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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　４－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－［１，３，４］オキサジアゾー
ル－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンである、１，４－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体、又は医薬として許容可能な
その塩。
【請求項２】
　４－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－［１，３，４］オキサジアゾー
ル－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンフマル酸塩である、請
求項１に記載の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体
。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の治療有効量の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニル
オキサジアゾリル誘導体、又は医薬として許容可能なその付加塩を、少なくとも１つの医
薬として許容可能な担体又は希釈剤と一緒に含む医薬組成物。
【請求項４】
　請求項１又は２に記載の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾ
リル誘導体又は医薬として許容可能なその付加塩を含む、コリン作動性受容体の変調に応
答する、ヒトを含む哺乳動物の疾患又は障害又は状態を治療、防止、又は緩和するための
医薬。
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【請求項５】
　前記疾患、障害、又は状態が、認知障害、学習障害、記憶欠損及び記憶障害、ダウン症
候群、アルツハイマー病、注意欠陥、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、トゥーレット症
候群、精神病、うつ病、双極性障害、躁病、躁うつ病、統合失調症、統合失調症に関係す
る認知障害又は注意欠陥、強迫性障害（ＯＣＤ）、パニック障害、神経性食欲不振、過食
症、及び肥満などの摂食障害、ナルコレプシー、痛覚、ＡＩＤＳ－認知症、老年性認知症
、自閉症、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、不安症、非ＯＣＤ不
安障害、痙攣性疾患、てんかん、神経変性障害、一過性無酸素症、誘発性神経変性、神経
障害、糖尿病性神経障害、末梢性失読症、遅発性ジスキネジー、運動過剰症、軽度疼痛、
中程度又は重度疼痛、急性、慢性若しくは再発性の疼痛、片頭痛によって生じる疼痛、術
後疼痛、幻肢痛、炎症性疼痛、神経障害性疼痛、慢性頭痛、中心性疼痛、糖尿病性神経障
害に関係する疼痛、ヘルペス後神経痛に関係する疼痛、若しくは末梢神経損傷に関係する
疼痛、過食症、外傷後症候群、社会恐怖症、睡眠障害、偽認知症、ガンザー症候群、月経
前症候群、後期黄体期症候群、線維筋痛、慢性疲労症候群、無言症、抜毛癖、時差ぼけ、
不整脈、平滑筋収縮、狭心症、早産、下痢、喘息、遅発性ジスキネジー、運動過剰症、早
漏、勃起困難、高血圧、炎症性疾患、炎症性皮膚疾患、座瘡、酒さ、クローン病、炎症性
腸疾患、潰瘍性大腸炎、下痢、又は煙草などのニコチン含有製品、ヘロイン、コカイン、
及びモルヒネなどのオピオイド、ベンゾジアゼピン及びベンゾジアゼピン様薬物、並びに
アルコールを含む中毒性物質の使用の中止によって生じる禁断症状である、請求項４に記
載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導
体及び医薬組成物の製造におけるそれらの使用に関する。本発明の化合物は、ニコチン性
アセチルコリン受容体におけるコリン作動性リガンドであることが見出されている。
【０００２】
　それらの薬理学的特性により、本発明の化合物は、中枢神経系（ＣＮＳ）、末梢神経系
（ＰＮＳ）のコリン作動系に関係するものなど多様な疾患又は障害、平滑筋収縮に関係す
る疾患又は障害、内分泌疾患又は障害、神経変性に関係する疾患又は障害、炎症に関係す
る疾患又は障害、疼痛、及び化学物質の乱用の中止によって生じる禁断症状の治療に有用
となり得る。
【背景技術】
【０００３】
　内因性コリン作動性神経伝達物質、アセチルコリンは、ムスカリン性アセチルコリン受
容体（ｍＡＣｈＲ）及びニコチン性アセチルコリン受容体（ｎＡＣｈＲ）の２種のコリン
作動性受容体を介してその生物学的効果を発揮する。
【０００４】
　記憶及び認知にとって重要な脳領域において、ムスカリン性アセチルコリン受容体はニ
コチン性アセチルコリン受容体よりも量的に有意であることが十分に確立されていること
から、記憶関連障害の治療のための薬剤の開発を目的とした多くの研究は、ムスカリン性
アセチルコリン受容体モジュレーターの合成に焦点を当てられてきた。
【０００５】
　しかし近年、ｎＡＣｈＲモジュレーターの開発に関心がもたれるようになってきた。幾
つかの疾患、即ちアルツハイマー型の老年性認知症、アルコール依存症に直接関係する器
質性脳障害に起因する血管性認知症及び認知機能障害は、コリン作動系の変性に関連して
いる。実際幾つかのＣＮＳ障害は、コリン作動性欠損、ドーパミン作動性欠損、アドレナ
リン作動性欠損、又はセロトニン作動性欠損に起因し得る。
【０００６】
　ＷＯ２００４／０２９０５３には、ニコチン性受容体のモジュレーターとして有用な、
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１，４－ジアザビシクロアルカン誘導体が記載されている。しかし、本発明の１，４－ジ
アザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体は記載されていない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、ニコチン性受容体の新規モジュレーターを提供するものであり、これらのモ
ジュレーターは、コリン作動性受容体に関係する疾患又は障害の治療に有用である。
【０００８】
　それらの薬理学的特性により、本発明の化合物は、中枢神経系（ＣＮＳ）、末梢神経系
（ＰＮＳ）のコリン作動系に関係するものなど多様な疾患又は障害、平滑筋収縮に関係す
る疾患又は障害、内分泌疾患又は障害、神経変性に関係する疾患又は障害、炎症に関係す
る疾患又は障害、疼痛、及び化学物質の乱用の中止によって生じる禁断症状の治療に有用
となり得る。
【０００９】
　本発明の化合物はまた、様々な診断法における診断手段又はモニタ用薬剤として、特に
ｉｎ　ｖｉｖｏ受容体画像（神経画像）にとって有用となり得、標識形態又は非標識形態
で使用することができる。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明の第１の態様では、本発明は、式Ｉの新規１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．
２］ノニルオキサジアゾリル誘導体又は医薬として許容可能なその塩を提供する

【化１】

［式中、
Ａｒはフェニル基を表し、このフェニルはメチレンジオキシ又はエチレンジオキシで置換
されている］。
【００１１】
　本発明の第２の態様では、本発明は、治療有効量の本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ
［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体、又は医薬として許容可能なその付加塩、
又はそのプロドラッグを、少なくとも１つの医薬として許容可能な担体又は希釈剤と一緒
に含む医薬組成物を提供する。
【００１２】
　本発明のさらなる一態様では、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニ
ルオキサジアゾリル誘導体又は医薬として許容可能なその付加塩の、コリン作動性受容体
の変調に応答する、ヒトを含む哺乳動物の疾患又は障害又は状態を治療、防止、又は緩和
するための医薬組成物／医薬品の製造への使用に関する。
【００１３】
　最後の一態様では、本発明は、コリン作動性受容体の変調に応答する、ヒトを含む動物
生体の疾患、障害、又は状態を治療、防止、又は緩和する方法を提供し、該方法は、治療
有効量の本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導
体を、それを必要としているかかる動物生体に投与するステップを含む。
【００１４】
　本発明の他の目的は、以下の詳細な説明及び実施例から当業者には明らかとなろう。
【発明を実施するための最良の形態】
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【００１５】
１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体
　第１の態様では、新規１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリ
ル誘導体が提供される。本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサ
ジアゾリル誘導体は、一般式Ｉによって表すことができ、又は医薬として許容可能なその
塩であってよい
【化２】

［式中、
Ａｒはフェニル基を表し、このフェニルはメチレンジオキシ又はエチレンジオキシで置換
されている］。
【００１６】
　より好ましい一実施形態では、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニ
ルオキサジアゾリル誘導体は、Ａｒがメチレンジオキシで置換されたフェニル基を表す、
式Ｉの化合物又は医薬として許容可能なその塩である。
【００１７】
　別のより好ましい実施形態では、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノ
ニルオキサジアゾリル誘導体は、Ａｒがエチレンジオキシで置換されたフェニル基を表す
、式Ｉの化合物又は医薬として許容可能なその塩である。
【００１８】
　さらにより好ましい一実施形態では、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２
］ノニルオキサジアゾリル誘導体は、
　４－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－［１，３，４］オキサジアゾー
ル－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン、若しくは
　４－［５－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－［１，３
，４］オキサジアゾール－２－イル］－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン
、
又は医薬として許容可能なその塩である。
【００１９】
　最も好ましい一実施形態では、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニ
ルオキサジアゾリル誘導体は、
　４－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－［１，３，４］オキサジアゾー
ル－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンフマル酸塩、又は
　４－［５－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－［１，３
，４］オキサジアゾール－２－イル］－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン
フマル酸塩である。
【００２０】
　本明細書に記載の実施形態の２つ以上の任意の組合せは、本発明の範囲に含まれるとみ
なされる。
【００２１】
医薬として許容可能な塩
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体は、
所期の投与に適した任意の形態で提供することができる。適切な形態には、本発明の化合
物の医薬として（即ち生理的に）許容可能な塩、及びプレドラッグ又はプロドラッグ形態
が含まれる。
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【００２２】
　医薬として許容可能な付加塩の例には、それに限定されるものではないが、非毒性の無
機及び有機酸付加塩、例えば、塩酸由来の塩酸塩、臭化水素酸由来の臭化水素酸塩、硝酸
由来の硝酸塩、過塩素酸由来の過塩素酸塩、リン酸由来のリン酸塩、硫酸由来の硫酸塩、
ギ酸由来のギ酸塩、酢酸由来の酢酸塩、アコニット酸由来のアコニット酸塩、アスコルビ
ン酸由来のアスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸由来のベンゼンスルホン酸塩、安息香
酸由来の安息香酸塩、ケイ皮酸由来のケイ皮酸塩、クエン酸由来のクエン酸塩、エンボン
酸由来のエンボン酸塩、エナント酸由来のエナント酸塩、フマル酸由来のフマル酸塩、グ
ルタミン酸由来のグルタミン酸塩、グリコール酸由来のグリコール酸塩、乳酸由来の乳酸
塩、マレイン酸由来のマレイン酸塩、マロン酸由来のマロン酸塩、マンデル酸由来のマン
デル酸塩、メタンスルホン酸由来のメタンスルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸由
来のナフタレン－２－スルホン酸塩、フタル酸由来のフタル酸塩、サリチル酸由来のサリ
チル酸塩、ソルビン酸由来のソルビン酸塩、ステアリン酸由来のステアリン酸塩、コハク
酸由来のコハク酸塩、酒石酸由来の酒石酸塩、トルエン－ｐ－スルホン酸由来のトルエン
－ｐ－スルホン酸塩等が含まれる。かかる塩は、当技術分野で周知であり説明されている
手順によって形成することができる。
【００２３】
　医薬として許容可能とみなすことができないシュウ酸などの他の酸も、本発明の１，４
－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体及び医薬として許容可
能なその酸付加塩を得る際の中間体として有用な塩の調製に有用となり得る。
【００２４】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体の医
薬として許容可能なカチオン塩の例には、それに限定されるものではないが、アニオン基
を含有する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、リシン塩、及びアンモニウム塩等が
含まれる。かかるカチオン塩は、当技術分野で周知であり説明されている手順によって形
成することができる。
【００２５】
　医薬として許容可能な付加塩のさらなる例には、それに限定されるものではないが、非
毒性の無機及び有機酸付加塩、例えば塩酸塩、臭化水素酸塩、硝酸塩、過塩素酸塩、リン
酸塩、硫酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、アコニット酸塩、アスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン
酸塩、安息香酸塩、ケイ皮酸塩、クエン酸塩、エンボン酸塩、エナント酸塩、フマル酸塩
、グルタミン酸塩、グリコール酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩
、メタンスルホン酸塩、誘導されたナフタレン－２－スルホン酸塩、フタル酸塩、サリチ
ル酸塩、ソルビン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、トルエン－ｐ－スルホ
ン酸塩等が含まれる。かかる塩は、当技術分野で周知であり説明されている手順によって
形成することができる。
【００２６】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体の金
属塩には、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などのアルカリ金属塩
が含まれる。
【００２７】
　本発明の文脈では、Ｎ含有化合物の「オニウム塩」は、医薬として許容可能な塩も企図
される。好ましい「オニウム塩」には、アルキル－オニウム塩、シクロアルキル－オニウ
ム塩、及びシクロアルキルアルキル－オニウム塩が含まれる。
【００２８】
標識化合物
　本発明の化合物は、それらの標識形態又は非標識形態として使用することができる。本
発明の文脈では、標識化合物は、通常天然に見られる原子質量又は質量数とは異なる原子
質量又は質量数を有する原子によって置換された１つ又は複数の原子を有する。標識は、
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前記化合物の定量的検出を容易にすることができよう。
【００２９】
　本発明の標識化合物は、様々な診断法における診断手段、放射性トレーサー、又はモニ
タ用薬剤として有用であり、ｉｎ　ｖｉｖｏ受容体画像に有用となり得る。
【００３０】
　本発明の標識化異性体は、好ましくは標識として少なくとも１つの放射性核種を含有す
る。放射性核種を放出する陽電子は、全て使用候補となる。本発明の文脈では、放射性核
種は、好ましくは２Ｈ（重水素）、３Ｈ（トリチウム）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、１

２５Ｉ、１２３Ｉ、及び１８Ｆから選択される。
【００３１】
　本発明の標識化異性体を検出するための物理的方法は、陽電子放射断層撮影（ＰＥＴ）
、単一光子放射コンピュータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）、磁気共鳴分光学（ＭＲＳ）、磁気
共鳴画像（ＭＲＩ）、及びコンピュータ軸位Ｘ線断層撮影（ＣＡＴ）、並びにそれらの組
合せから選択することができる。
【００３２】
１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体の生成方法
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体は、
化学合成のための通常の方法、例えば作用実施例に記載の方法によって調製することがで
きる。本願に記載の過程のための出発材料は知られており、又は市販で入手可能な化学物
質から通常の方法によって容易に調製することができる。
【００３３】
　また本発明の一化合物は、通常の方法を使用して本発明の別の化合物に変換することが
できる。
【００３４】
　本明細書に記載の反応の最終生成物は、通常の技術によって、例えば抽出、結晶化、蒸
留、クロマトグラフィー等によって単離することができる。
【００３５】
生物活性
　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ーを提供するものであり
、これらのリガンド及びモジュレーターは、コリン作動性受容体、特にニコチン性アセチ
ルコリン受容体（ｎＡＣｈＲ）に関係する疾患又は障害の治療に有用である。本発明の好
ましい化合物は、ニコチン性アセチルコリンα７受容体サブタイプの著しい選択性を示す
。
【００３６】
　それらの薬理学的特性により、本発明の化合物は、ＣＮＳ関連疾患、ＰＮＳ関連疾患、
平滑筋収縮に関係する疾患、内分泌疾患、神経変性に関係する疾患、炎症に関係する疾患
、疼痛、及び化学物質の乱用の中止によって生じる禁断症状の治療に有用となり得る。
【００３７】
　好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、認知障害、学習障害、記憶欠損及び記憶
障害、ダウン症候群、アルツハイマー病、注意欠陥、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、
トゥーレット症候群、精神病、うつ病、双極性障害、躁病、躁うつ病、統合失調症、統合
失調症に関係する認知障害又は注意欠陥、強迫性障害（ＯＣＤ）、パニック障害、神経性
食欲不振、過食症、及び肥満などの摂食障害、ナルコレプシー、痛覚、ＡＩＤＳ－認知症
、老年性認知症、自閉症、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、不安
症、非ＯＣＤ不安障害、痙攣性疾患、てんかん、神経変性障害、一過性無酸素症、誘発性
神経変性、神経障害、糖尿病性神経障害、末梢性（ｐｅｒｉｆｅｒｉｃ）失読症、遅発性
ジスキネジー、運動過剰症、軽度疼痛、中程度又は重度疼痛、急性、慢性若しくは再発性
の疼痛、片頭痛によって生じる疼痛、術後疼痛、幻肢痛、炎症性疼痛、神経障害性疼痛、
慢性頭痛、中心性疼痛、糖尿病性神経障害に関係する疼痛、治療後神経痛に関係する疼痛
、若しくは末梢神経損傷に関係する疼痛、過食症、外傷後症候群、社会恐怖症、睡眠障害
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、偽認知症、ガンザー症候群、月経前症候群、後期黄体期症候群（ｌａｔｅ　ｌｕｔｅａ
ｌ　ｐｈａｓｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、線維筋痛、慢性疲労症候群、無言症、抜毛癖、時
差ぼけ、不整脈、平滑筋収縮、狭心症、早産、下痢、喘息、遅発性ジスキネジー、運動過
剰症、早漏、勃起困難、高血圧、炎症性疾患、炎症性皮膚疾患、座瘡、酒さ、クローン病
、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、下痢、又は煙草などのニコチン含有製品、ヘロイン、コ
カイン、及びモルヒネなどのオピオイド、ベンゾジアゼピン及びベンゾジアゼピン様薬物
、並びにアルコールを含む中毒性物質の使用の中止によって生じる禁断症状の治療、防止
、又は緩和に有用となり得る。
【００３８】
　より好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、疼痛、軽度又は中程度又は重度疼痛
、急性、慢性又は再発性の疼痛、片頭痛によって生じる疼痛、術後疼痛、幻肢痛、炎症性
疼痛、神経障害性疼痛、慢性頭痛、中心性疼痛、糖尿病性神経障害に関係する疼痛、治療
後神経痛に関係する疼痛、又は末梢神経損傷に関係する疼痛の治療、防止、又は緩和に有
用となり得る。
【００３９】
　さらにより好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、平滑筋収縮、痙攣性疾患、狭
心症、早産、痙攣、下痢、喘息、てんかん、遅発性ジスキネジー、運動過剰症、早漏、又
は勃起困難に関連する疾患、障害、又は状態の治療、防止、又は緩和に有用となり得る。
【００４０】
　さらにより好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、神経変性障害、一過性無酸素
症、又は誘発性神経変性の治療、防止、又は緩和に有用となり得る。
【００４１】
　さらにより好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、炎症性疾患、炎症性皮膚疾患
、座瘡、酒さ、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、又は下痢の治療、防止、又は
緩和に有用となり得る。
【００４２】
　さらに好ましい一実施形態では、本発明の化合物は、糖尿病性神経障害、統合失調症、
統合失調症に関係する認知障害若しくは注意欠陥、又はうつ病の治療、防止、又は緩和に
有用となり得る。
【００４３】
　最終的に本発明の化合物は、中毒性物質の使用の中止によって生じる禁断症状の治療に
有用となり得る。かかる中毒性物質には、煙草などのニコチン含有製品、ヘロイン、コカ
イン、及びモルヒネなどのオピオイド、ベンゾジアゼピン、ベンゾジアゼピン様薬物、並
びにアルコールが含まれる。中毒性物質による禁断症状は、一般に不安及び欲求不満を特
徴とする外傷的経験、怒り、不安、集中力の欠如、不穏状態、心拍数の減少、並びに食欲
増大及び体重増加である。
【００４４】
　本発明の文脈下では「治療」は、禁断症状及び離脱の治療、防止、予防、及び緩和、並
びに中毒物質摂取の自発的減少をもたらす治療を包含する。
【００４５】
　別の態様では、本発明の化合物は、診断薬として、例えば様々な組織のニコチン性受容
体の同定及び位置決めのために使用される。
【００４６】
　医薬有効成分（ＡＰＩ）の適切な用量は、投与の正確な様式、投与される形態、考えら
れる兆候、対象、特に罹患した対象の体重、並びに担当医師又は獣医の選好及び経験に依
存するが、１日当たりＡＰＩ約０．１～約１０００ｍｇ、より好ましくは１日当たりＡＰ
Ｉ約１０～約５００ｍｇ、最も好ましくは１日当たりＡＰＩ約３０～約１００ｍｇの範囲
内となるよう現在企図されている。
【００４７】
　本発明の好ましい化合物は、マイクロモル以下及びマイクロモルの範囲、即ち１μＭ未
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満～約１００μＭの生物活性を示す。
【００４８】
医薬組成物
　別の態様では、本発明は、本発明の誘導体である治療有効量の１，４－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体を含む新規医薬組成物を提供する。
【００４９】
　治療に使用するための本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサ
ジアゾリル誘導体は、原料化合物の形態で投与することができるが、有効成分を、任意選
択で生理的に許容可能な塩の形態で、１つ又は複数の助剤、賦形剤、担体、緩衝剤、希釈
剤、及び／又は他の慣習的な医薬補助剤と一緒にした医薬組成物として導入することが好
ましい。
【００５０】
　好ましい一実施形態では、本発明は、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２
］ノニルオキサジアゾリル誘導体、又は医薬として許容可能なその塩若しくは誘導体を、
したがって１つ又は複数の医薬として許容可能な担体、並びに任意選択で当技術分野で知
られ使用されている他の治療成分及び／又は予防成分と一緒に含む医薬組成物を提供する
。担体（複数）は、配合物の他の成分と相溶性があり、その受容者にとって有害でないと
いう意味で「許容可能」でなければならない。
【００５１】
　本発明の医薬組成物は、所望の治療に適する好都合な任意の経路によって投与すること
ができる。好ましい投与経路には、経口投与、特に錠剤、カプセル剤、糖衣錠、粉剤、又
は液剤、及び非経口投与、特に皮膚、皮下、筋肉内、静脈内注入が含まれる。本発明の医
薬組成物は、所望の配合物に適する標準法及び通常技術を使用して、当業者によって製造
され得る。所望ならば、有効成分を持続放出するようにされた組成物を使用することがで
きる。
【００５２】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、気管支、経鼻、経肺、局所（口腔及び舌下を含む
）、経皮、経膣、若しくは非経口（皮膚、皮下、筋肉内、腹腔内、静脈内、動脈内、脳内
、眼内注射又は注入を含む）投与に適したものであってよく、或いは粉剤及び液体エアロ
ゾル投与を含めた吸入若しくは吹送による投与、又は徐放系による投与に適した形態のも
のであってよい。徐放系の適切な例には、本発明の化合物を含有する疎水性固体ポリマー
の半透性マトリックスが含まれ、このマトリックスは、成形品の形態、例えばフィルム又
はマイクロカプセルであってよい。
【００５３】
　したがって、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリ
ル誘導体は、通常の助剤、担体、又は希釈剤と一緒に、医薬組成物の形態及びその単位剤
形に入れることができる。かかる形態には、全て経口使用、直腸投与用の坐剤、及び非経
口使用のための滅菌注入溶剤に合わせた固体、特に錠剤、充填カプセル剤、粉剤及びペレ
ット形態、並びに液体、特に水性又は非水性溶剤、懸濁剤、乳剤、エリキシル剤、及びそ
れらで充填されたカプセル剤が含まれる。かかる医薬組成物及びその単位剤形は、追加の
活性化合物又は成分と共に、又はそれらなしに、通常の成分を通常の割合で含むことがで
き、かかる単位剤形は、使用される１日当たりの所期の用量範囲と整合性のある、適切な
任意の有効量の有効成分を含有することができる。
【００５４】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体は、
多様な経口及び非経口剤形で投与することができる。以下の剤形は、本発明の化合物又は
本発明の化合物の医薬として許容可能な塩のいずれかを有効成分として含み得ることが当
業者には明らかとなろう。
【００５５】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体から
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の医薬組成物の調製に関して、医薬として許容可能な担体は、固体又は液体のいずれかで
あってよい。固体形態の調製物には、粉剤、錠剤、ピル剤、カプセル剤、カシェ剤、坐剤
、及び分散性顆粒剤が含まれる。固体の担体は、希釈剤、香味剤、可溶化剤、潤滑剤、懸
濁化剤、結合剤、保存剤、錠剤の崩壊剤、又はカプセル化材料として作用することもでき
る１つ又は複数の物質であってよい。
【００５６】
　粉剤において担体は微粉砕された固体であり、微粉砕された有効成分との混合物として
存在する。
【００５７】
　錠剤において有効成分は、必要な結合能を有する担体と適切な割合で混合され、所望の
形状及び寸法に圧縮される。
【００５８】
　粉剤及び錠剤は、５又は１０パーセント～約７０パーセントの活性化合物を含有するこ
とが好ましい。適切な担体は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、
糖類、ラクトース、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカント、メチ
ルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス、カカオ脂等で
ある。「調製物」という用語は、担体を伴う又は伴わない有効成分がある担体によって取
り囲まれ、したがってその担体と接触するカプセルを提供する、活性化合物と担体として
のカプセル化材料との配合物を含むものとする。同様に、カシェ剤及びロゼンジ剤が含ま
れる。錠剤、粉剤、カプセル剤、ピル剤、カシェ剤、及びロゼンジ剤は、経口投与に適し
た固体形態として使用することができる。
【００５９】
　坐剤の調製に関しては、脂肪酸グリセリド又はカカオ脂の混合物などの低融点ワックス
を最初に溶融し、撹拌によって有効成分をその中に均質に分散させる。次いで、溶融した
均質な混合物を、好都合な寸法の型に注ぎ、冷却することによって固化させる。
【００６０】
　経膣投与に適した組成物は、有効成分に加えて、当技術分野で適切であることが知られ
ている担体を含有する、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、気泡、又は
スプレーとして提供することができる。
【００６１】
　液体調製物は、溶液、懸濁液、及び乳液、例えば水又はプロピレングリコール水溶液を
含む。例えば、非経口注入液体調製物は、ポリエチレングリコール水溶液の溶剤として配
合することができる。
【００６２】
　したがって、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリ
ル誘導体は、非経口投与（例えば注入、例えばボーラス注入又は持続注入による）に合わ
せて配合することができ、アンプル、充填済み注射器、少量注入用又は多回用量用容器中
に保存剤を添加して、単位剤形として提供することができる。組成物は、油性媒体又は水
性媒体の懸濁剤、溶剤、又は乳剤などの形態をとることができ、懸濁化剤、安定化剤、及
び／又は分散剤などの配合剤を含有することができる。或いは有効成分は、使用前に適切
な媒体と、例えばピロゲンを含まない滅菌水と構成するために、滅菌固体を無菌単離する
ことによって、又は溶液から凍結乾燥することによって得られた粉末形態であってよい。
【００６３】
　経口使用に適した水溶液は、有効成分を水に溶解し、所望により適切な着色剤、香味剤
、安定化剤、及び増粘剤を添加することによって調製することができる。
【００６４】
　経口使用に適した水性懸濁液は、微粉砕した有効成分を、天然若しくは合成ゴム、樹脂
、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、又は他の周知の懸濁化剤
などの粘性材料と共に水に分散させることによって製造することができる。
【００６５】
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　経口投与用の液体形態の調製物に、使用直前に変換するようにされた固体形態の調製物
も含まれる。かかる液体形態には、溶液、懸濁液、及び乳液が含まれる。有効成分に加え
て、かかる調製物は、着色剤、香味剤、安定化剤、緩衝剤、人工及び天然甘味剤、分散剤
、増粘剤、可溶化剤等を含むことができる。
【００６６】
　表皮への局所投与に関して、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニル
オキサジアゾリル誘導体は、軟膏剤、クリーム剤若しくはローション剤、又は経皮パッチ
として配合することができる。軟膏剤及びクリーム剤は、例えば水性又は油性基材を用い
て、適切な増粘剤及び／又はゲル化剤を添加して配合することができる。ローション剤は
、水性又は油性基材を用いて配合することができ、一般に、１つ又は複数の乳化剤、安定
化剤、分散剤、懸濁化剤、増粘剤、又は着色剤も含有することになろう。
【００６７】
　口内の局所投与に適した組成物には、香味基材、通常スクロース及びアカシア又はトラ
ガカント中に活性剤を含むロゼンジ、ゼラチン及びグリセリン又はスクロース及びアカシ
アなどの不活性基材中に有効成分を含むトローチ、並びに適切な液体の担体中に有効成分
を含む口内洗浄液が含まれる。
【００６８】
　溶剤又は懸濁剤は、常法によって、例えばスポイト、ピペット、又はスプレーを用いて
鼻腔に直接適用される。組成物は、単回又は多回用量の形態で提供することができる。
【００６９】
　気道への投与は、クロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）、例えばジクロロジフルオロメタ
ン、トリクロロフルオロメタン、若しくはジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素、
又は他の適切なガスなどの適切な推進剤を用いて有効成分が圧縮パック中に入れられるエ
アロゾル配合物を用いることによっても達成できる。エアロゾルは、好都合には、レシチ
ンなどの界面活性剤も含有することができる。薬物用量は、計量値を設けることによって
管理することができる。
【００７０】
　或いは有効成分は、乾燥粉末、例えばラクトース、デンプン、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などのデンプン誘導体などの適切な粉
末基材中の化合物の粉末混合物の形態で提供することができる。粉末担体は、好都合には
鼻腔内でゲルを形成する。粉末組成物は、単位剤形で、例えばゼラチン製のカプセル若し
くはカートリッジ、又は吸入器を用いて粉末を投与できるブリスターパックで提供するこ
とができる。
【００７１】
　鼻腔内組成物を含む気道投与を企図された組成物において、化合物は一般に、例えば５
ミクロン以下程度の小さい粒経を有することになろう。かかる粒経は、当技術分野で知ら
れている手段によって、例えばマイクロ化によって得ることができる。
【００７２】
　所望ならば、有効成分を徐放するようにされた組成物を使用することができる。
【００７３】
　医薬調製物は、好ましくは単位剤形である。かかる形態において調製物は、適切な量の
有効成分を含有する単位用量に分割される。単位剤形は、包装された錠剤、カプセル剤、
及びバイアル又はアンプル中の粉剤などの包装された調製物であってよく、この包装物は
個別量の調製物を含有する。また単位剤形は、カプセル剤、錠剤、カシェ剤、若しくはロ
ゼンジ剤それ自体であってよく、又は適切な個数のこれらのいずれかを包装した形態であ
ってよい。
【００７４】
　経口投与用の錠剤又はカプセル剤、及び静脈内投与及び持続注入用の液体が好ましい組
成物である。
【００７５】
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　配合及び投与技術に関するさらなる詳細は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａ
ｓｔｏｎ、ＰＡ）の最新版に見ることができる。
【００７６】
　治療有効量とは、症候又は状態を緩和する有効成分の量を指す。治療効果及び毒性、例
えばＥＤ５０及びＬＤ５０は、細胞培養又は実験動物における標準の薬理学的手法によっ
て決定することができる。治療効果及び毒性作用の用量比は治療指数であり、ＬＤ５０／
ＥＤ５０の比で表すことができる。高い治療指数を示す医薬組成物が好ましい。
【００７７】
　当然のことながら投与される用量は、治療を受ける個体の年齢、体重、及び状態、並び
に投与経路、剤形及びレジメン、並びに所望の結果に合わせて注意深く調節されなければ
ならず、正確な用量は、当然のことながら医師によって決定されるはずである。
【００７８】
　実際の用量は、治療される疾患の性質及び重篤度に依存して決まり、医師の裁量範囲内
にあり、所望の治療効果をもたらすために、用量滴定によって本発明の特定環境に合わせ
て変えることができる。しかし、１個体用量につき約０．１～約５００ｍｇ、好ましくは
約１～約１００ｍｇ、最も好ましくは約１～約１０ｍｇの有効成分を含有する医薬組成物
が治療処理に適していることが現在企図されている。
【００７９】
　有効成分は、１日当たり１回又は複数回用量で投与することができる。幾つかの場合、
静脈内で０．１μｇ／ｋｇ及び経口で１μｇ／ｋｇもの低用量で満足のいく結果を得るこ
とができる。用量範囲の上限は、現在静脈内で約１０ｍｇ／ｋｇ及び経口で１００ｍｇ／
ｋｇとみなされている。好ましい範囲は、静脈内で約０．１μｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋ
ｇ／日及び経口で約１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ／日である。
【００８０】
治療方法
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体は、
有益なニコチン性受容体のモジュレーターであり、したがってコリン作動性機能不全を伴
う範囲の疾患、並びにｎＡＣｈＲモジュレーターの作用に応答する範囲の障害の治療に有
用である。
【００８１】
　別の態様では、本発明は、コリン作動性受容体の変調に応答する、ヒトを含む動物生体
の疾患又は障害又は状態を治療、防止、又は緩和する方法を提供し、該方法は、有効量の
本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジアゾリル誘導体を、そ
れを必要としているヒトを含むかかる動物生体に投与するステップを含む。
【００８２】
　好ましい一実施形態では、疾患、障害、又は状態は、中枢神経系に関係している。
【００８３】
　本発明で企図される好ましい医学的兆候は、上記のものである。
【００８４】
　適切な用量範囲は、通常、投与の正確な様式、投与される形態、投与が対象とされる兆
候、罹患した対象、罹患した対象の体重、並びに担当医師又は獣医の選好及び経験に依存
して、１日当たり０．１～１０００ミリグラム、好ましくは１日当たり１０～５００ミリ
グラム、より好ましくは１日当たり３０～１００ミリグラム内であることが現在企図され
ている。
【実施例】
【００８５】
　特許請求される本発明の範囲を決して制限するものではない以下の実施例を参照して、
本発明をさらに例示する。
【００８６】
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（実施例１）
予備実施例
　空気に敏感な試薬又は中間物を伴う全ての反応は、窒素下及び無水溶媒中で実施した。
後処理手順では乾燥剤として硫酸マグネシウムを使用し、減圧下で溶媒を蒸発させた。
【００８７】
１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン（中間化合物）
　標題化合物を、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９３年３６　２３１１～２３２０頁に従っ
て（及びわずかに改変した下記の方法に従って）調製した。
【００８８】
１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン（中間化合物）
　１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン－３－オン（１５．８ｇ、１１３ｍｍｏ
ｌ）の無水ジオキサン（１３０ｍｌ）中溶液に、アルゴン下でＬｉＡｌＨ４（４．９ｇ、
１３０ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を６時間還流し、次いで静置して室温にした。その
反応混合物に、水（ジオキサン１０ｍｌ中５ｍｌ）を滴加し、混合物を０．５時間撹拌し
、次いでガラス濾過によって濾別した。溶媒を蒸発させ、Ｋｕｇｅｌｒｏｈｒ装置を使用
して９０℃（０．１ｍｂａｒ）で残渣を蒸留して、１，４－ジアザビシクロ［３．２．２
］ノナン（１１．１ｇ、７８％）を無色の吸湿性材料として得た。
【００８９】
１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン－３－オン（中間化合物）
　３－キヌクリジノン塩酸塩（４５ｇ、２７８ｍｍｏｌ）の水９０ｍｌ中溶液に、ヒドロ
キシルアミン塩酸塩（２１ｇ、３０２ｍｍｏｌ）及び酢酸ナトリウム（ＣＨ３ＣＯＯＨｘ
３Ｈ２Ｏ、８３ｇ、６１０ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を７０℃で１時間撹拌し、次いで
０℃に冷却した。分離した結晶材料を濾別し（洗浄なし）、真空乾燥させてオキシム４０
．０ｇを得た。
【００９０】
　３－キヌクリジノンオキシム（４０．０ｇ）を、１２０℃に予熱したポリリン酸（１９
０ｇ）に、２時間の間に少しずつ添加した。反応中の溶液の温度を、１３０℃に維持した
。全てのオキシムを添加した後、溶液を同じ温度で２０分間撹拌し、次いでエナメル質容
器に移し、静置して室温にした。酸性混合物を、炭酸カリウム（水３００ｍｌ中５００ｇ
）の溶液で中和し、２０００ｍｌのフラスコに移し、水３００ｍｌで希釈し、クロロホル
ム（３×６００ｍｌ）で抽出した。混合有機抽出物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を
蒸発させ、固体残渣を真空乾燥させてラクタム混合物３０．０ｇ（７７％）を得た。
【００９１】
　１，４－ジオキサン（２２０ｍｌ）から得られた混合物の結晶化によって、１，４－ジ
アザビシクロ［３．２．２］ノナン－３－オン１５．８ｇ（４０．５％）を、融点２１１
～２１２℃の無色大型結晶として得た。
【００９２】
方法Ａ
４－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－［１，３，４］オキサジアゾール
－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ１
）
　１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン（６．３６ｇ、５０．４ｍｍｏｌ）、２
－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－５－ベンジルスルファニル－［１，３，４
］オキサジアゾール（１５．０ｇ、４８．０ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ（２０ｍｌ）、及びＮ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１３．０ｇ、１００．８ｍｍｏｌ）の混合物を、１０
０℃で２０時間撹拌した。シリカゲルでのクロマトグラフィーによって、クロロホルム、
１０％メタノール、及び１％アンモニア水を溶媒として使用して、粗生成物（７．９ｇ）
を得た。シリカゲルでのクロマトグラフィーを繰り返し、クロロホルム、１０％メタノー
ル、及び１％アンモニア水を溶媒として使用して、生成物を無定形固体として得た。収率
４．４ｇ（２９％）。フマル酸で飽和したジエチルエーテル及びメタノールの混合物（９
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：１）を添加することによって、対応する塩を得た。生成物であるフマル酸塩を、イソプ
ロパノールから再結晶化させた。遊離塩基からの収率３．２ｇ（６１％）。［Ｍ＋Ｈ］＋
のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３１５．１４６３Ｄａ．Ｃａｌｃ．３１５．１４５７１６
Ｄａ、ｄｅｖ．１．９ｐｐｍを示している。
【００９３】
　４－［５－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－［１，３
，４］オキサジアゾール－２－イル］－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン
フマル酸塩（化合物Ａ２）を、方法Ａに従って、１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］
ノナン及び２－ベンジルスルファニル－５－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオ
キシン－６－イル）－［１，３，４］オキサジアゾールから調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬ
Ｃ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３２９．１６１６Ｄａ．Ｃａｌｃ．３２９．１６１３６６Ｄａ
、ｄｅｖ．０．７ｐｐｍを示している。
【００９４】
方法Ｂ
２－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－５－ベンジルスルファニル－［１，３，
４］オキサジアゾール（中間化合物）
　臭化ベンジル（２０．２ｇ、１１８．１ｍｍｏｌ）を、５－ベンゾ［１，３］ジオキソ
ール－５－イル－［１，３，４］オキサジアゾール－２－チオール（２５ｇ、１１２．５
ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（２２．８ｇ、２２５ｍｍｏｌ）、及びエタノール（２０
０ｍｌ、９９％）の混合物に、５分間かけて添加した。反応混合物を室温で２時間撹拌し
た。水酸化ナトリウム水溶液（１５０ｍｌ、１Ｍ）及び水（１００ｍｌ）を添加した後、
濾過した。生成物を固体として単離した。収率３１．０ｇ（９４％）。
【００９５】
方法Ｃ
５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－［１，３，４］オキサジアゾール－２－
チオール（中間化合物）
　ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－カルボン酸ヒドラジド（４５．８ｇ、２５４ｍｍ
ｏｌ）を、水酸化カリウム（１５．７ｇ、２８０ｍｍｏｌ）及びメタノール（３５０ｍｌ
）の混合物に添加した。混合物を室温で３０分間撹拌した。二硫化炭素（３８．７ｇ、５
０８ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を還流状態で２０時間撹拌した後、二硫化炭素の別部
分（１２．７ｇ、１６７ｍｍｏｌ）を添加し、４時間還流した。水（３００ｍｌ）を添加
し、過剰の二硫化炭素及びメタノールを蒸発させた。濃塩酸を添加することによって、水
性懸濁液をｐＨ３～４に酸性化した。生成物が沈殿し、濾過して水（５０ｍｌ）で洗浄し
た。収率５３．５ｇ（９５％）黄色粉末として。
【００９６】
方法Ｄ
ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－カルボン酸ヒドラジド（中間化合物）
　ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－カルボン酸（４２．７ｇ、２５７．０ｍｍｏｌ）
及び塩化チオニル（１６３ｇ、１．３６ｍｏｌ）の混合物を、６日間６５℃で撹拌した。
ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－塩化カルボニルの混合物を蒸発させ、テトラヒドロ
フラン（２００ｍｌ）に溶解し、ヒドラジン一水和物（１５４．４ｇ、３．０８ｍｏｌ）
及びテトラヒドロフラン（２５０ｍｌ）の混合物に－２５℃で添加した後、－２５℃で０
．５時間撹拌した。水（２００ｍｌ）を添加した後濾過した。固体材料（３５．０ｇ）を
濾過によって単離し、酢酸エチルを用いて濾液を抽出することによって固体材料の別部分
（１０．８ｇ）を単離した後、乾燥し蒸発させた。収率４５．８ｇ（９９％）。
【００９７】
（実施例２）
ラット脳における３Ｈ－α－ブンガロトキシン結合のｉｎ　ｖｉｔｒｏ阻害
　この実施例では、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルオキサジア
ゾリル誘導体の、ニコチン性受容体のα７－サブタイプとの結合に対する親和性を、例え
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ばＷＯ２００６／０８７３０６に記載のように本質的に実施した標準アッセイで決定する
。
【００９８】
　試験値をＩＣ５０として表す（３Ｈ－α－ブンガロトキシンの特異的結合を５０％阻害
する試験物質濃度）。
【００９９】
　この実験結果を以下の表１に示す。
【０１００】
表１
３Ｈ－α－ブンガロトキシン結合の阻害
【表１】
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