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(57)【要約】
　本発明は、新規な１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体
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いてコリン作動性リガンドであることが見出される。それらの薬
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連する疾患又は障害、平滑筋収縮に関連する疾患又は障害、
内分泌疾患又は障害、神経変性に関連する疾患又は障害、炎症に関連する疾患又は障害、
疼痛、及び化学物質の乱用の終了によってもたらされる離脱症状のように多様な疾患又は
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によって表される１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジン誘導
体、
【化１】

　立体異性体若しくはその立体異性体の混合物、又はその薬学的に許容される塩
［式中、
　Ａｒ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、アミノ、アルキ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、メチレンジオキシ及びエチレンジオキシから選択される置
換基で１回又は複数回任意選択で置換されていてもよい、フェニル及びナフチルから選択
されるアリール基；又は
　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、アミノ、アルキ
ル、ヒドロキシ及びアルコキシから選択される置換基で１回又は複数回任意選択で置換さ
れていてもよい、フラニル、チエニル、ピロリル、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル及び
インドリルから選択されるヘテロアリール基を表す］。
【請求項２】
　Ａｒ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、アミノ
、アルキル、ヒドロキシ及びアルコキシから選択される置換基で１回若しくは複数回、又
はメチレンジオキシ若しくはエチレンジオキシで１回任意選択で置換されていてもよい、
フェニル及びナフチルから選択されるアリール基を表す、請求項１に記載の１，４－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジン誘導体、又はその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ａｒ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、アミノ
、アルキル、ヒドロキシ及びアルコキシから選択される置換基で１回又は複数回任意選択
で置換されていてもよい、フラニル、チエニル、ピロリル、ベンゾフラニル、ベンゾチエ
ニル及びインドリルから選択されるヘテロアリール基を表す、請求項１に記載の１，４－
ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジン誘導体、又はその薬学的に許容される
塩。
【請求項４】
　４－（５－チオフェン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－チオフェン－３－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－ベンゾフラン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシ
クロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジ
アザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン；
　４－［５－（１Ｈ－インドール－５－イル）－ピリミジン－２－イル］－１，４－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－ピリミジン－２－イル）－１，
４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－フラン－３－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［
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３．２．２］ノナン；又は
　４－（５－フラン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［
３．２．２］ノナン；
　又はその薬学的に許容される塩である、請求項１に記載の１，４－ジアザ－ビシクロ［
３．２．２］ノニルピリミジン誘導体。
【請求項５】
　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共に、治療有効量の請求項１か
ら４までのいずれか一項に記載の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミ
ジニル誘導体、又はその薬学的に許容される付加塩、又はそのプロドラッグを含む医薬組
成物。
【請求項６】
　ヒトを含む哺乳動物の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は軽減のための医薬組成物
／医薬の製造のための、請求項１から４までのいずれか一項に記載の１，４－ジアザ－ビ
シクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体、又はその薬学的に許容される付加塩の
使用であって、この疾患、障害又は状態が、コリン作動性受容体の調節に応答する、上記
使用。
【請求項７】
　前記疾患、障害又は状態が、認識力障害、学習障害、記憶欠損及び障害、ダウン症、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、統合失調症に関連する認知若
しくは注意欠陥、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
肥満症などの摂食障害、ナルコレプシー、侵害受容、ＡＩＤＳ認知症、老人性認知症、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、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、ニューロパ
シー、糖尿病性ニューロパシー、末梢性失読症、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、軽度
の疼痛、中等度若しくは重度の疼痛、急性、慢性若しくは周期的に起こる特徴の疼痛、片
頭痛に起因する疼痛、術後疼痛、幻肢痛、炎症性痛覚、神経因性疼痛、慢性頭痛、中枢痛
、糖尿病性ニューロパシー、治療後神経痛、若しくは末梢神経損傷に関連する疼痛、過食
症、外傷後症候群、対人恐怖、睡眠障害、仮性痴呆、ガンザー症候群、月経前症候群、後
期黄体相症候群、線維筋痛症、慢性疲労症候群、無言症、抜毛癖、時差ボケ、不整脈、平
滑筋収縮、狭心症、早産、下痢、喘息、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、早漏、勃起困
難、高血圧、炎症性疾患、炎症性皮膚障害、ざ瘡、酒さ、クローン病、炎症性腸疾患、潰
瘍性大腸炎、下痢、又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ジアゼピン様薬物、並びにアルコール
を含む中毒性のある物質の使用の終了によってもたらされる離脱症状である、請求項６に
記載の使用。
【請求項８】
　ヒトを含む動物生体の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は軽減方法であって、この
障害、疾患又は状態が、コリン作動性受容体の調節に応答し、それを必要としているこの
ような動物生体に、治療有効量の請求項１から４までのいずれか一項に記載の１，４－ジ
アザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体を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、新規な１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体
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る。
【０００２】
　それら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）、
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末梢神経系（ＰＮＳ）のコリン作動系に関連するもの、平滑筋収縮に関連する疾患又は障
害、内分泌疾患又は障害、神経変性に関連する疾患又は障害、炎症に関連する疾患又は障
害、疼痛、及び化学物質の乱用の終了によってもたらされる離脱症状のように多様な疾患
又は障害の治療のために有用であり得る。
【背景技術】
【０００３】
　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つのタイプのコリン作動
性受容体である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及ぼす。
【０００４】
　記憶及び認知にとって重要な脳の領域において、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優位であることが十分確立しているため、
記憶に関連する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てきた。
【０００５】
　しかし、最近、ｎＡＣｈＲモジュレーターの開発への興味が浮上してきた。いくつかの
疾患は、コリン作動系の変性、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、及びアルコール中毒に直接関連する器質性脳障害疾患による認知機能障害に関連して
いる。実際、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起因する場合がある。
【０００６】
　ＷＯ２００４／０２９０５３及びＷＯ２００５／０７４９４０は、ニコチン性受容体の
モジュレーターとして有用なジアザ二環式アリール誘導体について記載している。しかし
、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体について
は記載されなかった。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、ニコチン性の新規なモジュレーターの提供に向けられ、このモジュレーター
は、コリン作動性受容体に関連する疾患又は障害の治療のために有用である。
【０００８】
　それら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連するもの、平滑筋収縮に関連する疾患又は障
害、内分泌疾患又は障害、神経変性に関連する疾患又は障害、炎症に関連する疾患又は障
害、疼痛、及び化学物質の乱用の終了によってもたらされる離脱症状のように多様な疾患
又は障害の治療のために有用であり得る。
【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リング物質として、
特にインビボ受容体イメージング（神経イメージング）のために有用であり得、それらは
標識又は非標識形態で使用することができる。
【００１０】
　その第１の態様では、本発明は、式Ｉの新規な１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２
］ノニルピリミジニル誘導体、
【化１】
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　立体異性体若しくはその立体異性体の混合物、又はその薬学的に許容される塩を提供し
、式中、
　Ａｒ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、アミノ
、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、メチレンジオキシ及びエチレンジオキシから選択
される置換基で１回又は複数回任意選択で置換されていてもよい、フェニル及びナフチル
から選択されるアリール基；又はハロ、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、アミノ、アルキル、ヒドロキシ及びアルコキシから選択される置換基で１
回又は複数回任意選択で置換されていてもよい、フラニル、チエニル、ピロリル、ベンゾ
フラニル、ベンゾチエニル及びインドリルから選択されるヘテロアリール基を表す。
【００１１】
　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
と共に、治療有効量の本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジ
ニル誘導体、又はその薬学的に許容される付加塩、又はそのプロドラッグを含む医薬組成
物を提供する。
【００１２】
　さらなる態様において、本発明は、コリン作動性受容体の調節に応答性のヒトを含む哺
乳動物の疾患又は障害又は状態の治療、予防又は軽減のための医薬組成物／医薬の製造の
ための、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体、
又はその薬学的に許容される付加塩の使用に関する。
【００１３】
　第１の態様では、本発明は、コリン作動性受容体の調節に応答性のヒトを含む動物生体
の疾患、障害又は状態の治療、予防又は軽減方法を提供し、この方法は、それを必要とし
ているこのような動物生体に、治療有効量の本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２
．２］ノニルピリミジニル誘導体を投与するステップを含む。
【００１４】
　本発明の他の目的は、当業者であれば下記の詳しい説明及び実施例から明らかであろう
。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体
　第１の態様では、新規な１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル
誘導体を提供する。本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニ
ル誘導体は、一般式Ｉ、
【化２】

　立体異性体若しくはその立体異性体の混合物、又はその薬学的に許容される塩によって
表すことができ、式中、
　Ａｒ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、アミノ
、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、メチレンジオキシ及びエチレンジオキシから選択
される置換基で１回又は複数回任意選択で置換されていてもよい、フェニル及びナフチル
から選択されるアリール基；又はハロ、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、アミノ、アルキル、ヒドロキシ及びアルコキシから選択される置換基で１
回又は複数回任意選択で置換されていてもよい、フラニル、チエニル、ピロリル、ベンゾ
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フラニル、ベンゾチエニル及びインドリルから選択されるヘテロアリール基を表す。
【００１６】
　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］ノニルピリ
ミジン誘導体は、Ａｒ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、アミノ、アルキル、ヒドロキシ及びアルコキシから選択される置換基で１回若し
くは複数回、又はメチレンジオキシ若しくはエチレンジオキシで１回任意選択で置換され
ていてもよい、フェニル及びナフチルから選択されるアリール基を表す、式Ｉの化合物、
又はその薬学的に許容される塩である。
【００１７】
　さらに好ましい実施形態では、Ａｒは、ハロ、トリフルオロメチル及びトリフルオロメ
トキシから選択される置換基で１回又は２回、又はメチレンジオキシ若しくはエチレンジ
オキシで１回任意選択で置換されていてもよい、フェニル基を表す。
【００１８】
　さらにより好ましい実施形態では、Ａｒは、ハロ、トリフルオロメチル及びトリフルオ
ロメトキシから選択される置換基で１回又は２回任意選択で置換されていてもよい、フェ
ニル基を表す。
【００１９】
　別のさらに好ましい実施形態では、Ａｒは、メチレンジオキシ若しくはエチレンジオキ
シで任意選択で置換されていてもよい、フェニル基を表す。
【００２０】
　よりさらに好ましい実施形態では、Ａｒは、メチレンジオキシで置換されているフェニ
ル基を表す。
【００２１】
　別の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
ピリミジン誘導体は、Ａｒ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、アミノ、アルキル、ヒドロキシ及びアルコキシから選択される置換基で１回
又は複数回任意選択で置換されていてもよい、フラニル、チエニル、ピロリル、ベンゾフ
ラニル、ベンゾチエニル及びインドリルから選択されるヘテロアリール基を表す、式Ｉの
化合物、又はその薬学的に許容される塩である。
【００２２】
　さらに好ましい実施形態では、Ａｒは、フラニル、チエニル、ピロリル、ベンゾフラニ
ル、ベンゾチエニル及びインドリルから選択される、任意選択で置換されているヘテロア
リール基を表す。
【００２３】
　さらにより好ましい実施形態では、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、アミノ、アルキル、ヒドロキシ及びアルコキシ
から選択される置換基で１回又は２回任意選択で置換されている。
【００２４】
　よりさらに好ましい実施形態では、ヘテロアリール基は、ハロ、トリフルオロメチル及
びトリフルオロメトキシから選択される置換基で１回又は２回任意選択で置換されている
。
【００２５】
　別のさらに好ましい実施形態では、Ａｒは、フラニル、チエニル、ピロリル、ベンゾフ
ラニル、ベンゾチエニル及びインドリルから選択されるヘテロアリール基を表す。
【００２６】
　さらにより好ましい実施形態では、Ａｒは、フラニル基、特にフラン－２－イル又はフ
ラン－３－イル基を表す。
【００２７】
　別のよりさらに好ましい実施形態では、Ａｒは、チエニル基、特にチエン－２－イル又
はチエン－３－イル基を表す。
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【００２８】
　第３のよりさらに好ましい実施形態では、Ａｒは、ピロリル基を表す。
【００２９】
　第４のよりさらに好ましい実施形態では、Ａｒは、ベンゾフラニル基、特にベンゾフラ
ン－２－イル基を表す。
【００３０】
　第５のよりさらに好ましい実施形態では、Ａｒは、ベンゾチエニル基、特にベンゾ［ｂ
］チオフェン－２－イル基を表す。
【００３１】
　第６のよりさらに好ましい実施形態では、Ａｒは、インドリル基、特に１Ｈ－インドー
ル－５－イル基を表す。
【００３２】
　最も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
ピリミジン誘導体は、
　４－（５－チオフェン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－チオフェン－３－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシク
ロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－ベンゾフラン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシ
クロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジ
アザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン；
　４－［５－（１Ｈ－インドール－５－イル）－ピリミジン－２－イル］－１，４－ジア
ザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－ピリミジン－２－イル）－１，
４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン；
　４－（５－フラン－３－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［
３．２．２］ノナン；又は
　４－（５－フラン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［
３．２．２］ノナン；
　又はその薬学的に許容される塩である。
【００３３】
　本明細書に記載されている実施形態の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。
【００３４】
薬学的に許容される塩
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体は、意図
された投与のために適切な任意の形態で提供し得る。適切な形態には、本発明の化合物の
薬学的に（すなわち生理的に）許容される塩、及びプレドラッグ又はプロドラッグの形態
が挙げられる。
【００３５】
　薬学的に許容される付加塩の例には、これらだけに限定されないが、無毒性の無機及び
有機の酸付加塩（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、ケイ皮酸に由来するケイ皮
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、エナント酸
に由来するエナント酸塩、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
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酸に由来するマレイン酸塩、マロン酸に由来するマロン酸塩、マンデル酸に由来するマン
デル酸塩、メタンスルホン酸に由来するメタンスルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン
酸に由来するナフタレン－２－スルホン酸塩、フタル酸に由来するフタル酸塩、サリチル
酸に由来するサリチル酸塩、ソルビン酸に由来するソルビン酸塩、ステアリン酸に由来す
るステアリン酸塩、コハク酸に由来するコハク酸塩、酒石酸に由来する酒石酸塩、ｐ－ト
ルエンスルホン酸に由来するトルエン－ｐ－スルホン酸塩など）が挙げられる。このよう
な塩は、周知であり当技術分野で記載されている手順によって形成し得る。
【００３６】
　薬学的に許容されると考えられない場合があるシュウ酸などの他の酸は、本発明の１，
４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体及びその薬学的に許容さ
れる酸付加塩を得ることにおいて、中間体として有用な塩の調製において有用であり得る
。
【００３７】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体の薬学的
に許容されるカチオン塩の例には、これらだけに限定されないが、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、リシン、及びアンモニウム塩などが挙げられる。このようなカチ
オン塩は、周知であり当技術分野で記載されている手順によって形成し得る。
【００３８】
　薬学的に許容される付加塩のさらなる塩には、これらだけに限定されないが、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－スルホン酸塩などの無毒性の無機及び有機の酸付加塩が挙げられる
。このような塩は、周知であり当技術分野で記載されている手順によって形成し得る。
【００３９】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体の金属塩
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挙
げられる。
【００４０】
　本発明の状況において、Ｎ含有化合物の「オニウム塩」もまた、薬学的に許容される塩
として企図される。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－オニウム塩が挙げられる。
【００４１】
標識化合物
　本発明の化合物は、それらの標識又は非標識形態で使用することができる。本発明の状
況において、標識化合物は、天然で通常見出さ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で置き換えられている１つ又は複数の原子を有する。標識によ
って、前記化合物の容易な定量的検出が可能になるであろう。
【００４２】
　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
タリング物質として、及びインビボ受容体イメージングのために有用であり得る。
【００４３】
　本発明の標識異性体は、好ましくは標識として少なくとも１種の放射性核種を含有する
。ポジトロン放出放射性核種は、全て使用のための候補である。本発明の状況において、
放射性核種は、好ましくは２Ｈ（重水素）、３Ｈ（トリチウム）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３

１Ｉ、１２５Ｉ、１２３Ｉ、及び１８Ｆから選択される。
【００４４】
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　本発明の標識異性体を検出するための物理的方法は、ポジション放出断層撮影法（ＰＥ
Ｔ）、単一光子イメージングコンピュータ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）、磁気共鳴分光法（
ＭＲＳ）、磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）、及びコンピュータ体軸Ｘ線断層撮影法（ＣＡＴ）
、並びにこれらの組合せから選択してもよい。
【００４５】
１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニ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］ノニルピリミジニル誘導体は、化学
合成のための従来の方法、例えば実施例において記載されているものによって調製し得る
。本出願において記載されている方法のための出発物質は公知であり、従来の方法によっ
て市販の化学物質から容易に調製し得る。
【００４６】
　また本発明の１つの化合物は、従来の方法を使用して本発明の他の化合物に変換するこ
とができる。
【００４７】
　本明細書に記載されている反応の最終生産物は、従来の技術によって、例えば抽出、結
晶化、蒸留、クロマトグラフィーなどによって単離し得る。
【００４８】
生物活性
　本発明は、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の提供に向けられ、
こ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）に関連する疾患又は障害の治療のために有用である。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。
【００４９】
　それらの薬理学的プロファイルによって、本発明の化合物は、ＣＮＳに関連する疾患、
ＰＮＳに関連する疾患、平滑筋収縮に関連する疾患、内分泌障害、神経変性に関連する疾
患、炎症に関連する疾患、疼痛、及び化学物質の乱用の終了によってもたらされる離脱症
状のように多様な疾患又は状態の治療のために有用であり得る。
【００５０】
　好ましい実施形態では、本発明の化合物は、認識力障害、学習障害、記憶欠損及び障害
、ダウン症、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
関連する認知若しくは注意欠陥、強迫性障害（ＯＣＤ）、パニック障害、神経性食欲不振
症、過食症及び肥満症などの摂食障害、ナルコレプシー、侵害受容、ＡＩＤＳ認知症、老
人性認知症、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、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、ニューロパシー、糖尿病性ニューロパシー、末梢性失読症、遅発性ジスキネジア、運
動亢進症、軽度の疼痛、中等度若しくは重度の疼痛、急性、慢性若しくは周期的に起こる
特徴の疼痛、片頭痛に起因する疼痛、術後疼痛、幻肢痛、炎症性痛覚、神経因性疼痛、慢
性頭痛、中枢痛、糖尿病性ニューロパシー、治療後神経痛、若しくは末梢神経損傷に関連
する疼痛、過食症、外傷後症候群、対人恐怖、睡眠障害、仮性痴呆、ガンザー症候群、月
経前症候群、後期黄体相症候群、線維筋痛症、慢性疲労症候群、無言症、抜毛癖、時差ボ
ケ、不整脈、平滑筋収縮、狭心症、早産、下痢、喘息、遅発性ジスキネジア、運動亢進症
、早漏、勃起困難、高血圧、炎症性疾患、炎症性皮膚障害、ざ瘡、酒さ、クローン病、炎
症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、下痢、又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ジアゼピン様薬物、並
びにアルコールを含む中毒性のある物質の使用の終了によってもたらされる離脱症状の治
療、予防又は軽減のために有用であり得る。
【００５１】
　より好ましい実施形態では、本発明の化合物は、疼痛、軽度若しくは中等度若しくは重
度の疼痛、急性、慢性若しくは周期的に起こる特徴の疼痛、片頭痛に起因する疼痛、術後
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疼痛、幻肢痛、炎症性痛覚、神経因性疼痛、慢性頭痛、中枢痛、糖尿病性ニューロパシー
、治療後神経痛、若しくは末梢神経損傷に関連する疼痛の治療、予防又は軽減のために有
用であり得る。
【００５２】
　さらにより好ましい実施形態では、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、遅発性ジスキネジア、運動亢進症、早漏、又は
勃起困難と関連する疾患、障害又は状態の治療、予防又は軽減のために有用であり得る。
【００５３】
　よりさらに好ましい実施形態では、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、予防又は軽減のために有用であり得る。
【００５４】
　さらにより好ましい実施形態では、本発明の化合物は、炎症性疾患、炎症性皮膚障害、
ざ瘡、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、予防又は軽減
のために有用であり得る。
【００５５】
　さらなる好ましい実施形態では、本発明の化合物は、糖尿病性ニューロパシー、統合失
調症、統合失調症に関連する認知若しくは注意欠陥、又はうつ病の治療、予防又は軽減の
ために有用であり得る。
【００５６】
　最後に、本発明の化合物は、乱用傾向及び中毒性のある物質の使用の終了によってもた
らされる離脱症状の治療のために有用であり得る。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、モルヒネ及びカンナビスなどのオピ
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挙げられる。
中毒性のある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、不穏状態、心拍数低下及び食欲増加及び体重増加によって特徴付けられるトラウマ
的経験である。
【００５７】
　このような状況において、「治療」とは、離脱症状及び禁断の治療、防止、予防及び軽
減、並びに中毒性のある物質の自発的な摂取の減少をもたらす治療を包含する。
【００５８】
　他の態様では、本発明の化合物は、診断用薬として、例えば様々な組織におけるニコチ
ン性受容体の同定及び位置測定のために使用される。
【００５９】
　現在、活性医薬成分（ＡＰＩ）の適切な用量は、１日当たり約０．１～約１０００ｍｇ
のＡＰＩ、より好ましくは１日当たり約１０～約５００ｍｇのＡＰＩ、最も好ましくは１
日当たり約３０～約１００ｍｇのＡＰＩの範囲内であることが企図されるが、正確な投与
方法、それが投与される形態、意図される適応症、対象、特に関係のある対象の体重、さ
らに担当する医師又は獣医師の好み及び経験による。
【００６０】
　本発明の好ましい化合物は、マイクロモル未満及びマイクロモル範囲で、すなわち１未
満から約１００μＭの範囲で生物活性を示す。
【００６１】
医薬組成物
　他の態様では、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］ノニルピリミジニル誘導体を含む新規な医薬組成物を提供する。
【００６２】
　治療において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
ピリミジニル誘導体は原体化合物の形態で投与し得るが、医薬組成物に、１種又は複数の
補助剤、賦形剤、担体、緩衝液、希釈剤、及び／又は他の従来の医薬助剤と共に、任意選
択で生理学的に許容できる塩の形態で、活性成分を導入することが好ましい。
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【００６３】
　好ましい実施形態では、本発明は、１種又は複数の薬学的に許容される担体、及びした
がって、任意選択で当技術分野において公知であり使用されている他の治療及び／又は予
防成分と共に、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘
導体、又はその薬学的に許容される塩又は誘導体を含む医薬組成物を提供する。担体（単
数又は複数）は、製剤の他の成分と適合性があり、そのレシピエントに対して有害ではな
いという意味において「許容され」なくてはならない。
【００６４】
　本発明の医薬組成物は、所望の治療に適した任意の好都合な経路によって投与し得る。
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（ｄｒａｇｅ）、散剤
、又は液体形態、及び非経口投与、特に皮膚、皮下、筋内、又は静脈内注射が挙げられる
。本発明の医薬組成物は、所望の製剤に適切な標準的方法及び従来の技術を使用すること
によっていかなる当業者も製造することができる。所望である場合、活性成分の持続放出
を得るために適合される組成物を用いてもよい。
【００６５】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、気管支、経鼻、肺、局所（口腔及び舌下を含む）
、経皮、膣又は非経口（皮膚、皮下、筋内、腹腔内、静脈内、動脈内、脳内、眼球内注射
又は注入を含む）投与のために適切なもの、或いは吸入又は吹送による投与（粉末及び液
体エアロゾル投与を含む）、或いは持続放出系による投与のために適切な形態のものでよ
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（このマトリックスは、成形された物品、例えば、フィルム又はマイクロカ
プセルの形態であり得る）が挙げられる。
【００６６】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体は、従来
の補助剤、担体、又は希釈剤と共に、このように医薬組成物及びその単位用量の形態とし
てもよい。このような形態には、固体、特に錠剤、充填カプセル剤、散剤及びペレット剤
形態、並びに液体、特に水溶液剤又は非水溶液剤、懸濁剤、乳剤、エリキシル剤、及びこ
れらを充填したカプセル剤（全て経口使用用）、直腸投与のための坐薬、及び非経口使用
のための無菌注射剤が挙げられる。このような医薬組成物及びその単位剤形は、さらなる
活性化合物又は成分を伴って、又は伴わず、従来の割合で従来の成分を含んでもよく、こ
のような単位剤形は、用いられる意図した１日投与量範囲に見合った任意の適切な有効量
の活性成分を含有し得る。
【００６７】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体は、多種
多様の経口及び非経口剤形で投与することができる。下記の剤形が、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を含み得ることは当業者には明
らかであろう。
【００６８】
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体から医薬
組成物を調製するために、薬学的に許容される担体は、固体又は液体でよい。固形製剤に
は、散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、カシェ剤、坐薬、及び分散性顆粒剤が挙げられる。
固体担体は、希釈剤、香味剤、可溶化剤、滑沢剤、懸濁化剤、結合剤、保存剤、錠剤崩壊
剤、又は封入材料としても作用し得る１種又は複数の物質でよい。
【００６９】
　散剤において、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
。
【００７０】
　錠剤において、活性成分は、適切な割合で必要な結合能を有する担体と混合され、所望
の形状及びサイズに圧縮されている。
【００７１】



(12) JP 2010-536724 A 2010.12.2

10

20

30

40

50

　散剤及び錠剤は、好ましくは５又は１０～約７０パーセントの活性化合物を含有する。
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、糖、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、カカオバターなどである。「調
製物」という用語は、担体として封入材料を伴う活性化合物の製剤を含むことを意図し、
担体を有する又は有さない活性成分が担体で取り囲まれているカプセル剤を提供する（担
体は、このように活性成分と関連している）。同様に、カシェ剤及びロゼンジが含まれる
。錠剤、散剤、カプセル剤、丸剤、カシェ剤、及びロゼンジは、経口投与のために適切な
固体として使用することができる。
【００７２】
　坐薬を調製するために、脂肪酸グリセリド又はカカオバターの混合物などの低融点ワッ
クスを最初に溶解し、撹拌することによって活性成分をその中に均一に分散させる。次い
で、溶解された均一な混合物を好都合なサイズの型中に注ぎ、冷却し、それによって凝固
させる。
【００７３】
　膣投与に適切な組成物は、活性成分に加えて当技術分野において適切なものとして公知
のこのような担体を含有するペッサリー、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、ペースト剤、
フォーム剤又はスプレー剤として提示してもよい。
【００７４】
　液体調製物には、溶液、懸濁剤、及び乳剤、例えば、水溶液又は水－プロピレングリコ
ール溶液が挙げられる。例えば、非経口注射用液体調製物は、ポリエチレングリコール水
溶液中で溶液として製剤することができる。
【００７５】
　本発明による１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体は、
このように（例えば注入、例えばボーラス注入又は持続注入による）非経口投与のために
製剤してもよく、アンプル、予め充填されたシリンジ、少容量の注入中の単位用量形態、
又は保存剤を加えた複数用量容器中で提示してもよい。組成物は、油性又は水性ビヒクル
中の懸濁剤、溶液剤、又は乳剤などの形態をとってもよく、懸濁化剤、安定化剤及び／又
は分散剤などの配合剤を含有してもよい。代わりに、活性成分は、使用前に適切なビヒク
ル、例えば無菌の発熱物質なしの水との構成のための、無菌固体の無菌的単離によって又
は溶液からの凍結乾燥によって得られる粉末形態でよい。
【００７６】
　経口使用のために適切な水溶液は、活性成分を水に溶解し、適切な着色剤、香料、安定
化剤及び増粘剤を所望により加えることによって調製することができる。
【００７７】
　経口使用のために適切な水性懸濁剤は、天然若しくは合成ガム、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稠材料と
共に、微粉化した活性成分を水に分散することによって作製することができる。
【００７８】
　経口投与のための液体形態調製物への使用直前の変換が意図される固形調製物もまた含
まれる。このような液体形態には、溶液剤、懸濁剤、及び乳剤が挙げられる。活性成分に
加えて、このような調製物は、着色剤、香料、安定剤、緩衝液、人口及び天然甘味料、分
散剤、増粘剤、可溶化剤などを含み得る。
【００７９】
　表皮への局所投与のために、本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニル
ピリミジニル誘導体は、軟膏、クリーム剤若しくはローション剤として、又は経皮パッチ
として製剤し得る。軟膏及びクリーム剤は、例えば、適切な増粘剤及び／又はゲル化剤を
添加した水性又は油性基剤と共に製剤し得る。ローション剤は、水性又は油性基剤と共に
製剤してもよく、一般にまた１種若しくは複数の乳化剤、安定化剤、分散剤、懸濁化剤、
増粘剤、又は着色剤を含有するであろう。
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【００８０】
　口中での局所投与に適した組成物には、香味を付けた基剤（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な基剤中に活性成分を含む香錠；並びに適切な液体担体中に
活性成分を含む洗口剤が挙げられる。
【００８１】
　溶液剤又は懸濁剤は、従来の手段によって、例えばスポイト、ピペット又はスプレーで
鼻腔に直接施される。組成物は、単回用量又は複数用量形態で提供し得る。
【００８２】
　気道への投与はまた、エアロゾル製剤によって行ってもよく、ここでは活性成分は、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、又は他の適切な気体
などの適切な噴射剤と共に加圧パック中で提供される。エアロゾルはまた、好都合なこと
にレシチンなどの界面活性剤を含有し得る。薬物の用量は、定量バルブを用意することに
よって制御し得る。
【００８３】
　代わりに、活性成分は、乾燥粉末の形態、例えば、ラクトース、デンプン、デンプン誘
導体（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）
などの適切な粉末基剤中の化合物の混合粉体中で提供してもよい。好都合なことに、粉末
担体は、鼻腔中でゲルを形成するであろう。粉末組成物は、例えば、（例えば、ゼラチン
の）カプセル剤若しくはカートリッジ、又はブリスターパック（そこから粉末を吸入器に
よって投与し得る）中の単位用量形態で提示してもよい。
【００８４】
　鼻腔内組成物を含む気道への投与のために意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粒径を有するであろう。このような粒径は、当技術分野
において公知の手段、例えば微粒子化によって得てもよい。
【００８５】
　所望である場合、活性成分の持続放出を得るために適合される組成物を用いてもよい。
【００８６】
　医薬品は、好ましくは単位剤形である。このような形態において、調製物は適切な量の
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、パッケージ化された調製物、
分離量の調製物を含有するパッケージ（バイアル又はアンプル中のパッケージ化された錠
剤、カプセル剤、及び散剤など）でよい。また、単位剤形は、カプセル剤、錠剤、カシェ
剤、若しくはロゼンジ自体でよく、又は適切な数のパッケージ化された形態のこれらのい
ずれかでよい。
【００８７】
　経口投与のための錠剤又はカプセル剤、並びに静脈内投与及び持続注入のための液体は
、好ましい組成物である。
【００８８】
　製剤及び投与のための技術についてのさらなる詳細は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃ
ｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ＰＡ）の最新版において見出し得る。
【００８９】
　治療有効用量は、症状又は状態を緩和させる活性成分の量を意味する。治療効力及び毒
性、例えばＥＤ５０及びＬＤ５０は、細胞培養又は実験動物において標準的な薬理学的手
順によって決定し得る。治療効果と毒性効果との用量比は治療係数であり、ＬＤ５０／Ｅ
Ｄ５０比によって表してもよい。大きな治療係数を示す医薬組成物が好ましい。
【００９０】
　投与される用量は、当然ながら治療される個人の年齢、体重及び状態、並びに投与経路
、剤形及び療法、並びに所望の結果に注意深く調整されるべきであり、正確な投与量は、
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当然ながら医師によって決定されるべきである。
【００９１】
　実際の投与量は、治療される疾患の性質及び重篤度によって決まり、医師の裁量の範囲
内であり、所望の治療効果を生じさせるための本発明の特定の状況への投与量の滴定によ
って変化し得る。しかし、個々の用量毎に約０．１～約５００ｍｇ、好ましくは約１～約
１００ｍｇ、最も好ましくは約１～約１０ｍｇの活性成分を含有する医薬組成物は、治療
上の処置のために適切であることが現在意図される。
【００９２】
　活性成分は、１日当たり１回又は複数回の用量で投与し得る。満足のいく結果は、場合
によっては、０．１μｇ／ｋｇ（静脈内）及び１μｇ／ｋｇ（経口）の低さの投与量で得
ることができる。投与量範囲の上限は、約１０ｍｇ／ｋｇ（静脈内）及び１００ｍｇ／ｋ
ｇ（経口）であると現在考えられる。好ましい範囲は、約０．１μｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ
／ｋｇ／日（静脈内）及び約１μｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ／日（経口）である。
【００９３】
治療法
　本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体は、有用
なニコチン性であり、したがってコリン作動性機能障害が関与する一連の病気、並びにｎ
ＡＣｈＲモジュレーターの作用に応答する一連の障害の治療に有用である。
【００９４】
　他の態様では、本発明は、ヒトを含む動物生体の疾患又は障害又は状態（この疾患、障
害又は状態は、コリン作動性受容体の調節に応答する）の治療、予防又は軽減のための方
法を提供し、この方法は、それを必要としているヒトを含むこのような動物生体に、有効
量の本発明の１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体を投与
することを含む。
【００９５】
　好ましい実施形態では、この疾患、障害又は状態は、中枢神経系に関する。
【００９６】
　本発明によって意図される好ましい医学的適応症は、上記のものである。
【００９７】
　適切な用量範囲は、従来通り、正確な投与方法、投与形態、投与の対象とする適応症、
関与している対象、関与している対象の体重、並びにさらに担当の医師又は獣医師の好み
及び経験によって、１日０．１～１０００ミリグラム、好ましくは１日１０～５００ミリ
グラム、さらに好ましくは１日３０～１００ミリグラム内であることが現在意図されてい
る。
【実施例】
【００９８】
　本発明を、下記の実施例を参照しながらさらに例示するが、これは特許請求されている
本発明の範囲を決して限定することを意図しない。
【００９９】
（例１）
調製例
　空気に対して不安定な試薬又は中間体を伴う全ての反応は、窒素下及び無水溶媒中で行
った。硫酸マグネシウムを後処理手順における乾燥剤として使用し、溶媒を減圧下で蒸発
させた。
【０１００】
１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン（中間化合物）
　表題化合物を、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９３、３６、２３１１～２３２０によって
（及び下記の僅かに変更した方法によって）調製した。
【０１０１】
１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン－３－オン（中間化合物）
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　３－キヌクリジノン塩酸塩（４５ｇ；２７８ｍｍｏｌ）の水溶液（９０ｍｌ）に、ヒド
ロキシルアミン塩酸塩（２１ｇ；３０２ｍｍｏｌ）及び酢酸ナトリウム（ＣＨ３ＣＯＯＮ
ａ×３Ｈ２Ｏ；８３ｇ；６１０ｍｍｏｌ）を加え、混合物を７０℃で１時間撹拌し、次い
で０℃に冷却した。分離した結晶質を（洗浄はせず）濾過し、真空中で乾燥させ、４０．
０ｇのオキシムを得た。
【０１０２】
　３－キヌクリジノンオキシム（４０．０ｇ）を、予熱した１２０℃ポリリン酸（１９０
ｇ）に２時間の間で少量ずつ加えた。反応の間の溶液の温度を、１３０℃に保った。全て
のオキシムを加えた後、溶液を同じ温度で２０分間撹拌し、次いでエナメル加工した容器
に移し、室温にした。酸性混合物を炭酸カリウムの溶液（３００ｍｌの水中５００ｇ）に
よって中和し、２０００ｍｌのフラスコに移し、３００ｍｌの水で希釈し、クロロホルム
（３×６００ｍｌ）で抽出した。合わせた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、固体残留物を真空中で乾燥させ、３０．０ｇ（７７％）のラクタムの混合物
を得た。
【０１０３】
　１，４－ジオキサン（２２０ｍｌ）からの得られた混合物の結晶化によって、１５．８
ｇ（４０．５％）の１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン－３－オンを無色の大
きな結晶（融点２１１～２１２℃）として得た。
【０１０４】
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）溶液に、ＬｉＡｌＨ４（４．９ｇ；１３０ｍｍｏｌ
）をアルゴン下で加えた。混合物を６時間還流させ、次いで室温にした。反応混合物に、
水（１０ｍｌのジオキサン中５ｍｌ）を一滴ずつ加え、混合物を０．５時間撹拌し、次い
でガラスフィルターで濾過した。溶媒を蒸発させ、９０℃（０．１ミリバール）でクーゲ
ルロール装置を使用して残渣を蒸留し、１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン（
１１．１ｇ；７８％）を無色の吸湿性物質として得た。
【０１０５】
方法Ａ
４－（５－チオフェン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ
［３．２．２］ノナン塩酸塩（化合物Ａ１）
　４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２
］ノナン（１．０ｇ、３．５ｍｍｏｌ）、２－チオフェンボロン酸（０．６７ｇ、５．２
５ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（１．４５、１０．５ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホス
フィン）パラジウム（ＩＩ）クロリド（１４８ｍｇ、０．２１０ｍｍｏｌ）、１，３－プ
ロパンジオール（１．０９ｇ、１４．０ｍｍｏｌ）、１，２－ジメトキシエタン（１１０
ｍｌ）及び水（５０ｍｌ）の混合物を、７時間撹拌した。水酸化ナトリウム水溶液（８０
ｍｌ、１Ｍ）を加え、続いてジクロロメタン（３×５０ｍｌ）によって抽出した。混合物
を蒸発させた。ジクロロメタン、メタノール及びアンモニア水の混合物（９：１＋１％）
を使用することによって、粗混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製
した。遊離塩基をエタノールに溶解し、続いてエタノール中のＨＣｌ（３ｍｌ、３Ｍ）を
加えることによって、相当する塩を得た。収率０．２３ｇ（２３％）。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬ
Ｃ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、２８７．１３３１ダルトン、（計算値）２８７．１３３０４２
ダルトン、偏差０．２ｐｐｍを示す。
【０１０６】
４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］
ノナン（中間化合物）
　５－ブロモ－２－クロロピリミジン（２．５ｇ、１２．９２ｍｍｏｌ）、１，４－ジア
ザビシクロ［３．２．２］ノナン（１．４ｇ、１８．０９ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン
（１．３ｇ、１２．９２ｍｍｏｌ）及びジオキサン（１００ｍｌ）の混合物を、室温で３
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時間撹拌した。水（１００ｍｌ）を加えた。混合物を酢酸エチル（３×１００ｍｌ）で抽
出した。有機相を炭酸ナトリウム（１００ｍｌ、１％）及び飽和塩化ナトリウム（７５ｍ
ｌ）で洗浄した。生成物を油として単離した。
【０１０７】
４－（５－チオフェン－３－イル－ピリミジン－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）
　３－チオフェンボロン酸及び４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジ
アザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンから方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ
－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、２８７，１３２６ダルトン、（計算値）２８７，１３３０４２ダ
ルトン、偏差－１．５ｐｐｍを示す。
【０１０８】
４－（５－ベンゾフラン－２－イル－ピリミジン－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Ａ３）
　２－ベンゾフランボロン酸及び４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－１，４－
ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンから方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬ
Ｃ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３２１，１７１ダルトン、（計算値）３２１，１７１５３６ダ
ルトン、偏差－１．７ｐｐｍを示す。
【０１０９】
４－（５－ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル－ピリミジン－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Ａ４）
　２－ベンゾチオフェンボロン酸及び４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－１，
４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンから方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋
のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３３７，１４７６ダルトン、（計算値）３３７，１４８６
９２ダルトン、偏差－３．２ｐｐｍを示す。
【０１１０】
４－［５－（１Ｈ－インドール－５－イル）－ピリミジン－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Ａ５）
　５－インドリルボロン酸及び４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジ
アザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンから方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ
－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３２０，１８７３ダルトン、（計算値）３２０，１８７５２ダル
トン、偏差－０．７ｐｐｍを示す。
【０１１１】
４－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４
－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナン遊離塩基（化合物Ａ６）
　５－ベンゾ［１，３］ジオキソリルボロン酸及び４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－
イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンから方法Ａによって調製した。
［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－ＥＳＩ－ＨＲＭＳは、３２５．１６６ダルトン、（計算値）３２５
．１６６４５１ダルトン、偏差－１．４ｐｐｍを示す。
【０１１２】
４－（５－フラン－３－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３
．２．２］ノナン遊離塩基（化合物Ａ７）
　３－フランボロン酸及び４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ
－ビシクロ［３．２．２］ノナンから方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－Ｅ
ＳＩ－ＨＲＭＳは、２７１．１５７２ダルトン、（計算値）２７１．１５５８８６ダルト
ン、偏差４．８ｐｐｍを示す。
【０１１３】
４－（５－フラン－２－イル－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ－ビシクロ［３
．２．２］ノナン遊離塩基（化合物Ａ８）
　２－フランボロン酸及び４－（５－ブロモ－ピリミジン－２－イル）－１，４－ジアザ
－ビシクロ［３．２．２］ノナンから方法Ａによって調製した。［Ｍ＋Ｈ］＋のＬＣ－Ｅ
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ＳＩ－ＨＲＭＳは、２７１．１５４６ダルトン、（計算値）２７１．１５５８８６ダルト
ン、偏差－４．７ｐｐｍを示す。
【０１１４】
（例２）
ラット脳における３Ｈ－α－ブンガロトキシン結合のインビトロ阻害
　この実施例において、ニコチン性受容体のα７－サブタイプへの結合のための本発明の
１，４－ジアザ－ビシクロ［３．２．２］ノニルピリミジニル誘導体の親和性を、例えば
ＷＯ２００６／０８７３０６において記載されているように本質的に行う標準的アッセイ
において決定する。
【０１１５】
　試験値を、ＩＣ５０（３Ｈ－α－ブンガロトキシンの特異的結合を５０％阻害する被検
物質の濃度）として示す。
【０１１６】
　この実験の結果を、下記の表１に示す。
表１
３Ｈ－α－ブンガロトキシン結合の阻害
【表１】
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