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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、式（Ｉ）の新規のアザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン誘導体に関する。別の態様にお
いては、本発明は、治療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薬剤組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物、
【化１】

その異性体のいずれか又はその異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるそ
の塩
［式中、
Ｒは、水素又はアルキルを表し、
ここで、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種又は複数の置換基で場合によって置換されており、
Ｒａは、アルキルを表し、
Ｒｂ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”を表し、
ここで、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】
　Ｒａが、メチル又はエチルを表す、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒｂ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、アルキル又はア
ルコキシを表す、請求項１～３までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒｂが、ハロ又はアルキルを表す、請求項１～３までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６】
　式ＩＩの化合物、

【化２】
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その異性体のいずれか又はその異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるそ
の塩である、請求項１～５までのいずれか一項に記載の化合物
［式中、
Ｒは、請求項１において定義されたとおりであり、
Ｒｏ、Ｒｍ及びＲｐの１つは、Ｒａを表し、
Ｒｏ、Ｒｍ及びＲｐの残りの２つのうちの１つは、Ｒｂを表し、
Ｒｏ、Ｒｍ及びＲｐの残りの１つは、水素を表し、
ここで、Ｒａ及びＲａは、請求項１において定義されたとおりである］。
【請求項７】
　（±）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３，４－ジメチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２．１］
オクト－２－エン；
（±）－３－（２，３－ジメチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２．１］
オクト－２－エン；
（±）－３－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－ブロモ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－ブロモ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３，４－ジメチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクト－２－エン；
（±）－３－（２，３－ジメチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン；
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（±）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－ブロモ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－ブロモ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
又は薬学的に許容されるそれらの塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　請求項１～７までのいずれか一項に記載の化合物、その異性体のいずれか又はその異性
体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるその塩の治療有効量を、少なくとも１
種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薬剤組成物。
【請求項９】
　請求項１～７までのいずれか一項に記載の化合物、その異性体のいずれか又はその異性
体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるその塩の、薬剤の製造のための使用。
【請求項１０】
　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性である、ヒトを
含めた哺乳類の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は緩和のための薬剤組成物の製造の
ための、請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　前記疾患、障害又は状態が、気分障害、うつ病、非定型うつ病、疼痛に続発するうつ病
、大うつ病性障害、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、一般病状による気分障害、薬物誘発性気分障害、偽認知症、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
、注意欠陥過活動性障害、肥満、不安、全般性不安障害、摂食障害、パーキンソン病、パ
ーキンソニズム、認知症、老化による認知症、老年性認知症、アルツハイマー病、後天性
免疫不全症候群認知症複合、老化による記憶機能障害、特定恐怖症、社会恐怖症、社会不
安障害、心的外傷後ストレス障害、急性ストレス障害、薬物嗜癖、薬物乱用、コカイン乱
用、ニコチン乱用、たばこ乱用、アルコール嗜癖、アルコール依存症、窃盗癖、疼痛、慢
性疼痛、炎症性疼痛、神経因性疼痛、片頭痛、緊張型頭痛、慢性緊張型頭痛、うつ病に伴
う疼痛、線維筋痛、関節炎、変形性関節炎、関節リウマチ、背痛、癌疼痛、過敏性腸の疼
痛、過敏性腸症候群、術後疼痛、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰＳ）、脳卒中後の疼痛、
薬物性神経障害、糖尿病性神経障害、交感神経依存性疼痛、三叉神経痛、歯痛、顔面筋疼
痛、幻想肢痛、過食症、月経前症候群、月経前不快気分障害、黄体形成後期症候群、外傷
後症候群、慢性疲労症候群、尿失禁、緊張性尿失禁、急迫性尿失禁、夜尿、性機能不全、
早漏、勃起困難、勃起障害、早発性女性オルガスム、下肢静止不能症候群、周期性四肢運
動障害、摂食障害、拒食症、睡眠障害、広汎性発達障害、自閉症、アスペルガー症候群、
レット障害、小児期崩壊性障害、学習障害、運動能力障害、無言症、抜毛癖、発作性睡眠
、脳卒中後のうつ病、脳卒中による脳損傷、脳卒中による神経損傷、ジルドラトゥレット
病、耳鳴、チック障害、身体醜形障害、反抗的行為障害又は脳卒中後の身体障害である、
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請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　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性である、ヒトを
含めた、動物の生体の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は緩和のための方法であって
、それを必要とする、そのような、動物の生体に、請求項１～７までのいずれか一項に記
載の化合物、その異性体のいずれか又はその異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に
許容されるその塩の治療有効量を投与するステップを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、モノアミン神経伝達物質再取り込み阻害剤として有用な新規アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン誘導体に関する。
【０００２】
　別の態様においては、本発明は、治療方法におけるこれらの化合物の使用及び本発明の
化合物を含む薬剤組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　セロトニン選択的再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩｓ）は、現在、うつ病及びパニック障害
を含めたいくつかのＣＮＳ疾患の治療に有効性を提供している。ＳＳＲＩｓは、一般的に
精神科医及び一次診療医によって、有効で、耐容性良好且つ投与が容易であると認められ
ている。しかしながら、それらは、多くの望ましくない特徴と関係がある。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　したがって、セロトニン再取り込みに対してのノルアドレナリン及びドーパミン再取り
込み活性の比などの、モノアミン神経伝達物質セロトニン、ドーパミン及びノルアドレナ
リンの再取り込みへの活性に関しての最適化された薬理学的プロフィールを有する化合物
の強い必要性が依然としてある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　その第１の態様においては、本発明は、式Ｉの化合物、
【化１】

その異性体のいずれか又はその異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるそ
の塩を提供し、ここで、Ｒ、Ｒａ及びＲｂは下記に定義されるとおりである。
【０００６】
　その第２の態様においては、本発明は、本発明の化合物、その異性体のいずれか又はそ
の異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるその塩の治療有効量を、少なく
とも１種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薬剤組成物を提供す
る。
【０００７】
　さらなる一態様においては、本発明は、ヒトを含めた哺乳類の疾患又は障害又は状態の
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治療、予防又は緩和用の薬剤組成物の製造用の、本発明の化合物、その異性体のいずれか
又はその異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるその塩の使用を提供し、
ここで、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再取り
込みの阻害に反応性である。
【０００８】
　さらなる一態様においては、本発明は、ヒトを含めた、動物の生体の疾患又は障害又は
状態の治療、予防又は緩和の方法に関し、ここで、この障害、疾患又は状態は、中枢神経
系におけるモノアミン神経伝達物質再取り込みの阻害に反応性であり、ここで、この方法
は、それを必要とする、そのような動物の生体に、本発明の化合物、その異性体のいずれ
か又はその異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるその塩の治療有効量を
投与するステップを含む。
【０００９】
　本発明の他の目的は、下記の詳細な説明及び実施例より当業者には明らかになるであろ
う。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エン誘導体
　その第１の態様においては、本発明は、式Ｉの化合物、
【化２】

その異性体のいずれか又はその異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるそ
の塩を提供する
［式中、
Ｒは、水素又はアルキルを表し、
ここで、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種又は複数の置換基で場合によって置換されており、
Ｒａは、アルキルを表し、
Ｒｂ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”を表し、
ここで、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は、Ｒは、水素又はアルキルを表す。特定の一実施形態においては
、Ｒは、水素を表す。さらなる一実施形態においては、Ｒは、メチルなどのアルキルを表
す。
【００１２】
　さらなる一実施形態においては、Ｒａは、メチル又はエチルを表す。
【００１３】
　さらなる一実施形態においては、Ｒｂは、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメ
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トキシ、シアノ、アルキル又はアルコキシを表す。
【００１４】
　特定の一実施形態においては、Ｒｂは、ハロ又はアルキルを表す。さらなる一実施形態
においては、Ｒｂは、臭素、塩素又はフッ素などのハロを表す。さらなる一実施形態にお
いては、Ｒｂは、メチルなどのアルキルを表す。
【００１５】
　さらなる一実施形態においては、本発明は、式ＩＩの化合物、
【化３】

その異性体のいずれか又はその異性体のいずれかの混合物、或いは薬学的に許容されるそ
の塩を提供する
［式中、
Ｒは、上記に定義されたとおりであり、
Ｒｏ、Ｒｍ及びＲｐの１つは、Ｒａを表し、
Ｒｏ、Ｒｍ及びＲｐの残りの２つのうちの１つは、Ｒｂを表し、
Ｒｏ、Ｒｍ及びＲｐの残りの１つは、水素を表し、
ここで、Ｒａ及びＲａは、上記に定義されたとおりである］。
【００１６】
　特定の一実施形態においては、Ｒｏは水素を表し、ＲｍはＲａを表し、ＲｐはＲｂを表
す。さらなる一実施形態においては、Ｒｏは水素を表し、ＲｍはＲｂを表し、ＲｐはＲａ

を表す。さらなる一実施形態においては、Ｒｐは水素を表し、ＲｍはＲａを表し、Ｒｏは
Ｒｂを表す。さらなる一実施形態においては、Ｒｐは水素を表し、ＲｍはＲｂを表し、Ｒ
ｏはＲａを表す。
【００１７】
　特定の一実施形態においては、本発明の化合物は、
（±）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３，４－ジメチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２．１］
オクト－２－エン；
（±）－３－（２，３－ジメチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２．１］
オクト－２－エン；
（±）－３－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
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．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－ブロモ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－ブロモ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３，４－ジメチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクト－２－エン；
（±）－３－（２，３－ジメチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（４－ブロモ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（±）－３－（３－ブロモ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（－）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
（＋）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン；
又は薬学的に許容されるそれらの塩である。
【００１８】
　上記に記載された諸実施形態の２つ以上の任意の組合せは、本発明の範囲に含まれると
考えられる。
【００１９】
置換基の定義
　本発明に関連して、ハロは、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを表す。
【００２０】
　本発明に関連して、アルキル基は、一価の飽和直鎖又は分枝炭化水素鎖を意味する。こ
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の炭化水素鎖は、好ましくは、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、第３ペンチル、
ヘキシル及びイソヘキシルを含めた、１から６個までの炭素原子（Ｃ１～６アルキル）を
含む。好ましい一実施形態においては、アルキルは、ブチル、イソブチル、第２ブチル、
及び第３ブチルを含めた、Ｃ１～４アルキル基を表す。本発明の別の好ましい実施形態に
おいては、アルキルは、特に、メチル、エチル、プロピル又はイソプロピルであってよい
、Ｃ１～３アルキル基を表す。
【００２１】
　本発明に関連して、アルケニル基は、ジエン、トリエン及びポリエンを含めた、１個又
は複数の二重結合を含む炭素鎖を意味する。好ましい一実施形態においては、本発明のア
ルケニル基は、少なくとも１個の二重結合を含む、２から６個までの炭素原子（Ｃ２～６

アルケニル）を含む。最も好ましい一実施形態においては、本発明のアルケニル基は、エ
テニル、１－若しくは２－プロペニル、１－、２－若しくは３－ブテニル、又は１，３－
ブタジエニル、１－、２－、３－、４－若しくは５－ヘキセニル、又は１，３－ヘキサジ
エニル、又は１，３，５－ヘキサトリエニルである。
【００２２】
　本発明に関連して、アルキニル基は、ジイン、トリイン及びポリインを含めた、１個又
は複数の三重結合を含む炭素鎖を意味する。好ましい一実施形態においては、本発明のア
ルキニル基は、少なくとも１個の三重結合を含む、２から６個までの炭素原子（Ｃ２～６

アルキニル）を含む。その最も好ましい実施形態においては、本発明のアルキニル基は、
エチニル、１－若しくは２－プロピニル、１－、２－、若しくは３－ブチニル、又は１，
３－ブタジイニル、１－、２－、３－、４－ペンチニル、又は１，３－ペンタジイニル、
１－、２－、３－、４－、若しくは５－ヘキシニル、又は１，３－ヘキサジイニル又は１
，３，５－ヘキサトリイニルである。
【００２３】
　本発明に関連して、シクロアルキル基は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル及びシクロヘプチルを含めた、好ましくは３から７個までの炭素原
子（Ｃ３～７シクロアルキル）を含む環式アルキル基を意味する。
【００２４】
　アルコキシは、Ｏ－アルキルであり、ここで、アルキルは上記に定義されたとおりであ
る。
【００２５】
　シクロアルコキシは、Ｏ－シクロアルキルを意味し、ここで、シクロアルキルは上記に
定義されたとおりである。
【００２６】
　シクロアルキルアルキルは、上記のシクロアルキル及び上記のアルキルを意味し、例え
ば、シクロプロピルメチルを意味する。
【００２７】
薬学的に許容される塩
　本発明の化合物は、目的の投与に適した任意の形態で提供することができる。適切な形
態には、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、及びプレド
ラッグ又はプロドラッグ形態が含まれる。
【００２８】
　薬学的に許容される付加塩の例には、非限定的に、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、アコン酸塩（ａｃｏｎａｔｅ）、アスコ
ルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、桂皮酸塩、クエン酸塩、エンボン酸塩
、エナント酸塩、フマル酸塩、グルタミン酸塩、グリコール酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩
、マロン酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホネート、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－スルホネート及び同様のものなどの無毒の無機及び有機酸付加塩が含まれる。
このような塩は、当技術分野において周知の記載された手順によって形成することができ
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る。
【００２９】
　薬学的に許容されると認めることができない、シュウ酸などの他の酸は、本発明の化合
物及びその薬学的に許容される酸付加塩の獲得における中間体として有用な塩の調製にお
いて有用でありうる。
【００３０】
　本発明の化合物の薬学的に許容されるカチオン塩の例には、非制限的に、アニオン基を
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、リシニウム、及びアンモニウム塩などが含まれる。このよ
うなカチオン塩は、当技術分野で周知の記載された手順によって形成することができる。
【００３１】
　本発明に関連して、Ｎ含有化合物の「オニウム塩」も、薬学的に許容される塩として考
えられる。好ましい「オニウム塩」には、アルキルオニウム塩、シクロアルキルオニウム
塩、及びシクロアルキルアルキルオニウム塩が含まれる。
【００３２】
　本発明の化合物のプレドラッグ又はプロドラッグ形態の例には、親化合物の１つ又は複
数の反応基又は誘導体化可能な基において修飾された化合物を含む、本発明による物質の
適切なプロドラッグの例が含まれる。特に興味深いのは、カルボキシル基、ヒドロキシル
基、又はアミノ基において修飾された化合物である。適切な誘導体の例は、エステル又は
アミドである。
【００３３】
　本発明の化合物は、水、エタノール、及び同様のものなどの薬学的に許容される溶媒と
一緒に溶解できる又は溶解できない形態で提供することができる。溶解できる形態は、一
水和物、二水和物、半水和物、三水和物、四水和物及び同様のものなどの水和した形態も
含むことができる。一般的には、溶解できる形態は、本発明の目的に関して、溶解できな
い形態と同等であると見なされる。
【００３４】
立体異性体
　本発明の化合物は、鏡像異性体、ジアステレオマー及びシス－トランス異性体を含めた
、様々な立体異性体で存在しうることは、当業者によって理解されるであろう。
【００３５】
　本発明は、全てのこのような異性体及びラセミ混合物を含めたそれらの任意の混合物を
含む。
【００３６】
　ラセミ体は、周知の方法及び技術によって光学対掌体に分割することができる。（鏡像
異性体中間体を含む）鏡像体化合物の分離の一方法は、化合物がキラル酸である場合、光
学活性アミンの使用、及び酸での処理によりジアステレオ異性の、分割された塩を遊離さ
せることによる。ラセミ化合物を光学対掌体に分割する別の方法は、光学活性なマトリッ
クス上のクロマトグラフィーに基づく。本発明のラセミ化合物は、したがって、例えば、
Ｄ－又はＬ－（酒石酸、マンデル酸、又はカンファースルホン酸（ｃａｍｐｈｏｒｓｕｌ
ｆｏｎａｔｅ））塩の例えば分別結晶によって、それらの光学対掌体に分割することがで
きる。
【００３７】
　本発明の化合物は、本発明の化合物と（＋）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るものなどの光学
活性な活性カルボン酸との反応によるジアステレオマーアミドの形成によって、或いは本
発明の化合物と光学活性クロロホルメートなどとの反応によるジアステレオマーカルバメ
ートの形成によって分割することもできる。
【００３８】
　光学異性体を分割するためのさらなる方法は、当技術分野で周知である。このような方
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法には、「鏡像異性体、ラセミ体、及び分割（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔ
ｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ）」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ
、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８１）においてＪａｑｕｅｓ　Ｊ、Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ、及びＷ
ｉｌｅｎ　Ｓによって記載されたものが含まれる。
【００３９】
　光学活性化合物は、光学活性な出発原料又は中間体から調製することもできる。
【００４０】
標識化合物
　本発明の化合物は、その標識又は非標識形態で使用することができる。本発明に関連し
て、標識化合物は、自然に通常見出される原子量又は質量数と異なる原子量又は質量数を
有する原子で置換された１個又は複数の原子を有する。標識化は、前記化合物の容易な定
量的検出を可能にする。
【００４１】
　本発明の標識化合物は、種々の診断法における診断ツール、放射性トレーサ、又はモニ
ター剤として、及びインビボ受容体画像用に有用でありうる。
【００４２】
　本発明の標識異性体は、好ましくは、少なくとも１つの放射性核種を標識として含む。
陽電子放出放射性核種は、使用のための全ての候補である。本発明に関連して、放射性核
種は、好ましくは、２Ｈ（重水素）、３Ｈ（三重水素）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、１

２５Ｉ、１２３Ｉ、及び１８Ｆから選択される。
【００４３】
　本発明の標識異性体を検出するための物理的方法は、陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）、
単光子放出コンピュータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）、磁気共鳴スペクトロスコピー（ＭＲＳ
）、磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）、及びコンピュータ化軸方向Ｘ線断層撮影（Ｃｏｍｐｕｔ
ｅｄ　Ａｘｉａｌ　Ｘ－ｒａｙ　Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ）（ＣＡＴ）、又はそれらの組合
せから選択することができる。
【００４４】
調製方法
　本発明の化合物は、化学合成用の従来の方法、例えば、実施例に記載のものによって調
製することができる。本出願に記載の方法のための出発原料は、周知であるか、市販の化
学物質から従来の方法で容易に調製することができる。
【００４５】
　同様に、本発明の一化合物は、従来の方法を用いて、本発明の別の化合物に変換するこ
とができる。
【００４６】
　本明細書に記載の反応の最終生成物は、従来の技術によって、例えば、抽出、結晶化、
蒸留、クロマトグラフィーなどによって単離することができる。
【００４７】
生物活性
　本発明の化合物は、例えば、国際公開ＷＯ　９７／３０９９７号に記載のように、シナ
プトソームにおけるモノアミンドーパミン、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試験することができる。これらの試験で観測されたバ
ランスのとれた活性に基づいて、本発明の化合物は、ヒトを含めた哺乳類の疾患又は障害
又は状態の治療、予防又は緩和に有用であると考えられ、ここで、これらの疾患又は障害
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再取り込みの阻害に反応性であ
る。
【００４８】
　特定の一実施形態においては、本発明の化合物は、気分障害、うつ病、非定型うつ病、
疼痛に続発するうつ病、大うつ病性障害、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、一般病状による気分障害、薬物誘発性気分障害、偽認
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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、注意欠陥過活動性障害、肥満、不安、全般性不安障害、摂食障害
、パーキンソン病、パーキンソニズム、認知症、老化による認知症、老年性認知症、アル
ツハイマー病、後天性免疫不全症候群認知症複合、老化による記憶機能障害、特定恐怖症
、社会恐怖症、社会不安障害、心的外傷後ストレス障害、急性ストレス障害、薬物嗜癖、
薬物乱用、コカイン乱用、ニコチン乱用、たばこ乱用、アルコール嗜癖、アルコール依存
症、窃盗癖、疼痛、慢性疼痛、炎症性疼痛、神経因性疼痛、片頭痛、緊張型頭痛、慢性緊
張型頭痛、うつ病に伴う疼痛、線維筋痛、関節炎、変形性関節炎、関節リウマチ、背痛、
癌疼痛、過敏性腸の疼痛、過敏性腸症候群、術後疼痛、乳房切除後疼痛症候群（ＰＭＰＳ
）、脳卒中後の疼痛、薬物性神経障害、糖尿病性神経障害、交感神経依存性疼痛、三叉神
経痛、歯痛、顔面筋疼痛、幻想肢痛、過食症、月経前症候群、月経前不快気分障害、黄体
形成後期症候群（ｌａｔｅ　ｌｕｔｅａｌ　ｐｈａｓｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、外傷後症
候群、慢性疲労症候群、尿失禁、緊張性尿失禁、急迫性尿失禁、夜尿、性機能不全、早漏
、勃起困難、勃起障害、早発性女性オルガスム（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｆｅｍａｌｅ　ｏ
ｒｇａｓｍ）、下肢静止不能症候群、周期性四肢運動障害、摂食障害、拒食症、睡眠障害
、広汎性発達障害、自閉症、アスペルガー症候群、レット障害、小児期崩壊性障害、学習
障害、運動能力障害、無言症、抜毛癖、発作性睡眠、脳卒中後のうつ病、脳卒中による脳
損傷、脳卒中による神経損傷、ジルドラトゥレット病、耳鳴、チック障害、身体醜形障害
、反抗的行為障害又は脳卒中後の身体障害の治療、予防又は緩和に有用であると考えられ
る。好ましい一実施形態においては、該化合物は、うつ病の治療、予防又は緩和に有用で
あると考えられる。
【００４９】
　活性薬剤成分（ＡＰＩ）の適切な投与量は、１日当たり約０．１から約１０００ｍｇＡ
ＰＩまでの範囲、１日当たり約１０から約５００ｍｇＡＰＩまでのより好ましい範囲、１
日当たり約３０から約１００ｍｇＡＰＩまでの最も好ましい範囲内であるが、的確な投与
方法、それが投与される形態、考えられる適応症、対象及び特に対象の体重、並びに担当
の医師又は獣医の優先傾向及び経験によって決まることが現在のところ考えられる。
【００５０】
　本発明の好ましい化合物は、マイクロモル以下からマイクロモルの範囲、すなわち１未
満から約１００μＭまでの生物活性を示す。
【００５１】
薬剤組成物
　別の態様においては、本発明は、本発明の化合物の治療有効量を含む新規の薬剤組成物
を提供する。
【００５２】
　治療における使用のための本発明の化合物は、未加工の化合物の形態で投与することが
できるが、活性成分を、場合によっては生理学的に許容される塩の形態で、１つ又は複数
のアジュバント、賦形剤、担体、緩衝剤、希釈剤、及び／又は他の慣例の製薬助剤と一緒
に薬剤組成物に導入することが好ましい。
【００５３】
　好ましい一実施形態においては、本発明は、本発明の化合物、又は薬学的に許容される
その塩若しくは誘導体を、１つ又は複数の薬学的に許容される担体、並びに、場合によっ
ては、当技術分野で周知であり使用される他の治療的及び／又は予防的成分と一緒に含む
薬剤組成物を提供する。担体は、製剤の他の成分と相溶性がありそのレシピエントに有害
でないという意味において「許容される」必要がある。
【００５４】
　本発明の薬剤組成物は、経口、直腸、気管支、経鼻、肺、局所（頬側及び舌下を含む）
、経皮性、膣又は非経口投与（皮膚、皮下、筋肉内、腹腔内、静脈内、動脈内、脳内、眼
内注射若しくは輸液を含む）に適したもの、或いは粉末及び液体エアロゾル投与を含めた
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、吸入又は吹送法による、又は持続放出系による投与に適した形態のものであってよい。
持続放出系の適切な例には、本発明の化合物を含む固体疎水性ポリマーの半透性マトリッ
クスが含まれ、ここで、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
セルの形態であってよい。
【００５５】
　本発明の化合物は、従来のアジュバント、担体、又は希釈剤と一緒に、したがって、薬
剤組成物の形態及びその単位剤形にすることができる。このような形態には、固体、具体
的には錠剤、充てんカプセル、粉末及びペレット状形態、並びに液体、具体的には水性又
は非水性溶液、懸濁液、乳濁液、エリキシル剤、及びそれらを充てんしたカプセル、経口
使用の全てのもの、直腸投与用坐薬、並びに非経口使用のための無菌注射剤が含まれる。
このような薬剤組成物及びその単位剤形は、さらなる活性化合物又は成分とともに又はな
しに、従来の割合で従来の成分を含むことができ、このような単位剤形は、使用すべき目
的の１日投与量の範囲と釣り合った、活性成分の適切な有効量を含むことができる。
【００５６】
　本発明の化合物は、さまざまな経口及び非経口剤形で投与することができる。下記の剤
形は、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、活性成
分として含むことができることは、当業者には明らかであろう。
【００５７】
　本発明の化合物から薬剤組成物を調製するためには、薬学的に許容される担体は、固体
又は液体のいずれかであってよい。固体形態製剤には、粉末、錠剤、丸剤、カプセル、カ
シェ剤、坐薬、及び分散性顆粒が含まれる。固体担体は、希釈剤、着香料、可溶化剤、滑
沢剤、懸濁化剤、結合剤、保存剤、錠剤崩壊剤、又は封入材料としても作用しうる１つ又
は複数の物質であってよい。
【００５８】
　粉末においては、担体は、微粉化した活性成分との混合物である微粉化した固体である
。
【００５９】
　錠剤においては、活性成分は、適切な割合で必要な結合能力を有する担体と混合され、
所望の形状及びサイズに成形される。
【００６０】
　粉末及び錠剤は、好ましくは、５又は１０から約７０パーセントまでの活性化合物を含
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、砂糖、乳糖
、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス、ココアバター及び同様のもので
ある。「製剤」という用語は、活性化合物と、カプセルを提供する担体としての封入材料
との製剤を含むことを目的としており、ここで、このカプセル中に、担体を含む又は含ま
ない活性成分が、担体によって囲まれており、したがってそれと組み合わされている。同
様に、カシェ剤及びロゼンジが含まれる。錠剤、粉末、カプセル、丸剤、カシェ剤、及び
ロゼンジは、経口投与に適した固体形態として使用することができる。
【００６１】
　坐薬を調製するためには、脂肪酸グリセリドの混合物又はココアバターなどの低融点ワ
ックスを、最初に溶かし、活性成分を、撹拌などによりその中に均一に分散させる。溶け
た均一な混合物を、次いで、好都合なサイズの型に注ぎ、冷却させ、それにより固化させ
る。
【００６２】
　膣内投与に適した組成物は、活性成分に加えて、適切であることが当技術分野で周知で
ある担体を含む、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、泡沫又はスプレー
として提供することができる。
【００６３】
　液体製剤には、溶液、懸濁液、及び乳濁液、例えば、水又は水－プロピレングリコール
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溶液が含まれる。例えば、非経口注射用液体製剤は、水性ポリエチレングリコール溶液中
の溶液として製剤化することができる。
【００６４】
　本発明の化合物は、したがって、（例えば、ボーラス注入法又は持続注入などの注入に
よる）非経口投与用に製剤化することができ、追加保存剤を含むアンプル、事前充填注射
器、少量輸液又は多数回用量容器の単位剤形で提供することができる。組成物は、油性又
は水性ビヒクル中の懸濁液、溶液、又は乳濁液などの形態を取ることができ、懸濁化剤、
安定化剤及び／又は分散剤などの製剤化剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｇｅｎｔ）を含
むことができる。別法として、活性成分は、使用前の、適切なビヒクル、例えば、無菌の
発熱物質を含まない水との構成用の、無菌固体の無菌単離により又は溶液からの凍結乾燥
により得られる粉末形態であってよい。
【００６５】
　経口使用に適した水性溶液は、活性成分を水に溶解し、所望通りに適切な着色剤、香料
、安定化剤及び粘稠化剤を添加することによって調製することができる。
【００６６】
　経口使用に適した水性懸濁液は、微粉化した活性成分を、天然若しくは合成ゴム、樹脂
、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、又は他の周知の懸濁化剤
などの粘稠材料とともに水中に分散させることにより作製することができる。
【００６７】
　同様に含まれるのは、経口投与用の液体形態製剤への、使用直前の変換を対象とした固
体形態製剤である。このような液体形態には、溶液、懸濁液、及び乳濁液が含まれる。活
性成分に加えて、このような製剤は、着色剤、香料、安定剤、緩衝剤、人工及び天然甘味
料、分散剤、増粘剤、可溶化剤、並びに同様のものを含むことができる。
【００６８】
　表皮への局所投与には、本発明の化合物は、軟膏、クリーム若しくはローションとして
、又は経皮貼布として製剤化することができる。軟膏及びクリームは、例えば、水性若し
くは油性ベースとともに、適切な粘稠化剤及び／又はゲル化剤を添加して製剤化すること
ができる。ローションは、水性又は油性ベースとともに製剤化することができ、一般的に
、１種又は複数の乳化剤、安定化剤、分散剤、懸濁化剤、粘稠化剤、又は着色剤も含む。
【００６９】
　口中の局所投与に適した組成物には、活性薬剤を味付けベース、通常はショ糖及びアカ
シア又はトラガカント中に含むロゼンジ；活性成分をゼラチン及びグリセリン又はショ糖
及びアカシアなどの不活性なベース中に含むパステル剤；並びに活性成分を適切な液体担
体中に含む洗口剤が含まれる。
【００７０】
　溶液又は懸濁液は、例えばスポイト、ピペット又はスプレーを用いた従来の方法によっ
て、鼻腔に直接的に適用される。組成物は、単一又は多数回用量剤形で提供することがで
きる。
【００７１】
　気道への投与も、エアロゾル製剤を用いて達成することができ、ここで、この製剤には
、活性成分が、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、若しくはジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素、又
は他の適切なガスなどの適切な噴霧剤を含む加圧容器で提供される。エアロゾルは、好都
合に、レシチンなどの界面活性剤も含むことができる。薬物の用量は、定量バルブの提供
により制御することができる。
【００７２】
　別法として、活性成分は、乾燥粉末の形態、例えば、乳糖、デンプン、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースなどのデンプン誘導体及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などの
適切な粉末ベース中の化合物の混合粉末で提供することができる。好都合には、粉末担体
は、鼻腔中でゲルを形成する。粉末組成物は、単位剤形で、例えば、ゼラチンなどのカプ
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セル若しくはカートリッジ、又はブリスターパックで提供することができ、これから、粉
末を吸入器によって投与することができる。
【００７３】
　経鼻投与用組成物を含めた、気道への投与を対象とした組成物においては、化合物は、
一般的に、例えば５ミクロン以下程度の小さな粒径を有する。このような粒径は、当技術
分野で周知の手段によって、例えば微粉化によって得ることができる。
【００７４】
　所望に応じて、活性成分の持続放出を与えるよう適合させた組成物を用いることができ
る。
【００７５】
　薬剤製剤は、好ましくは単位剤形である。このような形態においては、製剤は、活性成
分の適切な量を含む単位用量に再分割される。単位剤形は、バイアル又はアンプル中の包
装された錠剤、カプセル、及び粉末などの、製剤の個別の量を包装に含む包装製剤であっ
てよい。同様に、単位剤形は、そのカプセル、錠剤、カシェ剤、又はロゼンジであってよ
く、或いは包装した形態のこれらのいずれかの適切な数量であってよい。
【００７６】
　経口投与用の錠剤又はカプセル並びに静脈投与及び持続注入用の液体は、好ましい組成
物である。
【００７７】
　製剤及び投与の技術のさらなる詳細は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔ
ｏｎ、ＰＡ）の最新版に見出すことができる。
【００７８】
　治療有効量は、症状又は状態を寛解させる活性成分の量を意味する。治療有効性及び毒
性、例えばＥＤ５０及びＬＤ５０は、細胞培養又は実験動物における標準の薬理学的手順
によって判定することができる。治療効果及び毒性効果の間の用量比は、治療指数であり
、比ＬＤ５０／ＥＤ５０で表すことができる。より大きな治療指数を示す薬剤組成物が好
ましい。
【００７９】
　投与される用量は、当然、治療する個人の年齢、体重及び状態、並びに投与の経路、剤
形及び投薬計画、並びに所望の結果に対して注意深く調節する必要があり、正確な投与量
は、当然、医師によって決定されるべきである。
【００８０】
　実際の投与量は、治療する疾患の性質及び重篤性次第であり、医師の判断力に含まれ、
所望の治療効果を生じる、本発明の特定の状況に対する投与量の滴定によって改めること
ができる。しかしながら、個々の用量当たり約０．１から約５００ｍｇまでの、好ましく
は約１から約１００ｍｇまでの、最も好ましくは、約１から約１０ｍｇまでの活性成分を
含む薬剤組成物は、治療上の処置に適していると現在考えられる。
【００８１】
　活性成分は、１日当たり１回又は数回の用量で投与することができる。満足な結果が、
場合によっては、０．１μｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．及び１μｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．のように低い
投与量において得ることができる。投与量範囲の上限は、約１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．及
び１００ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．であると現在考えられる。好ましい範囲は、約０．１μｇ
／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇ／日ｉ．ｖ．まで、及び約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／
ｋｇ／日ｐ．ｏ．までである。
【００８２】
治療方法
　別の態様においては、本発明は、ヒトを含めた、動物の生体の疾患又は障害又は状態の
治療、予防又は緩和のための方法を提供し、これらの疾患、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再取り込みの阻害に反応性であり、ここで、この方法は
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、それを必要とするヒトを含めた動物の生体に、本発明の化合物の有効量を投与すること
を含む。
【００８３】
　適切な投与量範囲は、通常通り、的確な投与方法、それが投与される形態、投与が向け
られる適応症、関係する対象及び関係する対象の体重、並びにさらに担当の医師又は獣医
の優先傾向及び経験によって決まり、１日当たり０．１から１０００ｍｇ、１日当たり１
０～５００ｍｇ、及び特に１日当たり３０～１００ｍｇであることが現在のところ考えら
れる。
【実施例】
【００８４】
　本発明を、以下の実施例を参照にしてさらに明らかにするが、これらの実施例は、請求
の範囲に記載されている発明の範囲を限定することを何ら目的としていない。
【００８５】
　概要：空気に敏感な試薬又は中間体を必要とする全ての反応は、窒素下及び無水溶媒中
で実施した。硫酸マグネシウムを、検査手順で乾燥剤として使用し、溶媒は、減圧下で蒸
発した。
【００８６】
方法Ａ
　（±）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　（±）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン（５．０ｇ、２０．２ｍｍｏｌ）、２，２，２－トリクロ
ロエチルクロロホルメート（１２．８ｇ、６０．５ｍｍｏｌ）及びトルエン（５０ｍｌ）
の混合物を、１５時間撹拌還流した。この混合物を、室温に冷却した。この有機相を、水
（２×５０ｍｌ）で洗浄した。得られた油を、酢酸（２５ｍｌ）及び水（２５ｍｌ）と合
わせた。亜鉛粉（６．６０ｇ、１００．９ｍｍｏｌ）を、この混合物にゆっくりと添加し
、続いて１５時間撹拌した。この混合物を、アンモニア水の添加によってアルカリ性にし
、続いてジエチルエーテル（２×５０ｍｌ）で抽出した。油、遊離塩基としての収量３．
８ｇ（８１％）。塩酸塩を沈殿させた。融点２１５～２１７℃。
【００８７】
　（±）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ａにしたがって調製した。融点１８８～１９１℃。
【００８８】
　（±）－３－（３，４－ジメチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２．１
］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ａにしたがって調製した。融点１５２～１５６℃。
【００８９】
　（±）－３－（２，３－ジメチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．２．１
］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ａにしたがって調製した。融点２５０℃。
【００９０】
　（±）－３－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ａにしたがって調製した。融点１９９～２０２℃。
【００９１】
　（±）－３－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ａにしたがって調製した。融点１８２～１８４℃。
【００９２】
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　（±）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ａにしたがって調製した。融点２１８～２２０℃。
【００９３】
　（－）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エンＬ－酒石酸塩
　方法Ａにしたがって、（＋）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。融点１５６．３～１
６１．５℃。
【００９４】
　（＋）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エンＤ－酒石酸塩
　方法Ａにしたがって、（－）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。融点１６５～１７９
℃。
【００９５】
　（－）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エンＬ－酒石酸塩
　方法Ａにしたがって、（＋）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。融点１５８～１８８
℃。
【００９６】
　（＋）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エンＤ－酒石酸塩
　方法Ａにしたがって、（－）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。融点１６４～１７７
℃。
【００９７】
　（－）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エンＬ－酒石酸塩
　方法Ａにしたがって、（＋）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ
－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、２４８．１１９９Ｄａ．計算値２４８．１２０６０２Ｄａ、偏差
－２．８ｐｐｍを示す。
【００９８】
　（±）－３－（４－ブロモ－３－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ａにしたがって、（±）－３－（４－ブロモ－３－メチルフェニル）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ
－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、２７８．０５３７Ｄａ．計算値２７８．０５４４３７Ｄａ、偏差
－２．７ｐｐｍを示す。
【００９９】
　（±）－３－（３－ブロモ－４－メチルフェニル）－８－Ｈ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ａにしたがって、（±）－３－（３－ブロモ－４－メチルフェニル）－８－メチル
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ
－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、２７８．０５４２Ｄａ．計算値２７８．０５４４３７Ｄａ、偏差
－０．９ｐｐｍを示す。
【０１００】
方法Ｂ
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　（±）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　ジエチルエーテル（１００ｍｌ）中の５－ブロモ－２－クロロトルエン（１０．０ｇ、
４８．７ｍｍｏｌ）の混合物を、－７０℃に冷却し、続いて－７０℃においてブチルリチ
ウム（２１．４ｍｌ、２．５Ｍ）を添加した。この混合物を、室温で１時間撹拌し、続い
て－７０℃においてＴＨＦに溶解したトロピノン（６．７７ｇ、４８．７ｍｍｏｌ）を添
加した。この混合物を、－７０℃で１時間撹拌した。この混合物を、室温に温めた。この
混合物を、塩酸水溶液（１Ｍ）の添加によって酸性にした。この酸性水相をジエチルエー
テル（５０ｍｌ）で洗浄した。この混合物を、水酸化ナトリウム水溶液の添加によってア
ルカリ性にし、続いてジエチルエーテル（３×５０ｍｌ）で抽出した。中間体の（±）－
３－（４－クロロ－３－メチル－フェニル）－８－メチル－８－アザ－ビシクロ［３．２
．１］オクタン－３－オ－ル１１．６ｇ（９０％）の収量。（＋／－）－３－（４－クロ
ロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－
３－オ－ル（７．５ｇ、２８．２ｍｍｏｌ）及び塩酸水溶液（３７％）の混合物を、１時
間撹拌還流した。この混合物を、室温に冷却し、濃アンモニア水の添加によってアルカリ
性にした。収量６．０ｇ（８６％）。塩酸塩を沈殿させた。融点１７７～１７９℃。
【０１０１】
　（±）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｂにしたがって調製した。融点１７２～１７６℃。
【０１０２】
　（±）－３－（３，４－ジメチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｂにしたがって調製した。融点１４５～１４９℃。
【０１０３】
　（±）－３－（２，３－ジメチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｂにしたがって調製した。融点２１８～２２０℃。
【０１０４】
　（±）－３－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ
［３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｂにしたがって調製した。融点５０～５３℃。
【０１０５】
　（±）－３－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ
［３．２．１］オクト－２－エン遊離塩基
　方法Ｂにしたがって調製した。油として単離した。
【０１０６】
　（±）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｂにしたがって調製した。融点１９３～１９６℃。
【０１０７】
　（±）－３－（４－ブロモ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｂにしたがって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、２９２．０
７０３Ｄａ．計算値２９２．０７００８７Ｄａ、偏差０．７ｐｐｍを示す。
【０１０８】
　（±）－３－（３－ブロモ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｂにしたがって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、２９２．０
７０５Ｄａ．計算値２９２．０７００８７Ｄａ、偏差１．４ｐｐｍを示す。
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【０１０９】
方法Ｃ
　（－）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　（－）－８－メチル－３－（４－トリフルオロメチルスルホニルオキシ）－８－アザビ
シクロ［３．２．１］オクト－２－エン、（６．０ｇ　２２．１ｍｍｏｌ）、１，２－ジ
メトキシエタン（６０ｍｌ）、４－クロロ－３－メチルフェニルボロン酸（５．６５ｇ、
３３．２ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（９．９３ｇ、７１．９ｍｍｏｌ）、塩化リチウム（
１．１２ｇ、２６．５ｍｍｏｌ）及び水（３０ｍｌ）の混合物に、１０分間アルゴンを通
気して泡立てた。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．１７ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を添加し、続い
て１時間還流した。この混合物を、室温に冷却した。水（１００ｍｌ）を添加し、続いて
ジエチルエーテル（２×５０ｍｌ）で抽出した。この有機相を水（２×５０ｍｌ）で洗浄
した。この有機相を、塩酸（３０ｍｌ、４Ｍ）で抽出し、水（２×３０ｍｌ）で抽出した
。この酸性水相を、濃アンモニア水（５０ｍｌ）の添加によってアルカリ性にした。この
遊離塩基を沈殿させ、ろ過により単離した。
【数１】

収量３．４ｇ（６２％）。
塩酸塩を沈殿させた。融点９１～１１４℃。
【０１１０】
　（－）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｃにしたがって、（－）－８－メチル－３－（４－トリフロオロメチルスルホニル
オキシ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。遊離塩基：
【数２】

塩酸塩を沈殿させた。融点１９３．７℃。
【０１１１】
　（＋）－３－（４－クロロ－３－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｃにしたがって、（＋）－８－メチル－３－（４－トリフロオロメチルスルホニル
オキシ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。遊離塩基：
【数３】

塩酸塩を非晶質固体として沈殿させた。
【０１１２】
　（＋）－３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｃにしたがって、（＋）－８－メチル－３－（４－トリフロオロメチルスルホニル
オキシ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。遊離塩基：
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【数４】

塩酸塩を沈殿させた。融点２５０℃。
【０１１３】
　（＋）－３－（４－クロロ－３－エチルフェニル）－８－メチル－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクト－２－エン塩酸塩
　方法Ｃにしたがって、（＋）－８－メチル－３－（４－トリフロオロメチルスルホニル
オキシ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクト－２－エンから調製した。［Ｍ＋Ｈ］
＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、２６２．１３５８Ｄａ．計算値２６２．１３６２５２Ｄ
ａ、偏差－１．７ｐｐｍを示す。
【０１１４】
方法Ｄ
　（－）－８－メチル－３－（４－トリフルオロメチルスルホニルオキシ）－８－アザビ
シクロ［３．２．１］オクト－２－エン
　［Ｓ－（Ｒ＊，Ｒ＊）］（－）－ビス－α－メチル－ベンジルアミン塩酸塩

【数５】

（８６．５ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）及びテトラヒドロフラン（１０００ｍｌ）の撹拌して
いる混合物に、ブチルリチウム（２６４ｍｌ、２．５Ｍ）を＜５℃で添加した。この混合
物を、０℃で１時間撹拌した。この混合物を、－７０℃に冷却し、テトラヒドロフラン（
２００ｍｌ）中に溶解したトロピノン（４１．８ｇ、０．３ｍｍｏｌ）を９０分間にわた
って添加した。この混合物を、－７０℃で３時間撹拌した。テトラヒドロフラン中に溶解
したＮ－フェニルビス－トリフルオロメタンスルホンイミド（１１４．３ｇ、０．３２ｍ
ｍｏｌ）を、この混合物に＜７０℃で２時間にわたり添加した。この混合物を、一晩放置
して室温にした。水（３Ｌ）を添加し、続いてジエチルエーテル（２×１Ｌ）で抽出した
。この有機相を、水（２×１Ｌ）で洗浄した。標題生成物及びキラルアミンの粗混合物を
、最初にキラルアミンを溶離するために酢酸エチルを用い、次いでメタノール及びジクロ
ロメタン（２：８）の混合物をキラルトリフラート用に使用するシリカゲル（１ｋｇ）カ
ラムクロマトグラフィーで分離した。７８％（０．２３３ｍｏｌ）のキラルトリフラート
を単離した。
【０１１５】
　（＋）－８－メチル－３－（４－トリフルオロメチルスルホニルオキシ）－８－アザビ
シクロ［３．２．１］オクト－２－エン
　方法Ｄにしたがって、他のキラルアミン［Ｒ－（Ｒ＊，Ｒ＊）］（＋）－ビス－α－メ
チル－ベンジルアミン塩酸塩
【数６】

を用いて調製した。
【０１１６】
　試験例
　インビトロ阻害活性
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　いくつかの化合物を、国際公開ＷＯ　９７／１６４５１号に記載されたように、シナプ
トソームにおけるモノアミン神経伝達物質ドーパミン（ＤＡ）ノルアドレナリン（ＮＡ）
及びセロトニン（５－ＨＴ）の再取り込みを阻害する能力について試験した。
【０１１７】
　試験数値は、ＩＣ５０（３Ｈ－ＤＡ、３Ｈ－ＮＡ、又は３Ｈ－５－ＨＴの特定の結合を
５０％阻害する試験物質の濃度（μＭ））として与えられる。
【０１１８】
　本発明の選択した化合物の試験によって得られた試験結果が、下記の表に示されている
。
【表１】
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【国際調査報告】
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