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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　遊離塩基または酸付加塩形の、式(Ｉ)
【化１】

〔式中、
Ｘは水素またはヒドロキシルであり、そして
Ｙは、以下の基：
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【化２】

の１個である。〕
の化合物であって、
(４Ｓ,５Ｒ)－４－[５－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリミジン－２－イルオキシ]
－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナン、
５－{２－[(４Ｓ,５Ｒ)－(１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イル)オキシ]－ピリ
ミジン－５－イル}－１,３－ジヒドロ－インドール－２－オン、
(４Ｓ,５Ｒ)－４－[６－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリジン－３－イルオキシ]－
１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナン、
(４Ｓ,５Ｒ)－４－[５－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリジン－２－イルオキシ]－
１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナン、
(４Ｓ,５Ｒ)－４－[６－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリダジン－３－イルオキシ]
－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナンおよび
５－{６－[(４Ｓ,５Ｒ)－(１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イル)オキシ]－ピリ
ダジン－３－イル}－１,３－ジヒドロ－インドール－２－オン
からなる群から選択される、化合物。
【請求項２】
　(４Ｓ,５Ｒ)－４－[５－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリミジン－２－イルオキシ
]－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナンである、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物。
【請求項３】
　５－{２－[(４Ｓ,５Ｒ)－(１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イル)オキシ]－ピ
リミジン－５－イル}－１,３－ジヒドロ－インドール－２－オンである、請求項１に記載
の式(Ｉ)の化合物。
【請求項４】
　(４Ｓ,５Ｒ)－４－[６－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリジン－３－イルオキシ]
－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナンである、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物。
【請求項５】
　(４Ｓ,５Ｒ)－４－[５－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリジン－２－イルオキシ]
－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナンである、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物。
【請求項６】
　(４Ｓ,５Ｒ)－４－[６－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリダジン－３－イルオキシ
]－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナンである、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物。
【請求項７】
　５－{６－[(４Ｓ,５Ｒ)－(１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イル)オキシ]－ピ
リダジン－３－イル}－１,３－ジヒドロ－インドール－２－オンである、請求項１に記載
の式(Ｉ)の化合物。
【請求項８】
　医薬として使用するための、遊離塩基または薬学的に許容される酸付加塩形の請求項１
に記載の化合物。
【請求項９】
　精神病性および神経変性障害の予防、処置および／または進行遅延に使用するための、
遊離塩基または薬学的に許容される酸付加塩形の請求項１に記載の化合物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、新規１－アザ－ビシクロノナン誘導体、それらの製造法、医薬としてのそれ
らの使用およびそれらを含む医薬組成物に関する。
【０００２】
　より具体的に本発明は、第一の局面において、遊離塩基または酸付加塩形の式(Ｉ)
【化１】

〔式中、
Ｘは、水素またはヒドロキシルであり、そして
Ｙは、以下の基：

【化２】

の１個である。〕
の化合物を提供する。
【０００３】
　本発明に従う好ましい化合物は、以下に示す式を有する(４Ｓ,５Ｒ)－４－[５－(１Ｈ
－インドール－５－イル)－ピリミジン－２－イルオキシ]－１－アザ－ビシクロ[３.３.
１]ノナンである。

【化３】

【０００４】
　本発明に従うさらに好ましい化合物は、以下に示す式を有する５－{２－[(４Ｓ,５Ｒ)
－(１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イル)オキシ]－ピリミジン－５－イル}－１
,３－ジヒドロ－インドール－２－オンである。
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【化４】

【０００５】
　本発明に従うさらに好ましい化合物は、以下に示す式を有する(４Ｓ,５Ｒ)－４－[６－
(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリジン－３－イルオキシ]－１－アザ－ビシクロ[３.
３.１]ノナンである。

【化５】

【０００６】
　本発明に従うさらに好ましい化合物は、以下に示す式を有する(４Ｓ,５Ｒ)－４－[５－
(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリジン－２－イルオキシ]－１－アザ－ビシクロ[３.
３.１]ノナンである。

【化６】

【０００７】
　本発明に従うさらに好ましい化合物は、以下に示す式を有する(４Ｓ,５Ｒ)－４－[６－
(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリダジン－３－イルオキシ]－１－アザ－ビシクロ[３
.３.１]ノナンである。
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【化７】

【０００８】
　本発明に従うさらに好ましい化合物は、以下に示す式を有する５－{６－[(４Ｓ,５Ｒ)
－(１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イル)オキシ]－ピリダジン－３－イル}－１
,３－ジヒドロ－インドール－２－オンである。

【化８】

【０００９】
　式(Ｉ)の化合物は、遊離または酸付加塩形で存在する。本明細書において、特記しない
限り、“式(Ｉ)の化合物”のような用語は、全ての形の化合物、例えば遊離塩基または酸
付加塩形を包含すると理解すべきである。医薬使用には適さないが、例えば、遊離の式(
Ｉ)の化合物の単離または精製に使用できる塩、例えばピクリン酸塩または過塩素酸塩も
また含まれる。治療的使用には、薬学的に許容される塩または遊離化合物のみを用い(適
用可能であれば、医薬製剤の形で)、故に、それらが好ましい。
【００１０】
　式(Ｉ)の化合物は、種々の異性体の形、例えばケト－エノール互変異性体で存在できる
。本明細書において、特記しない限り、“式(Ｉ)の化合物”のような用語は、全ての形の
化合物、例えばケトまたはエノール形または任意のそれらの混合物を包含すると理解すべ
きである。
【００１１】
　化合物、塩などについて複数表現を使用するとき、これはまた単独の化合物、塩などを
意味すると採るべきである。
【００１２】
　さらなる局面において、本発明はまた式(Ｉ)の化合物の製造方法も提供する。
【００１３】
　第一の方法は：
ｉ)式(IX)
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【化９】

〔式中、Ｙは上記で定義の通りであり、そしてＺ　ｚは脱離基、例えばＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、
トシレートである。〕
の化合物と、式(Ｘ)
【化１０】

〔式中、ＲはＨ、Ｃ１－Ｃ４アルキルであるか、または両方のＲＯが、それらが結合して
いるＢと一緒になって、ヘテロ環式部分であり、Ｘは上記で定義の通りである。〕
の化合物を反応させ、そして
ii)そのようにして得た式(Ｉ)の化合物を回収する
工程を含む。
【００１４】
　第二の方法は：
ｉ)式(XI)
【化１１】

の化合物と式XII
【化１２】

〔式中、ＸおよびＹは、上記で定義の通りであり、そしてＰＧは適当な保護基である。〕
の化合物を反応させ、
ii)続いて、そのようにして得た化合物を脱保護し、そして
iiｉ)そのようにして得た式(Ｉ)の化合物を遊離塩基または酸付加塩形で回収する
工程を含む。
【００１５】
　本方法は、Ｙが３－ピリジル部分であるとき特に適する。
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　出発物質は既知であるか、または既知の方法により得ることができる。出発物質の合成
は、例えばＧＢ１２３４５６に記載されており、それは引用により本明細書に包含させる
。
【００１６】
　上記の個々の反応工程に、以下の考察を適用する：
ａ)　１個以上の官能基、例えばカルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、またはメルカプトは
、出発物質において保護基により保護する必要があるかもしれない。用いる保護基は、す
べに前駆体に存在してよく、アシル化、エーテル化、エステル化、酸化、加溶媒分解、お
よび類似反応のような望まない二次反応に対して、意図する官能基を保護すべきである。
それらが、それ自体容易に、すなわち望まない二次反応なしに、除去され、典型的に加溶
媒分解、還元、光分解、または、例えば生理学的条件に類似した条件下での酵素活性によ
って除去され、最終生成物に存在しないのが、保護基の特徴である。専門家は、どの保護
基が上記および下記の反応に適するかを知っているか、または容易に確立できる。このよ
うな官能基のこのような保護基による保護、保護基それら自体、およびそれらの除去は、
例えば、標準参考書、例えばJ. F. W. McOmie, “Protective Groups in Organic Chemis
try”, Plenum Press, London and New York 1973, in T. W. Greene, “Protective Gro
ups in Organic Synthesis”, Wiley, New York 1981, in “The Peptides”; Volume 3 
(editors: E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press, London and New York 1981,
 in “Methoden der organischen Chemie” (Methods of organic chemistry), Houben W
eyl, 4th edition, Volume 15/I, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jak
ubke and H. Jescheit, “Aminosaeuren, Peptide, Proteine” (Amino acids, peptides
, proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, and Basel 1982, and in Jo
chen Lehmann, “Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate” (Chemist
ry of carbohydrates: monosaccharides and derivatives), Georg Thieme Verlag, Stut
tgart 1974に記載されている。
【００１７】
　ｂ)　酸付加塩は既知の方法で遊離塩基から製造でき、逆もそうである。あるいは、光
学に純粋な出発物質を使用できる。本発明に従い使用するのに適当な酸付加塩は、例えば
塩酸塩を含む。
【００１８】
　ｃ)　立体異性混合物、例えばジアステレオマー混合物は、それらの対応する異性体に
、それ自体既知の方法により、適当な分離方法の手段により分離できる。ジアステレオマ
ー混合物は、例えばそれらの個々のジアステレオマーに、分別結晶、クロマトグラフィー
、溶媒分布、および類似方法のような手段により分離できる。この分離は、出発化合物の
レベルで、または式(Ｉ)の化合物それ自体で行い得る。エナンチオマーは、例えば、エナ
ンチオマー純粋キラル酸との塩形成による、ジアステレオマー塩の形成を介して、または
、キラルリガンドのクロマトグラフィー支持体を使用したクロマトグラフィー、例えばＨ
ＰＬＣの手段により、分離できる。あるいは、光学的に純粋な出発物質を使用できる。
【００１９】
　ｄ)　上記を実施するのに適当な希釈剤は、とりわけ不活性有機溶媒である。これらは
、特に、脂肪族、脂環式または芳香族性、所望によりハロゲン化された炭化水素、例えば
、ベンジン、ベンゼン、トルエン、キシレン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン、石油
エーテル、ヘキサン、シクロヘキサン、ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素；エ
ーテル、例えばジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロ
フランまたはエチレングリコールジメチルエーテルまたはエチレングリコールジエチルエ
ーテル；ケトン、例えばアセトン、ブタノンまたはメチルイソブチルケトン；ニトリル、
例えばアセトニトリルプロピオニトリルまたはブチロニトリル；アミド、例えばＮ,Ｎ－
ジメチルホルムアミド、Ｎ,Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－ホルムアニリド、
Ｎ－メチル－ピロリドンまたはヘキサメチルリントリアミド；エステル、例えば酢酸メチ
ルまたは酢酸エチル、スルホキシド、例えばジメチルスルホキシド、アルコール、例えば
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メタノール、エタノール、ｎ－またはｉ－プロパノール、エチレングリコールモノメチル
エーテル、エチレングリコールモノエチルエーテル、ジエチレングリコールモノメチルエ
ーテル、ジエチレングリコールモノエチルエーテルを含む。さらに、希釈剤の混合物を用
い得る。出発物質、反応条件および助剤に依存して、水または水含有希釈剤が適し得る。
出発物質を同時に希釈剤として使用することも可能である。
【００２０】
　ｅ)　反応温度は、相対的に広い範囲で変わり得る。一般に、本方法は、０℃から１５
０℃、好ましくは１０℃から１２０℃の温度で行う。脱保護反応は、相対的に広い範囲で
変わり得る。一般に、本方法は－１５０℃から＋５０℃、好ましくは－７５℃から０℃の
温度で行う。
【００２１】
ｆ)　本反応は、一般に大気圧下で行う。しかしながら、本発明の方法を加圧下または減
圧下で行うことも可能である　－　一般に０.１バールから１０バールの間。
【００２２】
　ｇ)　出発物質は、一般におおよそ等モル量で用いる。しかしながら、成分の一つを相
対的に大過剰で使用することも可能である。本反応は、一般に、反応助剤の存在下で適当
な希釈剤中行い、そして、反応混合物を、一般に必要な温度で一定時間、撹拌する。
【００２３】
　ｈ)　上記方法に従う混合物の後処理およびこのようにして得た化合物の精製は、既知
の方法に従い、行い得る(参照：製造実施例)。
【００２４】
　本発明の化合物は、インビトロでおよび動物で試験したときに、価値ある薬理学的特性
を示し、故に、医薬として有用である。
【００２５】
　故に、本発明の化合物は、ｎＡＣｈＲのコリン作動性リガンドであることが判明した。
加えて、好ましい本発明の化合物は、選択的α７－ｎＡＣｈＲ活性を示す。本発明の化合
物は、特に該受容体のアゴニスト、部分的アゴニスト、アンタゴニストまたはアロステリ
ックモジュレーターであることが判明した。
【００２６】
　それらの薬理学的特性のために、本発明の化合物は、ＣＮＳ関連疾患、ＰＮＳ関連疾患
、炎症、疼痛および化学物質の濫用によりもたらされる退薬症状に関連する疾患の種々の
疾患または状態への使用が予想される。ＣＮＳに関連する疾患または障害は、全般的不安
障害、認知障害、学習および記憶欠損(deficit)および機能異常(dysfunction)、アルツハ
イマー病(ＡＤ)、前駆ＡＤ、高齢者における軽度の認知障害(ＭＣＩ)、健忘ＭＣＩ、加齢
性記憶障害、注意欠損多動障害(ＡＤＨＤ)、パーキンソン病、ハンチントン病、ＡＬＳ、
クロイツフェルト・ヤコブ病およびクールー病のようなプリオン性神経変性障害、ジル・
ドゥ・ラ・トゥレット症候群、精神病、鬱病および鬱病性障害、躁病、躁鬱病、統合失調
症、統合失調症における認知欠損、強迫性障害、パニック障害、摂食障害、ナルコレプシ
ー、侵害受容、ＡＩＤＳ－認知症、老人性認知症、加齢性の軽度の認知機能異常、自閉症
、失読症、遅発性ジスキネジア、癲癇、および痙攣性障害、外傷後ストレス障害、一過性
の無酸素症、仮性認知症、月経前緊張症、黄体後期の不機嫌障害(late luteal phase syn
drome)、慢性疲労症候群および時差ぼけを含む。さらに、本発明の化合物は、内分泌障害
、例えば甲状腺中毒症、褐色細胞腫、高血圧および不整脈ならびに狭心症、多動、早漏症
および勃起不全(erectile difficulty)の処置に有用であり得る。なおさらに、本発明の
化合物は炎症性障害(Wang et al., Nature 2003, 421, 384;de Jonge et al., Nature Im
munology 2005, 6, 844;Saeed et al., JEM 2005, 7, 1113)、炎症性皮膚障害、リウマチ
性関節炎、術後イレウス、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、敗血症、線維筋痛
症、膵炎および下痢を含む障害または状態の処置に有用であり得る。本発明の化合物は、
さらにヘロイン、コカイン、タバコ、ニコチン、オピオイド、ベンゾジアゼピンおよびア
ルコールのような濫用物質の停止が原因の退薬症状の処置にも有用であり得る。最後に、
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本発明の化合物は、例えば偏頭痛、術後疼痛、幻肢痛または癌と関連する疼痛が原因の疼
痛の処置に有用であり得る。疼痛は、炎症性または神経障害性疼痛、中枢性疼痛、慢性頭
痛、糖尿病性ニューロパシー、治療後神経痛または末梢神経傷害を含み得る。
【００２７】
　さらに、処置し得る変性眼障害は、虚血性網膜症全般、前部虚血性眼ニューロパシー、
視神経炎の全ての形態、加齢黄斑変性症(ＡＭＤ)、その乾燥形(非浸潤型ＡＭＤ)および湿
潤形態(浸潤型ＡＭＤ)、糖尿病性網膜症、嚢胞様黄斑浮腫(ＣＭＥ)、網膜剥離、網膜色素
変性症、シュタルガルト病、ベスト卵黄様網膜変性症、レーバー先天黒内障および他の遺
伝性網膜変性症、病的近視、未熟児網膜症およびレーバー遺伝性視神経萎縮症を含む、網
膜細胞の変性に直接的または間接的に関与し得る眼疾患を処置し得る。
【００２８】
　少なくとも１種のニコチン－アルファ７受容体アゴニスト、ならびに(ａ)慣用の抗精神
病剤および(ｂ)非定形精神病剤から成る群から選択される少なくとも１種の化合物を含む
組合せの効果が、精神障害の処置において組み合わせた薬剤の相加効果よりも大きいこと
が判明した。特に、ここに記載の組合せは、組合せパートナーの一方のみを用いた単剤療
法に難治性の統合失調症の処置に使用できる。
【００２９】
　故に、本発明は、同時、別々または連続使用のための；少なくとも１種のニコチン－ア
ルファ７受容体アゴニスト、ならびに(ａ)慣用の抗精神病剤および(ｂ)非定形精神病剤か
ら成る群から選択される化合物の少なくとも１種(ここで、これらの活性成分は、いずれ
の場合も遊離形でまたは薬学的に許容される塩形で存在する)および所望により少なくと
も１種の薬学的に許容される担体を含む、組合せ製剤または医薬組成物のような組合せに
関する。
【００３０】
　ここで使用する用語“精神障害”は、統合失調症、不安障害、鬱病および双極性障害を
含むが、これらに限定されない。好ましくは、ここに記載の組合せで処置すべき精神障害
は、統合失調症、より好ましくは組合せパートナーの一方のみを用いた単剤療法に難治性
の統合失調症である。
【００３１】
　ここで使用する用語“慣用の抗精神病剤”は、ハロペリドール、フルフェナジン、チオ
チキセン(thiotixene)およびフルペンチキソールを含むが、これらに限定されない。
　ここで使用する用語“非定形精神病剤”は、クロザリル、リスペリドン、オランザピン
、クエチアピン、ジプラシドンおよびアリピプラゾールを含むが、これらに限定されない
。
【００３２】
　他の局面において、本発明の化合物は、例えば種々の組織におけるニコチン受容体の同
定および局在化のための、診断剤および／またはＰＥＴリガンドとして使用する。適切に
同位体標識された本発明の薬剤は、ｎＡＣｈＲの選択的標識のための組織学的標識剤、造
影剤および／またはバイオマーカー(以後“マーカー”)として価値ある特性を示す。より
具体的に、本発明の薬剤は、インビトロまたはインビボでのアルファ７ｎＡＣｈＲ受容体
の標識のためのマーカーとして有用である。特に、適切に同位体標識された本発明の化合
物は、ＰＥＴマーカーとして有用である。このようなＰＥＴマーカーは、１１Ｃ、１３Ｎ
、１５Ｏ、１８Ｆから成る群から選択される１個以上の原子で標識される。
【００３３】
　本発明の薬剤は、故に、例えば、ｎＡＣｈＲに作用する薬剤の受容体占拠のレベルの決
定、またはｎＡＣｈＲのアンバランスもしくは機能不全が原因の疾患の診断目的、および
このような疾患の薬物療法の効果のモニタリングに有用である。
【００３４】
　上記によって、本発明は、神経画像のマーカーとして使用するための本発明の薬剤を提
供する。
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【００３５】
　さらなる局面において、本発明は、本発明の薬剤を含む、インビボおよびインビトロに
おいてｎＡＣｈＲが関与する脳および末梢神経系構造を標識するための組成物を提供する
。
【００３６】
　さらに別の局面において、本発明は、脳組織と本発明の薬剤を接触させることを含む、
インビトロまたはインビボでのｎＡＣｈＲが関与する脳および末梢神経系構造を標識する
方法を提供する。
【００３７】
　本発明の方法は、本発明の薬剤が標的構造を標識するか否かを決定することを目的とす
るさらなる工程を含み得る。該さらなる工程は、陽電子放出断層撮影(ＰＥＴ)または単一
光子放射型コンピュータ断層撮影法(ＳＰＥＣＴ)、または放射活性放射物の測定を可能に
する何らかのデバイスを使用した標的構造の観察により行い得る。
【００３８】
　特に、本発明の薬剤は、α７ニコチンアセチルコリン受容体(ｎＡＣｈＲα７)アゴニス
トである。
【００３９】
　機能アッセイにおいて、本発明の薬剤は、以下の試験で示される通り、ｎＡＣｈＲα７
に高親和性を示す：
ａ)ｎＡＣｈＲα７での親和性のための機能的アッセイは、ｎＡＣｈＲα７を安定に発現
するラット下垂体細胞株で行う。簡単に言うと、ｎＡＣｈＲα７を組み換え的に発現する
ＧＨ３細胞を、実験７２時間前に黒色９６ウェルプレートに播種し、３７℃で加湿雰囲気
(５％ＣＯ２／９５％空気)中インキュベートした。実験の日に、培地をプレートを軽打す
ることにより除去し、２.５mM　プロベネシド(Sigma)の存在下、af蛍光カルシウム感受性
色素含有１００μl増殖培地に置き換えた。細胞を３７℃で加湿雰囲気(５％ＣＯ２／９５
％空気)中、１時間インキュベートした。プレートを軽打して過剰のＦｌｕｏ－４を除去
し、２回Ｈｅｐｅｓ緩衝化塩溶液(mMで：ＮａＣｌ　１３０、ＫＣｌ　５.４、ＣａＣｌ２

　２、ＭｇＳＯ４　０.８、ＮａＨ２ＰＯ４　０.９、グルコース　２５、Ｈｅｐｅｓ　２
０、ｐＨ　７.４；ＨＢＳ)で洗浄し、適当なときアンタゴニストを含む１００μlのＨＢ
Ｓで再充填した。アンタゴニスト存在下でのインキュベーションを３から５分で止めた。
次いでプレートをイメージングプレート読取装置に置き、蛍光シグナルを記録した。この
アッセイで、本発明の化合物は、約５から約９のｐＥＣ５０値を示す。本試験での部分的
なおよび強力なアゴニストが好ましい。
【００４０】
ｂ)ヒト神経型ｎＡＣｈＲα４β２に対する本発明の化合物のアンタゴニスト活性を評価
するために、類似の機能アッセイを、ヒトα４β２サブタイプを安定に発現するヒト上皮
性細胞株を使用して行う(Michelmore et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol.
 (2002)366, 235)。本アッセイにおいて、好ましい本発明の化合物は、ｎＡＣｈＲα７サ
ブタイプに対して活性を示す。
【００４１】
ｃ)“神経節サブタイプ”(α３β４)、筋肉型のニコチン受容体(α１β１γδ)および５
－ＨＴ３受容体に対する本発明の化合物のアンタゴニスト活性を調べるために、ａ)の下
に記載のものと類似の機能試験を、ヒト神経節サブタイプを安定に発現するヒト上皮性細
胞株、ヒト筋肉型のニコチン受容体を内因性に発現する細胞株またはマウス５－ＨＴ３受
容体を内因性に発現する細胞株で行う(Michelmore et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch
. Pharmacol. (2002)366, 235)。α３β４ｎＡＣｈＲ、ニコチン受容体の筋肉サブタイプ
ならびに５－ＨＴ３受容体にわずかしか活性を示さないまたは示さない化合物がとりわけ
好ましい。
【００４２】
　S. Leonard et al. in Schizophrenia Bulletin 22, 431-445 (1996)により記載の感覚
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ゲーティング欠損(ＤＢＡ／２－マウス)において、本発明の化合物は約１０から約４０μ
Mの濃度で顕著な感覚ゲーティングを誘発する。
【００４３】
　本発明の化合物は、齧歯類の注意試験、すなわち５－選択反応時間課題(５－ＣＳＲＴ
Ｔ)において、注意を増加させることが示され得る(Robbins, J. Neuropsychiatry Clin. 
Neurosci. (2001)13, 326-35)。本試験において、ラットは５個の穴を含む壁を観察しな
ければならない。その中の１個で発光が見られたら、ラットは、逆の壁のフィーダーを通
して送られてくる報償餌ペレットを受け取るために、５秒以内に正しい穴に鼻先を入れる
ことにより応答しなければならない。
【００４４】
　本発明の化合物はまた、マウスおよびラットにおける社会認識および対象認識試験にお
いて、学習／記憶増強効果もまた示し得る(Ennaceur and Delacour, Behav. Brain Res. 
(1988)31, 47-59)。
【００４５】
　故に、本発明の化合物は、種々の障害、とりわけ上記の障害の予防および処置(緩和お
よび予防を含む)に有用である。神経変性におけるｎＡＣｈＲα７アゴニストの有用性は
文献に、例えばWang et al., J. Biol. Chem. 275, 5626-5632(2000)に報告されている。
【００４６】
　上記および他の障害の処置のために、本発明の化合物(活性成分)の適当な投与量は、例
えば、宿主、投与形態および処置する状態の性質および重症度ならびに用いる特定の本発
明の薬剤の相対的効果に依存してもちろん変わる。例えば、必要な活性剤の量は、どの程
度の時間、血液血漿中の特定の活性剤の濃度が、治療的効果のために許容されるレベルで
残るかを決定する、既知のインビトロおよびインビボ技術に基づいて決定できる。一般に
、動物における満足行く結果は、約０.０１から約３０.０mg／kg　ｐ.ｏ.の１日投与量で
得られることが示される。ヒトにおいて、指示される１日量は約０.７から約１４００mg
／日　ｐ.ｏ.、例えば約５０から２００mg(７０kgのヒト)の範囲であり、簡便には１日１
回または１日４回までの分割量で、または遅延放出軽で投与する。従って、経口投与形は
、適当には約１.７５または２.０から約７００または１４００mgの本発明の化合物を、適
当な薬学的に許容される希釈剤または担体と混合して含む。
【００４７】
　医薬組成物は、例えば、約０.１％から約９９.９％、好ましくは約２０％から約６０％
の活性成分(複数もある)を含む。
【００４８】
　本発明の化合物を含む組成物の例は、例えば塩の式(Ｉ)の化合物または遊離の式(Ｉ)の
化合物を、０.１から１％の範囲、例えば０.５％で含む、例えば、固体分散、例えば可溶
化剤を含む、水性溶液、マイクロエマルジョンおよび懸濁液を含む。本組成物は、例えば
３.５から９.５のｐＨに、例えばｐＨ４.５に、適当な緩衝剤により緩衝化され得る。
　本発明の化合物は、研究用化学物質として商業的にまた有用である。
【００４９】
　本発明に従う使用のために、式(Ｉ)の化合物および／またはその薬学的に許容される塩
を、単一の活性剤として、または１種以上の他の式(Ｉ)の活性剤および／またはその薬学
的に許容される塩との、またはとりわけここに記載の障害またはさらに他の障害の処置用
にとりわけ一般的に用いられる他の活性剤と組み合わせて、任意の慣用の方法で、例えば
経口で、例えば錠剤、カプセル剤、または経鼻スプレーの形で、または非経腸的に、例え
ば注射用溶液または懸濁液の形で投与できる。このような組合せに用いる他の活性剤は、
好ましくはベンゾジアゼピン、選択的セロトニン再取り込み阻害剤(ＳＳＲＩ)、選択的セ
ロトニンおよびノルエピネフリン再取り込み阻害剤(ＳＮＲＩ)、慣用の抗精神病剤、非定
形精神病剤、ブスピロン、カルバマゼピン、オキシカルバゼピン、ギャバペンチンおよび
プレガバリンから成る群から選択される。
【００５０】
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　本発明に適当なＳＳＲＩは、とりわけフルオキセチン、フボキサミン(fuvoxamine)、セ
ルトラリン、パロキセチン、シタロプラムおよびエシタロプラムから選択される。本発明
に適当なＳＮＲＩは、とりわけベンラフェキシンおよびデュロキセチンから選択される。
ここで使用する用語“ベンゾジアゼピン”は、クロナゼパム、ジアゼパムおよびロラゼパ
ムを含むが、これらに限定されない。ここで使用する用語“慣用の抗精神病剤”は、ハロ
ペリドール、フルフェナジン、チオチキセン(thiotixene)およびフルペンチキソールを含
むが、これらに限定されない。ここで使用する用語“非定形精神病剤”は、クロザリル、
リスペリドン、オランザピン、クエチアピン、ジプラシドンおよびアリピプラゾールに関
する。
【００５１】
　ブスピロンは、遊離形で、または塩として、例えばその塩酸塩で、例えば商品名Buspar
ＴＭまたはBesparＴＭの下に、例えば市販の形で投与できる。それは、例えば、ＵＳ３,
７１７,６３４に記載の通り製造および投与できる。フルオキセチンは、例えば、商品名P
rozacＴＭの下に市販のような塩酸塩の形で、例えば、投与できる。それは、例えば、Ｃ
Ａ２００２１８２に記載の通り、製造および投与できる。パロキセチン((３Ｓ,４Ｒ)－３
－[(１,３－ベンゾジオキソｌ－５－イルオキシ)メチル]－４－(４－フルオロフェニル)
ピペリジン)は、例えば、商品名のPaxilＴＭ下で、例えば市販の形で、投与できる。それ
は、例えば、ＵＳ３,９１２,７４３に記載の通り、製造および投与できる。セルトラリン
は、例えば、商品名ZoloftＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。それは、例えば
、ＵＳ４,５３６,５１８に記載の通り、製造および投与できる。クロナゼパムは、例えば
、商品名AntelepsinＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。ジアゼパムは、例えば
、商品名Diazepam DesitinＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。ロラゼパムは、
例えば、商品名TavorＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。シタロプラムは、遊
離形で、または塩として、例えばその臭化水素酸塩で、例えば、商品名CipramilＴＭの下
に、例えば市販の形で投与できる。エシタロプラムは、例えば、商品名CipralexＴＭの下
に、例えば市販の形で、投与できる。それは、例えば、ＡＵ６２３１４４に記載の通り、
製造および投与できる。ベンラフェキシンは、例えば、商品名TrevilorＴＭの下に、例え
ば市販の形で、投与できる。デュロキセチンは、例えば、商品名CymbaltaＴＭの下に、例
えば市販の形で、投与できる。それは、例えばＣＡ１３０２４２１に記載の通り、製造お
よび投与できる。カルバマゼピンは、例えば、商品名TegretalＴＭまたはTegretolＴＭの
下に、例えば市販の形で、投与できる。オキシカルバゼピンは、例えば、商品名Trilepta
lＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。オキシカルバゼピンは文献から既知であ
る[例えばSchuetz H. et al., Xenobiotica(GB), 16(8), 769-778(1986)参照]。ギャバペ
ンチンは、例えば、商品名NeurontinＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。ハロ
ペリドールは、例えば、商品名Haloperidol STADAＴＭの下に、例えば市販の形で、投与
できる。フルフェナジンは、例えば商品名ProlixinＴＭの下に市販されている二塩酸塩の
形で、例えば、投与できる。チオチキセンは、例えば、商品名NavaneＴＭの下に、例えば
市販の形で、投与できる。それは、例えば、ＵＳ３,３１０,５５３に記載の通り製造でき
る。フルペンチキソールは、例えば商品名EmergilＴＭの下に、例えば市販の例えば、二
塩酸塩の形で、または例えば、商品名DepixolＴＭの下に、例えば、市販の、例えば、そ
のデカン酸塩の形で投与できる。それは、例えば、ＢＰ９２５,５３８に記載の通り製造
できる。クロザリルは、例えば、商品名のLeponexＴＭ下に、例えば市販の形で、投与で
きる。それは、例えば、ＵＳ３,５３９,５７３に記載の通り製造できる。リスペリドンは
、例えば、商品名RisperdalＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。オランザピン
は、例えば、商品名ZyprexaＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。クエチアピン
は、例えば、商品名SeroquelＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。ジプラシドン
は、例えば、商品名GeodonＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。それは、例えば
、ＧＢ２８１,３０９に記載の通り製造できる。アリピプラゾールは、例えば、商品名Abi
lifyＴＭの下に、例えば市販の形で、投与できる。それは、例えば、ＵＳ５,００６,５２
８に記載の通り製造できる。
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【００５２】
　コード番号、一般名または商品名により同定している活性成分の構造は、標準概論“Th
e Merck Index”またはデータベース、例えばPatents International(例えばIMS World P
ublications)から取り得る。それらの態様する内容は、引用により本明細書に包含させる
。当業者は活性成分を同定することが十分に可能であり、そしてこれらの引用文献に基づ
いて、同様に、製造し、インビトロおよびインビボの両方で標準試験モデルにおいて医薬
適応および特性を試験することが可能である。
【００５３】
　組合せの場合、本発明に従う組合せパートナーの別々の投与のための医薬組成物および
／または固定された組合せ、すなわち少なくとも２種の組合せパートナーを含む単一ガレ
ヌス（galenical)組成物での投与のための組合せは、それ自体既知の方法で使用でき、治
療的有効量の少なくとも１種の薬理学的に活性組合せパートナー単独でまたは、とりわけ
経腸または非経腸適用に適当な１個以上の薬学的に許容される担体を含む、ヒトを含む哺
乳動物への経腸、例えば経口または経腸、および非経腸投与に適するものである。用いる
組合せパートナーを単剤として市販されている形で適用するとき、特記しない限り、ここ
に記載の有益な効果をもたらすために、それらの投与量および投与方式は、各市販薬の添
付文書に提供されている情報に従い行い得る。
【００５４】
　経腸または非経腸投与のための組合せ治療用医薬製剤は、例えば、単位投与形態、例え
ば糖衣錠、錠剤、カプセル剤または坐薬、またはさらにアンプルである。特記しない限り
、これらは、それ自体既知の方法で、例えば慣用の混合、造粒、糖コーティング、溶解ま
たは凍結乾燥法の手段により製造する。各投与形態の個々の用量に含まれる組合せパート
ナーの単位含量は、必要な有効量が単一投与単位の代わりにまた２個以上の投与単位の投
与により達成できるため、それ自体有効量を構成する必要がないことは認められよう。
【００５５】
　特に、組合せパートナー各々の治療的有効量を、同時にまたは連続して任意の順番で投
与でき、そして、各成分を別々に投与でき(例えば連続して一定のまたは種々の時間の後)
、または固定組合せとして投与できる。例えば、本発明に従う障害の処置(緩和を含む)の
方法は、同時のまたは任意の順番での連続的な、併用で治療的有効量の、好ましくは相乗
的有効量の、例えばここに記載の１日量に対応する量での、(ｉ)遊離または薬学的に許容
される塩形の組合せパートナー(ａ)(本発明の化合物)の投与(ii)遊離または薬学的に許容
される塩形の組合せパートナー(ｂ)(例えば本発明の異なる化合物または異なる式の活性
成分)の投与を含む。個々の組合せパートナーは、治療経過中の異なる時点で別々に、ま
たは同時に分割したもしくは単一の組合せ形態で投与できる。さらに、用語“投与”はま
たインビボで組合せパートナーそれ自体に変換する組合せパートナーのプロドラッグの使
用も包含する。本発明は、故に、同時のおよび／または交互の処置の全てのこのようなレ
ジメンを含むと理解すべきであり、そして用語“投与”はそれに従い解釈すべきである。
【００５６】
　用いる組合せパートナーの量は、例えば用いる特定の化合物または医薬組成物、投与方
式、処置する障害、および／または処置する障害の重症度に依存して変化し得る。故に、
投与レジメンは、投与経路、代謝および患者の腎臓および肝臓機能を含む種々の因子に従
い、選択する。通常の技術の医師、臨床医または獣医師は、障害を予防し、軽減し、回復
させ(counter)または抑止するのに必要な単一活性成分の有効量を容易に決定し、処方で
きる。毒性を伴わない効果を発現する活性成分濃度の範囲を達成するための最適な詳細は
、標的部位の活性成分の利用能の動態に基づく投与計画を必要とする。
【００５７】
　前記によって、本発明は以下を提供する：
(１)哺乳動物、とりわけヒトの診断または治療的処置に使用するための；とりわけアルフ
ァ－７受容体アゴニストとして使用するための、例えば任意の１種以上の障害、とりわけ
前記および後記の特定の障害の任意の１つ以上の処置(緩和を含む)に使用するための、式
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【００５８】
(２)活性成分として式(Ｉ)の化合物、および／またはその薬学的に許容される塩を、薬学
的に許容される希釈剤または担体と共に含む医薬組成物。
【００５９】
(２')式(Ｉ)の化合物、および／またはその薬学的に許容される塩、および薬学的に許容
される希釈剤または担体を含む、アルファ－７受容体活性化が役割を有するまたは関与す
るおよび／またアルファ－７受容体活性が関与する障害、とりわけ前記および後記の障害
の任意の１つ以上の処置または予防のための医薬組成物。
【００６０】
(３)処置を必要とする患者における障害、とりわけ前記の特定の障害の任意の１つ以上の
処置方法であって、薬学的に有効量の式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される塩
を投与することを含む、方法。
【００６１】
(３')アルファ－７受容体活性化が役割を有するまたは関与するおよび／またはアルファ
－７受容体活性が関与する障害の処置または予防方法であって、それを必要とする哺乳動
物に治療的有効量の式(Ｉ)の化合物、および／またはその薬学的に許容される塩を投与す
ることを含む、方法。
【００６２】
(４)アルファ－７受容体活性化が役割を有するまたは関与するおよび／またはアルファ－
７受容体活性が関与する疾患または状態、とりわけ前記の障害の１つ以上の処置または予
防のための医薬の製造のための、式(Ｉ)の化合物、および／またはその薬学的に許容され
る塩の使用。
【００６３】
(５)治療的有効量の式(Ｉ)のアルファ－７アゴニスト、および／またはその薬学的に許容
される塩、および第二の薬学的に活性化合物および／またはその薬学的に許容される塩（
該第二の薬学的に活性化合物および／またはその塩は、とりわけ前記および後記の障害の
任意の１つ以上の処置に使用される）を、例えば同時にまたは連続的に併用投与すること
を含む、上記で定義の方法。
【００６４】
(６)治療的有効量の式(Ｉ)のアルファ－７アゴニスト、および／またはその薬学的に許容
される塩、および第二の薬学的に活性化合物および／またはその薬学的に許容される塩（
該第二の薬学的に活性化合物は、とりわけ前記の障害の任意の１つ以上の処置に使用され
る）を含む組合せ。
【００６５】
　以下の実施例は、その範囲を限定することなく本発明を説明するために提供する。以下
の略語を使用する：
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【表１】

【００６６】
　温度は摂氏度で測定する。特記しない限り、反応は室温で行う。最終生成物、中間体お
よび出発物質の構造は、標準分析法、例えば微量分析および分光特性(例えばＭＳ、ＩＲ
、ＮＭＲ)により確認する。
【実施例】
【００６７】
実施例１　(４Ｓ,５Ｒ)－４－[５－(１Ｈ－インドール－５－イル)－ピリミジン－２－イ
ルオキシ]－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナン
　１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナン－４－オン(１１.９２ｇ、８５.６mmol)を１６０
ml　ＭｅＯＨに溶解し、－１０℃に冷却する。ＮａＢＨ４(１.６９ｇ、４２.９mmol))を
少しずつ添加し、内部温度が０℃を超えないようにする。反応混合物を－１０℃で１時間
撹拌する。水を添加し、溶媒を蒸発させる。残った固体をＭＴＢＥ／ＭｅＯＨに溶解し、
hyfloで濾過し、濾液を蒸発させて、１９.２８ｇの粗生成物を得て、それを酸化アルミニ
ウムでのクロマトグラフィー(４００ｇ、溶離剤：ＭＴＢＥ／ＭｅＯＨ　９５：５から８
０：２０)で精製して、１０.９６ｇ(９１％)(４ＳＲ,５ＲＳ)－１－アザ－ビシクロ[３.
３.１]ノナン－４－オールを得る。
【００６８】
　酢酸無水物(１５０ml)に、(４ＳＲ,５ＲＳ)－(１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナン－
４－オール(２１.３４ｇ、１５１mmol)を冷却下に少しずつ添加する。反応混合物を１２
０℃で２.５時間加熱し、蒸発させ、ＴＨＦ／飽和Ｋ２ＣＯ３溶液で抽出する。水性層を
ＴＨＦで再抽出する。合わせた有機層を塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し
、蒸発させる。粗生成物を、bulb-to-bulb蒸留(ＨＶ、９０℃)で精製して、２４.０７ｇ(
８７％)の(４ＳＲ,５ＲＳ)－酢酸１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イルエステル
を得る。
【００６９】
　酢酸１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イルエステル(１２０.０ｇ、６５５mmol
)を２００ml　無水ＥｔＯＨおよび５０ml　水に溶解する。Ｌ(＋)－酒石酸(９８.３ｇ、
６５５mmol)を添加し、混合物を１分加熱還流する。混合物をｒｔに、次いで４℃に冷却
する。沈殿を濾取し、ＥｔＯＨで洗浄し、ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ　４：１から３回再結晶して
、４１.１６ｇの酒石酸塩を得て([α]Ｄ

ｒｔ＝－１４.７２°(ｃ＝０.２６５、ＭｅＯＨ)
)、飽和Ｎａ２ＣＯ３溶液で処理後、それは遊離塩基としての２２.６ｇ(１２３mmol、１
９％)(４Ｓ,５Ｒ)－酢酸１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イルエステルとなる。
さらに１０.７ｇ(３２.１mmol、５％)の酒石酸を、母液からＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ　４：１で
のさらに３回の再結晶により得ることができる。
【００７０】
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　(４Ｓ,５Ｒ)－酢酸１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノン－４－イルエステル(５.４５ｇ
、２９.７mmol)を１０％水性ＮａＯＨ溶液に溶解し、１時間５０℃で撹拌する。ｒｔに冷
却後、混合物をＴＨＦ／塩水で抽出する。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濾
液を蒸発させて、３.８３ｇ(９１％)の(４Ｓ、５Ｒ)－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノ
ナン－４－オールを得て、それを５０ml　ＴＨＦに溶解し、０℃に冷却する。ＮＨＭＤＳ
(１Ｍ　ＴＨＦ溶液３５ml)を滴下し、反応混合物をｒｔで０.５時間撹拌し、予め冷却(－
１５℃)した５－ブロモ－２－クロロ－ピリミジン(５.８９ｇ、３０.５mmol)のＴＨＦ溶
液に滴下する。混合物を１５時間ｒｔで撹拌し、次いでＴＨＦで希釈し、１Ｍ水性ＮａＯ
Ｈ溶液および塩水で抽出する。水性層をＴＨＦで２回再抽出し、合わせた有機層をＮａ２

ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濾液を蒸発させる。得られる粗生成物(１０.１５ｇ)をＣＨ

３ＣＮ／ＭｅＯＨから再結晶させて、５.２１ｇ(６５％)の(４Ｓ,５Ｒ)－４－(５－ブロ
モ－ピリミジン－２－イルオキシ)－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナンを得る。
【００７１】
　５.１９ｇ(１７.４mmol)の(４Ｓ,５Ｒ)－４－(５－ブロモ－ピリミジン－２－イルオキ
シ)－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナンを２００ml　トルエン／ＥｔＯＨ　９：１に
溶解する。５－インドリルボロン酸(３.４７ｇ、２１.６mmol)、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(１.０
４ｇ、０.８７３mmol)およびＮａ２ＣＯ３(７.３８ｇ、６９.６mmol)の３５ml　Ｈ２Ｏ溶
液を添加する。反応混合物を９０℃で１５時間撹拌する。ｒｔに冷却後、混合物をhyflo
で濾過し、濾液を水および塩水で抽出する。水性層をＡｃＯＥｔで再抽出し、合わせた有
機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濾液を蒸発させる。得られる粗生成物をＦＣ(
２５５ｇ　シリカゲル、溶離剤ＡｃＯＥｔ／ＭｅＯＨ／Ｅｔ３Ｎ　７０：２７：３)で精
製し、ＥｔＯＨから再結晶して、３.８７ｇ(６７％)(４Ｓ,５Ｒ)－４－[５－(１Ｈ－イン
ドール－５－イル)－ピリミジン－２－イルオキシ]－１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナ
ンを得る。ＭＳ(ＥＳ＋)：ｍ／ｅ＝３３５(ＭＨ＋)、ｍ.ｐ。１９５－１９９℃。
【００７２】
　前駆体１－アザ－ビシクロ[３.３.１]ノナン－４－オンの製造は、M. G. Kim et al., 
J. Med. Chem. (2003)46, 2216に従い行う。
【００７３】
実施例２(軟カプセルの製造)
　各々前記実施例の一つに記載の式(Ｉ)の化合物０.０５ｇを活性成分として含む５００
０個の軟ゼラチンカプセルを、以下の通り製造する：
　２５０ｇの粉砕した活性成分を２リットルLauroglykol（登録商標）(プロピレングリコ
ールラウレート、Gattefosse S.A., Saint Priest, France)に懸濁し、湿式粉砕機で約１
から３μmの粒子径を得るまで挽く。混合物の０.４１９ｇずつを、カプセル充填機を使用
してゼラチンカプセルに入れる。



(17) JP 5230441 B2 2013.7.10

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/16    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/14    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/24     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/24    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/20     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/20    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  21/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/18    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/30     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/32     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/30    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/34     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/32    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/36     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/34    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/36    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/22     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  25/22    　　　　          　　　　　

(72)発明者  マティアス・フレデリクセン
            スイス、ツェーハー－４０５３バーゼル、プフェッフィンガーシュトラーセ１８番
(72)発明者  コンスタンツェ・フルト
            フランス、エフ－６８３００サン・ルイ、リュ・ドゥ・ランシャン・ゴルフ４番
(72)発明者  ベルナール・ルシアン・ロワ
            スイス、ツェーハー－１７００フリブール、ルート・ドゥ・ラ・ブロワエ１０番
(72)発明者  ベアトリクス・ヴァーグナー
            ドイツ連邦共和国デー－７９５４０レラハ、タールヴェーク５０番

    審査官  田村　聖子

(56)参考文献  米国特許出願公開第２００５／０１３７２０４（ＵＳ，Ａ１）　　
              米国特許出願公開第２００５／０２４５５３１（ＵＳ，Ａ１）　　
              米国特許出願公開第２００５／０１３７１８４（ＵＳ，Ａ１）　　
              米国特許第０５４３４１６１（ＵＳ，Ａ）　　　
              特開平０５－３１０７３２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開昭６１－１８３２２３（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開昭６２－２５２７６４（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０７－０４１４６３（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００８－５０２６４２（ＪＰ，Ａ）　　　



(18) JP 5230441 B2 2013.7.10

10

              British Journal of Clinical Pharmacology，１９８８年，26(3)，261-265頁
              British Journal of Pharmacology，１９８７年，91(1)，77-87頁

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ，Ａ６１Ｋ
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）

(54)【発明の名称】精神病性および神経変性障害の処置のためのＮ－ＡＣＨＲのコリン作動性リガンドとしての［（
    　　　　　　　１Ｈ－インドール－５－イル）－ヘテロアリールオキシ］－１－アザ－ビシクロ［３．３．１］
    　　　　　　　ノナン


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

