
(57)【要約】

本発明は、ニコチン性アセチルコリンレセプターに於け

るコリン作動性リガンドであると見出されている新規ジ

アザビシクロアリール誘導体に関する。前記薬理学的プ

ロフィールの故に、本発明の化合物は中枢神経系（CNS

）、末梢神経系（PNS）のコリン作動性系に関連する疾

患又は障害、平滑筋収縮に関連する疾患又は障害、内分

泌性疾患又は障害、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、苦痛、化学物質乱用の中

止に起因する禁断症状のようなさまざまな疾患又は障害

の治療に有効であるといえる。
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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 、 そ し て  
X及 び Yは 相 互 に 独 立 し て CR 2 , CR 3 及 び (又 は ) Nを 示 し , こ の 際  R 2  及 び  R 3 は 相 互 に 独 立
し て 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ア リ ー ル -ア ル キ ル , ヘ テ ロ ア リ ー ル
及 び (又 は ) ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ア リ ー ル -ア
ル キ ル , ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ
ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又
は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く 、 そ し て
R 1  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 　 [こ の ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル
は 場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア
ミ ノ , ニ ト ロ 及 び (又 は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は (R’ SO 2 ) 2 N- （ 式 中 、 R’  は 水 素 ,
 ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル ケ ニ ル , フ ェ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル を 示 す
。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ]　 を 示 す か 、 又 は
式 ア リ ー ル -ア ル キ ル -, ア リ ー ル -Z-(ア ル キ ル ) m -, ア リ ー ル -C≡ C-, ヘ テ ロ ア リ ー ル -Z-
(ア ル キ ル ) m - 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル -C≡ C- [式 中 、 mは 0 又 は 1で あ り 、 そ し て Zは O 又 は  S
を 示 し 、 そ し て 式 中 、 そ の ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ
ロ ア ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (
又 は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は (R’ SO 2 ) 2 N-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す
。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ] で 表 わ さ れ る 基 を 示 す か
、
あ る い は
R 1 及 び R 2 , 又 は R 1  及 び R 3 は こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て , ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た
芳 香 族 炭 素 環 状 環 を 形 成 し , こ の ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状 環 は 場 合 に よ り  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 ク ロ ア
ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ
ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-　 (式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る
基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ｝
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 、 又 は そ の あ ら ゆ る 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の
あ ら ゆ る 混 合 物 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 nが 1, 2又 は 3で あ る 、 請 求 項 1記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 。  
【 請 求 項 ３ 】
　 ア リ ー ル が フ ェ ニ ル , イ ン デ ニ ル 及 び ナ フ チ ル よ り 成 る 群 か ら 選 ば れ 、 そ し て ヘ テ ロ ア
リ ー ル が フ ラ ニ ル , 特 に フ ラ ン -2- 又 は 3-イ ル ; チ エ ニ ル , 特 に チ エ ン -2- 又 は  3-イ ル ;
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 ピ ロ リ ル  (ア ゾ リ ル ), 特 に ピ ロ ー ル -2-又 は  3-イ ル ; オ キ サ ゾ リ ル , 特 に オ キ サ ゾ ー ル
-2-, 4- 又 は 5-イ ル ; イ ミ ダ ゾ リ ル , 特 に  イ ミ ダ ゾ ー ル -2- 又 は 4-イ ル ; ピ ラ ゾ リ ル , 
特 に ピ ラ ゾ ー ル -1-, 3-又 は 4-イ ル ; イ ソ オ キ サ ゾ リ ル , 特 に  イ ソ オ キ サ ゾ ー ル -3-, 4-
又 は  5-イ ル ; チ ア ゾ リ ル , 特 に チ ア ゾ ー ル -2-, 4-又 は 5-イ ル , チ ア ジ ア ゾ リ ル , 特 に  1
,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル , ピ リ ジ ル , 特 に ピ リ ド -2-, 3- 又 は  4-イ ル ; ピ リ ダ ジ ニ
ル , 特 に  ピ リ ダ ジ ン -3-又 は 4-イ ル ; ピ リ ミ ジ ニ ル , 特 に  ピ リ ミ ジ ン -2-, 4-又 は 5-イ ル
及 び  ピ ラ ジ ニ ル , 特 に ピ ラ ジ ン -2-又 は  3-イ ル よ り 成 る 群 か ら 選 ば れ た 芳 香 族 5- 及 び  6
-員 の 単 環 状 ヘ テ ロ 環 状 基 を 示 す か 、 又 は  
イ ン ド リ ル , 特 に  イ ン ド ー ル -2-, 3-, 5- 又 は  6-イ ル , ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル , 特 に ベ ン
ゾ フ ラ ン -2-, 5- 又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ [b]チ エ ニ ル , 特 に ベ ン ゾ チ エ ン -2-, 5-又 は  6-イ
ル ; ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル , 特 に ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-, 5- 又 は 6-イ ル ; キ ノ リ ニ ル , 特
に キ ノ リ ン -2-, 3-, 6- 又 は 7-イ ル ; イ ソ キ ノ リ ニ ル , 特 に イ ソ キ ノ リ ン -3-, 6- 又 は 7-
イ ル 及 び シ ン ノ リ ニ ル , 特 に シ ン ノ リ ン -6-又 は 7-イ ル よ り 成 る 群 か ら 選 ば れ た 芳 香 族 二
環 状 ヘ テ ロ 環 状 基 を 示 す 、
請 求 項 1又 は 2記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア リ ー ル が フ ェ ニ ル を 示 し 、
ア リ ー ル -ア ル キ ル が ベ ン ジ ル を 示 し 、 そ し て
ヘ テ ロ ア リ ー ル が フ ラ ニ ル , 特 に フ ラ ン -2- 又 は 3-イ ル ; イ ミ ダ ゾ リ ル , 特 に  イ ミ ダ ゾ
ー ル -2- 又 は 4-イ ル ; イ ソ オ キ サ ゾ リ ル , 特 に  イ ソ オ キ サ ゾ ー ル -3-, 4-又 は  5-イ ル ; 
チ ア ゾ リ ル , 特 に  チ ア ゾ ー ル -2-, 4-又 は 5-イ ル , チ ア ジ ア ゾ リ ル , 特 に  1,3,4-チ ア ジ
ア ゾ ー ル -2-イ ル , ピ リ ジ ル , 特 に  ピ リ ド -2-, 3- 又 は  4-イ ル 又 は イ ン ド リ ル , 特 に イ
ン ド ー ル -2-, 3-, 5- 又 は  6-イ ル を 示 す 、
請 求 項 1又 は 2記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 X 及 び Yの う ち の 少 な く と も 一 方 が  Nを 示 し 、 そ し て
X 及 び Yの う ち の 他 方 が  CR 2 を 示 し 、  
そ し て n, R 1  及 び  R 2  が 請 求 項 1に 定 義 さ れ た 通 り で あ る 、
請 求 項 1～ 4の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-オ キ サ ゾ リ ル -5-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-(5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ ー ル -5-イ ル )-メ タ ノ
ン  又 は
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-フ ェ ニ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル
-メ タ ノ ン 、
又 は そ の 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の 混 合 物 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 、 請
求 項 5記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 2  及 び R 3  の う ち の １ 又 は ２ 個 が 相 互 に 独 立 し て 水 素 及 び (又 は ) ハ ロ を 示 し 、 そ し て
R 1  、 及 び R 2  及 び R 3 の う ち の 残 り が 相 互 に 独 立 し て 水 素 , 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 , ハ ロ , CF 3 , OCF 3 , CN, ニ ト ロ , フ ェ
ニ ル , 2-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 3-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 4-ニ ト ロ
-フ ェ ニ ル , 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ハ ロ -
5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 3-
ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ハ ロ -フ ェ ニ ル ,
 4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 3-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル
, 4-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , N-3-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア ミ
ド , N-4-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -イ ソ ブ チ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -
ア ク リ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ベ ン ズ ア ミ ド , 4-(N,N-ジ メ チ ル -ス ル ホ ニ ル -ア ミ ノ )-フ
ェ ニ ル , N-4-フ ェ ニ ル -2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト ア ミ ド ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 , 4-フ ェ ニ ル
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-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド , 4-フ ェ ニ ル オ キ シ , 3,5-ジ ハ ロ -フ ェ ニ ル オ キ シ , フ
ェ ニ ル -エ チ ニ ル , 2-ピ リ ジ ル , 3-ピ リ ジ ル , 4-ピ リ ジ ル , 2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル 及 び (
又 は ) 5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル を 示 す 、
請 求 項 1-4の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 X 及 び Y の 双 方 が CR 2 , CR 3 又 は Nを 示 し 、 こ の 際 R 2  及 び R 3 は 相 互 に 独 立 し て 水 素 , 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 ク ロ ア
ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ
ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル  及 び (又 は ) ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を
示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合
に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R
’ CONH-, （ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２
回 置 換 さ れ て い て よ い か ; あ る い は
X が N 又 は CR 2 を 示 し 、 こ の 際 R 2  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア
ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ
ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ
ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。
） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く 、 そ し て  
Y が N 又 は CR 3 を 示 し 、 こ の 際 R 3  は R 1 , 及 び こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て , ベ
ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状 環 を 形 成 し , こ の ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状 環 は
場 合 に よ り 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。
） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 、
請 求 項 1-4の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 式  II
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
nが 1, 2 又 は 3で あ り 、 そ し て  
X が CR 4  又 は Nを 示 し 、 こ の 際 R 4  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア
ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ
ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ
ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。
） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く ;
R 1  及 び R 2 が 相 互 に 独 立 し て 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル
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, ヒ ド ロ キ シ , ア ル コ キ シ , シ ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , 
ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , フ ェ ニ ル , フ ェ ニ ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル
 及 び (又 は ) ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の フ ェ ニ ル , フ ェ ニ ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ
キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , 式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 及 び (又 は ) (R’ SO 2 ) 2 N-（ 式
中 、 R’  は 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル ケ ニ ル , フ ェ ニ ル 又 は
ベ ン ジ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い か 、 あ る い は
R 1 及 び R 2  が こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 ベ ン ゼ ン 環
を 形 成 し , こ の ベ ン ゼ ン 環 は 場 合 に よ り 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル
キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア
リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く 、 こ の ア リ ー ル
, ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア
ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は )式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  
は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 フ ェ ニ ル , フ ェ ノ キ シ い 。 ｝
で 表 わ さ れ る 、 請 求 項 1-4の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 、 そ の
あ ら ゆ る 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の あ ら ゆ る 混 合 物 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 薬 学 的 に
許 容 し 得 る 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 1  が 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ
, CF 3 , OCF 3 , CN, ニ ト ロ , フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル
, 3-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 4-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ハ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 
2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 3-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -4-メ
チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ハ ロ -フ ェ ニ ル , 4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ
ニ ル , 3-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , N-3-フ ェ ニ ル -ア セ ト
ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -
イ ソ ブ チ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア ク リ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ベ ン ズ ア ミ ド , 4-(N,N
-ジ メ チ ル -ス ル ホ ニ ル -ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル , N-4-フ ェ ニ ル -2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト ア
ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 , 4-フ ェ ニ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド , 4-フ ェ ニ ル オ キ
シ , 3,5-ジ ハ ロ -フ ェ ニ ル オ キ シ , フ ェ ニ ル -エ チ ニ ル , 2-ピ リ ジ ル , 3-ピ リ ジ ル , 4-ピ リ
ジ ル , 2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル 又 は 5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル を 示 し
、
R 2  が 水 素 又 は ハ ロ を 示 し 、 そ し て
R 4  が 水 素 , ア ル キ ル 又 は ハ ロ を 示 す 、
請 求 項 9記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式  III
【 化 ３ 】
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｛ 式 中 、  
nが 1, 2又 は 3で あ り 、 そ し て
X が CR 4  又 は Nを 示 し 、 こ の 際  R 4  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア
ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ
ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、  
R 5  及 び R 6 が 相 互 に 独 立 し て 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , 
ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル
又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 す 。 ｝
で 表 わ さ れ る 、 請 求 項 1-4記 載 の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 、
そ の あ ら ゆ る 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の あ ら ゆ る 混 合 物 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 薬 学
的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 4  が 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 し 、  
R 5  が 水 素 , ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ を 示 し 、 そ し て
R 6  が 水 素 , ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ を 示 す 、
請 求 項 11記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-8-メ ト キ シ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ
ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-メ チ ル -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン 又
は
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル -メ タ ノ ン
又 は そ の 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の 混 合 物 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 、 請
求 項 11記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 1  が 式  -(ア ル キ ル ) m -Z-ア リ ー ル , -(ア ル キ ル ) m -Z-ヘ テ ロ ア リ ー ル  又 は  -C≡ C-ア リ
ー ル [式 中 、 mは 0 又 は 1で あ り 、 そ し て Zは O 又 は  Sを 示 し 、 そ し て 式 中 、 そ の ア リ ー ル 及
び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ
キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は (R’ SO 2 ) 2 N-, 
（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ
て い て よ い 。 ] で 表 わ さ れ る 基 を 示 す 、 請 求 項 1-4の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク
ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 1  が 式  -CH 2 -Z-フ ェ ニ ル , -CH 2 -Z-ピ リ ジ ル  又 は  -C≡ C-フ ェ ニ ル 　 [式 中 、 mは 0 又 は
1で あ り 、 そ し て Zは O 又 は  Sを 示 し 、 そ し て 式 中 、 フ ェ ニ ル 基 及 び ピ リ ジ ル 基 は ア ル キ ル
, ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又
は ) 式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は  (R’ SO 2 ) 2 N-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す
。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ]　 で 表 わ さ れ る 基 を 示 す
、 請 求 項 14記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル )-チ
オ メ チ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン 又 は
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-フ ェ ニ ル エ チ ニ ル -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ
ン
又 は そ の 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の 混 合 物 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 、 請
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求 項 15記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 nが 2で あ る 、 請 求 項 1-16記 載 の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
 
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 1  が 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ
, CF 3 , OCF 3 , CN, ニ ト ロ , フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル
, 3-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 4-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ハ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 
2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 3-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -4-メ
チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ハ ロ -フ ェ ニ ル , 4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ
ニ ル , 3-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , N-3-フ ェ ニ ル -ア セ ト
ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -
イ ソ ブ チ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア ク リ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ベ ン ズ ア ミ ド , 4-(N,N
-ジ メ チ ル -ス ル ホ ニ ル -ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル , N-4-フ ェ ニ ル -2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト ア
ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 , 4-フ ェ ニ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド , 4-フ ェ ニ ル オ キ
シ , 3,5-ジ ハ ロ -フ ェ ニ ル オ キ シ , フ ェ ニ ル -エ チ ニ ル , 2-ピ リ ジ ル , 3-ピ リ ジ ル , 4-ピ リ
ジ ル , 2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル 又 は 5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル を 示 し
、
R 2  が 水 素 , ア ル キ ル 又 は ハ ロ を 示 し 、 そ し て
R 3  が 水 素 , ア ル キ ル 又 は ハ ロ を 示 す 、
請 求 項 1又 は 2記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-ニ ト ロ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-(5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -2-イ ル )-メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -
2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン  
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-メ チ ル -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 

10

20

30

40

50

(7) JP 2006-519208 A 2006.8.24



(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-4,5-ジ ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ク ロ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル
)-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ニ ト ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-
イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア ミ ノ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-
イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[4-(N,N-ジ メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ フ ェ
ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-フ ラ ン -2-イ ル
-メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル )-チ
オ メ チ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ  酢 酸 ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-フ ェ ニ ル エ チ ニ ル -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ
ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ア ク リ ル ア ミ ド ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ベ ン ズ ア ミ ド ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[4-(N,N-ジ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )フ
ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-イ ソ ブ チ ル ア ミ ド ;
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸  {4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-
フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ア ク リ ル ア ミ ド  N-オ キ シ ド 又 は
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ア ク リ ル ア ミ ド 、 又 は
そ の 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の 混 合 物 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 、 請 求 項
18記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 1-19の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 又 は そ の 薬 学 的 に 許
容 し 得 る 付 加 塩 の 治 療 上 有 効 な 量 を 、 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る キ ャ リ ヤ ー 又
は 希 釈 剤 と 共 に 含 有 す る 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ヒ ト を 含 め た 哺 乳 類 の 疾 患 又 は 障 害 又 は 病 態 ― ― ― こ の 疾 患 又 は 障 害 又 は 病 態 は コ リ ン
作 動 性 受 容 体 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る ― ― ― の 治 療 、 予 防 又 は 緩 和 用 医 薬 調 合 物 /
薬 剤 の 製 造 に 請 求 項 1-19の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 又 は そ の
薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 を 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
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　 疾 患 、 障 害 又 は 病 態 が 中 枢 神 経 系 に 関 連 す る 、 請 求 項 21記 載 の 使 用 す る 方 法 。  
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 疾 患 、 障 害 又 は 病 態 が 不 安 、 認 知 障 害 、 学 習 欠 陥 、 記 憶 － 欠 損 及 び 機 能 障 害 、 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 、 注 意 欠 陥 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン グ ト ン 病 、 筋 萎 縮
性 側 索 硬 化 症 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ツ レ ッ ト 症 候 群 、 う つ 病 、 躁 病 、 躁 鬱 病 、 統 合 失 調 症 、 強
迫 性 障 害 (OCD)、 パ ニ ッ ク 障 害 、 摂 食 障 害 、 た と え ば 神 経 性 食 欲 不 振 、 過 食 及 び 肥 満 、 睡
眠 発 作 、 侵 害 受 容 、 AIDS-痴 呆 症 、 老 人 性 痴 呆 症 、 神 経 障 害 、 自 閉 症 、 読 書 障 害 、 遅 発 性
ジ ス キ ネ ジ ー 、 運 動 亢 進 症 、 癲 癇 、 過 食 症 、 外 傷 後 症 候 群 、 ソ ー シ ャ ル ホ ビ ア 、 睡 眠 障 害
、 仮 性 痴 呆 、 ガ ン ザ ー 症 候 群 、 月 経 前 症 候 群 、 遅 い 黄 体 期 症 候 群 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 無 言
症 、 ト リ コ チ ロ マ ニ ア 及 び 時 差 ボ ケ で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 疾 患 、 障 害 又 は 病 態 が 痙 攣 性 障 害 、 狭 心 症 、 早 産 、 痙 攣 、 下 痢 、 喘 息 、 癲 癇 、 遅 発 性 ジ
ス キ ネ ジ ー 、 運 動 亢 進 症 、 早 熟 射 精 及 び 勃 起 障 害 を 含 む 平 滑 筋 収 縮 に 関 連 す る 、 請 求 項 21
記 載 の 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 疾 患 、 障 害 又 は 病 態 が 内 分 泌 系 、 た と え ば 甲 状 腺 中 毒 症 、 褐 色 細 胞 腫 、 高 血 圧 及 び 不 整
脈 に 関 連 す る 、 請 求 項 21記 載 の 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 疾 患 、 障 害 又 は 病 態 が 一 時 的 無 酸 素 症 及 び 誘 発 さ れ た 神 経 変 性 を 含 む 神 経 変 性 疾 患 で あ
る 、 請 求 項 21記 載 の 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 疾 患 、 障 害 又 は 病 態 が 炎 症 性 皮 膚 障 害 、 た と え ば ア ク ネ 及 び し ゅ さ 、 ク ー ロ ン 病 、 炎 症
性 腸 疾 患 、 潰 瘍 性 毛 様 体 炎 及 び 下 痢 を 含 む 炎 症 障 害 で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 使 用 す る 方 法
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 疾 患 、 障 害 又 は 病 態 が 急 性 、 慢 性 又 は 習 慣 的 特 徴 の 軽 い 、 穏 や か な 又 は 激 し い 痛 み 、 並
び に 偏 頭 痛 、 術 後 の 痛 み 及 び 幻 想 肢 痛 に 起 因 す る 痛 み 、 神 経 障 害 性 の 痛 み , 慢 性 頭 痛 , 中
心 性 疼 痛 ； 糖 尿 病 性 神 経 障 害 , 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛 又 は 末 梢 神 経 損 傷 に 関 連 す る 痛 み で あ る
、 請 求 項 21記 載 の 使 用 す る 方 法 。    
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 疾 患 、 障 害 又 は 病 態 が ニ コ チ ン 含 有 物 質 、 た と え ば タ バ コ 、 オ ピ オ イ ド 、 た と え ば ヘ ロ
イ ン 、 コ カ イ ン 又 は モ ル フ ィ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 又 は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 様 薬 物 、 又 は ア
ル コ ー ル を 含 む 依 存 性 物 質 の 使 用 中 止 に 起 因 す る 禁 断 症 状 に 関 連 す る 、 請 求 項 21記 載 の 使
用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ヒ ト を 含 め た 動 物 生 体 の 疾 患 又 は 障 害 又 は 病 態 － － － こ の 障 害 、 疾 患 又 は 病 態 は コ リ ン
作 動 性 受 容 体 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る － － － を 治 療 、 予 防 又 は 緩 和 す る 方 法 で あ っ
て 、 該 方 法 が 請 求 項 1-19の い ず れ か １ つ に 記 載 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 の 治 療 上
有 効 な 量 を 、 こ れ を 必 要 と す る ヒ ト を 含 め た 動 物 生 体 に 投 与 す る 段 階 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 、 上 記 治 療 、 予 防 又 は 緩 和 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 に 於 け る コ リ ン 作 動 性 リ ガ ン ド で あ る と 見
出 さ れ て い る 新 規 ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 に 関 す る 。 そ の 薬 理 学 的 プ ロ フ ィ ー ル の
故 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 中 枢 神 経 系 （ CNS） 、 末 梢 神 経 系 （ PNS） の コ リ ン 作 動 性 系 に 関 連
す る 疾 患 又 は 障 害 、 平 滑 筋 収 縮 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 、 内 分 泌 性 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 、 苦 痛 、 化 学 物 質 乱 用 の 中 止 に
起 因 す る 禁 断 症 状 の よ う な さ ま ざ ま な 疾 患 又 は 障 害 の 治 療 に 有 効 で あ る と い え る 。
【 背 景 技 術 】

10

20

30

40

50

(9) JP 2006-519208 A 2006.8.24



【 ０ ０ ０ ２ 】
　 内 因 性 コ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 物 質 、 ア セ チ ル コ リ ン 、 は ２ 種 の コ リ ン 作 動 性 受 容 体 、 す
な わ ち 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)を 介 し て そ の 生 物 学 的 効 果 を 発 揮 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 は 、 記 憶 及 び 認 知 に 重 要 で あ る 脳 領 域 中 で ニ コ チ ン
性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 を 定 量 的 に 支 配 す る こ と が 十 分 に 証 明 さ れ て い る の で 、 記 憶 に 関
連 す る 障 害 の 治 療 用 製 剤 の 開 発 を め ざ す 多 く の 研 究 が ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体
モ ジ ュ レ ー タ の 合 成 に 集 ま っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 最 近 ｎ Ａ Ｃ ｈ Ｒ モ ジ ュ レ ー タ の 開 発 へ の 関 心 が 高 ま っ て い る 。 い く つ か
の 疾 病 は 、 コ リ ン 作 動 系 の 変 性 、 す な わ ち ア ル ツ ハ イ マ ー タ イ プ の 老 人 性 痴 呆 、 血 管 性 痴
呆 及 び ア ル コ ー ル 依 存 症 に 直 接 関 連 す る 器 質 性 脳 損 傷 疾 患 に よ る 認 知 障 害 に 関 係 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 特 許 文 献 1 に は 、 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ キ シ レ ー ト 及 び  カ ル ボ
キ シ ア ミ ド 誘 導 体 が ニ コ チ ン 性 α 7 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ る と 記 載 さ
れ て い る 。 そ の 他 の 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-メ タ ノ ン 誘 導 体 は 開 示 さ れ て い
な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 特 許 出 願 （ WO） 第 00/58311号 明 細 書
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 新 規 ニ コ チ ン 性 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ を 提 供 す る こ と に あ っ て , こ の モ ジ ュ レ ー
タ は コ リ ン 作 動 性 受 容 体 , 特 に ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン α 7受 容 体 サ ブ タ イ プ に 関 連 す
る 疾 患 又 は 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ま た 種 々 の 診 断 法 で 、 特 に 生 体 内 受 容 体 イ メ ー ジ ン グ （ 画 像 化 ） （
neuroimaging） 用 診 断 器 具 と し て 有 用 で あ っ て 、 そ し て 本 発 明 の 化 合 物 は 標 識 さ れ た 及 び
標 識 さ れ て い な い 形 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 そ の 第 一 の 局 面 で 、 本 発 明 は 、 式  I
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
{式 中 、 n は 1, 2 又 は 3で あ り 、 そ し て  
X及 び Yは 相 互 に 独 立 し て CR 2 , CR 3 及 び (又 は ) Nを 示 し , こ の 際  R 2  及 び  R 3 は 相 互 に 独 立
し て 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ア リ ー ル -ア ル キ ル , ヘ テ ロ ア リ ー ル
及 び (又 は ) ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ア リ ー ル -ア
ル キ ル , ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ
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ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又
は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く 、 そ し て
R 1  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル [こ の ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル は
場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ
ノ , ニ ト ロ 及 び (又 は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は (R’ SO 2 ) 2 N- （ 式 中 、 R’  は 水 素 , 
ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル ケ ニ ル , フ ェ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル を 示 す 。
） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ] を 示 す か 、
又 は
式 ア リ ー ル -ア ル キ ル -, ア リ ー ル -Z-(ア ル キ ル ) m -, ア リ ー ル -C≡ C-, ヘ テ ロ ア リ ー ル -Z-
(ア ル キ ル ) m - 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル -C≡ C- [式 中 、 mは 0 又 は 1で あ り 、 そ し て Zは O 又 は  S
を 示 し 、 そ し て 式 中 、 そ の ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ
ロ ア ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (
又 は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は (R’ SO 2 ) 2 N-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す
。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ] を 示 す か 、
あ る い は
R 1 及 び R 2 , 又 は R 1  及 び R 3 は こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て , ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た
芳 香 族 炭 素 環 状 環 を 形 成 し , こ の ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状 環 は 場 合 に よ り  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 ク ロ ア
ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ
ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-　 (式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ) で 表 わ さ れ る
基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ｝
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 、 又 は そ の あ ら ゆ る 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の
あ ら ゆ る 混 合 物 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 そ の 第 二 の 局 面 で 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ジ ザ ビ シ ク ロ ビ ア リ ー ル 誘 導 体 又 は そ の 薬 学 的
に 許 容 し 得 る 付 加 塩 の 治 療 上 有 効 な 量 を 、 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る キ ャ リ ヤ
ー 又 は 希 釈 剤 と 共 に 含 有 す る 医 薬 調 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 別 の 局 面 か ら み る と 、 本 発 明 は 、 ヒ ト を 含 め た 哺 乳 類 の 疾 患 又 は 障 害 又 は 病 態 -----こ
の 疾 患 又 は 障 害 又 は 病 態 は コ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る ------
の 治 療 、 予 防 又 は 緩 和 用 医 薬 調 合 物 /薬 剤 の 製 造 に 本 発 明 の ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体
又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 を 使 用 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 別 の 局 面 で 、 本 発 明 は ヒ ト を 含 め た 動 物 生 体 の 疾 患 又 は 障 害 又 は 病 態 － － － こ の 障
害 、 疾 患 又 は 病 態 は コ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る － － － を 治 療
、 予 防 又 は 緩 和 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 の 治
療 上 有 効 な 量 を 、 こ れ を 必 要 と す る ヒ ト を 含 め た 動 物 生 体 に 投 与 す る 段 階 を 含 む こ と を 特
徴 と す る 、 上 記 治 療 、 予 防 又 は 緩 和 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 他 の 目 的 は 、 下 記 の 詳 細 な 説 明 及 び 実 施 例 か ら 当 業 者 に 明 ら か で あ る
。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明 　
　 ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体
　 　 第 一 の 局 面 で 、 本 発 明 は 、 式  I
【 ０ ０ １ ６ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
{式 中 、 n は 1, 2 又 は 3で あ り 、 そ し て  
X及 び Yは 相 互 に 独 立 し て CR 2 , CR 3 及 び (又 は ) Nを 示 し , こ の 際  R 2  及 び  R 3 は 相 互 に 独 立
し て 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ア リ ー ル -ア ル キ ル , ヘ テ ロ ア リ ー ル
及 び (又 は ) ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ア リ ー ル -ア
ル キ ル , ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ
ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又
は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く 、 そ し て
R 1  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル [こ の ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル は
場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ
ノ , ニ ト ロ 及 び (又 は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は (R’ SO 2 ) 2 N- （ 式 中 、 R’  は 水 素 , 
ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル ケ ニ ル , フ ェ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル を 示 す 。
） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ] を 示 す か 、
又 は
式 ア リ ー ル -ア ル キ ル -, ア リ ー ル -Z-(ア ル キ ル ) m -, ア リ ー ル -C≡ C-, ヘ テ ロ ア リ ー ル -Z-
(ア ル キ ル ) m - 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル -C≡ C- [式 中 、 mは 0 又 は 1で あ り 、 そ し て Zは O 又 は  S
を 示 し 、 そ し て 式 中 、 そ の ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ
ロ ア ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (
又 は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は (R’ SO 2 ) 2 N-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す
。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ] を 示 す か 、
あ る い は
R 1 及 び R 2 , 又 は R 1  及 び R 3 は こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て , ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た
芳 香 族 炭 素 環 状 環 を 形 成 し , こ の ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状 環 は 場 合 に よ り  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 ク ロ ア
ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ
ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-　 (式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ) で 表 わ さ れ る
基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ｝
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 、 又 は そ の あ ら ゆ る 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の
あ ら ゆ る 混 合 物 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I,
　 ｛ 式 中 、 Xは CR 3  又 は Nを 示 し 、 こ の 際 R 3 は 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , シ ク ロ ア
ル キ ル -ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , シ ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ ゲ ン , CF 3 , OC
F 3 , CN, ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ を 示 し 、  
R 1  及 び R 2 は 相 互 に 独 立 し て 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル
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, ア ル コ キ シ , シ ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ ゲ ン , CF 3 , OCF 3 , CN, ア ミ ノ ,
 ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 す
か 、 又 は
R 1  及 び R 2 は こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て , ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状
環 を 形 成 す る 。 ｝
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式  I
　 ｛ 式 中 、  
X及 び Yは 相 互 に 独 立 し て CR 2 又 は Nを 示 し 、 こ の 際  R 2 は 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル ,
 シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , シ ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ
ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ
テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ
ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , 
シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , 及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示
す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く 、 そ し て
R 1  は 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , シ ク ロ
ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , 
ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、
こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り
ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , 及 び (又 は )式  R’ CONH
-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ
れ て い て よ い か 、 又 は
R 1  及 び R 2 は こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て , ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状
環 を 形 成 し , こ の ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状 基 は 場 合 に よ り ア ル キ ル , シ ク ロ ア
ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , シ ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , 
ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , 及 び (又 は ) 式  R’ CON
H-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ
れ て い て よ い 。 ｝
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ア リ ー ル は フ ェ ニ ル , イ ン デ ニ ル 及 び ナ フ チ ル よ り 成
る 群 か ら 選 ば れ 、 そ し て ヘ テ ロ ア リ ー ル は フ ラ ニ ル , 特 に フ ラ ン -2- 又 は 3-イ ル ; チ エ ニ
ル , 特 に チ エ ン -2- 又 は  3-イ ル ; ピ ロ リ ル  (ア ゾ リ ル ), 特 に ピ ロ ー ル -2-又 は  3-イ ル ; 
オ キ サ ゾ リ ル , 特 に オ キ サ ゾ ー ル -2-, 4- 又 は 5-イ ル ; イ ミ ダ ゾ リ ル , 特 に  イ ミ ダ ゾ ー
ル -2- 又 は 4-イ ル ; ピ ラ ゾ リ ル , 特 に  ピ ラ ゾ ー ル -1-, 3-又 は 4-イ ル ; イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
, 特 に  イ ソ オ キ サ ゾ ー ル -3-, 4-又 は  5-イ ル ; チ ア ゾ リ ル , 特 に  チ ア ゾ ー ル -2-, 4-又
は 5-イ ル , チ ア ジ ア ゾ リ ル , 特 に  1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル , ピ リ ジ ル , 特 に  ピ リ
ド -2-, 3- 又 は  4-イ ル ; ピ リ ダ ジ ニ ル , 特 に  ピ リ ダ ジ ン -3-又 は 4-イ ル ; ピ リ ミ ジ ニ ル ,
 特 に  ピ リ ミ ジ ン -2-, 4-又 は 5-イ ル ; 及 び ピ ラ ジ ニ ル , 特 に  ピ ラ ジ ン -2-又 は  3-イ ル よ
り 成 る 群 か ら 選 ば れ た 芳 香 族 5- 及 び  6-員 の 単 環 状 ヘ テ ロ 環 状 基 ; 又 は イ ン ド リ ル , 特 に
 イ ン ド ー ル -2-, 3-, 5- 又 は  6-イ ル , ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル , 特 に  ベ ン ゾ フ ラ ン -2-, 5- 
又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ [b]チ エ ニ ル , 特 に  ベ ン ゾ チ エ ン -2-, 5-又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ イ ミ
ダ ゾ リ ル , 特 に  ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-, 5- 又 は 6-イ ル ; キ ノ リ ニ ル , 特 に  キ ノ リ ン -2
-, 3-, 6- 又 は 7-イ ル ; イ ソ キ ノ リ ニ ル , 特 に  イ ソ キ ノ リ ン -3-, 6- 又 は 7-イ ル ; 及 び
シ ン ノ リ ニ ル , 特 に  シ ン ノ リ ン -6-又 は 7-イ ル よ り 成 る 群 か ら 選 ば れ た 芳 香 族 二 環 状 ヘ テ
ロ 環 状 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ア リ ー ル は フ ェ ニ ル を 示 し 、 ア リ ー ル -ア ル キ ル  は ベ
ン ジ ル を 示 し 、 そ し て ヘ テ ロ ア リ ー ル は フ ラ ニ ル , 特 に フ ラ ン -2- 又 は 3-イ ル ; イ ミ ダ ゾ
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リ ル , 特 に イ ミ ダ ゾ ー ル -2- 又 は 4-イ ル ; イ ソ オ キ サ ゾ リ ル , 特 に  イ ソ オ キ サ ゾ ー ル -3-
, 4-又 は  5-イ ル ; チ ア ゾ リ ル , 特 に  チ ア ゾ ー ル -2-, 4-又 は 5-イ ル , チ ア ジ ア ゾ リ ル , 
特 に  1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル , ピ リ ジ ル , 特 に  ピ リ ド -2-, 3- 又 は  4-イ ル ; 又 は
 イ ン ド リ ル , 特 に  イ ン ド ー ル -2-, 3-, 5- 又 は  6-イ ル を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 第 三 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I, Ia, Ib, II 又 は  III（ 式 中 、 nは 1,
 2又 は 3で あ る 。 ） で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。 よ り 好 ま し
い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル は 式  I, Ia, Ib, II 又 は  III（
式 中 、 n は 2で あ る 。 ） で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 第 四 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I（ 式 中 、 X 及 び Yの う ち の 少 な く と も
一 方 が  Nを 示 し 、 そ し て X 及 び Yの う ち の 他 方 が  CR 2 を 示 し 、  そ し て n, R 1  及 び R 2  は 上
記 に 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 ） で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 第 五 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  Ia 又 は  Ib
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ 式 中 、 n 及 び R1は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 ）
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 第 六 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  Ic 又 は  Id
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ 式 中 、 R1は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 ）
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 は 、  
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-オ キ サ ゾ リ ル -5-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-(5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ ー ル -5-イ ル )-メ タ ノ
ン ; 又 は
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(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-フ ェ ニ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル
-メ タ ノ ン 、
又 は そ の 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の 混 合 物 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 第 七 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I（  式 中 、 R 2  及 び R 3 の う ち の １ 又 は ２ 個 は 相 互
に 独 立 し て 水 素  及 び (又 は ) ハ ロ を 示 し 、 そ し て R 1  、 及 び R 2  及 び R 3 の う ち の 残 り は 相 互
に 独 立 し て 水 素 , 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 , ハ ロ , CF 3 , OCF 3 , CN, ニ ト ロ , フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -4
-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 3-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 4-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ
ェ ニ ル , 4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ハ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-
ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 3-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア ミ ノ -フ ェ ニ
ル , 2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ハ ロ -フ ェ ニ ル , 4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア
セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 3-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , N-3
-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド
, N-4-フ ェ ニ ル -イ ソ ブ チ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア ク リ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ベ ン
ズ ア ミ ド , 4-(N,N-ジ メ チ ル -ス ル ホ ニ ル -ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル , N-4-フ ェ ニ ル -2,2,2-ト リ フ
ル オ ロ -ア セ ト ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ  酢 酸 , 4-フ ェ ニ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド
, 4-フ ェ ニ ル オ キ シ , 3,5-ジ ハ ロ -フ ェ ニ ル オ キ シ , フ ェ ニ ル -エ チ ニ ル , 2-ピ リ ジ ル , 3-
ピ リ ジ ル , 4-ピ リ ジ ル , 2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル  及 び (又 は ) 5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ
リ ジ ル -チ オ メ チ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 第 八 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I（ 式 中 、  R 1 及 び R 2 の う ち の 一 方 が フ
ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル を 示 し 、 そ し て R 1  及 び R 2  の う ち の 他 方 は 水 素 を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ
る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 第 九 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I ｛ 式 中 、 X 及 び Y の 双 方 は CR 2 , CR 3 又 は Nを 示
し 、 こ の 際  R 2  及 び R 3 は 相 互 に 独 立 し て 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ
ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ
テ ロ ア リ ー ル  及 び (又 は ) ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ
, ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル
コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル
キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い か 、 又 は  Xは N 又
は  CR 2  [式 中 、 R 2  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア
ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ
テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ
ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ
ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る
基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ]　 を 示 し 、 そ し て Y は N 又 は  CR 3  [式 中 、 R
3  は R 1 、 及 び こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て , ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環
状 環 を 形 成 し , こ の ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 炭 素 環 状 環 は 場 合 に よ り 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ
ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又
は ) 式  R’ CONH-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １
又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ]　 を 示 す 。 ｝ で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導
体 を 提 供 す る 。
第 十 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  II
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
｛ 式 中 、  nは 1, 2 又 は 3で あ り 、 そ し て  
X は CR 4  又 は Nを 示 し 、 こ の 際  R 4  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア
ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ
ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ
ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア
ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH- （ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。
） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く ; 
R 1  及 び R 2 は 相 互 に 独 立 し て 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , 
ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , フ ェ ニ ル , フ ェ ニ ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル
 及 び (又 は ) ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、 こ の フ ェ ニ ル , フ ェ ニ ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル コ
キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ ,式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 及 び (又 は ) (R’ SO 2 ) 2 N-, （ 式
中 、 R’  は 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル ケ ニ ル , フ ェ ニ ル 又 は
ベ ン ジ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い か 、 又 は  
R 1 及 び R 2 は こ れ ら 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ベ ン ゾ -縮 合 さ れ た 芳 香 族 ベ ン ゼ ン 環
を 形 成 し , こ の ベ ン ゼ ン 環 は 場 合 に よ り 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル
キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア
リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ く 、 こ の ア リ ー ル
, ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ は 場 合 に よ り ハ ロ , ハ ロ ア
ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は ) 式  R’ CONH-, （ 式 中 、 R
’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ
い 。 ｝
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 、 又 は そ の あ ら ゆ る 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の
あ ら ゆ る 混 合 物 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体  は 、 式  II｛
式 中 、 R 1  は 水 素 , ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , 
ハ ロ , CF 3 , OCF 3 , CN, ニ ト ロ , フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -4-メ チ ル -フ ェ
ニ ル , 3-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 4-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ハ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -フ ェ ニ
ル , 2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 3-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -4
-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ハ ロ -フ ェ ニ ル , 4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア セ チ ル ア ミ ノ -
フ ェ ニ ル , 3-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , N-3-フ ェ ニ ル -ア
セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ
ル -イ ソ ブ チ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ア ク リ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ベ ン ズ ア ミ ド , 4-(
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N,N-ジ メ チ ル -ス ル ホ ニ ル -ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル , N-4-フ ェ ニ ル -2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト
ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ  酢 酸 , 4-フ ェ ニ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド , 4-フ ェ ニ ル
オ キ シ , 3,5-ジ ハ ロ -フ ェ ニ ル オ キ シ , フ ェ ニ ル -エ チ ニ ル , 2-ピ リ ジ ル , 3-ピ リ ジ ル , 4-
ピ リ ジ ル , 2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル  又 は  5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル
を 示 し 、 R 2  は 水 素  又 は ハ ロ を 示 し 、 そ し て R 4  は 水 素 , ア ル キ ル 又 は ハ ロ を 示 す 。 ｝ で
表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 、 又 は そ の あ ら ゆ る 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の あ
ら ゆ る 混 合 物 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 第 十 一 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式 III,
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 {式 中 、
　 nが 1, 2又 は 3で あ り 、 そ し て
　 X は CR 4 又 は Nを 示 し 、 こ の 際 R 4  は 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア
ル キ ル , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ
ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 し 、  
R 5  及 び R 6  は 相 互 に 独 立 し て 水 素 , 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 ク ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル
, ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ , ア リ ー ル , ア リ ー ル オ キ シ , ヘ テ ロ ア リ ー
ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ を 示 す 。 ｝
で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 、 又 は そ の あ ら ゆ る 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の
あ ら ゆ る 混 合 物 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 は 、 式  III（
式 中 、 R 4  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 し 、 R 5  は 水 素 , ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ を 示 し 、 そ し
て  R 6 は 水 素 , ア ル キ ル  又 は ア ル コ キ シ を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル
誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 は 、  
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-8-メ ト キ シ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 又 は
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-メ チ ル -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
又 は そ の 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の 混 合 物 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 第 十 二 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I, Ia, Ib 又 は  II　 ｛ 式 中 、 R 1  は
式  -(ア ル キ ル ) m -Z-ア リ ー ル , -(ア ル キ ル ) m -Z-ヘ テ ロ ア リ ー ル  又 は  -C≡ C-ア リ ー ル [式
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中 、 mは 0 又 は 1で あ り 、 そ し て  Zは O 又 は  Sを 示 し 、 そ し て 式 中 、 そ の ア リ ー ル 及 び ヘ テ
ロ ア リ ー ル は 場 合 に よ り ア ル キ ル , ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , 
シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又 は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は  (R’ SO 2 ) 2 N-(式 中 、 R
’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。 )　 で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ
い 。 ]　 で 表 わ さ れ る 基 を 示 す 。 ｝ で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 第 十 三 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I, Ia, Ib 又 は  II ｛ 式 中 、 R 1  は 式
 -CH 2 -Z-フ ェ ニ ル , -CH 2 -Z-ピ リ ジ ル  又 は  -C≡ C-フ ェ ニ ル [式 中 、 mは 0 又 は 1で あ り 、 そ
し て  Zは O 又 は  Sを 示 し 、 そ し て 式 中 、 フ ェ ニ ル 基 及 び ピ リ ジ ル 基 は 場 合 に よ り ア ル キ ル
, ハ ロ , ハ ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ ア ル コ キ シ , シ ア ノ , ア ミ ノ , ニ ト ロ  及 び (又
は )式  R’ CONH-, R’ SO 2 NH- 又 は  (R’ SO 2 ) 2 N-（ 式 中 、 R’  は 水 素 又 は ア ル キ ル を 示 す 。
） で 表 わ さ れ る 基 に よ っ て １ 又 は ２ 回 置 換 さ れ て い て よ い 。 ]
で 表 わ さ れ る 基 を 示 す 。 ｝ で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 態 様 お い て 、 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 は 、  
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-フ ラ ン -2-イ ル
-メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル )-チ
オ メ チ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン 又 は
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-フ ェ ニ ル エ チ ニ ル -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ
ン 又 は そ の 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の 混 合 物 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 第 十 四 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式  I 又 は  II（ 式 中 、 R 1  は 水 素 , ア ル
キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル , ア ル コ キ シ , ハ ロ , CF 3 , OCF 3 , CN, 
ニ ト ロ , フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 2-ニ ト ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 3-ニ ト ロ -フ ェ ニ
ル , 4-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル , 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ
ニ ル , 2-ハ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -4-メ チ ル
-フ ェ ニ ル , 3-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア ミ ノ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル , 4-
ハ ロ -フ ェ ニ ル , 4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 2-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 3-ア セ チ ル
ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , 4-ア セ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル , N-3-フ ェ ニ ル -ア セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ
ニ ル -ア セ ト ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -イ ソ ブ チ ル ア ミ ド ,
 N-4-フ ェ ニ ル -ア ク リ ル ア ミ ド , N-4-フ ェ ニ ル -ベ ン ズ ア ミ ド , 4-(N,N-ジ メ チ ル -ス ル ホ
ニ ル -ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル , N-4-フ ェ ニ ル -2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ
 酢 酸 , 4-フ ェ ニ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド , 4-フ ェ ニ ル オ キ シ , 3,5-ジ ハ ロ -
フ ェ ニ ル オ キ シ , フ ェ ニ ル -エ チ ニ ル , 2-ピ リ ジ ル , 3-ピ リ ジ ル , 4-ピ リ ジ ル , 2-ピ リ ジ
ル -チ オ メ チ ル  又 は  5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル -チ オ メ チ ル を 示 し 、  
R 2  は 水 素 , ア ル キ ル 又 は ハ ロ を 示 し 、 そ し て  
R 3  は 水 素 , ア ル キ ル 又 は ハ ロ を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体  を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 は 、  
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-ニ ト ロ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-(5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -2-イ ル )-メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -
2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
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(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン  
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-メ チ ル -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ; 
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-4,5-ジ ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ク ロ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル
)-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ニ ト ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-
イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア ミ ノ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-
イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[4-(N,N-ジ メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ フ ェ
ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-フ ラ ン -2-イ ル
-メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル )-チ
オ メ チ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ  酢 酸 ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-フ ェ ニ ル エ チ ニ ル -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ
ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ア ク リ ル ア ミ ド ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ベ ン ズ ア ミ ド ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[4-(N,N-ジ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )フ
ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-イ ソ ブ チ ル ア ミ ド ;
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸  {4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-
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フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ;
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ
ノ ン ;
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ア ク リ ル ア ミ ド  N-オ キ シ ド 又 は
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ア ク リ ル ア ミ ド 、 又 は
そ の 対 掌 体 又 は そ の 対 掌 体 の 混 合 物 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ こ に 記 載 さ れ た 実 施 態 様 ２ 種 以 上 の あ ら ゆ る 組 み 合 わ せ は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と
み な さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 ア ル キ ル 基 は 一 価 の 飽 和 、 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 炭 化 水 素 鎖 を 示 す
。 炭 化 水 素 鎖 は 好 ま し く は 炭 素 原 子 １ ～ １ ８ 個 を 有 し （ C 1 - 1 8 -ア ル キ ル ） 、 更 に 好 ま し く
は 炭 素 原 子 １ ～ ６ 個 を 有 し （ C 1 - 6 -ア ル キ ル ： 低 級 ア ル キ ル ） 、 こ れ は ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ
ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 ｔ － ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 及 び イ ソ ヘ キ シ ル を 含 む 。 好 ま し い 具 体
例 に お い て 、 ア ル キ ル は C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 を 示 し 、 こ れ は ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｓ － ブ チ
ル 及 び ｔ － ブ チ ル を 含 む 。 本 発 明 の 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 ア ル キ ル は C 1 - 3 -ア ル キ ル
基 を 示 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 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 環 状 ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は 炭 素 原 子 ３ ～
７ 個 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ っ て （ C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ） 、 こ れ 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 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 シ ク ロ ア ル キ ル － ア ル キ ル 基 は 、 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り の シ ク
ロ ア ル キ ル 基 を 示 し 、 こ の シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル 基 が 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 は シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル
及 び シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル を 含 む 。 　
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 ア ル コ キ シ 基 は “ ア ル キ ル - Ｏ - ” 基 で あ り 、 こ の 際 ア ル キ ル
は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 好 ま し い ア ル コ キ シ 基 の 例 は メ ト キ シ 及 び エ ト キ シ を 含
む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 は  “ シ ク ロ ア ル キ ル -O-” 基 を 示 し 、  こ
の 際 シ ク ロ ア ル キ ル は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 シ ア ノ ア ル キ ル 基 は  “ -ア ル キ ル -CN“  基 を 示 し , こ の 際 ア ル
キ ル は 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 ハ ロ  は フ ッ 素 , 塩 素 、 臭 素 又 は 要 素 を 示 し , そ し て ハ ロ ア ル
キ ル 基 は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル 基 を 示 し 、 こ の ア ル キ ル 基 は ハ ロ に よ っ て １ 回
以 上 置 換 さ れ て い る 。 し た が っ て ト リ ハ ロ メ チ ル 基 は 、 た と え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 , 
ト リ ク ロ ロ メ チ ル 基 , 及 び 同 様 な ト リ ハ ロ 置 換 さ れ た メ チ ル 基 を 示 す 。 本 発 明 の 好 ま し い
ハ ロ ア ル キ ル 基 は 、 ト リ ハ ロ ゲ ン メ チ ル , 好 ま し く は CF 3  を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、  ハ ロ ア ル コ キ シ 基 は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り の ア ル コ キ シ  基 を
示 し 、 こ の ア ル コ キ シ 基 は ハ ロ に よ っ て １ 回 以 上 置 換 さ れ て い る 。 本 発 明 の 好 ま し い ハ ロ
ア ル コ キ シ 基 は 、 ト リ ハ ロ ゲ ン メ ト キ シ , 好 ま し く は CF 3 O-を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

10

20

30

40

50

(20) JP 2006-519208 A 2006.8.24

置 換 基 の 定 義



　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 ア リ ー ル 基 は 単 環 状 又 は 多 環 状 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 示 す 。 本 発
明 の 好 ま し い ア リ ー ル 基 の 例 は 、 フ ェ ニ ル , イ ン デ ニ ル , ナ フ チ ル , ア ズ レ ニ ル , フ ロ ル
オ レ ニ ル 及 び ア ン ト ラ セ ニ ル を 含 む 。 本 発 明 の 最 も 好 ま し い ア リ ー ル  基 は フ ェ ニ ル で あ
る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 は  “ ア リ ー ル -O-“  基 を 示 し 、 こ の 際 ア リ
ー ル は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 本 発 明 の 最 も 好 ま し い ア リ ー ル オ キ シ 基 は フ ェ ノ キ
シ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、  ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 芳 香 族 単 環 状 又 は 多 環 状 ヘ テ ロ 環 状 基 を
示 し 、 こ れ は そ の 環 構 造 中 に ヘ テ ロ 原 子 １ 個 以 上 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)を 含 む 。 　  
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 5-6 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 フ ラ ニ ル , 特 に フ ラ ン -2- 又 は 3-イ ル
; チ エ ニ ル , 特 に チ エ ン -2- 又 は  3-イ ル ; セ レ ノ フ ェ ニ ル , 特 に  セ レ ノ フ ェ ン -2- 又 は
3-イ ル ; ピ ロ リ ル  (ア ゾ リ ル ), 特 に ピ ロ ー ル -2-又 は  3-イ ル ; オ キ サ ゾ リ ル , 特 に オ キ
サ ゾ ー ル -2-, 4- 又 は 5-イ ル ; チ ア ゾ リ ル , 特 に  チ ア ゾ ー ル -2, 4- 又 は  5-イ ル ; イ ミ
ダ ゾ リ ル , 特 に  イ ミ ダ ゾ ー ル -2- 又 は 4-イ ル ; ピ ラ ゾ リ ル , 特 に  ピ ラ ゾ ー ル -3- 又 は  4
-イ ル ; イ ソ オ キ サ ゾ リ ル , 特 に イ ソ オ キ サ ゾ ー ル -3, 4- 又 は  5-イ ル ; イ ソ チ ア ゾ リ ル ,
 特 に イ ソ チ ア ゾ ー ル -3-, 4- 又 は  5-イ ル ; オ キ サ ジ ア ゾ リ ル , 特 に  1,2,3-オ キ サ ジ ア
ゾ ー ル -4- 又 は  5-イ ル , 又 は  1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル ;ト リ ア ゾ リ ル , 特 に 1,2,
3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル  又 は  1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル ; チ ア ジ ア ゾ リ ル , 特 に  1,2,3
-チ ア ジ ア ゾ ー ル -4- 又 は  5-イ ル 又 は 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル ; ピ リ ジ ル , 特 に  ピ
リ ド -2-, 3- 又 は  4-イ ル ; ピ リ ダ ジ ニ ル , 特 に  ピ リ ダ ジ ン -3-又 は 4-イ ル ; ピ リ ミ ジ ニ
ル , 特 に ピ リ ミ ジ ン -2-, 4- 又 は  5-イ ル ; ピ ラ ジ ニ ル , 特 に  ピ ラ ジ ン -2-又 は  3-イ ル ; 
及 び ト リ ア ジ ニ ル , 特 に 1,2,4- 又 は 1,3,5-ト リ ア ジ ニ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の よ り 好 ま し い 5員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 フ ラ ニ ル , 特 に フ ラ ン -2- 又 は 3-イ
ル ; チ エ ニ ル , 特 に チ エ ン -2- 又 は  3-イ ル ; ピ ロ リ ル  (ア ゾ リ ル ), 特 に ピ ロ ー ル -2-又
は  3-イ ル ; オ キ サ ゾ リ ル , 特 に オ キ サ ゾ ー ル -2-, 4- 又 は 5-イ ル ; チ ア ゾ リ ル , 特 に チ
ア ゾ ー ル -2, 4- 又 は  5-イ ル ; イ ソ オ キ サ ゾ リ ル , 特 に イ ソ オ キ サ ア ゾ ー ル -3, 4- 又 は  
5-イ ル ; イ ソ チ ア ゾ リ ル , 特 に イ ソ チ ア ゾ ー ル -3-, 4- 又 は 5-イ ル 及 び チ ア ジ ア ゾ リ ル , 
特 に 1,2,3-チ ア ジ ゾ ー ル -4- 又 は  5-イ ル 又 は 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 5員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 フ ラ ニ ル , 特 に フ ラ ン -2- 又 は 3-イ
ル 及 び チ エ ニ ル , 特 に チ エ ン -2- 又 は  3-イ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の よ り 好 ま し い 6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は ピ リ ジ ル , 特 に  ピ リ ド -2-, 3- 又 は  4
-イ ル 及 び ピ ラ ジ ニ ル , 特 に  ピ ラ ジ ン -2-又 は  3-イ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 芳 香 族 二 環 状 ヘ テ ロ 環 状 基 は 、 そ の 環 構 造 中 に ヘ テ ロ 原 子 １ 個
以 上 を 有 す る 二 環 状 ヘ テ ロ 環 状 基 を 示 す 。 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 用 語 “ 芳 香 族 二 環 状 ヘ
テ ロ 環 状 基 ”  は 、 ベ ン ゾ 縮 合 さ れ た ５ - 及 び ６ -員 の ヘ テ ロ 環 状 環 （ １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原
子 を 有 す る ） を 含 む 。 好 ま し い ヘ テ ロ 原 子 は 、 窒 素  (N), 酸 素  (O)及 び イ オ ウ  (S)を 含 む
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 二 環 状 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 イ ン ド リ ジ ニ ル , 特 に  イ ン ド リ ジ ン -2-
, 5- 又 は  6-イ ル ; イ ン ド リ ル , 特 に  イ ン ド ー ル -2-, 5- 又 は  6-イ ル ; イ ソ イ ン ド リ ル
, 特 に イ ソ イ ン ド ー ル -2-, 5- 又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル , 特 に  ベ ン ゾ フ ラ ン -2-
, 5- 又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ [b]チ エ ニ ル , 特 に  ベ ン ゾ チ エ ン -2-, 5-又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ
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イ ミ ダ ゾ リ ル , 特 に  ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-, 5- 又 は 6-イ ル ; ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル , 特 に
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -5- 又 は 6-イ ル ; プ リ ニ ル , 特 に  プ リ ン -2- 又 は  8-イ ル ; キ ノ リ ニ ル
, 特 に キ ノ リ ン -2-, 3-, 6- 又 は  7-イ ル ; イ ソ キ ノ リ ニ ル , 特 に  イ ソ キ ノ リ ン -3-, 6- 
又 は 7-イ ル ; シ ン ノ リ ニ ル , 特 に  シ ン ノ リ ン -6-又 は 7-イ ル ; フ タ ラ ジ ニ ル , 特 に フ タ ラ
ジ ン -6- 又 は 7-イ ル ; キ ナ ゾ リ ニ ル , 特 に キ ナ ゾ リ ン -2-, 6- 又 は 7-イ ル ; キ ノ キ サ リ ニ
ル , 特 に キ ノ キ サ リ ン -2- 又 は  6-イ ル ; 1,8-ナ フ チ リ ジ ニ ル , 特 に 1,8-ナ フ チ リ ジ ン -2-
, 3-, 6- 又 は  7-イ ル 及 び プ テ リ ジ ニ ル , 特 に プ テ リ ジ ン -2-, 6- 又 は 7-イ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の よ り 好 ま し い 二 環 状 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 イ ン ド リ ル , 特 に イ ン ド ー ル -2-, 5
- 又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル , 特 に  ベ ン ゾ フ ラ ン -2-, 5- 又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ [b
]チ エ ニ ル , 特 に  ベ ン ゾ チ エ ン -2-, 5-又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル , 特 に  ベ ン ゾ
イ ミ ダ ゾ ー ル -2-, 5- 又 は 6-イ ル 及 び キ ノ キ サ リ ニ ル , 特 に キ ノ キ サ リ ン -2- 又 は  6-イ
ル を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 二 環 状 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 イ ン ド リ ル , 特 に イ ン ド ー ル -2-, 5
- 又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ [b]フ ラ ニ ル , 特 に ベ ン ゾ フ ラ ン -2-, 5- 又 は  6-イ ル ; ベ ン ゾ [b]
チ エ ニ ル , 特 に ベ ン ゾ チ エ ン -2-, 5-又 は  6-イ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 基 は “ ヘ テ ロ ア リ ー ル -O-“  基 を 示 し 、
こ の 際 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 上 記 に 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 を 、 意 図 さ れ る 投 与 に 適 す る す べ て の 形 態 で 提 供 す る こ と が で き る 。 適
す る 形 態 は 薬 学 的 に （ す な わ ち 生 理 学 的 に ） 許 容 し 得 る 塩 及 び 本 発 明 の 化 合 物 の プ レ ド ラ
ッ グ 形 及 び プ ロ ド ラ ッ グ 形 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 付 加 塩 の 例 と し て は 、 以 下 の も の に 限 定 さ れ な い が 、 非 毒 性 無 機 - 
及 び 有 機 酸 付 加 塩 、 た と え ば 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 チ ン 酸 に
由 来 す る ア コ ニ チ ン 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 ヒ 酸 に 由 来
す る ケ イ ヒ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 に 由 来 す る ク エ ン 酸 塩 、 エ ン ボ ン 酸 (embonic acid)に 由 来 す る
エ ン ボ ン 酸 塩 、 エ ナ ン チ ン 酸 (enanthic acid) に 由 来 す る エ ナ ン チ ン 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 、 ト ル エ ン -p- ス ル ホ ン 酸 に 由 来 す る ト ル エ ン -p- ス
ル ホ ン 酸 塩 を 包 含 し て い る 。 こ の 様 な 塩 は 従 来 公 知 の か つ 当 該 技 術 分 野 で 記 載 さ れ て い る
方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 そ の 他 の 酸 、 た と え ば シ ュ ウ 酸 － － こ れ 自 体 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る と は 考 え ら れ て い な
い － － は 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 付 加 塩 を 得 る 際 の 中 間 化 合 物 と
し て 有 用 な 塩 の 製 造 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 金 属 塩 は ア ル カ リ 金 属 塩 、 た と え ば カ ル ボ キ シ 基 を 含 有 す る 本 発 明 の
化 合 物 の ナ ト リ ウ ム 塩 を 含 む 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る カ チ オ ン 塩 の 例 は 、 以 下 の も の に 限 定 さ れ る こ と
な く 、 ア ニ オ ン 基 を 含 む 本 発 明 の 化 合 物 の ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 、 マ
グ ネ シ ウ ム 塩 、 亜 鉛 塩 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、 リ チ ウ ム 塩 、 コ リ ン 塩 、 リ ジ ン 塩 及 び ア ン モ ニ
ウ ム 塩 等 々 を 含 む 。 こ の よ う な カ チ オ ン 塩 は 、 従 来 公 知 の か つ 当 該 技 術 分 野 で 記 載 さ れ て
い る 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 範 囲 い お い て 、 Ｎ － 含 有 化 合 物 の “ オ ニ ウ ム 塩 ” も 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 （ ア
ザ － オ ニ ウ ム 塩 ） と し て 考 慮 さ れ る 。 好 ま し い ア ザ -オ ニ ウ ム 塩 は ア ル キ ル -オ ニ ウ ム 塩 , 
特 に  メ チ ル - 及 び   エ チ ル -オ ニ ウ ム 塩 ; シ ク ロ ア ル キ ル -オ ニ ウ ム 塩 , 特 に  シ ク ロ プ ロ
ピ ル -オ ニ ウ ム 塩 ; 及 び シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル -オ ニ ウ ム 塩 , 特 に シ ク ロ プ ロ ピ ル -メ チ
ル -オ ニ ウ ム 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い オ ニ ウ ム 塩 は 、 次 式  I’
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
に し た が っ て  N’  位 置 で 生 じ る オ 二 ウ 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は (+)-及 び (-) 形 並 び に ラ セ ミ 形 で 存 在 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 異
性 体 の ラ セ ミ 化 合 物 及 び 個 々 の 異 性 体 そ れ 自 体 は 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ラ セ ミ 形 は 公 知 の 方 法 及 び 処 理 で 光 学 対 掌 体 に 分 割 す る こ と が で き る 。 そ の ジ ア ス テ レ
オ マ ー 塩 を 分 離 す る 一 つ の 方 法 は 、 光 学 的 に 活 性 な 酸 を 使 用 し 、 次 い で 塩 基 で 処 理 し て 光
学 的 に 活 性 ア ミ ン 化 合 物 を 遊 離 す る こ と に あ る 。 ラ セ ミ 化 合 物 の 光 学 対 掌 体 へ の 他 の 分 割
法 は 、 光 学 的 活 性 な マ ト リ ッ ク ス 上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 に 基 づ く 。 本 発 明 の ラ セ ミ
化 合 物 は 、 た と え ば ｄ - 又 は ｌ - 塩  (酒 石 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 又 は シ ヨ ウ ノ ウ ス ル ホ ン
酸 塩 )の 分 別 結 晶 に よ っ て 、 そ の 光 学 的 対 掌 体 に 分 割 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 と 光 学 的 活 性 に 活 性 化 さ れ た カ ル ボ ン 酸 、 た と
え ば (+) 又 は  (-)フ エ ニ ル ア ラ ニ ン 、 (+) 又 は  (-)フ エ ニ ル グ リ シ ン 、 (+) 又 は  (-)カ ン
フ ア ン 酸 に 由 来 す る カ ル ボ ン 酸 と を 反 応 さ せ て ジ ア ス テ レ オ マ ー ア ミ ド を 生 成 さ せ る こ と
に よ っ て あ る い は 本 発 明 の 化 合 物 と 光 学 的 活 性 な ク ロ ロ ギ 酸 塩 等 々 と を 反 応 さ せ て 、 ジ ア
ス テ レ オ マ ー カ ル バ ミ ン 酸 塩 を 生 成 さ せ る こ と に よ っ て 分 割 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 別 の 光 学 的 異 性 体 分 割 法 は 技 術 上 公 知 で あ る 。 こ の 様 な 方 法 は 、 Jaques J. Collet A, 
及 び  Wilen S, “ Enantiomers, Racemates, 及 び  Resolutions” , John Wiley 及 び  Sons
,　 ニ ュ ー ヨ ー ク (1981)中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 光 学 活 性 化 合 物 は 、 光 学 活 性 出 発 化 合 物 か ら も 製 造 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ８ １ 】
　 ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 の 製 造 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 通 常 の 方 法 、 た と え ば 下 記 例 に
記 載 す る 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 本 発 明 で 記 載 さ れ る 方 法 の 出 発 化 合 物 は 公
知 で あ る か 又 は 市 販 化 合 物 か ら 常 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 常 法 で 本 発 明 の 他 の 化 合 物 に 変 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 こ こ に 記 載 さ れ る 反 応 最 終 生 成 物 を 、 通 常 の 手 段 、 た と え ば 抽 出 、 結 晶 化 、 蒸 留 、 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 等 に よ っ て 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
  
　 本 発 明 は ニ コ チ ン 性 受 容 体 の 新 規 リ ガ ン ド 及 び モ ジ ュ レ ー タ を 提 供 す る こ と に あ る 。 こ
の リ ガ ン ド 及 び モ ジ ュ レ ー タ は 、 コ リ ン 作 動 性 受 容 体 、 及 び 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 治 療 に 有 用 で あ る 。 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 顕
著 な ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン α 7 受 容 体 サ ブ タ イ プ 選 択 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト , 半 ア ゴ ニ ス ト , 
ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び ア ロ ス テ リ ッ ク モ ジ ュ レ ー タ で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 そ の 薬 理 学 的 プ ロ フ ィ ー ル の 故 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 中 枢 神 経 系 （ CNS） 、 末 梢 神 経 系
（ PNS） の コ リ ン 作 動 性 系 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 、 平 滑 筋 収 縮 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害
、 内 分 泌 性 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 、 化 学 物 質 乱 用 の 中 止 に 起 因 す る 禁 断 症 状 の よ う に さ ま ざ ま な 疾 患 又 は 障 害 の 治 療 に 有
効 で あ る と い え る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ま た 種 々 の 診 断 法 で 、 特 に 生 体 内 受 容 体 イ メ ー ジ ン グ （ 画 像 化 ） （
neuroimaging） 用 診 断 器 具 又 は 監 視 剤 (monitoring agent)と し て 有 用 で あ っ て 、 そ し て 本
発 明 の 化 合 物 は 標 識 さ れ た 及 び 標 識 さ れ て い な い 形 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 中 枢 神 経 系 に 関 連 す る 疾 患 、 障 害 又 は 病
態 の 治 療 に 有 効 で あ る 。 こ の よ う な 疾 患 又 は 障 害 は 不 安 、 認 知 障 害 、 学 習 欠 陥 、 記 憶 － 欠
損 及 び 機 能 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 注 意 欠 陥 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 (ADHD)、 パ ー キ ン ソ
ン 病 、 ハ ン チ ン グ ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ツ レ ッ ト 症 候 群 、 う つ 病
、 躁 病 、 躁 鬱 病 、 統 合 失 調 症 、 強 迫 性 障 害 (OCD)、 パ ニ ッ ク 障 害 、 摂 食 障 害 、 た と え ば 神
経 性 食 欲 不 振 、 過 食 症 及 び 肥 満 、 睡 眠 発 作 、 侵 害 受 容 、 AIDS-痴 呆 症 、 老 人 性 痴 呆 症 、 パ
ー フ ェ リ ッ ク  (periferic)ニ ュ ー ロ パ シ ー ,自 閉 症 、 読 書 障 害 、 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ー 、 運
動 亢 進 症 、 癲 癇 、 過 食 症 、 外 傷 後 症 候 群 、 ソ ー シ ャ ル ホ ビ ア 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 睡 眠 障 害
、 仮 性 痴 呆 、 ガ ン ザ ー 症 候 群 、 月 経 前 症 候 群 、 晩 期 黄 体 期 症 候 群 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 無 言
症 、 ト リ コ チ ロ マ ニ ア 及 び 時 差 ボ ケ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 が 使 用 さ れ る 中 枢 神 経 系 に 関 連 す る 疾 患 、
障 害 又 は 病 態 は 認 知 障 害 、 精 神 病 、 統 合 失 調 症 及 び (又 は )う つ 病 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 痙 攣 性 障 害 、 狭 心 症 、 早 産 、 痙 攣 、
下 痢 、 喘 息 、 癲 癇 、 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ー 、 運 動 亢 進 症 、 早 熟 射 精 及 び 勃 起 障 害 を 含 む 平 滑
筋 収 縮 に 関 連 す る 疾 患 、 障 害 又 は 症 状 の 病 態 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 更 に 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 内 分 泌 性 障 害 、 た と え ば 甲 状 腺
中 毒 症 、 褐 色 細 胞 腫 、 高 血 圧 及 び 不 整 脈 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ま た 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 神 経 変 性 疾 患 、 た と え ば 一 次 的
無 酸 素 症 及 び 誘 発 さ れ た 神 経 変 性 の 治 療 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 更 に 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 炎 症 性 皮 膚 障 害 、 た と え ば ア ク
ネ 及 び し ゅ さ 、 ク ー ロ ン 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 潰 瘍 性 毛 様 体 炎 、 及 び 下 痢 を 含 む 炎 症 性 疾 患
、 障 害 又 は 病 態 の 治 療 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ま た 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 急 性 、 慢 性 又 は 習 慣 的 特 徴 の 軽 い 、 穏 や
か な 又 は 激 し い 痛 み 、 並 び に 偏 頭 痛 、 術 後 の 痛 み 及 び 幻 想 肢 痛 に 起 因 す る 痛 み に 有 用 で あ
る 。 こ の 痛 み は 、 特 に 神 経 障 害 性 の 痛 み , 慢 性 頭 痛 , 中 心 性 疼 痛 ； 糖 尿 病 性 神 経 障 害 , 帯
状 疱 疹 後 神 経 痛 又 は 末 梢 神 経 損 傷 に 関 連 す る 痛 み の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 最 後 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 依 存 性 物 質 の 使 用 の 終 了 に よ っ て 生 じ る 禁 断 症 状 の 治 療 に 有
効 で あ る 。 こ の よ う な 依 存 性 物 質 は 、 ニ コ チ ン 含 有 物 質 、 た と え ば タ バ コ 、 オ ピ オ イ ド 、
た と え ば ヘ ロ イ ン 、 コ カ イ ン 又 は モ ル フ ィ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 又 は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 様
ド ラ ッ グ 、 又 は ア ル コ ー ル を 含 む 。 依 存 性 物 質 か ら の 禁 断 症 状 は 、 一 般 に 不 安 及 び 欲 求 不
満 、 怒 り 、 不 安 、 集 中 困 難 、 落 ち 着 き が な い 、 心 拍 数 の 減 少 及 び 食 欲 の 増 加 及 び 体 重 増 加
に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る ト ラ ウ マ 的 体 験 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 、 “ 治 療 ” な る 用 語 は 禁 断 症 状 及 び 禁 断 の 処 置 、 阻 止 、 予 防 及 び 緩 和 並
び に 依 存 性 物 質 の 自 発 的 に 減 少 さ せ た 摂 取 量 を も た ら す 処 置 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 別 の 局 面 で 、 本 発 明 の 化 合 物 は 診 断 剤 と し て 、 た と え ば 種 々 の 組 織 で ニ コ チ ン 性 受 容 体
の 同 定 及 び 局 在 化 用 診 断 剤 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　
　 本 発 明 の 別 の 局 面 で 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 の 治 療 上 有 効
な 量 を 含 む 新 規 医 薬 調 合 物 を 提 供 す る 。
本 発 明 の 化 合 物 を 治 療 で 使 用 す る に あ た り 、 そ の ま ま 化 合 物 と し て 投 与 す る こ と も で き る
が 、 有 効 成 分 を 場 合 に よ り 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 形 で 、 １ 種 以 上 の 佐 剤 、 賦 形 剤 、 希
釈 剤 、 緩 衝 剤 、 及 び （ 又 は ） そ の 他 の 慣 用 の 薬 学 的 助 剤 と 共 に 医 薬 調 合 物 の 形 で 提 供 す る
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 更 に 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 又
は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 又 は 誘 導 体 を 薬 学 的 に 容 認 さ れ た キ ャ リ ヤ ー １ 種 以 上 及 び 場
合 に よ り 他 の 治 療 及 び （ 又 は ） 予 防 成 分 と 共 に 含 有 す る 医 薬 調 合 物 を 提 供 す る 。 こ の キ ャ
リ ヤ ー は 、 調 合 物 中 の 他 の 成 分 と 適 合 し か つ こ れ に 投 与 さ れ る 患 者 に 有 害 で な い と い う 意
味 で “ 許 容 し 得 ” な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 調 合 物 を 所 望 の 治 療 に 適 す る あ ら ゆ る 好 都 合 な 手 段 で 投 与 す る こ と が で き
る 。 好 ま し い 投 与 手 段 は 経 口 投 与 、 特 に 錠 剤 の 形 で 、 カ プ セ ル の 形 で 、 糖 衣 錠 の 形 で 、 粉
末 の 形 で 、 又 は 液 体 の 形 で の 経 口 投 与 及 び 非 経 口 投 与 、 特 に 皮 膚 、 皮 下 、 筋 肉 内 又 は 静 脈
内 注 射 を 含 む 。 医 薬 調 合 物 は 所 望 の 調 合 物 に 妥 当 な 標 準 か つ 通 常 の 方 法 を 用 い て 当 業 者 に
よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 所 望 の 場 合 に は 、 有 効 成 分 の 持 続 し た 放 出 を 生 じ る の に 適
合 し た 調 合 物 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 を 、 多 種 の 経 口 及 び 非 経 口 投 薬 形 で 投 与 す る こ
と が で き る 。 下 記 の 投 薬 形 は 、 有 効 成 分 と し て 本 発 明 の 化 合 物 又 は 本 発 明 の 化 学 物 の 薬 学
的 に 容 認 さ れ た 塩 の ど ち ら か を 含 有 し て よ い こ と は 当 業 者 に 明 ら か で あ る 。
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【 ０ １ ０ ２ 】
　 所 望 の 場 合 、 有 効 成 分 の 遊 離 を 維 持 す る 適 し た 調 合 物 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 医 薬 調 合 物 は 、 単 位 投 薬 形 で あ る の が 好 ま し い 。 こ の 様 な 形 で 、 調 合 物 を 有 効 成 分 の 適
す る 量 を 含 有 す る 単 位 投 薬 形 に 再 分 割 す る 。 単 位 投 薬 形 は 、 包 装 さ れ た 医 薬 、 医 薬 の 別 々
の 量 を 含 有 す る パ ッ ケ ー ジ 、 た と え ば 包 装 さ れ た 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 及 び 小 瓶 又 は ア ン プ ル
中 の 粉 末 で あ っ て よ い 。 単 位 投 薬 形 は ま た カ プ セ ル 、 錠 剤 、 カ ッ シ ェ 又 は ロ ゼ ン ジ そ れ 自
体 で あ る か 又 は 包 装 さ れ た 形 で こ れ ら の い ず れ か の 適 す る 数 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 経 口 投 与 用 錠 剤 又 は カ プ セ ル 及 び 静 脈 内 投 与 用 液 体 及 び 連 続 注 入 剤 が 好 ま し い 調 合 物 で
あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 調 合 物 及 び 投 与 方 法 に 関 す る 更 に 詳 し い 説 明 は 、 Remington’ s Pharmaceutical Scienc
es (Maack Publishing Co., Easton, PA)の 最 新 版 中 に 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 治 療 上 有 効 な 薬 用 量 と は 、 症 状 又 は 病 態 を 改 善 す る 有 効 成 分 の そ の 量 を 意 味 す る 。 治 療
効 果 及 び 毒 性 , た と え ば ED 5 0  及 び LD 5 0 , を 細 胞 培 養 又 は 動 物 実 験 で 標 準 薬 理 学 的 処 理 に
よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 治 療 効 果 と 毒 性 作 用 の 間 の 薬 用 量 割 合 は 、 治 療 指 標 で あ っ
て 、 比 率 LD 5 0 /ED 5 0 に よ っ て 表 わ す こ と が で き る 。 大 き い 治 療 指 標 を 示 す 医 薬 調 合 物 が 好
ま し い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 当 然 の こ と な が ら 投 薬 量 は 、 治 療 さ れ る 個 体 （ individual） の 年 齢 、 体 重 及 び 病 態 、 並
び に 投 与 経 路 、 投 薬 形 及 び 療 法 , 及 び 所 望 の 結 果 に 対 し て 慎 重 に 調 整 せ ね ば な ら ず 、 そ し
て 正 確 な 投 薬 量 は 医 師 に よ っ て 当 然 決 定 さ れ る の が よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 実 際 の 薬 用 量 は 治 療 さ れ る 疾 患 の 性 質 及 び 過 酷 さ 及 び 投 与 経 路 に 依 存 し 、 更 に そ の 量 は
医 師 の 裁 量 に ま か さ れ て お り 、 所 望 の 治 療 効 果 を 生 じ る た め に 本 発 明 の 特 定 の 状 況 に 薬 用
量 を 適 合 さ せ る こ と に よ っ て 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 し か し 個 々 の 薬 用 量 あ た り 有 効 成
分 約 0.1 ～ 約 500 mg、 好 ま し く は 約 1～ 約 100 mg、 最 も 好 ま し く は 約 1～  約 10 mgを 含 有 す
る 調 合 物 が 治 療 的 処 置 に 適 当 で あ る と 現 在 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 有 効 成 分 を 、 １ 日 １ 回 又 は 数 回 の 薬 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 満 足 の い く 結 果 は 、
あ る 場 合 、 0.1 μ g /kg i.v.（ 静 脈 内 ） 及 び 1 μ g /kg p.o.（ 腹 腔 内 ） ほ ど の 低 い 薬 用 量
で 得 る こ と が で き る 。 薬 用 量 範 囲 の 上 限 は 約 10 mg/kg i.v.（ 静 脈 内 ） 及 び 100 mg/kg p.o
.（ 腹 腔 内 ） で あ る と 現 在 見 な さ れ る 。 好 ま し い 範 囲 は 、 一 日 あ た り 約 0.1 μ g /kg～ 約 10
 mg/kg（ 静 脈 内 ） 及 び 約 1 μ g /kg ～ 約 100 mg/kg（ 腹 腔 内 ） で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　
　 　 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 は 、 重 要 な ニ コ チ ン 受 容 体 ジ ュ レ ー タ ー で あ
り 、 し た が っ て コ リ ン 作 動 性 機 能 障 害 に 係 る 一 連 の 病 気 並 び に nAChRモ ジ ュ レ ー タ の 作 用
に 応 答 す る 一 連 の 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 　 別 の 局 面 で 、 本 発 明 は ヒ ト を 含 め た 動 物 生 体 の 疾 患 又 は 障 害 又 は 病 態 － － － こ の 疾 患
、 障 害 又 は 病 態 は コ リ ン 作 動 性 受 容 体 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る － － － を 治 療 、 予 防
又 は 緩 和 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 本 発 明 の ジ ア ザ ビ シ ク ロ ア リ ー ル 誘 導 体 の 治 療 上 有
効 な 量 を 、 こ れ を 必 要 と す る ヒ ト を 含 め た 動 物 生 体 に 投 与 す る 段 階 を 含 む こ と を 特 徴 と す
る 、 上 記 治 療 、 予 防 又 は 緩 和 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 用 語 “ 治 療 ” は 処 置 、 阻 止 、 予 防 又 は 緩 和 を 含 み 、 そ し て 用 語
“ 疾 患 ” は 当 該 疾 患 に 関 連 す る 病 気 、 疾 患 、 障 害 及 び 病 態 を 含 む 。
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【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 意 図 さ れ る 好 ま し い 適 応 疾 患 （ indications） は 、 上 記 の も の で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 適 す る 投 薬 量 は 投 与 の 厳 密 な モ ー ド 、 投 与 さ れ る 形 態 、 投 与 の 対 象 と な る 症 状 、 関 係 す
る 対 象 者 (subject involved)及 び そ の 対 象 者 の 体 重 及 び 更 に 担 当 す る 医 者 又 は 獣 医 の 好 み
又 は 経 験 に 通 常 基 づ い て １ 日 あ た り ０ ． １ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ 日 あ た り １ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ
、 特 に １ 日 あ た り ３ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ で あ る と 現 在 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 満 足 の い く 結 果 は 、 あ る 場 合 に ０ ． ０ ０ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 静 脈 内 ） 及 び ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ （ 腹 腔 内 ） ほ ど の 低 い 薬 用 量 で 得 る こ と が で き る 。 薬 用 量 範 囲 の 上 限 は 約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ （ 静 脈 内 ） 及 び １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 腹 腔 内 ） で あ る と 現 在 見 な さ れ る 。 好 ま し い 範 囲 は
、 約 ０ ． ０ ０ １ ～ 約 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 静 脈 内 ） 及 び 約 ０ ． １ ～ 約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 腹 腔 内 ）
で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ １ ６ 】
　 次 の 例 に よ っ て 本 発 明 を 詳 述 す る が 、 こ れ ら が 請 求 項 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 に 何 ら
の 限 定 を 与 え る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 例 １
　 製 造 例
　 通 則 : 空 気 に 敏 感 な 試 薬 又 は 中 間 化 合 物 を 伴 う す べ て の 反 応 を 窒 素 下 に 、 そ し て 無 水 溶
剤 中 で 行 う 。  
【 ０ １ １ ８ 】
　 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -3-オ ン  (中 間 化 合 物 )
　 32.33 g (200 mmol) の 3-キ ヌ ク リ ジ ノ ン 塩 酸 塩 を 75 mlの 水 に 溶 解 さ せ , つ い で ヒ ド ロ
キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩  (16.4 g; 236 mmol)及 び  CH 3 CO 2 Na・ 3H 2 O (80 g; 588 mmol) を 有 す
る 溶 液 に 添 加 す る 。 混 合 物 を 70° Cで 1 時 間 攪 拌 す る 。 つ い で  NaCl (10 g) を 混 合 物 に 溶
解 さ せ 、  0° Cに 冷 却 さ せ る 。 分 離 さ れ た 結 晶 を 濾 過 し 、 慎 重 に 乾 燥 さ せ る 。 得 ら れ た 粗 3
-キ ヌ ク リ ド ン オ キ シ ム  (約 30 g)を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 使 用 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ポ リ リ ン 酸  (180 g) を 100° Cに 加 熱 し 、 つ い で 粗 3-キ ヌ ク リ ド ン オ キ シ ム  (30 g) を
滴 加 す る 。 反 応 混 合 物 を 130° Cで 20分 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 50 mlの 水 を
添 加 す る 。 塊 状 物 を 慎 重 に 均 質 化 し , 混 合 物 を 氷 (100 g)上 に 注 ぐ 。 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の
添 加 に よ っ て 混 合 物 を ア ル カ リ 性 と す る (pH 12)。 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム  (2 x 400 ml)で
抽 出 す る 。 抽 出 物 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 介 し て 乾 燥 さ せ 、 溶 剤 を 減 圧 下 に 除 去 す る 。  
【 ０ １ ２ ０ 】
　 　 生 成 物 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -3-オ ン 及 び 1,3-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ
ナ ン -4-オ ン の 混 合 物 の 収 量 は 19.02 g (68%)で あ る 。 異 性 体 の 混 合 物 を 、 80 mlの ジ オ キ
サ ン か ら 結 晶 化 し て 、 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -3-オ ン  (5.12 g; 18%)を 生 じ さ
せ る 。 ロ 液 か ら 溶 剤 を 蒸 留 し , 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離  (ア セ ト ン を
用 い て )に よ っ て 1,3-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-オ ン  (8.91g 32%)が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　

　 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -3-オ ン  (5.12 g; 36 mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン  (
50 ml)に 溶 解 さ せ , 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム （  2.28 g； 60 mmol） を 溶 液 に 添 加 し 、
反 応 混 合 物 を 36 時 間 還 流 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 後 、 水  (2.3 ml)を 滴 加 し 、 混 合
物 を 濾 過 す る 。 溶 剤 を 濾 液 か ら 回 転 蒸 発 器 に よ っ て 減 圧 で 除 去 す る 。 生 じ た 物 質 を Kugelr
ohr (0.5 mBar, 70° C)を 用 い て 蒸 留 す る 。 目 的 化 合 物 の 収 量 ： 3.11 g (68%)。
【 ０ １ ２ ２ 】
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1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン  [J. Med. Chem. 1993 36 2311-2320]　 （ 中 間 化 合
物 ）



　
　 3-ブ ロ モ フ ラ ン (51.0 g; 0.347 mol)及 び THF (250 ml)の 混 合 物 に 、 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ
ロ ピ ル ア ミ ド  (191 ml; 0.382 mol; ヘ プ タ ン  / THF / エ チ ル ベ ン ゼ ン 中 に 2M溶 液 ) を -7
0° Cで 添 加 す る 。 混 合 物 を 1時 間  -70° Cで 攪 拌 す る 。 固 体 の 二 酸 化 炭 素  (100.3 g; 2.28 
mol) を 添 加 し 、 混 合 物 を 二 酸 化 炭 素 が な く な る ま で 攪 拌 す る 。  水  (50 ml)を 添 加 し 、 つ
い で 塩 酸 水 溶 液  (380 ml; 2M)を 添 加 す る 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 蒸 発 さ せ る 。 混 合 物 を
ジ エ チ ル エ ー テ ル  (3 x 100 ml)で 抽 出 す る 。  一 緒 に さ れ た エ ー テ ル 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液  (3 x 100 ml; 2M)で 抽 出 す る 。  水 相 を 氷 上 で 冷 却 さ せ 、 塩 酸 水 溶 液  (100 ml; 
10M)で 酸 性 に す る 。 混 合 物 を エ ー テ ル (3 x 100 ml)で 抽 出 す る 。 一 緒 に さ れ た エ ー テ ル 相
を 蒸 発 さ せ る 。 収 量  36 g (54%)。 融 点 （ Mp.） 118.5° C。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 方 法  A
　 (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩 　 (化 合 物
 A1)
　 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン  (0.50 g; 4.0 mmol), 2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (0.52
 mg; 4.0 mmol), ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン  (1.02 g; 7.9 mmol) 及 び  1,2-ジ メ ト キ
シ エ タ ン  (25 ml)の 混 合 物 を 、  室 温 で 一 晩 攪 拌 す る 。 生 成 物 を 塩 酸 塩 と し て 沈 殿 さ せ 、
濾 過 し 1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン  (5 ml)で 洗 浄 す る 。  収 量  0.84 g (82%)。  Mp. 279-283° C
。
【 ０ １ ２ ４ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て 5-ブ ロ モ -2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B)か ら ジ イ
ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液  (10 ml; 1M) を
添 加 す る 。 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (3 x 10 ml)で 抽 出 す る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン , メ タ ノ ー
ル 及 び 濃 ア ン モ ニ ア  (89:10:1) を 用 い て シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 し て 、
目 的 化 合 物 が 得 ら れ る 。 対 応 す る 塩 が 、 フ マ ル 酸 で 飽 和 さ れ た ジ エ チ ル エ ー テ ル 及 び メ タ
ノ ー ル 混 合 物 （ 9:1） の 添 加 に よ っ て 得 ら れ る 。 Mp. 192.7-196.4° C。
【 ０ １ ２ ５ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て 5-ニ ト ロ -2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B)か ら ジ イ
ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 242.6-251.0° C。
【 ０ １ ２ ６ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て 5-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方
法  B)か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 298.2° C。
【 ０ １ ２ ７ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ロ イ ル ク
ロ ラ イ ド  (方 法  B)か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 236.9° C
。
【 ０ １ ２ ８ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方
法  B)か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 272.5-274.7° C。
【 ０ １ ２ ９ 】
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3-ブ ロ モ -2-フ ロ 酸 （ フ ロ 酸 ）  (中 間 化 合 物 )

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン フ マ ル
酸 塩  (化 合 物  A2)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-ニ ト ロ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩
(化 合 物  A3)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ
タ ノ ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A4)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ
ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A5)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ
タ ノ ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A6)



　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-(2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方
法  B)か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 216.3-219.9° C。
【 ０ １ ３ ０ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方
法  B)か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 224-230° C。
【 ０ １ ３ １ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法  Aに し た が っ て  8-メ ト キ シ -2-ベ ン ゾ フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  
B)か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 241-246° C。
【 ０ １ ３ ２ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-オ キ サ ゾ リ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B)か ら ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. >160° C (分 解 )。
【 ０ １ ３ ３ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法  Aに し た が っ て  2-ベ ン ゾ フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B)か ら ジ イ
ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 264° C。
【 ０ １ ３ ４ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法  Aに し た が っ て  3-メ チ ル -2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B)か ら ジ
イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 225.8-227.2° C。
【 ０ １ ３ ５ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法  Aに し た が っ て  4,5-ジ ブ ロ モ -2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B)か
ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 250.9-254.3° C。

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-(2-ク ロ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-
フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B)か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp.
 201° C。
【 ０ １ ３ ６ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-(2-ニ ト ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ロ イ ル ク ロ
ラ イ ド  (方 法  B)か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 199° C。

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  3-メ チ ル -2-ベ ン ゾ フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B)
か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 260-276° C。
【 ０ １ ３ ７ 】
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(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ
タ ノ ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A7)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ
タ ノ ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A8)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-8-メ ト キ シ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ
ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A9)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-オ キ サ ゾ リ ル -5-イ ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩  
(化 合 物  A10)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩  
(化 合 物  A11)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-メ チ ル -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩
 (化 合 物  A12)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-4,5-ジ ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  フ
マ ル 酸 塩  (化 合 物  A13)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ク ロ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル
)-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A14)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ニ ト ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2
-イ ル -メ タ ノ ン 　 塩 酸 塩  (化 合 物  A15)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-メ チ ル -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  塩
酸 塩  (化 合 物  A16)



　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル -
ク ロ ラ イ ド  ク ロ ラ イ ド か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 280-2
90° C。
【 ０ １ ３ ８ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法 Aに し た が っ て  5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-フ ラ ン -2-カ ル ボ ニ ル
 ク ロ ラ イ ド か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 124° C。
【 ０ １ ３ ９ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て  5-[5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル )-チ オ メ チ
ル ]-フ ラ ン -2-カ ル ボ ニ ル  ク ロ ラ イ ド か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す
る 。 Mp. 176° C。
【 ０ １ ４ ０ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て 3-ブ ロ モ -2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (方 法  B ： 3-ブ ロ
モ -2-フ ロ 酸 か ら ) か ら ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い ず に 製 造 す る 。 Mp. 157.4-159
.9° C。

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Aに し た が っ て 5-(2-フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )-2-フ ラ ン 酸 ク ロ ラ イ ド か
ら 製 造 す る 。 Mp. 166.3-168.3° C。
【 ０ １ ４ １ 】
　 方 法  B
　
　 3-ブ ロ モ フ ラ ン  (51.0 g; 0.347 mol) 及 び  THF (250 ml)の 混 合 物 に 、 リ チ ウ ム ジ イ ソ
プ ロ ピ ル ア ミ ド  (191 ml; 0.382 mol;ヘ プ タ ン  / THF / エ チ ル ベ ン ゼ ン 中 に 2 M 溶 液 )を
-70° Cで 添 加 す る 。 混 合 物 を 1時 間  -70° Cで 攪 拌 す る 。 固 体 の 二 酸 化 炭 素  (100.3 g; 2.2
8 mol) を 添 加 し 、 混 合 物 を 二 酸 化 炭 素 が な く な る ま で 攪 拌 す る 。 水  (50 ml)を 、 つ い で
塩 酸 水 溶 液  (380 ml; 2M)を 添 加 す る 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 蒸 発 さ せ る 。 混 合 物 を ジ エ
チ ル エ ー テ ル  (3 x 100 ml)で 抽 出 す る 。  一 緒 に さ れ た エ ー テ ル 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液  (3 x 100 ml; 2M)で 抽 出 す る 。 水 相 を 氷 上 で 冷 却 さ せ 、 つ い で 塩 酸 水 溶 液  (100 ml;
 10M)で 酸 性 化 す る 。 混 合 物 を エ ー テ ル  (3 x 100 ml)で 抽 出 す る 。  一 緒 に さ れ た エ ー テ
ル 相 を 蒸 発 さ せ る 。 収 量  36 g (54%)。 Mp. 118.5° C。
【 ０ １ ４ ２ 】
　
　 　 目 的 化 合 物 を 、 5-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-フ ロ 酸  (1.0 g; 4.3 mmol) 及 び チ オ ニ ル ク
ロ ラ イ ド  (10 ml) の 混 合 物 を 還 流 で 2 時 間 攪 拌 し て 製 造 す る 。 混 合 物 を 蒸 発 さ せ 、 無 水
ト ル エ ン と 共 に 共 蒸 発 さ せ る 。 酸 ク ロ ラ イ ド を 更 に 精 製 す る こ と な く 使 用 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　
　

　  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ
タ ノ ン  (0.70 g; 1.9 mmol), 炭 上 に 担 持 さ れ た パ ラ ジ ウ ム  (400 mg; 5%) 及 び  エ タ ノ ー
ル  (30 ml)の 混 合 物 を 水 素 下 に 24時 間 攪 拌 す る 。 混 合 物 を セ ル ラ イ ト に よ っ て 濾 過 し 、 つ
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(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-フ ェ ニ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ
ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A17)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-フ ラ ン -2-イ
ル -メ タ ノ ン 塩 酸 塩  (化 合 物  A18)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -2-ピ リ ジ ル )-
チ オ メ チ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  塩 酸 塩  (化 合 物  A19)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-3-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  フ マ ル
酸 塩  (化 合 物  A20)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-フ ェ ニ ル エ チ ニ ル -フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ
ン  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  A21)

3-ブ ロ モ -2-フ ロ 酸  (中 間 化 合 物 )

5-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-フ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (中 間 化 合 物 )

方 法  C
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ

タ ノ ン  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  C1)



い で 蒸 発 さ せ る 。 収 量  0.44 g (74%)。 対 応 す る 塩 が 、 フ マ ル 酸 で 飽 和 さ れ た ジ エ チ ル エ
ー テ ル 及 び メ タ ノ ー ル 混 合 物 （ 9:1） の 添 加 に よ っ て 得 ら れ る 。 Mp. 227.8° C。
【 ０ １ ４ ４ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  Cに し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-
ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン か ら 製 造 す る 。 Mp. 201.1-207.3° C。
【 ０ １ ４ ５ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法  Cに し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3
-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン か ら 製 造 す る 。 Mp. 184.9-188.2° C。
【 ０ １ ４ ６ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法  Cに し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2
-ニ ト ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン か ら 製 造 す る 。 Mp. 179° C。
【 ０ １ ４ ７ 】
　
　

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (2 ml)に 溶 解 さ れ た 無 水 酢 酸 (133 mg; 1.3 mmol) を 、 (1,4-ジ ア ザ -ビ
シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン 及 び ジ ク ロ
ロ メ タ ン (10 ml)の 混 合 物 に 室 温 で 滴 加 す る 。 混 合 物 を 4 時 間 攪 拌 さ せ る 。 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液  (20 ml; 1M)を 添 加 し 、 つ い で ジ ロ ロ メ タ ン   (3 x 20 ml)で 抽 出 す る 。  粗 混
合 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン :メ タ ノ ー ル  (4:1) 及 び  2% メ タ ノ ー ル の 混 合 物 を 溶 離 剤 と し て
を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 す る 。 生 成 物 を 遊 離 塩 基 と し て 単 離
す る 。 Mp. 113° C (分 解 )。
【 ０ １ ４ ８ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法  D に し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(
2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン か ら 製 造 す る 。 対 応 す る 塩 が 、 フ マ ル 酸 で 飽
和 さ れ た ジ エ チ ル エ ー テ ル 及 び メ タ ノ ー ル 混 合 物 （ 9:1） の 添 加 に よ っ て 得 ら れ る 。 Mp. 1
78.9-185.0° C。  
【 ０ １ ４ ９ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法  D に し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(
3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン か ら 製 造 す る 。 対 応 す る 塩 が 、 フ マ ル 酸 で 飽
和 さ れ た ジ エ チ ル エ ー テ ル 及 び メ タ ノ ー ル 混 合 物 （ 9:1） の 添 加 に よ っ て 得 ら れ る 。 Mp. 2
16° C。

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  D に し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4
-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン か ら 製 造 す る 。 Mp. 264° C。  
【 ０ １ ５ ０ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  D に し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4
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(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ
タ ノ ン  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  C2)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ
タ ノ ン  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  C3)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア ミ ノ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2
-イ ル -メ タ ノ ン 　 フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  C4)

方 法  D
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-

イ ル -メ タ ノ ン  (化 合 物  D1)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(2-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-
イ ル -メ タ ノ ン  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  D2)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(3-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-
イ ル -メ タ ノ ン  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  D3)

N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド  遊 離 塩 基  (化 合 物  D4)

N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ
ル }-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩  (化 合 物  D5)



-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン 及 び  無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 か ら 製 造 す る 。  M
p. 219° C。
【 ０ １ ５ １ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法  D に し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ -[3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(
4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン 及 び イ ソ 酪 酸 無 水 物 か ら 製 造 す る 。 Mp. 223
° C。
【 ０ １ ５ ２ 】
　
　

　  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ
タ ノ ン  (0.5 g; 1.6 mmol) 及 び  ジ ク ロ ロ メ タ ン (5 ml), メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド  (
2.12 g; 18.4 mmol) 及 び  ジ ク ロ ロ メ タ ン  (5 ml)の 混 合 物 を 、 室 温 で 15 時 間 攪 拌 す る 。
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液  (5 ml; 1M) を 添 加 し 、 つ い で ジ ク ロ ロ メ タ ン   (3 x 5 ml)で 抽
出 す る 。 粗 混 合 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン :メ タ ノ ー ル (9:1) 及 び  1% メ タ ノ ー ル の 混 合 物 を
溶 離 剤 と し て を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 に よ っ て 精 製 す る 。 生 成 物 を 遊
離 塩 基 と し て 単 離 す る 。 収 量  20 mg (3%)。 Mp. 189° C。
【 ０ １ ５ ３ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法 Eに し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-
ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン 及 び ア ク リ ロ イ ル ク ロ ラ イ ド  (1.6 当 量 )か ら
製 造 す る 。 Mp. 220° C。
【 ０ １ ５ ４ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法 Eに し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-
ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン , ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン  (2 当 量 ) 及 び
 バ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド  (1.5 当 量 )か ら 製 造 す る 。 Mp. 254° C。
【 ０ １ ５ ５ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、 方 法 Eに し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-
ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン , ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン  (2 当 量 ) 及 び
 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド  (1.5 当 量 )か ら 製 造 す る 。 Mp. 201-203° C。
【 ０ １ ５ ６ 】
　

　 目 的 化 合 物 を 、  方 法 Eに し た が っ て  (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-
ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン , シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド か ら 製
造 す る 。 Mp. 254° C。
【 ０ １ ５ ７ 】
　
　

　 　 (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -
メ タ ノ ン  (0.50 g; 1.6 mmol) 及 び  エ チ ル ホ ル マ ー ト (30 ml)の 混 合 物 を 還 流 で 9日 間 攪
拌 す る 。 混 合 物 を 蒸 発 さ せ る 。 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液  (20 ml; 1M)を 添 加 し 、 つ い で ジ
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N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ
ル }-イ ソ ブ チ ル ア ミ ド  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  D6)

方 法  E
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[4-(N,N-ジ メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ フ

ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  遊 離 塩 基  (化 合 物  E1)

N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ
ル }-ア ク リ ル ア ミ ド フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  E2)

N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ
ル }-ベ ン ズ ア ミ ド フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  E3)

(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-[4-(N,N-ジ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )
フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  E4)

シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸  {4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )
-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド  フ マ ル 酸 塩  (化 合 物  E5)

方 法  F
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ホ ル ミ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-

イ ル -メ タ ノ ン 　 (化 合 物  F1)



ク ロ ロ メ タ ン (3 x 20 ml)で 抽 出 す る 。 粗 混 合 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン  :メ タ ノ ー ル  (9:1) 
及 び  1% メ タ ノ ー ル の 混 合 物 を 溶 離 剤 と し て を 用 い て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離
に よ っ て 精 製 す る 。 生 成 物 を 遊 離 塩 基 と し て 単 離 す る 。 収 量  0.29 g (53%)。 Mp. 236° C
。
【 ０ １ ５ ８ 】
　
　

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (20 ml)に 溶 解 さ れ た エ チ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト  (182 mg; 2.09 mmol)
を 、 (1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -
メ タ ノ ン 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン (10 ml)の 混 合 物 に 5° Cで 滴 加 す る 。 混 合 物 を 4 時 間 5° Cで
、 つ い で 11 時 間 室 温 で 攪 拌 す る 。 溶 剤 量 を 三 分 の 一 に 減 少 さ せ 、 固 体 の 生 成 物 を 濾 過 に
よ っ て 単 離 す る 。 Mp. >300° C。
【 ０ １ ５ ９ 】
　
　

N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ア ク リ ル ア ミ ド  (175 mg; 0.479 mmol) 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン  (10 ml) の 混 合 物 を -70° C
で 攪 拌 す る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン (5 ml)に 溶 解 さ れ た ヨ ー ド メ タ ン (68 mg (0.479 mmol) を 添
加 す る 。 混 合 物 を -70° Cで 1時 間 攪 拌 す る 。 混 合 物 を 室 温 に 至 ら し め 、 蒸 発 さ せ 、 つ い で
ジ エ チ ル エ ー テ ル と 共 に 粉 砕 す る 。 収 量  0.15 g (62%)。  Mp. 230-246° C。
【 ０ １ ６ ０ 】
　

　 N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ
ル }-ア ク リ ル ア ミ ド  (175 mg; 0.479 mmol), m-ク ロ ロ ペ ル オ キ シ 安 息 香 酸 (165 mg; 0.95
8 mmol) 及 び  ジ ク ロ ロ メ タ ン  (5 ml) の 混 合 物 を 室 温 で 15 時 間 攪 拌 す る 。 粗 混 合 物 を  
蒸 発 さ せ る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン  , メ タ ノ ー ル   及 び  濃 ア ン モ ニ ア   (89:10:1)を 用 い て シ
リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 し て 、 目 的 化 合 物 が 得 ら れ る 。 収 量  180 mg (99%)
。 Mp. 162° C。
【 ０ １ ６ １ 】
　 例  2
　 ラ ッ ト 脳 で の 3 H-α - ブ ン ガ ロ ト キ シ ン 結 合 の 試 験 管 内 阻 害
　 こ の 例 で 、 ニ コ チ ン 受 容 体 の α 7 -サ ブ タ イ プ に 結 合 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 親 和 性 を 測 定
す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 α - ブ ン ガ ロ ト キ シ ン は 、 Elapidae snake Bungarus multicinctusの 毒 液 か ら 単 離 さ れ
た ペ プ チ ド で あ る 。  こ れ は 神 経 単 位 - 及 び 神 経 筋 - ニ コ チ ン 受 容 体 に 対 し て 高 い 親 和 性
を 有 し 、 そ こ で 強 力 な ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 。 3 H-α - ブ ン ガ ロ ト キ シ ン は 、 脳
中 に 見 い 出 さ れ る α 7 - サ ブ ユ ニ ッ ト イ ソ ホ ル ム 及 び 神 経 筋 接 合 部 中 に 見 い 出 さ れ る α 1 イ
ソ ホ ル ム に よ っ て 産 生 さ れ る ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 を 標 識 す る
　
 0-4° Cで 調 製 を 行 う 。 雄 性 ウ ス タ ー ラ ッ ト （ 150-250g）  か ら 得 ら れ た 大 脳 皮 質 を ウ ル ト
ラ タ ラ ッ ク ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て 118 mM NaCl, 4.8 mM KCl, 1.2 mM MgSO4 及 び  2.5 
mM CaCl 2  (pH 7.5) を 有 す る 20 mM ヘ ペ ス 緩 衝 液 15ml中 で 10秒 間 ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 組 織
浮 遊 液 を 10分 間 27.000× g で 遠 心 分 離 す る 。 上 澄 み を 捨 て 、 ペ レ ッ ト を 新 鮮 な 緩 衝 液 20ｍ
ｌ 中 で 、 10分 間 27.000× g で 遠 心 分 離 し て 2回 洗 滌 し 、 最 終 ペ レ ッ ト を 0． 01％ BSAを 含 有
す る 新 鮮 な 緩 衝 液 （ 原 組 織 1gあ た り 35ml） 中 に 再 浮 遊 さ せ 、 結 合 ア ッ セ イ に 使 用 す る 。
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方 法  G
(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ン -4-イ ル )-5-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル -メ

タ ノ ン  ク ロ ロ メ チ リ ウ ム 塩 酸 塩  (化 合 物  G1)

方 法  H
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ

ル }-ア ク リ ル ア ミ ド  メ チ リ ウ ム 　 ヨ ー ダ イ ド  (化 合 物  H1)

方 法  I
N-{4-[5-(1,4-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル }
-ア ク リ ル ア ミ ド 　 N-オ キ シ ド  (化 合 物  I1)

組 織 調 製 物



【 ０ １ ６ ３ 】
　
　 ホ モ ジ ナ ー ト 500 μ lを 有 す る ア リ コ ー ト を 、 テ ス ト 溶 液 25 μ l及 び  3 H-α - ブ ン ガ ロ
ト キ シ ン （ 最 終 濃 度 2 nM） 25 μ lに 加 え 、 混 合 し 、 ３ ７ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
非 特 異 的 結 合 を （ － ） -ニ コ チ ン （ 1 mM、 最 終 濃 度 ） を 用 い て 測 定 す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン 後 、 サ ン プ ル を 0.05% PEIを 含 有 す る 氷 冷 ヘ ペ ス 緩 衝 液 ５ ｍ ｌ に 加 え 、 吸 引 下 に ワ ッ
ト マ ン Ｇ Ｆ ／ Ｃ ガ ラ ス フ ァ イ バ ー フ ィ ル タ ー （ 少 な く と も 6時 間 0.1% PEI中 に 予 め 浸 漬 さ
れ て い る ） 上 に 直 接 注 ぎ 、 直 ち に 氷 冷 緩 衝 液 2 x 5 ml洗 滌 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 フ ィ ル タ ー 上 の 放 射 能 の 量 を 通 常 の 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 器 に よ っ て 測 定 す る 。 特
異 的 結 合 は 、 全 結 合 か ら 非 特 異 的 結 合 を 差 し 引 い た も の で あ る 。 　 　
【 ０ １ ６ ５ 】
  テ ス ト 値 を IC 5 0 と し て 表 わ す （ 3 H-α - ブ ン ガ ロ ト キ シ ン の 特 異 結 合 を 50%阻 害 す る テ ス
ト 物 質 の 濃 度 ） 。
そ の 結 果 を 下 記 表 1に 示 す 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
【 表 １ 】
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ア ッ セ イ

表  1
3 H-α -ブ ン ガ ロ ト キ シ ン 結 合 の 阻 害
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