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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のコリン作動性リガンドであり、且つモノ
アミン受容体及び輸送体のモジュレーターであることが分かった新規なジアザ二環式アリ
ール誘導体に関する。本発明の化合物は、その薬理学的プロフィールにより、中枢神経系
（ＣＮＳ）、末梢神経系（ＰＮＳ）のコリン作動性系に関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、内分泌性疾患又は障害、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中止によって引き起こされる禁
断症状のような多様な疾患又は障害の治療に有用である可能性がある。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉで表されるジアザ二環式アリール誘導体、
【化１】

そのエナンチオマーのいずれか、若しくはそのエナンチオマーのいずれかの混合物、又は
薬学的に許容されるそれらの塩
（式中、Ｒ’は、水素又はアルキルを表し、
　Ａは、芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環基を表し、
　Ｂ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、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ア
ミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、ア
ミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファモイル、スルホン
アミド、Ｎ－アルキル－スルホンアミド、又はＮ，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミド、或
いは芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環基を表し、前記炭素環又は複素環基が、
アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シア
ノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、
アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、アミド、Ｎ－アル
キル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファモイル、スルホンアミド、Ｎ－ア
ルキル－スルホンアミド、又はＮ，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミドからなる群から選択
される置換基で場合によっては１回又は複数回置換されている）。
【請求項２】
　Ｒ’が水素又はアルキルを表す、請求項１に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項３】
　Ｒ’がアルキルを表す、請求項２に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項４】
　Ａが芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環基を表す、請求項１から３までのいず
れか一項に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項５】
　Ａが、フェニル、フラニル、チエニル、セレノフェニル、ピロリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジア
ゾリル、トリアゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラ
ジニル、及びトリアジニルから選択される芳香族単環基を表す、請求項４に記載のジアザ
二環式アリール誘導体。
【請求項６】
　Ａが、フラニル、具体的には、フラン－２，３－ジイル、フラン－２，４－ジイル、及
びフラン－２，５－ジイル；チエニル、具体的には、チエン－２，３－ジイル、チエン－
２，４－ジイル、及びチエン－２，５－ジイル；ピロリル、具体的には、ピロール－２，
３－ジイル、ピロール－２，４－ジイル、及びピロール－２，５－ジイル；オキサゾリル
、具体的には、オキサゾール－２，４－ジイル及びオキサゾール－２，５－ジイル；チア
ゾリル、具体的には、チアゾール－２，４－ジイル及びチアゾール－２，５－ジイル；イ
ミダゾリル、具体的には、イミダゾール－２，４－ジイル及びイミダゾール－２，５－ジ
イル；イソオキサゾリル、具体的には、イソオキサゾール－３，４－ジイル及びイソオキ
サゾール－３，５－ジイル；イソチアゾリル、具体的には、イソチアゾール－３，４－ジ
イル及びイソチアゾール－３，５－ジイル；ピリジル、具体的には、ピリド－２，４－ジ
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イル、ピリド－２，５－ジイル、及びピリド－２，６－ジイル；ピリダジニル、具体的に
は、ピリダジン－３，５－ジイル及びピリダジン－３，６－ジイル；ピリミジニル、具体
的には、ピリミジン－２，４－ジイル及びピリミジン－２，５－ジイル；ピラジニル、具
体的には、ピラジン－２，５－ジイル及びピラジン－２，６－ジイルから選択される芳香
族複素環基を表す、請求項５に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項７】
　Ａが、フラニル、具体的には、フラン－２，３－ジイル、フラン－２，４－ジイル、若
しくはフラン－２，５－ジイル；オキサゾリル、具体的には、オキサゾール－２，４－ジ
イル若しくはオキサゾール－２，５－ジイル；又はイソオキサゾリル、具体的には、イソ
オキサゾール－３，４－ジイル又はイソオキサゾール－３，５－ジイルを表す、請求項６
に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項８】
　Ａが、インドリル、ベンゾ［ｂ］フラニル、ベンゾ［ｂ］チエニル、及びベンゾイミダ
ゾリルから選択される芳香族二環式複素環基を表す、請求項４に記載のジアザ二環式アリ
ール誘導体。
【請求項９】
　Ｂが水素を表す、請求項８に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項１０】
　Ｂ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、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ア
ミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、ア
ミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファモイル、スルホン
アミド、Ｎ－アルキル－スルホンアミド、又はＮ，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミド、或
いは芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環基を表し、前記炭素環又は複素環基が、
アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シア
ノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、
アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、アミド、Ｎ－アル
キル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファモイル、スルホンアミド、Ｎ－ア
ルキル－スルホンアミド、又はＮ，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミドからなる群から選択
される置換基で場合によっては１回又は複数回置換されている、請求項１から８までのい
ずれか一項に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項１１】
　Ｂ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、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ア
ミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、ア
ミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファモイル、スルホン
アミド、Ｎ－アルキル－スルホンアミド、又はＮ，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミドを表
す、請求項１０に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項１２】
　Ｂは、炭素環式アリール基が、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル
、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコ
キシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキ
ル－ウレイド、アミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファ
モイル、スルホンアミド、Ｎ－アルキル－スルホンアミド、又はＮ，Ｎ－ジアルキル－ス
ルホンアミドからなる群から選択される置換基で場合によっては１回又は２回置換された
フェニル又はナフチルを表す、請求項１０に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項１３】
　Ｂは、炭素環基が、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキ
シ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シア
ノ、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、及びＮ－アルキル－ウ
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レイドからなる群から選択される置換基で場合によっては１回又は２回置換されたフェニ
ルを表す、請求項１２に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項１４】
　Ｂが、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、又はＮ－アルキル
－ウレイドで場合によって置換されたフェニルを表す、請求項１３に記載のジアザ二環式
アリール誘導体。
【請求項１５】
　フラン－２－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－
３－イル）－メタノン；
　（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－［５－
（４－ニトロ－フェニル）－フラン－２－イル］－メタノン；
　（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－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；
　ベンゾフラン－２－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オ
クタ－３－イル）－メタノン；
　（５－ブロモ－フラン－２－イル）－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．
２．１］オクタ－３－イル）－メタノン；
　ビフェニル－４－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オク
タ－３－イル）－メタノン；
　［５－（４－アミノ－フェニル）－フラン－２－イル］－（８－メチル－３，８－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－メタノン；
　［５－（３－アミノ－フェニル）－フラン－２－イル］－（８－メチル－３，８－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－メタノン；
　Ｎ－｛４－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－
３－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－アセトアミド；
　Ｎ－｛３－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－
３－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－アセトアミド；又は
　１－エチル－３－｛４－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１
］オクタン－３－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－尿素；
又はエナンチオマー、又はそのエナンチオマーの混合物、或いは薬学的に許容されるそれ
らの塩である、請求項１に記載のジアザ二環式アリール誘導体。
【請求項１６】
　少なくとも１種の薬学的に許容される担体又は希釈剤と一緒に、請求項１から１５まで
のいずれか一項に記載の治療有効量のジアザ二環式アリール誘導体又は薬学的に許容され
るその付加塩を含む薬剤組成物。
【請求項１７】
　ヒトを含めた哺乳動物の、コリン作動性受容体及び／又はモノアミン受容体の調節に応
答する疾患又は障害又は状態の治療、予防、又は緩和用の薬剤組成物／医薬品を製造する
ための、請求項１から１５までのいずれか一項に記載のジアザ二環式アリール誘導体、又
は薬学的に許容されるその付加塩の使用。
【請求項１８】
　前記疾患、障害、又は状態が、中枢神経系に関係する、請求項１７に記載の使用。
【請求項１９】
　前記疾患、障害、又は状態が、不安、認知障害、学習欠陥、記憶障害及び機能障害、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、ハンチントン病、筋
萎縮性側索硬化症、ジルドラトゥレット症候群、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；神経性食欲不振症、過食症、及び肥満などの摂食障
害、ナルコレプシー、侵害受容、ＡＩＤＳ認知症、老人性認知症、末梢ニューロパシー、
自閉症、失読症、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、癲癇、過食症、外傷後症候群、対人
恐怖症、睡眠障害、仮性認知症、ガンザー症候群、月経前症候群、晩期黄体期症候群、慢
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性疲労症候群、無言症、トリコチロマニー、及び時差ボケである、請求項１７に記載の使
用。
【請求項２０】
　前記疾患、障害、又は状態が、痙攣性障害、狭心症、早産、痙攣、下痢、喘息、癲癇、
遅発性ジスキネジア、運動亢進症、早発射精、及び勃起障害を含めた、平滑筋収縮に関連
する、請求項１７に記載の使用。
【請求項２１】
　前記疾患、障害、又は状態が、甲状腺中毒症、クロム親和性細胞腫、高血圧症、及び不
整脈などの内分泌系と関係がある、請求項１７に記載の使用。
【請求項２２】
　前記疾患、障害、又は状態が、一過性無酸素症及び誘発性神経変性を含めた神経変性疾
患である、請求項１７に記載の使用。
【請求項２３】
　前記疾患、障害、又は状態が、座瘡や酒さなどの炎症性皮膚障害、クローン病、炎症性
腸疾患、潰瘍性大腸炎、及び下痢を含めた炎症性障害である、請求項１７に記載の使用。
【請求項２４】
　前記疾患、障害、又は状態が、急性、慢性、又は反復性の軽い、穏やかな、さらには激
しい疼痛、並びに片頭痛、術後痛、及び幻肢痛によって引き起こされる疼痛である、請求
項１７に記載の使用。
【請求項２５】
　前記疾患、障害、又は状態が、たばこなどのニコチン含有製品、ヘロイン、コカイン、
モルヒネなどのオピオイド、ベンゾジアゼピン薬剤、ベンゾジアゼピン様薬剤、及びアル
コールを含めた習慣性物質の使用を中止することによって引き起こされる禁断症状に関連
する、請求項１７に記載の使用。
【請求項２６】
　ヒトを含めた動物生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
、前記障害、疾患、又は状態が、コリン作動性受容体及び／又はモノアミン受容体の調節
に応答し、請求項１から１５までのいずれか一項に記載のジアザ二環式アリール誘導体の
治療有効量を、それを必要とするこうした動物生体に投与するステップを含む上記方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ニコチン性アセチルコリン受容体のコリン作動性リガンドであり、且つモノ
アミン受容体及び輸送体のモジュレーターであることが分かった新規なジアザ二環式アリ
ール誘導体に関する。本発明の化合物は、その薬理学的プロフィールにより、中枢神経系
（ＣＮＳ）、末梢神経系（ＰＮＳ）のコリン作動性系に関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、内分泌性疾患又は障害、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中止によって引き起こされる禁
断症状のような多様な疾患又は障害の治療に有用である可能性がある。
【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効果を及ぼす。
【０００３】
　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よりも量的に優位であることが十分に確証されているので、記憶
に関係する障害の治療用薬剤の開発を目的とする多くの研究が、ムスカリン性アセチルコ
リン受容体モジュレーターの合成に焦点を合わせている。
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【０００４】
　しかし、最近、ｎＡＣｈＲモジュレーターの開発への関心が高まっている。いくつかの
疾患は、コリン作動性系の変性、すなわちアルツハイマー型の老人性認知症、血管性認知
症、及びアルコール依存症に直接関係する器質性脳損傷疾患による認知障害に関連する。
確かにいくつかの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帰すことができる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、コリン作動性受容体、具体的には、ニコチン性アセチルコリン受容体（ｎＡ
ＣｈＲ）、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）に関係する疾患又は障害の治療、並びにセロトニン（５－Ｈ
Ｔ）、ドーパミン（ＤＡ）、及びノルエピネフリン（ＮＥ）に対する生理活性（ｂｉｏｇ
ｅｎｉｃ）アミン輸送体に関係する疾患又は障害の治療に有効である、ニコチン性受容体
及び／又はモノアミン受容体の新規なモジュレーターを提供することを対象とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の化合物は、その薬理学的プロフィールにより、中枢神経系（ＣＮＳ）、末梢神
経系（ＰＮＳ）のコリン作動性系に関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、内分泌性疾患又は障害、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中止によって引き起こされる禁断症状のような多様
な疾患又は障害の治療に有用である可能性がある。
【０００７】
　本発明の化合物は、様々な診断法で、特にｉｎ　ｖｉｖｏ受容体画像化（神経画像処理
）用の診断ツール又はモニタリング剤（ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）としても有
用であり、標識された又はされていない形で使用することができる。
【０００８】
　その第１の態様では、本発明は、式Ｉの新規なジアザ二環式アリール誘導体、

【化１】

そのエナンチオマーのいずれか、又はそのエナンチオマーのいずれかの混合物、或いは薬
学的に許容されるそれらの塩を提供し、
　式中、Ｒ’は、水素又はアルキルを表し、
　Ａは、芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環基を表し、
　Ｂ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、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ア
ミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、或いはＮ－アルキル－ウレイ
ド、或いは芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環基を表し、この炭素環又は複素環
基は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ
、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニ
トロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、及びＮ－アルキル－ウレイドからなる
群から選択される置換基で場合によっては１回又は複数回置換されている。
【０００９】
　その第２の態様では、本発明は、少なくとも１種の薬学的に許容される担体又は希釈剤
と一緒に、本発明のジアザ二環式アリール誘導体、又は薬学的に許容されるその付加塩を
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治療有効量含む薬剤組成物を提供する。
【００１０】
　別の態様では、本発明は、ヒトを含めた哺乳動物の、コリン作動性受容体及び／又はモ
ノアミン受容体の調節に応答する疾患又は障害又は状態の治療、予防、又は緩和用の薬剤
組成物／医薬品を製造するための、本発明のジアザ二環式アリール誘導体、又は薬学的に
許容されるその付加塩の使用に関する。
【００１１】
　最後の態様では、本発明は、ヒトを含めた動物生体の、コリン作動性受容体及び／又は
モノアミン受容体の調節に応答する疾患、障害、又は状態の治療、予防、又は緩和方法で
あって、本発明のジアザ二環式アリール誘導体の治療有効量を、それを必要とするこうし
た動物生体に投与するステップを含む方法を提供する。
【００１２】
　本発明のその他の目的は、以下の詳細な説明及び実施例から当業者には明らかであろう
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
ジアザ二環式アリール誘導体
　第１の態様では、新規な３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタンアリール誘
導体が提供される。本発明のジアザ二環式アリール誘導体は、一般式Ｉ、
【化２】

そのエナンチオマーのいずれか、若しくはそのエナンチオマーのいずれかの混合物、又は
薬学的に許容されるそれらの塩によって表され得、
　式中、Ｒ’は、水素又はアルキルを表し、
　Ａは、芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環基を表し、
　Ｂ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、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、ア
ミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、ア
ミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファモイル、スルホン
アミド、Ｎ－アルキル－スルホンアミド、又はＮ，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミド、或
いは芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環基を表し、この炭素環又は複素環基は、
アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シア
ノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、
アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、アミド、Ｎ－アル
キル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファモイル、スルホンアミド、Ｎ－ア
ルキル－スルホンアミド、及びＮ，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミドからなる群から選択
される置換基で場合によっては１回又は複数回置換されている。
【００１４】
　本発明の好ましい実施形態では、Ｒ’は、水素又はアルキルを表す。
【００１５】
　より好ましい実施形態では、Ｒ’は、アルキルを表す。
【００１６】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｒ’は、メチル又はエチルを表す。
【００１７】
　本発明の別の好ましい実施形態では、Ａは、芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素
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環基を表す。
【００１８】
　より好ましい実施形態では、Ａは、フェニル、フラニル、及びベンゾ［ｂ］フラニルか
ら選択される芳香族単環基を表す。
【００１９】
　さらにより好ましい実施形態では、Ａは、フェン－１，４－ジイル、フラン－２，５－
ジイル、及びベンゾ［ｂ］フラン－１－イルから選択される芳香族単環基を表す。
【００２０】
　さらにより好ましい実施形態では、Ａは、フェニル、フラニル、チエニル、セレノフェ
ニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソオキサゾ
リル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、及びトリアジニルから選択される芳香族単環
基を表す。
【００２１】
　さらにより好ましい実施形態では、Ａは、フラニル、具体的には、フラン－２，３－ジ
イル、フラン－２，４－ジイル、及びフラン－２，５－ジイル；チエニル、具体的には、
チエン－２，３－ジイル、チエン－２，４－ジイル、及びチエン－２，５－ジイル；ピロ
リル、具体的には、ピロール－２，３－ジイル、ピロール－２，４－ジイル、及びピロー
ル－２，５－ジイル；オキサゾリル、具体的には、オキサゾール－２，４－ジイル及びオ
キサゾール－２，５－ジイル；チアゾリル、具体的には、チアゾール－２，４－ジイル及
びチアゾール－２，５－ジイル；イミダゾリル、具体的には、イミダゾール－２，４－ジ
イル及びイミダゾール－２，５－ジイル；イソオキサゾリル、具体的には、イソオキサゾ
ール－３，４－ジイルとイソオキサゾール－３，５－ジイル；イソチアゾリル、具体的に
は、イソチアゾール－３，４－ジイル及びイソチアゾール－３，５－ジイル；ピリジル、
具体的には、ピリド－２，４－ジイル、ピリド－２，５－ジイル、及びピリド－２，６－
ジイル；ピリダジニル、具体的には、ピリダジン－３，５－ジイル及びピリダジン－３，
６－ジイル；ピリミジニル、具体的には、ピリミジン－２，４－ジイル及びピリミジン－
２，５－ジイル；ピラジニル、具体的には、ピラジン－２，５－ジイル及びピラジン－２
，６－ジイルから選択された芳香族複素環基を表す。
【００２２】
　別の好ましい実施形態では、Ａは、フラニル、具体的には、フラン－２，３－ジイル、
フラン－２，４－ジイル、若しくはフラン－２，５－ジイル；オキサゾリル、具体的には
、オキサゾール－２，４－ジイル若しくはオキサゾール－２，５－ジイル；又はイソオキ
サゾリル、具体的には、イソオキサゾール－３，４－ジイル若しくはイソオキサゾール－
３，５－ジイルを表す。
【００２３】
　さらに別の好ましい実施形態では、Ａは、フラニル、具体的には、フラン－２，４－ジ
イル又はフラン－２，５－ジイルを表す。
【００２４】
　さらに別の好ましい実施形態では、Ａは、インドリル、ベンゾ［ｂ］フラニル、ベンゾ
［ｂ］チエニル、及びベンゾイミダゾリルから選択される芳香族二環式複素環基を表し、
Ｂは、水素を表す。
【００２５】
　さらに別の好ましい実施形態では、Ａは、インドリル、ベンゾ［ｂ］フラニル、ベンゾ
［ｂ］チエニル、及びベンゾイミダゾリルから選択される芳香族二環式複素環基を表し、
Ｂは、水素を表す。
【００２６】
　より好ましい実施形態では、Ａは、ベンゾ［ｂ］フラニルを表す。
【００２７】
　本発明の第３の好ましい実施形態では、Ｂは、水素、アルキル、シクロアルキル、シク
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ロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアル
キル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、
ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、アミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキ
ル－アミド、スルファモイル、スルホンアミド、Ｎ－アルキル－スルホンアミド、又はＮ
，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミド、或いは芳香族単環式又は二環式の炭素環又は複素環
基を表し、この炭素環又は複素環基は、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキル－ア
ルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリハロ
アルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、Ｎ－
アルキル－ウレイド、アミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド、ス
ルファモイル、スルホンアミド、Ｎ－アルキル－スルホンアミド、及びＮ，Ｎ－ジアルキ
ル－スルホンアミドからなる群から選択される置換基で場合によっては１回又は複数回置
換されている。
【００２８】
　より好ましい実施形態では、Ｂ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、シアノアルキル、ハロ、トリハロアルキル、トリ
ハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ、ウレイド、
Ｎ－アルキル－ウレイド、アミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，Ｎ－ジアルキル－アミド
、スルファモイル、スルホンアミド、Ｎ－アルキル－スルホンアミド、又はＮ，Ｎ－ジア
ルキル－スルホンアミドを表す。
【００２９】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｂは、炭素環式アリール基が、アルキル、シクロア
ルキル、シクロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、
トリハロアルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニ
ル－アミノ、ウレイド、Ｎ－アルキル－ウレイド、アミド、Ｎ－アルキル－アミド、Ｎ，
Ｎ－ジアルキル－アミド、スルファモイル、スルホンアミド、Ｎ－アルキル－スルホンア
ミド、及びＮ，Ｎ－ジアルキル－スルホンアミドからなる群から選択される置換基で場合
によっては１回又は２回置換されたフェニル又はナフチルを表す。
【００３０】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｂは、炭素環基が、アルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキル－アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、シアノアルキル、ハロ、トリハロア
ルキル、トリハロアルコキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－アミノ
、ウレイド、及びＮ－アルキル－ウレイドからなる群から選択される置換基で場合によっ
ては１回又は２回置換されたフェニルを表す。
【００３１】
　さらにより好ましい実施形態では、Ｂは、アミノ、ニトロ、アルキル－カルボニル－ア
ミノ、ウレイド、又はＮ－アルキル－ウレイドで場合によって置換されたフェニルを表す
。
【００３２】
　最も好ましい実施形態では、本発明のジアザ二環式アリール誘導体は、
　フラン－２－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－
３－イル）－メタノン；
　（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－［５－
（４－ニトロ－フェニル）－フラン－２－イル］－メタノン；
　（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－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；
　ベンゾフラン－２－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オ
クタ－３－イル）－メタノン；
　（５－ブロモ－フラン－２－イル）－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．
２．１］オクタ－３－イル）－メタノン；
　ビフェニル－４－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オク
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タ－３－イル）－メタノン；
　［５－（４－アミノ－フェニル）－フラン－２－イル］－（８－メチル－３，８－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－メタノン；
　［５－（３－アミノ－フェニル）－フラン－２－イル］－（８－メチル－３，８－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－メタノン；
　Ｎ－｛４－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－
３－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－アセトアミド；
　Ｎ－｛３－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－
３－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－アセトアミド；又は
　１－エチル－３－｛４－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１
］オクタン－３－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－尿素；
又はエナンチオマー、又はそのエナンチオマーの混合物、或いは薬学的に許容されるそれ
らの塩である。
【００３３】
　本明細書に記載の実施形態の２種以上のどんな組合せも、本発明の範囲内であるとみな
される。
【００３４】
置換基の定義
　本発明の文脈においては、ハロは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、又はヨウ素原子
を表す。したがって、トリハロメチル基は、例えば、トリフルオロメチル基、トリクロロ
メチル基、及び類似したトリハロに置換されたメチル基を表す。
【００３５】
　本発明の文脈においては、アルキル基は、１価の飽和した直鎖状又は分枝状の炭化水素
鎖を表す。この炭化水素鎖は、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｔｅｒｔ－ペン
チル、ヘキシル、及びイソヘキシルを含めた、好ましくは１～１８個の炭素原子（Ｃ１～

１８－アルキル）、より好ましくは１～６個の炭素原子（Ｃ１～６－アルキル；低級アル
キル）を有する。好ましい実施形態では、アルキルは、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブ
チル、及びｔｅｒｔ－ブチルを含めた、Ｃ１～４－アルキル基を表す。本発明の別の好ま
しい実施形態では、アルキルは、Ｃ１～３－アルキル基を表し、具体的には、メチル、エ
チル、プロピル、又はイソプロピルとすることができる。
【００３６】
　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３～７個の炭素
原子（Ｃ３～７－シクロアルキル）を含む環状アルキル基を表す。
【００３７】
　本発明の文脈においては、シクロアルキル－アルキル基は、上記で定義したシクロアル
キル基を示し、このシクロアルキル基は、やはり上記で定義し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ある。
【００３８】
　本発明の文脈においては、アルコキシ基は、「アルキル－Ｏ－」基を示し、このアルキ
ルは上記で定義した通りである。本発明の好ましいアルコキシ基の例には、メトキシ及び
エトキシがある。
【００３９】
　本発明の文脈においては、シアノアルキル基は、「アルキル－ＣＮ」基を示し、このア
ルキルは上記で定義した通りである。
【００４０】
　本発明の文脈においては、芳香族単環式又は二環式炭素環基は、単環式又は多環式芳香
族炭化水素基を示す。本発明の好ましいアリール基の例には、フェニル、インデニル、ナ
フチル、アズレニル、フルオレニル、及びアントラセニルがある。
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【００４１】
　本発明の文脈においては、芳香族単環式又は二環式複素環基は、その環状構造に１個又
は複数のヘテロ原子を保持する単環式又は二環式の化合物である。「ビ－又はポリ－複素
環基」という用語は、１個又は複数のヘテロ原子を含有する、ベンゾ縮合した５員及び６
員の複素環を含む。好ましいヘテロ原子としては、窒素（Ｎ）、酸素（Ｏ）、及び硫黄（
Ｓ）が挙げられる。
【００４２】
　本発明の文脈においては、５～６員環芳香族単環式複素環は、環状構造中に１個又は複
数のヘテロ原子を保持する５又は６員環ヘテロアリールを示す。好ましいヘテロ原子とし
ては、窒素（Ｎ）、酸素（Ｏ）、及び硫黄（Ｓ）が挙げられる。
【００４３】
　本発明の好ましい５員環ヘテロアリール基としては、フラニル、具体的には、フラン－
２－又は－３－イル；チエニル、具体的には、チエン－２－又は３－イル；ピロリル（ア
ゾリル）、具体的には、ピロール－２－又は３－イル；オキサゾリル、具体的には、オキ
サゾール－２、４－、又は５－イル；チアゾリル、具体的には、チアゾール－２、４－、
又は５－イル；イソオキサゾリル、具体的には、イソオキサゾール－３、４－、又は５－
イル；イソチアゾリル、具体的には、イソチアゾール－３－、４－、又は５－イル；オキ
サジアゾリル、具体的には、１，２，３－オキサジアゾール－４，５－ジイル又は１，３
，４－オキサジアゾール－２，５－ジイル、及びチアジアゾリル、具体的には、１，２，
３－チアジアゾール－４－若しくは５－イル、又は１，３，４－チアジアゾール－２－イ
ルが挙げられる。
【００４４】
　本発明のより好ましい５員環ヘテロアリール基としては、オキサジアゾリル、具体的に
は、１，２，３－オキサジアゾール－４，５－ジイル又は１，３，４－オキサジアゾール
－２，５－ジイル、及びチアジアゾリル、具体的には、１，２，３－チアジアゾール－４
－若しくは５－イル、又は１，３，４－チアジアゾール－２－イルが挙げられる。
【００４５】
　本発明の好ましい６員環ヘテロアリール基としては、ピリジル、具体的には、ピリド－
２－、３－、又は４－イル；及びピラジニル、具体的には、ピラジン－２－又は－３－イ
ルが挙げられる。
【００４６】
　本発明の好ましい二環式ヘテロアリール基としては、インドリル、具体的には、インド
ル－２－、５－、又は６－イル；ベンゾ［ｂ］フラニル、具体的には、ベンゾフラン－２
－、５－、又は６－イル；ベンゾ［ｂ］チエニル、具体的には、ベンゾチエン－２－、５
－、又は６－イル；及びベンゾチアゾリル、具体的には、ベンゾチアゾール－２－、５－
、又は６－イルが挙げられる。
【００４７】
薬学的に許容される塩
　本発明のジアザ二環式アリール誘導体は、所期の投与に適したどんな形でも提供するこ
とができる。適切な形としては、本発明の化合物の薬剤として（すなわち生理学上）許容
される塩、プレドラッグ、又はプロドラッグの形が挙げられる。
【００４８】
　薬学的に許容される付加塩の例としては、それだけに限らないが、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、アコナート、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、それに由来するナフタレン－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－スルホン酸塩など、無毒の無機及び有機の酸付加塩が挙げられる
。こうした塩は、当技術分野で周知の記載されている手順によって形成することができる
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。
【００４９】
　本発明の化合物の金属塩には、カルボキシ基を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ある。
【００５０】
　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し
て企図されている。好ましい「オニウム塩」には、アルキルオニウム塩、シクロアルキル
オニウム塩、及びシクロアルキルアルキルオニウム塩がある。
【００５１】
立体異性体
　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
うした異性体のラセミ化合物及び個々の異性体自体は、本発明の範囲に含まれる。
【００５２】
　ラセミ形は、周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。ジアス
テレオマー塩を分離する一方法は、光学活性な酸を使用し、塩基で処理して光学活性アミ
ン化合物を遊離させるものである。ラセミ化合物を光学対掌体に分割する別の方法は、光
学活性マトリクスのクロマトグラフィーに基づくものである。したがって、本発明のラセ
ミ化合物は、例えば、ｄ－又はｌ－塩（酒石酸塩、マンデル酸塩、又はカンファースルホ
ン酸塩）の分別晶出によって、これらの光学対掌体に分割することができる。
【００５３】
　本発明の化合物はまた、本発明の化合物を、（＋）又は（－）フェニルアラニン、（＋
）又は（－）フェニルグリシン、（＋）又は（－）カンファン酸など、光学的に活性な活
性化されたカルボン酸と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、
或いは本発明の化合物を光学活性なクロロギ酸などと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。
【００５４】
　光学異性体を分割するためのさらなる方法は、当技術分野で周知である。こうした方法
としては、Ｊ．Ｊａｑｕｅｓ、Ａ．Ｃｏｌｌｅｔ、及びＳ．Ｗｉｌｅｎの「Ｅｎａｎｔｉ
ｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、ニューヨーク（１９８１）に記載のものが挙げられる。
【００５５】
　光学活性化合物はまた、光学活性な出発原料から調製することもできる。
【００５６】
ジアザ二環式アリール誘導体の製造法
　本発明のジアザ二環式アリール誘導体は、従来の化学合成法、例えば、実施例に記載さ
れているものによって調製することができる。本出願に記載されている方法のための出発
原料は、周知であり、又は市販の化学薬品から従来の方法によって容易に調製することが
できる。
【００５７】
　また、本発明のある化合物は、従来の方法を使用して本発明の別の化合物に転換するこ
とができる。
【００５８】
　本明細書に記載の反応の最終生成物は、従来の技術、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。
【００５９】
生物活性
　本発明は、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効である、ニコチン性受容体の新規なリガンド及びモ
ジュレーターを提供することを対象とする。本発明の好ましい化合物は、顕著なニコチン
性アセチルコリンα７受容体サブタイプ選択性を示す。
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【００６０】
　本発明の化合物は、特に、ニコチン性アセチルコリン受容体のアゴニスト、部分アゴニ
スト、アンタゴニスト、及び／又はアロステリックモジュレーターである可能性がある。
【００６１】
　本発明の化合物は、その薬理学的プロフィールにより、ＣＮＳに関係する疾患、ＰＮＳ
に関係する疾患、平滑筋収縮に関係する疾患、内分泌性疾患、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中止によって引き起こされる禁断症状の
ような多様な疾患又は状態の治療に有用である可能性がある。
【００６２】
　好ましい実施形態では、本発明の化合物は、中枢神経系に関係する疾患、障害、又は状
態の治療に使用される。こうした疾患又は障害としては、不安、認知障害、学習欠陥、記
憶障害及び機能障害、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、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、ジルドラトゥレット症候群、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；神経性食欲不振症、過食症
、及び肥満などの摂食障害、ナルコレプシー、侵害受容、ＡＩＤＳ認知症、老人性認知症
、末梢ニューロパシー、自閉症、失読症、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、癲癇、過食
症、外傷後症候群、対人恐怖症、睡眠障害、仮性認知症、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、トリコチロマニー、及び時差ボケが挙げ
られる。
【００６３】
　別の好ましい実施形態では、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、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、早発射精、及び勃起障害を含めた、
平滑筋収縮に関係する疾患、障害、又は状態の治療に有用である可能性がある。
【００６４】
　さらに別の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、甲状腺中毒症、クロム親和性細
胞腫、高血圧症及び不整脈などの内分泌性障害の治療に有用である可能性がある。
【００６５】
　さらに別の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、一過性無酸素症及び誘発性神経
変性を含めた神経変性疾患の治療に有用である可能性がある。
【００６６】
　さらに別の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、座瘡や酒さなどの炎症性皮膚障
害、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、及び下痢を含めた炎症性疾患、障害、又
は状態の治療に有用である可能性がある。
【００６７】
　さらに別の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、急性、慢性、又は反復性の軽い
、穏やかな、さらには激しい疼痛、並びに片頭痛、術後痛、及び幻肢痛によって引き起こ
される疼痛に有用である可能性がある。
【００６８】
　最後に、本発明の化合物は、習慣性物質の使用中止によって引き起こされる禁断症状の
治療に有用である可能性がある。こうした習慣性物質としては、たばこなどのニコチン含
有製品；ヘロイン、コカイン、モルヒネなどのオピオイド、ベンゾジアゼピン薬剤、ベン
ゾジアゼピン様薬剤、及びアルコールが挙げられる。習慣性物質からの離脱は、一般に、
不安及びフラストレーション、怒り、不安、集中困難、落ち着きのなさ、心拍数の減少、
及び食欲の増加、及び体重増加を特徴とする外傷的体験である。
【００６９】
　本発明においては、「治療」は、禁断症状の治療、防止、予防、及び緩和；及び節制、
並びに習慣性物質の摂取量を自発的に減少させる治療を包含する。
【００７０】
　別の態様では、本発明の化合物は、例えば、様々な組織中のニコチン性受容体の同定及
び局在化用の診断用薬として使用される。
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【００７１】
薬剤組成物
　別の態様では、本発明は、本発明のジアザ二環式アリール誘導体を治療有効量含む新規
な薬剤組成物を提供する。
【００７２】
　治療で使用する本発明の化合物を化合物そのままの形で投与することもできるが、有効
成分を、場合によっては生理学的に許容される塩の形で、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／又はその他の慣用の製薬補助剤と一緒に薬剤組成
物として導入することが好ましい。
【００７３】
　好ましい実施形態では、本発明は、本発明のジアザ二環式アリール誘導体、又は薬学的
に許容されるその塩若しくは誘導体を、当技術分野で使用されている、周知の１種又は複
数の薬学的に許容されるそれ用の担体、並びに場合によってはその他の治療用成分及び／
又は予防用成分と一緒に含む薬剤組成物を提供する。この担体は、製剤の他の成分と適合
し、レシピエントに有害ではないという意味で「許容される」ものでなければならない。
【００７４】
　本発明の薬剤組成物は、所望の治療に適する好都合な任意の経路で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、糖衣錠、粉末、又は液体の
形での経口投与、並びに非経口投与、特に皮膚、皮下、筋肉内、又は静脈内注射がある。
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を使用して、いず
れの当業者によっても製造することができる。所望の場合には、有効成分の徐放をもたら
すように適合された組成物を使用することができる。
【００７５】
　製剤及び投与に関する技術のさらなる詳細は、「レミングトンの製薬科学（Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）」（Ｍａａｃｋ　Ｐ
ｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、イーストン、ペンシルバニア州）の最新版に出ている。
【００７６】
　実際の用量決定は、治療される疾患の性質及び重さに依存し、医師の裁量に委ねられ、
所望の治療効果を生ずるために本発明の特定の状況に合わせて用量を増減（ｔｉｔｒａｔ
ｉｏｎ）することによって変えることができる。しかし、単位投与量当たり有効成分を約
０．１～約５００ｍｇ、好ましくは約１～約１００ｍｇ、最も好ましくは、約１～約１０
ｍｇ含有する薬剤組成物が、治療的処置に適していると現在企図されている。
【００７７】
　有効成分は、１日に１回又は数回投与することができる。ある場合には、０．１μｇ／
ｋｇ（静脈内）及び１μｇ／ｋｇ（腹腔内）ほどの低い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、約１０ｍｇ／ｋｇ（静脈内）及び１００ｍｇ／ｋｇ
（腹腔内）であると考えられている。好ましい範囲は、１日当たり約０．１μｇ／ｋｇ～
約１０ｍｇ／ｋｇ（静脈内）、及び１日当たり約１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ（腹
腔内）である。
【００７８】
治療方法
　本発明のジアザ二環式アリール誘導体は、有用なニコチン性及びモノアミン受容体モジ
ュレーターであり、したがってコリン作動性機能障害を伴う一連の病気並びにｎＡＣｈＲ
モジュレーターの活性に応答する一連の障害の治療に有用である。
【００７９】
　別の態様では、本発明は、ヒトを含めた動物生体の、コリン作動性受容体及び／又はモ
ノアミン受容体の調節に応答する疾患又は障害又は状態の治療、予防、又は緩和方法であ
って、本発明のジアザ二環式アリール誘導体の治療有効量を、それを必要とするヒトを含
めたこうした動物生体に投与することを含む方法を提供する。
【００８０】
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　好ましい一実施形態では、疾患、障害、又は状態は、中枢神経系に関係するものである
。
【００８１】
　好ましい一実施形態では、疾患、障害、又は状態は、不安、認知障害、学習欠陥、記憶
障害及び機能障害、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
、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、ジルドラトゥレット症候群、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；神経性食欲不振症、過食症、
及び肥満などの摂食障害、ナルコレプシー、侵害受容、ＡＩＤＳ認知症、老人性認知症、
末梢ニューロパシー、自閉症、失読症、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、癲癇、過食症
、外傷後症候群、対人恐怖症、睡眠障害、仮性認知症、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、トリコチロマニー、及び時差ボケである。
【００８２】
　別の好ましい実施形態では、疾患、障害、又は状態は、痙攣性障害、狭心症、早産、痙
攣、下痢、喘息、癲癇、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、早発射精、及び勃起障害を含
めた、平滑筋収縮に関連するものである。
【００８３】
　第３の好ましい実施形態では、疾患、障害、又は状態は、甲状腺中毒症、クロム親和性
細胞腫、高血圧症、及び不整脈などの内分泌系に関係するものである。
【００８４】
　第４の好ましい実施形態では、疾患、障害、又は状態は、一過性無酸素症及び誘発性神
経変性を含めた神経変性疾患である。
【００８５】
　第５の好ましい実施形態では、疾患、障害、又は状態は、座瘡や酒さなどの炎症性皮膚
障害、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、及び下痢を含めた炎症性障害である。
【００８６】
　第６の好ましい実施形態では、疾患、障害、又は状態は、急性、慢性、又は反復性の軽
い、穏やかな、さらには激しい疼痛、並びに片頭痛、術後痛、及び幻肢痛によって引き起
こされる疼痛である。
【００８７】
　第７の好ましい実施形態では、疾患、障害、又は状態は、たばこ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、ベンゾジアゼピン薬剤及びベ
ンゾジアゼピン様薬剤、及びアルコールを含めた習慣性物質の使用中止によって引き起こ
される禁断症状に関連するものである。
【００８８】
　適切な用量範囲は、通常、具体的な投与方法、投与される形態、投与の対象となる適応
症、関係する対象、及びこの関係する対象の体重、さらに担当する医師又は獣医師の好み
又は経験に依存し、１日当たり０．１～１０００ミリグラム、１日当たり１０～５００ミ
リグラム、特に１日当たり３０～１００ミリグラムであると現在企図されている。
【００８９】
　ある場合には、０．００５ｍｇ／ｋｇ（静脈内）及び０．０１ｍｇ／ｋｇ（腹腔内）ほ
どの低い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、約１０ｍｇ／ｋ
ｇ（静脈内）及び１００ｍｇ／ｋｇ（腹腔内）である。好ましい範囲は、約０．００１～
約１ｍｇ／ｋｇ（静脈内）、及び約０．１～約１０ｍｇ／ｋｇ（腹腔内）である。
【実施例】
【００９０】
　本発明について、以下の実施例を参照してさらに説明するが、これらの実施例は、本明
細書で特許請求する本発明の範囲をいかなる意味でも限定することを意図するものではな
い。
【００９１】
（実施例１）
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調製例
　空気感受性の試薬又は中間体が関与する全ての反応は、窒素中及び無水溶媒中で行った
。後処理で硫酸マグネシウムを乾燥剤として使用し、溶剤を減圧下で蒸発させた。
【００９２】
ｃｉｓ－１－メチルピロリジン－２，５－ジカルボン酸ジエチル（中間化合物）
　メゾ－２，５－ジブロモアジピン酸ジエチル（１０１．７ｇ、０．２８３ｍｏｌ）を、
アルゴン下で加熱してＴＨＦ（４００ｍｌ）に溶解し、次いで０℃に冷却した。得られた
溶液に、事前冷却したメチルアミン（２７．３ｇ、０．８８ｍｏｌ）のＴＨＦ（１５０ｍ
ｌ）溶液を添加し、混合物を室温で１８時間撹拌した。分離された結晶材料をろ過し、ろ
液を濃縮し、残渣を、溶出液としてヘキサン：酢酸エチル（４：１）を用いてシリカゲル
カラム（長さ１０ｃｍ）のクロマトグラフィーで分離して、５８．９ｇ（９１％）を得た
。
【化３】

【００９３】
３－ベンジル－８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２，４－
ジオン（中間化合物）
　ｃｉｓ－１－メチルピロリジン－２，５－ジカルボン酸ジエチル（７４．８ｇ、０．３
８３ｍｏｌ）のキシレン（１５０ｍｌ）溶液に、ベンジルアミン（４１．０ｇ、０．３８
３ｍｏｌ）を添加し、混合物を１６時間加熱還流した。次いで、キシレンを減圧で除去し
、残渣を２２０℃で１８時間加熱した。得られた粗生成物を、蒸留用Ｂｕｃｈｉオーブン
で１８０℃及び０．１ｍｂａｒで一部（３０～４０ｇ）を蒸留し、最初の留分を（約１時
間後）収集した。一緒にした最初の留分を、ヘキサン：酢酸エチル（１：１）の混合物か
ら結晶化させて３０．６（３４％）を得た。

【化４】

【００９４】
３－ベンジル－８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン（中間化合
物）
　３－ベンジル－８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２，４
－ジオン（２８．３ｇ、０．１１６ｍｏｌ）の無水ジオキサン（２００ｍｌ）溶液に、Ｌ
ｉＡｌＨ４（７．６ｇ；０．２ｍｏｌ）を添加し、混合物をアルゴン下で１８時間煮沸し
た。次いで、水（７．５ｍｌ）とジオキサン（４０ｍｌ）の混合物を反応混合物に滴下し
た。懸濁液を２０分間混合し、密なガラスろ過器によってろ過した。ろ液を蒸発させ、残
渣を蒸留用Ｂｕｃｈｉオーブンで１２０℃及び０．１ｍｂａｒで蒸留した。収量１７．６
ｇ（７０％）。

【化５】

【００９５】
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８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン（中間化合物）
　アルゴンで脱気した３－ベンジル－８－メチル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１
］オクタン（１７．６ｇ、０．０８ｍｏｌ）のメタノール（５０ｍｌ）溶液に、１０％Ｐ
ｄ／Ｃ（１．０ｇ）を添加し、反応混合物に水素を２４時間通過させた。触媒をろ過し、
ろ液を蒸発させ、残渣を蒸留用Ｂｕｃｈｉオーブンで１００℃及び０．１ｍｂａｒで蒸留
した。収量８．５ｇ（８５％）。
【化６】

【００９６】
　参考文献は、中間化合物の調製に関する。
　Ｃｉｇｎａｒｅｌｌａ　Ｇ＆Ｎａｔｈａｎｓｏｈｎ　Ｇ；Ｇａｚｚ．Ｃｈｉｍ．Ｉｔａ
ｌ．１９６０　９０　１４９５；
　Ｂｌａｃｋｍａｎ　ＳＷ＆Ｂａｌｔｚｌｙ　Ｒ；Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９６０　２
７５０；及び
　Ｃｉｇｎａｒｅｌｌａ　Ｇ＆Ｎａｔｈａｎｓｏｈｎ　Ｇ＆Ｏｃｃｅｌｌｉ　Ｅ，Ｊ．Ｏ
ｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９６０　２７４７．
【００９７】
方法Ａ
フラン－２－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３
－イル）－メタノン遊離塩基（化合物Ａ１）
　２－フロ酸（１．３３ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）と塩化チオニル（２０ｍｌ）の混合物を
、還流温度で２時間撹拌した。混合物を蒸発させ、トルエンと共蒸発させ、８－メチル－
３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン（１．５ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）及び
１，２－ジメトキシエタン（４０ｍｌ）を添加し、室温で１５時間撹拌した。水酸化ナト
リウム水溶液（５０ｍｌ、１Ｍ）を添加し、混合物をジクロロメタン（２×４０ｍｌ）で
２回抽出した。溶媒としてジクロロメタン、１０％メタノール、及び１％アンモニア水を
用いたシリカゲルのクロマトグラフィーにより、表題化合物を固体として得た。融点１０
６℃。収量１．４１ｇ（５４％）。
【００９８】
（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－［５－（
４－ニトロ－フェニル）－フラン－２－イル］－メタノン遊離塩基（化合物Ａ２）
　方法Ａに従って調製した。融点１４０℃。
【００９９】
（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－［５－（
３－トリフルオロメチル－フェニル）－フラン－２－イル］－メタノンフマル酸塩（化合
物Ａ３）
　方法Ａに従って調製した。融点１０８．７～１０９．４℃。
【０１００】
ベンゾフラン－２－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オク
タ－３－イル）－メタノンフマル酸塩（化合物Ａ４）
　方法Ａに従って調製した。融点１５０～１５５℃。
【０１０１】
（５－ブロモ－フラン－２－イル）－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２
．１］オクタ－３－イル）－メタノン遊離塩基（化合物Ａ５）
　方法Ａに従って調製した。融点１０１～１０４℃。
【０１０２】
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ビフェニル－４－イル－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ
－３－イル）－メタノンフマル酸塩（化合物Ａ６）
　方法Ａに従って調製した。融点１９７～２０７℃。
【０１０３】
方法Ｂ
［５－（４－アミノ－フェニル）－フラン－２－イル］－（８－メチル－３，８－ジアザ
－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－メタノン遊離塩基（化合物Ｂ１）
　（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－［５－
（４－ニトロ－フェニル）－フラン－２－イル］－メタノン遊離塩基と炭素担持パラジウ
ム（５％、０．６０ｇ）とエタノール（２０ｍｌ）とテトラヒドロフラン（２０ｍｌ）の
混合物を、水素（５３０ｍｌ）下で撹拌した。粗製混合物を、溶媒としてジクロロメタン
、１０％メタノール、及び１％アンモニア水を用いたシリカゲルのクロマトグラフィーに
よって精製して、表題化合物を固体として得た。融点１８９．７～１９１．３℃。収量１
．６８（６５％）。
【０１０４】
［５－（３－アミノ－フェニル）－フラン－２－イル］－（８－メチル－３，８－ジアザ
－ビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－メタノンフマル酸塩（化合物Ｂ２）
　方法Ｂに従って調製した。融点１７１．７℃。
【０１０５】
方法Ｃ
Ｎ－｛４－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－３
－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－アセトアミドフマル酸塩（化合物Ｃ
１）
　［５－（４－アミノ－フェニル）－フラン－２－イル］－（８－メチル－３，８－ジア
ザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－メタノン（０．４０、１．２８ｍｍｏｌ
）と無水酢酸（１９７ｍｇ、１．９３ｍｍｏｌ）とジクロロメタン（５ｍｌ）の混合物を
、室温で５時間撹拌した。水酸化ナトリウム水溶液（５ｍｌ、１Ｍ）を添加し、混合物を
ジクロロメタン（２×１０ｍｌ）で２回抽出した。溶媒としてジクロロメタン、１０％メ
タノール、及び１％アンモニア水を用いたシリカゲルのクロマトグラフィーによって、表
題化合物が固体として得られた。フマル酸で飽和したジエチルエーテルとメタノールの混
合物（９：１）を添加することによって対応する塩を得た。融点２５７～２５９℃。収量
５１５ｍｇ（８６％）。
【０１０６】
Ｎ－｛３－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－３
－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－アセトアミドフマル酸塩（化合物Ｃ
２）
　方法Ｃに従って調製した。融点１８９～１９３℃。
【０１０７】
方法Ｄ
１－エチル－３－｛４－［５－（８－メチル－３，８－ジアザ－ビシクロ［３．２．１］
オクタン－３－カルボニル）－フラン－２－イル］－フェニル｝－ウレア（化合物Ｄ１）
　［５－（４－アミノ－フェニル）－フラン－２－イル］－（８－メチル－３，８－ジア
ザビシクロ［３．２．１］オクタ－３－イル）－メタノン（０．４４ｇ、１．４１ｍｍｏ
ｌ）とメタノール（３０ｍｌ）の混合物に、エチルイソシアナート（２９１ｍｇ、４．０
８ｍｍｏｌ）を－５０℃で添加し、次いで放置して室温にした。水酸化ナトリウム水溶液
（５ｍｌ、１Ｍ）を添加し、混合物をジクロロメタン（２×１０ｍｌ）で２回抽出した。
溶媒としてジクロロメタン、１０％メタノール、及び１％アンモニア水を用いたシリカゲ
ルのクロマトグラフィーによって、表題化合物が得られた。収量５１９ｍｇ（９６％）。
フマル酸で飽和したジエチルエーテルとメタノールの混合物（９：１）を添加することに
よって対応する塩を得た。融点１８３．６～１８６．４℃。
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