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(57)【要約】
　本発明は、ニコチン性アセチルコリン受容体におけるコリン作動性リガンド並びにモノ
アミン受容体及びトランスポーターのモジュレーターであることが見出されている新規３
，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体に関する。その薬理学的プロファイル
によって、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、疼痛、及び化学物質の乱用の停止により引き
起こされる禁断症状に関係する疾患又は障害など様々な疾患又は障害の治療に有用であり
得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体、
【化１】

任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容されるその塩［
式中、
　Ｒａは、水素又はアルキルを表し、このアルキルは、ハロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、アルコキシ、シクロアルコキ
シ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル及びアルキニル
からなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基によって場合によっては置換され
ており、
　Ｒｂは、単環式ヘテロアリール基を表し、このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオ
ロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロア
ルコキシ、アルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルキル、アルケノキシ、メチレ
ンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル
、アルケニル、アルキニル、アルキル－カルボニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’
Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基
によって場合によっては置換されており、ここで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又は
アルキルである］。
【請求項２】
　Ｒａが水素又はアルキルを表す、請求項１に記載の３，９－ジアザビシクロ［３．３．
１］ノナン誘導体。
【請求項３】
　Ｒｂが、式Ｉａ、Ｉｂ若しくはＩｃの５員単環式ヘテロアリール基

【化２】

式Ｉｄ若しくはＩｅの６員単環式ヘテロアリール基を表し、
【化３】

ここで、Ｘ及びＺは、互いに独立に、ＣＨ又はＮを表し、
　ＹはＯ、Ｓ、Ｓｅ又はＮＨを表し、
　このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ
、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルコキシ－アルキル、シクロ
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アルコキシ－アルキル、アルケノキシ、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキル
、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル、アルキニル、アルキル－カ
ルボニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる
群から独立に選択される１つ又は複数の置換基によって場合によっては置換されており、
ここで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又はアルキルである、請求項１又は２のいずれ
か一項に記載の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体。
【請求項４】
　Ｒｂが、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、
イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，３－トリアゾリル、若しくは
１，３，４－チアジアゾリルから選択される５員単環式ヘテロアリール基、又は
　ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル若しくはピラジニルから選択される６員単環
式ヘテロアリール基を表し、
　このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ
、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルコキシ－アルキル、シクロ
アルコキシ－アルキル、アルケノキシ、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキル
、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル、アルキニル、アルキル－カ
ルボニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる
群から独立に選択される置換基によって場合によっては１回又は２回置換されており、こ
こで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又はアルキルである、請求項３に記載の３，９－
ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体。
【請求項５】
　単環式ヘテロアリール基が、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シア
ノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケノキシ、アルキル、シクロアルキル及びア
ルキル－カルボニルから選択される置換基によって１回又は２回場合によっては置換され
ている、請求項４に記載の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体。
【請求項６】
　Ｒｂが、ハロ、トリフルオロメチル、アルコキシ、アルケノキシ及び／又はアルキル－
カルボニルで１回又は２回場合によっては置換された、ピリジニル、ピリダジニル又はピ
リミジニルを表す、請求項４に記載された３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン
誘導体。
【請求項７】
　３－（５－クロロ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　９－メチル－３－ピリジン－３－イル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノナ
ン；
　３－ピリジン－３－イル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノナン；
　３－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（６－クロロ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（６－ブロモ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（５－ブロモ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（６－クロロ－ピリダジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　３－（６－ブロモ－ピリダジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　３－（５－エトキシ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
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　３－（５－メトキシ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　９－メチル－３－（５－ビニルオキシ－ピリジン－３－イル）－３，９－ジアザ－ビシ
クロ［３．３．１］ノナン；
　９－メチル－３－｛５－［（（Ｚ）－プロペニル）オキシ］－ピリジン－３－イル｝－
３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノナン；
　３－（５－ヨード－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（３，５－ジクロロ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシ
クロ［３．３．１］ノナン；
　１－［６－（９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノン－３－イル）
－ピリジン－２－イル］－エタノン；
　１－［６－（９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノン－３－イル）
－ピリジン－２－イル］－エタノン；
　３－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　３－（６－クロロ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］
ノナン；
　３－ピリジン－２－イル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノナン；
　３－（３，５－ジクロロ－ピリジン－２－イル）－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３
．１］ノナン；
　９－メチル－３－ピリダジン－３－イル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノ
ナン；
　３－（６－ブロモ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；又は
　９，９－ジメチル－３－（６－ブロモ－ピリジン－３－イル）－３，９－ジアザ－ビシ
クロ［３．３．１］ノナン；
　又は薬学的に許容されるその塩である、請求項１に記載の３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン誘導体。
【請求項８】
　少なくとも１種の薬学的に許容される担体、賦形剤又は希釈剤と共に、治療有効量の請
求項１から７までのいずれか一項に記載の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン
誘導体、任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容される
その塩を含む薬剤組成物。
【請求項９】
　薬剤の製造のための、請求項１から７までのいずれか一項に記載の３，９－ジアザビシ
クロ［３．３．１］ノナン誘導体、任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物
、又は薬学的に許容されるその塩の使用。
【請求項１０】
　ニコチン性アセチルコリン受容体のモジュレーションに反応する、ヒトを含めた哺乳類
の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は緩和のための薬剤組成物の製造のための、請求
項９に記載の使用。
【請求項１１】
　前記疾患、障害又は状態が、認識力障害、学習障害、記憶障害及び記憶機能障害、アル
ツハイマー病、注意欠陥、注意欠陥過活動性障害（ＡＤＨＤ）、トゥレットシンドローム
、精神病、うつ病、双極性障害、躁病、躁うつ病、統合失調症、統合失調症に関係した認
知障害又は注意欠陥、強迫性障害（ＯＣＤ）、パニック障害、神経性食思不振症、過食症
及び肥満などの摂食障害、ナルコレプシー、侵害受容、エイズによる認知症、老年性認知
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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、不安神経症、非Ｏ
ＣＤ不安障害、けいれん性障害、てんかん、神経変性障害、一過性酸素欠乏症、誘導神経
変性、ニューロパシー、糖尿病性ニューロパシー、末梢性失読症、遅発性ジスキネジー、
運動過剰症、軽い痛み、穏やかな痛み又は激しい痛み、急性の痛み、慢性の痛み又は再発
性の痛み、片頭痛による痛み、術後疼痛、幻肢痛、炎症性疼痛、神経障害性の痛み、慢性
頭痛、中心性疼痛、糖尿病性ニューロパシーに関係する痛み、治療後神経痛に関係する痛
み、又は末梢神経損傷に関係する痛み、多食症、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、遅い黄体期症候群、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、早期分娩、下痢、ぜん息、遅発性ジ
スキネジー、運動過剰症、早漏、勃起障害、高血圧、炎症性障害、炎症性皮膚障害、座瘡
、酒さ、クローン病、炎症性腸障害、潰瘍性大腸炎、下痢、或いはタバコなどのニコチン
含有製品、ヘロイン、コカイン及びモルヒネなどのオピオイド、ベンゾジアゼピン及びベ
ンゾアゼピン様薬物、並びにアルコールを含めた中毒性のある物質の使用の停止により引
き起こされる禁断症状である、請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　ニコチン性アセチルコリン受容体のモジュレーションに反応する、ヒトを含めた、生き
ている動物体の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は緩和の方法であって、それを必要
とするこのような生きている動物体に、治療有効量の請求項１から７までのいずれか一項
に記載の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体、任意のその異性体若しく
はその異性体の任意の混合物、薬学的に許容されるその塩、又はそのプロドラッグを投与
するステップを含む方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ニコチン性アセチルコリン受容体におけるコリン作動性リガンド並びにモノ
アミン受容体及びトランスポーターのモジュレーターであることが見出されている新規３
，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体に関する。その薬理学的プロファイル
によって、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、疼痛、及び化学物質の乱用の停止により引き
起こされる禁断症状に関係する疾患又は障害など様々な疾患又は障害の治療に有用であり
得る。
【背景技術】
【０００２】
　内因性コリン作動性神経伝達物質であるアセチルコリンは、２種類のコリン作動性受容
体、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作用を発揮する。
【０００３】
　ムスカリン性アセチルコリン受容体が、記憶及び認知に重要な脳の部位においてニコチ
ン性アセチルコリン受容体に対して量的に優勢であることは確立されているので、記憶に
関係する障害の治療用の薬剤の開発を目的としている多くの研究は、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合わせている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかしながら、最近、ｎＡＣｈＲモジュレーターの開発に関心が集まっている。いくつ
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した器質
性脳損傷疾患による血管性認知症及び認識機能障害は、コリン作動系の変性に関係してい
る。実際に、いくつかのＣＮＳ障害の原因はコリン作動性欠乏であり得る。
【０００５】
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　ＵＳ３１９６１５４（Ｓｔｅｒｌｉｎｇ　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｃ）は、３－アリール置換３
，９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナンを記載しており、Ｆａｌｅ
ｓ　Ｈ　Ｍ　＆　Ｂａｒｎｅｓ　Ｒ　Ａ；Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９５４　７６
（７）１９４７－１９４８は、９－メチル－３，９－ジアザトリシクロ［３．３．１．２
３．９］－ウンデカンの合成を記載している。しかしながら、本発明の３，９－ジアザビ
シクロ［３．３．１］ノナン誘導体は提案されていない。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　その第１の態様においては、本発明は、式Ｉの３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］
ノナン誘導体、
【化１】

任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容されるその塩を
提供する［式中、
　Ｒａは、水素又はアルキルを表し、このアルキルは、ハロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、アルコキシ、シクロアルコキ
シ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル及びアルキニル
からなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基によって場合によっては置換され
ており、
　Ｒｂは、単環式ヘテロアリール基を表し、このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオ
ロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロア
ルコキシ、アルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルキル、アルケノキシ、メチレ
ンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル
、アルケニル、アルキニル、アルキル－カルボニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’
Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基
によって場合によっては置換されており、ここで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又は
アルキルである］。
【０００７】
　その第２の態様においては、本発明は、少なくとも１種の薬学的に許容される担体、賦
形剤又は希釈剤と共に、治療有効量の本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノ
ナン誘導体、又は異性体若しくはその異性体の混合物、又は薬学的に許容されるその塩、
又はそのプロドラッグを含む薬剤組成物を提供する。
【０００８】
　さらなる態様においては、本発明は、ニコチン性アセチルコリン受容体のモジュレーシ
ョンに反応する、ヒトを含めた哺乳類の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は緩和のた
めの薬剤組成物の製造のための、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン
誘導体、任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容される
その塩、又はそのプロドラッグの使用に関する。
【０００９】
　一層さらなる態様においては、本発明は、ニコチン性アセチルコリン受容体のモジュレ
ーションに反応する、ヒトを含めた、生きている動物体の疾患又は障害又は状態の治療、
予防又は緩和の方法に関し、この方法は、それを必要とするこのような生きている動物体
に、治療有効量の本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体、任意の
その異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容されるその塩を投与す
るステップを含む。
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【００１０】
　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分野の技術者には明らかにな
るであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体
　本発明は、ニコチン性アセチルコリン受容体の新規モジュレーターの提供に関する。そ
の第１の態様においては、本発明は、式Ｉの３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナ
ン誘導体、
【化２】

任意のその異性体若しくはその異性体の任意の混合物、又は薬学的に許容されるその塩を
提供する［式中、
　Ｒａは、水素又はアルキルを表し、このアルキルは、ハロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、アルコキシ、シクロアルコキ
シ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル及びアルキニル
からなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基によって場合によっては置換され
ており、
　Ｒｂは、単環式ヘテロアリール基を表し、このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオ
ロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロア
ルコキシ、アルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルキル、アルケノキシ、メチレ
ンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル
、アルケニル、アルキニル、アルキル－カルボニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’
Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基
によって場合によっては置換されており、ここで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又は
アルキルである］。
【００１２】
　１つの好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］
ノナン誘導体は、式Ｉの化合物である［式中、
　Ｒａは、水素又はアルキルを表し、このアルキルは、ハロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、アルコキシ、シクロアルコキ
シ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル及びアルキニル
からなる群から独立に選択される１つ又は複数の置換基によって場合によっては置換され
ており、
　Ｒｂは、単環式ヘテロアリール基を表し、このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオ
ロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロア
ルコキシ、アルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルキル、メチレンジオキシ、エ
チレンジオキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル、
アルキニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からな
る群から独立に選択される１つ又は複数の置換基によって場合によっては置換されており
、ここで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又はアルキルである］。
【００１３】
　別の好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノ
ナン誘導体は、Ｒａが水素又はアルキルを表す式Ｉの化合物である。
【００１４】
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　より好ましい実施形態においては、Ｒａは水素又はメチルを表す。
【００１５】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒａは水素を表す。
【００１６】
　別のより好ましい実施形態においては、Ｒａはアルキル、特にメチル、エチル、プロピ
ル又はイソプロピルを表す。
【００１７】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒａはメチルを表す。
【００１８】
　第３の好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］
ノナン誘導体は、式Ｉの化合物である［式中、Ｒｂは、式Ｉａ、Ｉｂ若しくはＩｃの５員
単環式ヘテロアリール基、
【化３】

式Ｉｄ若しくはＩｅの６員単環式ヘテロアリール基を表し、
【化４】

ここで、Ｘ及びＺは、互いに独立に、ＣＨ又はＮを表し、ＹはＯ、Ｓ、Ｓｅ又はＮＨを表
し、このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シア
ノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルコキシ－アルキル、シク
ロアルコキシ－アルキル、アルケノキシ、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル、アルキニル、アルキル－
カルボニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からな
る群から独立に選択される１つ又は複数の置換基によって場合によっては置換されており
、ここで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又はアルキルである］。
【００１９】
　より好ましい実施形態においては、Ｒｂは、式Ｉａ、Ｉｂ若しくはＩｃの５員単環式ヘ
テロアリール基、

【化５】

式Ｉｄの６員単環式ヘテロアリール基を表す
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【化６】

［式中、Ｘ及びＺは、互いに独立に、ＣＨ又はＮを表し、ＹはＯ、Ｓ、Ｓｅ又はＮＨを表
し、このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シア
ノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルコキシ－アルキル、シク
ロアルコキシ－アルキル、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキル、シクロアル
キル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル、アルキニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ’Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる群から選択される置換基で１回又は２
回場合によっては置換されており、ここで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又はアルキ
ルである］。
【００２０】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、オキサゾリル、チアゾリル、イミダ
ゾリル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリ
ル、１，２，３－トリアゾリル、若しくは１，３，４－チアジアゾリルから選択される５
員単環式ヘテロアリール基、又は
　ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル若しくはピラジニルから選択される６員単環
式ヘテロアリール基を表し、
　このヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ
、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルコキシ、アルコキシ－アルキル、シクロ
アルコキシ－アルキル、アルケノキシ、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキル
、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、アルケニル、アルキニル、アルキル－カ
ルボニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”及び－ＮＲ’（Ｃ＝Ｏ）Ｒ”からなる
群から独立に選択される置換基によって場合によっては１回又は２回置換されており、こ
こで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又はアルキルである。
【００２１】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、オキサゾリル、チアゾリル、イミダ
ゾリル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリ
ル、１，２，３－トリアゾリル、若しくは１，３，４－チアジアゾリルから選択される５
員単環式ヘテロアリール基、又はピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル若しくはピラ
ジニルから選択される６員単環式ヘテロアリール基を表し、このヘテロアリール基は、ハ
ロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコ
キシ、シクロアルコキシ、アルコキシ－アルキル、シクロアルコキシ－アルキル、メチレ
ンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル
、アルケニル、アルキニル、－ＮＲ’Ｒ”、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ”及びＮＲ’（Ｃ＝Ｏ
）Ｒ”からなる群から選択される置換基で１回又は２回場合によっては置換されており、
ここで、互いに独立なＲ’及びＲ”は水素又はアルキルである。
【００２２】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、オキサゾリル、チアゾリル、イミダ
ゾリル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリ
ル、１，２，３－トリアゾリル及び１，３，４－チアジアゾリルから選択される場合によ
っては置換された５員単環式ヘテロアリール基を表す。
【００２３】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、オキサゾリル、チアゾリル、イソオ
キサゾリル、イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル及び１，３，４－チアジア
ゾリルから選択される場合によっては置換された５員単環式ヘテロアリール基を表す。
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【００２４】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミ
ジニル及びピラジニルから選択される場合によっては置換された６員単環式ヘテロアリー
ル基を表す。
【００２５】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ピリジニル、ピリダジニル又はピリ
ミジニルを表す。
【００２６】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ピリジニル、特にピリジン－２－イ
ル又はピリジン－３－イルを表す。
【００２７】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ピリダジニル、特にピリダジン－３
－イルを表す。
【００２８】
　さらにより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ピリミジニル、特にピリミジン－２
－イルを表す。
【００２９】
　さらにより好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．
１］ノナン誘導体は、単環式ヘテロアリール基が、ハロ、トリフルオロメチル、トリフル
オロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケノキシ、アルキル、シ
クロアルキル及びアルキル－カルボニルから選択される置換基によって１回又は２回場合
によっては置換されている、上記に記載された化合物である。
【００３０】
　より好ましい実施形態においては、単環式ヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオロメ
チル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル及び
シクロアルキルから選択される置換基によって１回又は２回場合によっては置換されてい
る。
【００３１】
　さらにより好ましい実施形態においては、単環式ヘテロアリール基は、ハロ、トリフル
オロメチル、アルコキシ、アルケノキシ及びアルキル－カルボニルによって場合によって
は置換されている。
【００３２】
　さらにより好ましい実施形態においては、単環式ヘテロアリール基は、ハロ又はトリフ
ルオロメチルによって場合によっては置換されている。
【００３３】
　さらにより好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．
１］ノナン誘導体は、Ｒｂがハロ、トリフルオロメチル、アルコキシ、アルケノキシ及び
／又はアルキル－カルボニルで１回又は２回場合によっては置換された、ピリジニル、ピ
リダジニル又はピリミジニルを表す、上記に記載された化合物である。
【００３４】
　より好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ハロ、特にフルオロ、クロロ、ブロモ又は
ヨード、トリフルオロメチル、アルコキシ、特にメトキシ又はエトキシ、アルケノキシ、
特にビニルオキシ又はプロペニルオキシ、及びアルキル－カルボニル、特にメチル－カル
ボニルで１回又は２回場合によっては置換されたピリジニル、特にピリジン－２－イル又
はピリジン－３－イルを表す。
【００３５】
　別のより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ハロ、特にフルオロ、クロロ、ブロモ
又はヨード、トリフルオロメチル、アルコキシ、特にメトキシ又はエトキシ、アルケノキ
シ、特にビニルオキシ又はプロペニルオキシ、及びアルキル－カルボニル、特にメチル－
カルボニルで場合によっては置換されたピリダニジル、特にピリダジン－３－イルを表す
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。
【００３６】
　第３のより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ハロ、特にフルオロ、クロロ、ブロ
モ又はヨード、トリフルオロメチル、アルコキシ、特にメトキシ又はエトキシ、アルケノ
キシ、特にビニルオキシ又はプロペニルオキシ、及びアルキル－カルボニル、特にメチル
－カルボニルで場合によっては置換されたピリミジニル、特にピリミジン－２－イルを表
す。
【００３７】
　第４のより好ましい実施形態においては、Ｒｂは、ハロ、特にフルオロ、クロロ、ブロ
モ若しくはヨード、又はトリフルオロメチルによって場合によっては置換されたピリジニ
ルを表す。
【００３８】
　１つの最も好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．
１］ノナン誘導体は
　３－（５－クロロ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　９－メチル－３－ピリジン－３－イル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノナ
ン；
　３－ピリジン－３－イル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノナン；
　３－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（６－クロロ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（６－ブロモ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（５－ブロモ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（６－クロロ－ピリダジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　３－（６－ブロモ－ピリダジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　３－（５－エトキシ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　３－（５－メトキシ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　９－メチル－３－（５－ビニルオキシ－ピリジン－３－イル）－３，９－ジアザ－ビシ
クロ［３．３．１］ノナン；
　９－メチル－３－｛５－［（（Ｚ）－プロペニル）オキシ］－ピリジン－３－イル｝－
３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノナン；
　３－（５－ヨード－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；
　３－（３，５－ジクロロ－ピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシ
クロ［３．３．１］ノナン；
　１－［６－（９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノン－３－イル）
－ピリジン－２－イル］－エタノン；
　１－［６－（９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノン－３－イル）
－ピリジン－２－イル］－エタノン；
　３－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ
［３．３．１］ノナン；
　３－（６－クロロ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
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３．３．１］ノナン；
　３－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］
ノナン；
　３－ピリジン－２－イル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノナン；
　３－（３，５－ジクロロ－ピリジン－２－イル）－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３
．１］ノナン；
　９－メチル－３－ピリダジン－３－イル－３，９－ジアザ－ビシクロ［３．３．１］ノ
ナン；
　３－（６－ブロモ－ピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザ－ビシクロ［
３．３．１］ノナン；又は
　９，９－ジメチル－３－（６－ブロモ－ピリジン－３－イル）－３，９－ジアザ－ビシ
クロ［３．３．１］ノナン；
　又は薬学的に許容されるその塩である。
【００３９】
　上記に記載された実施形態の２つ以上の任意の組合せは、本発明の範囲内であると考え
られる。
【００４０】
　置換基の定義
　本発明の文脈においては、ハロはフルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを表す。
【００４１】
　本発明の文脈においては、アルキル基は、一価の飽和、直鎖又は分枝炭化水素鎖を表す
。炭化水素鎖は、好ましくは、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、第三ペンチル、
ヘキシル及びイソヘキシルを含めて１から６個の炭素原子（Ｃ１～６－アルキル）を含む
。１つの好ましい実施形態においては、アルキルは、ブチル、イソブチル、第二ブチル、
及び第三ブチルを含めてＣ１～４－アルキル基を表す。本発明の別の好ましい実施形態に
おいては、アルキルは、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Ｃ

１～３アルキル基を表す。
【００４２】
　本発明の文脈においては、アルケニル基は、ジエン、トリエン及びポリエンを含めた１
個又は複数の二重結合を含有する炭素鎖を表す。１つの好ましい実施形態においては、本
発明のアルケニル基は、少なくとも１個の二重結合を含む２から６個の炭素原子（Ｃ２～

６－アルケニル）を含む。１つの最も好ましい実施形態においては、本発明のアルケニル
基は、エテニル；１－若しくは２－プロペニル；１－、２－若しくは３－ブテニル、又は
１，３－ブタジエニル；１－、２－、３－、４－若しくは５－ヘキセニル、又は１，３－
ヘキサジエニル、又は１，３，５－ヘキサトリエニルである。
【００４３】
　本発明の文脈においては、アルキニル基は、ジイン、トリイン及びポリインを含めた１
個又は複数の三重結合を含有する炭素鎖を表す。１つの好ましい実施形態においては、本
発明のアルキニル基は、少なくとも１個の三重結合を含む２から６個の炭素原子（Ｃ２～

６－アルキニル）を含む。その最も好ましい実施形態においては、本発明のアルキニル基
は、エチニル；１－、若しくは２－プロピニル；１－、２－、若しくは３－ブチニル、又
は１，３－ブタジニル；１－、２－、３－、４－ペンチニル、又は１，３－ペンタジニル
；１－、２－、３－、４－、若しくは５－ヘキシニル、又は１，３－ヘキサジニル又は１
，３，５－ヘキサトリニルである。
【００４４】
　本発明の文脈においては、シクロアルキル基は、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めた、好ましくは３から７個の炭素
原子を含有する環状アルキル基（Ｃ３～７－シクロアルキル）を表す。
【００４５】
　本発明の文脈においては、アルコキシ基は、「アルキル－Ｏ－」基を表し、ここで、ア
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ルキルは上記に定義されたとおりである。本発明の好ましいアルコキシ基の例にはメトキ
シ及びエトキシが含まれる。
【００４６】
　本発明の文脈においては、アルケノキシ基は、「アルケニル－Ｏ－」基を表し、ここで
、アルケニルは上記に定義されたとおりである。本発明の好ましいアルケノキシ基の例に
はビニルオキシ及びプロペニルオキシが含まれる。
【００４７】
　本発明の文脈においては、シクロアルコキシ基は、「シクロアルキル－Ｏ－」基を表し
、ここで、シクロアルキルは上記に定義されたとおりである。本発明の１つの好ましいア
ルコキシ基はシクロプロポキシである。
【００４８】
　本発明の文脈においては、シクロアルキル－アルキル基は、上記に定義されたシクロア
ルキル基を表し、このシクロアルキル基は、同様に上記で定義されたアルキル基上で置換
されている。本発明の好ましいシクロアルキル－アルキル基の例には、シクロプロピルメ
チル及びシクロプロピルエチルが含まれる。
【００４９】
　本発明の文脈においては、アルキル－カルボニル基は、「アルキル－（ＣＯ）－」基を
表し、ここで、アルキルは上記に定義されたとおりである。本発明の好ましいアルキル－
カルボニル基の例には、メチル－カルボニル（アセチル）及びエチル－カルボニルが含ま
れる。
【００５０】
　本発明の文脈においては、単環式ヘテロアリールは、その環構造中に１個又は複数のヘ
テロ原子を保有する芳香族複素環基を表す。好ましいヘテロ原子には、窒素（Ｎ）、酸素
（Ｏ）、及び硫黄（Ｓ）が含まれ、本発明の好ましい単環式ヘテロアリール基は、５～６
員ヘテロアリール基である。
【００５１】
　本発明の好ましい５員ヘテロアリール基には、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリ
ル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、
１，２，３－トリアゾリル、及び１，３，４－チアジアゾリルが含まれ、本発明の好まし
い６員単環式ヘテロアリール基には、ピリジニル（特にピリジン－２－イル若しくはピリ
ジン－３－イル）、ピリダジニル（特にピリダジン－３－イル）、ピリミジニル（特にピ
リミジン－２－イル）及びピラジニル（特にピラジン－３－イル）が含まれる。
【００５２】
　薬学的に許容される塩
　本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体は、所望の投与に適した
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３，９－ジアザビシクロ
［３．３．１］ノナン誘導体の薬学的に（即ち生理学的に）許容される塩、及びプリドラ
ッグ（ｐｒｅｄｒｕｇ）又はプロドラッグ形態が含まれる。
【００５３】
　薬学的に許容される付加塩の例には、これらに制限されるものではないが、塩酸に由来
する塩酸塩、臭化水素酸に由来する臭化水素酸塩、硝酸に由来する硝酸塩、過塩素酸に由
来する過塩素酸塩、リン酸に由来するリン酸塩、硫酸に由来する硫酸塩、ギ酸に由来する
ギ酸塩、酢酸に由来する酢酸塩、アコニット酸に由来するアコニット酸塩、アスコルビン
酸に由来するアスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸に由来するベンゼンスルホン酸塩、
安息香酸に由来する安息香酸塩、桂皮酸に由来する桂皮酸塩、クエン酸に由来するクエン
酸塩、エンボン酸に由来するエンボン酸塩、ヘプタン酸に由来するヘプタン酸塩、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
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ホン酸塩、フタル酸に由来するフタル酸塩、サリチル酸に由来するサリチル酸塩、ソルビ
ン酸に由来するソルビン酸塩、ステアリン酸に由来するステアリン酸塩、コハク酸に由来
するコハク酸塩、酒石酸に由来する酒石酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸に由来するｐ－ト
ルエンスルホン酸塩、及び同様のものなどの無毒性の無機酸付加塩及び有機酸付加塩が含
まれる。このような塩は、当技術分野で周知の記載された手順によって形成することがで
きる。
【００５４】
　薬学的に許容されないと考えられるシュウ酸などの他の酸は、本発明の化合物及びその
薬学的に許容される酸付加塩の獲得における中間体として有用な塩の調製において有用で
あり得る。
【００５５】
　薬学的に許容される付加塩のさらなる例には、これらに制限されるものではないが、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、桂皮酸塩、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、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、及び同様のものなどの無毒性の無機酸付加塩
及び有機酸付加塩が含まれる。このような塩は、当技術分野で周知の記載された手順によ
って形成することができる。
【００５６】
　本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体の薬学的に許容されるカ
チオン塩の例には、これらに制限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、カリウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、アルミニウム、リ
チウム、コリン、リシニウム、及びアンモニウム塩などが含まれる。このようなカチオン
塩は、当技術分野で周知の記載された手順によって形成することができる。
【００５７】
　本発明の文脈においては、Ｎ含有化合物の「オニウム塩」も、薬学的に許容される塩と
考えられる。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。
【００５８】
　本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体のプリドラッグ形態又は
プロドラッグ形態の例には、親化合物の１つ又は複数の反応基又は誘導体化可能な基にお
いて修飾された化合物を含む本発明による物質の適切なプロドラッグの例が含まれる。特
に興味深いのはカルボキシル基、ヒドロキシル基、又はアミノ基において修飾された化合
物である。適切な誘導体の例はエステル又はアミドである。
【００５９】
　本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体は、水、エタノール、及
び同様のものなどの薬学的に許容される溶媒と共に、溶解性形態又は不溶性形態で提供す
ることができる。溶解性形態は、一水和物、二水和物、半水和物、三水和物、四水和物、
及び同様のものなどの水和形態も含むことができる。一般的に、溶解性形態は、本発明の
目的のために不溶性形態と等価であると考えられる。
【００６０】
　異性体
　本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体は、鏡像異性体、ジアス
テレオマー、及び幾何異性体（シス－トランス異性体）を含めた様々な立体異性体で存在
しうることは当分野の技術者に理解されよう。本発明は、すべてのこのような異性体及び
ラセミ混合物を含めたそれらの任意の混合物を含む。
【００６１】
　ラセミ体は、既知の方法及び技術によって光学対掌体に分割することができる。異性体
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塩を分割する１つの方法は、光学活性酸の使用、及び塩基での処理による光学活性アミン
化合物の遊離によるものである。ラセミ体を光学対掌体に分割するための別の方法は、光
学活性マトリックス上のクロマトグラフィーに基づく。本発明のラセミ化合物は、したが
って、例えば、ｄ－又はｌ－（酒石酸塩、マンデル酸塩、若しくはカンファースルホン酸
塩）塩の分別晶出によってそれらの光学対掌体に分割することができる。
【００６２】
　本発明の化合物は、本発明の化合物と（＋）若しくは（－）フェニルアラニン、（＋）
若しくは（－）フェニルグリシン、（＋）若しくは（－）カンファン酸などの光学活性な
活性カルボン酸との反応によるジアステレオマーアミドの形成によって、又は本発明の化
合物と光学活性クロロホルメートなどとの反応によるジアステレオマーカルバメートの形
成によっても分割することができる。
【００６３】
　光学異性体を分割するためのさらなる方法は当分野で周知である。このような方法には
、Ｊａｑｕｅｓ　Ｊ、Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ、及びＷｉｌｅｎ　Ｓによって「鏡像異性体、ラ
セミ体、及び分割（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌ
ｕｔｉｏｎｓ）」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９
８１）に記載されたものが含まれる。
【００６４】
　光学活性化合物は、光学活性な出発原料から調製することもできる。
【００６５】
　標識化合物
　本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体は、それらの標識形態又
は非標識形態で使用することができる。本発明の文脈においては、標識化合物は、自然に
通常見出される原子質量又は質量数と異なる原子質量又は質量数を有する原子により置換
された１個又は複数の原子を有する。標識化は前記化合物の容易な定量的検出を可能にす
る。
【００６６】
　本発明の標識化合物は、種々の診断方法における診断用手段、放射性追跡子、又はモニ
タリング剤（ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）として、及びインビボ受容体画像用に
有用でありうる。
【００６７】
　本発明の標識異性体は、好ましくは少なくとも１つの放射性核種を標識として含有する
。陽電子放出核種は使用のためのすべての候補である。本発明に関して、放射性核種は、
好ましくは２Ｈ（重水素）、３Ｈ（三重水素）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、１２５Ｉ、
１２３Ｉ、及び１８Ｆから選択される。
【００６８】
　本発明の標識異性体を検知するための物理的方法は、陽電子放出型断層撮影（ＰＥＴ）
、単光子放出コンピュータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）、核磁気共鳴分光法（ＭＲＳ）、核磁
気共鳴映像法（ＭＲＩ）、及びＸ線コンピューター体軸断層撮影（ＣＡＴ）、又はそれら
の組合せから選択することができる。
【００６９】
　本発明の好ましい標識３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体には、３－
（６－フルオロピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．
１］ノナン及び３－（６－ヨードピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビ
シクロ［３．３．１］ノナンが含まれる。
【００７０】
　調製方法
　本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体は、化学合成の通常の方
法、例えば実施例に記載された方法により調製することができる。本出願に記載された方
法のための出発原料は周知であるか、市販の化学物質から通常の方法によって容易に調製
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することができる。
【００７１】
　本発明の１種の化合物は、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も
できる。
【００７２】
　本明細書に記載された反応の最終生成物は、通常の技術、例えば抽出、結晶化、蒸留、
クロマトグラフィーなどによって単離することができる。
【００７３】
　生物活性
　本発明は、ニコチン性受容体の新規のリガンド及びモジュレーター、並びにモノアミン
受容体、特に、セロトニン受容体（５－ＨＴＲ）、ドーパミン受容体（ＤＡＲ）及びノル
エピネフリン受容体（ＮＥＲ）などの生体アミントランスポーターと、セロトニン（５－
ＨＴ）、ドーパミン（ＤＡ）及びノルエピネフリン（ＮＥ）のための生体アミントランス
ポーターとのモジュレーターの提供に関する。
【００７４】
　したがって、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体は、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、疼痛、及び化学物質の乱用の停止により引き起こされる禁断症状に関係する疾患又
は障害など様々な疾患又は障害の治療に有用であると考えられる。
【００７５】
　１つの好ましい実施形態においては、本発明の化合物は、認識力障害、学習障害、記憶
障害及び記憶機能障害、アルツハイマー病、注意欠陥、注意欠陥過活動性障害（ＡＤＨＤ
）、トゥレットシンドローム、精神病、うつ病、双極性障害、躁病、躁うつ病、統合失調
症、統合失調症に関係した認知障害又は注意欠陥、強迫性障害（ＯＣＤ）、パニック障害
、神経性食思不振症、過食症及び肥満などの摂食障害、ナルコレプシー、侵害受容、エイ
ズによる認知症、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、不安神経症、非ＯＣＤ不安障害（ｎｏｎ－ＯＣＤ　ａｎｘｉｅｔｙ　ｄｉｓｏ
ｒｄｅｒ）、けいれん性障害、てんかん、神経変性障害、一過性酸素欠乏症、誘導神経変
性、ニューロパシー、糖尿病性ニューロパシー、末梢性失読症（ｐｅｒｉｆｅｒｉｃ　ｄ
ｙｓｌｅｘｉａ）、遅発性ジスキネジー、運動過剰症、軽い痛み、穏やかな痛み又は激し
い痛み、急性の痛み、慢性の痛み又は再発性の痛み、片頭痛による痛み、術後疼痛、幻肢
痛、炎症性疼痛、神経障害性の痛み、慢性頭痛、中心性疼痛、糖尿病性ニューロパシーに
関係する痛み、治療後神経痛に関係する痛み、又は末梢神経損傷に関係する痛み、多食症
、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、遅
い黄体期症候群、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、早期分娩、下痢、ぜん息、遅発性ジスキネジー、運動過剰症、早漏、勃起障害、高
血圧、炎症性障害、炎症性皮膚障害、座瘡、酒さ、クローン病、炎症性腸障害、潰瘍性大
腸炎、下痢、或いはタバコなどのニコチン含有製品、ヘロイン、コカイン及びモルヒネな
どのオピオイド、ベンゾジアゼピン及びベンゾアゼピン様薬物、並びにアルコールを含め
た中毒性のある物質の使用の停止により引き起こされる禁断症状の治療、予防又は緩和に
有用であり得る。
【００７６】
　１つのより好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．
１］ノナン誘導体は、疼痛、軽い痛み又は穏やかな痛み又はさらに激しい痛み、急性の痛
み、慢性の痛み又は再発性の痛み、片頭痛による痛み、術後疼痛、幻肢痛、炎症性の痛み
、神経障害性の痛み、慢性頭痛、中心性疼痛、糖尿病性ニューロパシーに関係する痛み、
治療後神経痛に関係する痛み、又は末梢神経損傷に関係する痛みの治療、予防又は緩和に
有用であり得る。
【００７７】
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　１つのさらにより好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン誘導体は、平滑筋収縮、けいれん性の障害、狭心症、早期分娩、けいれ
ん、下痢、ぜん息、てんかん、遅発性ジスキネジー、運動過剰症、早漏、又は勃起障害に
関係する疾患、障害又は状態の治療、予防又は緩和に有用であり得る。
【００７８】
　１つのさらにより好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン誘導体は、神経変性障害、一過性酸素欠乏症又は誘導神経変性の治療、
予防又は緩和に有用であり得る。
【００７９】
　１つのさらにより好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン誘導体は、炎症性障害、炎症性皮膚障害、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、予防又は緩和に有用であり得る。
【００８０】
　１つのさらにより好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン誘導体は、糖尿病性ニューロパシー、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、予防若しくは緩和に有用であり得る。
【００８１】
　１つのさらにより好ましい実施形態においては、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン誘導体は、痛み、特に神経障害性の痛み、糖尿病性ニューロパシー、統
合失調症及び統合失調症に関係する認知障害又は注意欠陥、うつ病の治療、予防又は緩和
、並びに禁煙達成の援助のために有用であり得る。
【００８２】
　最後に、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体は、中毒性のあ
る物質の使用の停止により引き起こされる禁断症状の治療に有用であり得る。このような
中毒性のある物質には、タバコなどのニコチン含有製品、ヘロイン、コカイン及びモルヒ
ネなどのオピオイド、ベンゾジアゼピン、ベンゾジアゼピン様薬物、並びにアルコールが
含まれる。中毒性のある物質からの退薬は、一般的に、不安及び欲求不満、怒り、不安、
集中の困難、落ち着きのなさ、減少した心拍数及び食欲増加と体重増を特徴とする外傷的
体験である。
【００８３】
　この文脈において、「治療」は、禁断症状の治療、予防、予防法と緩和、並びに中毒性
のある物質の自発的に減少した摂取をもたらす節制及び治療を含む。
【００８４】
　本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体は、種々の診断方法にお
ける診断用手段又はモニタリング剤として、及び特にインビボ受容体画像、神経画像用に
も有用であり得、それらは標識形態又は非標識形態で使用することができる。
【００８５】
　活性薬剤成分（ＡＰＩ）の適切な用量は、投与の厳密なモード、それが投与される形態
、考慮される適応症、対象と特に関係する対象の体重、さらに担当の医師又は獣医の好み
と経験に応じて、１日あたり約０．１から約１０００ｍｇのＡＰＩの範囲、１日あたり約
１０から約５００ｍｇのＡＰＩのより好ましい範囲、１日あたり約３０から約１００ｍｇ
のＡＰＩの最も好ましい範囲に含まれることが現在考えられている。
【００８６】
　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範囲、即ち１未満から
約１００μＭにおいて生物活性を示す。
【００８７】
　薬剤組成物
　別の態様においては、本発明は、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナ
ン誘導体の治療有効量を含む新規の薬剤組成物を提供する。
【００８８】
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　治療における使用のための本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導
体は、原料のままの化合物の形態で投与することができるが、１種又は複数のアジュバン
ト、賦形剤、担体、緩衝剤、希釈剤、及び／又は他の通例の製薬助剤と共に、場合によっ
ては生理学的に許容される塩の形態の活性成分を薬剤組成物中に導入することが好ましい
。
【００８９】
　１つの好ましい実施形態においては、本発明は、当技術分野で周知であり使用される、
１種又は複数の薬学的に許容される担体、及び場合によっては、他の治療且つ／又は予防
成分と一緒に、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン誘導体、又は薬学
的に許容されるその塩若しくは誘導体を含む薬剤組成物を提供する。この担体は、この製
剤の他の成分と相溶性であり、それらのレシピエントに有害でないという意味において「
許容される」必要がある。
【００９０】
　本発明の薬剤組成物は、経口投与、直腸投与、気管支内投与、経鼻投与、肺投与、局所
投与（口腔投与と舌下投与を含む）、経皮投与、膣投与又は非経口投与（皮膚適用、皮下
投与、筋肉内投与、腹腔内投与、静脈内投与、動脈内投与、脳内投与、眼内注射又は眼内
注入を含む）に適したもの、或いは粉末及び液体エアゾール投与を含めた、吸入若しくは
吹送、又は持続放出系による投与に適した形態のものであってよい。持続放出系の適切な
例には、本発明の化合物を含有する固体疎水性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物品の形態、例えばフィルム又はマイクロカプセルであってよい
。
【００９１】
　本発明の化合物は、通常のアジュバント、担体、又は希釈剤と共に、したがって、薬剤
組成物及びその単位剤形にすることができる。このような形態には、固体、特には錠剤、
充てんカプセル、粉末形態とペレット形態、及び液体、特には水溶液と非水溶液、懸濁液
、乳濁液、エリキシル剤、及びそれを充てんしたカプセル、経口使用のためのものすべて
、直腸投与用坐剤、及び非経口使用のための滅菌注射液が含まれる。このような薬剤組成
物及びその単位剤形は、さらなる活性化合物若しくは活性成分と一緒に、又はさらなる活
性化合物若しくは活性成分無しに、通常の割合で通常の成分を含むことができ、このよう
な単位剤形は、用いる所望の日用量範囲に比例した任意の適切な有効量の活性成分を含有
することができる。
【００９２】
　本発明の化合物は、多種多様の経口剤形及び非経口剤形で投与することができる。以下
の剤形は、活性成分として本発明の化合物又は本発明の化合物の薬学的に許容される塩の
いずれかを含むことができることは当分野の技術者に明らかであろう。
【００９３】
　本発明の化合物から薬剤組成物を調製するためには、薬学的に許容される担体は固体又
は液体のいずれかであってよい。固形製剤には、粉末、錠剤、丸剤、カプセル、カシェ剤
、坐剤、及び分散性顆粒が含まれる。固体担体は、希釈剤、着香剤、可溶化剤、潤滑剤、
懸濁化剤、結合剤、保存料、錠剤崩壊剤、又は封入材としても作用しうる１種又は複数の
物質であってよい。
【００９４】
　粉末においては、担体は微粉化した活性成分との混合物中にある微粉化した固体である
。
【００９５】
　錠剤においては、活性成分は、適切な割合で必要な結合能力を有する担体と混合され、
所望の形状とサイズに成形される。
【００９６】
　粉末及び錠剤は、好ましくは、５％又は１０％から約７０％の活性成分を含有する。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、砂糖、乳糖、ペク
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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、及び同様のものである。用
語「製剤」は、活性化合物と、担体を含むか含まない活性成分が、したがってそれと共同
する担体により囲まれているカプセルを提供する担体としての封入材との製剤を含むこと
を意図している。同様に、カシェ剤及びロゼンジは含まれる。錠剤、粉末、カプセル、丸
剤、カシェ剤、及びロゼンジ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。
【００９７】
　坐剤を調製するためには、脂肪酸グリセリドの混合物又はカカオ脂などの低融点ワック
スを最初に溶融し、活性成分をその中に攪拌しながら均一に分散させる。次いで、この溶
融均一混合物を好都合なサイズの型に注ぎ入れ、冷却しそれにより固化させる。
【００９８】
　膣投与に適する組成物は、活性成分に加えて適切であることが当技術分野で周知である
担体を含有する膣坐剤、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、泡沫又は噴霧として提供
することができる。
【００９９】
　液体製剤には、溶液、懸濁液、及び乳濁液、例えば、水又は水－プロピレングリコール
溶液が含まれる。例えば、非経口注射液製剤は、ポリエチレングリコール水溶液中の溶液
として製剤化することができる。
【０１００】
　本発明による化合物は、したがって、非経口投与（例えば注入、例えばボーラス注入法
若しくは持続注入による）用に製剤化することができ、アンプル、予め充てんされた注射
器、少量注入の単位剤形で、又は添加保存料を含む反復投与容器で提供することができる
。組成物は、油性ビヒクル又は水性ビヒクル中の懸濁液、溶液、又は乳濁液としての形態
をとることができ、懸濁化剤、安定剤及び／又は分散剤などの製剤化剤を含むことができ
る。別法として、活性成分は、使用前の、適切なビヒクル、例えば無菌の、発熱物質を含
まない水での構成用の、無菌固体の無菌単離又は溶液からの凍結乾燥により得られる粉末
形態であってよい。
【０１０１】
　経口使用に適した水溶液は、活性成分を水中に溶解し、所望による適切な着色剤、着香
剤、安定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。
【０１０２】
　経口使用に適した水性懸濁液は、天然ゴム若しくは合成ゴム、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、微粉化した活性成分を水中に分散させることによって作製することができる。
【０１０３】
　同様に含まれるのは、使用の直前の経口投与用の液体形態製剤への変換を意図した固体
形態製剤である。このような液体形態には、溶液、懸濁液、及び乳濁液が含まれる。活性
成分に加えて、このような製剤は、着色剤、着香剤、安定剤、緩衝剤、人工甘味料及び天
然甘味料、分散剤、増粘剤、可溶化剤、及び同様のものを含むことができる。
【０１０４】
　表皮への局所投与用には、本発明の化合物は、軟膏、クリーム若しくはローション、又
は経皮貼布として製剤化することができる。軟膏及びクリームは、例えば、適切な増粘剤
及び／又はゲル化剤を添加して、水性又は油性ベースを用いて製剤化することができる。
ローションは、水性又は油性ベースを用いて製剤化することができ、一般的に１種又は複
数の乳化剤、安定剤、分散剤、懸濁化剤、増粘剤、又は着色剤も含む。
【０１０５】
　口中の局所投与に適した組成物には、味付けされたベース（通常はショ糖とアラビアゴ
ム若しくはトラガカント）中に活性成分を含むロゼンジ；ゼラチン及びグリセリン又はシ
ョ糖及びアラビアゴムなどの不活性なベース中に活性成分を含むパステル剤；並びに適切
な液体担体中に活性成分を含む洗口剤が含まれる。
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【０１０６】
　溶液又は懸濁液は、通常の手段、例えば、スポイト、ピペット又は噴霧により鼻腔に直
接適用される。組成物は単回投与形態又は多回投与形態で提供することができる。
【０１０７】
　気道への投与も、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噴射剤を含む加圧容器で、活性成分が提供されるエアゾ
ール製剤を利用して達成することができる。エアゾールは、好都合に、レシチンなどの界
面活性剤を含むこともできる。薬物の用量は、計量バルブの提供により制御することがで
きる。
【０１０８】
　別法として、活性成分は、乾燥粉末の形態、例えば乳糖、デンプン、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースなどのデンプン誘導体及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などの適
切な粉末ベース中の化合物の粉末混合物で提供することができる。都合よくは、粉末担体
は鼻腔中でゲルを形成する。粉末組成物は、単位用量形態、例えば、ゼラチンのカプセル
又はカートリッジ、又はブリスターパック（これから吸入器を利用して粉末を投与できる
）で提供することができる。
【０１０９】
　経鼻投与用組成物を含めた気道への投与を目的とした組成物においては、組成物は、一
般的に、例えば５ミクロン以下のオーダーの小さな粒径を有する。このような粒径は、当
技術分野で周知の手段、例えば微粉化によって得ることができる。
【０１１０】
　必要に応じて、活性成分の持続放出をもたらすように適合された組成物を用いることが
できる。
【０１１１】
　医薬製剤は、好ましくは単位剤形である。このような形態においては、製剤は適切な量
の活性成分を含有する単位用量に再分割される。単位剤形は、包装製剤とすることができ
、この包装は、別々の量の製剤、例えば、包装された錠剤、カプセル、及びバイアル又は
アンプル中の粉末を含む。同様に、単位剤形は、カプセル、錠剤、カシェ剤、又はロゼン
ジ自体であってよく、或いは適切な数の包装形態のこれらのいずれかであってよい。
【０１１２】
　経口投与用の錠剤又はカプセル、及び静脈内投与と持続注入用の液体は、好ましい組成
物である。
【０１１３】
　本発明の薬剤組成物は、所望の療法に適する任意の好都合な経路により投与することが
できる。投与の好ましい経路には、特に錠剤、カプセル、糖衣丸、粉末、又は液体形態で
の経口投与、及び特に皮膚注射、皮下注射、筋肉注射、又は静脈注射での非経口投与が含
まれる。本発明の薬剤組成物は、所望の製剤に適した標準の方法及び通常の技術の使用に
より任意の技術者が製造することができる。必要に応じて、活性成分の持続放出をもたら
すように適合された組成物を用いることができる。
【０１１４】
　製剤及び投与のための技術のさらなる詳細は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅ
ａｓｔｏｎ、ＰＡ）の最新版に見出すことができる。
【０１１５】
　実際の用量は、治療すべき疾患の性質と重篤性によって決まり、医師の裁量の範囲に含
まれ、本発明の特定の状況に所望の治療効果を生ずるための用量の滴定によって変えるこ
とができる。しかしながら、個別の用量あたり約０．１から約５００ｍｇの活性成分、好
ましくは約１から約１００ｍｇの活性成分、最も好ましくは約１から約１０ｍｇの活性成
分を含む薬剤組成物は、治療上の措置に適することが現在考えられる。
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【０１１６】
　活性成分は、１日あたり１回又は数回の用量で投与することができる。満足のいく結果
は、特定の場合において、０．１μｇ／ｋｇｉ．ｖ．及び１μｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．の低い
用量で得ることができる。用量範囲の上限は、約１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．及び１００ｍ
ｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．であると現在考えられる。好ましい範囲は、約０．１μｇ／ｋｇから
約１０ｍｇ／ｋｇ／日　ｉ．ｖ．及び約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ／日　ｐ．
ｏ．である。
【０１１７】
　治療方法
　別の態様においては、本発明は、ヒトを含めた生きている動物体の疾患又は障害又は状
態の治療、予防又は緩和の方法を提供し、この疾患、障害又は状態は、ニコチン性アセチ
ルコリン受容体のモジュレーションに反応し、この方法は、それを必要とするヒトを含む
このような生きている動物体に、本発明の３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン
誘導体の治療有効量を投与することを含む。
【０１１８】
　本発明により考えられる好ましい医療適用は上記に記載されたものである。
【０１１９】
　適切な用量範囲は、投与の厳密なモード、それが投与される形態、それに対して投与が
指示される適用症、関係する対象と関係する対象の体重、さらに担当の医師又は獣医の好
みと経験に応じて、１日あたり０．１から１０００ｍｇ、１日あたり１０～５００ｍｇ、
特に１日あたり３０～１００ｍｇであることが現在考えられる。
【実施例】
【０１２０】
　本発明は、特許請求の範囲に記載された本発明の範囲を何ら制限することを意図してい
ない以下の実施例を参照してさらに例証される。
【０１２１】
　空気に対して敏感な試薬又は中間体を関与させるすべての反応は、窒素下及び無水溶媒
中でおこなった。ワークアップ手順における乾燥剤として硫酸マグネシウムを使用し、溶
媒を減圧下で蒸発させた。
【０１２２】
（実施例１）
　予備実施例
　方法Ａ
　３－（５－クロロピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．
３．１］ノナンフマル酸塩
　９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン（１．０ｇ、７．１３ｍｍ
ｏｌ）及び３，５－ジクロロピリジン（２．１１ｇ、１４．３ｍｍｏｌ）の混合物を１９
０℃で７２時間攪拌した。水酸化ナトリウム水溶液（２０ｍｌ、１Ｍ）を添加し、次いで
ジクロロメタン（３×１０ｍｌ）で抽出した。粗生成物をジクロロメタン、メタノール及
びアンモニア水の溶媒混合液（９：１：１％）を使用するシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製した。収量３４０ｍｇ（１９％）。フマル酸で飽和されたジエチルエーテル
とメタノールとの混合液（９：１）の添加によって、対応する塩を得た。Ｍｐ１７０．９
～１７３．１℃。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２５２．１２８１Ｄａ．Ｃａ
ｌｃ．２５２．１２６７５Ｄａ，ｄｅｖ．５．４ｐｐｍを示す。
【０１２３】
　９－メチル－３－ピリジン－３－イル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン
フマル酸塩（化合物Ａ２）
　密閉された鋼製容器及び反応温度２１０℃を使用して方法Ａによって調製した。Ｍｐ１
２７．０～１４４．９℃。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２１８．１６６１Ｄ
ａ．Ｃａｌｃ．２１８．１６５７２２Ｄａ，ｄｅｖ．１．７ｐｐｍを示す。
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【０１２４】
　３－（５－クロロピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．
３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ３）
　方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２５２．１２６７
Ｄａ．Ｃａｌｃ．２５２．１２６７５Ｄａ，ｄｅｖ．－０．２ｐｐｍを示す。
【０１２５】
　３－（６－クロロピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．
３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ４）
　方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２５２．１２５５
Ｄａ．Ｃａｌｃ．２５２．１２６７５Ｄａ，ｄｅｖ．－５ｐｐｍを示す。
【０１２６】
　３－（６－ブロモピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．
３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ５）
　方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２９６．０７４９
Ｄａ．Ｃａｌｃ．２９６．０７６２３５Ｄａ，ｄｅｖ．－４．５ｐｐｍを示す。
【０１２７】
　３－（５－ブロモピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．
３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ６）
　方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２９６．０７７８
Ｄａ．Ｃａｌｃ．２９６．０７６２３５Ｄａ，ｄｅｖ．５．３ｐｐｍを示す。
【０１２８】
　３－（６－クロロピリダジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ７）
　溶媒としてジオキサン及び還流条件を使用して方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋
のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２５３．１２１３Ｄａ．Ｃａｌｃ．２５３．１２１９９９Ｄ
ａ，ｄｅｖ．－２．８ｐｐｍを示す。
【０１２９】
　３－（６－ブロモピリダジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン遊離塩基（化合物Ａ８）
　溶媒としてジオキサン及び還流条件を使用して方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋
のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２９７．０７１３Ｄａ．Ｃａｌｅ．２９７．０７１４８４Ｄ
ａ，ｄｅｖ．－０．６ｐｐｍを示す。
【０１３０】
　３－（５－エトキシピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ９）
　還流させながら塩基としてカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド及び溶媒として１，２－ジメ
トキシエタンを使用して方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭ
Ｓは２６２．１９２６Ｄａ．Ｃａｌｃ．２６２．１９１９３７Ｄａ，ｄｅｖ．２．５ｐｐ
ｍを示す。
【０１３１】
　３－（５－メトキシピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ１０）
　還流させながら塩基としてカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド及び溶媒として１，２－ジメ
トキシエタンを使用して方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭ
Ｓは２４８．１７６３Ｄａ．Ｃａｌｃ．２４８．１７６２８７Ｄａ，ｄｅｖ．０．１ｐｐ
ｍを示す。
【０１３２】
　９－メチル－３－（５－ビニルオキシピリジン－３－イル）－３，９－ジアザビシクロ
［３．３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ１１）
　還流させながら塩基としてカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド及び溶媒として１，２－ジメ
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トキシエタンを使用して方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭ
Ｓは２６０．１７６７Ｄａ．Ｃａｌｃ．２６０．１７６２８７Ｄａ，ｄｅｖ．１．６ｐｐ
ｍを示す。
【０１３３】
　９－メチル－３－｛５－［（（Ｚ）－プロペニル）オキシ］ピリジン－３－イル｝－３
，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ１２）
　還流させながら塩基としてカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド及び溶媒として１，２－ジメ
トキシエタンを使用して方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭ
Ｓは２７４．１９２Ｄａ．Ｃａｌｃ．２７４．１９１９３７Ｄａ，ｄｅｖ．０．２ｐｐｍ
を示す。
【０１３４】
　３－（５－ヨードピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．
３．１］ノナン遊離塩基（化合物Ａ１３）
　方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは３４４．０６３１
Ｄａ．Ｃａｌｃ．３４４．０６２３９７Ｄａ，ｄｅｖ．２ｐｐｍを示す。
【０１３５】
　３－（３，５－ジクロロピリジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ
［３．３．１］ノナン遊離塩基（化合物Ａ１４）
　方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２８６．０８７５
Ｄａ．Ｃａｌｃ．２８６．０８７７７８Ｄａ，ｄｅｖ．－１ｐｐｍを示す。
【０１３６】
　１－［６－（９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノン－３－イル）－
ピリジン－２－イル］－エタノン遊離塩基（化合物Ａ１５）
　５－アセチル－２－ブロモピリジン及びトリブチルアミンから方法Ａによって調製した
。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２６０．１７５１Ｄａ．Ｃａｌｃ．２６０．
１７６２８７Ｄａ，ｄｅｖ．－４．６ｐｐｍを示す。
【０１３７】
　１－［６－（９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノン－３－イル）－
ピリジン－２－イル］－エタノン塩酸塩（化合物Ａ１６）
　２－アセチル－６－ブロモピリジン及びトリブチルアミンから方法Ａによって調製した
。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２６０．１７７４Ｄａ．Ｃａｌｃ．２６０．
１７６２８７Ｄａ，ｄｅｖ．４．３ｐｐｍを示す。
【０１３８】
　３－（５－ブロモピリミジン－２－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン遊離塩基（化合物Ａ１７）
　溶媒としてジオキサン及び還流条件を使用して方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋
のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２９７．０７０２Ｄａ．Ｃａｌｃ．２９７．０７１４８４Ｄ
ａ，ｄｅｖ．－４．３ｐｐｍを示す。
【０１３９】
　３－（６－クロロピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．
３．１］ノナンフマル酸塩（化合物Ａ１８）
　還流条件で触媒としてＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２、溶媒としてカリウムｔｅｒｔ－ブト
キシド及びＤＭＥを使用して２－クロロ－５－ヨードピリジンから方法Ａによって調製し
た。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２５２．１２８Ｄａ．Ｃａｌｃ．２５２．
１２６７５Ｄａ，ｄｅｖ．５ｐｐｍを示す。
【０１４０】
　方法Ｂ
　３－ピリジン－３－イル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナンフマル酸塩（
化合物Ｂ１）
　９－メチル－３－ピリジン－３－イル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン
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（１．０ｇ、４．４６ｍｍｏｌ）、２，２，２－トリクロロエチルクロロホルメート（２
．８ｇ、１３．４ｍｍｏｌ）及びトルエン（３０ｍｌ）の混合物を還流しながら１５時間
攪拌した。水（３０ｍｌ）を添加し、相を分離した。有機相を蒸発した。酢酸（１５ｍｌ
）及び水（１５ｍｌ）及び亜鉛粉（１．４６ｇ、２２．３ｍｍｏｌ）を添加した。この混
合物を１５時間攪拌した。水酸化ナトリウム水溶液（２０ｍｌ、１Ｍ）を添加し、次いで
ジクロロメタン（３×１０ｍｌ）で抽出した。粗生成物をジクロメタン、メタノール及び
アンモニア水の溶媒混合液（９：１：１％）を使用するシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製した。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との混合液（９
：１）の添加によって、対応する塩を得た。収量５７ｍｇ（３％）。Ｍｐ１６０．１～１
６３．１℃。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２０４．１５０１Ｄａ．Ｃａｌｃ
．２０４．１５００７２Ｄａ，ｄｅｖ．０．１ｐｐｍを示す。
【０１４１】
　３－（５－クロロピリジン－２－イル）－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナ
ン塩酸塩（化合物Ｂ２）
　方法Ｂにより調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２３８．１１１３Ｄ
ａ．Ｃａｌｃ．２３８．１１１１Ｄａ，ｄｅｖ．０．８ｐｐｍを示す。
【０１４２】
　３－ピリジン－２－イル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン遊離塩基（化
合物Ｂ３）
　方法Ｂにより調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２０４．１４９８Ｄ
ａ．Ｃａｌｃ．２０４．１５００７２Ｄａ，ｄｅｖ．－１．３ｐｐｍを示す。
【０１４３】
　３－（３，５－ジクロロピリジン－２－イル）－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１
］ノナン遊離塩基（化合物Ｂ４）
　方法Ｂにより調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２７２．０７２４Ｄ
ａ．Ｃａｌｃ．２７２．０７２１２８Ｄａ，ｄｅｖ．１ｐｐｍを示す。
【０１４４】
　方法Ｃ
　９－メチル－３－ピリダジン－３－イル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナ
ンフマル酸塩（化合物Ｃ１）
　３－（６－クロロピリダジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン（１．１６ｇ、４．６ｍｍｏｌ）、パラジウム担持炭素（５％、４００
ｍｇ）及びエタノール（５０ｍｌ、９６％）の混合物を水素下で攪拌しセリットを通して
濾過し、次いで蒸発した。粗生成物をジクロメタン、メタノール及びアンモニア水の溶媒
混合液（９：１：１）を使用するシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製した。フマ
ル酸で飽和されたジエチルエーテルとメタノールとの混合液（９：１）の添加によって、
対応する塩を得た。収量２６１ｍｇ（９５％）。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳ
は２１９．１６０１Ｄａ．Ｃａｌｃ．２１９．１６０９７１Ｄａ，ｄｅｖ．－４ｐｐｍを
示す。
【０１４５】
　方法Ｄ
　３－（６－ブロモピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３．
３．１］ノナン遊離塩基（化合物Ｄ１）
　９－メチル－３－ピリジン－３－イル－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン
（１．３８、６．２ｍｍｏｌ）及びアセトニトリル（４０ｍｌ）の混合物を０℃に冷却し
た。アセトニトリル（２０ｍｌ）中のＮ－ブロモスクシニミド（１．１ｇ、６．２ｍｍｏ
ｌ）を２時間かけて添加した。この混合物を室温で終夜攪拌した。この混合物を蒸発した
。水酸化ナトリウム水溶液（２０ｍｌ、１Ｍ）を添加し、次いでジクロロメタン（３×１
０ｍｌ）で抽出した。この生成物をジクロメタン、メタノール及びアンモニア水の溶媒混
合液（９：１：１％）を使用するシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製した。収量
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９００ｍｇ（４９％）。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは２９６．０７５７Ｄａ
．Ｃａｌｃ．２９６．０７６２３５Ｄａ，ｄｅｖ．－１．８ｐｐｍを示す。
【０１４６】
　３－（６－フルオロピリジン－３－イル）－９－メチル－３，９－ジアザビシクロ［３
．３．１］ノナン（化合物Ｄ２）
　方法Ｄにより調製した。
【０１４７】
　方法Ｅ
　９，９－ジメチル－３－（６－ブロモピリジン－３－イル）－３，９－ジアザビシクロ
［３．３．１］ノナンオニウムヨウ化物（化合物Ｅ１）
　ジクロロメタン（１０ｍｌ）中の３－（６－ブロモピリジン－３－イル）－９－メチル
－３，９－ジアザビシクロ［３．３．１］（０．２０ｇ、０．６７ｍｍｏｌ）の混合物を
－７０℃に冷却した。ヨードメタン（９５．８ｍｇ、０．６７ｍｍｏｌ）を－７０℃で添
加し、－７０℃で１時間攪拌した。この混合物を室温にし、終夜攪拌した。この混合物を
蒸発し、ジエチルエーテルとメタノール（５％）との混合物を添加し、この生成物を攪拌
し、ろ過により単離した。収量２２０ｍｇ（７４％）。Ｍ＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは
３１０．０９２２Ｄａ．Ｃａｌｃ．３１０．０９１９Ｄａ，ｄｅｖ．１ｐｐｍを示す。
【０１４８】
（実施例２）
　生物活性
　３Ｈ－シチシン結合のインビトロ阻害
　分子生物学研究が脳中に少なくとも１０種のニコチン性受容体遺伝子があることを明ら
かにした。ニコチンへの高親和性を有する主要なサブタイプは、α４及びβ２サブユニッ
トを含む。後者のタイプのｎＡＣｈＲｓは選択的にニコチンアゴニスト３Ｈ－シチシンに
よって標識化することができる。
【０１４９】
　３Ｈ－シチシン結合のインビトロ阻害を測定するための標準アッセイは、例えばＷＯ０
２／０９６９１１に記載されている。この試験を受けた場合、本発明の化合物はマイクロ
モル又はマイクロモル以下の範囲に阻害活性を示す。
【０１５０】
　このような測定の結果は下記の表１に示されている。
【０１５１】
表１
３Ｈ－シチシン結合のインビトロ阻害
【表１】
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