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(57)【要約】
　本発明は、ニコチン性アセチルコリン受容体におけるコリン作動性のリガンドであり、
モノアミン受容体及びトランスポーターのモジュレーターであることが見出されている、
新規なジアザビシクロアルカン誘導体に関する。本発明の化合物は、その薬理学的特性に
より、中枢神経系（ＣＮＳ）、末梢神経系（ＰＮＳ）のコリン作動性系に関するもののよ
うに多様な疾患又は障害、平滑筋収縮に関する疾患又は障害、内分泌の疾患又は障害、神
経変性に関連する疾患又は障害、炎症に関連する疾患又は障害、疼痛、及び化学物質の乱
用を終了したことによって引き起こされる禁断症状の処置に有用であり得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

［式中、
　ｎは、１、２、又は３であり、
　Ａは、芳香族単環又は二環の、炭素環又は複素環基を表し、この炭素環又は複素環基は
、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シ
アノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、及びニ
トロからなる群から選択される置換基で１回又は複数回、場合により置換されており、
　Ｂは、フェニル若しくはナフチル基、５～６員の芳香族単環複素環基、又は芳香族二環
複素環基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアル
コキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、－ＣＯＮＲ”’Ｒ””、－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）Ｒ””
、及び－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）ＮＲ”’Ｒ””からなる群から選択される置換基で１回又は
複数回、場合により置換されていてよく、ここで、
　Ｚは、Ｏ、Ｓ、又はＮＲ””’を表し、ここで、
　Ｒ””’は、水素、アルキル、又はシアノを表し、
　Ｒ”’は、水素又はアルキルを表し、
　Ｒ””は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケ
ニル、又は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アル
コキシ、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ－アルキル、アルコキシ－アルコキシ、シク
ロアルコキシ、シクロアルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルコキシ、ハロ、ト
リハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、オキソ、カルボキシ、
カルバモイル、アミド、スルファモイル、フェニル、若しくはベンジルからなる群から選
択される置換基で１回若しくは複数回、場合により置換されている、単環の炭素環若しく
は複素環基を表し、
　Ｌは、単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）、又は、－ＣＨ２－、－Ｏ－、－ＣＨ２－
ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｙ－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ２）ｍ－Ｙ－
、－ＣＯＮＲ”””－、－ＮＲ”””ＣＯ－、－ＮＲ”””ＣＯＮＲ”””－、－（ＳＯ

２）ＮＲ”””－、及び－ＮＲ”””（ＳＯ２）－から選択される連結基を表し、ここで
、
　Ｒ”””は水素又はアルキルを表し、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＲ”””’－を
表し、ここで、
　Ｒ”””’は水素又はアルキルを表し、
　ｍは、０、１、２、又は３である］
　によって表される、ジアザビシクロアルカン誘導体、その異性体、若しくはその異性体
の混合物、又は薬学的に許容できるその塩。
【請求項２】
　ｎが、１、２、又は３である、請求項１に記載のジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項３】
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　Ａが芳香族単環又は二環の炭素環又は複素環基を表し、この炭素環又は複素環基は、ア
ルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノ
アルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、及びニトロ
からなる群から選択される置換基で１回又は複数回、場合により置換されている、請求項
１又は２に記載のジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項４】
　Ａが、フェニル基；又は、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル
、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、ト
リアゾリル、及びチアジアゾリルから選択される５員芳香族単環複素環基；又は、ピリジ
ル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、及びトリアジニルから選択される６員芳
香族単環複素環基；又は、インドリル、ベンゾ［ｂ］フラニル、ベンゾ［ｂ］チエニル、
及びベンゾチアゾリルから選択される芳香族二環複素環基を表す、請求項３に記載のジア
ザビシクロアルカン誘導体。
【請求項５】
　Ａが、フェニル、チアジアゾリル、ピリジル、又はピリダジニル基を表す、請求項４に
記載のジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項６】
　Ｂが、フェニル若しくはナフチル基、５～６員芳香族単環複素環基、又は芳香族二環複
素環基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル
、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコ
キシ、シアノ、アミノ、ニトロ、－ＣＯＮＲ”’Ｒ””、－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）Ｒ””、
及び－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）ＮＲ”’Ｒ””からなる群から選択される置換基で１回又は複
数回、場合により置換されていてよく、ここで、
　Ｚは、Ｏ、Ｓ、又はＮＲ””’を表し、ここで、
　Ｒ””’は、水素、アルキル、又はシアノを表し、
　Ｒ”’は、水素又はアルキルを表し、
　Ｒ””は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケ
ニル；又は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アル
コキシ、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ－アルキル、アルコキシ－アルコキシ、シク
ロアルコキシ、シクロアルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルコキシ、ハロ、ト
リハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、オキソ、カルボキシ、
カルバモイル、アミド、スルファモイル、フェニル、若しくはベンジルからなる群から選
択される置換基で１回若しくは複数回、場合により置換されている、単環の炭素環若しく
は複素環基を表す、
　請求項１から５までのいずれか一項に記載のジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項７】
　Ｂが、フェニル基、チアジアゾリル基、ピリジル基、ピリダジニル基、又はインドリル
基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シア
ノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、
及び－ＮＨ（ＣＯ）Ｒ””からなる群から選択される置換基で１回又は複数回、場合によ
り置換されていてもよく、ここで、Ｒ””は、水素、アルキル、又はシクロアルキルを表
す、請求項６に記載のジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項８】
　Ｂがフェニル又はインドリル基を表し、この芳香族基は、ヒドロキシ又はアルコキシで
場合により置換されていてもよい、請求項７に記載のジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項９】
　Ｌが、単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）；又は、－ＣＨ２－、－Ｏ－、－ＣＨ２－
ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｙ－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ２）ｍ－Ｙ－
、－ＣＯＮＲ”””－、－ＮＲ”””ＣＯ－、－ＮＲ”””ＣＯＮＲ”””－、－（ＳＯ

２）ＮＲ”””－、及び－ＮＲ”””（ＳＯ２）－から選択される連結基を表し、ここで
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、
　Ｒ”””は、水素又はアルキルを表し、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＲ”””’－を
表し、ここで、
　Ｒ”””’は、水素又はアルキルを表し、
　ｍは、０、１、２、又は３である、
　請求項１から８までのいずれか一項に記載のジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項１０】
　Ｌが、単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）、又は、－ＣＨ２－、－Ｏ－、若しくは－
ＮＲＨＣＯ－から選択される連結基を表す、請求項１から８までのいずれか一項に記載の
ジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項１１】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－フェニルエチニ
ル－フェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ベンゾイルアミ
ノ－フェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸２－フェノキシ－フ
ェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸３－フェノキシ－フ
ェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－フェノキシ－フ
ェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ベンジル－フェ
ニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（４－メトキシ
－ベンゾイル－アミノ）－フェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（３－メトキシ
－ベンゾイルアミノ）－フェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（２－メトキシ
－ベンゾイルアミノ）－フェニルエステル；又は
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（１Ｈ－インド
ール－５－イル）－フェニルエステル；
　又はその鏡像異性体、若しくはその鏡像異性体の混合物、又は薬学的に許容できるその
塩である、請求項１に記載のジアザビシクロアルカン誘導体。
【請求項１２】
　治療上有効な量の、請求項１から１１までのいずれか一項に記載のジアザビシクロアル
カン誘導体、又は薬学的に許容できるその付加塩を、少なくとも１つの薬学的に許容でき
る担体又は希釈剤と一緒に含む薬剤組成物。
【請求項１３】
　コリン作動性受容体及び／又はモノアミン受容体の変調に反応性である、ヒトを含めた
哺乳動物の疾患、又は障害、又は状態の処置、防止、又は軽減のための薬剤組成物／薬物
の製造のための、請求項１から１１までのいずれか一項に記載のジアザビシクロアルカン
誘導体、又は薬学的に許容できるその付加塩の使用。
【請求項１４】
　疾患又は障害又は状態が、認知障害、学習障害、記憶障害及び機能不全、アルツハイマ
ー病、注意欠陥、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、トゥーレット症候群、精神病、うつ
病、双極性障害、躁病、躁うつ病、統合失調症、統合失調症に関連する認知又は注意欠陥
、強迫性障害（ＯＣＤ）、パニック障害；神経性食欲不振症、過食症、及び肥満などの摂
食障害；ナルコレプシー、侵害受容、エイズ認知症、老年認知症、自閉症、パーキンソン
病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、不安、非ＯＣＤ不安障害、痙攣性障害、てん



(5) JP 2009-526776 A 2009.7.23

10

20

30

40

50

かん、神経変性障害、一過性無酸素症、誘導性神経変性、神経障害、糖尿病性神経障害、
ペリフェリック（ｐｅｒｉｆｅｒｉｃ）失読症、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、穏や
かな疼痛、中程度又は重症の疼痛；急性、慢性、又は再発性の性質の疼痛；偏頭痛によっ
て引き起こされる疼痛、手術後の疼痛、幻肢痛、炎症性疼痛、神経因性疼痛、慢性頭痛、
中枢性疼痛；糖尿病性神経障害に関連する疼痛、治療後神経痛に関連する疼痛、又は、末
梢神経傷害に関連する疼痛；過食症、外傷後症候群、対人恐怖、睡眠障害、仮性認知症、
ガンザー症候群、月経前症候群、黄体期後期症候群、慢性疲労症候群、無言症、抜毛症、
時差ぼけ、不整脈、平滑筋の収縮、狭心症、早産、下痢、喘息、遅発性ジスキネジア、運
動亢進症、早発射精、勃起困難、高血圧、炎症性障害、炎症性皮膚障害、ざ瘡、酒さ、ク
ローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、下痢、或いはタバコなどのニコチン含有製品、
ヘロイン、コカイン、及びモルヒネなどのオピオイド、ベンゾジアゼピン、及びベンゾジ
アゼピン様薬物、並びにアルコールを含む習慣性物質の使用を終了したことによって引き
起こされる禁断症状である、請求項１３に記載の使用。
【請求項１５】
　ヒトを含めた動物生体の疾患、又は障害、又は状態を処置、防止、又は軽減する方法で
あって、その障害、疾患、又は状態がコリン作動性受容体、及び／又はモノアミン受容体
の変調に反応性であり、それを必要とする前記動物生体に、請求項１から１１までのいず
れか一項に記載のジアザビシクロアルカン誘導体の治療上有効な量を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、ニコチン性アセチルコリン受容体におけるコリン作動性のリガンドであり、
モノアミン受容体及びトランスポーターのモジュレーターであることが見出されている、
新規なジアザビシクロアルカン誘導体に関する。本発明の化合物は、その薬理学的特性に
より、中枢神経系（ＣＮＳ）、末梢神経系（ＰＮＳ）のコリン作動性系に関するもののよ
うに多様な疾患又は障害、平滑筋収縮に関する疾患又は障害、内分泌の疾患又は障害、神
経変性に関連する疾患又は障害、炎症に関連する疾患又は障害、疼痛、及び化学物質の乱
用を終了したことによって引き起こされる禁断症状の処置に有用であり得る。
【背景技術】
【０００２】
　内因性のコリン作動性神経伝達物質であるアセチルコリンは、ムスカリン性アセチルコ
リン受容体（ｍＡＣｈＲ）及びニコチン性アセチルコリン受容体（ｎＡＣｈＲ）の２つの
タイプのコリン作動性受容体によって、その生物学的作用を発揮する。
【０００３】
　十分立証されているように、ムスカリン性アセチルコリン受容体は、記憶及び認知にと
って重要な脳の領域において、量的にニコチン性アセチルコリン受容体の優位に立ってお
り、記憶に関連する障害の処置のための物質の開発を目指した多くの研究は、ムスカリン
性アセチルコリン受容体モジュレーターの合成に集中している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかし、最近は、ｎＡＣｈＲモジュレーターの開発に対する関心が現れている。いくつ
かの疾患、即ち、アルツハイマー型の老年認知症、脳血管性認知症、及びアルコール依存
症に直接関連する器質的脳損傷疾患による認知欠陥が、コリン作動性系の変性に関連して
いる。実際に、いくつかのＣＮＳ障害は、コリン作動性の欠陥、ドパミン作動性の欠陥、
アドレナリン作動性の欠陥、又はセロトニン作動性の欠陥に起因し得る。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、ニコチン性受容体、及び／又はモノアミン受容体の新規なモジュレーターの
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提供に専心するものであり、このモジュレーターは、コリン作動性受容体、特にニコチン
性アセチルコリン受容体（ｎＡＣｈＲ）、セロトニン受容体（５－ＨＴＲ）、ドパミン受
容体（ＤＡＲ）、及びノルエピネフリン受容体（ＮＥＲ）に関する疾患又は障害、並びに
セロトニン（５－ＨＴ）、ドパミン（ＤＡ）、及びノルエピネフリン（ＮＥ）に対する生
体アミントランスポーターの処置に有用である。
【０００６】
　本発明の第１の態様では、本発明は、
　式Ｉ：
【化１】

［式中、
　ｎは、１、２、又は３であり、
　Ａは、芳香族単環又は二環の、炭素環又は複素環基を表し、この炭素環又は複素環基は
、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シ
アノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、及びニ
トロからなる群から選択される置換基で１回又は複数回、場合により置換されており、
　Ｂは、フェニル若しくはナフチル基、５～６員の芳香族単環複素環基、又は芳香族二環
複素環基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアル
コキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、－ＣＯＮＲ”’Ｒ””、－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）Ｒ””
、及び－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）ＮＲ”’Ｒ””からなる群から選択される置換基で１回又は
複数回、場合により置換されていてよく、ここで、
　Ｚは、Ｏ、Ｓ、又はＮＲ””’を表し、ここで、
　Ｒ””’は、水素、アルキル、又はシアノを表し、
　Ｒ”’は、水素又はアルキルを表し、
　Ｒ””は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケ
ニル、又は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アル
コキシ、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ－アルキル、アルコキシ－アルコキシ、シク
ロアルコキシ、シクロアルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルコキシ、ハロ、ト
リハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、オキソ、カルボキシ、
カルバモイル、アミド、スルファモイル、フェニル、若しくはベンジルからなる群から選
択される置換基で１回若しくは複数回、場合により置換されている、単環の炭素環若しく
は複素環基を表し、
　Ｌは、単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）；又は、－ＣＨ２－、－Ｏ－、－ＣＨ２－
ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｙ－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ２）ｍ－Ｙ－
、－ＣＯＮＲ”””－、－ＮＲ”””ＣＯ－、－ＮＲ”””ＣＯＮＲ”””－、－（ＳＯ

２）ＮＲ”””－、及び－ＮＲ”””（ＳＯ２）－から選択される連結基を表し、ここで
、
　Ｒ”””は水素又はアルキルを表し、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＲ”””’－を
表し、ここで、
　Ｒ”””’は水素又はアルキルを表し、
　ｍは、０、１、２、又は３である］
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　によって表される、新規なジアザビシクロアルカン誘導体、その異性体、若しくはその
異性体の混合物、又は薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０００７】
　本発明の第２の態様では、本発明は、治療上有効な量の本発明のジアザビシクロアリー
ル誘導体、又は薬学的に許容できるその付加塩を、少なくとも１つの薬学的に許容できる
担体又は希釈剤と一緒に含む薬剤組成物を提供する。
【０００８】
　さらなる一態様では、本発明は、ヒトを含めた哺乳動物の疾患、又は障害、又は状態の
処置、防止、又は軽減のための薬剤組成物／薬物の製造のための、本発明のジアザビシク
ロアリール誘導体、又は薬学的に許容できるその付加塩の使用に関し、その疾患、障害、
又は状態は、コリン作動性受容体、及び／又はモノアミン受容体の変調に反応性である。
【０００９】
　最後の一態様では、本発明は、コリン作動性受容体、及び／又はモノアミン受容体の変
調に反応性である、ヒトを含めた動物生体の疾患、障害、又は状態を処置、防止、又は軽
減する方法を提供し、この方法は、それを必要とするこのような動物生体に、治療上有効
な量の本発明のジアザビシクロアリール誘導体を投与するステップを含む。
【００１０】
　本発明の他の目的は、以下の詳しい記載及び実施例から、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】
【００１１】
　ジアザビシクロアリール誘導体
　第１の態様では、新規なジアザビシクロアルカン誘導体を提供する。本発明のジアザビ
シクロアルカン誘導体は、式Ｉ：
【化２】

［式中、
　ｎは、１、２、又は３であり、
　Ａは、芳香族単環又は二環の、炭素環又は複素環基を表し、この炭素環又は複素環基は
、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シ
アノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、及びニ
トロからなる群から選択される置換基で１回又は複数回、場合により置換されており、
　Ｂは、フェニル若しくはナフチル基、５～６員の芳香族単環複素環基、又は芳香族二環
複素環基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアル
コキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、－ＣＯＮＲ”’Ｒ””、－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）Ｒ””
、及び－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）ＮＲ”’Ｒ””からなる群から選択される置換基で１回又は
複数回、場合により置換されていてよく、ここで、
　Ｚは、Ｏ、Ｓ、又はＮＲ””’を表し、ここで、
　Ｒ””’は、水素、アルキル、又はシアノを表し、
　Ｒ”’は、水素又はアルキルを表し、
　Ｒ””は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケ
ニル、又は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アル
コキシ、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ－アルキル、アルコキシ－アルコキシ、シク
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ロアルコキシ、シクロアルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルコキシ、ハロ、ト
リハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、オキソ、カルボキシ、
カルバモイル、アミド、スルファモイル、フェニル、若しくはベンジルからなる群から選
択される置換基で１回若しくは複数回、場合により置換されている、単環の炭素環若しく
は複素環基を表し、
　Ｌは、単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）；又は、－ＣＨ２－、－Ｏ－、－ＣＨ２－
ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｙ－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ２）ｍ－Ｙ－
、－ＣＯＮＲ”””－、－ＮＲ”””ＣＯ－、－ＮＲ”””ＣＯＮＲ”””－、－（ＳＯ

２）ＮＲ”””－、及び－ＮＲ”””（ＳＯ２）－から選択される連結基を表し、ここで
、
　Ｒ”””は水素又はアルキルを表し、
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＲ”””’－を
表し、ここで、
　Ｒ”””’は水素又はアルキルを表し、
　ｍは、０、１、２、又は３である］
　によって表され、その異性体、若しくはその異性体の混合物、又はその薬学的に許容で
きる塩であってよい。
【００１２】
　好ましい一実施形態では、本発明のジアザビシクロアルカン誘導体は、ｎが１、２、又
は３である、式Ｉの化合物である。
【００１３】
　より好ましい一実施形態では、ｎは、１又は２である。
【００１４】
　最も好ましい一実施形態では、ｎは２である。
【００１５】
　別の好ましい一実施形態では、本発明のジアザビシクロアルカン誘導体は、式Ｉの化合
物であり、Ａは芳香族単環又は二環炭素環又は複素環基を表し、この炭素環又は複素環基
は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、
シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、及び
ニトロからなる群から選択される置換基で１回又は複数回、場合により置換されている。
【００１６】
　より好ましい一実施形態では、Ａは、フェニル基；又は、フラニル、チエニル、ピロリ
ル、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチア
ゾリル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、及びチアジアゾリルから選択される５員芳香
族単環複素環基；又は、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、及びトリ
アジニルから選択される６員芳香族単環複素環基；又は、インドリル、ベンゾ［ｂ］フラ
ニル、ベンゾ［ｂ］チエニル、及びベンゾチアゾリルから選択される芳香族二環複素環基
を表す。
【００１７】
　さらにより好ましい一実施形態では、Ａは、フェニル基、チアジアゾリル基、ピリジル
基、又はピリダジニル基を表す。
【００１８】
　なおより好ましい一実施形態では、Ａはフェニル基又はナフチル基を表す。
【００１９】
　なおいっそうより好ましい一実施形態では、Ａはフェニル基を表す。
【００２０】
　この上より好ましい一実施形態では、Ａはフェニル基、特に、フェン－１，２－ジイル
、フェン－１，３－ジイル、又はフェン－１，４－ジイル基を表す。
【００２１】
　第３の好ましい一実施形態では、本発明のジアザビシクロアルカン誘導体は式Ｉの化合
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物であり、Ｂは、フェニル基若しくはナフチル基、５～６員芳香族単環複素環基、又は芳
香族二環複素環基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル
－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリ
ハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、－ＣＯＮＲ”’Ｒ””、－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ
）Ｒ””、及び－ＮＲ”’（Ｃ＝Ｚ）ＮＲ”’Ｒ””からなる群から選択される置換基で
１回又は複数回、場合により置換されていてよく、式中、Ｚは、Ｏ、Ｓ、又はＮＲ””’
を表し、ここで、Ｒ””’は、水素、アルキル、又はシアノを表し、Ｒ”’は、水素、又
はアルキルを表し、Ｒ””は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、シクロアルケニル、又は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、
ヒドロキシ、アルコキシ、ヒドロキシアルコキシ、アルコキシ－アルキル、アルコキシ－
アルコキシ、シクロアルコキシ、シクロアルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アル
コキシ、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、オキ
ソ、カルボキシ、カルバモイル、アミド、スルファモイル、フェニル、若しくはベンジル
からなる群から選択される置換基で１回若しくは複数回、場合により置換されている、単
環の炭素環若しくは複素環基を表す。
【００２２】
　より好ましい一実施形態では、Ｂは、フェニル基、チアジアゾリル基、ピリジル基、ピ
リダジニル基、又はインドリル基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、
ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキ
シ、シアノ、アミノ、ニトロ、及び－ＮＨ（ＣＯ）Ｒ””からなる群から選択される置換
基で１回又は複数回、場合により置換されていてよく、ここで、Ｒ””は、水素、アルキ
ル、又はシクロアルキルを表す。
【００２３】
　さらにより好ましい一実施形態では、Ｂは、フェニル基、チアジアゾリル基、ピリジル
基、又はピリダジニル基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキ
シ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シア
ノ、アミノ、ニトロ、及び－ＮＨ（ＣＯ）Ｒ””からなる群から選択される置換基で１回
又は複数回、場合により置換されていてよく、ここで、Ｒ””は、水素、アルキル、又は
シクロアルキルを表す。
【００２４】
　なおより好ましい一実施形態では、Ｂは、フェニル基、チアジアゾリル基、ピリジル基
、ピリダジニル基、又はインドリル基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアル
コキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、及び－ＮＨ（ＣＯ）－アルキルからなる群から選択さ
れる置換基で１回又は複数回、場合により置換されていてよい。
【００２５】
　なおいっそうより好ましい一実施形態では、Ｂは、フェニル基、チアジアゾリル基、ピ
リジル基、又はピリダジニル基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ
、シアノ、アミノ、ニトロ、及び－ＮＨ（ＣＯ）－アルキルからなる群から選択される置
換基で１回又は複数回、場合により置換されていてよい。
【００２６】
　この上より好ましい一実施形態では、Ｂは、フェニル基、ピリジル基、又はインドリル
基を表し、この芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シア
ノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、
及び－ＮＨ（ＣＯ）－アルキルからなる群から選択される置換基で１回又は複数回、場合
により置換されていてよい。
【００２７】
　なおこの上より好ましい一実施形態では、Ｂはフェニル基又はピリジル基を表し、この
芳香族基は、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハ
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ロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、及び－ＮＨ（Ｃ
Ｏ）－アルキルからなる群から選択される置換基で１回又は複数回、場合により置換され
ていてよい。
【００２８】
　なおこの上より好ましい一実施形態では、Ｂはフェニル基又はインドリル基を表し、こ
の芳香族基は、ヒドロキシ又はアルコキシで場合により置換されていてよい。
【００２９】
　なおこの上より好ましい一実施形態では、Ｂはフェニル基を表し、このフェニルは、ヒ
ドロキシ又はアルコキシ、特にメトキシ又はエトキシで場合により置換されていてよい。
【００３０】
　なおこの上より好ましい一実施形態では、Ｂはインドリル基、特に１Ｈ－インドール－
２－イル、１Ｈ－インドール－５－イル、又は１Ｈ－インドール－６－イルを表す。
【００３１】
　なおこの上より好ましい一実施形態では、Ｂはフェニル基を表し、このフェニルは、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、ハロ、トリフルオロメチル、シアノ、アミノ、又はニトロで、場
合により置換されていてよい。
【００３２】
　なおこの上より好ましい一実施形態では、Ｂはフェニル基を表す。
【００３３】
　第４の好ましい実施形態では、本発明のジアザビシクロアルカン誘導体は、式Ｉの化合
物であり、Ｌは、単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）；又は、－ＣＨ２－、－Ｏ－、－
ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｙ－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ２）

ｍ－Ｙ－、－ＣＯＮＲ”””－、－ＮＲ”””ＣＯ－、－ＮＲ”””ＣＯＮＲ”””－、
－（ＳＯ２）ＮＲ”””－、及び－ＮＲ”””（ＳＯ２）－から選択される連結基を表し
、ここで、Ｒ”””は、水素又はアルキルを表し、Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２

－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＲ”””’－を表し、ここで、Ｒ”””’は、水素又は
アルキルを表し、ｍは、０、１、２、又は３である。
【００３４】
　より好ましい一実施形態では、Ｌは、単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）；又は、－
ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｙ－（ＣＨ２）ｍ－、
－（ＣＨ２）ｍ－Ｙ－、－ＣＯＮＲ”””－、－ＮＲ”””ＣＯ－、－ＮＲ”””ＣＯＮ
Ｒ”””－、－（ＳＯ２）ＮＲ”””－、及び－ＮＲ”””（ＳＯ２）－から選択される
連結基を表し、ここで、Ｒ”””は、水素又はアルキルを表し、Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、
－Ｓ－ＣＨ２－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＲ”””’－を表し、ここで、Ｒ”””’
は、水素又はアルキルを表し、ｍは、０、１、２、又は３である。
【００３５】
　さらにより好ましい一実施形態では、Ｌは、－ＣＨ２－、－Ｏ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－
、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｙ－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ２）ｍ－Ｙ－、－ＣＯ
ＮＲ”””－、－ＮＲ”””ＣＯ－、－ＮＲ”””ＣＯＮＲ”””－、－（ＳＯ２）ＮＲ
”””－、及び－ＮＲ”””（ＳＯ２）－から選択される連結基を表し、ここで、Ｒ””
”は、水素又はアルキルを表し、Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、－ＳＯ－、－
ＳＯ２－、－ＮＲ”””’－を表し、ここで、Ｒ”””’は、水素又はアルキルを表し、
ｍは、０、１、２、又は３である。
【００３６】
　なおより好ましい一実施形態では、Ｌは、－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝
ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｙ－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ２）ｍ－Ｙ－、－ＣＯＮＲ”””
－、－ＮＲ”””ＣＯ－、－ＮＲ”””ＣＯＮＲ”””－、－（ＳＯ２）ＮＲ”””－、
及び－ＮＲ”””（ＳＯ２）－から選択される連結基を表し、ここで、Ｒ”””は、水素
又はアルキルを表し、Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、
－ＮＲ”””’－を表し、ここで、Ｒ”””’は、水素又はアルキルを表し、ｍは、０、
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１、２、又は３である。
【００３７】
　第５の好ましい実施形態では、本発明のジアザビシクロアルカン誘導体は式Ｉの化合物
であり、Ｌは単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）を表し、又は、Ｌは、－ＣＨ２－、－
Ｏ－、若しくは－ＮＲＨＣＯ－から選択される連結基を表す。
【００３８】
　より好ましい実施形態では、Ｌは単（共有）結合（即ち、Ｌは非存在）を表す。
【００３９】
　別のより好ましい実施形態では、Ｌは、－ＣＨ２－、－Ｏ－、又は－ＮＲＨＣＯ－から
選択される連結基を表す。
【００４０】
　第３のより好ましい一実施形態では、Ｌは、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－ＣＯＮＲ
”””－、及び－ＮＲ”””ＣＯ－から選択される連結基を表し、ここで、Ｒ”””は水
素又はアルキルを表す。
【００４１】
　第４のより好ましい一実施形態では、Ｌは、－Ｃ≡Ｃ－、及び－ＮＲ”””ＣＯ－から
選択される連結基を表し、ここで、Ｒ”””は水素又はアルキル、特にメチル、エチル、
又はプロピルを表す。
【００４２】
　第５のより好ましい一実施形態は、Ｌは－Ｃ≡Ｃ－、及び－ＮＨＣＯ－から選択される
連結基を表す。
【００４３】
　最も好ましい一実施形態では、本発明のジアザビシクロアルカン誘導体は、
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－フェニルエチニ
ル－フェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ベンゾイルアミ
ノ－フェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸２－フェノキシ－フ
ェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸３－フェノキシ－フ
ェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－フェノキシ－フ
ェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ベンジル－フェ
ニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（４－メトキシ
－ベンゾイル－アミノ）－フェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（３－メトキシ
－ベンゾイルアミノ）－フェニルエステル；
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（２－メトキシ
－ベンゾイルアミノ）－フェニルエステル；又は
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（１Ｈ－インド
ール－５－イル）－フェニルエステル；
　又は鏡像異性体、若しくはその鏡像異性体の混合物、又は薬学的に許容できるその塩で
ある。
【００４４】
　本明細書に記載した２つ又はそれを超える実施形態のあらゆる組合せが、本発明の範囲
内にあるとみなされる。
【００４５】
　置換基の定義



(12) JP 2009-526776 A 2009.7.23

10

20

30

40

50

　本発明の文脈では、ハロは、フルオロ、クロロ、ブロモ、又はヨードを表す。したがっ
て、トリハロメチル基は、例えば、トリフルオロメチル基、トリクロロメチル基、及び類
似のトリハロ置換したメチル基を意味する。
【００４６】
　本発明の文脈では、ハロアルキル基は、ハロで１回又は複数回置換されている、本明細
書で定義するアルキル基を指定する。本発明の好ましいハロアルキル基には、トリハロメ
チル、好ましくはトリフルオロメチルが含まれる。
【００４７】
　本発明の文脈では、ハロアルコキシ基は、ハロで１回又は複数回置換されている、本明
細書で定義するアルコキシ基を指定する。本発明の好ましいハロアルコキシ基には、トリ
ハロメトキシ、好ましくはトリフルオロメトキシが含まれる。
【００４８】
　本発明の文脈では、アルキル基は、１価の、飽和の、直鎖の、又は分枝の炭化水素鎖を
指定する。炭化水素鎖は、１個から１８個までの炭素原子を含む（Ｃ１～１８アルキル）
のが好ましく、１個から６個までの炭素原子を含む（Ｃ１～６アルキル、低級アルキル）
のがより好ましく、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、３級ペンチル、ヘキシル、
及びイソヘキシルが含まれる。好ましい一実施形態では、アルキルは、Ｃ１～４アルキル
基を表し、ブチル、イソブチル、２級ブチル、及び３級ブチルが含まれる。本発明の別の
好ましい一実施形態では、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ってよい。
【００４９】
　本発明の文脈では、アルケニル基は、１個又は複数個の二重結合を含む、直鎖又は分枝
の炭素鎖を指定し、ジエン、トリエン、及びポリエンが含まれる。好ましい一実施形態で
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個から８個までの炭
素原子を含み（Ｃ２～８アルケニル）、より好ましくは２個から６個までの炭素原子を含
む（Ｃ２～６アルケニル）。最も好ましい一実施形態では、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（アリル）；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；１－、２－、３－、４－、
５－、６－、若しくは７－オクテニル、又は１，３－オクタジエニル、又は１，３，５－
オクタトリエニル、又は１，３，５，７－オクタテトラエニルである。
【００５０】
　本発明の文脈では、アルキニル基は、１個又は複数個の三重結合を含む、直鎖又は分枝
の炭素鎖を指定し、ジイン、トリイン、及びポリインが含まれる。好ましい一実施形態で
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個から８個までの炭素
鎖を含み（Ｃ２～８アルキニル）、より好ましくは２個から６個までの炭素鎖を含む（Ｃ

２～６アルキニル）。その最も好ましい実施形態では、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；１－、２－、３－、４－、５－、若しくは６－ヘプチニル、
又は１，３－ヘプトジイニル（ｈｅｐｔｄｉｙｎｙｌ）、又は１，３，５－ヘプトトリイ
ニル（ｈｅｐｔｔｒｉｙｎｙｌ）；１－、２－、３－、４－、５－、６－、若しくは７－
オクチニル、又は１，３－オクトジイニル（ｏｃｔｄｉｙｎｙｌ）、又は１，３，５－オ
クトトリイニル（ｏｃｔｔｒｉｙｎｙｌ）、又は１，３，５，７－オクトテトラニイル（
ｏｃｔｔｅｔｒａｙｎｙｌ）である。
【００５１】
　本発明の文脈では、シクロアルケニル基は、上記に定義したようなアルケニル基の環状
の形態を指定する。本発明の好ましい環状アルケニル基の例には、シクロペント－１－エ
ニル、シクロペンタ－１，３－ジエニル、シクロヘキス－１－エニル、シクロヘキサ－１
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，３－ジエニル、シクロヘプト－１－エニル、シクロヘプタ－１，３－ジエニル、シクロ
オクト－１－エニル、及びシクロオクタ－１，３－ジエニルが含まれる。
【００５２】
　本発明の文脈では、シクロアルキル基は、好ましくは３個から７個までの炭素原子を含
む環状のアルキル基を指定し（Ｃ３～７シクロアルキル）、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。
【００５３】
　本発明の文脈では、シクロアルキル－アルキル基は、上記に定義したようなシクロアル
キル基を指定し、このシクロアルキル基は、やはり上記に定義したようなアルキル基上に
置換されている。本発明の好ましいシクロアルキル－アルキル基の例には、シクロプロピ
ルメチル、及びシクロプロピルエチルが含まれる。
【００５４】
　本発明の文脈では、アルコキシ基は「アルキル－Ｏ－」基を指定し、ここで、アルキル
は上記で定義した通りである。本発明の好ましいアルコキシ基の例には、メトキシ及びエ
トキシが含まれる。
【００５５】
　本発明の文脈では、ヒドロキシ－アルコキシ基は、上記で定義したようなアルコキシ基
を指定し、アルコキシ基は１個又は複数個のヒドロキシ基で置換されている。本発明の好
ましいヒドロキシ－アルコキシ基には、２－ヒドロキシ－エトキシ、３－ヒドロキシ－プ
ロポキシ、４－ヒドロキシ－ブトキシ、５－ヒドロキシ－ペントキシ、及び６－ヒドロキ
シ－ヘキソキシが含まれる。
【００５６】
　本発明の文脈では、アルコキシ－アルキル基は、「アルキル－Ｏ－アルキル－」基を指
定し、ここで、アルキルは上記で定義した通りである。本発明の好ましいアルコキシ－ア
ルキル基の例には、メトキシ－メチル、メトキシ－エチル、エトキシ－メチル、及びエト
キシ－エチルが含まれる。
【００５７】
　本発明の文脈では、アルコキシ－アルコキシ基は、「アルキル－Ｏ－アルキル－Ｏ－」
基を指定し、ここで、アルキルは上記で定義した通りである。本発明の好ましいアルコキ
シ－アルコキシ基の例には、メトキシ－メトキシ、メトキシ－エトキシ、エトキシ－メト
キシ、及びエトキシ－エトキシが含まれる。
【００５８】
　本発明の文脈では、シクロアルコキシ基は「シクロアルキル－Ｏ－」基を指定し、ここ
で、シクロアルキルは上記で定義した通りである。本発明の好ましいアルコキシ基は、シ
クロプロポキシである。
【００５９】
　本発明の文脈では、シクロアルコキシ－アルキル基は「シクロアルキル－Ｏ－アルキル
」基を指定し、ここで、シクロアルキル及びアルキルは上記で定義した通りである。
【００６０】
　本発明の文脈では、シクロアルコキシ－アルコキシ基は「シクロアルキル－Ｏ－アルキ
ル－Ｏ－」基を指定し、ここで、シクロアルキル及びアルキルは上記で定義した通りであ
る。
【００６１】
　本発明の文脈では、ヒドロキシ－アルコキシ基は、上記で定義したようなアルコキシ基
を指定し、このアルコキシ基は１個又は複数個のヒドロキシ基で置換されている。本発明
の好ましいヒドロキシ－アルコキシ基には、２－ヒドロキシ－エトキシ、３－ヒドロキシ
－プロポキシ、４－ヒドロキシ－ブトキシ、５－ヒドロキシ－ペントキシ、及び６－ヒド
ロキシ－ヘキソキシが含まれる。
【００６２】
　本発明の文脈では、シアノ－アルキル基は、－ＣＮで置換されているアルキル基を指定
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し、ここで、アルキルは上記で定義した通りである。
【００６３】
　本発明の文脈では、単環、二環、又は多環の炭素環基は、環状原子として炭素だけを保
有している、単環、二環、又は多環の炭素環基である。環構造は、特に、芳香族（即ちア
リール基）であってもよく、又は飽和若しくは部分的に飽和されていてもよい。
【００６４】
　本発明の文脈では、単環、二環、又は多環の複素環基は、その環構造に１個又は複数個
のヘテロ原子を保有している、単環、二環、又は多環の化合物である。「二環及び多環複
素環基」の語には、１個又は複数個のヘテロ原子を含む、ベンゾ縮合５員及び６員の複素
環が含まれる。好ましいヘテロ原子には、窒素（Ｎ）、酸素（Ｏ）、及びイオウ（Ｓ）が
含まれる。
【００６５】
　本発明の好ましい炭素環基には、フェニル、インデニル、ナフチル、アズレニル、フル
オレニル、及びアントラセニルが含まれる。最も好ましい一実施形態では、本発明のアリ
ール基はフェニルである。
【００６６】
　本発明の好ましい複素環基には、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チア
ゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリ
ル、トリアゾリル、及びチアジアゾリルから選択される５員の芳香族単環複素環基；並び
に、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、及びトリアジニルから選択さ
れる６員芳香族単環複素環基が含まれ、本発明の好ましい二環複素環基には、インドリル
、ベンゾ［ｂ］フラニル、ベンゾ［ｂ］チエニル、及びベンゾチアゾリルが含まれる。
【００６７】
　薬学的に許容できる塩
　本発明のジアザビシクロアリール誘導体を、意図する投与に適するあらゆる形態で提供
することができる。適切な形態には、薬学的に（即ち、生理学的に）許容できる塩、及び
本発明の化学物質のプレドラッグ又はプロドラッグの形態が含まれる。
【００６８】
　薬学的に許容できる付加塩の例には、制限なく、塩酸に由来する塩酸塩、臭化水素酸に
由来する臭化水素酸塩、硝酸に由来する硝酸塩、過塩素酸に由来する過塩素酸塩、リン酸
に由来するリン酸塩、硫酸に由来する硫酸塩、ギ酸に由来するギ酸塩、酢酸に由来する酢
酸塩、アコニット酸に由来するアコニット酸塩、アスコルビン酸に由来するアスコルビン
酸塩、ベンゼンスルホン酸に由来するベンゼンスルホン酸塩、安息香酸に由来する安息香
酸塩、ケイ皮酸に由来するケイ皮酸塩、クエン酸に由来するクエン酸塩、エンボン酸に由
来するエンボン酸塩、エナント酸に由来するエナント酸塩、フマル酸に由来するフマル酸
塩、グルタミン酸に由来するグルタミン酸塩、グリコール酸に由来するグリコール酸塩、
乳酸に由来する乳酸塩、マレイン酸に由来するマレイン酸塩、マロン酸に由来するマロン
酸塩、マンデル酸に由来するマンデル酸塩、メタンスルホン酸に由来するメタンスルホン
酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸に由来するナフタレン－２－スルホン酸塩、フタル酸
に由来するフタル酸塩、サリチル酸に由来するサリチル酸塩、ソルビン酸に由来するソル
ビン酸塩、ステアリン酸に由来するステアリン酸塩、コハク酸に由来するコハク酸塩、酒
石酸に由来する酒石酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸に由来するトルエン－ｐ－スルホン酸
塩などの非毒性の無機及び有機の酸付加塩が含まれる。このような塩は、当技術分野では
よく知られ、記載されている手順によって形成することができる。
【００６９】
　シュウ酸などの他の酸は、薬学的に許容できると考えられないことがあるが、本発明の
化学物質、及び薬学的に許容できるその酸付加塩を得る上での中間物質として有用な塩の
調製に有用であることがある。
【００７０】
　薬学的に許容できる付加塩のさらなる例には、制限なく、塩酸塩、臭化水素酸塩、硝酸
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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、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、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－スルホン酸塩由来、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－スルホン酸塩などの非毒性の無機及び有機の酸付加塩が含まれる。このような塩は
、当技術分野ではよく知られ、記載されている手順によって形成することができる。
【００７１】
　本発明の化学物質の金属塩には、カルボキシ基を含む本発明の化学物質のナトリウム塩
などの、アルカリ金属塩が含まれる。
【００７２】
　本発明の文脈では、Ｎ－含有化合物の「オニウム塩」も、薬学的に許容できる塩として
企図されている。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
－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。
【００７３】
　異性体
　当業者であれば、本発明の化合物は、鏡像異性体、ジアステレオマー、及び幾何異性体
（シス－トランス異性体）を含めた、様々な立体異性体の形態で存在することができるこ
とを理解するであろう。本発明は、このような異性体、及び、ラセミ混合物を含めたその
あらゆる混合物をすべて含む。
【００７４】
　ラセミ形態は、知られている方法及び技術によって光学的対掌体に分解することができ
る。異性体の塩を分離する一方法は、光学活性な酸の使用により、及び塩基との処理によ
り光学活性なアミン化合物を遊離することによる。ラセミ体を光学的対掌体に分解するた
めの別の一方法は、光学活性なマトリックス上でのクロマトグラフィーに基づくものであ
る。例えば、本発明のラセミ化合物を、このように、例えば、ｄ－又はｌ－（酒石酸塩、
マンデル酸塩、若しくはカンファースルホン酸塩）塩の分別再結晶によって、その光学的
対掌体に分解することができる。
【００７５】
　本発明の化学物質を、光学活性な活性化したカルボン酸（例えば、（＋）若しくは（－
）フェニルアラニン、（＋）若しくは（－）フェニルグリシン、（＋）若しくは（－）カ
ンファン酸由来のものなど）との反応によってジアステレオマーのアミドを形成すること
によって、又は本発明の化学物質を光学活性なクロロギ酸などとの反応によってジアステ
レオマー性のカルバミン酸を形成することによって、本発明の化学物質を分解することも
できる。
【００７６】
　光学異性体を分解するためのさらなる方法は、当技術分野では知られている。このよう
な方法には、Ｊａｑｕｅｓ　Ｊ、Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ、及びＷｉｌｅｎ　Ｓ、「鏡像異性体
、ラセミ体、及び分解（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓ
ｏｌｕｔｉｏｎｓ）」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（
１９８１年）によって記載されているものが含まれる。
【００７７】
　光学活性な化合物は、光学活性な出発材料から調製することもできる。
【００７８】
　標識化合物
　本発明の化合物を、その標識又は非標識の形態で用いることができる。本発明の文脈で
は、標識化合物は、通常天然に見出される原子質量又は質量数と異なる原子質量又は質量
数を有する原子によって置換されている１個又は複数個の原子を有する。標識化により、
前記化合物の容易な定量的な検出が可能になる。
【００７９】
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　本発明の標識化合物は、診断上の手段として、放射性トレーサとして、又は様々な診断
方法におけるモニター物質として、及びｉｎ　ｖｉｖｏの受容体画像化に有用であり得る
。
【００８０】
　本発明の標識異性体が、少なくとも１個の放射性核種を標識として含むのが好ましい。
ポジトロン放出性の放射性核種が、使用のためのすべての候補である。本発明の文脈では
、放射性核種を、２Ｈ（重水素）、３Ｈ（トリチウム）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、１

２５Ｉ、１２３Ｉ、及び１８Ｆから選択するのが好ましい。
【００８１】
　本発明の標識異性体を検出するための物理的方法は、ポジトロン放出断層撮影（ＰＥＴ
）、単一光子放射型コンピュータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）、磁気共鳴分光（ＭＲＳ）、磁
気共鳴画像（ＭＲＩ）、及びコンピュータＸ線体軸断層撮影（ＣＡＴ）、又はこれらの組
合せから選択することができる。
【００８２】
　ジアザビシクロアリール誘導体を生成する方法
　本発明のジアザビシクロアリール誘導体を、化学合成に対する従来の方法によって、例
えば、実施例に記載した方法によって調製することができる。本出願に記載したプロセス
に対する出発材料は知られており、又は市販の化学物質から従来の方法によって容易に調
製することができる。
【００８３】
　本発明の一化合物を、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もできる
。
【００８４】
　本明細書に記載する反応の最終産物を、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してもよい。
【００８５】
　生物活性
　本発明は、ニコチン性受容体の新規なリガンド及びモジュレーターの提供に専心するも
のであり、このリガンド及びモジュレーターは、コリン作動性受容体、特にニコチン性ア
セチルコリン受容体（ｎＡＣｈＲ）に関連する疾患又は障害の処置に有用である。本発明
の好ましい化合物は、顕著なニコチン性アセチルコリンα７サブタイプ受容体の選択性を
示す。
【００８６】
　本発明の化合物は、その薬理学的特性により、ＣＮＳ関連疾患、ＰＮＳ関連疾患、平滑
筋の収縮に関連する疾患、内分泌障害、神経変性に関連する疾患、炎症に関連する疾患、
疼痛、及び化学物質の乱用を終了したことによって引き起こされる禁断症状のように多様
な疾患又は状態の処置に有用であり得る。
【００８７】
　好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、認知障害、学習障害、記憶障害及び機能
不全、アルツハイマー病、注意欠陥、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、トゥーレット症
候群、精神病、うつ病、双極性障害、躁病、躁うつ病、統合失調症、統合失調症に関連す
る認知又は注意欠陥、強迫性障害（ＯＣＤ）、パニック障害；神経性食欲不振症、過食症
、及び肥満などの摂食障害；ナルコレプシー、侵害受容、エイズ認知症、老年認知症、自
閉症、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、不安、非ＯＣＤ不安障害
、痙攣性障害、てんかん、神経変性障害、一過性無酸素症、誘導性神経変性、神経障害、
糖尿病性神経障害、ペリフェリック（ｐｅｒｉｆｅｒｉｃ）失読症、遅発性ジスキネジア
、運動亢進症、穏やかな疼痛、中程度又は重症の疼痛；急性、慢性、又は再発性の性質の
疼痛；偏頭痛によって引き起こされる疼痛、手術後の疼痛、幻肢痛、炎症性疼痛、神経因
性疼痛、慢性頭痛、中枢性疼痛；糖尿病性神経障害に関連する疼痛、治療後神経痛に関連
する疼痛、又は、末梢神経傷害に関連する疼痛；過食症、外傷後症候群、対人恐怖、睡眠
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障害、仮性認知症、ガンザー症候群、月経前症候群、黄体期後期症候群、慢性疲労症候群
、無言症、抜毛症、時差ぼけ、不整脈、平滑筋の収縮、狭心症、早産、下痢、喘息、遅発
性ジスキネジア、運動亢進症、早発射精、勃起困難、高血圧、炎症性障害、炎症性皮膚障
害、ざ瘡、酒さ、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、下痢、或いはタバコなどの
ニコチン含有製品、ヘロイン、コカイン、及びモルヒネなどのオピオイド、ベゾジアゼピ
ン、及びベンゾジアゼピン様薬物、並びにアルコールを含む習慣性物質の使用を終了した
ことによって引き起こされる禁断症状の処置、防止、又は軽減に有用であり得る。
【００８８】
　より好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、疼痛、穏やかな、又は中程度、又は
重症の疼痛；急性、慢性、又は再発性の性質の疼痛；偏頭痛によって引き起こされる疼痛
、手術後の疼痛、幻肢痛、炎症性疼痛、神経因性疼痛、慢性頭痛、中枢性疼痛；糖尿病性
神経障害に関連する疼痛、治療後神経痛に関連する疼痛、又は、末梢神経傷害に関連する
疼痛の処置、防止、又は軽減に有用であり得る。
【００８９】
　さらにより好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、平滑筋の収縮、痙攣性障害、
狭心症、早産、痙攣、下痢、喘息、てんかん、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、早発射
精、又は勃起困難を伴う疾患、障害、又は状態の処置、防止、又は軽減に有用であり得る
。
【００９０】
　なおより好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、神経変性障害、一過性無酸素症
、又は誘導性神経変性の処置、防止、又は軽減に有用であり得る。
【００９１】
　なおいっそうより好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、炎症性障害、炎症性皮
膚障害、ざ瘡、酒さ、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、又は下痢の処置、防止
、又は軽減に有用であり得る。
【００９２】
　この上好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、糖尿病性神経障害、統合失調症、
統合失調症に関連する認知若しくは注意欠陥、又はうつ病の処置、防止、又は軽減に有用
であり得る。
【００９３】
　最後に、本発明の化合物は、習慣性物質の使用を終了したことによって引き起こされる
禁断症状の処置に有用であり得る。このような習慣性物質には、タバコなどのニコチン含
有製品、ヘロイン、コカイン、及びモルヒネなどのオピオイド、ベゾジアゼピン、ベンゾ
ジアゼピン様薬物、並びにアルコールが含まれる。習慣性物質からの禁断は、不安及び欲
求不満、怒り、不安、集中困難、不穏状態、心拍数の低減、並びに食欲の増大及び体重の
増大を特徴とする、一般に心的外傷の経験である。
【００９４】
　この文脈では、「処置」は、禁断症状及び離脱の処置、防止、予防、及び軽減、並びに
習慣性物質の摂取の自発的な低減をもたらす処置を網羅する。
【００９５】
　別の一態様では、本発明の化合物を診断用物質として、例えば、様々な組織におけるニ
コチン性受容体の同定及び位置決定のために用いる。
【００９６】
　現在、医薬品有効成分（ＡＰＩ）の適切な投与量は、１日あたり約０．１ｍｇから約１
０００ｍｇＡＰＩまでの範囲内であり、より好ましくは１日あたり約１０ｍｇから約５０
０ｍｇＡＰＩまでの範囲内であり、最も好ましくは１日あたり約３０ｍｇから約１００ｍ
ｇＡＰＩまでの範囲内であることが企図されているが、正確な投与様式、それを投与する
形態、考慮される適応、対象、特に関与する対象の体重、並びにさらに担当の医師又は獣
医師の好み及び経験に応じる。
【００９７】



(18) JP 2009-526776 A 2009.7.23

10

20

30

40

50

　本発明の好ましい化合物は、マイクロモル以下及びマイクロモルの範囲で、即ち１μＭ
未満から約１００μＭの範囲で生物活性を示す。
【００９８】
　薬剤組成物
　別の一態様では、本発明は、治療的に有効な量の本発明のジアザビシクロアリール誘導
体を含む新規な薬剤組成物を提供する。
【００９９】
　治療で用いるための本発明の化学物質を、未加工の化学物質の形態で投与してよいが、
場合により生理学的に許容できる塩の形態の有効成分を、１つ又は複数の助剤、賦形剤、
担体、バッファー、希釈剤、及び／又は他の慣例的な製薬用の補助剤と一緒に薬剤組成物
において導入することが好ましい。
【０１００】
　好ましい一実施形態では、本発明は、本発明のジアザビシクロアリール誘導体又は薬学
的に許容でき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できる担体と一緒
に、したがって、並びに場合により、当技術分野では知られており用いられている、他の
治療用及び／又は予防用の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
成分と相容性であり、その受容者に有害ではないという意味で「許容でき」なければなら
ない。
【０１０１】
　本発明の薬剤組成物を、所望の治療に適するあらゆる便利な経路によって投与すること
ができる。好ましい投与経路には、特に錠剤で、カプセル剤で、ドラジェ剤で、粉末剤で
、又は液体形態の経口投与、及び、特に皮膚の、皮下の、筋肉内の、又は静脈内の注射の
非経口投与が含まれる。本発明の薬剤組成物を、あらゆる技術者が、標準の方法、及び所
望の製剤に好適な従来の技術を使用することによって製造することができる。所望により
、有効成分の徐放性を与えるための組成物を用いてもよい。
【０１０２】
　本発明の薬剤組成物は、経口の、直腸の、気管支の、経鼻の、肺の、局所の（口腔内及
び舌下を含む）、経皮の、膣の、又は非経口の（皮膚の、皮下の、筋肉内の、腹腔内の、
静脈内の、動脈内の、脳内の、眼内の注射若しくは注入を含む）投与に適するものであっ
てもよく、或いは粉末及び液体のエアロゾル投与を含む、吸入若しくはガス注入による、
又は徐放系による投与に適する形態のものであってもよい。徐放系の適切な例には、本発
明の化合物を含む固体の疎水性ポリマーの半透性のマトリックスが含まれ、このマトリッ
クスは、例えば、フィルム又はマイクロカプセルなどの成形した物体の形態であってよい
。
【０１０３】
　本発明の化学物質を、従来の助剤、担体、又は希釈剤と一緒に、このように、薬剤組成
物及びその単位投与量の形態にしてもよい。このような形態には、すべて経口で使用する
ための、固体、特に錠剤、充填したカプセル剤、粉末剤、及びペレット剤の形態、並びに
液体、特に水性又は非水性の溶液剤、懸濁剤、乳剤、エリキシル剤、及びこれらで充填し
たカプセル剤、直腸投与のための坐剤、並びに非経口の使用のための滅菌注射溶液が含ま
れる。このような薬剤組成物及びその単位投与量形態は、さらなる有効化合物又は有効成
分とともに又はそれなしで、従来の成分を従来の比率で含んでいてよく、このような単位
投与量形態は、意図される使用すべき１日量の範囲に釣り合った有効成分のあらゆる適切
な有効量を含んでいてよい。
【０１０４】
　本発明の化学物質を、広範囲の経口及び非経口の投与量形態で投与することができる。
以下の投与量形態は、有効成分として、本発明の化学物質、又は本発明の化学物質の薬学
的に許容できる塩のいずれかを含むことができることは、当業者には明らかである。
【０１０５】
　本発明の化学物質から薬剤組成物を調製するためには、薬学的に許容できる担体は、固
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体でも、又は液体でもよい。固体の形態の製剤には、粉末剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、
カシェ剤、坐剤、及び分散可能な顆粒剤が含まれる。固体の担体は、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、又はカプセル化材料としても
働くことができる１つ又は複数の物質であってよい。
【０１０６】
　粉末剤では、担体は、微細の固体であり、これは微細の有効成分との混合物における。
【０１０７】
　錠剤では、有効成分を、適切な比率で必要な結合能力を有する担体と混合し、所望の形
状及びサイズに圧縮する。
【０１０８】
　粉末剤及び錠剤は、５又は１０から約７０パーセントまでの有効化合物を含むことが好
ましい。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、カカオ脂などである。
「製剤」の語は、有効化合物が担体とともに又はそれなしで担体によって取り囲まれてい
るカプセル剤を提供する担体としての、したがってそれに伴っている、カプセル化材料と
一緒の有効成分の製剤を含むことが企図される。同様に、カシェ剤及びトローチ剤も含ま
れる。錠剤、粉末剤、カプセル剤、丸剤、カシェ剤、及びトローチ剤を、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。
【０１０９】
　坐剤を調製するためには、脂肪酸のグリセリドの混合物又はカカオ脂などの、低融点ワ
ックスを最初に溶解し、その中に有効成分を攪拌などにより均一に分散する。溶融した均
一の混合物を、次いで、好都合のサイズにした型中に注ぎ、放冷し、それによって凝固さ
せる。
【０１１０】
　膣投与に適する組成物を、有効成分に加えて、当技術分野で好適であるとして知られて
いる担体を含む、膣坐薬、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、ペースト剤、泡又は噴霧剤と
して提供してもよい。
【０１１１】
　液体製剤には、水、又は水－プロピレングリコール溶液などの溶液剤、懸濁剤、及び乳
剤が含まれる。例えば、非経口の注射の液体製剤を、ポリエチレングリコール水溶液にお
ける液体として調合してもよい。
【０１１２】
　本発明による化学物質を、このように、非経口投与（例えば、ボーラス注射又は連続注
入などの注射による）のために調合してもよく、アンプルで、予め充填したシリンジで、
小体積の注入で、又は保存剤を添加したマルチドーズの容器で、単位投与量形態で提供し
てもよい。組成物は、懸濁剤、溶液剤、又は油性若しくは水性のビヒクルにおける乳剤な
どの形態をとることができ、懸濁化剤、安定化剤、及び／又は分散剤などの製剤物質を含
むことができる。或いは、有効成分は、滅菌の固体の無菌的な単離によって、又は溶液か
らの凍結乾燥によって得られた、使用前に、滅菌の、パイロジェンフリーの水などの適切
なビヒクルで構成するための粉末の形態であってもよい。
【０１１３】
　経口の使用に適する水溶液を、有効成分を水に溶解し、所望により適切な着色料、香味
料、安定化剤、及び増粘剤を加えることによって、調製することができる。
【０１１４】
　経口の使用に適する水性懸濁液を、微細の有効成分を、天然若しくは合成のゴム、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、又は他のよく知られてい
る懸濁化剤などの、粘稠性の材料と水に分散することによって作製することができる。
【０１１５】
　経口投与するために、使用直前に液体形態の製剤に変換することを意図した固体の形態



(20) JP 2009-526776 A 2009.7.23

10

20

30

40

50

の製剤も含まれる。このような液体の形態には、溶液剤、懸濁剤、及び乳剤が含まれる。
このような製剤では有効成分に加えて、着色料、着香料、安定化剤、バッファー、人工及
び天然の甘味料、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含むことができる。
【０１１６】
　表皮に局所投与するために、本発明の化学物質を、軟膏剤、クリーム剤、若しくはロー
ション剤として、又は経皮パッチ剤として調合してもよい。軟膏剤及びクリーム剤は、例
えば、適切な増粘剤及び／又はゲル化剤を加えて、水性又は油性のベースで調合してもよ
い。ローション剤を、水性又は油性のベースと調合してもよく、また一般的に１つ又は複
数の乳化剤、安定化剤、分散剤、懸濁化剤、増粘剤、又は着色剤を含む。
【０１１７】
　口における局所投与に適する組成物には、香味づけたベース、通常はショ糖及びアラビ
アゴム又はトラガカントゴムに有効成分を含むトローチ剤；ゼラチン、及びグリセリン又
はショ糖、及びアラビアゴムなどの不活性のベースに有効成分を含むパステル剤；並びに
適切な液体の担体に有効成分を含む洗口剤が含まれる。
【０１１８】
　溶液剤又は懸濁剤は、例えば、ドロッパ、ピペット、又はスプレーなどの従来の手段に
よって、鼻腔に直接適用する。組成物を、単一の、又はマルチドーズの形態で提供しても
よい。
【０１１９】
　気道への投与は、有効成分を、ジクロロフルオロメタン、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などのクロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）；二酸
化炭素、又は他の適切なガスなどの適切な噴霧剤とともに加圧充填で提供する、エアロゾ
ル製剤によって実現することができる。エアロゾル剤は、好都合には、レシチンなどの界
面活性剤も含むことができる。薬物の投与量は、計量バルブを提供することによってコン
トロールすることができる。
【０１２０】
　或いは、有効成分を、例えば、ラクトース、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
ースにおける化合物の粉末混合物など、乾燥粉末の形態で提供してもよい。粉末の担体が
鼻腔においてゲルを形成すると好都合である。粉末の組成物は、例えば、ゼラチンなどの
カプセル剤若しくはカートリッジ、又は、それから粉末を吸入器によって投与することが
できるブリスター包装における単位投与量形態で提供することができる。
【０１２１】
　鼻腔用組成物を含めた、気道に投与することを意図した組成物では、化合物は、例えば
５ミクロン又はそれより小さいオーダーの、小型の粒子サイズを一般に有する。このよう
な粒子サイズは、当技術分野では知られている手段によって、例えば微粒子化によって得
ることができる。
【０１２２】
　所望により、有効成分の徐放を与えるように適用された組成物を用いてもよい。
【０１２３】
　製剤は、単位投与量形態におけるのが好ましい。このような形態では、製剤は、好適な
量の有効成分を含む単位投与量に細分されている。単位投与量形態は、包装された製剤で
あってもよく、包装は、バイアル又はアンプルに、包装された錠剤、カプセル剤、及び粉
末剤など、個々の量の製剤を含む。また、単位投与量形態は、カプセル剤、錠剤、カシェ
剤、若しくはトローチ剤それ自体であってもよく、又は好適な数の、包装された形態にお
けるこれらのいずれかであってもよい。
【０１２４】
　好ましい組成物は、経口投与のための錠剤又はカプセル剤、並びに静脈投与及び連続注
入のための液体である。
【０１２５】
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　製剤及び投与に対する技術に関するさらなる詳細は、「レミントンの薬剤科学（Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）」（Ｍａａｃｋ
　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ペンシルベニア州）の最新版に見るこ
とができる。
【０１２６】
　実際の投与量は、処置する疾患の性質及び重症度に依存し、医師の裁量の範囲内であり
、所望の治療効果をもたらすための本発明の特定の状況に対する投与量の滴定によって変
化し得る。しかし、現在、個々の投与量あたり有効成分約０．１ｍｇから約５００ｍｇま
で、好ましくは約１ｍｇから約１００ｍｇまで、最も好ましくは約１ｍｇから約１０ｍｇ
までを含む薬剤組成物が治療的処置に適することが企図されている。
【０１２７】
　有効成分を、１日あたり１回又は数回の投与量で投与してもよい。ある場合には、０．
１μｇ／ｋｇｉ．ｖ．、及び１μｇ／ｋｇｐ．ｏ．程度の低投与量で満足な結果を得るこ
とができる。投与量範囲の上限は、現在、約１０ｍｇ／ｋｇｉ．ｖ．及び１００ｍｇ／ｋ
ｇｐ．ｏ．であると考えられている。好ましい範囲は、約０．１μｇ／ｋｇから約１０ｍ
ｇ／ｋｇ／日ｉ．ｖ．まで、及び約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ／日ｐ．ｏ．ま
でである。
【０１２８】
　治療方法
　本発明のジアザビシクロアリール誘導体は、価値のあるニコチン性受容体、及びモノア
ミン受容体のモジュレーターであり、したがってコリン作動性の機能不全に関与するある
範囲の病気、及びｎＡＣｈＲモジュレーターの作用に反応性の、ある範囲の障害の処置に
有用である。
【０１２９】
　別の一態様では、本発明は、ヒトを含めた動物生体の疾患、又は障害、又は状態を処置
、防止、又は軽減する方法を提供し、これらの疾患、障害、又は状態はコリン作動性受容
体、及び／又はモノアミン受容体の変調に反応性であり、この方法は、ヒトを含めたそれ
を必要とするこのような動物生体に、有効量の本発明のジアザビシクロアリール誘導体を
投与することを含む。
【０１３０】
　本発明の文脈では、「処置」の語は、処置、防止、予防、又は軽減を網羅し、「疾患」
の語は、病気、疾患、障害、及び問題の疾患に関連する状態を網羅する。
【０１３１】
　本発明に従って企図されている好ましい医学的徴候は、上記で述べたものである。
【０１３２】
　現在、好適な投与量範囲は、通常通り、投与の正確な様式、投与する形態、それに対し
て投与が向けられる指示、関与する対象、関与する対象の体重、並びにさらに担当の医師
又は獣医師の好み及び経験に応じて、１日０．１ミリグラムから１０００ミリグラムまで
、好ましくは１日１０ミリグラムから５００ミリグラムまで、より好ましくは１日３０ミ
リグラムから１００ミリグラムまでであることが企図されている。
【実施例】
【０１３３】
　本発明を以下の実施例を参考にしてさらに説明するが、これは特許請求する本発明の範
囲を決して限定しようとするものではない。
【０１３４】
（実施例１）
　予備的実施例
　空気に敏感な試薬又は中間体に関わる反応はすべて、窒素及び無水の溶剤の下で行った
。硫酸マグネシウムはワークアップ手順において乾燥剤として用い、溶剤は減圧下で蒸発
させた。
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【０１３５】
　方法Ａ
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－フェニルエチニ
ル－フェニルエステルフマル酸塩（化合物Ａ１）
　対応する遊離の塩基に変換した１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－
カルボン酸４－ブロモ－フェニルエステル塩酸塩（２．２５ｇ、６．２２ｍｍｏｌ）、フ
ェニルアセチレン（１４．６ｇ，１４３ｍｍｏｌ）、パラダサイクル（０．２３ｇ、０．
２５ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（３．２ｇ、２４．８ｍｍｏｌ）、ヨウ化
銅（０．２４ｇ、１．２４ｍｍｏｌ）、及びテトラキストリフェニルホスフィンパラジウ
ム（０．１２ｇ、０．１０４ｍｍｏｌ）の混合物、並びにジオキサン（４０ｍｌ）を、４
週間、還流させながら攪拌した。混合物を室温に放冷した。水酸化ナトリウム水溶液（１
００ｍｌ、１Ｍ）を加えた後、ジクロロメタンで抽出した（３×５０ｍｌ）。粗製の混合
物を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィーによって、ジクロロメタン、メタノール、
及びアンモニア水（９：１＋１％）の混合液を用いることによって、４回、繰返し精製し
た。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液（９：１）を加えるこ
とによって、対応する塩を得た。収量１９０ｍｇ（６．６％）。融点１６０～１７７℃。
【０１３６】
　方法Ｂ
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ブロモ－フェニ
ルエステル塩酸塩（中間化合物）
　文献に従って得た１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン（５．４９ｇ、４３
．５ｍｍｏｌ）を、クロロギ酸４－ブロモフェニル（１０．２５ｇ、４３．５ｍｍｏｌ）
及び１，２－ジメトキシエタン（１００ｍｌ）の混合液中にゆっくりと加えた。混合液を
室温で１５時間、攪拌した。沈澱した生成物をろ過し、１，２－ジメトキシエタンで洗浄
した。収量１１．３ｇ（７２％）。融点２４２℃。
【０１３７】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸２－フェノキシ－フ
ェニルエステルフマル酸塩（化合物Ｂ１）
　方法Ｂに従って調製した。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳの［Ｍ＋Ｈ］＋は３３７．１９１Ｄ
ａ、計算値３３７．１９１６０３Ｄａ、ｄｅｖ．－１．８ｐｐｍを示す。
【０１３８】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸３－フェノキシ－フ
ェニルエステルフマル酸塩（化合物Ｂ２）
　方法Ｂに従って調製した。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳの［Ｍ＋Ｈ］＋は３３９．１６９５
Ｄａ、計算値３３９．１７０８６８Ｄａ、ｄｅｖ．－４ｐｐｍを示す。
【０１３９】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－フェノキシ－フ
ェニルエステルフマル酸塩（化合物Ｂ３）
　方法Ｂに従って調製した。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳの［Ｍ＋Ｈ］＋は３３９．１７２６
Ｄａ、計算値３３９．１７０８６８Ｄａ、ｄｅｖ．５．１ｐｐｍを示す。
【０１４０】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ベンジル－フェ
ニルエステルフマル酸塩（化合物Ｂ４）
　方法Ｂに従って調製した。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳの［Ｍ＋Ｈ］＋は３３７．１９２２
Ｄａ、計算値３３７．１９１６０３Ｄａ、ｄｅｖ．１．８ｐｐｍを示す。
【０１４１】
　方法Ｃ
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ベンゾイルアミ
ノ－フェニルエステル塩酸塩（化合物Ｃ１）
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－アミノフェニル
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エステル（２．６ｇ、８．５６ｍｍｏｌ）、塩化ベンゾイル（１．４０ｇ、８．５６ｍｍ
ｏｌ）、及びエタノール（４０ｍｌ）の混合液を１５時間攪拌した。ジエチルエーテル（
１００ｍｌ）を加え、混合液を攪拌し、ろ過した。固体（２．５ｇ）をエタノールから再
結晶した。収量１．１５ｇ（３３％）。融点＞２７０℃。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳの［Ｍ
＋Ｈ］＋は３６６．１８０４Ｄａ、計算値３３６．１８１７６７Ｄａ、ｄｅｖ．－３．７
ｐｐｍを示す。
【０１４２】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（４－メトキシ
－ベンゾイルアミノ）－フェニルエステル塩酸塩（化合物Ｃ２）
　方法Ｃに従って調製した。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳの［Ｍ＋Ｈ］＋は３９６．１９３１
Ｄａ、計算値３９６．１９２３３２Ｄａ、ｄｅｖ．１．９ｐｐｍを示す。
【０１４３】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（３－メトキシ
－ベンゾイルアミノ）－フェニルエステル塩酸塩（化合物Ｃ３）
　方法Ｃに従って調製した。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳの［Ｍ＋Ｈ］＋は３９６．１９３５
Ｄａ、計算値３９６．１９２３３２Ｄａ、ｄｅｖ．２．９ｐｐｍを示す。
【０１４４】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（２－メトキシ
－ベンゾイルアミノ）－フェニルエステル塩酸塩（化合物Ｃ４）
　方法Ｃに従って調製した。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳの［Ｍ＋Ｈ］＋は３９６．１９１７
Ｄａ、計算値３９６．１９２３３２Ｄａ、ｄｅｖ．－１．６ｐｐｍを示す。
【０１４５】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－アミノ－フェニ
ルエステル塩酸塩（中間化合物）
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ニトロ－フェニ
ルエステル塩酸塩（２．９ｇ、８．８５ｍｍｏｌ）、２－プロパノール（１００ｍｌ）、
及び活性炭上パラジウム１０％（５００ｍｇ）の混合液を、３０分間水素雰囲気下で攪拌
した。混合液をセライトを通してろ過した後、メタノール（１００ｍｌ）で抽出した。粗
製の混合液を蒸発させた。収量２．６ｇ（９９％）。
【０１４６】
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－ニトロ－フェニ
ルエステル塩酸塩（中間化合物）
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン（６．３１ｇ、５０ｍｍｏｌ）、及び
１，２－ジメトキシエタン（４０ｍｌ）の混合液を、室温でクロロギ酸４－ニトロフェニ
ル（１０．１ｇ、５０ｍｍｏｌ）及び１，２－ジメトキシエタン（１００ｍｌ）の混合液
に加えた。混合液を室温で２１時間、攪拌した。沈澱した固体をろ過し、１，２－ジメト
キシエタン（１００ｍｌ）中攪拌後、ろ過することによって精製した。収量１２．３ｇ（
７５％）。
【０１４７】
　方法Ｄ
　１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－カルボン酸４－（１Ｈ－インド
ール－５－イル）－フェニルエステルフマル酸塩（化合物Ｄ１）
　対応する遊離の塩基に変換した１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン－４－
カルボン酸４－ブロモ－フェニルエステル塩酸塩（０．５０ｇ、１．３８ｍｍｏｌ）、イ
ンドール５－ボロン酸（０．２２ｇ、１．１３ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（０．５７ｇ、
４．１５ｍｍｏｌ）、１，２－プロパンジオール（０．３２ｇ、４．１５ｍｍｏｌ）、パ
ラダサイクル（２６ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）、ビス（ｔｒｉ－ｔ－ブチルホスフィン
）パラジウム（０）（１４ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）、及び１，２－ジメトキシエタン
（３０ｍｌ）の混合液を、２４時間、還流して攪拌した。混合液を室温に放冷した。水酸
化ナトリウム水溶液（３０ｍｌ、１Ｍ）を加えた後、ジクロロメタンで抽出した（３×２
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０ｍｌ）。粗製の混合物を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィーによってジクロロメ
タン、メタノール、及びアンモニア水（９：１＋１％）の混合液を用いることによって精
製した。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液（９：１）を加え
ることによって、対応する塩を得た。収量６０ｍｇ（１２％）。ＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳ
の［Ｍ＋Ｈ］＋は３６２．１８７７Ｄａ、計算値３６２．１８６８５２Ｄａ、ｄｅｖ．２
．３ｐｐｍを示す。
【０１４８】
（実施例２）
　ラット脳における３Ｈ－α－ブンガロトキシン結合のｉｎ　ｖｉｔｒｏ阻害
　この実施例では、本発明の化合物の、α７－サブタイプのニコチン性受容体に対する結
合に関する親和性を測定する。
【０１４９】
　α－ブンガロトキシンは、コブラ科のヘビであるアマガサヘビ（Ｂｕｎｇａｒｕｓ　ｍ
ｕｌｔｉｃｉｎｃｔｕｓ）の毒から単離されるペプチドである。これは、神経及び神経筋
のニコチン性受容体に対して高い親和性を有し、そこで強力な拮抗薬として作用する。３

Ｈ－α－ブンガロトキシンは、脳に見られるα７サブユニットのイソ型、及び神経筋接合
部におけるα１のイソ型によって形成されるニコチン性アセチルコリン受容体を標識して
いる。
【０１５０】
　組織の調製
　調製は０～４℃で行う。オスＷｉｓｔａｒラット（１５０～２５０ｇ）からの大脳皮質
を、ＮａＣｌ　１１８ｍＭ、ＫＣｌ　４．８ｍＭ、ＭｇＳＯ４　１．２ｍＭ、及びＣａＣ
ｌ２　２．５ｍＭを含む２０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓバッファー（ｐＨ７．５）１５ｍｌ中、Ｕ
ｌｔｒａ－Ｔｕｒｒａｘホモジナイザーを用いて、１０秒間ホモジナイズする。組織懸濁
液を、１０分間、２７０００×ｇの遠心分離にかける。上清を捨て、ペレットを、新鮮な
バッファー２０ｍｌで１０分間、２７０００×ｇで遠心分離することによって、２回洗浄
し、次いで、最終のペレットを０．０１％ＢＳＡを含む新鮮なバッファー（最初の組織１
ｇあたり３５ｍｌ）で再懸濁し、結合アッセイに用いる。
【０１５１】
　アッセイ
　ホモジネート５００μｌのアリコートを、試験溶液２５μｌ及び３Ｈ－α－ブンガロト
キシン２５μｌ（最終濃度２ｎＭ）に加え、混合し、３７℃で２時間インキュベートする
。非特異性の結合を、（－）－ニコチン（最終濃度１ｍＭ）を用いて測定する。インキュ
ベーション後、サンプルにＰＥＩ０．０５％を含む氷冷したＨｅｐｅｓバッファー５ｍｌ
を加え、吸引しながらＷｈａｔｍａｎＧＦ／Ｃガラス繊維製フィルター（少なくとも６時
間、０．１％ＰＥＩ中予浸）上に直接注ぎ、氷冷したバッファー２×５ｍｌで直ちに洗浄
する。
【０１５２】
　フィルター上の放射能の量を、従来の液体シンチレーション計数によって測定する。特
異的な結合は、全結合から非特異的な結合を引いたものである。
【０１５３】
　試験値を、ＩＣ５０（３Ｈ－α－ブンガロトキシンの特異的な結合を５０％阻害する試
験物質の濃度）で表す。
【０１５４】
　これらの実験結果を、以下の表１に示す。
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【国際調査報告】
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