）中のｍは１であり、ＸはＨまたはＯ
Ｒ５（例えば、ＯＨ）である。例示的な実施形態において、Ｒ３およびＲ４は独立してＨ
、置換または非置換のＣ１－Ｃ４アルキルまたはＣ１－Ｃ４ヘテロアルキルである。
【００８５】
Ｂ．立体異性体を含む組成物
　本発明の化合物は、特定の幾何形態または立体異性体形態を取って存在してもよい。本
発明は、シス異性体およびトランス異性体、（－）－鏡像異性体および（＋）－鏡像異性
体、ジアスレテオ異性体、（Ｄ）－異性体、（Ｌ）－異性体、それらのラセミ混合物、お
よび鏡像異性体富化混合物またはジアステレオ異性体富化混合物などそれらの他の混合物
を含むこうしたすべての化合物を、本発明の範囲内に入るものとして考慮する。追加の不
斉炭素原子はアルキル基などの置換基中に存在してもよい。こうしたすべての異性体およ
びそれらの混合物は本発明に含まれるべく意図される。
【００８６】
　例えば、本発明の化合物の特定の鏡像異性体を望む場合、こうした鏡像異性体は、不斉
合成によって、またはキラル補助基による誘導によって調製してもよく、ここで、得られ
たジアステレオ異性体混合物を分離し、補助基を開裂させて、所望の純鏡像異性体を提供
する。あるいは、分子がアミノ基などの塩基性官能基またはカルボキシル基などの酸性官
能基を含有する場合、ジアステレオ異性体塩を適切な任意に活性の酸または塩基により形
成させてもよく、その後、こうして形成されたジアステレオ異性体を、当技術分野で知ら
れている分別晶出手段またはクロマトグラフ手段によって分解し、その後、純鏡像異性体
を回収する。更に、鏡像異性体とジアステレオ異性体の分離は、任意に化学的誘導（例え
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ば、アミンからカルバメートの形成）と組み合わせて、キラルな固定相を用いるクロマト
グラフィを用いてしばしば実行される。
【００８７】
　本明細書で用いられる「鏡像異性体富化」または「ジアステレオ異性体富化」という用
語は、約５０％を上回る、好ましくは約７０％を上回る、より好ましくは約９０％を上回
る、鏡像異性体過剰（ｅｅ）またはジアステレオ異性体過剰（ｄｅ）を有する化合物を意
味する。一般に、約９０％より高い鏡像異性体純度またはジアステレオ異性体純度、例え
ば、約９５％を上回るｅｅまたはｄｅ、約９７％を上回るｅｅまたはｄｅ、および約９９
％を上回るｅｅまたはｄｅを有する組成物は特に好ましい。
【００８８】
　「鏡像異性体過剰」および「ジアステレオ異性体過剰」という用語は、本明細書におい
て互換可能に用いられる。単一立体中心を有する化合物は、「鏡像異性体過剰」で存在す
ると呼ばれ、少なくとも２つの立体中心を有する化合物は、「ジアステレオ異性体過剰」
で存在すると呼ばれる。
【００８９】
　例えば、「鏡像異性体過剰」という用語は当技術分野で周知であり、以下のとおり定義
される。
【数１】

【００９０】
「鏡像異性体過剰」という用語は、より古い用語「光学的純度」に関連付けられる。両方
が同じ現象の指標であるからである。ｅｅの値は０～１００の数であり、零はラセミであ
り、１００は鏡像異性体として純粋である。過去に９８％光学的に純粋と呼ばれていた場
合がある化合物は、今は、９６％ｅｅによってより精密に特性化される。９０％ｅｅは、
対象材料中に９５％の１つの鏡像異性体および５％の他の物が存在することを表している
。
【００９１】
　従って、１つの実施形態において、本発明は、本発明の化合物の第１の立体異性体およ
び少なくとも１種の追加の立体異性体を含む組成物を提供する。第１の立体異性体は、少
なくとも約８０％、好ましくは少なくとも約９０％、より好ましくは少なくとも約９５％
のジアステレオ異性体過剰または鏡像異性体過剰で存在してもよい。特に好ましい実施形
態において、第１の立体異性体は、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少なくと
も約９８％、少なくとも約９９％または少なくとも約９９．５％のジアステレオ異性体過
剰または鏡像異性体過剰で存在する。鏡像異性体過剰またはジアステレオ異性体過剰は、
厳密に１種の他の立体異性体を基準にして決定してもよいか、または少なくとも２種の他
の立体異性体の合計を基準にして決定してもよい。例示的な実施形態において、鏡像異性
体過剰またはジアステレオ異性体過剰は、混合物中に存在するすべての他の検出可能な立
体異性体を基準にして決定される。キラルＨＰＬＣなどの一般分析方法を用いて、分析さ
れた混合物中の立体異性体の濃度を決定できる場合、こうした立体異性体は検出可能であ
る。
【００９２】
Ｃ．化合物の合成
　本発明の化合物を以下のスキーム１～１１により合成してもよい。本発明の所望の化合
物を合成するためにスキーム１～１１に示された例示的な試薬に代わる適切な代替試薬を
選択することは当業者の能力内である。必要なときに合成工程を省略するか、または追加
することも当業者の能力内である。非限定的な例として、スキーム１～１１中のＡｒは３
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，４－ジクロロフェニルである。例示的な化合物番号は、Ａｒが３，４－ジクロロフェニ
ルであることに基づいている。
【００９３】
スキーム１：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路
【化９】

【００９４】
　スキーム１を参照すると、ベータ－テトラロン類似体５は、４つの工程でアルファ－テ
トラロン１から誘導される。還元されたケトン（化合物２）は脱水され、得られたアルカ
ン（化合物３）はジオール（化合物４）に変換される。ジオールからの水の排除は、ベー
タ－テトラロン（化合物５）を与える。その後、化合物５は、還元的アミノ化条件下で塩
化アンモニウムにより縮合されて、本発明の化合物である化合物６を与える（例えば、好
ましい３，４－ジクロロフェニルを例として用いて、４－[（３，４－ジクロロフェニル
）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－イル]アミンを得る）。あるいは、
化合物５は同じ条件下でメチルアミン塩酸塩により縮合されて、本発明の化合物を与える
（[４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２
－イル]－メチルアミン（化合物７）。更に、モノメチルアミン（化合物７）をEschweile
r-Clark条件下で（蟻酸（ＨＣＯ２Ｈ）およびホルムアルデヒド（ＨＣＨＯ）を用いて）
更に変化させて、本発明の化合物（４－[（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン－２－イル]ジメチルアミン）（化合物８）を得ることが可
能である。化合物６、７または８をラセミシスおよびトランスの混合物として合成しても
よく、または分離して、その４つの異性体の１つの鏡像異性体富化形態または鏡像異性体
純型を得てもよい。当業者に知られている方法を用いて（例えば、ＮＭＲカップリングパ
ターンに基づいて）、シスおよびトランスの割り当てを行ってもよい。既知の配置の前駆
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体からの合成によって、または化合物の適する結晶を用いるＸ線結晶学的な決定によって
、絶対配置を決定することが可能である。
【００９５】
　他の例示的な実施形態において、本発明の化合物を以下のスキーム２により合成しても
よい。
【００９６】
スキーム２：本発明の化合物を調製するために有用な例示的な合成経路
【化１０】

【００９７】
　スキーム２によると、アルファ－テトラロン４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ナフタレン－１－オン（化合物１）の炭酸ジエチルによるアシル化
の後に、トリエチルシランによる還元によって、４－（３，４－ジクロロフェニル）－１
，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－カルボン酸エチルエステル（化合物１０）
を得た。３－ブロモメチル－１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テト
ラヒドロナフタレン（化合物１２）への還元および変換の後にＤＭＦ中のアジ化ナトリウ
ムによるアルキル化が続いて、３－アジドメチル－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン（化合物１３）を与える。化合物１３のキラル
分離の後に水素添加が続いて、本発明の化合物、Ｃ－[４－（３，４－ジクロロフェニル
）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－イル]－メチルアミン（化合物１４
）を与える。あるいは、３－ブロモメチル－１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２
，３，４－テトラヒドロナフタレン（化合物１２）への還元および変換の後に置換アミン
によるアルキル化が続いて、１－フェニル－３－アミノアルキル－１，２，３，４－テト
ラヒドロナフタレン（化合物１５）を与える。
【００９８】
　さらに他の例示的な実施形態において、本発明の化合物を以下のスキーム３により合成
してもよい。
【００９９】
スキーム３：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路
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【０１００】
　スキーム３を参照すると、[４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テ
トラヒドロ－ナフタレン－２－イル]－メタノール（スキーム２の化合物１１）の酸化の
後にアルキルグリニャール試薬の添加および臭素化が続いて、置換３－ブロモメチル－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン（化合物１
９）を与える。置換アミンによる置き換えは、所望のアルファ－置換アミン（化合物２０
）を与える。
【０１０１】
　あるいは、本発明の化合物を以下のスキーム４により合成してもよい。
【０１０２】
スキーム４：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路
【化１２】

【０１０３】
　スキーム４を参照すると、アミノアルコールの合成は化合物１から出発する。ケトンを
臭素に暴露すると、定量的収率でブロモケトン（化合物２１）を与える。ブロモケトンを
ジメチルアミンと反応させて化合物２２を得て、これを水素化ホウ素ナトリウムにより還
元させて、アミノアルコール（化合物２３）のジアステレオ異性体の混合物を与える。１
つの実施形態において、ジアステレオ異性体の分離は、シリカゲルとキラルカラムクロマ
トグラフィの組み合わせを用いて実行される。
【０１０４】
　あるいは、本発明の化合物を以下のスキーム５により合成してもよい。
【０１０５】
スキーム５：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路
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【０１０６】
　スキーム５を参照すると、ベータ－テトラロン５をアルキル化し、還元して、２－（１
，３－シス）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフ
タレン－３－イル）エタナミン（化合物２５）を与える。化合物２５の２種のジアステレ
オ異性体を、例えば、キラルカラムを用いてそれらのＢＯＣ誘導体として、分離すること
が可能である。
【０１０７】
　さらに他の例において、本発明の化合物を以下のスキーム６により合成してもよい。
【０１０８】
スキーム６：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路
【化１４】

【０１０９】
　スキーム６を参照すると、メトキシベンゾフェノンをアリールアルデヒドと縮合させ、
得られたエノンをＰＰＡの作用により環化させる。置換ベータ－テトラロン３０を還元的
アミノ化条件下で塩化アンモニウムまたはメチルアミン塩酸塩で処理して、アミン３１お
よび３２を与えてもよい。Eschweiler-Clark条件を用いるメチルアミンのメチル化によっ
てジメチルアミン３３を調製することが可能である。
【０１１０】
　あるいは、本発明の化合物を以下のスキーム７により合成してもよい。
【０１１１】
スキーム７：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路
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【化１５】

【０１１２】
　スキーム７を参照すると、ベータ－テトラロン３４を臭化アリールと縮合させる。こう
して製造された置換ベータ－テトラロンを還元的アミノ化条件下で塩化アンモニウムまた
はメチルアミン塩酸塩で処理して、アミン３６を与える。Eschweiler-Clark条件を用いる
メチルアミンのメチル化によってジメチルアミン３７を調製する。
【０１１３】
　あるいは、本発明の化合物を以下のスキーム８により合成してもよい。
【０１１４】
スキーム８：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路

【化１６】

【０１１５】
　スキーム８を参照すると、アルファ－テトラロン３８を臭化アリールと縮合させる。こ
うして製造された置換アルファ－テトラロンを還元的アミノ化条件下で塩化アンモニウム
またはメチルアミン塩酸塩で処理して、アミン４０を与える。Eschweiler-Clark条件を用
いるメチルアミンのメチル化によってジメチルアミン４１を調製する。
【０１１６】
　他の実施形態において、本発明の化合物を以下のスキーム９により合成してもよい。
【０１１７】
スキーム９：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路
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【化１７】

【０１１８】
　スキーム９を参照すると、アルファ－テトラロン類似体１をアセトアルデヒドと縮合さ
せて、置換アルファ－テトラロン４２を生成させ、それを塩化アンモニウムまたはメチル
アミン塩酸塩で処理し、その後還元して、アミノアルコール４３および４４を与えてもよ
い。ベンジルアルコールを排除して、不飽和アミン４５／４６および４７を形成させるこ
とが可能である。Eschweiler-Clark条件を用いるメチルアミンのメチル化によってジメチ
ルアミン４８を調製する。
【０１１９】
　あるいは、本発明の化合物を以下のスキーム１０により合成してもよい。
【０１２０】
スキーム１０：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路
【化１８】

【０１２１】
　スキーム１０を参照すると、第一アミン４５および４６をＢｏｃ－無水物と縮合させる
。その後、二重結合を水素添加し、Ｂｏｃ基をＴＦＡにより除去して、飽和アミン５１お
よび５２を与える。Eschweiler-Clark条件を用いるメチルアミンのメチル化によってジメ
チルアミン５３および５４を調製する。
【０１２２】
　あるいは、本発明の化合物を以下のスキーム１１により合成してもよい。
【０１２３】
スキーム１１：本発明の化合物の調製のために有用な例示的な合成経路



(34) JP 5438975 B2 2014.3.12

10

20

30

40

50

【化１９】

【０１２４】
　スキーム１１を参照すると、アルファ－テトラロン１を脱プロトン化し、ヨウ化メチル
と反応させて、モノメチル化ケトン５５とジメチル化ケトン５６の両方を与え、それらは
分離することが可能である。モノメチル化ケトン５５をヒドロキシルアミンにより縮合さ
せて、オキシムを与える。ジアステレオ異性体分離はオキシム５７（シス－ジアステレオ
異性体）および５８（トランス－ジアステレオ異性体）を与えた。ジメチル化ケトン５６
を同様の方式で処理して、オキシム６０を与える。オキシムを水素により更に還元して、
アミン５９を与えることが可能である。
【０１２５】
Ｄ．医薬組成物
　他の態様において、本発明は、本発明の化合物（例えば、式（Ｉ）～（ＩＶ）の化合物
）またはその薬学的に許容できる塩または溶媒和物と、１種以上の薬学的に許容できるキ
ャリア、添加剤、希釈剤またはそれらの組み合わせとを含む医薬組成物を提供する。
【０１２６】
　以下で詳細に説明するように、本発明の医薬組成物は、固体形態または液体形態で、例
えば、滅菌溶液または滅菌懸濁液あるいは持続放出配合物として、投与用に特別に配合さ
れていてもよく、これには、経口投与に適合するもの、例えば、錠剤、飲薬（水性または
非水性の溶液または懸濁液）；非経口投与に適合するもの（静脈内および筋肉内を含む）
または、硬膜外注射に適合するものが含まれる。本発明の医薬組成物は、経皮投与用に特
別に配合されていてもよい。
【０１２７】
　本発明の医薬組成物は、経口、非経口、皮下、経皮、経鼻または肛門座薬で投与しても
よい。本発明の医薬組成物は制御送出デバイスを用いて投与してもよい。
【０１２８】
　本発明の配合物(formulation)は、経口および非経口投与、特に筋肉内、静脈内および
皮下投与のために適する配合物を含む。配合物は、単位服用形態で好都合に提供してもよ
く、薬学の技術分野で周知されたいかなる方法によっても調製してよい。単一服用形態を
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作るためにキャリア材料と組み合わせ得る活性成分の量は、処置対象者および特定の投与
方式に応じて異なる。単一服用形態を作るためにキャリア材料と組み合わせ得る活性成分
の量は、一般に、患者に対して毒性を伴わずに処置効果をもたらす化合物の当該量である
。一般に、１００％の内、この量は約１％～約９９％の活性成分の範囲である。
【０１２９】
　特定の実施形態において、本発明の配合物は、シクロデキストリン、リポソーム、ミセ
ル形成剤、例えば胆汁酸、およびポリマーキャリア、例えば、ポリエステルおよびポリ酸
無水物からなる群から選択される医療品添加物と本発明の化合物とを含む。特定の実施形
態において、前述した配合物は本発明の化合物を経口で生物利用性にする。
【０１３０】
　これらの配合物または組成物を調製する方法は、本発明の化合物をキャリアおよび任意
に１種以上の副成分と関連させる工程を含む。一般に、配合物は、本発明の化合物を液体
キャリアまたは微細固体キャリアまたは両方と均一に且つ密に関連させ、その後必要なら
ば製品を造形することによって調製される。
【０１３１】
　経口投与のために適する本発明の配合物は、カプセル、カシェ剤(cachet)、ピル、錠剤
、カプレット、トローチ（香味付け基剤、通常はスクロース、アカシアおよびトラガカン
トを用いる）、粉末、顆粒の形態を取って、または水性液または非水性液中の溶液または
懸濁液としての形態を取って、あるいは水中油液体エマルジョンまたは油中水液体エマル
ジョンとしての形態をとって、またはエリキシル剤またはシロップとしての形態をとって
、または香錠（ゼラチンおよびグリセリンなどの不活性基剤、またはスクロースおよびア
カシアを用いる）としての形態を取ってもよく、各々は活性成分として所定の量の本発明
の化合物を含有する。本発明の化合物は、巨丸剤、舐剤またはペーストとしても投与して
よい。
【０１３２】
　経口投与のための本発明の固体服用形態（カプセル、錠剤、カプレット、ピル、糖衣丸
、粉末および顆粒など）において、活性成分は、クエン酸ナトリウムまたは燐酸二カルシ
ウムなどの１種以上の薬学的に許容できるキャリア、および／または（１）澱粉、ラクト
ース、スクロース、グルコース、マニトールおよび／または珪酸などの充填剤または増量
剤、（２）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニル
ピロリドン、スクロースおよび／またはアカシアなどの結合剤、（３）グリセロールなど
の保水剤、（４）寒天、炭酸カルシウム、馬鈴薯澱粉、タピオカ澱粉、アルギン酸、特定
の珪酸塩および炭酸ナトリウムなどの崩壊剤、（５）パラフィンなどの溶液遅延剤、（６
）第四アンモニウム化合物などの吸収促進剤、（７）例えば、セチルアルコール、グリセ
ロールモノステアレートおよび非イオン界面活性剤などの湿潤剤、（８）カオリンおよび
ベントナイトクレーなどの吸収剤、（９）タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン
酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウムおよびそれらの
混合物などの潤滑剤および（１０）着色剤；のいずれかと混合される。カプセル、錠剤お
よびピルの場合、医薬組成物は緩衝剤も含んでよい。類似のタイプの固体組成物も、ラク
トースまたは乳糖のような医薬品添加物および高分子量ポリエチレングリコールなどを用
いる軟外皮ゼラチンカプセルおよび硬外皮ゼラチンカプセル中の充填剤として用いてよい
。
【０１３３】
　錠剤は、任意に１種以上の副成分を伴って圧縮または成形によって製造してもよい。圧
縮錠剤は、結合剤（例えば、ゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロース）、潤
滑剤、不活性希釈剤、保存剤、崩壊剤（例えば、澱粉グリコール酸ナトリウムまたは架橋
ナトリウムカルボキシメチルセルロース）、表面活性剤または表面分散剤を用いて調製し
てもよい。成形錠剤は、不活性液体希釈剤で湿らせた粉末状化合物の混合物を適する機械
内で成形することにより製造してもよい。
【０１３４】
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　本発明の医薬組成物の錠剤および糖衣丸、カプセル、ピルおよび顆粒などの他の固体服
用形態は、任意に、腸溶コーチングおよび薬剤配合の技術分野で周知された他のコーチン
グなどのコーチングおよびシェルと合わせて作成または調製してもよい。それらは、所望
の放出側面を提供するために異なる割合で例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース、
他のポリマーマトリックス、リポソームおよび／または微小球を用いて中の活性成分の緩
慢な放出または制御放出を提供するように配合してもよい。それらは、迅速放出のために
配合してもよく、例えば、凍結乾燥させてもよい。それらは、例えば、細菌保持フィルタ
を通した濾過によって、または、使用直前に滅菌水または他の滅菌媒体注入可能媒体に溶
解させることができる、滅菌固体組成物の形の滅菌剤を導入することによって滅菌しても
よい。これらの組成物は、任意に不透明剤も含有してよく、そして任意に遅延方式で胃腸
管の特定の部分において活性成分のみまたは活性成分を優先的に放出する組成物であって
もよい。使用することができる包埋組成物の例には、ポリマー物質およびワックスが挙げ
られる。活性成分は、１種以上の上述した医薬品添加物を適切な場合に有するマイクロカ
プセル化形態を取ることも可能である。
【０１３５】
　本発明の化合物の経口投与のための液体服用形態は、薬学的に許容できるエマルジョン
、ミクロエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップおよびエリキシル剤を含む。活性成分に
加えて、液体服用形態は、例えば、水、またはエチルアルコール、イソプロピルアルコー
ル、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、ベンジルベンゾエート、プロピレン
グリコール、１，３－ブチレングリコール、油（特に綿実油、落花生油、トウモロコシ油
、ジャーム油、オリーブ油、ヒマシ油および胡麻油）、グリセロール、テトラヒドロフル
フリルアルコール、ポリエチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステルおよびそ
れらの混合物などの他の溶媒、可溶化剤および乳化剤などの当技術分野で一般に用いられ
る不活性希釈剤を含有してもよい。
【０１３６】
　不活性希釈剤に加えて、経口組成物は、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、甘味剤、芳香剤、着
色剤、香剤および保存剤などの補助剤も含むことも可能である。
【０１３７】
　懸濁液は、活性化合物に加えて、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール、ポ
リオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶セルロース、メタヒド
ロ酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガカントならびにそれらの混合物と
して懸濁剤を含有してもよい。
【０１３８】
　非経口投与のために適する本発明の医薬組成物は、本発明の１種以上の化合物と組み合
わせて、１種以上の、薬学的に許容できる、滅菌性等張性の水溶液または非水溶液、分散
液、懸濁液またはエマルジョン、あるいは使用直前に滅菌注入性溶液または分散液に再構
成し得る滅菌粉末を含んでいてもよく、糖、アルコール、酸化防止剤、緩衝剤、静菌薬、
配合物を意図した受容者の血液と等張性にする溶質または懸濁剤あるいは増粘剤を含有し
てもよい。
【０１３９】
　本発明の医薬組成物中で用いてもよい適する水性キャリアおよび非水性キャリアの例に
は、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および
ポリエチレングリコールなど）およびそれらの適する混合物、オリーブ油などの植物油、
オレイン酸エチルなどの注入性有機エステルが挙げられる。例えば、レシチンなどのコー
チング材料の使用によって、分散液の場合に必要な粒子サイズを維持することにより、お
よび界面活性剤の使用により、適切な流動性を維持することが可能である。
【０１４０】
　これらの組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤などの補助剤も含有してよい
。主題化合物で微生物の活動の防止は、種々の抗細菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベ
ン、クロロブタノールおよびフェノールソルビン酸などを含めることにより確保してもよ
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い。糖および塩化ナトリウムなどの等張性の薬剤を組成物に含めることも望ましい場合が
ある。更に、注入性薬剤形態の持続的吸収は、アルミニウムモノステアレートおよびゼラ
チンなどの吸収を遅らせる薬剤を含めることによりもたらされてもよい。
【０１４１】
　場合によって、薬物の効果を延長するために、皮下注射または筋肉内注射からの薬物の
吸収を遅らせることが望ましい。これは、水溶解度の低い結晶質材料または非晶質材料の
液体懸濁液の使用によって実行してもよい。そうすれば、薬物の吸収の速度は、溶解の速
度に応じて異なり、それは次に結晶サイズおよび結晶形態に応じて異なりうる。あるいは
、非経口投与薬物形態の遅延吸収は、油賦形剤中に薬物を溶解させるか、または懸濁させ
ることにより実行される。
【０１４２】
　注入性デポー剤形態は、ポリラクチド－ポリグルコリドなどの生分解性ポリマー中に主
題化合物のマイクロカプセルマトリックスを形成することにより製造される。薬物対ポリ
マーの比および用いられる特定のポリマーの性質に応じて、薬物放出の速度を制御するこ
とが可能である。他の生分解性ポリマーの例には、ポリ（オルトエステル）およびポリ（
酸無水物）が挙げられる。デポー剤注入性配合物は、身体組織に適合するリポソームまた
はマイクロエマルジョン中に薬物を捕らえることにより調製してもよい。持続作用錠剤の
形態を取った本発明の薬物組成物または単位服用形態は、一定の期間にわたって投薬を提
供する方式で薬物物質を放出するために配合された圧縮錠剤を含んでもよい。投与後に一
定時間間隔にわたって、または特定の生理的状態が存在するまで、薬物物質の放出を止め
る遅延作用錠剤を含む多くの錠剤タイプが存在する。胃腸液に薬物物質の完全な服用量を
周期的に放出する繰り返し作用錠剤を形成させてもよい。含まれた薬物物質の増分を胃腸
液に連続的に放出する持続放出錠剤を形成させてもよい。
【０１４３】
　本発明の化合物は、当業者に周知の制御放出手段または送出デバイスによって投与する
ことも可能である。例には、米国特許第３，８４５，７７０号明細書、米国特許第３，９
１６，８９９号明細書、米国特許第３，５３６，８０９号明細書、米国特許第３，５９８
，１２３号明細書および米国特許第４，００８，７１９号明細書、米国特許第５，６７４
，５３３号明細書、米国特許第５，０５９，５９５号明細書、米国特許第５，５９１，７
６７号明細書、米国特許第５，１２０，５４８号明細書、米国特許第５，０７３，５４３
号明細書、米国特許第５，６３９，４７６号明細書、米国特許第５，３５４，５５６号明
細書および米国特許第５，７３３，５６６号明細書に記載された手段が挙げられるが、そ
れらに限定されない。これらの特許の各々は本明細書に引用して援用する。こうした服用
形態は、所望の放出側面を様々な比率で提供するために例えば、ヒドロプロピルメチルセ
ルロース、他のポリマーマトリックス、ゲル、透過性メンブレン、浸透システム、多層コ
ーチング、微小粒子、リポソーム、微小球またはそれらの組み合わせを用いて、１種以上
の活性成分の緩慢放出または制御放出を提供するために用いることが可能である。本明細
書で説明した配合物を含む当業者に知られている適する制御放出配合物は、本発明の化合
物と合わせて用いるために容易に選択することが可能である。従って、本発明は、限定さ
れないが、制御放出のために適応した錠剤、カプセル、ゲルキャップおよびカプレットな
どの、経口投与に適する単一単位服用形態を包含する。
【０１４４】
　すべての制御放出薬剤製品は、非制御放出薬剤製品と比べて薬物治療を改善するという
共通ゴールを有する。理想的には、医学処置において最適に設計された制御放出製剤の使
用は、最少量の時間で状態を治癒または制御するために用いられる最少の薬物物質によっ
て特徴付けられる。制御放出配合物の利点には、持続した薬物活性、減少した服用頻度お
よび患者の高い服薬遵守が挙げられる。更に、制御放出配合物は、作用の開始の時間また
は薬物の血液レベルなどの他の特性に影響を及ぼすために用いることが可能であり、従っ
て、副作用（有害作用）の発生に影響を及ぼすことが可能である。
【０１４５】
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　殆どの制御放出配合物は、所望の治療効果を迅速にもたらす薬物（活性成分）の量を初
期的に放出し、そして延長期間にわたって治療効果または予防効果のこのレベルを維持す
るために薬物の他の量を徐々に且つ連続的に放出するように設計される。この一定の薬物
レベルを身体中で維持するために、薬物は、代謝され身体から排泄される薬物の量を入れ
替える速度で服用形態から放出されなければならない。活性成分の制御放出は、限定され
ないが、ｐＨ、温度、酵素、水、または他の生理状態または化合物を含む種々の条件によ
って刺激することが可能である。
【０１４６】
　本発明の化合物は、経皮服用形態、局所服用形態および粘膜服用形態として配合しても
よい。こうした形態には、点眼液、スプレー、エアロゾル、クリーム、ローション、軟膏
、ジェル、溶液、エマルジョン、懸濁液または当業者に知られている他の形態が挙げられ
るが、それらに限定されない。例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences, 16th a
nd 18th eds., Mack Publishing, Easton PA (1980 & 1990);およびIntroduction to Pha
rmaceutical Dosage Forms, 4th ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1985)を参照する
こと。経皮服用形態は、「溜め型」パッチまたは「マトリックス型」パッチを含み、それ
らは皮膚に適用し、特定の期間にわたって付着させて、所望の量の活性成分の浸透を可能
にすることができる。
【０１４７】
　本発明によって包含される、経皮服用形態、局所服用形態および粘膜服用形態を提供す
るために使用できる、適する医薬品添加物（例えば、キャリアおよび希釈剤）および他の
材料は当業者に周知であり、所望の医薬組成物または服用形態が適用される特定の組織に
応じて決まる。
【０１４８】
　処置される特定の組織に応じて、本発明の活性成分による処置の前に、本発明の活性成
分による処置と連携して、または本発明の活性成分による処置後に、追加の成分を用いて
もよい。例えば、組織への活性成分の送達を助けるために、浸透強化剤を用いることもで
きる。
【０１４９】
　医薬組成物または服用形態のｐＨ、あるいは医薬組成物または服用形態が適用される組
織のｐＨを調節して、１種以上の活性成分の送出を改善してもよい。同様に、溶媒キャリ
アの極性、溶媒キャリアのイオン強度または緊張性を調節して送出を改善することが可能
である。ステアレートなどの化合物も薬物組成物または服用形態に添加して、送出を改善
するように１種以上の活性成分の親水度または親油度を有利に変えることが可能である。
この点で、ステアレートは、配合物のための脂質賦形剤として、乳化剤または界面活性剤
として、および送出強化剤または浸透強化剤として機能することが可能である。活性成分
の異なる塩、水和物または溶媒和物を用いて、得られた組成物の特性を更に調節すること
が可能である。
【０１５０】
　本発明の化合物を薬剤としてヒトおよび動物に投与するとき、本発明の化合物をそれ自
体で与えることが可能であるか、または薬学的に許容できるキャリアと組み合わせて、例
えば０．１～９９．５％の活性成分を含有する医薬組成物として与えることが可能である
。
【０１５１】
　本発明の製剤は経口および非経口で与えてもよい。製剤は、もちろん、投与経路ごとに
適する形態で与えられる。例えば、製剤は錠剤形態またはカプセル形態、注射によって、
および静脈内投与によって、投与される。１つの実施形態において、経口投与は好ましい
。
【０１５２】
　本明細書で用いられる「非経口投与」および「非経口で投与される」という言葉は、経
腸投与および局所投与以外の通常は注射による投与の態様を意味し、限定されないが、静
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脈内、筋肉内、動脈内、鞘内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表
皮下、関節内、被膜下、クモ膜下、髄腔内およびイントラステマル注射および注入が含ま
れる。
【０１５３】
　選択される服用レベルは、用いられる本発明の特定の化合物、またはそのエステル、塩
またはアミドの活性、投与の経路、投与の時間、用いられる特定の化合物の排泄または代
謝の速度、処置の継続期間、用いられる特定の化合物と組み合わせて用いられる他の薬物
、化合物および／または材料、処置対象の患者の年齢、性別、体重、状態、一般的健康お
よび前の医療経歴ならびに医療技術分野で周知の同様の因子を含む様々な因子に応じて異
なる。
【０１５４】
　当技術分野で通常の技能を有する医者または獣医は、必要な医薬組成物の有効量を容易
に決定するとともに、処方することが可能である。例えば、医者または獣医は、所望の処
置効果を達成するために必要とされるレベルより低いレベルで医薬組成物中で用いられる
本発明の化合物の服用を開始することができ、そして所望の効果を達成するまで徐々に服
用量を増加させる。
【０１５５】
　一般に、本発明の化合物の適する日用量は、処置効果をもたらすために有効な最低用量
である化合物の当該量である。こうした有効用量は、一般に上述した因子に応じて異なる
。一般に、患者のための本発明の化合物の静脈内用量、脳室内用量および皮下用量は、約
０．００５～約５ｍｇ／体重ｋｇ／日の範囲である。
【０１５６】
　「処置」または「処置する」という用語は、治療、予防（予防法）、再発の予防および
急性症状の回復を包含することを意図している。「処置する」が症状の回復と根本状態の
解決の一方または両方を意味することに注意すること。本発明の条件の多くにおいて、本
発明の化合物または組成物の投与は、疾病状態に関して直接的でなく実施してもよいが、
むしろある悪性症状に関して直接的に実施してもよく、当該症状の改善は、疾病状態の一
般的且つ望ましい回復につながる。
【０１５７】
　この処置を受ける患者は、一般に、霊長類、特にヒト、および馬、牛、豚および羊など
の他の哺乳類、ならびに家禽およびペットを含む、処置を必要とする任意の動物である。
【０１５８】
　本発明の化合物および医薬組成物は、他の薬剤、例えば、ペニシリン、セファロスポリ
ン、アミノグリコシドおよびグリコペプチドなどの抗菌剤と合わせて投与することが可能
である。従って、連結治療は、後の薬剤が投与された時に最初の投与された薬剤の治療効
果が全く消失しない方法での活性化合物の逐次投与、同時投与および別個の投与を含む。
【０１５９】
ＩＶ．方法
Ａ．ＣＮＳ疾患の処置
　他の態様において、本発明は、中枢神経系疾患を処置する方法を提供する。この方法は
、本発明の化合物または組成物、例えば、式（Ｉ）～（ＩＶ）の化合物またはその薬学的
に許容できる塩または溶媒和物の治療的有効量を、処置を必要とする被験者に投与するこ
とを含む。この処置の方法はヒトおよび他の哺乳類のために特に適する。
【０１６０】
　例示的な実施形態において、中枢神経系疾患は、鬱病（例えば、重症型鬱病疾患、双極
性疾患）、線維筋肉痛、疼痛（例えば、神経障害性疼痛）、精神状態によってもたらされ
る睡眠障害を含む睡眠関連障害（例えば、睡眠無呼吸、不眠症、睡眠発作、脱力発作）、
慢性倦怠症候群、注意欠陥障害（ＡＤＤ）、注意欠陥活動性障害（ＡＤＨＤ）、下肢静止
不能症候群、統合失調症、不安（例えば、一般的不安障害、社会的不安障害、パニック）
、強迫性障害、心的外傷後ストレス障害、季節的情動障害（ＳＡＤ）、月経前失調症、閉
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ンソン病、アルツハイマー病および筋萎縮性側索硬化症）、躁状態、気分変調疾患および
循環病からなる群から選択されるメンバーである。
【０１６１】
　中枢神経系疾患は、限定されないが、老人性痴呆、アルツハイマー型痴呆、認知、記憶
喪失、健忘症／健忘症候群、てんかん、意識障害、昏睡、注意低下、言語障害、レノック
ス症候群、自閉症および多動症候群を含む、脳機能疾患を含む。
【０１６２】
　精神障害性疼痛は、限定されないが、帯状疱疹後（帯状疱疹後）神経痛、反射交感神経
ジストロフィ／灼熱痛または神経損傷、幻想肢痛、手圧迫症候群、末梢神経疾患（糖尿病
神経障害または慢性アルコール使用から生じる神経障害）を含む。
【０１６３】
　本発明の方法を用いて処置してもよい例示的な他の疾患および状態は、肥満；偏頭痛、
または片頭痛；限定されないが、不随意排尿、尿滴下、尿漏れ、ストレス性尿失禁（ＳＵ
Ｉ）、切迫尿失禁、尿排泄失禁、逆流失禁、受動失禁および奇異性尿失禁を含む尿失禁；
ならびに限定されないが、心理学因子／生理学因子によって引き起こされる性的機能不全
、勃起機能不全、早漏、膣乾燥、性的興奮の欠如、オルガズムを得る不能、限定されない
が、阻害された性的欲求、阻害された性的興奮、阻害された女性オルガズム、阻害された
男性オルガズム、機能的性交疼痛症、機能的膣痙および異型の精神－性的機能不全を含む
、精神－性的機能不全を含む、男性または女性の性的機能不全を含む。
【０１６４】
Ｂ．モノアミン再取り込みの阻害
　他の態様において、本発明はシナプス間隙からの１種以上のモノアミンの再取り込みを
阻害する方法を提供する。この方法は、本発明の化合物または組成物、例えば、式（Ｉ）
～（ＩＶ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩または溶媒和物の治療的有効量を、
処置を必要とする被験者に投与することを含む。この処置の方法はヒトおよび他の哺乳類
のために特に適する。例示的な実施形態において、モノアミンは、ドーパミン、セロトニ
ン、ノルエピネフリンまたはそれらの組み合わせである。
【０１６５】
Ｃ．モノアミン輸送体の変調
　さらに他の態様において、本発明は１種以上のモノアミン輸送体を変調する方法を提供
する。この方法は、本発明の化合物または組成物、例えば、式（Ｉ）～（Ｖ）の化合物ま
たはその薬学的に許容できる塩または溶媒和物の治療的有効量を、処置を必要とする被験
者に投与することを含む。この処置の方法はヒトおよび他の哺乳類のために特に適する。
例示的な実施形態において、モノアミン輸送体は、ドーパミン輸送体（ＤＡＴ）、セロト
ニン輸送体（ＳＥＲＴ）またはノルエピネフリン輸送体（ＮＥＴ）である。
【実施例】
【０１６６】
一般：絶対立体化学の決定
　本願において、別段に指示のない限り相対立体化学を用いる。ＮＭＲ技術を用いて相対
立体化学の割り当てを行った（類似化合物に関する文献報告書を任意に用いて、シス配置
およびトランス配置を決定）。選択化合物の絶対立体化学を、以下のスキーム１２におい
て略述したように市販の（Ｓ）－α－テトラロンから主要中間体を合成することによって
決定した。キラルＨＰＬＣ分析を用いて相互関連付けを行った。例えば、鏡像異性体混合
物および／またはジアステレオ異性体混合物への基準試料の添加により、リテンションタ
イムおよび構造の相互関連付けをした。
【０１６７】
スキーム１２：市販（Ｓ）－α－テトラロンからの基準試料の合成
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【化２０】

【０１６８】
実施例１：[４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフ
タレン－２－イル]－アミン（６ａ－ｄ）の合成

【化２１】

【０１６９】
１．１．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフタ
レン－１－オール（２）の合成
【化２２】

【０１７０】
　メタノール（４００ｍＬ）中のアルファ－テトラロン４－（３，４－ジクロロフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ナフタレン－１－オン１（５３ｇ、１８２ミリモル）の攪
拌混合物に水素化ホウ素ナトリウム（１２ｇ）を分割で添加した。混合物を周囲温度で３
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チルで抽出した。有機相を分離し、水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させ、蒸発完固さ
せて、粗アルコール（５３ｇ）をもたらした。ＴＬＣＲｆ（２５ＥＡ／ｈｅｘ）＝０．２
５，０．１８．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ
），７．３－７．２（ｍ，４Ｈ），７．０－６．９（ｍ，２Ｈ），４．４２（ｔ，Ｊ＝６
．４Ｈｚ，１Ｈ），３．６２（ｑ，Ｊ＝２０Ｈｚ，２Ｈ），２．９（ｍ，２Ｈ）．１３Ｃ
　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ，ｍｕｌｔ）：１４６．９（０），１４６．８（０），１３９
．６（０），１３８．９（０），１３８．３（０），１３７．７（０），１３２．３（０
），１３２．２（１），１３０．６（１），１３０．５（１），１３０．３（１），１３
０．２（１），１２９．８（１），１２９．７（１），１２９．０（１），１２８．２（
１），１２８．１（１），１２８．１（１），１２８．０（１），１２７．９（１），１
２７．１（１），１２７．０（１），６８．１（１），６７．７（１），４５．０（１）
，４４．４（１），３０．０（２），２９．９（２），２８．９（２），２８．１（２）
。
【０１７１】
１．２．　１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２－ジヒドロナフタレン（３）の合
成
【化２３】

【０１７２】
　トルエン（５００ｍＬ）中の粗アルコール２（５３ｇ）の溶液に硫酸で被覆されたシリ
カゲルを添加した（３％、１４ｇ）。混合物を１００℃に加熱し、ＴＬＣ（ｐｒｏｄＲｆ

（２５ＥＡ／ｈｅｘ）＝０．５８）によって監視した。３時間後、混合物を濾過した。有
機相を水および炭酸水素ナトリウムで洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させ、蒸発させて、
淡褐色固体としてアルケン３（４２ｇ、８４％）を与えた。ＴＬＣＲｆ（２５／ＥＡ／ｈ
ｅｘ）＝０．５８．ＧＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝１３．５５分，ｍ／ｚ＝２７４（Ｍ＋）．１Ｈ　
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．４－６．７（ｍ，７Ｈ），６．５４（ｄ，Ｊ＝９．６Ｈ
ｚ，１Ｈ），６．０（ｍ，１Ｈ），４．０８（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），２．７（ｍ
，１Ｈ），２．５（ｍ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ，ｍｕｌｔ）：１４３
．６，１３６．３，１３３．８，１３２．２，１３０．２，１３０．２，１３０．２，１
２８．１，１２７．７，１２７．２，１２６．４，１２９．７，１２７．４，４２．８（
１），３１．６（２）。
【０１７３】
１．３．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－３．４－ジヒドロ－１Ｈ－ナフタレン－
２－オン（５）の合成
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【化２４】

【０１７４】
　アセトン（４０ｍＬ）中のアルケン３（３ｇ、１０．８ミリモル）の攪拌溶液にＮＭＯ
（２ｇ、１．６当量）および水（１０ｍＬ）を添加した。ＮＭＯが溶解した後、四酸化オ
スミウム（１．３ｍＬ、トルエン中で０．１Ｍ、５モル％）を添加し、溶液を周囲温度で
４０分にわたり攪拌した。硫酸水素ナトリウム（１０ｍＬ、水中で１０％溶液）を添加し
、混合物を追加の３０分にわたり攪拌した。この時間の後、溶媒を真空で除去し、得られ
た油性固体をＭＴＢＥと、逐次、水およびブラインとの間で分配した。有機溶媒を蒸発さ
せて、褐色ガラスとして粗ジオール（３．６ｇ）をもたらした。ＴＬＣＲｆ（５０／ＥＡ
／ｈｅｘ）＝０．１４。粗ジオール（４）は次の工程のために十分に純粋であり、１Ｈ　
ＮＭＲで識別できる３つの診断ピーク（４．８、４．４、４．２ｐｐｍ）によって確認で
きた。
【０１７５】
　ジオール４をトルエン（２００ｍＬ）に溶解させた。トシル酸（６００ｍｇ、３０モル
％）を添加し、溶液を加熱して、ジオールが消費されるまでＤｅａｎ－Ｓｔａｒｋ水分離
器中で還流させた。３時間後、反応混合物を冷却し、トルエンの大部分を除去した。残留
液をＭＴＢＥと、逐次、１０％水性ＫＯＨ、水およびブラインとの間で分配した。有機層
を蒸発させ、粗緑色油をシリカゲルで分離して、淡黄色油としてベータ－テトラロン５（
１．４６ｇ、４６％）を与えた。ＴＬＣＲｆ（５０／ＥＡ／ｈｅｘ）＝０．３９．ＧＣ－
ＭＳ　Ｒｔ＝１３．５４分，ｍ／ｚ＝２９０（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）
：７．３９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．３－７．２（ｍ，４Ｈ），７．０－６．
９（ｍ，２Ｈ），４．４２（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），３．６２（ｑ，Ｊ＝２０Ｈｚ
，２Ｈ），２．９（ｍ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ，ｍｕｌｔ）：２０８
．２（０），１４１．７（０），１３７．７（０），１３３．０（０），１３２．８（０
），１３１．０（０），１３０．６（１），１２９．８（１），１２８．７（１），１２
７．８（１），１２７．５（１），１２７．１（１），４５．４（２），４４．５（２）
，４３．８（１）。
【０１７６】
１．４．　[４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフ
タレン－２－イル]－アミン（６ａ－ｄ）の合成
　５０℃に加熱することにより塩化アンモニウム（６４３ｍｇ、１０当量）をメタノール
（２４ｍＬ）に溶解させた。冷却後、ＴＨＦ（１８ｍＬ）中のケトン５（３５０ｍｇ、１
．２０２ミリモル）の溶液を添加し、その後、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（６．０ｍ
Ｌ、５当量）を添加した。混合物を５０℃の油浴中で一晩加熱した。その後、反応を冷却
し、水性炭酸水素ナトリウムでクエンチし、ＭＴＢＥで抽出した。合わせた有機層をブラ
インで洗浄し、蒸発させて褐色－緑色油を与えた。油をシリカゲルで分離して、淡緑色油
として第一アミン６（１４５ｍｇ、４１％）を与えた。
【０１７７】
　分離されたとき、アミンは、キラルカラムを用いて分離可能な４つの立体異性体の混合
物であった。最初に、混合物をChiracel ＯＤカラム（９０：１０：０．１　Ｈｅｘ／Ｉ
ＰＡ／ＤＥＡ）で分離して、３つのフラクションを与えた。シンキラルトランス（化合物
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６ａ）は１１．９分、ラセミシスは１４．７分、シンキラルトランス（化合物６ｂ）は２
２．３分であった。その後、ラセミシスをChiracel ＡＤカラム（９５：２：３：０．１
Ｈｅｘ／ＭｅＯＨ／ＥｔＯＨ／ＤＥＡ）に再度かけて、シンキラルシス（化合物６ｃ）を
１１．１分で、シンキラルシス（化合物６ｄ）を１３．９分で与えた。リテンションタイ
ムを以下の表１でまとめている。
【表１】

【０１７８】
　上記のように市販（Ｓ）－アルファ－テトラロンから調製された基準試料を用いるＮＭ
Ｒ技術（シス配置およびトランス配置の決定）とキラルＨＰＬＣ分析の組み合わせを用い
て、化合物６ａ－ｄに関する絶対立体化学を決定した（「一般手順」も比較）。得られた
構造が示す絶対立体化学を以下で示している。

【化２５】

【０１７９】
　トランス異性体６ａおよび６ｂ：ＧＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝１３．５２分，ｍ／ｚ＝２９１（
Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．４－６．８（ｍ，７Ｈ），４．３２（ｔ
，Ｊ＝５．４Ｈｚ，１Ｈ），３．３（ｍ，１Ｈ），３．１７（ｄｄ，Ｊ＝４．９，１６．
３Ｈｚ，１Ｈ），２．７（ｍ，３Ｈ），２．１（ｍ，２Ｈ），１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３，δ，ｍｕｌｔ）：１６０．３（０），１４７．２（０），１３６．０（０），１３５
．２（０），１３２．３（０），１３０．５（１），１３０．１（１），１３０．０（１
），１２９．５（１），１２８．０（１），１２６．９（１），１２６．５（１），４３
．２（１），４２．９（１），４０．２（２），３８．２（２）。
【０１８０】
　シス異性体６ｃおよび６ｄ：ＧＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝１３．６１分，ｍ／ｚ＝２９１（Ｍ＋
）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．４－６．７（ｍ，７Ｈ），４．１１（ｄｄ，
Ｊ＝５．５，１２．１Ｈｚ，１Ｈ），３．２６（ｄｄｔ，Ｊ＝３．１，４．９，１１．３
Ｈｚ，１Ｈ），３．０７（ｄｄｄ，２．２，４．８，１５．９Ｈｚ，１Ｈ），２．２（ｍ
，１Ｈ），１．６（ｍ，３Ｈ），１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ，ｍｕｌｔ）：１４６
．７（０），１３７．８（０），１３５．９（０），１３２．４（０），１３０．６（１
），１３０．５（１），１２９．１（０），１２９．１（１），１２８．１（１），１２
６．５（１），１２６．２（１），１３０．２（１），４７．６（１），４６．０（１）
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【０１８１】
実施例２：４－（３，４－ジクロロフェニル）－Ｎ－メチル－１，２，３，４－テトラヒ
ドロナフタレン－２－アミン（７ａ－ｄ）の合成
【化２６】

【０１８２】
　ＴＨＦ（１８ｍＬ）およびメタノール（２４ｍＬ）中のケトン５（３５０ｍｇ、１．２
０２ミリモル）の溶液にメチルアミン塩酸塩（９８０ｍｇ、１０当量）を添加した。固体
を溶解させた後に、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（６．０ｍＬ、ＴＨＦ中で１Ｍ、５当
量）を一度に添加した。混合物を５０℃の油浴内で一晩加熱した後、水性炭酸水素ナトリ
ウムでクエンチし、ＭＴＢＥで抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、蒸発させ
て褐色－緑色油を与えた。油をＭＴＢＥに溶解させ、１０％水性塩酸に抽出した。水層を
ＫＯＨにより塩基化し、ＭＴＢＥで抽出した。揮発性成分を真空で除去し、粗緑色油をシ
リカゲルで分離して、淡緑色油としてメチルアミン（０．２０ｇ、５４％）を与えた。
【０１８３】
　分離されたとき、アミンは、キラルカラムで分離可能な４つの立体異性体の混合物であ
った。最初に、混合物をChiracel ＯＤカラム（９８：２：０．１Ｈｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥ
Ａ）で分離して、３つのフラクションを与えた。シンキラルトランス（化合物７ａ）は１
２．４分、ラセミシスは１５．８分および１７．６分、シンキラルトランス（化合物７ｂ
）は２９．７分であった。その後、ラセミシスをChiracel ＡＤカラム（９８：２：０．
１　Ｈｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥＡ）に再提出して、シンキラルシス（化合物７ｃ）を２０．２
分で、シンキラルシス（ＳＭＥ化合物７ｄ）を２７．７分で与えた。リテンションタイム
を以下の表２でまとめている。
【表２】

【０１８４】
　上記のように市販（Ｓ）－アルファ－テトラロンから調製された基準試料を用いるＮＭ
Ｒ技術（シス配置およびトランス配置の決定）とキラルＨＰＬＣ分析の組み合わせを用い
て、化合物７ａ－ｄの絶対立体化学を決定した（「一般手順も比較」）。得られた構造が
示す絶対立体化学を以下で示している。
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【化２７】

【０１８５】
　トランス異性体７ａおよび７ｂ：ＬＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝８．３分，ｍ／ｚ＝３０６（Ｍ＋
１）．ＧＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝１３．６４分，ｍ／ｚ＝３０５（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ
Ｃｌ３，δ）：７．４－６．８（ｍ，７Ｈ），４．２６（ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ），
３．１５（ｄｄ，Ｊ＝４．６，１６．２Ｈｚ，１Ｈ），２．９（ｍ，１Ｈ），２．６６（
ｄｄ，Ｊ＝７．８，１６．２Ｈｚ，１Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ），２．０（ｍ，２Ｈ）
，１．３（ｂｓ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ，ｍｕｌｔ）：１４７．５（
０），１３６．８（０），１３５．６（０），１３２．２（０），１３０．６（１），１
３０．１（１），１２９．９（０），１２９．８（１），１２９．５（１），１２８．１
（１），１２６．７（１），１２６．２（１），５１．１（１），４２．５（１），３７
．８（２），３６．０（２），３３．７（３）。
【０１８６】
　シス異性体７ｃおよび７ｄ：ＬＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝８．５分，ｍ／ｚ＝３０６（Ｍ＋１）
．ＧＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝１３．８２分，ｍ／ｚ＝３０５（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３，δ）：７．４－６．７（ｍ，７Ｈ），４．０８（ｄｄ，Ｊ＝５．４，１２．２Ｈｚ）
，３．１２（ｄｄｔ，Ｊ＝２．２，４．７，１５．７Ｈｚ，１Ｈ），２．９３（ｄｄｄ，
Ｊ＝２．９，４．８，１１．２Ｈｚ，１Ｈ），２．７０（ｄｄ，Ｊ＝１１．１，１５．７
Ｈｚ，１Ｈ），２．５２（ｓ，３Ｈ），２．３（ｍ，１Ｈ），１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３，δ，ｍｕｌｔ）：１４６．８（０），１３８．２（０），１３５．８（０），１３２
．４（０），１３０．６（１），１３０．５（１），１３０．２（０），１２９．２（１
），１２９．０（１），１２８．１（１），１２６．４（１），１２６．１（１），５５
．５（１），４５．８（１），４０．５（２），３７．４（２），３３．６（３）。
【０１８７】
実施例３：[４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフ
タレン－２－イル]－ジメチルアミン（８ａ－ｄ）

【化２８】

【０１８８】
　それぞれのメチルアミン７（例えば、２８．４ｍｇ、０．０９２７ミリモル）を９６％
蟻酸（０．５ｍＬ）および３７％水性ホルムアルデヒド（０．５ｍＬ）に溶解させ、１０
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０℃で２時間にわたり加熱した。冷却後、溶液を塩基化（水性ＫＯＨ）し、ＭＴＢＥで抽
出した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、透明油としてジメチ
ルアミン（例えば、２７．１ｍｇ、９３％）を与えた。
【０１８９】
　化合物８ａ－ｄに関する絶対立体化学を決定した。それらを以下に示している。
【化２９】

【０１９０】
　トランス異性体８ａおよび８ｂ：ＬＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝９．０分，ｍ／ｚ＝３２０（Ｍ＋
１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．４－６．８（ｍ，７Ｈ），４．３２（ｔ，
Ｊ＝５．４Ｈｚ，１Ｈ），３．０２（ｄｄ，Ｊ＝４．８，１６．３Ｈｚ，１Ｈ），２．８
４（ｄｄ，Ｊ＝９．３，１６．３Ｈｚ，１Ｈ），２．６（ｍ，１Ｈ），２．２７（ｓ，６
Ｈ），２．１（ｍ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ，ｍｕｌｔ）：１４７．３
（０），１３６．６（０），１３６．３（０），１３２．１（０），１３０．５（１），
１３０．０（１），１２９．８（０），１２９．５（１），１２８．１（１），１２６．
７（１），１２６．２（１），１２９．９（１），５６．０（１），４３．３（１），４
１．９（３），３４．９（２），３２．１（２）。
【０１９１】
　シス異性体８ｃおよび８ｄ：ＬＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝９．１分，ｍ／ｚ＝３２０（Ｍ＋１）
．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．４－６．７（ｍ，７Ｈ），４．０７（ｄｄ，Ｊ
＝５．３，１２．２Ｈｚ，１Ｈ），３．１－２．９（ｍ，２Ｈ），２．８０（ｄｄｔ，Ｊ
＝２．５，４．９，１１．４Ｈｚ，１Ｈ），２．３７（ｓ，６Ｈ），２．３（ｍ，１Ｈ）
，１．６５（ｑ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ，ｍｕｌ
ｔ）：１４６．９（０），１３８．０（０），１３６．３（０），１３２．４（０），１
３０．６（１），１３０．５（１），１３０．３（０），１２９．５（１），１２９．０
（１），１２８．１（１），１２６．４（１），１２６．１（１），６０．３（１），４
６．４（１），４１．４（３），３６．８（２），３２．８（２）。
【０１９２】
実施例４：（４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタ
レン－２－イル）メタナミン（１４ａ－ｄ）の合成
【化３０】

【０１９３】
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４．１．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－１－オキソ－１，２，３，４－テトラヒ
ドロナフタレン－２－カルボン酸エチルエステル（９）の合成
【化３１】

【０１９４】
　Ｎ２下、のＴＨＦ（８０ｍＬ）中のＮａＨ（鉱油中で６０％分散液、１６．９ｇ、４２
ミリモル）の攪拌溶液に炭酸ジエチル（４．８５ｍＬ、４０ミリモル）を室温で滴下し、
その後、ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の４－（３’，４’－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒ
ドロ－１－（２Ｈ）－ナフタロン１（５．８２ｇ、２０ミリモル）を滴下した。混合物を
４８時間にわたり還流させ、その後、０℃に冷却した。酢酸（１０ｍｌ）を滴下し、混合
物をＥｔ２Ｏで抽出した。Ｅｔ２Ｏ抽出物を飽和ＮａＨＣＯ３溶液、ブラインで洗浄し、
ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、蒸発させた。残留物をクロマトグラフィ、CombiFlashシリカゲ
ルカラム（ヘキサン：ＣＨ２Ｃｌ２＝５０：５０）によって精製して、透明油（５．８１
ｇ、８０％）として化合物９を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．３０（ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），２．７７（ｄｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，９．６Ｈｚ，１Ｈ），２．９１
（ｄｄ，Ｊ＝１５．６Ｈｚ，６．４Ｈｚ，１Ｈ），４．１０（ｄｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，６．
４Ｈｚ，１Ｈ），４．１９－４．３０（ｍ，２Ｈ），６．８７（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１
Ｈ），７．００（ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２７－７．３６（ｍ
，５Ｈ），７．８９（ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２．０Ｈｚ，１Ｈ），１２．５０（ｓ，１
Ｈ）．１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１４．５，２９．１，４３．４，６１．０，９５．
６，１２５．０，１２７．６，１２７．９，１２８．１，１３０．２，１３０．６，１３
０．７，１３１．０，１３１．３，１３２．８，１４０．４，１４３．９，１６４．８，
１７２．６。
【０１９５】
４．２．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレ
ン－２－カルボン酸エチルエステル（１０）の合成
【化３２】

【０１９６】
　ＴＦＡ（３０ｍＬ）中の９（２．８１ｇ、７．７４ミリモル）の溶液にＥｔ３ＳｉＨ（
７．４２ｍｌ、４６．４４ミリモル）を０℃で滴下した。攪拌を０℃で２時間にわたり続
けた。その後、溶媒を蒸発させ、残留物をクロマトグラフィ、CombiFlashシリカゲルカラ
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ム（ヘキサン：ＣＨ２Ｃｌ２、０％～５０％のＣＨ２Ｃｌ２）によって精製して、透明油
（シスおよびトランスのジアステレオ異性体の混合物、２．６３ｇ、９７％）として化合
物１０を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．１８－１．３４（ｍ，３Ｈ），１．
８８（ｄｄ，Ｊ＝２５．２Ｈｚ，１２．４Ｈｚ）および２．１４－２．１９（ｍ，ｔｏｔ
ａｌ，１Ｈ），２．２５－２．３３（ｍ）および２．４３－２．５５（ｍ，ｔｏｔａｌ，
１Ｈ），２．６７－２．７４（ｍ）および２．８２－２．９２（ｍ，ｔｏｔａｌ，１Ｈ）
，３．００－３．１８（ｍ，２Ｈ），４．０８－４．２９（ｍ，３Ｈ），６．７２－７．
４２（ｍ，７Ｈ）。
【０１９７】
４．３．　[４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタ
レン－２－イル]－メタノール（１１）の合成
　ＴＨＦ（４０ｍｌ）中の１０（２．５５ｇ、７．３ミリモル）の溶液をＴＨＦ（２０ｍ
ｌ）中のＬｉＡｌＨ４（０．３０４ｇ、８．０ミリモル）の攪拌混合物に０℃で滴下した
。得られた懸濁液を室温で３時間にわたり攪拌し、その後、混合物を０℃に冷却し、水（
０．１５ｍｌ）を滴下して、過剰の水素化物を破壊した。混合物を濾過し、溶媒を真空で
蒸発させて、無色油を与えた。残留物をクロマトグラフィ、CombiFlashシリカゲルカラム
（ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２、０％～３％のＭｅＯＨ）によって精製して、透明油（シスお
よびトランスのジアステレオ異性体の混合物、１．８０ｇ、８０％）として１１を与えた
。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．３１－１．５４（ｍ，１Ｈ），１．９２－１．９８
（ｍ，２Ｈ），２．１０－２．２６（ｍ，１Ｈ），２．５４－２．７１（ｍ，１Ｈ），２
．９２－３．０３（ｍ，１Ｈ），３．５３－３．７５（ｍ，２Ｈ），４．０７（ｄｄ，Ｊ
＝１２Ｈｚ，５．２Ｈｚ）および４．２５（ｔ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，ｔｏｔａｌ，１Ｈ），
６．７２－７．３８（ｍ，７Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ３２．０，３２．５
，３３．４，３４．６，３７．５，３７．６，４３．３，４６．３，６７．５，６７．９
，１２６．３，１２６．４，１２６．６，１２７．０，１２８．４，１２８．５，１２９
．５，１２９．７，１３０．２，１３０．５，１３０．７，１３０．９，１３２．４，１
３２．７，１３６．７，１３６．９，１３８．８，１４７．５，１４７．９。
【０１９８】
４．４．　３－ブロモメチル－１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テ
トラヒドロナフタレン（１２）の合成
【化３３】

【０１９９】
　ＣＨ２Ｃｌ２（１５ｍｌ）中の化合物１１（１．２５ｇ、４．０７ミリモル）およびＣ
Ｂｒ４（２．３３ｇ、７．０４ミリモル）の溶液にＣＨ２Ｃｌ２（１５ｍｌ）中のＰｈ３

Ｐ（１．８２ｇ、６．９２ミリモル）を０℃で添加した。反応を放置して一晩室温に暖め
、その後、水（４０ｍｌ）に注ぎ、ＣＨ２Ｃｌ２（７５ｍｌ）で抽出し、Ｎａ２ＳＯ４上
で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。残留物をクロマトグラフィ、CombiFlashシリカゲルカラ
ム（ＥｔＯＡｃヘキサン、０％～１５％のＥｔＯＡｃ）によって精製して、透明油（シス
およびトランスのジアステレオ異性体の混合物、１．５０ｇ、９９％）として化合物１２
を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．５２－１．６２（ｍ）および１．９７－２
．１５（ｍ，ｔｏｔａｌ，２Ｈ），２．２５－２．３０（ｍ，１Ｈ），２．６４－２．７
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７（ｍ，１Ｈ），３．０２－３．１２（ｍ，１Ｈ），３．３４－３．４７（ｍ，２Ｈ），
４．０８（ｄｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，５．２Ｈｚ）および４．２６（ｔ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，ｔ
ｏｔａｌ，１Ｈ），６．７２－７．３９（ｍ，７Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ
３１．８，３４．６，３５．６，３６．８，３７．２，３９．２，３９．３，３９．４，
４３．３，４６．４，１２６．５，１２６．８，１２６．９，１２７．２，１２８．３，
１２８．４，１２８．６，１２９．０，１２９．４，１２９．５，１２９．７，１３０．
２，１３０．５，１３０．７，１３０．９，１３２．５，１３２．８，１３６．１，１３
６．３，１８３．３，１４７．０，１４７．５。
【０２００】
４．５．　３－アジドメチル－１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テ
トラヒドロナフタレン（１３）の合成
【化３４】

【０２０１】
　ＤＭＦ（５ｍｌ）中の化合物１２（０．２９３ｇ、０．７９ミリモル）とアジ化ナトリ
ウム（０．１５４ｇ、２．３８ミリモル）の混合物を６０℃で２４時間にわたり攪拌した
。反応混合物を濾過し、真空で蒸発させた。残留物を水とＥｔＯＡｃとの間で分配した。
有機層を分離し、水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、蒸発させて、淡黄色油（シス
およびトランスのジアステレオ異性体の混合物、比＝１：１．１、０．１８ｇ、６８％）
として化合物１３を与えた。分取キラルＨＰＬＣ手順（ChiralPac ＯＤカラム；ヘキサン
：ＭｅＯＨ＝９８：２、μ＝８ｍｌ／分、λ＝２２５ｎｍ）を用いてジアステレオ異性体
を分離して、化合物１３ａ－１３ｄ（リテンションタイム：それぞれ９．８分、１２．０
分、１４．５分および２０．１分）を与えた。
【０２０２】
　シス異性体１３ａおよび１３ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．９２－２．０９（
ｍ，３Ｈ），２．６１（ｄｄ，Ｊ＝１６．４Ｈｚ，９．８Ｈｚ，１Ｈ），３．００（ｄｄ
，Ｊ＝１６．８Ｈｚ，４．８Ｈｚ，１Ｈ），３．２９（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ），４
．２５（t，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ），６．８１－６．９２（ｍ，２Ｈ），７．０８－７
．１５（ｍ，２Ｈ），７．１８－７．２１（ｍ，２Ｈ），７．３２（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ
，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ３０．２，３３．４，３５．５，４３．２，
５６．８，１２６．６，１２７．２，１２８．３，１２８．９，１２９．６，１３０．４
，１３０．５，１３０．８，１３２．５，１３６．２，１３６．６，１４７．５。
【０２０３】
　トランス異性体１３ｃおよび１３ｄ：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．５３（ｄｄ，
Ｊ＝２４．８Ｈｚ，１２．４Ｈｚ，１Ｈ），２．１３－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．６７
－２．７４（ｍ，１Ｈ），２．９４－３．００（ｍ，１Ｈ），３．３２－３．４１（ｍ，
２Ｈ），４．０８（ｄｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，５．２Ｈｚ，１Ｈ），６．７４（ｄ，Ｊ＝１２
．４Ｈｚ，１Ｈ），７．００－７．０８（ｍ，２Ｈ），７．１４－７．１８（ｍ，２Ｈ）
，７．２７（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ）．
１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ３４．３，３５．４，３８．３，４６．２，５７．３，
１２６．５，１２６．８，１２８．４，１２９．４，１２９．６，１３０．６，１３０．
７，１３０．８，１３２．７，１３６．０，１３８．４，１４７．１。
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【０２０４】
４．６．　（４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタ
レン－２－イル）メタナミン（１４－ｄ）の合成
　ＥｔＯＨ（５ｍｌ）中の化合物１３ａ（３６ｍｇ、０．１０８ミリモル）の溶液にＰｄ
／Ｃ（１０％、１３ｍｇ）を添加した。水素バルーンをくっつけ、反応混合物を室温で１
５分にわたり攪拌した。混合物を濾過し、真空で濃縮した。残留物をＨＰＬＣ（ＡＤカラ
ム；ヘキサン：ＩＰＡ：ＤＥＡ＝９０：１０：０．０５）によって精製した。化合物１４
ａを透明油（２３ｍｇ、７０％）として得た。
【０２０５】
　上で略述した手順により化合物１４ｂを化合物１３ｂ（３２ｍｇ、０．０９６ミリモル
）から調製し、透明油（１９ｍｇ、６３％）として得た。ＬＲＭＳ　ｍ／ｚ＝３０６．２
。
【０２０６】
　上で略述した手順により化合物１４ｃを化合物１３ｃ（３３ｍｇ、０．０９９ミリモル
）から調製し、透明油（２６ｍｇ、８６％）として得た。
【０２０７】
　上で略述した手順に従い化合物１４ｄを１３ｄ（３２ｍｇ、０．０９６ミリモル）から
調製し、透明油（２０ｍｇ、７０％）として得た。ＬＲＭＳ　ｍ／ｚ＝３０６．２。
【０２０８】
　上記のように市販（Ｓ）－アルファ－テトラロンから調製された基準試料を用いるＮＭ
Ｒ技術（シス配置およびトランス配置の決定）とキラルＨＰＬＣ分析の組み合わせを用い
て、化合物１４ａ－ｄに関する絶対立体化学を決定した（「一般手順」も比較）。得られ
た構造が示す絶対立体化学を以下で示している。
【化３５】

【０２０９】
　シス異性体１４ａおよび１４ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．３３（ｂｒｓ，２
Ｈ），１．７５－１．９７（ｍ，３Ｈ），２．５１（ｄｄ，Ｊ＝１６．８Ｈｚ，９．８Ｈ
ｚ，１Ｈ），２．６１－２．７０（ｍ，２Ｈ），３．０２（ｄｄ，Ｊ＝１６．８Ｈｚ，５
．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２４（ｔ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ），６．８１－６．９１（ｍ，
２Ｈ），７．０７－７．１２（ｍ，２Ｈ），７．１６－７．２０（ｍ，２Ｈ），７．２９
（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ３２．５，３３．８，
３５．８，４３．５，４７．８，１２６．４，１２７．０，１２８．４，１２９．６，１
３０．１，１３０．２，１３０．５，１３０．９，１３２．４，１３７．１，１４８．１
．ＬＲＭＳｍ／ｚ＝３０６．２。
【０２１０】
　トランス異性体１４ｃおよび１４ｄ：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．４５（ｄｄ，
Ｊ＝２４．９Ｈｚ，１２．３Ｈｚ，１Ｈ），１．７５（ｂｒｓ，２Ｈ），１．９２－２．
００（ｍ，１Ｈ），２．１８－２．２４（ｍ，１Ｈ），２．６９－２．８０（ｍ，２Ｈ）
，２．９４－３．０１（ｍ，１Ｈ），４．０６（ｄｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，５．２Ｈｚ，１Ｈ
），６．７２（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９９－７．０５（ｍ，２Ｈ），７．
１３－７．１８（ｍ，２Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｄ，
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Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ３４．７，３８．２，３８
．７，４６．５，４８．２，１２６．３，１２６．６，１２８．４，１２９．４，１２９
．５，１３０．４，１３０．７，１３０．８，１３２．７，１３６．９，１３８．９，１
４７．６．ＬＲＭＳ　ｍ／ｚ＝３０６．２。
【０２１１】
実施例５：[４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタ
レン－２－イルメチル]－メチルアミン（１５ａ－ｄ）の合成
【化３６】

【０２１２】
　密封チューブ内の化合物１２（０．３４２ｇ、０．９２ミリモル）とメチルアミン（Ｔ
ＨＦ中で２．０Ｍ、４．６ｍｌ、９．２４ミリモル）の混合物を５時間にわたり１００℃
に加熱した。反応混合物を真空で蒸発させた。残留物をクロマトグラフィ、CombiFlashシ
リカゲルカラム（ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２、０％～５％のＭｅＯＨ）によって精製して、
透明油（シスおよびトランスのジアステレオ異性体の混合物、比＝１：１．２、０．２０
１ｇ、６８％）として化合物１５を与えた。分取キラルＨＰＬＣ手順（ChiraPac ＯＤカ
ラム；ヘキサン：ＩＰＡ：ＤＥＡ＝９６：１０：０．０５、μ＝８ｍｌ／分、λ＝２２５
ｎｍ）を用いて鏡像異性体化合物１５（ａ）、１５（ｂ）、１５（ｃ）および１５（ｄ）
を分離して、１５ａ－１５ｄ（リテンションタイム：それぞれ１１．２分、１４．７分、
１６．３分および２１．２分）を与えた。
【０２１３】
　上記のように市販（Ｓ）－アルファ－テトラロンから調製された基準試料を用いるＮＭ
Ｒ技術（シス配置およびトランス配置の決定）とキラルＨＰＬＣ分析の組み合わせを用い
て、化合物１５ａ－ｄの絶対立体化学を決定した（「一般手順」も比較）。得られた構造
が示す絶対立体化学を以下で示している。
【化３７】

【０２１４】
　トランスジアステレオ異性体１５ａおよび１５ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．
０４（ｂｒｓ，１Ｈ），１．８８－１．９７（ｍ，３Ｈ），２．３９（ｓ，３Ｈ），２．
４７－２．５６（ｍ，３Ｈ），３．２１（ｄｄ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，２．７Ｈｚ，１Ｈ）
，４．２３（ｔ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ），６．８１－６．９１（ｍ，２Ｈ），７．０７
－７．１２（ｍ，２Ｈ），７．１６－７．２０（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝６．０
Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ２９．６，３４．５，３６．４，３７．
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１，４３．５，５８．０，１２６．４，１２６．９，１２７．３，１２８．４，１２９．
６，１３０．０，１３０．２，１３０．５，１３２．４，１３７．１，１３７．２，１４
８．０．ＬＲＭＳ　ｍ／ｚ＝３２０．３。
【０２１５】
　シスジアステレオ異性体１５ｃおよび１５ｄ：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．３５
（ｂｒｓ，１Ｈ），１．４７（ｄｄ，Ｊ＝２４．９Ｈｚ，１２．３Ｈｚ，１Ｈ），２．０
３－２．１３（ｍ，１Ｈ），２．１７－２．２４（ｍ，３Ｈ），２．４８（ｓ，３Ｈ），
２．５８－２．６７（ｍ，１Ｈ），２．９４－３．１１（ｍ，１Ｈ），４．０６（ｄｄ，
Ｊ＝１２Ｈｚ，５．２Ｈｚ，１Ｈ），６．７３（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９
７－７．０５（ｍ，２Ｈ），７．０９－７．１８（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝７．
８Ｈｚ，１Ｈ），７．３５（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３）δ３５．２，３５．３，３７．１，３９．３，４６．５，５８．５，１２６．３，１
２６．６，１２８．５，１２９．５，１２９．６，１３０．３，１３０．７，１３０．９
，１３２．６，１３７．２，１３９．０，１４７．６．ＬＲＭＳ　ｍ／ｚ＝３２０．３。
【０２１６】
実施例６：[４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタ
レン－２－イルメチル]－ジメチルアミン（１６ａ、１６ｂ）の合成
【化３８】

【０２１７】
　重量測定したチューブ中の化合物１２（０．４０ｇ、１．０８ミリモル）とジメチルア
ミン（ＴＨＦ中で２．０Ｍ、５．４ｍｌ、１０．８ミリモル）の混合物を５時間にわたり
１００℃に加熱した。反応混合物を真空で蒸発させた。残留物をクロマトグラフィ、Comb
iFlashシリカゲルカラム（ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２、０％～５％のＭｅＯＨ）によって精
製して、透明油（シスおよびトランスのジアステレオ異性体の混合物、比＝１：１．２、
０．２５３ｇ、７０％）として１６を与えた。分取キラルＨＰＬＣ手順（ChiraPac ＯＤ
カラム；ヘキサン：ＥｔＯＨ：ＭｅＯＨ：ＤＥＡ＝９６：２：２：０．０５、μ＝８ｍｌ
／分、λ＝２２５ｎｍ）を用いてシスおよびトランスのジアステレオ異性体（ｄ）を分離
して、シス－鏡像異性体（１６ａ）の混合物およびトランス－鏡像異性体（１６ｂ）の混
合物を与えた。
【０２１８】
　シスジアステレオ異性体１６ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．４２（ｄｄ，Ｊ＝
２４．９Ｈｚ，１２．３Ｈｚ，１Ｈ），２．０３－２．１３（ｍ，１Ｈ），２．１５－２
．２２（ｍ，３Ｈ），２．２３（ｓ，６Ｈ），２．５１－２．６１（ｍ，１Ｈ），２．９
４－３．１０（ｍ，１Ｈ），４．０６（ｄｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，５．２Ｈｚ，１Ｈ），６．
７３（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ），６．９７－７．０５（ｍ，２Ｈ），７．０９－７
．１８（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３５（ｄ，Ｊ＝１２
．４Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ３３．３，３５．６，３９．７，４
６．３，４６．６，６６．６，１２６．３，１２６．６，１２８．５，１２９．５，１２
９．６，１３０．３，１３０．７，１３０．９，１３２．６，１３７．２，１３９．０，
１４７．７．ＬＲＭＳｍ／ｚ＝３３４．３。
【０２１９】
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　トランスジアステレオ異性体１６ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．８２－２．０
５（ｍ，３Ｈ），２．１３（ｓ，６Ｈ），２．２０－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．５０（
ｄｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，５．２Ｈｚ，１Ｈ），２．９５－３．０４（ｍ，１Ｈ），４．２２
（ｔ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ），６．８－６．９１（ｍ，２Ｈ），７．０７－７．１２（
ｍ，２Ｈ），７．１６－７．２０（ｍ，１Ｈ），７．３（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）．
１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ２７．３，３４．６，３６．２，４３．３，４６．０，
６５．４，１２６．４，１２６．９，１２７．３，１２８．４，１２９．６，１３０．０
，１３０．２，１３０．５，１３２．４，１３７．１，１３７．２，１４８．１．ＬＲＭ
Ｓ　ｍ／ｚ＝３３４．３。
【０２２０】
実施例７：４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－（ジメチルアミノ）－１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン－１－オール（２３ａ－ｄ）の合成
【化３９】

【０２２１】
　エーテル（３０ｍＬ）およびクロロホルム（１０ｍＬ）中の４－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン（２ｇ、６．８ミリモル）の
溶液に臭素（０．４ｍＬ、１．１当量）を０℃で滴下した．１時間後、反応を水性硫酸水
素ナトリウムおよび炭酸カリウムでクエンチした。有機層を分離し、ブラインで洗浄した
後、蒸発させて、淡褐色油として粗ブロモケトン２１（２．５ｇ、１００％）を与えた。
ＮＭＲは、トランス異性体とシス異性体の４：１混合物の存在を示した。トランス異性体
は、エーテルからの反復再結晶化によって混合物から精製することができた。その後、ブ
ロモケトン（１５０ｍｇ、０．３０５ミリモル）を密封チューブ内でジメチルアミン（８
００μＬ、ＴＨＦ中で２Ｍ、４当量）と合わせ、周囲温度で１６時間にわたり攪拌した。
揮発分を真空で除去し、残留物をエタノール（１ｍＬ）に溶解させた。この溶液に炭酸カ
リウム（１１０ｍｇ）を添加し、混合物を１０分にわたり攪拌した。この時間後に、より
多くのエタノールおよび１００ｍｇの水素化ホウ素ナトリウムを添加した。攪拌から１時
間後、反応を水性炭酸水素ナトリウムでクエンチし、ＭＴＢＥで抽出した。溶媒を蒸発さ
せ、残留油をシリコンで分離して、２つのフラクションを提供した。第１のフラクション
は、一対の鏡像異性体を含有し、Chiracel ＯＤカラムで分離して、化合物２３ａおよび
２３ｂを提供した。他方のフラクションをChiracel ＯＤカラムで部分的に分離して、２
３ｃおよび２３ｄを与えた。立体化学は割り当てなかった。
【０２２２】
　鏡像異性体２３ａおよび２３ｂ：ＧＣＭＳ　Ｒｔ＝１４．２６分，ｍ／ｚ＝３３５（Ｍ
＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．７０（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．
３（ｍ，２Ｈ），７．１９（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈ
ｚ，１Ｈ），６．８８（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８
．３Ｈｚ，１Ｈ），４．６４（ｄ，Ｊ＝９．７Ｈｚ，１Ｈ），４．３６（ｄｄ，Ｊ＝２．
８，６．２Ｈｚ，１Ｈ），２．６（ｍ，１Ｈ），２．２１（ｓ，６Ｈ），２．０８（ｔｄ
，Ｊ＝６．３，１２．４Ｈｚ，１Ｈ），１．９６（ｄｔ，Ｊ＝３．０，１３．０Ｈｚ，１
Ｈ）。
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【０２２３】
　２３ｃ：ＧＣＭＳ　Ｒｔ＝１４．５５分，ｍ／ｚ＝３３５（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（Ｃ
ＤＣｌ３，δ）：７．６８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２（ｍ，２Ｈ），７．１１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），６．９９（
ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．７２（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），４．
７４（ｄ，Ｊ＝１０．１Ｈｚ，１Ｈ），４．１２（ｄｄ，Ｊ＝５．７，１１．９Ｈｚ，１
Ｈ），２．８（ｍ，１Ｈ），２．３６（ｓ，６Ｈ），２．２３（ｄｄｄ，Ｊ＝２．４，５
．８，１２．８Ｈｚ，１Ｈ），１．５９（ｑ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２２４】
　２３ｄ：ＧＣＭＳ　Ｒｔ＝１４．３１分，ｍ／ｚ＝３３５（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（Ｃ
ＤＣｌ３，δ）：７．５１（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．４－７．２（ｍ，３Ｈ）
，７．００（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），６．９７（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），６
．７５（ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．３Ｈｚ，１Ｈ），４．８３（ｓ，１Ｈ），４．４（ｍ，
１Ｈ），２．３４（ｓ，６Ｈ），２．３（ｍ，２Ｈ），２．０（ｍ，１Ｈ）。
【０２２５】
実施例８：２－（１，３－シス）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－（１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン－３－イル）エタナミン（２５ａ、２５ｂ）の合成
【化４０】

【０２２６】
８．１．　２－（１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２－ジヒドロナフタレン－３
－イル）アセトニトリル（２４）の合成

【化４１】

【０２２７】
　ＴＨＦ（２ｍＬ）中のジエチルシアノメチルホスホネートＥｔＯ２ＰＯＣＨ２ＣＮ（０
．３２４ｍＬ、２当量）の攪拌溶液に水素化ナトリウム（６０ｍｇ、油中で６０％）を分
割で添加した。３０分後、４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフタ
レン－２（１Ｈ）－オン（ベータ－テトラロン）（２９１ｍｇ、１ミリモル）をＴＨＦ（
３ｍＬ）中の溶液として添加した。混合物を０℃で２時間にわたり攪拌した後、反応を塩
化アンモニウム溶液でクエンチし、ＭＴＢＥで抽出し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、蒸
発させた。残留物をシリカゲルで分離して、淡緑色油として不飽和ニトリル（０．２４ｇ
、７７％）を与えた。ＧＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝１４．５９分，ｍ／ｚ＝３１３（Ｍ＋）．１Ｈ
　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３７（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），７．３（ｍ，２
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Ｈ），７．２（ｍ，２Ｈ），７．００（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．８
４（ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ），６．６４（ｂｓ，１Ｈ），４．１７（ｔ，Ｊ＝８．１
Ｈｚ，１Ｈ），３．２１（ｂｓ，２Ｈ），２．６９（ｄｄ，Ｊ＝６．９，１７．３Ｈｚ，
１Ｈ），２．５２（ｄｄ，Ｊ＝８．４，１７．２Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣ
ｌ３，δ，ｍｕｌｔ）：１４３．９（０），１３５．２（０），１３２．９（０），１３
２．５（０），１３０．７（１），１３０．５（１），１３０．０（１），１２８．２（
１），１２７．７（１），１２７．５（１），１２６．８（１），１２６．４（１），１
１６．５（０），４３．１（１），３５．１（２），２５．１（２）。
【０２２８】
８．２．　２－（４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナ
フタレン－２－イル）アセトニトリルの合成
【化４２】

【０２２９】
　１％湿潤メタノール（２８ｍＬ）中の不飽和ニトリル（２１０ｍｇ、０．６６８３ミリ
モル）の溶液に５％Ｐｄ／Ｃ（２１ｍｇ）を添加した。雰囲気を真空下で排気し、バルー
ンからの水素により再び満たした。反応をＨＰＬＣによって監視し、２２０分後に止めた
。触媒を濾過（セライト）によって除去し、溶媒を真空で除去した。残留物をＤＣＭで希
釈し、アミノプロピルカートリッジを通して濾過した。溶媒を揮散させて、淡黄色油とし
て中間体（２０１ｍｇ、９５％）を与えた。ＴＬＣＲｆ（５０％ＥＡ／ｈｅｘ）＝０．５
６．ＨＰＬＣＲｔ（５－１００－８）＝１１．１分．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：
７．４０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），７．３（，１Ｈ），７．２（ｍ，２Ｈ），７．
１（ｍ，１Ｈ），７．０２（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．７６（ｄ，Ｊ
＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），４．１２（ｄｄ，Ｊ＝５．４，１２．１Ｈｚ，１Ｈ），３．０６
（ｄｄｄ，Ｊ＝２．４，４．３，１６．２Ｈｚ，１Ｈ），２．８０（ｄｄ，Ｊ＝１２．４
，１５．６Ｈｚ，１Ｈ），２．４８（ｄｄ，Ｊ＝２．６，６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．３（
ｍ，２Ｈ），１．６６（ｑ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，
δ，ｍｕｌｔ）：１４６．３（０），１３７．６（０），１３５．１（０），１３２．６
（０），１３０．６（１），１３０．６（１），１２９．３（１），１２９．０（１），
１２８．１（１），１２６．７（１），１２６．６（１），１１８．１（０），４５．９
（１），３９．６（２），３５．８（２），３１．９（１），２４．２（２）。
【０２３０】
８．３．　２－（４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナ
フタレン－２－イル）エタナミン（２５）の合成
　周囲温度でのＴＨＦ（８ｍＬ）中のニトリル（２００ｍｇ、０．６３２４ミリモル）の
攪拌溶液にボラン－ＴＨＦ（４ｍＬ、６当量）を滴下した。マイクロウェーブ（最高温度
１３０℃）内で５分にわたり加熱した後、反応を冷却し、６Ｎ・ＨＣｌでクエンチし、Ｍ
ＴＢＥで洗浄した。水層を冷却し、ＫＯＨにより塩基化し、ＭＴＢＥで抽出した。有機層
を蒸発させ、ＤＣＭで希釈し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、アミノプロピルカートリッ
ジを通して濾過し、蒸発させて、淡黄色油として純アミン（１０１ｍｇ、５０％）を与え
た。ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝９．４１分。ｍ／ｚ＝３２０（Ｍ＋１）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３，δ）：７．３６（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｓ，１Ｈ），７．１（ｍ
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，２Ｈ），７．０（ｍ，２Ｈ），６．７２（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），４．０５（ｄ
ｄ，Ｊ＝５．３，１２．０Ｈｚ，１Ｈ），２．９２（ｄｄ，Ｊ＝２．４，１６．４Ｈｚ，
１Ｈ），２．８３（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），２．６０（ｍ，１Ｈ），２．１（ｍ，
１Ｈ），２．０（Ｍ，１Ｈ），１．６－１．４（ｍ，３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３，δ，ｍｕｌｔ）：１４７．４（０），１３８．５（０），１３７．０（０），１３２
．３（０），１３０．６（１），１３０．４（１），１３０．１（０），１２９．３（１
），１２９．０（１），１２８．１（１），１２６．２（１），１２５．９（１），４６
．５（１），４１．０（２），４０．８（２），３９．６（２），３６．９（２），３２
．３（１）。
【０２３１】
８．４．　ｔ－ブチル－２－（４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テ
トラヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート（２６ａ、２６ｂ）の合成
【化４３】

【０２３２】
　エーテル（３ｍＬ）中の第一アミン（１００ｍｇ、０．３１２２ミリモル）の溶液に１
０％ＫＯＨ（１ｍＬ）およびＢＯＣ無水物（１３６ｍｇ、２当量）を添加した。周囲温度
で２時間後、溶液をＭＴＢＥで抽出した。有機層を分離し、揮発分を真空で除去して、過
剰のＢＯＣ無水物を有する１：１混合物として粗カルバメート（２０８ｍｇ）を与えた。
粗生成物のＭＢＴＥ溶液を１Ｍ・ＨＣｌで洗浄することにより無水物の大部分を除去した
。この材料をChiracel ＯＤ半分取カラム（９０：１０：０．１Ｈｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥＡ
）で分離して、迅速移動鏡像異性体２６ａ（５６．２ｍｇ、５０％）および緩慢移動鏡像
異性体２６ｂ（５５．７ｍｇ、５０％）を与えた。ＮＭＲ分析は、形成された鏡像異性体
がシス配置を有することを示唆した。ＴＬＣＲｆ（５０％ＥＡ／ｈｅｘ）＝０．４８．Ｌ
ＣＭＳ　Ｒｔ＝１１．１６分．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３６（ｄ，Ｊ＝８
．２Ｈｚ，１Ｈ），７．３（ｍ，１Ｈ），７．１（ｍ，２Ｈ），７．０（ｍ，２Ｈ），６
．７２（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），４．５６（ｂｓ，１Ｈ），４．０４（ｄｄ，Ｊ＝
５．４，１２．０Ｈｚ，１Ｈ），３．２（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｄｄ，Ｊ＝２．６，１
６．３Ｈｚ，１Ｈ），２．６０（ｄｄ，Ｊ＝１２．０，１６．１Ｈｚ，１Ｈ），２．２（
ｍ，１Ｈ），１．９（ｍ，１Ｈ），１．５７（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），１．４４（
ｓ，９Ｈ）．１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ，ｍｕｌｔ）：１５５．９（０），１４７．
３（０），１３８．４（０），１３６．７（０），１３２．４（０），１３０．６（１）
，１３０．４（１），１３０．１（０），１２９．３（１），１２９．０（１），１２８
．１（１），１２６．３（１），１２６．０（１），４６．４（１），４０．８（２），
３８．１（２），３７．０（２），３６．７（２），３２．３（１），２８．４（３）。
【０２３３】
８．５．　シスおよびトランス－２－（１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３
，４－テトラヒドロナフタレン－３－イル）アセトニトリル（２５ａおよび２５ｂ）の合
成
　ＣＤＣｌ３中のカルバメート２６ａ（２０ｍｇ、０．０５５８５ミリモル）の溶液にＨ
Ｃｌ（１ｍＬ、ジオキサン中で４Ｍ）を添加した。１時間後、混合物を冷却し、ＫＯＨ（
１ｍＬ、Ｈ２Ｏ中で５Ｍ）でクエンチし、ＭＴＢＥで抽出し、蒸発させた。粗油をＤＣＭ
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中で希釈し、アミノプロピルカートリッジを通して濾過し、蒸発させて、透明油として純
第一アミン２５ａ（１１．５ｍｇ、６４％）を与えた。
【０２３４】
　上で記載された手順を用いて第２の鏡像異性体を２６ｂから調製して、透明油として鏡
像異性体アミン２５ｂ（１１．１ｍｇ、６２％）を与えた。
【０２３５】
実施例９：（４－（３，４－ジクロロフェニル）－６－メトキシ－Ｎ－メチル－１，２，
３，４－テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３２ａ．１、３２ａ．２、３２ａ．３、
３２ａ．４）
【化４４】

【０２３６】
９．１．　（Ｅ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１－（４－メトキシフェニル）
ブト－３－エン－２－オン（２９ａ）の合成

【化４５】

【０２３７】
　ＴＨＦ（３０ｍＬ）中のＮａＨ（鉱油中で４０％、１．０ｇ、２５ミリモル）の冷溶液
にエタノール（０．３ｍＬ）を添加した。５分後に、１－（４－メトキシフェニル）プロ
パン－２－オン（２．０ｇ、１２．２ミリモル）を１２ｍＬのＴＨＦ中の溶液として迅速
に滴下した。３０分後に、３，４－ジクロロベンズアルデヒド（２．４ｇ、１３．７ミリ
モル）を２４ｍＬのＴＨＦ中の溶液として一度に添加した。２時間後、反応混合物を水性
塩化アンモニウムでクエンチし、揮発性部分を蒸発させた。水性残留物をＭＴＢＥで抽出
し、それをシリカゲル上で蒸発させた。固体材料をレディセップカートリッジ上に装填し
、シリカゲル上で分離して、淡黄色油（収率３２％）としてエノンを与えた。ＴＬＣＲｆ

（２５％ＥＡ／ｈｅｘ）＝０．３５．ＧＣＭＳ　Ｒｔ＝１４．４２分，ｍ／ｚ＝３２０（
Ｍ＋）．ＴＬＣＲｆ（２５％ＥＡ／ｈｅｘ）＝０．２６．ＧＣＭＳ　Ｒｔ＝１４．５分，
ｍ／ｚ＝３２０（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．５８（ｄ，Ｊ＝１．９
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Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４４（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．３２（ｄｄ，Ｊ＝１．９，８．３Ｈｚ，１Ｈ），７．１７（ｄ，Ｊ＝８
．５Ｈｚ，２Ｈ），６．８９（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２Ｈ），６．７３（ｄ，Ｊ＝１６．
０Ｈｚ，１Ｈ），３．８６（ｓ，２Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤ
Ｃｌ３，δ）：１９６．９，１５８．７，１４０．３，１４０．３，１４０．２，１３４
．４，１３４．３，１３３．１，１３０．８，１３０．４，１２９．７，１２７．３，１
２６．３，１２５．８，１１４．２，５５．２，４７．８。
【０２３８】
９．２．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－６－メトキシ－３，４－ジヒドロナフタ
レン－２（１Ｈ）－オン（３０ａ）の合成
【化４６】

【０２３９】
　ケトン２９ａ（２．０ｇ、６．２３ミリモル）をキシレン（５０ｍＬ）に溶解させ、三
ツ口丸底フラスコ内でメカニカルスターラーにより攪拌した。フラスコにコンデンサーを
備え付け、フラスコを１６５℃に加熱した。反応が準備できたとき、シリンジを経由して
ＰＰＡ（４０ｇ）を可能な限り迅速に添加した。その後、反応混合物を迅速に攪拌し、Ｈ
ＰＬＣによって監視した。３時間後、反応を冷却し、キシレン層をデカントした。レディ
セップカートリッジ上の粗残留物の蒸発および分離は、回収された多少の出発エノン（０
．３４ｇ、１７％）および透明油として所望のテトラロン（０．３６ｇ、１８％）を提供
した。ＴＬＣＲｆ（２５％ＥＡ／Ｈｅｘ）＝０．２５．ＧＣＭＳ　Ｒｔ＝１４．２６分，
ｍ／ｚ＝３２０（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．４０（ｄ，Ｊ＝８．３
Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．９６（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．８４（ｄｄ，Ｊ＝２
．６，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．５３（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），４．３８（ｔ，Ｊ
＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），３．７６（ｓ，３Ｈ），３．５６（ｄｄ，Ｊ＝２０．３，４２．
４Ｈｚ，２Ｈ），２．８９（ｍ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：２０８．
６，１５８．６，１４１．７，１３８．９，１３２．８，１３１．１，１３０．７，１２
９．８，１２９．７，１２７．２，１２５．０，１１３．８，１１２．８，５５．２，４
５．５，４４．０，４３．８。
【０２４０】
９．３．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－６－メトキシ－Ｎ－メチル－１，２，３
，４－テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３２ａ）
　メタノール中でＴＨＦ中のテトラロン３０ａの溶液にメチルアミン塩酸塩を添加した。
溶解後（１０分）、シアノ水素化ホウ素ナトリウムを一度に添加した。得られた混合物を
５０℃で３時間にわたり攪拌した。冷却後、混合物を炭酸水素ナトリウム溶液で希釈し、
ＭＴＢＥで抽出した。有機層を蒸発させて、４つの構成異性体の混合物として粗アミン３
２ａ（１６０ｍｇ）を与えた。
【０２４１】
　Chiracel ＯＤカラム（９８：２：０．１Ｈｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥＡ）およびChiracel Ａ
Ｄカラム（９５：５：０．１Ｈｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥＡ）を用いて、これらのアミンを分離
した。溶出の順序は２つのカラムの間で変わり、ピークＥ１、Ｅ２、Ｅ３およびＥ４とし
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。
【表３】

【０２４２】
　シス異性体３２ａ．２および３２ａ．４：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝７．００分，ｍ／ｚ＝３３
６（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３７（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ
），７．２９（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），
７．０１（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．７２（ｄｄ，Ｊ＝２．６，８．
４Ｈｚ，１Ｈ），６．２４（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），４．０４（ｄｄ，Ｊ＝５．４
，１２．３Ｈｚ，１Ｈ），３．６４（ｓ，３Ｈ），３．０６（ｄｄｄ，Ｊ＝２．０，４．
６，１５．４Ｈｚ，１Ｈ），２．８９（ｔｄｄ，Ｊ＝２．９，４．７，１１．２Ｈｚ，１
Ｈ），２．６２（ｄｄ，Ｊ＝１１．１，１５．３Ｈｚ，１Ｈ），２．５２（ｓ，３Ｈ），
２．３２（ｍ，１Ｈ），１．５５（ｄｄ，Ｊ＝１２．３，２４．０Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ
　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１５８．０，１４６．９，１３９．３，１３２．６，１３
０．８，１３０．７，１３０．６，１３０．５，１２８．７，１２８．３，１１４．３，
１１２．７，６０．７，５５．４，４６．８，４１．７，３７．０，３２．２。
【０２４３】
　トランス異性体３２ａ．１および３２ａ．３：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝７．１７分，ｍ／ｚ＝
３３６（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，
１Ｈ），７．１４（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ
），６．８８（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．７７（ｄｄ，Ｊ＝２．７，
８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．３８（ｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ，１Ｈ），４．２３（ｔ，Ｊ＝５．
８Ｈｚ，１Ｈ），３．６８（ｓ，３Ｈ），３．１０（ｄｄ，Ｊ＝４．８，１６．０Ｈｚ，
１Ｈ），２．９（ｍ，１Ｈ），２．６１（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１６．０Ｈｚ，１Ｈ），２
．４２（ｓ，３Ｈ），２．０（ｍ，２Ｈ），１．９（ｂｓ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（Ｃ
ＤＣｌ３，δ）：１５８．１，１４７．４，１３７．９，１３２．４，１３０．７，１３
０．６，１３０．４，１３０．２，１２８．３，１２７．８，１１４．６，１１３．５，
５５．４，５１．５，４３．１，３７．８，３５．２，３３．７。
【０２４４】
実施例１０：４－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メトキシ－Ｎ－メチル－１，２，
３，４－テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３２ｂ．１、３２ｂ．２）の合成
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【化４７】

【０２４５】
１０．１．　（Ｅ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１－（３－メトキシフェニル
）ブト－３－エン－２－オン（２９ｂ）の合成
【化４８】

【０２４６】
　上の実施例９．１で略述した手順に従い標記化合物を１－（３－メトキシフェニル）プ
ロパン－２－オンおよび３，４－ジクロロベンズアルデヒドから収率３６％で調製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．５６（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４８（
ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），７．３（ｍ，
２Ｈ），６．８（ｍ，３Ｈ），６．７３（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ，１Ｈ），３．８８（ｓ
，２Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１９６．５，１
５９．８，１４０．４，１３５．３，１３４．４，１３４．３，１３３．１，１３０．８
，１２９．８，１２９．７，１２７．３，１２６．２，１２１．７，１１５．１，１１２
．５，５５．１，４８．７。
【０２４７】
１０．２．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メトキシ－３，４－ジヒドロナフ
タレン－２（１Ｈ）－オン（３０ｃ）
【化４９】

【０２４８】
　実施例９．２で略述した手順に続く２－メトキシアリールエノン２９ｂの環化はテトラ
ロンの混合物を与えた。生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって分離して、
５－メトキシテトラロン３０ｃ（２４％）次いで７－メトキシテトラロン３０ｂ（３２％
）を与えた。
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【０２４９】
　分離された５－メトキシテトラロン３０ｃは回転異性体の混合物であると思われ、それ
らはＮＭＲのタイムスケールでの相互変換が緩慢であった。例えば、特徴的なビスベンジ
ルプロトンカップリングパターンが４．９（ｄｄ）ｐｐｍと４．４（ｔ）ｐｐｍの両方で
現れた。２つのピークの比は８５：１５であった。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７
．４－６．５（ｍ，６Ｈ），４．９５（ｄｄ，Ｊ＝１．９，６．１Ｈｚ，０．８５Ｈ），
４．３７（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，０．１５Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ），３．６（ｍ，０
．３０Ｈ），３．５３（ｄｄ，Ｊ＝２１．０，５９．６Ｈｚ，１．７Ｈ），２．９（ｍ，
１．７Ｈ），２．２（ｍ，０．３０Ｈ）。
【０２５０】
１０．３．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メトキシ－Ｎ－メチル－１，２，
３，４－テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３２ｂ．１，３２ｂ．２）の合成
　実施例９．３で略述した手順に従い標記化合物を３０ｃから調製した。反応はシスジア
ステレオ異性体を選択的にもたらした（シス：トランス＞１０：１）。逆相ＨＰＬＣによ
ってアミン成分を粗混合物から分離し、その後、Chiracel ＯＤ（９０：１０：０．１Ｈ
ｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥＡ）カラムを最初に、引き続きChiracel ＡＤ（２：３：９５：０．
１ＭｅＯＨ／ＥｔＯＨ／Ｈｅｘ／ＩＰＡ）を用いてシス鏡像異性体を分離して、鏡像異性
体３２ｂ．１および３２ｂ．２を与えた。両方の鏡像異性体に関するリテンションタイム
を以下の表４でまとめている。
【表４】

【０２５１】
　シス－鏡像異性体（３２ｂ．１および３２ｂ．２）：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝７．５分，ｍ／
ｚ＝３３６（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．２６（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．１６（ｍ，２Ｈ），６．８８（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．３Ｈｚ，１Ｈ）
，６．７９（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），６．６４（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），４
．１７（ｄｄ，Ｊ＝７．９，１０．２Ｈｚ，１Ｈ），３．４４（ｓ，３Ｈ），３．０２（
ｄｔ，Ｊ＝３．２，１５．２Ｈｚ，１Ｈ），２．７９（ｔｔ，Ｊ＝３．５，１１．０Ｈｚ
，１Ｈ），２．６４（ｄｄ，Ｊ＝１１．０，１４．８Ｈｚ，１Ｈ），２．４８（ｓ，３Ｈ
），２．４４（ｍ，１Ｈ），１．４（ｍ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：
１５７．６，１４９．３，１３８．２，１３１．６，１２９．９，１２８．８，１２８．
７，１２７．６，１２６．３，１２６．３，１２１．６，１０８．９，５５．３，５５．
０，４１．３，４１．２，３７．６，３３．６。
【０２５２】
実施例１１：（Ｅ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１－（３，４－ジメトキシフ
ェニル）ブト－３－エン－２－オン（２９ｃ）の合成
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【化５０】

【０２５３】
　上の実施例９．１で略述した手順に従い標記化合物を、調製した（収率３７％）。ＴＬ
ＣＲｆ（１０％ＥＡ／ｈｅｘ）＝０．１９．ＧＣＭＳ　Ｒｔ＝１５．０６分，ｍ／ｚ＝３
５０（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．５７（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１
Ｈ），７．４９（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ
），７．３１（ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．８５（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ
，１Ｈ），６．８０（ｄｄ，Ｊ＝１．９，８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．７５（ｄ，Ｊ＝１．
８Ｈｚ，１Ｈ），６．７４（ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ，１Ｈ），３．８６（ｓ，６Ｈ），３
．８５（ｓ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１９７．０，１４９．１，１
４８．１，１４０．４，１３４．４，１３４．３，１３３．２，１３０．８，１２９．７
，１２７．３，１２６．２，１２６．１，１２１．６，１１２．３，１１１．４，５５．
８，４８．４。
【０２５４】
実施例１２：４－（３，４－ジクロロフェニル）－７－メトキシ－Ｎ－メチル－１，２，
３，４－テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３２ｃ．１、３２ｃ．２、３２ｃ．３、
３２ｃ．４）の合成
【化５１】

【０２５５】
１２．１．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－７－メトキシ－３，４－ジヒドロナフ
タレン－２（１Ｈ）－オン（３０ｂ）
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【化５２】

【０２５６】
　上の実施例９．１で略述した手順に続く２－メトキシアリールエノン２９ｂの環化は、
テトラロンの混合物を与えた。生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって分離
して、５－メトキシテトラトン３０ｃ（２４％）次いで７－メトキシテトラロン３０ｂ（
３２％）を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３６（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，
１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），６．９４（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．３
Ｈｚ，１Ｈ），６．８９（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．７４（ｍ，２Ｈ），４．３
６（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ），３．５７（ｄｄ，Ｊ＝２０．
４，３７．５Ｈｚ，２Ｈ），２．８５（ｍ，２Ｈ）。
【０２５７】
１２．２．　４－（３，４－ジクロロフェニル）－７－メトキシ－Ｎ－メチル－１，２，
３，４－テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３２ｃ．１、３２ｃ．２、３２ｃ．３、
３２ｃ．４）の合成
　上の実施例９．３で略述した手順に従い標記化合物を３０ｂから調製した。逆相ＨＰＬ
Ｃによってアミン成分を粗混合物から分離し、その後、Chiracel ＯＤ（９０：１０：０
．１Ｈｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥＡ）カラムとChiracel ＡＤ（９５：５：０．１／Ｈｅｘ／Ｉ
ＰＡ／ＤＥＡ）カラムの組み合わせを用いて４つのすべての異性体を分離した。これらの
異性体をＯＤカラムからの溶出の順序に基づいてＥ１、Ｅ２、Ｅ３およびＥ４と呼んだ。
溶出の順序はＡＤカラムでは異なる。異性体に関するリテンションタイムを以下の表５で
まとめている。

【表５】

【０２５８】
　シス異性体３２ｃ．１（Ｅ１）および３２ｃ．４（Ｅ４）：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝７．１分
，ｍ／ｚ＝３３６（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３２（ｄ，Ｊ＝８
．２Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），６．８８（ｄｄ，Ｊ＝２．
０，８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．７８（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），６．７（ｍ，２Ｈ）
，４．２１（ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ），３．１３（ｄｄ，Ｊ
＝４．８，１６．３Ｈｚ，１Ｈ），２．９０（ｍ，１Ｈ），２．６７（ｄｄ，Ｊ＝７．９
，１６．３Ｈｚ，１Ｈ），２．４３（ｓ、３Ｈ）、２．０（ｍ、２Ｈ）、１．８（ｂｓ、
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１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、δ）：１５８．２、１４７．７、１３６．７、１
３２．１、１３０．９、１３０．５、１３０．１、１２９．９、１２８．８、１２８．０
、１１３．７、１１２．８、５５．２、５１．１、４１．８、３７．８、３６．１、３３
．５。
【０２５９】
　トランス異性体３２ｃ．２（Ｅ２）および３２ｃ．３（Ｅ３）：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝７．
１分，ｍ／ｚ＝３３６（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３７（ｄ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．０１（ｄｄ，Ｊ＝
２．０，８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．６（ｍ，３Ｈ），４．０２（ｄｄ，Ｊ＝５．３，１２
．１Ｈｚ，１Ｈ），３．７８（ｓ，３Ｈ），３．０８（ｄｄｄ，Ｊ＝２．０，４．６，１
５．８Ｈｚ，１Ｈ），２．９２（ｔｄｄ，Ｊ＝２．９，４．７，１１．２Ｈｚ，１Ｈ），
２．６９（ｄｄ，Ｊ＝１１．１，１５．６Ｈｚ，１Ｈ），２．５３（ｓ，３Ｈ），２．３
２（ｍ，１Ｈ），１．５４（ｄｄ，Ｊ＝１２．２，２４．０Ｈｚ，１Ｈ），１．４（ｂｓ
，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１５８．０，１４７．０，１３７．１，
１３２．３，１３０．５，１３０．４，１３０．１，１３０．１，１２８．０，１１３．
５，１１２．５，５５．５，５５．２，４５．１，４０．６，３７．６，３３．６。
【０２６０】
実施例１３：４－（３，４－ジクロロフェニル）－６－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１
，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３３ａ．１、３３ａ．２、３３ａ
．３、３３ａ．４）
【化５３】

【０２６１】
　蟻酸（例えば、１ｍＬ）およびホルムアルデヒド（例えば、１ｍＬ）中のそれぞれのメ
チルアミン３２ａ（実施例９）（例えば、１６ｍｇ）の溶液を１００℃で２時間にわたり
攪拌した。氷で冷やした後、溶液を水性水酸化ナトリウムでクエンチし、ＭＴＢＥで抽出
した。溶媒を除去し、アミノプロピルカートリッジを通して残留物を濾過して、透明油（
例えば、１１．５ｍｇ）として所望のジメチルアミンを与えた。
【０２６２】
　シス－鏡像異性体３３ａ．２および３３ａ．４：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝７．８７分，ｍ／ｚ
＝３５０（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３８（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ
，１Ｈ），７．２８（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１
Ｈ），７．０１（ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．７３（ｄｄ，Ｊ＝２．６
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，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．２３（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），４．０３（ｄｄ，Ｊ＝
５．３，１２．２Ｈｚ，１Ｈ），３．６４（ｓ，３Ｈ），２．９６（ｍ，１Ｈ），２．８
３（ｍ，１Ｈ），２．７５（ｔｄｄ，Ｊ＝２．４，４．３，１１．３Ｈｚ，１Ｈ），２．
３６（ｓ，６Ｈ），２．２９（ｍ，１Ｈ），１．６２（ｄｄ，Ｊ＝１２．２，２３．８Ｈ
ｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１５８．０，１４６．９，１３９．３
，１３２．６，１３０．８，１３０．７，１３０．６，１３０．５，１２８．７，１２８
．３，１１４．３，１１２．７，６０．７，５５．４，４６．８，４１．７，３７．０，
３２．２。
【０２６３】
　トランス－鏡像異性体３３ａ．１および３３ａ．３：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝７．８５分，ｍ
／ｚ＝３５０（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３２（ｄ，Ｊ＝８．３
Ｈｚ，１Ｈ），７．１（ｍ，２Ｈ），６．８６（ｄｄ，Ｊ＝１．９，８．３Ｈｚ，１Ｈ）
，６．７７（ｄｄ，Ｊ＝２．６，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．４１（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，
１Ｈ），４．２８（ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，１Ｈ），３．６９（ｓ，３Ｈ），２．９６（ｄ
ｄ，Ｊ＝４．８，１６．０Ｈｚ，１Ｈ），２．７７（ｄｄ，Ｊ＝９．３，１５．９Ｈｚ，
１Ｈ），２．５４（ｓｅｐ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，１Ｈ），２．２６（ｓ，６Ｈ），２．１（
ｍ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１５８．１，１４７．３，１３７．８
，１３２．４，１３０．７，１３０．６，１３０．３，１２８．６，１２８．３，１１４
．４，１１４．４，１１３．５，５６．４，５５．４，５５．４，４３．８，４２．１，
３５．１，３１．５。
【０２６４】
実施例１４：４－（３，４－ジクロロフェニル）－７－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１
，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３３ｃ．１、３３ｃ．２、３３ｃ
．３、３３ｃ．４）
【化５４】

【０２６５】
　実施例１３で略述した手順に従い標記化合物をそれぞれ３２ｃ．１、３２ｃ．２、３２
ｃ．３および３２ｃ．４から調製した。４つのすべての鏡像異性体を得た。
【０２６６】
　シス－鏡像異性体３３ｃ．１および３３ｃ．４：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝８．６５分，ｍ／ｚ
＝３５０（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ
，１Ｈ），７．０９（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），６．８６（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．
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３Ｈｚ，１Ｈ），６．８０（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），６．７（ｍ，２Ｈ），４．２
７（ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，１Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ），２．９８（ｄｄ，Ｊ＝４．９
，１６．４Ｈｚ，１Ｈ），２．８２（ｄｄ，Ｊ＝９．３，１６．４Ｈｚ，１Ｈ），２．５
５（ｍ，１Ｈ），２．２７（ｓ，６Ｈ），２．１（ｍ，２Ｈ）。
【０２６７】
　トランス－鏡像異性体３３ｃ．２および３３ｃ．３：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝８．７２分，ｍ
／ｚ＝３５０（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３８（ｄ，Ｊ＝８．３
Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０１（ｄｄ，Ｊ＝２．０，
８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｓ，１Ｈ），６．６２（ｂｓ，２Ｈ），４．００（ｄｄ
，Ｊ＝４．９，１２．４Ｈｚ，１Ｈ），３．７８（ｓ，３Ｈ），２．９（ｍ，２Ｈ），２
．７８（ｔｄｄ，Ｊ＝２．３，５．２，１１．３Ｈｚ，１Ｈ），２．３７（ｓ，６Ｈ），
２．２８（ｍ，１Ｈ），１．６１（ｄｄ，Ｊ＝１２．１，２４．０Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２６８】
実施例１５：１－（３，４－ジクロロフェニル）－Ｎ－メチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロナフタレン－２－アミン（３６ａ－ｄ）の合成
【化５５】

【０２６９】
１５．１．　１－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２（１
Ｈ）－オン（３５）の合成
【化５６】

【０２７０】
　トルエン中のβ－テトラロン（３４）（１．００ｇ、６．８４ミリモル）およびｐｄ（
ｄｂａ）２（３９ｍｇ、１モル％）の攪拌溶液にｔ－Ｂｕ３Ｐ（２２８μＬ、ヘキサン中
で１０重量％、１．１％）を添加した。溶液を冷却（ドライアイス浴）した後、ＬｉＨＭ
ＤＳ（７．５ｍＬ、ヘキサン中で１Ｍ、１．１当量）引き続き１－ブロモ－３，４－ジク
ロロベンゼン（１ｍＬ、１．１当量）を添加した。その後、溶液を放置して周囲温度に暖
め、マイクロウェーブ照射下で５分にわたり加熱した（最高温度１４０℃）。冷却後、反
応を水性塩化アンモニウムでクエンチし、ＭＴＢＥで抽出した。有機層を硫酸ナトリウム
により乾燥させ、セライトを通して濾過し、蒸発させた。粗油をシリカゲルで分離して、
若干褐色の油として標記化合物（１．４５ｇ、７３％）を与えた。この材料は９０％純粋
としてアッセイされた。ＴＬＣＲｆ（２５％ＥＡ／Ｈｅｘ）＝０．４２。ＧＣＭＳ　Ｒｔ

＝１３．２１分，ｍ／ｚ＝２９０（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３７
（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），７．３－７．２（ｍ，３Ｈ），７．１７（ｄ，Ｊ＝２．
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１Ｈｚ，１Ｈ），６．９（ｍ，２Ｈ），４．６８（ｓ，１Ｈ），３．１（ｍ，２Ｈ），２
．７（ｍ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：２０８．４，１３７．７，１３
６．７，１３５．３，１３２．７，１３１．５，１３０．７，１３０．５，１２９．２，
１２８．２，１２８．１，１２７．７，１２７．３，５８．６，３７．１，２８．０。
【０２７１】
１５．２．　１－（３，４－ジクロロフェニル）－Ｎ－メチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロナフタレン－２－アミン（３６ａ－ｄ）の合成
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）およびメタノール（１５ｍＬ）中のテトラロン３５（４００ｍｇ、
１．３７４ミリモル）の溶液にメチルアミン塩酸塩（１．１２ｇ、１０当量）を添加した
。得られた混合物を５０℃で攪拌した。溶解（１０分）後、シアノ水素化ホウ素ナトリウ
ム（６．９ｍＬ、ＴＨＦ中で１Ｍ、５当量）を一度に添加した。２０時間後に、有機層を
蒸発させ、シリカおよびアミノプロピルカートリッジを通して濾過した。その後、粗油を
炭酸水素ナトリウム溶液で希釈し、ＭＴＢＥで抽出して、４つの立体異性体（１：１：１
：１）の混合物としてアミン（２８０ｍｇ、６６％）を与えた。
【０２７２】
　Chiracel ＯＤ（９８：２：０．１Ｈｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥＡ）カラムを用いて、これら
のアミンを分離して、３つのフラクションを与えた。第１は純Ｅ１であった。第２はＥ２
とＥ３の混合物であった。第３は純Ｅ４であった。Chiracel ＯＤ（２：３：９５：０．
１ＭｅＯＨ／ＥｔＯＨ／Ｈｅｘ／ＤＥＡ）カラムを用いて、混合物を更に分離した。中央
フラクションの溶出の順序は、これらのカラムの間で変わり、ＯＤ９８：２：０．１条件
に基づいて順序を定めた。リテンションタイムを以下の表６でまとめている。

【表６】

【０２７３】
　シス－鏡像異性体３６ａ（Ｅ２）および３６ｂ（Ｅ４）：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝８．８３分
，ｍ／ｚ＝３０６（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３１（ｄ，Ｊ＝８
．３Ｈｚ，１Ｈ），７．２－７．１（ｍ，３Ｈ），７．１－７．０（ｍ，１Ｈ），６．９
（ｍ，２Ｈ），４．３２（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ），３．１－２．８（ｍ，３Ｈ），
２．５０（ｓ，３Ｈ），１．９（ｍ，１Ｈ），１．６（ｍ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（Ｃ
ＤＣｌ３，δ）：１４２．５，１３７．４，１３６．４，１３２．０，１３１．９，１３
０．５，１２９．７，１２９．６，１２８．８，１２６．７，１２６．０，５８．５，４
８．３，３３．９，２８．１，２３．７。
【０２７４】
　トランス－鏡像異性体３６ｃ（Ｅ１）および３６ｄ（Ｅ３）：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝９．１
２分，ｍ／ｚ＝３０６（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３７（ｄ，Ｊ
＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．２（ｍ，１Ｈ），７．１（ｍ，１Ｈ），７．０（ｍ，１Ｈ）
，６．９７（ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．６９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，
１Ｈ），３．９１（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），２．９４（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ
），７．５１（ｔｄ，Ｊ＝１．４，７．５Ｈｚ，１Ｈ），２．４２（ｓ，３Ｈ），２．２
（ｍ，１Ｈ），１／７（ｍ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１４５．１，
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１３７．０，１３６．４，１３２．５，１３１．４，１３１．４，１３０．８，１３０．
０，１２９．９，１２８．４，１２６．７，１２６．０，６２．３，５１．４，３３．７
，２７．１，２５．５。
【０２７５】
実施例１６：１－（３，４－ジクロロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１，２，３，４－
テトラヒドロナフタレン－２－アミン（３７ａ－ｄ）の合成
【化５７】

【０２７６】
　蟻酸（例えば、１ｍＬ）およびホルムアルデヒド（例えば、１ｍＬ）中のそれぞれのメ
チルアミン３６（例えば、２０－２５ｍｇ）の攪拌溶液を１００℃で３時間にわたり攪拌
した。氷で冷やした後、溶液を飽和水性水酸化ナトリウム（２ｍＬ）でクエンチし、ＭＴ
ＢＥで抽出した。溶媒を除去し、アミノプロピルカートリッジを通して残留物を濾過して
、透明油として所望のジメチルアミンを与えた。
【０２７７】
　シス－鏡像異性体３７ａおよび３７ｂ：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝１１．３分，ｍ／ｚ＝３２０
（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．２６（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ）
，７．２－７．１（ｍ，３Ｈ），７．１－７．０（ｍ，１Ｈ），６．９（ｍ，２Ｈ），４
．３４（ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ，１Ｈ），３．０８（ｄｄ，Ｊ＝６．４，１７．４Ｈｚ，１
Ｈ），２．９（ｍ，１Ｈ），２．７８（ｄｄｄ，Ｊ＝３．０，５．０，１２．８Ｈｚ，１
Ｈ），２．１９（ｓ，３Ｈ），１．９５（ｍ，１Ｈ），１．７１（ｄｄｄ，Ｊ＝６．５，
１２．９，２４．７Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１４３．７，１
３８．４，１３５．９，１３２．３，１３１．４，１３０．５，１３０．０，１２９．９
，１２９．２，１２８．７，１２６．６，１２６．０，６４．８，４７．７，４３．１，
２９．２，１９．６。
【０２７８】
　トランス－鏡像異性体３７ｃおよび３７ｄ：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝１１．３分，ｍ／ｚ＝３
２０（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．３２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１
Ｈ），７．１７（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１（ｍ，２Ｈ），７．０（ｍ，１Ｈ
），６．９１（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．３Ｈｚ，１Ｈ），６．７２（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ
，１Ｈ），４．１２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），２．９７（ｄｔ，Ｊ＝５．４，１６
．７Ｈｚ，１Ｈ），２．９（ｍ，１Ｈ），２．７５（ｔｄ，Ｊ＝２．３，９．０Ｈｚ，１
Ｈ），２．２９（ｓ，３Ｈ），２．０（ｍ，１Ｈ），１．７（ｍ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭ
Ｒ（ＣＤＣｌ３，δ）：１４６．６，１３７．９，１３６．９，１３２．０，１３１．０
，１３０．４，１３０．０，１２９．９，１２８．６，１２６．２，１２６．０，６７．
３，４８．２，４１．４，２８．４，２０．５。
【０２７９】
実施例１７：２－（３，４－ジクロロフェニル）－Ｎ－メチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロナフタレン－１－アミン（４０ａ、４０ｂ）の合成
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【化５８】

【０２８０】
１７．１．　２－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－１（２
Ｈ）－オン（３９）の合成
【化５９】

【０２８１】
　トルエン中のα－テトラロン３８（１．００ｇ、６．８４ミリモル）およびｐｄ（ｄｂ
ａ）２（３９ｍｇ、１モル％）の攪拌溶液にｔ－Ｂｕ３Ｐ（２２８μＬ、ヘキサン中で１
０重量％、１．１％）を添加した。溶液を冷却（ドライアイス浴）した後、ＬｉＨＭＤＳ
（７．５ｍＬ、ヘキサン中で１Ｍ、１．１当量）引き続き１－ブロモ－３，４－ジクロロ
ベンゼン（１ｍＬ、１．１当量）を添加した。その後、溶液を放置して周囲温度に暖め、
マイクロウェーブ照射下で５分にわたり加熱した（最高温度１４０℃）。冷却後、反応を
水性塩化アンモニウムでクエンチし、ＭＴＢＥで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムによ
り乾燥させ、セライトを通して濾過し、蒸発させた。粗油をシリカゲルで分離して、白色
固体として標記化合物（１．４６ｇ、７３％）を与えた。ＴＬＣＲｆ（２５％ＥＡ／Ｈｅ
ｘ）＝０．２６．ＧＣＭＳ　Ｒｔ＝１３．８２分，ｍ／ｚ＝２９０（Ｍ＋）．１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＣＤＣｌ３，δ）：８．０６（ｄｄ，Ｊ＝１．１，７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．５１（
ｔｄ，Ｊ＝１．４，７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．４０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），７．
３３（ｍ，２Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．０３（ｄｄ，Ｊ＝２．
１，８．３Ｈｚ，１Ｈ），３．７（ｍ，１Ｈ），３．２－３．０（ｍ，２Ｈ），２．４（
ｍ，２Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１９６．９，１４３．７，１３９．８
，１３３．７，１３２．４，１３２．３，１３０．９，１３０．５，１３０．３，１２８
．８，１２８．０，１２７．８，１２６．９，５３．６，３０．９，２８．９。
【０２８２】
１７．２．　２－（３，４－ジクロロフェニル）－Ｎ－メチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロナフタレン－１－アミン（４０ａ、４０ｂ）の合成
　ＴＨＦ（２５ｍＬ）およびメタノール（４０ｍＬ）中のテトラロン３９（１．００ｇ、
３．４３ミリモル）の溶液にメチルアミン塩酸塩（２．４ｇ、１０当量）を添加した。得
られた混合物を５０℃で攪拌した。溶解（１０分）後、水素化ホウ素ナトリウム（２．０
ｇ、１５当量）を４分割で２日にわたり添加した。冷却後、混合物を５％ＮａＯＨで希釈
し、１時間にわたり攪拌した。蒸発後、粗残留物をＭＴＢＥと水とブラインとの間で分配
した。有機層を蒸発させて、出発材料、アルコールおよびアミンの混合物として粗アミン
を与えた。アミンを逆相ＨＰＬＣによって精製して、標記化合物（０．３３ｇ、３１％）
を与えた。
【０２８３】
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　Chiracel ＯＤ（９８：２：０．１Ｈｅｘ／ＩＰＡ／ＤＥＡ）カラムを用いて鏡像異性
体を分離した。異性体ごとのリテンションタイムを以下の表７でまとめている。
【表７】

【０２８４】
　シス－鏡像異性体４０ａ（Ｅ１）および４０ｂ（Ｅ２）：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝分，ｍ／ｚ
＝３０６（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．４（ｍ，２Ｈ），７．２（
ｍ，５Ｈ），３．６５（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ），３．１１（ｄｔ，Ｊ＝３．３，１
２．２Ｈｚ，１Ｈ），３．０３（ｄｄｄ，Ｊ＝２．３，６．４，１７．３Ｈｚ，１Ｈ），
２．４０（ｄｄｄ，Ｊ＝６．５，１２．４，２３．８Ｈｚ，１Ｈ），２．１８（ｓ，３Ｈ
），１．９５（ｓｅｐ，Ｊ＝３．２Ｈｚ，１Ｈ），０．９２（ｂｓ，１Ｈ）．１３Ｃ　Ｎ
ＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１４４．２，１３８．５，１３５．９，１３２．２，１３０．
２，１３０．０，１２９．４，１２９．２，１２７．５，１２７．３，１２５．４，１１
４．８，６２．７，４４．０，３６．０，２８．７，２２．６。
【０２８５】
実施例１８：シス－２－（３，４－ジクロロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１，２，３
，４－テトラヒドロナフタレン－１－アミン（４１）の合成

【化６０】

【０２８６】
　蟻酸（例えば、１ｍＬ）およびホルムアルデヒド（例えば、１ｍＬ）中のそれぞれのメ
チルアミン４０（例えば、２０－２５ｍｇ）の溶液を１００℃で３時間にわたり攪拌した
。氷で冷やした後、溶液を飽和水性水酸化ナトリウム（２ｍＬ）でクエンチし、ＭＴＢＥ
で抽出した。溶媒を除去し、アミノプロピルカートリッジを通して残留物を濾過して、透
明油として所望のジメチルアミンを与えた。
【０２８７】
　シス－鏡像異性体４１ａおよび４１ｂ：ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝１０．３３分，ｍ／ｚ＝３２
０（Ｍ＋１）．１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．４（ｍ，２Ｈ），７．２（ｍ，５
Ｈ），３．８（ｍ，１Ｈ），３．０（ｍ，３Ｈ），２．４（ｍ，１Ｈ），１．９７（ｓ，
６Ｈ），１．９（ｍ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１４５．１，１３６
．４，１３６．３，１３１．５，１３０．５，１３０．４，１２９．６，１２９．５，１
２９．１，１２８．０，１２７．１，１２５．０，６６．５，４５．９，４５．８，２９
．０，２２．６。
【０２８８】
実施例１９：１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフ
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タレン－２－イル）－Ｎ－メチルエタナミン（４７）の合成
【化６１】

【０２８９】
１９．１．　（Ｓ，Ｅ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－エチリデン－３，４
－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン（４２）の合成

【化６２】

【０２９０】
　－７８℃でのＴＨＦ（５０ｍＬ）中の（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３
，４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン１（３．０ｇ、１０．３ミリモル）の溶液
にＬｉＨＭＤＳ（１．０Ｍ、１２．４ｍＬ、１２．４ミリモル）を添加した。反応混合物
を２０分にわたり攪拌した後、アセトアルデヒド（０．５５ｇ、０．７０ｍＬ、１２．４
１ミリモル）を添加した。反応混合物を攪拌し、２時間にわたって０℃に暖めた後、ＮＨ

４Ｃｌ（１０ｍＬ）の飽和溶液でクエンチした。生成物を酢酸エチルで抽出し、乾燥させ
、濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ（酢酸エチル／ヘキサン＝１：
７～１：５）によって精製して、（Ｓ，Ｅ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－
エチリデン－３，４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン４２（２．９ｇ、８８％）
を与えた。
【０２９１】
１９．２．　（４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－（１－（メチルアミノ
）エチル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－１－オール（４４）の合成
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【化６３】

【０２９２】
　周囲温度でのＴＨＦ（１０ｍＬ）中の４２（０．８０ｇ、２．５２ミリモル）の溶液に
メチルアミン溶液（ＴＨＦ中で２．０Ｍ、３．７８ｍＬ、７．５６ミリモル）を添加した
。反応混合物を４時間にわたり攪拌した後、ＮａＢＨ４（０．４４ｇ、１１．４９）を添
加した。反応混合物を３時間にわたり攪拌した後、ＮＨ４Ｃｌ（１０ｍＬ）の飽和溶液で
クエンチした。生成物をジエチルエーテルで抽出し、乾燥させ、濃縮した。残留物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィ（酢酸エチル／ヘキサン／０．１％ＤＥＡ＝１：７～１：
５）によって精製して、（４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－（１－（メ
チルアミノ）エチル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－１－オール（４４）
（４９３ｇ、５６％）を与えた。
【０２９３】
１９．３．　１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフ
タレン－２－イル）－Ｎ－メチルエタナミン（４７）の合成
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）中の４４（４８０ｍｇ、１．３７ミリモル）の溶液にＴＦＡ（
５ｍＬ）を添加した。反応混合物を２時間にわたり攪拌した後、濃縮した。残留物をキラ
ルＡＤカラムクロマトグラフィ（エタノール／ＭｅＯＨ／ヘキサン／ＤＥＡ＝３：２：９
３：０．１）に供して、単一のジアステレオ異性体として４７を与えた。４７の側鎖にお
ける立体中心に関する絶対立体化学は決定されなかった。第２の立体異性体が形成された
が、純型で分離できなかった。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３２（
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄ，
Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．０７（ｍ，２Ｈ），６．９４（ｄｄ，Ｊ＝２．
４，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），６．４７（ｓ，１Ｈ
），４．０１（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），３．６４（ｑ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），
２．７１（ｄｄ，Ｊ＝７．６，１６．８Ｈｚ，１Ｈ），２．４８（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１
６．８Ｈｚ，１Ｈ），２．０９（ｂｒｏａｄ，２Ｈ），１．１６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４４．９５，１４３．１２，
１３６．２１，１３４．０１，１３２．８７，１３０．４２，１３０．２１，１２８．０
２，１２７．６０，１２７．６２，１２７．４４，１２６．７８，１２１．１２，５２．
４７，４３．２１，３２．５８，２０．９８．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ３１８．０。
【０２９４】
実施例２０：１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフ
タレン－２－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルエタナミン（４８）の合成
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【化６４】

【０２９５】
　ＭｅＯＨ（５ｍＬ）中の４７（２００ｍｇ、０．６０ミリモル）の溶液にＨＣＨＯ（３
５ｍｇ、３７％、１．２０ミリモル）、ＨＣＯ２Ｈ（０．３ｍＬ）およびＮａＢ（ＣＮ）
Ｈ３（７５ｍｇ、１．２０ミリモル）を添加した。反応混合物を２０分にわたり攪拌した
後、濃縮した。残留物をＭｅＯＨ（２ｍＬ）に溶解させ、逆相カラムクロマトグラフィ（
ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／０．１％蟻酸＝５％～１００％）に供して、４８（１８８ｍｇ、９
１％）を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３４（ｄ，Ｊ＝８．
４Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｍ，２Ｈ），７．２０（ｍ，２Ｈ），７．１２（ｍ，２Ｈ）
，７．０（ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８３（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１
Ｈ），６．４０（ｓ，１Ｈ），４．１０（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），２．６５（ｄ，
ｔ，Ｊ＝６．４，１３．２Ｈｚ，１Ｈ），２．６５（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１６．４Ｈｚ，
１Ｈ），２．５４（ｄｄ，Ｊ＝９．２，１６．４Ｈｚ，１Ｈ），２．２１（ｓ，６Ｈ），
１．０１（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ｍＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ１４４．８７，１４２．０４，１３６．４４，１３４．６７，１３２．４２，１３０．
６１，１３０．４５，１２８．１６，１２７．７８，１２７．５３，１７７．４３，１２
６．６１，１２４．１９，１２４．１２，６７．０３，４３．７２，４３．８３，４３．
５０，３２．３６，１６．４５．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ３４６．１。
【０２９６】
実施例２１：１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフ
タレン－２－イル）エタナミン（４５）の合成

【化６５】

【０２９７】
２１．１．　（４Ｓ）－２－（１－アミノエチル）－４－（３，４－ジクロロフェニル）
－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－１－オール（４３）の合成
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【化６６】

【０２９８】
　周囲温度でのＴＨＦ（８ｍＬ）中の（Ｓ；Ｅ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－
２－エチリデン－３，４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン（４２）（０．６０ｇ
、１．８９ミリモル）の溶液にアンモニア溶液（ＭｅＯＨ中で２．０Ｍ、２．８３ｍＬ、
５．６７ミリモル）を添加した。反応混合物を４時間にわたり攪拌した後、ＮａＢＨ４（
０．１４ｇ、３．７８ミリモル）を添加した。反応混合物を２時間にわたり攪拌した後、
ＮＨ４Ｃｌ（８ｍＬ）の飽和溶液でクエンチした。生成物をジエチルエーテル（３０ｍＬ
×２）で抽出し、乾燥させ、濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ（酢
酸エチル／ヘキサン／０．１％ＤＥＡ＝１：７～１：５）によって精製して、（４Ｓ）－
２－（１－アミノエチル）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テト
ラヒドロナフタレン－１－オール（４３）（０．５０ｇ、５０％）を与えた。
【０２９９】
２１．２．　４５と４６のジアステレオ異性体混合物としての１－（（Ｓ）－４－（３，
４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エタナミン（４５）
の合成
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）中の４３（４００ｍｇ、１．１９ミリモル）の溶液にＴＦＡ（
５ｍＬ）を添加した。反応混合物を２時間にわたり攪拌した後、濃縮した。残留物を逆相
カラムクロマトグラフィ（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／０．１％蟻酸＝５～１００％）に供して
、２つのジアステレオ異性体（４５および４６）の混合物として１－（（Ｓ）－４－（３
，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エタナミン（０．
３１ｇ、７７．５％）を与えた。
【０３００】
２１．３．　ｔ－ブチル－１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－
ジヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート（４９ａ、４９ｂ）の合成
【化６７】

【０３０１】
　ＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）中の（Ｒ）－および（Ｓ）－１（（Ｓ）－４－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エタナミン（４５、４６）
の上の混合物（０．３ｇ、０．９４ミリモル）の溶液にＥｔ３Ｎ（１４０ｍｇ、０．２０



(76) JP 5438975 B2 2014.3.12

10

20

30

40

50

ｍＬ、１．４２ミリモル）および（ＢＯＣ）２Ｏ（２５０ｍｇ、１．１３ミリモル）を添
加した。反応混合物を周囲温度で２時間にわたり攪拌した後、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（１０
．０ｍＬ）によってクエンチした。生成物をＣＨ２Ｃｌ２（２×１５ｍＬ）で抽出した。
合わせた抽出物を飽和ブラインで洗浄し、乾燥させ、濃縮した。得られた残留物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィ（酢酸エチル／ヘキサン＝１：５）によって精製して、ｔ－
ブチル－１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフタレ
ン－２－イル）エチルカルバメートの混合物（３３９ｍｇ、８６％）を与えた。キラルＡ
Ｄカラム（エタノール／メタノール／ヘキサン／ＤＥＡ＝３：２：９５：０．１）を用い
てジアステレオ異性体を分離して、ｔ－ブチル－１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロ
フェニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメートの４９ａ（迅
速移動ジアステレオ異性体、１６０ｍｇ）および４９ｂ（緩慢移動ジアステレオ異性体、
１２０ｍｇ）を与えた。
【０３０２】
２１．４．　１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフ
タレン－２－イル）エタナミン（４５）の合成
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）中のｔ－ブチル－１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート４９ｂ（１００ｍ
ｇ、０．２４ミリモル）の溶液にＴＦＡ（５ｍＬ）を添加した。反応混合物を２時間にわ
たり攪拌した後、濃縮した。残留物を逆相カラムクロマトグラフィ（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ
／０．１％蟻酸＝５～１００％）に供して、１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エタナミン４５（６５ｍｇ、８５％）
を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
，１Ｈ），７．２３（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１
Ｈ），７．１４－７．０８（ｍ，２Ｈ），６．９８（ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．４Ｈｚ，１
Ｈ），６．８２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），６．４６（ｓ，１Ｈ），４．０８（ｔ，
Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），３．６１（ｑ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ），２．６９（ｄｄ，Ｊ
＝７．６，１６．８Ｈｚ，１Ｈ），２．４６（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１６．８Ｈｚ，１Ｈ）
，２．１０（ｂｒｏａｄ，２Ｈ），１．１４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）．１３Ｃ　Ｎ
ＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４４．７５，１４３．０４，１３６．１６，１３
４．４１，１３２．５２，１３０．５３，１３０．４１，１２７．９６，１２７．８０，
１２７．６２，１２７．５２，１２６．８０，１２１．０７，５２．１７，４３．６８，
３２．４１，２１．５３．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ３１８．０。
【０３０３】
実施例２２：１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロナフ
タレン－２－イル）エタナミン（４６）の合成
【化６８】

【０３０４】
　ＣＨ２Ｃｌ２（２ｍＬ）中のｔ－ブチル－１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート４９ａ（実施例２
１．３）（１００ｍｇ、０．２４ミリモル）の溶液にＴＦＡ（２ｍＬ）を添加した。反応
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混合物を１時間にわたり攪拌した後、濃縮した。残留物を逆相カラムクロマトグラフィ（
ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／０．１％蟻酸＝５～１００％）に供して、４６（６６ｍｇ、８６％
）を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｍ，１Ｈ），７．１６
－７．０８（ｍ，２Ｈ），７．０１（ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．０Ｈｚ，１Ｈ），６．８０
（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），６．４６（ｓ，１Ｈ），４．０９（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ
，１Ｈ），３．５９（ｑ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ），２．６０（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１６
．４Ｈｚ，１Ｈ），２．５３（ｄｄ，Ｊ＝８．４，１６．４Ｈｚ，１Ｈ），１．３８（ｂ
ｒｏａｄ，２Ｈ），１．１４（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（１００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４４．８１，１４４．３６，１３６．１５，１３４．６７，１３
２．５１，１３０．５２，１３０．４１，１２７．９８，１２７．７７，１２７．６０，
１２７．３４，１２６．７０，１２０．９３，１２０．９０，５１．９１，４３．７７，
３２．８６，２２．１１．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ３１８．０。
【０３０５】
実施例２３：１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エタナミン（５１）の合成
２３．１．　ｔ－ブチル－１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－
１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート（５０ｂ）の
合成
【化６９】

【０３０６】
　酢酸エチル（６ｍＬ）中のｔ－ブチル－１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート４９ｂ（実施例２１
．３）（６０ｍｇ、０．１４ミリモル）の溶液にチャコール上のパラジウム（３０ｍｇ、
５％）を添加した。その後、混合物を水素（１気圧）下で１時間にわたり攪拌した。セラ
イトのパッドを通して触媒を除去した。濾液を濃縮した。キラルＡＤカラム分離（エタノ
ール／メタノール／ヘキサン／ＤＥＡ＝３：２：９５：０．１）は、ｔ－ブチル－１－（
（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナ
フタレン－２－イル）エチルカルバメート（３６ｍｇ、６０％）を与えた。
【０３０７】
２３．２．　１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エタナミン（５１）の合成
　ＣＨ２Ｃｌ２（３ｍＬ）中の上のｔ－ブチル－１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－
ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エチルカル
バメート５０ｂ（５０ｍｇ、０．１２ミリモル）の溶液にＴＦＡ（２ｍＬ）を添加した。
反応混合物を１時間にわたり攪拌した後、濃縮した。残留物を逆相カラムクロマトグラフ
ィ（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／０．１％蟻酸＝５～１００％）に供して、５１（３４ｍｇ、９
０％）を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３６（ｄ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｍ，２Ｈ），７．
０３（ｍ，１Ｈ），７．００（ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．０Ｈｚ，１Ｈ），６．７１（ｄ，
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２（ｍ，２Ｈ），２．７２（ｄｄ，Ｊ＝１２．４，１６．０Ｈｚ，１Ｈ），２．２２（ｍ
，２Ｈ），１．８５（ｍ，１Ｈ），１．４８（ｑ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ），１．２０
（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４７
．４５，１３８．６５，１３６．８８，１３２．６５，１３０．８７，１３０．６９，１
３０．４６，１２９．５４，１２７．４３，１２８．４３，１２６．０２，１２６．２６
，７７．４５，５１．３５，４０．７０，４１．７７，３７．１０，３２．９４，２０．
２５．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ３２０．０。
【０３０８】
実施例２４：１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルエタナミン（５３）の合成
【化７０】

【０３０９】
　ＭｅＯＨ（４ｍＬ）中の５１（２０ｍｇ、０．０６３ミリモル）の溶液にＨＣＨＯ（７
．５ｍｇ、３７％、０．２５ミリモル）、ＨＣＯ２Ｈ（０．１０ｍＬ）およびＮａＢ（Ｃ
Ｎ）Ｈ３（１９．６ｍｇ、０．３１ミリモル）を添加した。反応混合物を２０分にわたり
攪拌した後、濃縮した。残留物をＭｅＯＨ（１ｍＬ）に溶解させ、逆相カラムクロマトグ
ラフィ（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／０．１％蟻酸＝５％～１００％）に供して、５３（１８ｍ
ｇ、８５％）を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３４（ｄ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｍ，２Ｈ）
，７．０４（ｍ，１Ｈ），７．００（ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．７３
（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），４．０２（ｄｄ，Ｊ＝５．６，１２．４Ｈｚ，１Ｈ），
２．９０（ｍ，１Ｈ），２．４５（ｍ，１Ｈ），２．３５（ｍ，１Ｈ），２．５６（ｓ，
６Ｈ），２．０（ｍ，１Ｈ），１．４２（ｑ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ），１．０１（ｄ
，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４７．７
７，１３９．０９，１３７．３６，１３２．５０，１３０．９６，１３０．５５，１３０
．２３，１２９．５６，１２９．４９，１２８．４９，１２６．４７，１２６．１８，６
４．１０，４６．９４，４１．３０，３８．７１，３８．１６，３７．７４，９．１９．
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ３４８．２。
【０３１０】
実施例２５：１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エタナミン（５２）の合成
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【化７１】

【０３１１】
２５．１．　ｔ－ブチル－１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－
１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート（５０ａ）の
合成

【化７２】

【０３１２】
　酢酸エチル（８ｍＬ）中のｔ－ブチル（Ｓ）－１－（（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロ
フェニル）－３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート４９ａ（実施
例２１．３）（６０ｍｇ、０．１４ミリモル）の溶液にチャコール上のパラジウム（３０
ｍｇ、５％）を添加した。その後、混合物を水素（１気圧）下で１時間にわたり攪拌した
。セライトのパッドを通して触媒を濾過除去した。濾液を濃縮した。キラルＡＤカラム分
離（エタノール／メタノール／ヘキサン／ＤＥＡ＝３：２：９５：０．１）は、ｔ－ブチ
ル－１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テト
ラヒドロナフタレン－２－イル）エチルカルバメート（異性体２）（４０ｍｇ、６７％）
を与えた。
【０３１３】
２５．２．　（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，
２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エタナミン（５２）の合成
　ＣＨ２Ｃｌ２（２ｍＬ）中の上のｔ－ブチル－１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－
ジクロロフェニル）－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）エチルカル
バメート５０ａ（４０ｍｇ、０．０９６ミリモル）の溶液にＴＦＡ（２ｍＬ）を添加した
。反応混合物を１時間にわたり攪拌した後、濃縮した。残留物を逆相カラムクロマトグラ
フィ（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／０．１％蟻酸＝５～１００％）に供して、５２（３２．７ｍ
ｇ、８６％）を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３６（ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１５（ｍ，１Ｈ）
，７．０２（ｍ，２Ｈ），６．７２（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），４．０４（ｄｄ，Ｊ
＝５．２，１２．０Ｈｚ，１Ｈ），２．９５（ｍ，２Ｈ），２．７８（ｄｄ，Ｊ＝１２．
０，１５．６Ｈｚ，１Ｈ），２．１３（ｍ，１Ｈ），１．８０（ｍ，１Ｈ），１．５１（
ｑ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ），１．３５（ｂｒｏａｄ，１Ｈ），１．１４（ｄ，Ｊ＝６
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８．７９，１３７．２９，１３２．６４，１３０．８８，１３０．６８，１３０．４１，
１２９．５７，１２９．４３，１２８．４３，１２６．５８，１２６．１５，５１．１６
，４６．９１，４２．３１，３７．４８，３２．６０，２１．２０．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ３２０．１。
【０３１４】
実施例２６：１－（（２Ｓ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，
４－テトラヒドロナフタレン－２－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルエタナミン（５４）の合成
【化７３】

【０３１５】
　ＭｅＯＨ（３ｍＬ）中の５２（２０ｍｇ、０．０６３ミリモル）の溶液にＨＣＨＯ（７
．５ｍｇ、３７％、０．２５ミリモル）、ＨＣＯ２Ｈ（０．２０ｍＬ）およびＮａＢ（Ｃ
Ｎ）Ｈ３（１９．６ｍｇ、０．３１ミリモル）を添加した。反応混合物を１０分にわたり
攪拌した後、濃縮した。残留物をＭｅＯＨ（１．５ｍＬ）に溶解させ、逆相カラムクロマ
トグラフィ（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／０．１％蟻酸＝５％～１００％）に供して、５４（１
７ｍｇ、８６％）を与えた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．３７（ｄ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ
＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ），７．０２（ｍ，２Ｈ）
，６．７２（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），４．０５（ｄｄ，Ｊ＝５．２，１２．０Ｈｚ
，１Ｈ），３．１２（ｍ，１Ｈ），２．６５（ｄｄ，Ｊ＝１１．６，１６．４Ｈｚ，１Ｈ
），２．３６（ｍ，１Ｈ），２．１８（ｍ，１Ｈ），１．９２（ｍ，１Ｈ），１．４２（
ｑ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ），０．９７（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭ
Ｒ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４７．７９，１３８．８０，１３７．８２，１３２
．６１，１３０．９１，１３０．６７，１２９．５７，１２９．３１，１２８．４３，１
２７．０３，１２６．５４，１２６．０６，６３．９０，４７．００，４０．９６，３８
．７４，３８．２４，３５．１１，８．９０．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ３４８．２。
【０３１６】
実施例２７：（４Ｓ，Ｚ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－メチル－３，４－
ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オンオキシム（５７および５８）の合成
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【化７４】

【０３１７】
２７．１．　（４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－メチル－３，４－ジヒ
ドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン（５５）の合成

【化７５】

【０３１８】
　－７８℃でのＴＨＦ（５０ｍＬ）中の（Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－３
，４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン（１）（２．０ｇ、６．８９ミリモル）の
溶液にＬｉＨＭＤＳ（ＴＨＦ中で１．０Ｍ、８．２７ｍＬ、８．２７ミリモル）を添加し
た。反応混合物を－７８℃で２０分にわたり攪拌した後、ＭｅＩ（１．１７ｇ、０．５２
ｍＬ、８．２７ミリモル）を添加した。反応混合物を攪拌し、２時間にわたって０℃に暖
めた後、ＮＨ４Ｃｌ（２０ｍＬ）の飽和溶液でクエンチした。生成物を酢酸エチル（１０
０ｍＬ×２）で抽出し、乾燥させ、濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィ（酢酸エチル／ヘキサン＝１：７～１：５）によって精製して、（Ｓ）－４－（３，４
－ジクロロフェニル）－２，２－ジメチル－３，４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－
オン（５６）（０．３３ｇ、１５％）および（４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル
）－２－メチル－３，４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン（５５）（１．２５ｇ
、６０％）を与えた。
【０３１９】
２７．２．　（４Ｓ，Ｚ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－メチル－３，４－
ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オンオキシム（５７および５８）の合成
　ＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ）およびＭｅＯＨ（２０ｍＬ）中の（４Ｓ）－４－（３，４－
ジクロロフェニル）－２－メチル－３，４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オン（５
５）（１．２ｇ、３．９２ミリモル）の溶液にＮＨ２ＯＨ・ＨＣｌ（０．４１ｇ、５．９
２ミリモル）およびＥｔ３Ｎ（１．１９ｇ、１１．８４ミリモル）を添加した。反応混合
物を還流状態で加熱した。１時間後、Ｈ２Ｏ（１０ｍＬ）を添加し、得られた混合物を還
流状態で５時間にわたり加熱した後、濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィ（酢酸エチル／ヘキサン＝１：７～１：５）によって精製した。オキシム５７（０．
５１ｇ、４１％）は最初にカラムから溶出し、その後、オキシム５８（０．４９ｇ、３９
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％）が溶出した。
【０３２０】
　異性体５７：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．７５（ｄｄ，Ｊ＝１．
２，７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．４４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．３２（ｄ，Ｊ＝
２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｍ，２Ｈ），７．０６（ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．０Ｈｚ
，１Ｈ），６．４０（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），４．１０（ｄｄ，Ｊ＝７．２，１４
．０Ｈｚ，１Ｈ），３．４５（ｍ，１Ｈ），２．３０（ｍ，１Ｈ），１．７５（ｍ，１Ｈ
），１．３０（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ１５９．５９，１４３．４６，１４２．６９，１３２．９６，１３１．５６，１３
０．８３，１２９．６１，１２８．４３，１２７．４４，１２６．８１，１２５．７８，
９９．２９，４４．０１，３８．６９，３０．５１，１８．４３．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
３２０．２。
【０３２１】
　異性体５８：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．４９（ｓ，１Ｈ），７
．９７（ｄｄ，Ｊ＝２．０，６．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ
），７．３０－７．２０（ｍ，３Ｈ），６．９９（ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．４Ｈｚ，１Ｈ
），６．８０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），４．１８（ｄｄ，Ｊ＝４．４，１１．６Ｈ
ｚ，１Ｈ），３．７４（ｍ，１Ｈ），２．１３（ｄｔ，Ｊ＝４．８，１３．６Ｈｚ，１Ｈ
），１．９７（ｄｔｔ，Ｊ＝４．４，１３．６Ｈｚ，１Ｈ），１．６４（ｓ，１Ｈ），１
．３０（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
１５８．７２，１４５．８７，１４０．３５，１３２．８３，１３０．９９，１３０．８
５，１３０．１６，１２９．７４，１２９．４３，１２８．４０，１２７．３１，１２４
．８７，４１．０９，３８．５１，２６．７４，１５．８５．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ３２
０．２。
【０３２２】
実施例２８：（４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２，２－ジメチル－１，２
，３，４－テトラヒドロナフタレン－１－アミン（５９）の合成
【化７６】

【０３２３】
２８．１．　（Ｓ，Ｚ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２，２－ジメチル－３，
４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オンオキシム（６０）の合成
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【化７７】

【０３２４】
　ＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍＬ）およびＭｅＯＨ（１５ｍＬ）－Ｈ２Ｏ（５ｍＬ）中の（Ｓ）
－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２，２－ジメチル－３，４－ジヒドロナフタレン
－１（２Ｈ）－オン（５６）（０．８ｇ、２．５１ミリモル）の溶液にＮＨ２ＯＨ・ＨＣ
ｌ（０．３５ｇ、５．０４ミリモル）およびＥｔ３Ｎ（１．０１ｇ、１０．１ミリモル）
を添加した。得られた混合物を還流状態で５時間にわたり加熱した後、濃縮した。残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィ（酢酸エチル／ヘキサン＝１：７～１：５）によっ
て精製して、（Ｓ，Ｚ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２，２－ジメチル－３，
４－ジヒドロナフタレン－１（２Ｈ）－オンオキシム（６０）（０．７２ｇ、８４％）を
与えた。
【０３２５】
２８．２．　（１Ｒ，４Ｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－２，２－ジメチル－
１，２，３，４－テトラヒドロナフタレン－１－アミン（５９）の合成
　酢酸（３ｍＬ）中の６０（３０ｍｇ、０．０８９ミリモル）の溶液にチャコール上のパ
ラジウム（３０ｍｇ、５％）を添加した。その後、混合物を水素（１気圧）下で１時間に
わたり攪拌した。セライトのパッドを通して触媒を濾過除去した。濾液を濃縮した。得ら
れた残留物をキラルＯＪカラム（エタノール／メタノール／ヘキサン／ＤＥＡ＝３：２：
９５：０．１）によって精製して、５９（１２．５ｍｇ、４４％）を与えた。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４４－
７．３８（ｍ，２Ｈ），７．３８－７．２４（ｍ，２Ｈ），６．８１（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．０３（ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．０Ｈｚ，１Ｈ），４．２８（ｄｄ，Ｊ＝
４．４，１２．４Ｈｚ，１Ｈ），２．１９（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，１２．４Ｈｚ，１Ｈ）
，２．０６（ｄｄ，Ｊ＝１３．６，４．４Ｈｚ，１Ｈ），１．５８（ｓ，１Ｈ），１．２
７（ｓ，６Ｈ）．１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４５．３９，１４４
．９２，１３３．５３，１３３．０１，１３３．６８，１３１．１９，１３１．０９，１
３１．０１，１２９．２４，１２８．５１，１２８．３１。
【０３２６】
実施例２９：モノアミン取り込みアッセイのための実験条件
　それぞれラット全脳、視床下部又は線条体から調製されたシナプトソームにおいて、５
－ＨＴ、ＮＥまたはＤＡの機能的取り込みの阻害に関して本発明の化合物を試験した。化
合物を初めは１０μＭで二重に試験し、そして取り込みの５０％以上の阻害が観察された
場合、化合物を１０の異なる濃度で二重に更に試験して、完全阻害曲線を得た。その後、
ＩＣ５０値（５０％だけ制御活性を阻害する濃度）を阻害曲線の非線形回帰分析によって
決定した。ＩＣ５０値を以下で表にまとめている。
【０３２７】
２９．１．ラット再取り込み輸送体に関するセロトニン機能的取り込みアッセイ
　雄ウィスターラット皮質から０．３２Ｍスクロース緩衝液中で分離されたシナプトソー
ムを用いて５－ＨＴ取り込みの定量化を行った。シナプトソーム（タンパク質１００μｇ
／点）による放射性標識５－ＨＴの取り込みを試験化合物および［３Ｈ］５－ヒドロキシ
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トリプタミン（セロトニン；０．１μＣｉ／点）の存在下で３７℃で１５分にわたりウェ
ル内で培養することにより行った。
【０３２８】
　２５ｍＭ・ＮａＨＣＯ３、１１ｍＭグルコースおよび５０μＭアスコルビン酸を含有す
るＫｒｅｂｓ緩衝液ｐＨ７．４中でシナプトソームおよび［３Ｈ］セロトニンを調製した
。この培養緩衝液を培養前５分の間に酸素処理(oxygenate)した。基礎対照を４℃で１５
分にわたり培養して、一切の取り込みを避けた。この培養後に、遊離［３Ｈ］セロトニン
を排除するために２５ｍＭ・ＮａＨＣＯ３を含有するＫｒｅｂｓ緩衝液で洗浄したユニフ
ィルタ９６ウェルＧＦＢ　Ｐａｃｋａｒｄプレートを通した濾過によって取り込みを止め
た。取り込みに対応するユニフィルタ上に保持されたシナプトソームに関連した放射能を
、シンチレーション流体を用いるミクロ平板シンチレーション計数器（Topcount、Packar
d）により測定した。過剰の冷非ラベルリガンドの存在下で非特異的結合を測定した。全
結合から非特異的結合を減算することにより特異的結合を得た。
【０３２９】
　１０－１１Ｍから１０－５Ｍの範囲の１０の濃度で基準化合物イミプラミンを試験して
ＩＣ５０値を得た。Perovics and Mueller, 「Pharmacological profile of hypericum e
xtract on serotonin uptake by postsynaptic receptors」Arzeim. Forsch./Drug Res.,
 45:1145-1148 (1995)を参照すること。
【０３３０】
２９．２．ヒト再取り込み輸送体に関するセロトニン機能的取り込みアッセイ
　公表された方法（Gu H, Wall S, Rudnick G. Stable expression of biogenic amine t
ransporters reveals differences in inhibitor sensitivity, kinetics, and ion depe
ndence. J Biol Chem. 269 (10): 7124-7130, 1994）を用いて、ＨＥＫ－２９３細胞にお
いて発現した組換えヒトセロトニン輸送体を用いてヒトセロトニン再取り込み輸送体の阻
害をアッセイした。ヒトセロトニン輸送体を発現するＨＥＫ－２９３細胞をアッセイの前
に培養した。試験化合物および／または賦形剤を、改変ＨＥＰＥＳ緩衝液ｐＨ７．１また
はｐＨ７．４内の細胞と共に１８～２５℃で２０分にわたり予備培養し、その後、６５ｎ
Ｍ［３Ｈ］セロトニンを追加時間の培養期間（１０～３０分）にわたって添加した。内部
移行［３Ｈ］セロトニンを有する細胞を洗浄し、細胞に取り込まれたトリチウムの量を液
体シンチレーション計数器を用いて数えて、［３Ｈ］セロトニン取り込みを決定した。ト
リチウムの非特異的結合を１０μＭフルオキセチンを含有する対照反応において測定し、
アッセイのための数から減算して、トリチウムの非特異的結合に関して修正した。非阻害
対照反応を基準にして５０％以上（≧５０％）の［３Ｈ］セロトニン取り込みの減少は有
意な阻害活性を示している。化合物を１０、１、０．１、０．０１および０．００１μＭ
で選別した。アッセイのための基準化合物は、７．１ｎＭのＩＣ５０値を典型的な実験で
得たフルオキセチンであった。
【０３３１】
２９．３．ラット再取り込み輸送体に関するドーパミン機能的取り込みアッセイ
　雄ウィスターラット皮質から０．３２Ｍスクロース緩衝液中で分離されたシナプトソー
ムを用いてドーパミン取り込みの定量化を行った。シナプトソーム（タンパク質２０μｇ
／点）による放射性標識ドーパミンの取り込みを、試験化合物および［３Ｈ］－ドーパミ
ン（０．１μＣｉ／点）の存在下で３７℃で１５分にわたり培養することにより行った。
実験を深いウェル中で行った。
【０３３２】
　シナプトソームおよび［３Ｈ］－ドーパミンを２５ｍＭ・ＮａＨＣＯ３、１１ｍＭグル
コースおよび５０μＭアスコルビン酸を含有するＫｒｅｂｓ緩衝液ｐＨ７．４中で調製し
た。この培養緩衝液を培養前５分にわたって酸素処理した。基礎対照を４℃で１５分にわ
たり培養して、一切の取り込みを避けた。この培養後に、遊離［３Ｈ］ドーパミンを排除
するために２５ｍＭ・ＮａＨＣＯ３を含有するＫｒｅｂｓ緩衝液で洗浄したユニフィルタ
９６ウェルＧＦＢ　Ｐａｃｋａｒｄプレートを通した濾過によって取り込みを止めた。取
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り込みに対応するユニフィルタ上に保持されたシナプトソームに関連した放射能を、シン
チレーション流体を用いるミクロ平板シンチレーション計数器（Topcount、Packard）に
より測定した。
【０３３３】
　１０－１１Ｍから１０－６Ｍの範囲の８の濃度で基準化合物ＧＲＢ１２９０９を試験し
てＩＣ５０値を得た。（Jankowskyら,「Characterization of sodium-dependent [3H] GB
R-12935 binding in brain: a radioligand for selective labeling of the dopamine t
ransport complex」，J. Neurochem, 46: 1272-1276 (1986)）を参照すること。
【０３３４】
２９．４．ヒト再取り込み輸送体に関するドーパミン機能的取り込みアッセイ
　公表された方法（Pristupa, Z. B., Wilson, J .M., Hoffman. B. J., Kish, S. J. an
d Niznik. H. B. Phamacological heterogeneity of the cloned and native human dopa
mine transporter: disassociation of [3H] GBR12, 935 binding. Mol. Pharmacol. 45:
 125-135, 1994）を用いて、ＣＨＯ－Ｋ１またはＨＥＫ－２９３細胞において発現した組
換えヒトドーパミン輸送体を用いてヒトドーパミン再取り込み輸送体の阻害をアッセイし
た。ヒト組換えドーパミン輸送体を発現するＣＨＯ－Ｋ１またはＨＥＫ－２９３細胞のい
ずれかをアッセイの前に培養した。試験化合物および／または賦形剤を、改変ＨＥＰＥＳ
緩衝液ｐＨ７．１またはｐＨ７．４内の細胞と共に１８～２５℃で２０分にわたり予備培
養し、その後、５０ｎＭ［３Ｈ］ドーパミンを追加時間の培養期間（１０～３０分）にわ
たって添加した。内部移行されない［３Ｈ］ドーパミンを除去するために細胞を洗浄後、
細胞を溶解させ、溶解産物中のトリチウムの量を液体シンチレーション計数器を用いて測
定して、［３Ｈ］ドーパミン取り込みを決定した。チタニウムの非特異的結合を１０μＭ
ノミフェンシンを含有する対照反応において測定し、アッセイのための数から減算して、
トリチウムの非特異的結合に関して修正した。非阻害対照反応を基準にして５０％以上（
≧５０％）の［３Ｈ］ドーパミン取り込みの減少は有意な阻害活性を示している。化合物
を１０、１、０．１、０．０１および０．００１μＭで選別した。アッセイのための基準
化合物は、１１ｎＭのＩＣ５０値を典型的な実験で得たノミフェンシンであった。
【０３３５】
２９．５．ラット再取り込み輸送体に関するノルエピネフリン機能的取り込みアッセイ
　雄ウィスターラット皮質から０．３２Ｍスクロース緩衝液中で分離されたシナプトソー
ムを用いてノルエピネフリン取り込みの定量化を行った。シナプトソーム（タンパク質１
００μｇ／点）による放射性標識ノルエピネフリンの取り込みを、試験化合物および［３

Ｈ］－ノルエピネフリン（０．１μＣｉ／点）の存在下で３７℃で２０分にわたり培養す
ることにより行った。実験を深いウェル中で行った。
【０３３６】
　シナプトソームおよび［３Ｈ］－ノルエピネフリンを２５ｍＭ・ＮａＨＣＯ３、１１ｍ
Ｍグルコースおよび５０μＭアスコルビン酸を含有するＫｒｅｂｓ緩衝液ｐＨ７．４中で
調製した。この培養緩衝液を培養前５分にわたって酸素化した。基礎対照を４℃で２０分
にわたり培養して、一切の取り込みを避けた。この培養後に、遊離［３Ｈ］－ノルエピネ
フリンを排除するために２５ｍＭ・ＮａＨＣＯ３を含有するＫｒｅｂｓ緩衝液で洗浄した
ユニフィルタ９６ウェルＧＦＢ　Ｐａｃｋａｒｄプレートを通した濾過によって取り込み
を止めた。取り込みに対応するユニフィルタ上に保持されたシナプトソームに関連した放
射能をシンチレーション流体を用いるミクロ平板シンチレーション計数器（Topcount、Pa
ckard）により測定した。
【０３３７】
　基準化合物は１０－１１Ｍから１０－５Ｍの範囲の１３の濃度で試験してＩＣ５０値を
得たプロトリプチリンであった。（Perovics and Muller,「Pharmacological profile of
 hypericum extract: effect on serotonin uptake by postsynaptic receptors」 Arzei
m. Forsch./Drug Res., 45:1145-1148 (1995))を参照すること。
【０３３８】
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２９．６．ヒト再取り込み輸送体に関するノルエピネフリン機能的取り込みアッセイ
　公表された方法（Galli A, DeFelice LJ, Duke BJ, Moore KR, Blakely RD.Sodium dep
endent norepinephrine-induced currents in norepinephrine-transporter-transfected
 HEK-293 cells blocked by cocaine and antidepressants. J. Exp. Biol. 198: 2197-2
212, 1995）を用いて、ＨＥＫ２９３またはＭＤＣＫ細胞のいずれかにおいて発現した組
換えヒトノルエピネフリン輸送体を用いてヒトノルエピネフリン再取り込み輸送体の阻害
をアッセイした。細胞をアッセイ前に培養した。試験化合物および／または賦形剤を改変
ＨＥＰＥＳ緩衝液ｐＨ７．１またはｐＨ７．４内の細胞と共に１８～２５℃で２０分にわ
たり予備培養した。予備培養後、２５ｎＭ［３Ｈ］ノルエピネフリンを追加時間の培養期
間（１０～２０分）にわたって添加した。内部移行されない［３Ｈ］ノルエピネフリンを
除去するために細胞を洗浄後、細胞を溶解させ、細胞溶解産物中のトリチウムの量を液体
シンチレーション計数器を用いて測定して、［３Ｈ］ノルエピネフリン取り込みを決定し
た。トリチウムの非特異的結合を１０μＭイミプラミン（または１０μＭニソキセチン）
を含有する対照反応において測定し、アッセイのための数から減算して、トリチウムの非
特異的結合に関して修正した。非阻害対照反応を基準にして５０％以上（≧５０％）の［
３Ｈ］ノルエピネフリン取り込みの減少は有意な阻害活性を示している。化合物を１０、
１、０．１、０．０１および０．００１μＭで選別した。アッセイのための基準化合物は
、それぞれ１．９ｎＭおよび５．３ｎＭのＩＣ５０値を典型的な実験で得たデシプラミン
およびニソキセチンであった。
【０３３９】
２９．７．結果
　モノアミン取り込みアッセイに関する結果を以下の表６でまとめている。
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【表８】
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【表９】
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【表１０】

【表１１】
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【０３４０】
　表６において、化合物番号は、上のスキームおよび実施例において用いられた化合物番
号に対応する。更に、以下の略号を表Ｉにおいて用いた。ＳＥＲＴ；セロトニン輸送体、
ＮＥＴ；ノルエピネフリン輸送体およびＤＡＴ；ドーパミン輸送体。
【０３４１】
　これらの結果は、本発明の化合物がＮＥ、ＤＡおよび／または５－ＨＴの神経的取り込
みの効力ある阻害を示し、種々の既存の治療薬に関して見られる効力に匹敵することを示
している。例えば、承認され発売された薬物の報告された効力（ＩＣ５０値またはＫｉ値
）には：フルオクセチン（PROZAC（登録商標））、ヒト５－ＨＴ再取り込み輸送体の阻害
に関する７ｎＭ；メチルフェニデート(RITALIN（登録商標））、ヒトドーパミンおよびノ
ルエピネフリン再取り込み輸送体の阻害に関し、それぞれ１９３ｎＭおよび３８ｎＭ；ア
ミトリプチリン（ELAVIL（登録商標））、ヒトノルエピネフリンおよびセロトニン再取り
込み輸送体の阻害に関し、それぞれ１３ｎＭおよび３ｎＭ；およびベラファキシン（EFFE
XOR（登録商標）、いわゆるセロトニンノルエピネフリン再取り込み阻害剤、すなわち、
ＳＮＲＩ）、ヒトセロトニンおよびノエルピネフリン再取り込み輸送体の阻害に関し、そ
れぞれ１４５および１４２０ｎＭの；が挙げられる。本発明の化合物によって示されたＮ
Ｅ、ＤＡおよび／または５－ＨＴの神経的取り込みのマルチプルな阻害は、別個の薬物を
漸増する必要なしに、同時かつ同じ服用量範囲で脳内の種々のモノアミンレベルを上げる
ことによって、感情の障害、脳機能疾患、不安疾患、神経障害性疼痛および偏頭痛または
片頭痛をこれらに制限されることなく含むＣＮＳ疾患を、より効果的に処置する能力を臨
床医に提供する。
【０３４２】
　本発明は、本発明のいくつかの態様の例示として意図されている実施例で開示された特
定の実施形態によって範囲を限定されず、機能的に同等であるあらゆる実施形態は本発明
の範囲内である。実際、本明細書に示され記載された実施形態に加えて本発明の種々の改
変は、当業者に対して明らになり、添付した請求の範囲内に入ることが意図されている。
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