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(57)【要約】
　本発明は、モノアミン神経伝達物質再取り込み阻害剤として有用な新規置換ジアザビシ
クロ誘導体に関する。別の態様において、本発明は、治療のための方法におけるこれらの
化合物の使用、及び、本発明の化合物を含む医薬組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物
【化１】

　その任意の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容されるこれら
の塩
　［式中、
　Ｒは、水素又はアルキルを表し；
　このアルキルは、
ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニト
ロ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキ
ル、アルケニル及びアルキニルからなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基に
より任意選択で置換されており；
　Ｑは、２環芳香族基を表し；
　この２環芳香族基は、
ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アル
コキシ、シクロアルコキシ、アルコキシアルキル、シクロアルコキシアルキル、アルキル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニル、－ＮＲ’Ｒ”、
－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”又は－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる群から独立に選択される１
つ又は複数の置換基により置換されており；
　Ｒ’及びＲ”は、互いに独立に、水素又はアルキルである］。
【請求項２】
　Ｒが水素又はアルキルを表す、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｑがナフチル基又はキノリニル基を表し；
　この基が、
ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アル
コキシ、シクロアルコキシ、アルコキシアルキル、シクロアルコキシアルキル、アルキル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニル、－ＮＲ’Ｒ”、
－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”又は－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる群から独立に選択される１
つ又は複数の置換基により置換されており；
　Ｒ’及びＲ”は、互いに独立に、水素又はアルキルである
　請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｑが、
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【化２】

　を表し、
　式中、ＸはＮ又はＣＨを表し；
　Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ及びＲｄの各々は、互いに独立に、
水素、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ
、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルコキシアルキル、シクロアルコキシアルキル、ア
ルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニル、－ＮＲ’
Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”又は－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”を表し；
　Ｒ’及びＲ”は、互いに独立に、水素又はアルキルである
　請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｑがナフチル基を表し、
　このナフチル基が、ハロ又はアルコキシにより任意選択で一置換されている、請求項１
又は２に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｑがキノリニル基を表し、
　このキノリニル基がニトロにより任意選択で一置換されている、請求項１又は２に記載
の化合物。
【請求項７】
　２－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－６
－ニトロ－キノリン；
　２－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－キ
ノリン；
　３－（６－メトキシ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．１］オクタン；
　３－（６－ブロモ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ
［３．２．１］オクタン；
　３－（６－エトキシ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．１］オクタン；
　２－（３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－６－ニトロ－キ
ノリン；
　３－（６－メトキシ－ナフタレン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．
１］オクタン；
　３－ナフタレン－２－イル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン；
　３－（６－ブロモ－ナフタレン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１
］オクタン
　又は薬学的に許容されるこれらの塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　請求項１から７までのいずれか一項に記載の化合物、その任意の異性体若しくはその異
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性体の任意の混合物、又は薬学的に許容されるこれらの塩の治療有効量を、少なくとも１
つの薬学的に許容される担体、賦形剤又は希釈剤と一緒に含む医薬組成物。
【請求項９】
　医薬の製造のための、請求項１から７までのいずれか一項に記載の化合物、その任意の
異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容されるこれらの塩の使用。
【請求項１０】
　ヒトを含めての哺乳動物の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は軽減のための医薬組
成物の製造のための請求項９に記載の使用であって、この疾患、障害又は状態が中枢神経
系におけるモノアミン神経伝達物質再取り込みの阻害に反応するものである、上記使用。
【請求項１１】
　前記疾患、障害又は状態が、気分障害、鬱病、非定型鬱病、鬱病併発疼痛、大鬱病性障
害、気分変調性障害、双極性障害、双極Ｉ型障害、双極ＩＩ型障害、気分循環性障害、一
般身体疾患による気分障害、物質誘発性気分障害、仮性認知症、ガンゼル症候群、強迫性
障害、パニック障害、広場恐怖症を伴わないパニック障害、広場恐怖症を伴うパニック障
害、パニック障害の病歴のない広場恐怖症、パニック発作、記憶障害、記憶喪失、注意欠
陥多動性障害、肥満、不安、全般性不安障害、摂食障害、パーキンソン病、パーキンソン
症候群、認知症、老化による認知症、老年認知症、アルツハイマー病、後天性免疫不全症
候群認知症複合、加齢による記憶障害、特定恐怖症、社会恐怖症、社会不安障害、外傷後
ストレス障害、急性ストレス障害、薬物依存症、薬物乱用、コカインの乱用、ニコチンの
乱用、タバコの乱用、アルコール依存症、アルコール中毒、窃盗症、疼痛、慢性疼痛、炎
症性疼痛、神経因性疼痛、偏頭痛、緊張型頭痛、慢性緊張型頭痛、鬱病に伴う疼痛、線維
筋痛症、関節炎、変形性関節炎、関節リウマチ、背部痛、癌性疼痛、過敏性腸疼痛、過敏
性腸症候群、術後疼痛、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰＳ）、卒中後痛、薬物誘発性神経
障害、糖尿病性神経障害、交感神経依存性疼痛、三叉神経痛、歯痛、筋筋膜痛、幻肢痛、
大食症、月経前症候群、月経前不快気分障害、黄体期後期症候群、外傷後症候群、慢性疲
労症候群、尿失禁、ストレス失禁、切迫性尿失禁、夜間失禁、性機能障害、早漏、勃起困
難、勃起障害、早すぎる女性のオルガスム、不穏下肢症候群、周期性四肢運動障害、摂食
障害、神経性食欲不振症、睡眠障害、広汎性発達障害、自閉症、アスペルガー障害、レッ
ト障害、小児期崩壊性障害、学習障害、運動能力障害、緘黙症、抜毛癖、ナルコレプシー
、脳卒中後鬱病、卒中誘発脳損傷、卒中誘発ニューロン損傷、ジルドラトゥレット病、耳
鳴り、チック障害、身体醜形障害、反抗挑戦性障害又は卒中後能力低下である、請求項１
０に記載の使用。
【請求項１２】
　ヒトを含めての動物の生体の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は軽減のための方法
であって、この障害、疾患又は状態が、中枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質の再
取り込みの阻害に反応し、請求項１から７までのいずれか一項に記載の化合物、その任意
の異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容されるこれらの塩の治療
有効量を、それを必要としている、このような動物の生体に投与するステップを含む上記
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、モノアミン神経伝達物質再取り込み阻害剤として有用な新規置換ジアザビシ
クロ誘導体に関する。
【０００２】
　別の態様において、本発明は、治療のための方法におけるこれらの化合物の使用、及び
、本発明の化合物を含む医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　選択的セレトニン再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩ）は、鬱病及びパニック障害を含めて、
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いくつかのＣＮＳ障害の治療に、現在、効能をもたらしている。ＳＳＲＩは、精神科医及
び初期治療医によって、効果的で、忍容性が高く、また投与しやすいと一般に認められて
いる。しかし、それらは、かなりの数の望ましくない特徴を伴っている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　こうして、モノアミン神経伝達物質のセロトニン、ドーパミン及びノルアドレナリンの
再取り込みについての活性に関して最適化された薬理学的特徴（例えば、セロトニン再取
り込みとノルアドレナリン及びドーパミン再取り込み活性との比）を有する化合物が依然
として強く求められている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　その第１の態様において、本発明は、式Ｉの化合物：
【化１】

その任意の異性体又はその異性体の任意の混合物、或いは薬学的に許容されるこれらの塩
を提供する（Ｒ及びＱは下で定義されている通りである）。
【０００６】
　その第２の態様において、本発明は、本発明の化合物、その任意の異性体又はその異性
体の任意の混合物、或いは薬学的に許容されるこれらの塩の治療有効量を、少なくとも１
つの薬学的に許容される担体、賦形剤又は希釈剤と一緒に含む医薬組成物を提供する。
【０００７】
　さらなる態様において、本発明は、ヒトを含めての哺乳動物の疾患又は障害又は状態（
この疾患、障害又は状態は、中枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質の再取り込みの
阻害に反応する）の治療、予防又は軽減のための医薬組成物の製造のための、本発明の化
合物、その任意の異性体又はその異性体の任意の混合物、或いは薬学的に許容されるこれ
らの塩の使用を提供する。
【０００８】
　さらなる態様において、本発明は、ヒトを含めての動物の生体の疾患又は障害又は状態
の治療、予防又は軽減のための方法に関し、この疾患、障害又は状態は、中枢神経系にお
けるモノアミン神経伝達物質の再取り込みの阻害に反応し、この方法は、本発明の化合物
、その任意の異性体又はその異性体の任意の混合物、或いは薬学的に許容されるこれらの
塩の治療有効量を、それを必要としている、このような動物の生体に投与するステップを
含む。
【０００９】
　本発明の他の目的は、以下の詳細な説明及び実施例から、当業者には明らかであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　置換ジアザビシクロ誘導体
　その第１の態様において、本発明は、式Ｉの化合物：
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【化２】

その任意の異性体又はその異性体の任意の混合物、或いは薬学的に許容されるこれらの塩
を提供し、
　式中、
　Ｒは、水素又はアルキルを表し；
　このアルキルは、
ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニト
ロ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキ
ル、アルケニル及びアルキニルからなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基に
より任意選択で置換されており；
　Ｑは、２環芳香族基を表し；
　この２環芳香族基は、
ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アル
コキシ、シクロアルコキシ、アルコキシアルキル、シクロアルコキシアルキル、アルキル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニル、－ＮＲ’Ｒ”、
－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”又は－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる群から独立に選択される１
つ又は複数の置換基により置換されており；
　Ｒ’及びＲ”は、互いに独立に、水素又はアルキルである。
【００１１】
　一実施形態において、Ｒは水素又はアルキルを表す。特別な実施形態において、Ｒは水
素を表す。さらなる実施形態において、Ｒはアルキル（例えばメチル）を表す。
【００１２】
　さらなる実施形態において、Ｑはナフチル基又はキノリニル基を表し；
　この基は、
ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アル
コキシ、シクロアルコキシ、アルコキシアルキル、シクロアルコキシアルキル、アルキル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニル、－ＮＲ’Ｒ”、
－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”又は－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる群から独立に選択される１
つ又は複数の置換基により置換されており；
　Ｒ’及びＲ”は、互いに独立に、水素又はアルキルである。
　さらなる実施形態において、Ｑは、
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【化３】

を表し、
　式中、ＸはＮ又はＣＨを表し；
　Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ及びＲｄの各々は、互いに独立に、水素、ハロ、トリフルオロメチル
、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルコキシ
、アルコキシアルキル、シクロアルコキシアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロ
アルキルアルキル、アルケニル、アルキニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”又
は－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”を表し；
　Ｒ’及びＲ”は、互いに独立に、水素又はアルキルである。
【００１３】
　特別な実施形態において、Ｒａ、Ｒｂ及びＲｄは水素を表し、Ｒｃは水素を表さない。
さらに特別な実施形態において、Ｒｃはニトロ又はアルコキシを表す。
【００１４】
　さらなる実施形態において、Ｑはナフチル基を表し、このナフチル基は、ハロ又はアル
コキシにより任意選択で一置換されている。さらなる実施形態において、Ｑはナフチル基
を表す。さらなる実施形態において、Ｑはナフチル基を表し、このナフチル基はハロ（例
えば、ブロモ）により一置換されている。特別な実施形態において、Ｑは、６－ブロモ－
ナフタレン－２－イルを表す。さらなる実施形態において、Ｑはナフチル基を表し、この
ナフチル基は、アルコキシ（例えば、メトキシ又はエトキシ）により一置換されている。
特別な実施形態において、Ｑは、６－メトキシ－ナフタレン－２－イル又は６－エトキシ
－ナフタレン－２－イルを表す。
【００１５】
　さらなる実施形態において、Ｑはキノリニル基を表し、このキノリニル基はニトロによ
り任意選択で一置換されている。さらなる実施形態において、Ｑはキノリニル基（例えば
、キノリン－２－イル）を表す。さらなる実施形態において、Ｑはキノリニル基を表し、
このキノリニル基はニトロにより一置換されている（例えば、６－ニトロキノリン－２－
イル）。
【００１６】
　特別な実施形態において、本発明の化合物は、
　２－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－６
－ニトロ－キノリン；
　２－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－キ
ノリン；
　３－（６－メトキシ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．１］オクタン；
　３－（６－ブロモ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ
［３．２．１］オクタン；
　３－（６－エトキシ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．１］オクタン；
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　２－（３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－６－ニトロ－キ
ノリン；
　３－（６－メトキシ－ナフタレン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．
１］オクタン；
　３－ナフタレン－２－イル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン；
　３－（６－ブロモ－ナフタレン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１
］オクタン；
であるか、又は薬学的に許容されるこれらの塩である。
【００１７】
　前記実施形態の２つ以上の任意の組合せは、本発明の範囲内であると見なされている。
【００１８】
　置換基の定義
　本発明との関連において、ハロは、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを表す。
【００１９】
　本発明との関連において、アルキル基は、１価の線状又は分岐状の飽和炭化水素鎖を意
味する。この炭化水素鎖は１から６個の炭素原子を好ましくは含み（Ｃ１～６－アルキル
）、これには、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｔｅｒｔ－ペンチル、ヘキシル
及びイソヘキシルが含まれる。好ましい実施形態において、アルキルはＣ１～４－アルキ
ル基を表し、これには、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、及びｔｅｒｔ－ブチルが
含まれる。本発明の別の好ましい実施形態において、アルキルはＣ１～３－アルキル基を
表し、これは、特に、メチル、エチル、プロピル又はイソプロピルであり得る。
【００２０】
　本発明との関連において、アルケニル基は、ジ－エン、トリ－エン及びポリ－エンを含
めて、１つ又は複数の２重結合を含む炭素鎖を意味する。好ましい実施形態において、本
発明でのアルケニル基は、少なくとも１つの２重結合を含めて、２から６個の炭素原子を
含む（Ｃ２～６－アルケニル）。最も好ましい実施形態において、本発明でのアルケニル
基は、エテニル；１－若しくは２－プロペニル；１－、２－若しくは３－ブテニル、又は
１，３－ブタジエニル；１－、２－、３－、４－若しくは５－ヘキセニル、又は１，３－
ヘキサジエニル、又は１，３，５－ヘキサトリエニル；である。
【００２１】
　本発明との関連において、アルキニル基は、ジ－イン、トリ－イン及びポリ－インを含
めて、１つ又は複数の３重結合を含む炭素鎖を意味する。好ましい実施形態において、本
発明でのアルキニル基は、少なくとも１つの３重結合を含めて、２から６個の炭素原子を
含む（Ｃ２～６－アルキニル）。最も好ましいその実施形態において、本発明でのアルキ
ニル基は、エチニル；１－若しくは２－プロピニル；１－、２－若しくは３－ブチニル、
又は１，３－ブタジイニル；１－、２－、３－、４－ペンチニル、又は１，３－ペンタジ
イニル；１－、２－、３－、４－若しくは５－ヘキシニル、又は１，３－ヘキサジイニル
、又は１，３，５－ヘキサトリイニル；である。
【００２２】
　本発明との関連において、シクロアルキル基は、３から７個の炭素原子を好ましくは含
む（Ｃ３～７－シクロアルキル）環状アルキル基を意味し、これには、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル及びシクロヘプチルが含まれる。
【００２３】
　アルコキシは、Ｏ－アルキルであり、このアルキルは上で定義された通りである。
【００２４】
　シクロアルコキシは、Ｏ－シクロアルキルを意味し、このシクロアルキルは上で定義さ
れた通りである。
【００２５】
　シクロアルキルアルキルは、前記シクロアルキル及び前記アルキルを意味し、例えば、
シクロプロピルメチルを意味する。
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【００２６】
　アミノは、ＮＨ２又はＮＨ－アルキル又はＮ－（アルキル）２であり、このアルキルは
上で定義された通りである。
【００２７】
　本発明との関連において、アリール基は、フェニル、ナフチル（１－ナフチル又は２－
ナフチル）或いはフルオレニルのような、炭素環式芳香族環系を意味する。
【００２８】
　本発明との関連において、２環芳香族基は、芳香族２環炭素環式又は複素環式基を意味
する。複素環式基は、その環構造に１個又はそれ以上のヘテロ原子を有する。好ましいヘ
テロ原子は、窒素（Ｎ）、酸素（Ｏ）、及び硫黄（Ｓ）である。
【００２９】
　好ましい芳香族２環炭素環式基には、これらに限らないが、例えば、ナフチル（１－ナ
フチル又は２－ナフチル）が含まれる。
【００３０】
　本発明での好ましい２環のヘテロアリール基には、これらに限らないが、例えば、次の
基が含まれる：インドリジニル（２－、５－又は６－インドリジニル）、インドリル（２
－、５－又は６－インドリル）、イソインドリル（２－、５－又は６－イソインドリル）
、インダゾリル（１－又は３－インダゾリル）、ベンゾフラニル（２－、５－又は６－ベ
ンゾフラニル）、ベンゾ［ｂ］チエニル（２－、５－又は６－ベンゾチエニル）、ベンゾ
イミダゾリル（２－、５－又は６－ベンゾイミダゾリル）、ベンゾオキサゾリル（２－、
５－又は６－ベンゾオキサゾリル）、ベンゾチアゾリル（２－、５－又は６－ベンゾチア
ゾリル）、ベンゾ［ｄ］イソチアゾリル（１，２－ベンゾ［ｄ］イソチアゾール－３－イ
ル）、プリニル（２－又は８－プリニル）、キノリニル（２－、３－、６－、７－又は８
－キノリニル）、イソキノリニル（１－、３－、５－、６－又は７－イソキノリニル）、
シンノリニル（６－又は７－シンノリニル）、フタラジニル（６－又は７－フタラジニル
）、キナゾリニル（２－、６－又は７－キナゾリニル）、キノキサリニル（２－又は６－
キノキサリニル）、１，８－ナフチリジニル（１，８－ナフチリジン－２－、３－、６－
又は７－イル）、プテリジニル（２－、６－又は７－プテリジニル）、及びインデニル（
１－、２－、３－、５－又は５－インデニル）。
【００３１】
　薬学的に許容される塩
　本発明の化合物は、意図される投与に適するどのような形において提供されてもよい。
適切な形には、本発明の化合物の薬学的に（すなわち、生理学的に）許容される塩、及び
プレ－又はプロドラッグの形が含まれる。
【００３２】
　薬学的に許容される付加塩の例（限定ではない）には、無毒の無機及び有機の酸付加塩
、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、硝酸塩、過塩素酸塩、リン酸塩、硫酸塩、ギ酸塩、酢
酸塩、アコニット酸塩（ａｃｏｎａｔｅ）、アスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、
安息香酸塩、ケイ皮酸塩、クエン酸塩、エンボン酸塩、エナント酸塩、フマル酸塩、グル
タミン酸塩、グリコール酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、メタ
ンスルホン酸塩、誘導されたナフタレン－２－スルホン酸塩、フタル酸塩、サリチル酸塩
、ソルビン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、トルエン－ｐ－スルホン酸塩
などが含まれる。このような塩は、当技術分野においてよく知られており記述されている
手順によって生成され得る。
【００３３】
　シュウ酸のような他の酸は、薬学的に許容されると考えられていないかもしれないが、
本発明の化合物及びその薬学的に許容される酸付加塩を得る時に、中間体として有用な塩
の調製に有用であり得る。
【００３４】
　本発明の化合物の薬学的に許容される陽イオンの塩の例（限定ではない）には、陰イオ
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ン基を含む本発明の化合物の、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛
、アルミニウム、リチウム、コリン、リシン、及びアンモニウムの塩などが含まれる。こ
のような陽イオンの塩は、当技術分野においてよく知られており記述されている手順によ
って生成され得る。
【００３５】
　本発明との関連において、Ｎ－含有化合物の「オニウム塩」もまた薬学的に許容される
塩と想定されている。好ましい「オニウム塩」には、アルキル－オニウム塩、シクロアル
キル－アニウム塩、及びシクロアルキルアルキル－オニウム塩が含まれる。
【００３６】
　本発明の化合物のプレ－又はプロドラッグ形の例には、本発明による物質の適切なプロ
ドラッグの例が含まれ、親化合物の反応性又は誘導体化できる基の１つ又は複数で修飾さ
れた（ｍｏｄｉｆｉｅｄ）化合物が含まれる。特に重要なのは、カルボキシル基、ヒドロ
キシル基、又はアミノ基で修飾された化合物である。適切な誘導体の例は、エステル又は
アミドである。
【００３７】
　本発明の化合物は、薬学的に許容される溶媒（例えば、水、エタノールなど）と一緒に
、溶けるか、又は溶けない形において提供され得る。溶ける形には、また、一水和物、二
水和物、０．５水和物、三水和物、四水和物などのような水和した形も含まれる。一般に
、溶ける形は、本発明の目的にとっては、溶けない形と等価であると考えられる。
【００３８】
　立体異性体
　本発明の化合物は１つ又は複数のキラル中心を含み得ること、またこのような化合物は
、異なる立体異性体（エナンチオマー、ジアステレオマー及びシス－トランス－異性体が
含まれる）として存在することが、当業者により理解されるであろう。
【００３９】
　例えば、本発明の化合物は、シス又はトランス配置として、並びにこれらの混合物とし
て存在し得る。本発明は、このような異性体及びそれらの任意の混合物（ラセミ混合物が
含まれる）の全てを含む。
【００４０】
　さらに、本発明の化合物は、（＋）及び（－）体のエナンチオマーとして、並びにラセ
ミ体（±）として存在し得る。
【００４１】
　本発明はこのような異性体及びそれらの任意の混合物（ラセミ混合物が含まれる）の全
てを含む。
【００４２】
　ラセミ体は、知られている方法及び技術によって光学対掌体に分割できる。エナンチオ
マー化合物（エナンチオマー中間体を含めて）を分離する１つの方法は、キラル酸である
化合物の場合、光学活性アミンを用い、分割されたジアステレオマー塩を酸による処理に
よって遊離させることによる。ラセミ体を光学対掌体に分割する別の方法は、光学活性マ
トリックスでのクロマトグラフィーに基づく。こうして、本発明のラセミ混合物は、例え
ばＤ－又はＬ－（酒石酸、マンデル酸、又はカンファースルホン酸）の塩の、例えば分別
晶出によって、それらの光学対掌体へと分割できる。
【００４３】
　本発明の化合物はまた、本発明の化合物と活性化された光学活性カルボン酸（例えば、
（＋）又は（－）フェニルアラニン、（＋）又は（－）フェニルグリシン、（＋）又は（
－）カンファン酸から誘導されたもの）との反応によるジアステレオマーアミドの生成に
よって、或いは、本発明の化合物と光学活性なクロロギ酸エステルなどとの反応によるジ
アステレオマーカルバメートの生成によっても分割できる。
【００４４】
　光学異性体を分割するさらなる方法は、当技術分野において知られている。このような
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方法には、Ｊ．Ｊａｑｕｅｓ、Ａ．Ｃｏｌｌｅｔ、及びＳ．Ｗｉｌｅｎによって、「エナ
ンチオマー、ラセミ体、及び分割（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎ
ｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ）」（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、ニューヨ
ーク（１９８１））に記載されているものが含まれる。
【００４５】
　光学活性化合物は、光学活性な出発物質又は中間体からも調製できる。
【００４６】
　標識化合物
　本発明の化合物は、標識された化合物の形で、又は標識されてない化合物の形で使用さ
れ得る。本発明との関連において、標識化合物は、自然に通常見出される原子質量又は質
量数とは異なる原子質量又は質量数を有する原子によって置き換えられた１つ又は複数の
原子を有する。それを標識化することにより、その化合物を定量的に容易に検出できる。
【００４７】
　本発明での標識化合物は、様々な診断法における診断ツール、放射性トレーサー、又は
モニタリング剤として、またｉｎ　ｖｉｖｏでの受容体イメージングにとって有用であり
得る。
【００４８】
　本発明での標識異性体は、好ましくは、標識として少なくとも１種の放射性核種を含む
。陽電子放出放射性核種は全て、使用される候補である。本発明との関連において、放射
性核種は、２Ｈ（重水素）、３Ｈ（トリチウム）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、１２５Ｉ
、１２３Ｉ、及び１８Ｆから好ましくは選択される。
【００４９】
　本発明での標識異性体を検出するための物理的方法は、陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ
）、単光子放出コンピュータ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）、磁気共鳴スペクトロスコピー（
ＭＲＳ）、磁気共鳴画像（ＭＲＩ）、及びコンピュータＸ線体軸断層撮影法（ＣＡＴ）、
又はこれらの組合せから選択され得る。
【００５０】
　調製方法
　本発明の化合物は、化学合成の通常の方法（例えば、実施例に記載されているもの）に
よって調製され得る。本出願において記載されている方法での出発材料は知られているか
、又は、市販の化学品から通常の方法によって容易に調製できる。
【００５１】
　また、本発明の化合物の１つは、通常の方法を用いて、本発明の別の化合物に変換され
得る。
【００５２】
　本明細書に記載されている反応の最終生成物は、通常の技術、例えば、抽出、晶析、蒸
留、クロマトグラフィーなどによって単離できる。
【００５３】
　生物活性
　本発明の化合物は、シナプトソームへの、モノアミンであるドーパミン、ノルアドレナ
リン及びセロトニンの再取り込みを阻害するそれらの能力について、例えば、ＷＯ９７／
３０９９７に記載されているようにして、試験され得る。これらの試験において認められ
る釣合の取れた活性に基づいて、本発明の化合物は、ヒトを含めての哺乳動物の疾患又は
障害又は状態（この疾患、障害又は状態は、中枢神経系におけるモノアミン神経伝達物質
の再取り込みの阻害に応答する）の治療、予防又は軽減のために有用であると考えられる
。
【００５４】
　特別な実施形態において、本発明の化合物は、以下の疾患、障害又は状態の治療、予防
又は軽減に対して有用であると考えられる：気分障害、鬱病、非定型鬱病、鬱病併発疼痛
（ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ｔｏ　ｐａｉｎ）、大鬱病性障害、気分
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変調性障害、双極性障害、双極Ｉ型障害、双極ＩＩ型障害、気分循環性障害、一般身体疾
患による気分障害、物質誘発性気分障害、仮性認知症、ガンゼル症候群、強迫性障害、パ
ニック障害、広場恐怖症を伴わないパニック障害、広場恐怖症を伴うパニック障害、パニ
ック障害の病歴のない広場恐怖症、パニック発作、記憶障害、記憶喪失、注意欠陥多動性
障害、肥満、不安、全般性不安障害、摂食障害、パーキンソン病、パーキンソン症候群、
認知症、老化による認知症、老年認知症、アルツハイマー病、後天性免疫不全症候群認知
症複合、加齢による記憶障害、特定恐怖症、社会恐怖症、社会不安障害、外傷後ストレス
障害、急性ストレス障害、薬物依存症、薬物乱用、コカインの乱用、ニコチンの乱用、タ
バコの乱用、アルコール依存症（ａｌｃｏｈｏｌ　ａｄｄｉｃｔｉｏｎ）、アルコール中
毒（ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ）、窃盗症、疼痛、慢性疼痛、炎症性疼痛、神経因性疼痛、偏
頭痛、緊張型頭痛、慢性緊張型頭痛、鬱病に伴う疼痛（ｐａｉｎ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
　ｗｉｔｈ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）、線維筋痛症、関節炎、変形性関節炎、関節リウマ
チ、背部痛、癌性疼痛、過敏性腸疼痛、過敏性腸症候群、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰ
Ｓ）、術後疼痛、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰＳ）、卒中後痛、薬物誘発性神経障害、
糖尿病性神経障害、交感神経依存性疼痛、三叉神経痛、歯痛、筋筋膜痛、幻肢痛、大食症
、月経前症候群、月経前不快気分障害、黄体期後期症候群（ｌａｔｅ　ｌｕｔｅａｌ　ｐ
ｈａｓｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、外傷後症候群、慢性疲労症候群、尿失禁、ストレス失禁
、切迫性尿失禁、夜間失禁、性機能障害、早漏、勃起困難、勃起障害、早すぎる女性のオ
ルガスム（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｆｅｍａｌｅ　ｏｒｇａｓｍ）、不穏下肢症候群、周期
性四肢運動障害、摂食障害、神経性食欲不振症、睡眠障害、広汎性発達障害、自閉症、ア
スペルガー障害、レット障害、小児期崩壊性障害、学習障害、運動能力障害、緘黙症、抜
毛癖、ナルコレプシー、脳卒中後鬱病、卒中誘発脳損傷、卒中誘発ニューロン損傷、ジル
ドラトゥレット病、耳鳴り、チック障害、身体醜形障害、反抗挑戦性障害、卒中後能力低
下。好ましい実施形態において、本発明の化合物は鬱病の治療、予防又は軽減に対して有
用であると考えられる。
【００５５】
　活性医薬成分（ＡＰＩ）の適切な用量は、１日当たり約０．１から約１０００ｍｇのＡ
ＰＩ、より好ましくは１日当たり約１０から約５００ｍｇのＡＰＩ、最も好ましくは１日
当たり約３０から約１００ｍｇのＡＰＩの範囲内にあると現時点では想定されているが、
正確な投与方式、それが投与される形態、考慮されている徴候、被治療動物及び特に当の
被治療動物の体重、さらに担当の医師又は獣医の選択及び経験に依存する。
【００５６】
　本発明の好ましい化合物は、サブマイクロモル及びマイクロモルの範囲で、すなわち１
μＭ未満から約１００μＭで生物活性を示す。
【００５７】
　医薬組成物
　別の態様において、本発明は、治療有効量の本発明の化合物を含む新規な医薬組成物を
提供する。
【００５８】
　治療に用いられる本発明の化合物は原体化合物の形で投与されてもよいが、（任意選択
で、生理学的に許容される塩の形の）活性成分を、アジュバント、賦形剤、担体、緩衝剤
、希釈剤、及び／又は他の常用される医薬補助剤の１つ又は複数と一緒に医薬組成物に導
入することが好ましい。
【００５９】
　好ましい実施形態において、本発明は、本発明の化合物、或いはその薬学的に許容され
る塩又は誘導体を、１つ又は複数の薬学的に許容される担体と、任意選択で、当技術分野
において知られており使用されている他の治療及び／又は予防成分と共に含む医薬組成物
を提供する。（複数の）担体は、製剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）の他の成分に適合性が
あり、またその受容動物に有害でないという意味において「許容される」のでなければな
らない。
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【００６０】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、気管支、鼻腔内、経肺、局所（口腔及び舌下が含
まれる）、経皮、経膣又は非経口（皮膚、皮下、筋肉内、腹腔内、静脈内、動脈内、脳内
、眼内注射又は注入が含まれる）投与に適するもの、或いは、吸入又は吹送（ｉｎｓｕｆ
ｆｌａｔｉｏｎ）（粉末及び液体エアロゾル投与が含まれる）によって、又は徐放性（ｓ
ｕｓｔａｉｎｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）システムによって投与するのに適する形態のもので
あり得る。徐放性システムの適切な例には、本発明の化合物を含む固体疎水性ポリマーの
半透過性マトリックスが含まれ、このマトリックスは成形品（例えばフィルム又はマイク
ロカプセル）の形になっていてもよい。
【００６１】
　このように、本発明の化合物は、通常のアジュバント、担体、又は希釈剤と一緒に、医
薬組成物の形態及びそれらの単位剤形にされ得る。このような形態には、固体（特に、錠
剤、充填カプセル、粉末及びペレットの形態）及び液体（特に、水溶液又は非水溶液、懸
濁液、エマルジョン、エリキシル、及びこれらを充填したカプセル）、以上全て経口用途
；直腸投与のための座薬；並びに、非経口用途の滅菌注射液；が含まれる。このような医
薬組成物及びそれらの単位剤形は、さらなる活性化合物又は活性成分と共に、又はこれら
無しで、通常の成分を通常の比率で含んでいてよく、このような単位剤形は、用いられる
１日当たりの計画用量範囲に対応する活性成分の適切な有効量を含み得る。
【００６２】
　本発明の化合物は様々な経口及び非経口剤形で投与できる。以下の剤形が、活性成分と
して、本発明の化合物、又は本発明の化合物の薬学的に許容される塩のいずれかを含み得
ることは当業者には明白であろう。
【００６３】
　本発明の化合物から医薬組成物を調製するために、薬学的に許容される担体は固体であ
っても液体であってもよい。固体状の調合薬（ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）には、粉末、錠
剤、ピル、カプセル、カシェー、座薬、及び水和性顆粒（ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅ　ｇｒ
ａｎｕｌｅｓ）が含まれる。固体担体は、希釈剤、風味剤、可溶化剤、滑剤、懸濁剤、バ
インダー、保存剤、錠剤崩壊剤、又はカプセル化材料としてもまた機能し得る物質の１つ
又は複数であり得る。
【００６４】
　粉末では、担体は細かく砕かれた固体であり、この固体が細かく砕かれた活性成分と混
合されている。
【００６５】
　錠剤では、活性成分は、必要な結合能力を有する担体と適切な比率で混合され、所望の
形状と大きさに固められている。
【００６６】
　粉末及び錠剤は、好ましくは、５乃至１０から約７０パーセントの活性化合物を含む。
適切な担体は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラクトース
、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス、ココアバターなどである。「調
合薬」という用語には、活性化合物と、カプセル（この中に、活性化合物が、担体と共に
、又はそれら無しで、担体によって囲まれており、こうして担体は活性化合物と結び付い
ている）を提供する担体としてのカプセル化材料との製剤が含まれると想定されている。
同様に、カシェー及びドロップ（ｌｏｚｅｎｇｅ）が含まれる。錠剤、粉末、カプセル、
ピル、カシェー、及びドロップは、経口投与に適する固体の形態として用いることができ
る。
【００６７】
　座薬を調製するには、最初に、低融点ワックス（例えば、脂肪酸グリセリド又はココア
バターの混合物）が融解され、例えば撹拌によって活性成分がそれに均一に分散される。
次いで、均一な溶融混合物は、使いやすい大きさになったモールドに注がれ、放冷されて
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固化する。
【００６８】
　経膣投与に適する組成物は、活性成分に加えて、当技術分野において適切であることが
知られている担体を含む、膣座薬（ｐｅｓｓａｒｙ）、タンポン、クリーム、ゲル、ペー
スト、フォーム（ｆｏａｍ）又はスプレーとして提供され得る。
【００６９】
　液体調合薬には、溶液、懸濁液、及びエマルジョン、例えば、水溶液、又は水－プロピ
レングリコール溶液が含まれる。例えば、非経口注射液調合薬は、ポリエチレングリコー
ル水溶液に溶液として製剤化され得る。
【００７０】
　このように、本発明による化合物は、非経口投与（例えば、注射（例えば、ボーラス注
射）又は連続注入による）のために製剤化でき、アンプル、充填済み注射器、小容量注入
液として単位剤形で、或いは、保存剤が添加された複数回使用（ｍｕｌｔｉ－ｄｏｓｅ）
容器として、提供され得る。これらの組成物は、油性又は水性媒体中の懸濁液、溶液、又
はエマルジョンのような形態を取ることができ、懸濁剤、安定化剤及び／又は分散剤のよ
うな製剤機能剤を含み得る。別法として、活性成分は、適切な媒体（例えば、滅菌したパ
イロジェンフリー水）により使用前に溶解される粉末の形態（滅菌固体の無菌分離によっ
て、又は溶液からの凍結乾燥によって得られる）になっていてもよい。
【００７１】
　経口使用に適する水溶液は、活性成分を水に溶かし、望まれる場合には、適切な着色剤
、風味剤、安定剤及び増粘剤を加えることによって調製できる。
【００７２】
　経口使用に適する水性懸濁剤は、細かく砕かれた活性成分を、粘性のある材料（例えば
、天然又は合成ゴム、レジン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム）、或いは他のよく知られた懸濁剤と共に水に分散させることによって製造できる。
【００７３】
　やはり含まれるのは、使用の直前に経口投与のための液体状調合薬に変換することを意
図した、固体状の調合薬である。このような液体の形態には、溶液、懸濁液、及びエマル
ジョンが含まれる。活性成分以外に、このような調合薬は、着色剤、風味剤、安定剤、緩
衝剤、人工及び天然の甘味料、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含み得る。
【００７４】
　表皮への局所投与では、本発明の化合物は、軟膏、クリーム又はローションとして、或
いは経皮パッチとして製剤化できる。軟膏及びクリームは、例えば、適切な増粘剤及び／
又はゲル化剤を添加して水性又は油性ベースにより製剤化できる。ローションは水性又は
油性ベースにより製剤化でき、一般に、乳化剤、安定剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、又は
着色剤の１つ又は複数もまた含むであろう。
【００７５】
　口内への局所投与に適する組成物には、風味付けされたベース（通常、スクロース及び
アカシア又はトラガカント）に活性剤を含むドロップ；不活性ベース（例えば、ゼラチン
及びグリセリン又はスクロース及びアカシア）に活性成分を含むトローチ（ｐａｓｔｉｌ
ｌｅ）；及び、適切な液体担体に活性成分を含むマウスウォッシュ；が含まれる。
【００７６】
　溶液又は懸濁液は、通常の手段（例えば、スポイド（ｄｒｏｐｐｅｒ）、ピペット又は
スプレー）によって鼻腔に直接付けられる。これらの組成物は１回使用分又は複数回使用
の形で提供され得る。
【００７７】
　気道への投与もまた、エアロゾル製剤によって実現でき、この製剤では、活性成分は、
クロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフ
ルオロメタン、又はジクロロテトラフルオロエタン）、二酸化炭素、或いは他の適切なガ
スのような適切な圧縮不活性ガスにより加圧されたパックとして提供される。エアロゾル



(15) JP 2008-534650 A 2008.8.28

10

20

30

40

50

は、使用しやすいように、レシチンのような界面活性剤を含んでいてもよい。薬剤の用量
は、計量バルブを備えることによって制御できる。
【００７８】
　別法として、活性成分は乾燥粉末の形態で、例えば、本発明の化合物と適切な粉末ベー
ス（例えば、ラクトース、デンプン、ヒドロキシメチルセルロースのようなデンプン誘導
体、及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ））との粉末混合物として提供されてもよい。都
合よくは、粉末担体は、鼻腔においてゲルを生成するであろう。例えば、この粉末組成物
は、例えばゼラチンのカプセル又はカートリッジとして、或いは吸引器により粉末がそれ
から投与され得るブリスターパックとして単位剤形で提供され得る。
【００７９】
　鼻腔内組成物を含めて、気道への投与を意図する組成物では、本発明の化合物は一般に
、例えば５ミクロン以下の程度の小さな粒径を有するであろう。このような粒径は、当技
術分野において知られている手段、例えば、微粉化（ｍｉｃｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ）によ
って得ることができる。
【００８０】
　望まれる場合、活性成分を徐放させるようにした組成物が用いられてもよい。
【００８１】
　本発明の医薬調合薬は、好ましくは、単位剤形になっている。このような形態において
は、調合薬は、適量の活性成分を含む単位用量にさらに分割されている。単位剤形はパッ
ケージ化調合薬であってよく、このパッケージが多数の別個の調合薬を含む（例えば、パ
ッケージ化された、錠剤、カプセル、及びバイアル又はアンプル内粉末）。また、単位剤
形が、カプセル、錠剤、カシェー、又はドロップ自体であってもよく、或いは、それは、
パッケージ化された形での、適当な数のこれらのいずれかであってもよい。
【００８２】
　経口投与のための錠剤又はカプセルと、静脈内投与及び連続注入のための液体とが、好
ましい組成物である。
【００８３】
　製剤及び投与の技術のさらなる詳細は、「レミントンの医薬科学」（Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ペンシルベニア州）の最新版に見出すことができる
。
【００８４】
　治療に有効な用量は、症状又は状態を改善する、活性成分の量を表す。治療の有効性及
び毒性（例えばＥＤ５０及びＬＤ５０）は、細胞培養又は実験動物での標準的な薬理学的
手順によって求めることができる。治療効果と毒性効果の間の用量比は治療係数であり、
ＬＤ５０／ＥＤ５０によって表すことができる。大きな治療係数を示す医薬組成物が好ま
しい。
【００８５】
　言うまでもなく、投与される用量は、治療を受けている個体の年齢、体重及び状態、さ
らには、投与経路、剤形及びレジメン、並びに望まれる結果に合わせて、注意深く調節さ
れなければならず、当然、正確な用量は専門医によって決められるべきである。
【００８６】
　実際の用量は、治療されている疾患の性質及び重篤度に応じて決まり、医師の裁量に委
ねられ、所望の治療効果を得るように、本発明での特定の状況に対して、用量の漸増法（
ｔｉｔｒａｔｉｏｎ）によって変更され得る。しかし、個々の投薬当たり、約０．１から
約５００ｍｇ、好ましくは、約１から約１００ｍｇ、最も好ましくは、約１から約１０ｍ
ｇの活性成分を含む医薬組成物が治療処置にとって適切であると、現時点では想定される
。
【００８７】
　活性成分は、１日当たり１回又は数回の投薬として投与され得る。特定の事例において
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、満足な結果は、０．１μｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．及び１μｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．のように少な
い用量で得ることができる。用量範囲の上限は、約１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．及び１００
ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．であると現時点では考えられている。好ましい範囲は約０．１μｇ
／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇ／日　ｉ．ｖ．、及び、約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／
ｋｇ／日　ｐ．ｏ．である。
【００８８】
　治療方法
　別の態様において、本発明は、ヒトを含めての動物の生体の疾患又は障害又は状態の治
療、予防又は軽減のための方法を提供し、この疾患、障害又は状態は、中枢神経系におけ
るモノアミン神経伝達物質の再取り込みの阻害に反応し、この方法は、本発明の化合物の
有効量を、それを必要としている、このようなヒトを含めての動物の生体に投与すること
を含む。
【００８９】
　適切な用量範囲は、通常の通り、投与の正確な方式、投与される形態、投与が対象とす
る徴候、当の被治療動物、及び当の被治療動物の体重、さらに担当の医師又は獣医の選択
と経験に応じて、１日当たり０．１から１０００ミリグラム、１日当たり１０～５００ミ
リグラム、特に、１日当たり３０～１００ミリグラムであると現時点では想定されている
。
【実施例】
【００９０】
　本発明がさらに、以下の実施例を参照して例示されるが、実施例は本発明の請求範囲を
いかなる仕方においても限定しようとするものではない。
【００９１】
　一般的な事柄：空気に弱い試薬又は中間体が含まれる全ての反応は、窒素の下で、無水
溶媒中で実施した。ワークアップ処理において硫酸マグネシウムを乾燥剤として使用し、
溶媒は減圧下に蒸発させた。
【００９２】
　シス－１－メチルピロリジン－２，５－ジカルボン酸ジエチル（中間体化合物）
　アルゴンの下で加熱することによって、ｍｅｚｏ－２，５－ジブロモアジピン酸ジエチ
ル（１０１．７ｇ、０．２８３ｍｏｌ）をＴＨＦ（４００ｍｌ）に溶かし、次いで、０℃
に冷却した。得られた溶液に、メチルアミン（２７．３ｇ、０．８８ｍｏｌ）の予め冷却
したＴＨＦ（１５０ｍｌ）溶液を加え、混合物を室温で１８時間撹拌した。分離した結晶
性物質を濾別し、濾液を濃縮し、残留物を、ヘキサン－酢酸エチル（４：１）を溶離液と
するシリカゲルカラム（長さ１０ｃｍ）クロマトグラフィーにかけて、５８．９ｇ（９１
％）を得た。
【化４】

【００９３】
　３－ベンジル－８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２，４
－ジオン（中間体化合物）
　シス－１－メチルピロリジン－２，５－ジカルボン酸ジエチル（７４．８ｇ、０．３８
３ｍｏｌ）のキシレン（１５０ｍｌ）溶液に、ベンジルアミン（４１．０ｇ、０．３８３
ｍｏｌ）を加え、混合物を１６時間加熱還流した。キシレンを減圧除去し、残留物を２２
０℃で１８時間加熱した。得られた粗生成物を、１８０℃、０．１ｍｂａｒで蒸留するビ
ュッヒのオーブンで分けて（３０～４０ｇ）蒸留し、第１フラクションを捕集した（約１
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時間後）。合わせた第１フラクションを、ヘキサン及び酢酸エチルの混合物（１：１）か
ら晶析させて、３０．６ｇ（３４％）を得た。
【化５】

【００９４】
　３－ベンジル－８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン（中間体
化合物）
　３－ベンジル－８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２，４
－ジオン（２８．３ｇ、０．１１６ｍｏｌ）の無水ジオキサン（２００ｍｌ）溶液に、Ｌ
ｉＡｌＨ４（７．６ｇ、０．２ｍｏｌ）を加え、混合物をアルゴンの下で１８時間沸騰さ
せた。次いで、この反応混合物に、水（７．５ｍｌ）及びジオキサン（４０ｍｌ）の混合
物を滴下して加えた。この懸濁液を、２０分間混合し、高密度ガラスフィルターを通して
濾過した。濾液を蒸発させ、残留物を、１２０℃、０．１ｍｂａｒで蒸留するビュッヒの
オーブンで蒸留した。収量　１７．６ｇ（７０％）。
【化６】

【００９５】
　８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン（中間体化合物）
　３－ベンジル－８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン（１７．
６ｇ、０．０８ｍｏｌ）のメタノール（５０ｍｌ）溶液（アルゴンにより脱ガスした）に
、１０％Ｐｄ／Ｃ（１．０ｇ）を加え、水素を反応混合物に２４時間通した。触媒を濾別
し、濾液を蒸発させ、残留物を、１００℃、０．１ｍｂａｒで蒸留するビュッヒのオーブ
ンで蒸留した。収量　８．５ｇ（８５％）。
【化７】

【００９６】
　３－ベンジル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン（中間体化合物）
　８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタンと同様にして、メチルア
ミンの代わりにベンジルアミンにより、調製した。
【００９７】

【００９８】
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　方法Ａ
　２－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－６
－ニトロ－キノリン遊離塩基
　８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン（３．８ｇ、３０ｍｍｏ
ｌ）、２－クロロ－６－ニトロキノリン（６．２ｇ、３０ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエ
チルアミン（１０．５ｍｌ、６０ｍｍｏｌ）及びジオキサン（１００ｍｌ）の混合物を１
５時間、還流、撹拌した。アンモニア水（５０ｍｌ、１Ｍ）を加え、次いで、ジクロロメ
タン（３×５０ｍｌ）により抽出した。メタノール：ジクロロメタン：アンモニア水（１
：９：１％）を溶媒として用いるシリカゲルクロマトグラフィーにより、標題の化合物を
固体として得た。収量　３．１ｇ（３５％）。Ｍｐ　１５２．１～１５４．５℃。
【００９９】
　２－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－キ
ノリンフマル酸塩
　方法Ａに従って、８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］及び２－クロロ
キノリンから調製した。Ｍｐ　２１０～２１２℃。
【０１００】
　３－（６－ニトロ－キノリン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］
オクタン－８－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（中間体）
　方法Ａに従って、３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチルエステル及び２－クロロ－６－ニトロキノリンから調製した。分解。
【０１０１】
　３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
エステル（中間体）
　３－ベンジル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル（１３．０ｇ、４３ｍｍｏｌ）、パラジウム／カーボン（４．０
ｇ、５％）及びエタノール（１００ｍｌ、９９％）の混合物を、水素の下で撹拌した。こ
の混合物をセライトで濾過し、乾燥し、蒸発させた。白色粉末を単離した。収量　８．４
ｇ（９２％）。Ｍｐ　１０３．４～１０６℃。
【０１０２】
　３－ベンジル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル（中間体）
　３－ベンジル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン（１３．５ｇ、６６
．７ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（６．７５ｇ、６６．７ｍｍｏｌ）、ジ－ｔｅｒｔ－
ブチルジカーボネート（ｂｏｃ－無水物）（１４．５６ｇ、６６．７ｍｍｏｌ）及びジク
ロロメタン（１００ｍｌ）の混合物を氷冷しながら３時間撹拌した。粗混合物を水（１５
０ｍｌ）で洗った。水相をジクロロメタン（５０ｍｌ）により抽出した。合わせた有機相
を乾燥し、蒸発させた。収量　１３ｇ（６５％）。Ｍｐ　５８～６０℃。
【０１０３】
　方法Ｂ
　３－（６－メトキシ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．１］オクタンフマル酸塩
　８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン（１．０ｇ、７．９ｍｍ
ｏｌ）、２－ブロモ－６－メトキシナフタレン（２．８ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）、カリウ
ムｔｅｒｔ－ブトキシド（１．８ｇ、１５．８ｍｍｏｌ）、パラダサイクル（１００ｍｇ
）の混合物を７２時間、還流、撹拌した。水（５０ｍｌ）を加え、次いで、酢酸エチル（
３×５０ｍｌ）により抽出した。メタノール：ジクロロメタン：アンモニア水（１：９：
１％）を溶媒として用いるシリカゲルクロマトグラフィーにより、標題の化合物を得た。
収量　０．２５ｇ（１１％）。対応する塩は、フマル酸で飽和した、ジエチルエーテル及
びメタノールの混合物（９：１）を加えることによって得た。Ｍｐ　２０４～２０６℃。
【０１０４】
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　３－（６－ブロモ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ
［３．２．１］オクタンフマル酸塩
　方法Ｂに従って、８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン及び２
，６－ジブロモナフタレンから調製した。Ｍｐ　１９６～１９８℃。
【０１０５】
　３－（６－エトキシ－ナフタレン－２－イル）－８－メチル－３，８－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．１］オクタンフマル酸塩
　方法Ｂに従って、８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン及び
２－ブロモ－６－エトキシナフタレンから調製した。Ｍｐ　１９４～１９７℃。
【０１０６】
　方法Ｃ
　２－（３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクト－３－イル）－６－ニトロ－キ
ノリン遊離塩基
　３－（６－ニトロ－キノリン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］
オクタン－８－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１．０ｇ、２．６ｍｍｏｌ）、ト
リフルオロ酢酸（２．９７ｇ、２６．０ｍｍｏｌ）及びジクロロメタン（１０ｍｌ）の混
合物を１５時間撹拌した。この混合物を、濃アンモニアを加えることによってアルカリ性
にした。この混合物をジクロロメタンにより抽出し、乾燥し、蒸発させた。収量　０．５
０ｇ（９０％）。Ｍｐ　１８５℃で分解。
【０１０７】
　３－（６－メトキシ－ナフタレン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．
１］オクタンフマル酸塩
　方法Ｃにより、３－（６－メトキシ－ナフタレン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシ
クロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（方法Ｂにより
製造）から調製した。Ｍｐ　２３０℃で分解。
【０１０８】
　３－ナフタレン－２－イル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタンフマル
酸塩
　方法Ｃにより、３－ナフタレン－２－イル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］
オクタン－８－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（方法Ｂにより製造）から調製した
。Ｍｐ　１９８～２０２℃。
【０１０９】
　３－（６－ブロモ－ナフタレン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１
］オクタンフマル酸塩
　方法Ｃにより、３－（６－ブロモ－ナフタレン－２－イル）－３，８－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（方法Ｂにより製
造）から調製した。Ｍｐ　２０４～２０８℃。
【０１１０】
　試験例
　ｉｎ　ｖｉｖｏでの阻害活性
　相当な数の化合物を、ＷＯ９７／１６４５１に記載されているようにして、シナプトソ
ームへの、モノアミン神経伝達物質のドーパミン（ＤＡ）、ノルアドレナリン（ＮＡ）及
びセレトニン（５－ＨＴ）の再取り込みを阻害するそれらの能力について試験した。
【０１１１】
　試験値は、ＩＣ５０（３Ｈ－ＤＡ、３Ｈ－ＮＡ、又は３Ｈ－５－ＨＴの特異的結合を５
０％だけ阻害する、試験物質の濃度（μＭ））として与えられる。
【０１１２】
　選ばれた本発明の化合物を試験することによって得た試験結果は、下の表から明らかで
ある。



(20) JP 2008-534650 A 2008.8.28

10

20

【表１】



(21) JP 2008-534650 A 2008.8.28

10

20

30

40

【国際調査報告】



(22) JP 2008-534650 A 2008.8.28

10

20

30

40



(23) JP 2008-534650 A 2008.8.28

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/18    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/36     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/36    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/32     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/32    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/34     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/34    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  13/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LC,LK,L
R,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SY
,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ペーターズ、ダン
            デンマーク国、バレラップ、ペデルストラップベユ　９３、　ノイロサーチ　アクティーゼルスカ
            ブ　気付
(72)発明者  ニールセン、エルセベット、オステルガード
            デンマーク国、バレラップ、ペデルストラップベユ　９３、　ノイロサーチ　アクティーゼルスカ
            ブ　気付
(72)発明者  レッドローブ、ジョン、ポール
            デンマーク国、バレラップ、ペデルストラップベユ　９３、　ノイロサーチ　アクティーゼルスカ
            ブ　気付
Ｆターム(参考) 4C065 AA09  BB09  CC01  DD02  EE02  HH01  JJ01  KK01  LL01  PP19 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  CB09  MA01  MA04  NA14  ZA02  ZA08  ZA11 
　　　　 　　        ZA12  ZA14  ZA15  ZA16  ZA18  ZA81  ZB15  ZC39 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

