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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）
【化１】

（式中、Ｘは存在しないか、またはＯ、ＳまたはＮＨを示す。
ＹはＣＨ２またはＣ＝Ｏを示す。
ｎは０または１～３の整数を示す。
Ａｒは以下の（１）～（２３）から選ばれる１～３個の置換基を有していてもよい、ベン
ゾ［ｂ］チオフェン－２－イルを示す。
（１）ハロゲン、（２）Ｃ１－４アルキル、（３）Ｃ１－４アルコキシ、（４）Ｃ１－４

ハロアルキル、（５）ヒドロキシ、（６）アミノ、（７）Ｃ１－４アルキルを各々独立に
有し、アルキル部分は環を形成してもよいジアルキルアミノ、（８）ニトロ、（９）シア
ノ、（１０）Ｃ１－４アルキルカルボニル、（１１）カルボン酸、（１２）Ｃ１－４アル
コキシカルボニル、（１３）カルバモイル、（１４）Ｎ－アルキルカルバモイル、（１５
）Ｎ，Ｎ－ジアルキルカルバモイル、（１６）Ｃ１－４アルキルカルボニルアミノ、（１
７）ジ（Ｃ１－４アルキルカルボニル）アミノ、（１８）チオール、（１９）Ｃ１－４ア
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ルキルチオ、（２０）アルコキシカルボニルアミノ、（２１）スルファモイル、（２２）
Ｎ－アルキルスルファモイルおよび（２３）Ｎ，Ｎ－ジアルキルスルファモイル。）
により表される１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬上許容
しうる塩。
【請求項２】
　以下の化合物から選ばれる請求項１記載の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学
異性体またはその医薬上許容しうる塩。
（１）３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタン
（２）（Ｒ）－３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン
（３）（Ｓ）－３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン
（４）３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビシクロ［
２．２．２］オクタン
（５）（＋）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン
（６）（－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン
（７）３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－ア
ザビシクロ［２．２．２］オクタン
（８）（＋）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）
－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
（９）（－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）
－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
（１０）３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メチル）－１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタン
（１１）３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）カルボニル）－１－アザビシクロ
［２．２．２］オクタン
（１２）３－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）プロピル）－１－アザビシク
ロ［２．２．２］オクタン
（１３）３－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－３－オキソプロピル）－１
－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
【請求項３】
　請求項１記載の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬上許
容しうる塩からなるα７ニコチン受容体のリガンド。
【請求項４】
　請求項１記載の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬上許
容しうる塩からなるα７ニコチン受容体作動薬またはα７ニコチン受容体部分作動薬。
【請求項５】
　認知障害改善薬である請求項４記載のα７ニコチン受容体作動薬またはα７ニコチン受
容体部分作動薬。
【請求項６】
　抗痴呆薬である請求項４記載のα７ニコチン受容体作動薬またはα７ニコチン受容体部
分作動薬。
【請求項７】
　精神分裂病治療薬である請求項４記載のα７ニコチン受容体作動薬またはα７ニコチン
受容体部分作動薬。
【請求項８】
　精神分裂病の陰性症状改善薬である請求項４記載のα７ニコチン受容体作動薬またはα
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７ニコチン受容体部分作動薬。
【請求項９】
　注意欠陥多動性障害治療薬である請求項４記載のα７ニコチン受容体作動薬またはα７
ニコチン受容体部分作動薬。
【請求項１０】
　アルツハイマー病治療薬である請求項４記載のα７ニコチン受容体作動薬またはα７ニ
コチン受容体部分作動薬。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、中枢神経系の疾患に有用な医薬を提供するための新規１－アザビシクロアルカ
ン化合物に関する。
【０００２】
【従来の技術】
ニコチン受容体は、数多くのサブタイプが存在することが知られており、現在までに、少
なくとも１１個のサブタイプ（α２－９およびβ２－４）が同定されている（総説：Tren
ds in Pharmacological Sciences, 12:34-40, 1991; Progress in Neurobiology, 53:199
-237,1997）。ニコチン受容体は、これらのサブタイプの５量体として存在し、イオンチ
ャンネルを形成し、カルシウムイオン等を細胞内に取り入れることが知られている。脳内
には、主に２種類のサブタイプ（α４β２とα７）が存在することが知られているが、α
４β２ニコチン受容体は、α４サブユニットおよびβ２サブユニットのヘテロオリゴマー
として、α７ニコチン受容体は、α７サブユニットのホモオリゴマーとして形成されてい
る。また、これらのサブタイプ（α４β２ニコチン受容体およびα７ニコチン受容体）は
、脳内の幅広い部位（大脳皮質、海馬など）に分布している。
中枢神経系におけるニコチン受容体（α４β２ニコチン受容体およびα７ニコチン受容体
）は、神経の発生・分化、学習および記憶の形成、報酬といった種々の生理的機能に関与
していることが知られている（総説：Brain Research Reviews, 26:198-216, 1998; Tren
ds in Neurosciences, 22:555-561, 1999; Molecular Neurobiology, 20:1-16, 1999）。
前シナプスに存在するニコチン受容体は、いろいろな神経伝達物質（アセチルコリン、ド
ーパミン、グルタミン酸など）の放出において重要な役割を果たしていることが知られて
いる（総説：Trends in Pharmacological Sciences, 20:92-98, 1997; Annual Reviews o
f Neuroscience 22:443-485, 1999; Molecular Neurobiology, 20:1-16, 1999）。また、
後シナプスに存在するニコチン受容体は、コリン系神経伝達において重要な役割を果たし
ていることが知られている（総説：Trends in Pharmacological Sciences, 22:555-561, 
1999; Molecular Neurobiology, 20:1-16, 1999）。
【０００３】
一方、アセチルコリン系は中枢神経系の主要な神経伝達物質の一つであり、大脳皮質や海
馬の神経活動の調節に重要な役割を果たしていることが知られており、各種の中枢性疾患
の病態に関与している可能性が指摘されている。例えば、アルツハイマー病患者の剖検脳
の大脳皮質や海馬では、アセチルコリン系の中でもニコチン受容体（α４β２ニコチン受
容体およびα７ニコチン受容体）の受容体の減少が報告されている（Journal of Neuroch
emistry, 46:288-293, 1986; Alzheimer's Disease Reviews, 3:20-27, 1998; Alzheimer
's Disease Reviews, 3:28-34, 1998）。さらに、アルツハイマー病患者のリンパ球にお
けるα７ニコチン受容体のｍＲＮＡの量が、正常者のリンパ球のα７ニコチン受容体のｍ
ＲＮＡの量と比較して有意に増加していることが報告されている（Alzheimer's Research
, 3:29-36,1997）。また、アルツハイマー病患者の海馬におけるα７ニコチン受容体のｍ
ＲＮＡの量が、正常者の海馬のα７ニコチン受容体のｍＲＮＡの量と比較して有意に増加
していることが報告されている（Molecular Brain Research, 66:94-103, 1999）。この
報告において、他のサブタイプ（α３およびα４）のｍＲＮＡの量は、正常者の脳とアル
ツハイマー病の患者脳の間に、差は認められなかったことより、α７ニコチン受容体がア
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ルツハイマー病の病態において重要な役割を果たしていることが示唆される。
ラット大脳皮質の初代培養系を用いた試験において、アミロイドβペプチドによる神経毒
性をニコチンがα７ニコチン受容体を介して神経保護作用を示すことが報告されている（
Annuals of Neurology, 42:159-163, 1997）。アミロイドβペプチドによる神経毒性の機
序の一つとして、ラジカル反応による酸化ストレス説があり、ニコチン受容体の刺激が、
細胞内の酸化ストレスを調節している可能性が示唆されている。したがって、α７ニコチ
ン受容体がアルツハイマー病の病因、あるいは治療薬としての作用部位に関わっている可
能性が高いと考えられる。
【０００４】
他方、精神分裂病患者とα７ニコチン受容体との関連が注目されている（総説：Harvard 
Reviews of Psychiatry, 2:179-192, 1994; Schizophrenia Bulletin, 22:431-445, 1996
; Schizophrenia Bulletin, 24:189-202, 1998; Trends in Neurosciences, 22:555-561,
 1999）。また精神分裂病患者の剖検脳（海馬や前頭皮質など）のα７ニコチン受容体数
が減少していることが報告されている(Schizophrenia Bulletin, 22:431-445, 1996; Sch
izophrenia Bulletin, 24:189-202, 1998; NeuroReport, 10:1779-1782, 1999）。また、
精神分裂病患者で観察されるsensory gatingの異常が、ニコチンの投与によって改善する
こと、さらにこの現象にα７ニコチン受容体が関与していることが報告されている。した
がって、α７ニコチン受容体が精神分裂病の病因に関わっている可能性が高いと考えられ
る。
ところで、精神分裂病の病態のメカニズムは、現在のところ明らかではないが、興奮性ア
ミノ酸の一つであるグルタミン酸の神経伝達系が低下している仮説が幅広く提唱されてい
る（総説：Harvard Reviews of Psychiatry, 3:241-253, 1996;　American Journal of P
sychiatry, 148:1301-1308, 1991; Archives of General Psychiatry, 52:998-1007, 199
5）。α７ニコチン受容体の作動薬は、前シナプスからのグルタミン酸を放出することに
より、低下しているグルタミン酸の神経伝達系を活性化し、精神分裂病患者で見られる症
状（陽性症状、陰性症状、認知機能障害など）を改善すると思われる。このように、α７
ニコチン受容体が精神分裂病の治療薬の作用部位に関わっている可能性が高いと考えられ
る。
【０００５】
さらに、喫煙の依存に関与していると考えられている報酬系にも、α７ニコチン受容体が
存在していることより、α７ニコチン受容体の作動薬は喫煙の抑制にも関与する可能性が
ある（Trends in Neurosciences, 22:555-561, 1999; NeuroReport, 10:697-702, 1999; 
Neurosciences, 85:1005-1009, 1998）。これらのことよりα７ニコチン受容体作動薬ま
たはα７ニコチン受容体部分作動薬は、アルツハイマー病、認知機能障害、注意欠陥多動
性障害、不安、うつ病、精神分裂病、てんかん、痛み、トウレット症候群、パーキンソン
氏病、ハンチントン病などの治療薬または予防薬として有用であり、α４β２ニコチン受
容体作動薬である化合物と比較して利点を有していると考えられる。従って、α７ニコチ
ン受容体に選択的な作動薬または部分作動薬が望ましい。また、本薬剤は神経保護作用を
有しているので、コリン性神経伝達が異常をきたしている神経変性疾患の治療あるいは予
防としても有用である。さらに、喫煙の抑制を促すのに使用できる。
【０００６】
先行するα７ニコチン受容体部分作動薬としては３－[（２，４－ジメトシキ）ベンジリ
デン]アナバセイン（開発コードGTS-21：ＷＯ９４／０５２８８）、α７ニコチン受容体
作動薬としてはスピロ[１－アザビシクロ[２．２．２]オクタン－３,５'－オキサゾリジ
ン－２'－オン]（開発コードAR-R 17779：ＷＯ９６／０６０９８）が知られているが、い
ずれもα７受容体への親和性が弱い、脳内移行性が低いなどの問題点を有することが知ら
れている。
また、ＷＯ９７／３０９９８号には、α７nAChR（α7ニコチンアセチルコリン受容体）の
アゴニストであるカルバミン酸のアザビシクロエステル化合物が開示されているが、この
化合物の受容体に対する親和性は強いものではない。
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さらに、本件化合物の構造類似として、ムスカリン様受容体に親和性を有する１－アザシ
クロアルカン化合物（特開平４－２２６９８１号）、カルシウムチャンネル拮抗薬として
のアザビシクロ化合物（特表平７－５０３４６３号公報）、スクワレンシンセターゼ阻害
剤としてのキヌクリジン誘導体（特表平８－５０００９８号および特表平８－５０４８０
３号）、３－（２－オキソ－２－フェニルエチル）キヌクリジンおよび３－（２－フェニ
ルエチル）キヌクリジン（Khim.Geterotsikl. Soedin. １９８３年，第３巻，３８１－３
８５頁（Chemical Abstract, 100：22563w））などが知られている。しかしながら、これ
らはいずれもα７ニコチン受容体作動薬を目的としたものではない。
【０００７】
【発明が解決しようとする課題】
本発明は強力なα７ニコチン受容体作動作用もしくはα７ニコチン受容体部分作動作用を
有し、アルツハイマー病、認知機能障害、注意欠陥多動性障害、不安、うつ病、精神分裂
病、てんかん、痛み、トウレット症候群、パーキンソン氏病、ハンチントン病などの治療
薬または予防薬、コリン性神経伝達が異常をきたしている神経変性疾患の治療薬あるいは
予防薬、さらには禁煙薬として有用な新規化合物を提供することにある。
【０００８】
【課題を解決するための手段】
本発明者らは鋭意検討を行った結果、下記一般式（Ｉ）により表される１－アザビシクロ
アルカン化合物、その光学活性体またはその医薬上許容しうる塩が、α７ニコチン受容体
に対して選択的かつ強力な親和性を有すること、特に選択的かつ強力なα７ニコチン受容
体作動作用、あるいはα７ニコチン受容体部分作動作用を有することを見出した。したが
って、本発明化合物はアルツハイマー病、認知機能障害、注意欠陥多動性障害、不安、う
つ病、精神分裂病、てんかん、痛み、トウレット症候群、パーキンソン氏病、ハンチント
ン病などの治療薬または予防薬、コリン性神経伝達が異常をきたしている神経変性疾患の
治療薬あるいは予防薬、さらには禁煙薬として有用となりうる。
本発明は以下の通りである。
１．一般式（Ｉ）
【０００９】
【化１０】

【００１０】
（式中、Ｘは存在しないか、またはＯ、ＳまたはＮＨを示す。
ＹはＣＨ2またはＣ＝Ｏを示す。
ｍは１または２を示す。
ｎは０または１～３の整数を示す。
Ａｒは置換基を有していてもよい二環式芳香族複素環、または置換基を有していてもよい
ナフチル基を示す。）
により表される１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬上許容
しうる塩。
２．　二環式芳香族複素環がベンゾチオフェン、ベンゾフラン、ベンゾチアゾールまたは
ベンゾイミダゾールである前記１記載の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性
体またはその医薬上許容しうる塩。
【００１１】
３．　以下の化合物から選ばれる前記１記載の１－アザビシクロアルカン化合物、その光
学異性体またはその医薬上許容しうる塩。
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（１）３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタン
（２）（Ｒ）－３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン
（３）（Ｓ）－３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン
（４）３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタン
（５）３－（（２－ナフチル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
（６）３－（（１－ナフチル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
（７）３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビシクロ［
２．２．２］オクタン
（８）（＋）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン
（９）（－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン
（１０）３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－
アザビシクロ［２．２．２］オクタン
（１１）（＋）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル
）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
（１２）（－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル
）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
（１３）３－（２－（ベンゾチアゾール－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン
（１４）３－（２－（１－メチルベンゾイミダゾール－２－イル）－２－オキソエチル）
－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
（１５）３－（２－（ベンゾ［ｂ］フラン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザ
ビシクロ［２．２．２］オクタン
（１６）３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メチル）－１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタン
（１７）３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）カルボニル）－１－アザビシクロ
［２．２．２］オクタン
（１８）３－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）プロピル）－１－アザビシク
ロ［２．２．２］オクタン
（１９）３－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－３－オキソプロピル）－１
－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
【００１２】
４．　一般式（Ｉ）の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬
上許容しうる塩からなるα７ニコチン受容体のリガンド。
５．　一般式（Ｉ）の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬
上許容しうる塩からなるα７ニコチン受容体作動薬またはα７ニコチン受容体部分作動薬
。
６．　一般式（Ｉ）の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬
上許容しうる塩からなる認知障害改善薬。
７．　一般式（Ｉ）の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬
上許容しうる塩からなる抗痴呆薬。
８．　一般式（Ｉ）の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬
上許容しうる塩からなる精神分裂病治療薬。
９．　一般式（Ｉ）の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬
上許容しうる塩からなる精神分裂病の陰性症状改善薬。
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１０．　一般式（Ｉ）の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医
薬上許容しうる塩からなる注意欠陥多動性障害治療薬。
１１．　一般式（Ｉ）の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医
薬上許容しうる塩からなるアルツハイマー病治療薬。
【００１３】
【発明の実施の形態】
上記一般式（Ｉ）における各基の具体例は次の通りである。
Ａｒにおける二環式芳香族複素環とは芳香族複素環とベンゼン環もしくは同一または異な
った芳香族複素環同士がお互いの環の一部を共有し縮合した構造を示し、ベンゾキサゾー
ル、ベンゾチアゾール、１，２－ベンズイソキサゾール、１，２－ベンズイソチアゾール
、インドール、１－ベンゾフラン、１－ベンゾチオフェン、キノリン，イソキノリン，キ
ナゾリンなどが挙げられる。またＡｒは、その環上の任意の炭素原子からＹと結合するこ
とができる。
【００１４】
二環式芳香族複素環の置換基としては、
（１）フッ素、塩素、臭素、ヨウ素から選ばれるハロゲン、
（２）メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、第３級ブチルな
どから選ばれる炭素数１～４のアルキル、
（３）メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、第３級ブトキシな
どから選ばれる炭素数１～４のアルキルと酸素原子とから構成されるアルコキシ、
（４）フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、２－フルオロエチル、
２，２－ジフルオロエチル、２，２，２－トリフルオロエチルなどの炭素数１～４のハロ
アルキル、
（５）ヒドロキシ、
（６）アミノ、
（７）ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、Ｎ－メチル－Ｎ－エチルアミノ、ピロリジン－
１－イル、ピペリジン－１－イル等から選ばれる炭素数１～４のアルキルを各々が独立に
有し、アルキル部分は環を形成してもよいジアルキルアミノ、（８）ニトロ、
（９）シアノ、
（１０）ホルミル、アセチル、プロピオニル、２－メチルプロピオニル、ブチリルなどか
ら選ばれる炭素数１～４のアルキルとカルボニルから構成されるアシル、
（１１）カルボン酸、
（１２）メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、イソプロポ
キシカルボニル、ブトキシカルボニル、第３級ブトキシカルボニルなどから選ばれる炭素
数１～４のアルコキシとカルボニルから構成されるエステル、（１３）カルバモイル、
（１４）モノアルキルアミノまたはジアルキルアミノとカルボニルから構成されるN－ア
ルキルカルバモイルまたはＮ，Ｎ－ジアルキルカルバモイル、
（１５）アシル（前記と同義）とアミノから構成されるアシルアミノまたはジアシルアミ
ノ、
（１６）チオール、
（１７）メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、ブチルチオなどから選ばれる炭素数１
～４のアルキルと硫黄原子とから構成されるアルキルチオ、
（１８）エステルとアミノから構成されるアルコキシカルボニルアミノ、
（１９）スルファモイル、
（２０）モノアルキルアミノまたはジアルキルアミノとスルホンから構成されるN－アル
キルスルファモイルまたはＮ，Ｎ－ジアルキルスルファモイル、
などが挙げられ、Ａｒの任意の炭素原子に１個以上、好ましくは１～3個置換されていて
もよい。またＡｒ上の隣接した炭素原子上に上記に示した同一または異なった置換基が存
在する場合，隣接した置換基同士で新たに環を形成していてもよい。
【００１５】
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（１）３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタン、
（２）（Ｒ）－３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン、
（３）（Ｓ）－３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）メトキシ）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン、
（５）３－（（２－ナフチル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン、
（７）３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビシクロ［
２．２．２］オクタン、
（８）（＋）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン、
（９）（－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン、
（１０）３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－
アザビシクロ［２．２．２］オクタン、
（１１）（＋）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル
）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン、
（１２）（－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル
）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン、
（１３）３－（２－（ベンゾチアゾール－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン、
（１５）３－（２－（ベンゾ［ｂ］フラン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザ
ビシクロ［２．２．２］オクタン。
【００１６】
一般式（Ｉ）の化合物およびその医薬上許容しうる塩としては無機酸（塩酸、臭化水素酸
、硫酸、リン酸、硝酸など）または有機酸（酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール
酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、マレイン酸、フマル酸、メタンスルホン酸、ベ
ンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、アスコルビン酸な
ど）との酸付加塩が挙げられる。また、化合物の結晶化を目的としてシュウ酸塩とするこ
ともできる。
一般式（Ｉ）の化合物および水和物あるいはその医薬上許容しうる塩は水和物あるいは溶
媒和物の形で存在することもあるので、これらの水和物（１／２水和物、１／３水和物、
１水和物、３／２水和物、２水和物、３水和物など）、溶媒和物もまた本発明に包含され
る。また一般式（Ｉ）の化合物が不斉原子を有する場合には少なくとも２種類の光学異性
体が存在する。これらの光学異性体およびそのラセミ体は本発明に包含される。
【００１７】
一般式（Ｉ）に含まれる本発明化合物は次の方法によって合成することができる。反応式
において、各記号の定義は特に示さない限り、前記と同義である。
合成法１
【００１８】
【化１１】
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【００１９】
式（１）の化合物と式（２）の化合物（式中、Ｊは塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、ト
リフルオロメタンスルフォニルオキシ、ｐ－トルエンスルフォニルオキシ、メタンスルフ
ォニルオキシなどの有機合成化学上一般的に用いられる適当な脱離基を示す。）をナトリ
ウムメトキシド，ナトリウムエトキシド，カリウムメトキシド，カリウムエトキシド，カ
リウム第３級ブトキシド，ナトリウム，カリウム，炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、炭
酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、酢酸ナトリウム，酢酸カリウム，水酸化ナトリウム
、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水素化ナトリウム，ブチルリチウムなどの有機合
成化学上一般的に用いられる適当な塩基の存在下，反応の進行を阻害しない適当な溶媒（
ベンゼン，トルエン，キシレン，ジメチルフォルムアミド，ジメチルスルフォキシド，Ｎ
－メチル－２－ピロリドン，またはこれらの混合溶媒など）中， 室温から溶媒の還流温
度で０．１～４８時間反応させ，さらに希塩酸,希硫酸など有機合成化学上一般的に用い
られる適当な酸を用いてホウ素を脱保護させることによって式（３）に示した化合物を得
ることができる。
合成法２
【００２０】
【化１２】

【００２１】
式（４）の化合物とＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンを反応の進行を阻害しない適当
な溶媒（ベンゼン，トルエン，キシレン，酢酸エチル，ジメチルフォルムアミド，ジメチ
ルアセタミド，ジメチルスルフォキシド，Ｎ－メチル－２－ピロリドン，塩化メチレン，
クロロホルム，二塩化エチレン，テトラヒドロフラン、ジオキサン，ジエチルエーテル、
ジイソプロピルエーテルまたはこれらの任意の混合溶媒など）中，反応の進行を阻害しな
い適当な塩基（トリエチルアミン，ピリジン、ジメチルアミノピリジン、ジイソプロピル
エチルアミン，炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム
など）の存在下，－７８℃から溶媒の還流温度で適当な縮合剤（シアノリン酸ジエチル，
ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフ
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ルオロホスフェート（Ｂｏｐ試薬），１－エチル－３－（３’－ジメチルアミノプロピル
）カルボジイミド（ＷＳＣＩ），１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣＤ）
など）を加えて０．１～４８時間反応させることによって式（５）に示した化合物を得る
ことができる。また式（５）の化合物は化合物（４）を反応の進行を阻害しない適当な溶
媒（ベンゼン，トルエン，キシレン，酢酸エチル，ジメチルフォルムアミド，ジメチルア
セタミド，ジメチルスルフォキシド，Ｎ－メチル－２－ピロリドン，塩化メチレン，クロ
ロホルム，二塩化エチレン，またはこれらの任意の混合溶媒など）中，反応の進行を阻害
しない適当な塩基（トリエチルアミン，ピリジン、ジメチルアミノピリジン、ジイソプロ
ピルエチルアミン，炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリ
ウムなど）の存在下，－２０℃～１０℃で適当な酸塩化物（塩化ピバロイル，クロロ炭酸
イソブチル，クロロ炭酸エチルなど）を加えて生成した混合酸無水物にＮ，Ｏ－ジメチル
ヒドロキシルアミンを加えて０℃～溶媒の還流温度で０．１～４８時間反応させることに
よっても得ることができる。さらには式（５）の化合物は化合物（４）に適当なハロゲン
化剤（オキシ塩化リン、五塩化リン、塩化チオニル、三臭化リン、五臭化リン，臭化チオ
ニルなど）もしくは１，１’－カルボニルビス－１Ｈ－イミダゾールなどを用いて反応性
中間体を得，この反応性中間体とＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンを反応させること
でも得ることができる．
【００２２】
式（６）の化合物（式中，Ｍはリチウム，マグネシウムクロリド，マグネシウムブロミド
などの金属を表す）と式（５）の化合物を反応の進行を妨げない溶媒中（ジエチルエーテ
ル，ジイソプロピルエーテル，テトラヒドロフラン，１，４－ジオキサン，またはこれら
の混合溶媒など），－７８℃～溶媒の還流温度で０．１～２４時間反応させることで式（
７）の化合物を得ることができる。式（７）の化合物をトリフルオロ酢酸中トリエチルシ
ランを加えて０℃～溶媒の還流温度で０．１～２４時間反応させることで式（８）の化合
物を得ることができる。また式（８）の化合物は一旦式（７）の化合物を水素化ホウ素ナ
トリウム，水素化リチウムアルミニウム，水素化ジイソブチルアルミニウムなどの適当な
還元剤をもちいてアルコール体を得，このアルコール体をアセトニトリルに溶解させ，ヨ
ウ化ナトリウムおよびクロロトリメチルシランを加えて０℃～溶媒の還流温度で０．１～
２４時間反応させることでも得ることができる。
【００２３】
このようにして得られる本発明化合物は再結晶法、カラムクロマト法などの常法により単
離精製することができる。得られる生成物がラセミ体であるときは、たとえば光学活性な
酸との塩の分別再結晶により、もしくは光学活性な担体を充填したカラムを通すことによ
り、所望の光学活性体に分割することができる。個々のジアステレオマーは分別結晶化、
クロマトグラフィーなどの手段によって分離することができる。これらは光学活性な原料
化合物などを用いることによっても得られる。また、立体異性体は再結晶法、カラムクロ
マト法などにより単離することができる。
【００２４】
本発明の１－アザビシクロアルカン化合物、その光学異性体またはその医薬上許容しうる
塩を医薬として用いる場合、本発明化合物を製剤上許容しうる担体（賦形剤、結合剤、崩
壊剤、矯味剤、矯臭剤、乳化剤、希釈剤、溶解補助剤など）と混合して得られる医薬組成
物あるいは製剤（錠剤、ピル剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、シロップ剤、エマルジョン
剤、エリキシル剤、懸濁剤、溶液剤、注射剤、点滴剤あるいは坐剤など）の形態で経口的
または非経口的に投与することができる。医薬組成物は通常の方法にしたがって製剤化す
ることができる。
本明細書において、非経口とは、皮下注射、静脈内注射、筋肉内注射、腹腔内注射あるい
は点滴法などを含むものである。注射用調剤、たとえば無菌注射用水性懸濁物あるいは油
性懸濁物は、適当な分散化剤または湿化剤および懸濁化剤を用いて当該分野で知られた方
法で調製することができる。その無菌注射用調剤は、また、たとえば水溶液などの非毒性
の非経口投与することのできる希釈剤あるいは溶剤中の無菌の注射のできる溶液または懸
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濁液であってもよい。使用することのできるベヒクルあるいは溶剤として許されるものと
しては、水、リンゲル液、等張食塩液などがあげられる。さらに、通常溶剤または懸濁化
溶媒として無菌の不揮発性油も用いることができる。このためには、いかなる不揮発性油
も脂肪酸も使用でき、天然あるいは合成あるいは半合成の脂肪性油または脂肪酸、そして
天然あるいは合成あるいは半合成のモノあるいはジあるいはトリグリセリド類も包含され
る。
【００２５】
直腸投与用の坐剤は、その薬物と適当な非刺激性の補形剤、たとえば、ココアバターやポ
リエチレングリコール類といった常温では固体であるが、腸管の温度では液体で、直腸内
で融解し、薬物を放出するものなどと混合して製造することができる。
経口投与用の固形投与剤型としては、粉剤、顆粒剤、錠剤、ピル剤、カプセル剤などの上
記したものがあげられる。そのような剤型において、活性成分化合物は少なくとも一つの
添加物、たとえばショ糖、乳糖、セルロース糖、マニトール、マルチトール、デキストラ
ン、デンプン類、寒天、アルギネート類、キチン類、キトサン類、ペクチン類、トラガン
トガム類、アラビアゴム類、ゼラチン類、コラーゲン類、カゼイン、アルブミン、合成ま
たは半合成のポリマー類またはグリセリド類と混合することができる。そのような剤型物
は、また、通常の如く、さらなる添加物を含むことができ、たとえば不活性希釈剤、マグ
ネシウムステアレートなどの滑沢剤、パラベン類、ソルビン類などの保存剤、アスコルビ
ン酸、α－トコフェロール、システインなどの抗酸化剤、崩壊剤、結合剤、増粘剤、緩衝
剤、甘味付与剤、フレーバー付与剤、パーフューム剤などがあげられる。錠剤およびピル
剤はさらにエンテリックコーティングされて製造されることもできる。経口投与用の液剤
は、医薬として許容されるエマルジョン剤、シロップ剤、エリキシル剤、懸濁剤、溶液剤
などがあげられ、それらは当該分野で普通用いられる不活性希釈剤、たとえば水を含んで
いてもよい。
【００２６】
一般式（Ｉ）の化合物、光学異性体またはその医薬上許容しうる塩は選択的かつ強力なα
７ニコチン受容体作動作用もしくはα７ニコチン受容体部分作動作用を有し、アルツハイ
マー病、認知機能障害、注意欠陥多動性障害、不安、うつ病、精神分裂病、てんかん、痛
み、トウレット症候群、パーキンソン氏病、ハンチントン病などの治療薬または予防薬、
コリン性神経伝達が異常をきたしている神経変性疾患の治療薬あるいは予防薬、さらには
禁煙薬として有効である。
投与量は年齢、体重、一般的健康状態、性別、食事、投与時間、投与方法、排泄速度、薬
物の組合せ、患者のその時に治療を行っている病状の程度に応じ、それらあるいはその他
の要因を考慮して決められる。本発明化合物、その光学異性体またはその医薬上許容しう
る塩は、低毒性で安全に使用することができ、その１日の投与量は、患者の状態や体重、
化合物の種類、投与経路などによって異なるが、たとえば非経口的には皮下、静脈内、筋
肉内または直腸内に、約０．０１～５０ｍｇ／人／日、好ましくは０．０１～２０ｍｇ／
人／日投与され、また経口的には約０．０１～１５０ｍｇ／人／日、好ましくは０．１～
１００ｍｇ／人／日投与されることが望ましい。
また、α７ニコチン受容体に対し選択的かつ強力な親和性を有する本化合物は、α７ニコ
チン受容体のリガンドとして、脳内α７ニコチン受容体の標識用化合物などに有用である
。
【００２７】
【実施例】
以下、本発明を実施例、製剤処方例および実験例により詳細に説明するが、本発明はこれ
らにより何ら限定されるものではない。
実施例１
【００２８】
【化１３】
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【００２９】
１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン－３－オール－ボラン錯体０．５ｇをジメチル
ホルムアミド５ｍｌに溶解し，氷冷下で水素化ナトリウム（６０％）０．１７ｇを加え，
３０分間攪拌した。反応液に２－クロロメチルベンゾ［ｂ］チオフェン０．７７ｇを加え
，さらに１時間攪拌した。反応終了後，反応液を氷水にあけ，酢酸エチルで抽出し，硫酸
ナトリウムで乾燥した。溶媒を濃縮して得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィーに
付し，ヘキサン：酢酸エチル＝９：１流出分を濃縮して３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン
－２－イル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン－ボラン錯体０．３
ｇを得た。この化合物をアセトン１０ｍｌに溶解し，氷冷下で３規定塩酸を加えて室温で
１時間攪拌した。反応終了後，溶媒を濃縮して得られた残渣に水を加えて酢酸エチルで抽
出し，硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を濃縮して得られた残渣を酢酸エチルに溶解し，
塩酸－エーテルを加えて析出した結晶を濾取し，３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－
イル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩・１／２水和物０．
１７ｇを得た。融点２０１－２０３℃
実施例２
【００３０】
【化１４】

【００３１】
（Ｒ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン－３－オール－ボラン錯体０．０６５
ｇを用いて実施例１と同様に反応させ，（Ｒ）－３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－
イル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩０．０２１ｇを得た
。融点２１１－２１２℃．［α］D＝－５２°（ｃ＝０．２３，ＭｅＯＨ）
実施例３
【００３２】
【化１５】

【００３３】
（Ｓ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン－３－オール－ボラン錯体０．３７ｇ
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を用いて実施例１と同様に反応させ，（Ｓ）－３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イ
ル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩０．０６１ｇを得た。
融点２１１－２１３℃．［α］D＝＋５６°（ｃ＝０．２５，ＭｅＯＨ）
実施例４
【００３４】
【化１６】

【００３５】
３－クロロメチルベンゾ［ｂ］チオフェン０．７７ｇを用いて実施例１と同様に反応させ
，３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２
．２］オクタン塩酸塩・３／２水和物０．１５５ｇを得た。
融点１５３－１５６℃
実施例５
【００３６】
【化１７】

【００３７】
２－クロロメチルナフタレン０．７４ｇを用いて実施例１と同様に反応させ，３－（（２
－ナフチル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩・１水和物０
．１０３ｇを得た。融点１８７－１８９℃
実施例６
【００３８】
【化１８】

【００３９】
１－クロロメチルナフタレン０．７４ｇを用いて実施例１と同様に反応させ，３－（（１
－ナフチル）メトキシ）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩０．１ｇを得
た。融点１９１－１９４℃
実施例７
【００４０】
【化１９】
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【００４１】
３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン１．２ｇをトリフルオロ酢酸１０ｍｌに溶解し、トリエチル
シラン１．７ｍｌを加え、室温で5日間攪拌した。反応系を水３０ｍｌで希釈し、炭酸ナ
トリウムでアルカリ性にし，目的物をクロロホルムで３回抽出した。有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥し，濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，ヘ
キサン：酢酸エチル＝７：３～６：４流出分を濃縮した。残渣をアセトンに溶解させ，32
%塩酸メタノールを加えて塩酸塩を調整し、溶媒を減圧下留去し，イソプロパノールを加
えて析出した結晶を濾取し，３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）
－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩・１／４水和物０．１０５ｇを得た。
融点２１８－２２０℃
【００４２】
実施例８
（＋）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－
アザビシクロ［２．２．２］オクタン０．２８ｇをメタノール１０ｍｌに溶解し，氷冷下
、水素化ホウ素ナトリウム０．０３８ｇを加え室温で攪拌した。反応終了後，反応系に飽
和炭酸ナトリウム水溶液を加え、生成物をクロロホルムで２回抽出した。有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーに付し，アルコール体０．１３ｇを得た。
ヨウ化ナトリウム０．４ｇをアセトニトリル５ｍｌに溶解し，氷冷下でクロロトリメチル
シラン０．３４ｍｌを加え、室温で３０分間攪拌した。生じる黄色の懸濁液に室温で、ア
ルコール体０．１３ｇを加え、室温で30分間攪拌した。反応終了後，亜硫酸ソーダ水溶液
を加え、ついで飽和炭酸ナトリウム水でアルカリ性にした。生成物をクロロホルムで２回
抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去して得られた残渣を、
シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し油状物を得た。油状物をイソプロパノールに
溶解し、３２％塩酸―メタノールを加え、生じた結晶を濾取して（＋）－３－（２－（ベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン
塩酸塩・１／４水和物０．０６０ｇを得た。融点２４８－２５０℃，［α］D＝＋４１．
２°（ｃ＝０．２５，ＭｅＯＨ）
【００４３】
実施例９
（－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－
アザビシクロ［２．２．２］オクタン０．３１ｇを用いて実施例８と同様に反応させ，（
－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）エチル）－１－アザビシクロ［
２．２．２］オクタン塩酸塩０．０１５ｇを得た。融点２２８－２３２℃，［α］D＝－
３６．４°（ｃ＝０．２５，ＭｅＯＨ）
実施例１０
【００４４】
【化２０】
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【００４５】
ベンゾ［ｂ］チオフェン０．７６ｇをテトラヒドロフラン１０ｍｌに溶解し、窒素雰囲気
下－７８℃で１．６規定ｎ－ブチルリチウムのヘキサン溶液３．５ｍｌを加え、１０分間
攪拌した。ここに、Ｎ－メチル－Ｎ－メトキシ－２－（１－アザビシクロ［２．２．２］
オクタン－３－イル）アセタミド１．０ｇのテトラヒドロフラン溶液５ｍｌを滴下し、－
７８℃で１５分間、攪拌した。反応終了後，反応液に水を加えてクロロホルムで２回抽出
した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーに付しクロロホルム流出分を濃縮して油状物を得た。得られた油状
物をイソプロピルアルコールに溶解し、３２％塩酸－メタノールを加え、析出した結晶を
濾取して３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－
アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩０．２３ｇを得た。融点２４７－２４９℃
【００４６】
実施例１１
３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン２．９ｇの温エタノール溶液３０ｍｌに、Ｌ－リンゴ酸１．
３ｇの温エタノール溶液２０ｍｌを加える。溶液を室温に戻し、析出する結晶を濾取した
。得られた結晶３．５ｇをエタノール－水を用いて再結晶を３回行い，（＋）－３－（２
－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタンのＬ－リンゴ酸塩を０．７２ｇ得た。得られたリンゴ酸塩に飽和炭酸
ナトリウム水溶液を加え、目的物をクロロホルムで２回抽出し，有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、溶媒を濃縮して得られた結晶をメタノールに溶解し、塩酸－メタノールを
加えて析出した結晶を濾取して（＋）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル
）－２－オキソエチル）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩・１／５水和
物０．２８ｇを得た。融点２２６－２２７℃，［α］D＝－３６．２°（ｃ＝０．２５，
ＭｅＯＨ）
【００４７】
実施例１２
実施例１１で生じた濾液を混合し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣に飽和炭酸ナトリ
ウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後
、溶媒を濃縮して得られた残渣１．１５ｇの温エタノール溶液１０ｍｌに、Ｄ－リンゴ酸
０．５４ｇの温エタノール溶液５ｍｌを加えて析出する結晶を濾取した。得られた結晶を
エタノール－水を用いて３回再結晶を行い，－）－３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン
－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタンのＤ－リ
ンゴ酸塩を得た。得られたリンゴ酸塩に飽和炭酸ナトリウム水溶液を加え、目的物をクロ
ロホルムで２回抽出し，有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を濃縮して得られた
結晶をメタノールに溶解し、塩酸－メタノールを加えて析出した結晶を濾取して（－）－
３－（２－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン塩酸塩０．２８ｇを得た。融点２３０－２３２℃，［α］D

＝－３６．０°（ｃ＝０．２５，ＭｅＯＨ）
実施例１３
【００４８】
【化２１】
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【００４９】
ベンゾチアゾール２．２３ｇ，Ｎ－メチル－Ｎ－メトキシ－２－（１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタン－３－イル）アセタミド１．０ｇを用いて実施例１０と同様に反応を
行い，３－（２－（ベンゾチアゾール－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタン塩酸塩０．２４ｇを得た。融点２７４－２７５℃
実施例１４
【００５０】
【化２２】

【００５１】
１－メチルベンゾイミダゾール２．２ｇ，Ｎ－メチル－Ｎ－メトキシ－２－（１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン－３－イル）アセタミド１．０ｇを用いて実施例１０と同
様に反応を行い，３－（２－（１－メチルベンゾイミダゾール－２－イル）－２－オキソ
エチル）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン３塩酸塩０．６ｇを得た。融点２４
６－２４７℃
実施例１５
【００５２】
【化２３】

【００５３】
ベンゾ［ｂ］フラン１．９５ｇ，Ｎ－メチル－Ｎ－メトキシ－２－（１－アザビシクロ［
２．２．２］オクタン－３－イル）アセタミド１．０ｇを用いて実施例１０と同様に反応
を行い，３－（２－（ベンゾ［ｂ］フラン－２－イル）－２－オキソエチル）－１－アザ
ビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩・１／５水和物０．６ｇを得た。融点２８８－２
９０℃
実施例１６
【００５４】
【化２４】
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【００５５】
３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）カルボニル）－１－アザビシクロ［２．２
．２］オクタン１．０ｇを用いて実施例８と同様に反応させ，３－（（ベンゾ［ｂ］チオ
フェン－２－イル）メチル）－１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩を得た。
融点２６４－２６５℃
実施例１７
【００５６】
【化２５】

【００５７】
ベンゾチオフェン５．４ｇ，Ｎ－メチル－Ｎ－メトキシ－２－（１－アザビシクロ［２．
２．２］オクタン－３－イル）カルボキサミド２．０ｇを用いて実施例１０と同様に反応
させ，３－（（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）カルボニル）－１－アザビシクロ［
２．２．２］オクタン塩酸塩・１／５水和物１．０ｇｇを得た。融点２３６－２３８℃
実施例１８
【００５８】
【化２６】

【００５９】
３－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－３－オキソプロピル）－１－アザビ
シクロ［２．２．２］オクタン１．０ｇを用いて実施例８と同様に反応させ，３－（３－
（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）プロピル）－１－アザビシクロ［２．２．２］オ
クタン塩酸塩・１／４水和物０．１４６ｇを得た。
融点１７６－１７８℃
実施例１９
【００６０】
【化２７】
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【００６１】
ベンゾチオフェン２．９３ｇ，Ｎ－メチル－Ｎ－メトキシ－３－（１－アザビシクロ［２
．２．２］オクタン－３－イル）プロパンアミド１．６５ｇを用いて実施例１０と同様に
反応させ，３－（３－（ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－３－オキソプロピル）－
１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン塩酸塩１／５水和物１．６ｇを得た。融点２８
０－２８２℃
【００６２】
製剤処方例１
実施例１の化合物０．５部、乳糖２５部、結晶セルロース３５部およびコーンスターチ３
部とをよく混和したのち、コーンスターチ２部で製した結合剤とよく練合した。この練合
物を１６メッシュで篩過し、オーブン中５０℃で乾燥後、２４メッシュで篩過する。ここ
に得た練合粉体とコーンスターチ８部、結晶セルロース１１部およびタルク９部とをよく
混合したのち、圧搾打錠して１錠当たり有効成分０．５ｍｇ含有の錠剤を得る。
【００６３】
製剤処方例２
実施例１の化合物１．０ｍｇと塩化ナトリウム９．０ｍｇを注射用水にて溶解し、濾過し
て発熱物質を除去し、濾液を無菌下にアンプルに移し、殺菌後、溶融密封することにより
有効成分１．０ｍｇ含有注射剤を得る。
【００６４】
一般式（Ｉ）の化合物の優れた薬理活性は以下に示す一連の試験によって証明される。
実験例１：α７ニコチン受容体に対する親和性（［125Ｉ］αブンガロトキシン結合）
ラット海馬を１５倍量の冷却した０．３２Ｍのショ糖溶液でホモジナイズし、１，０００
Ｇで１０分間（４℃）遠心分離する。上清を取り、２０，０００Ｇで２０分間（４℃）遠
心分離し、沈渣を冷却した蒸留水でホモジナイズし、８，０００Ｇで２０分間（４℃）遠
心分離する。この上清を４０，０００Ｇで２０分間（４℃）遠心分離した後、ペレットを
再度、冷却した蒸留水でホモジナイズし、４０，０００Ｇで２０分間（４℃）遠心分離す
る。最終沈査を冷凍庫（－８０℃）に保管する。結合試験当日に、沈渣を冷却した緩衝液
（１１８ｍＭ塩化ナトリウム水溶液，４．８ｍＭ塩化カリウム水溶液，２．５ｍＭ塩化カ
ルシウム水溶液，１．２ｍＭ硫酸マグネシウム水溶液，２０ｍＭ　Ｎａ－ＨＥＰＥＳバッ
ファー，ｐＨ７．５）で懸濁し、海馬の膜標品を調製する。
既報（Briggs CA et al., Functional characterization of the novel neural nicotini
c acetylcholine receptor ligand GTS-21 in vitro and in vivo. Pharmacolo. Biochem
. Behav. 57(1/2): 231-241, 1997）の方法に従い、［125Ｉ］αブンガロトキシン（＞７
．４ＴＢｑ／ｍｍｏｌ，ＩＭ－１０９，アマシャム社）、海馬膜標品、緩衝液（１１８ｍ
Ｍ塩化ナトリウム水溶液，４．８ｍＭ塩化カリウム水溶液，２．５ｍＭ塩化カルシウム水
溶液，１．２ｍＭ硫酸マグネシウム水溶液，２０ｍＭ　Ｎａ－ＨＥＰＥＳバッファー，ｐ
Ｈ７．５）、試験化合物を３７℃で３時間インキュベーションする。反応は、すばやくセ
ルハーベスタ（ブランデール社）を用いて、ワットマンＧＦ／Ｂフィルター（０．１％ウ
シ血清アルブミン含有の０．５％ポリエチレンイミン水溶液に最低３時間前処理する）上
に吸引濾過し、冷却した緩衝液で３回洗浄する。フィルターに結合した放射能（125Ｉ）
をガンマカウンターで測定する。また非特異的結合は、１μＭ　αブンガロトキシン（和
光純薬（株））、あるいは１００μＭ（－）－ニコチン（Research Biochemicals Int., 
USA）の存在下で求める。特異的結合は、全結合の５０－７０％であった。
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本試験の結果、本発明化合物と対照化合物のＩＣ50値を以下に示す。化合物番号は実施例
番号を示す。比較化合物は以下の化合物Ａ、Ｂである。
比較化合物Ａ：AR-R 17779（ＷＯ９６／０６０９８）
比較化合物Ｂ：３－ベンジルオキシ－１－アザビシクロ［２．２．２］
オクタン（特開平４－２２６９８１号の化合物２）
【００６５】
【表１】

【００６６】
実験例２：α４β２ニコチン受容体に対する親和性（［3H］Cytisine結合）
ラット大脳皮質を１５倍量の冷却した０．３２Ｍのショ糖溶液でホモジナイズし、１，０
００Ｇで１０分間（４℃）遠心分離する。上清を取り、２０，０００Ｇで２０分間（４℃
）遠心分離し、沈渣を冷却した蒸留水でホモジナイズし、８，０００Ｇで２０分間（４℃
）遠心分離する。この上清を４０，０００Ｇで２０分間（４℃）遠心分離した後、ペレッ
トを再度、冷却した蒸留水でホモジナイズし、４０，０００Ｇで２０分間（４℃）遠心分
離する。最終沈渣を冷凍庫（－８０℃）に保管する。結合試験当日に、沈渣を冷却した緩
衝液（１２０ｍＭ塩化ナトリウム水溶液，５ｍＭ塩化カリウム水溶液，２．５ｍＭ塩化カ
ルシウム水溶液，１ｍＭ硫酸マグネシウム水溶液，５０ｍＭトリス－塩酸バッファー，ｐ
Ｈ７．４）で懸濁し、大脳皮質の膜標品を調製する。
【００６７】
［3H］Cytisine（５５５ＧＢｑ－１．４８ＴＢｑ／ｍｍｏｌ，NET-1054，NEN Life Scien
ce Products, USA）、大脳皮質膜標品、緩衝液（１２０ｍＭ塩化ナトリウム水溶液，５ｍ
Ｍ塩化カリウム水溶液，２．５ｍＭ塩化カルシウム水溶液，１ｍＭ硫酸マグネシウム水溶
液，５０ｍＭトリス－塩酸バッファー，ｐＨ７．４）、試験化合物を４℃で７５分間イン
キュベーションする。反応は、すばやくブランデール社セルハーベスタを用いて、ワット
マンＧＦ／Ｂフィルター（０．１％ウシ血清アルブミン含有の０．５％ポリエチレンイミ
ン水溶液に最低３時間前処理する）上に吸引濾過し、冷却した緩衝液で３回洗浄する。フ
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能（トリチウム）を液体シンチレーションカウンターで測定する。液体シンチレータ－を
加え、放射能（トリチウム）を液体シンチレーションカウンターで測定する。また非特異
的結合は、１０μＭ（－）－ニコチン（Research Biochemicals Int., USA）の存在下で
求める。特異的結合は、全結合の８０％以上であった。
本試験の結果、本発明化合物のＩＣ50値は１０００ｎＭ以上であり、α４β２ニコチン受
容体に対する親和性は非常に弱かった。すなわち、本発明化合物はα７ニコチン受容体に
選択的な親和性を有する化合物である。
【００６８】
実験例３：α７ニコチン受容体に対するアゴニスト活性（ＰＣ１２細胞における電気生理
試験）
ＰＣ１２細胞（大日本製薬株式会社より購入）を，collagenコートした35mm2培養皿に播
種し，１～３日培養した後，電気生理学的測定を行った．ニスタチン穿孔パッチクランプ
法（Akaike N. and Harata N., Jap.J.Physiol.,44巻，433-473頁，1994年）により， Ｐ
Ｃ１２細胞を膜電位固定（ＶH＝－７０ｍＶ）した条件下で，外液瞬間交換法（Ｙ－ｔｕ
ｂｅ法，Murase et al., Brain Res. 525巻，84-91頁，1990年）により被験化合物液（細
胞外液に溶解）を投与し，惹起される一過性内向き電流（α7受容体応答）の振幅を測定
した．測定に用いた細胞外液およびピペット内液は，以下の組成である。
細胞外液：１３５ｍＭ塩化ナトリウム，２ｍＭ塩化カリウム，１ｍＭ塩化マグネシウム，
５ｍＭ塩化カルシウム，１０ｍＭグルコース，１２ｍＭ　ＨＥＰＥＳを加えてトリスバッ
ファーでｐＨ＝７．４に調整した。
ピペット内液：１５０ｍＭ塩化セシウム，１０ｍＭ ＨＥＰＥＳを加えてトリスバッファ
ーでｐＨ＝７．２に調整した溶液に，１／２５量の１％ニスタチン・メタノール溶液を加
えたものをピペット内液とした。
電流応答の解析は，ソフトウェア（pCLAMP　software ver.6, Axon Instruments)により
行い，α７ニコチン受容体を介する一過性内向き電流のピーク値を細胞ごとに計測した。
対照薬との相対比較のため，同一細胞におけるα７ニコチン受容体全アゴニストであるコ
リン１０ｍＭ応答の大きさを１００％として，被験化合物応答の大きさを百分率で表した
。その結果，図１のように化合物１１はα７ニコチン受容体に対して部分アゴニスト活性
を示した。
【００６９】
【発明の効果】
一般式（Ｉ）の化合物、光学異性体またはその医薬上許容しうる塩は選択的かつ強力なα
７ニコチン受容体作動作用もしくはα７ニコチン受容体部分作動作用を有し、アルツハイ
マー病、認知機能障害、注意欠陥多動性障害、不安、うつ病、精神分裂病、てんかん、痛
み、トウレット症候群、パーキンソン氏病、ハンチントン病などの治療薬または予防薬、
コリン性神経伝達が異常をきたしている神経変性疾患の治療薬あるいは予防薬、さらには
禁煙薬として有効である。また、本発明化合物は経口吸収性、脳内移行性に優れ、中枢神
経系医薬として良好な特性を有している。
【図面の簡単な説明】
【図１】　実験例３の結果を示す図である。
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