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論 文 内 容 要 旨

序 論

めまいは社会生活の複雑化に伴なって増加傾向にあり,そ の原因も多種多様であることから,

鎮量薬,血 管拡張薬,抗 ヒスタミン薬等の薬物が使用されているが,め まい治療薬 としての選択

性において必ず しも十分でな く,選 択的に作用する抗めまい薬の開発が望まれている。

近年,「動物実験で客観的に抗めまい作用を評価する方法 としてネコの末梢迷路破壊により生ず

る自発眼振の抑制率を指標 とする方法が開発されたので,そ の機会により高い選択性を持っ抗め

まい薬の創製研究を行い,ほ ぼ所期の目的を達 し得た。以下にその概要を述べる。

まず,従 来の鎮量薬の中から眼振抑制作用 は弱いものの重篤な副作用が比較的少ないbetahis一

七ineを先導基本化合物として選び,基 本骨格化合物 として(1),(H)お よび(皿)を デザイン

した。

グIMe＼NH

さ・Nb

etahistine

くめ評
(1)

◎ヅ
(II)

Q:)(c畷 昼
(皿)

次いで,各 々の基本骨格にっいて定量的構造性相関(QSAR)を 行な った。従来の物理化学

的パラメーターだけでな く,分 子軌道法により計算 したネットア トミックチャージを電子的パ ラ

メーターとして採用 した。

以上の知見に基づいて研究を行なった結果,5,6,7,8一 テ トラヒ ドロー1,6一ナフチ リジン誘導体

の中か ら新 しい型の抗めまい薬 として有望な候補化合物NK422を 見い出した。

C◎ 〕頭}欝M魏

第1章betahistine類 似 化合物 の合成 と抗め まい作用

betahistineの 側 鎖 ア ミンを各種 のア ミンに置 き換 え効力 と持 続性 の上 昇 を意図 した。2一(2.

ア ミノエチル)ピ リジン誘導体 は主 に,2一 ビニル ピリジン誘導 体 に対 す るア ミンのMichae1付 加
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により容易に合成され・・これ ら化合物 は側鎖ア ・・部分が 一N(iCH3)z,一N
＼]亙 〉等の

場 合,betahistine同 様 弱 い抗 め まい作用 を示 した。一 方,4一 ア リルー1一ピペ ラジニ ル誘導 体

R,

"
HNR2R3

,

R,

1馳
眠N

NRZR3

{〉 び(X-2-C-3-C瑞,2一 麟)で は一 ・一 強い抗め
まい作用 を示す物 が多 か った。特 に2一メ トキ シ体 は強 い抗 めまい作用 を示 した。 しか し,こ の物

はbetahistineほ どではないが,強 い降圧作用 を示 した。

第2章6一 置換5,6,7,8一 テ トラ ヒ ドロー1,6一ナ フチ リジ ン誘 導体 の合 成 と抗め まい作用

第2の デザ イ ンと して,betahistineの 側 鎖C-C-N-C結 合 の 自由 回 転 を固 定 した と考 え

られ る5,6,7,8-te七rahydro-1,6-naphthyridineの6位 窒 素原子 上 に各種 のア ル キル,ア ラル

キル,ア ルケニル,及 びアルキニル基 を導入 した誘導体 の合成,抗 めまい作用,及 び構造活性相

関 を検討 した。

6一置換5,6,7,8一 テ トラヒ ドロー1,6一ナ フチ リジンは1,6一 ナ フチ リジンと臭化 アルキル とか ら得

られ る4級 塩 をMeOH-H20中,NaBH4で 還 元す るこ とよ り好 収 率 で得 られ た。 他 の誘導 体

も相 当す る臭化物 を用 いて同様 に得 られた。

◎OL一 蔓1ヅ
唖BL◎:〕 ガR

6一ア ルキ ル,及 び ア ラルキル誘導 体 で はア ミル体 及 び β一フ ェネ チ ル体 が 各 々betahistine

よ りは強 い抗 めまい作用 を示 した。6位 置換基 の疎水性(π)に ついてQSARを 行 い,π の2

次 式 と して次の式 が導 かれ た。10gl/ID30=一 〇.091(±0.034)π2十 〇.512(±0.186)π 一2.614

(±0.240)(n=12,r=0.901,s=0.093,F;一19.48)こ こで,ID30は 眼 振 を30%抑 制 す る

薬物 の用量(Ing/kg)を 示 す 。

しか し,不 飽和結合を有 す る置換基 は πの単純なパ ラメー ターで説明 できなか った。6一ア リル

体及 び2一メチルー2一プ ロペニル体 は強 い抗めまい作用 を示 したが,2一 ブテニル体,3一 メチ ルー2一

ブテニル体,及 び4一ペ ンテニル体等 はほとん どその作 用を示 さなか った。 シクロプロピルメチル

体 も強 い抗 めまい作用 を示 した。更 に,こ れ ら二重結 合 が空 間的 に とりえ る領域 をMNDO分 子

軌道法 で明 らかに し,抗 めまい作用 との活性相関 を検討 した。
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第3章5,6,7,8一 テ トラヒ ドロー1,6一ナ フチ リジン誘導体 の閉環反 応 を利 用す る合 成

前章 での事実 に興 味を抱 き,6一 置換5,6,7,8一 テ トラヒ ドロー1,6一ナ フチ リジン誘導体 の基 本構

造 を発展 させ,よ り優 れた抗 めまい薬 を創製 す るため,5,6,7,8一 テ トラヒ ドロ4,6一 ナ フチ リジ

ン環 にアルキル基等 の置換基 を導入す る合成法 にっ いて以下 のよ うに検討 した。

(1)5一 置 換5,6,7,8一 テ トラヒ ドロ4,6一 ナ フチ リジン誘 導体 の合成

グ1

＼N

黛 ンCH2PhRM
gBrBr一

∠ ◎◇ぺ塾 《 誕)/器 ・◎6皿

RR R

R=Me,Ph

(2)7一 置 換5,6,7,8一 テ ト ラ ヒ ドロ ー1,6一 ナ フ チ リ ジ ン誘 導 体 の 合 成

0

α 凱一 脇 〔㌶ ㎜㌦晶 鰐 野Ph
OH

SOC12

((響Ph
C1

EtaN

CHzPh

く/図 比Pd"C α)呈
R=Me,Ph

(3)8一 置 換5,6,7,8一 テ ト ラ ヒ ドロ ー1,6一 ナ フ チ リ ジ ン誘 導 体 の 合 成

郵1〕蜘 ◎○団盤(訳 メ㌦ ◎Q㎜
R一 一一 一一一一一一RR

=Me ,CHzPh

(4)2一 及 び ま た は3一 置 換5,6,7,8一 テ ト ラ ヒ ドロ ー1,6一 ナ フ チ リ ジ ン誘 導 体 の 合 成

ll〕ひo{〉 響 ゆ つ謹 ㌦一 こ:α〕NH

R1=H,RZ=H;R1=H,R2=Me;RiMe,Rz=H;R,一R2=(CHZ)s,(CHZ)4
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第4章6一(ω 一ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル)一5,6,7,8一 テ ト ラ ヒ ドロ ー1,6一 ナ フ チ リ ジ ン誘 導 体

の 合 成

第2章 で の6一 ア リル ー,6一(2一 メ チ ル ー2一プ ロ ペ ニ ル)一,及 び6一 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ー5,6,7,8一

テ ト ラ ヒ ド ロ ー1,6一 ナ フ チ リ ジ ン誘 導 体 の 抗 め ま い 作 用 を さ ら に 増 強 さ せ る 目 的 で,6一(ω 一ジ

ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル).5,6,7,8一 テ ト ラ ヒ ドロ.1,6一 ナ フ チ リ ジ ン誘 導 体 を 合 成 し た 。

(1)6一(ω 一ジ ア ル キ ル ァ ミ ノ ァ ル キ ル)一5,6,7,8一 テ ト ラ ヒ ド ロ ー1,6一 ナ フ チ リ ジ ン誘 導 体 の

合 成

　 ㎝ 覧〕Ωα 潤s㎝ ・1Ω つ轡P

管競 ↓一 一
q(CH　 1:〕Ω つ{(CH蝉

R1=Rz=R3=H;R,十Rz=(CHz)a,R3=H;R1=Me,Rz=R3=H;

R,=R3=H,R2=Me;R1=R2=H,Ra=5-Me;

RI=R2=H,R3=7-Me;Rエ=R2=H,R3=8-Me

(2>6一[2一 ア ミノ ー1(ま た は2)一 メ チ ル エ チ ル]一5,6,7,8一 テ ト ラ ヒ ド ロ ー1,6一 ナ フ チ リ ジ ン 誘

導体の合成

Me/一 ～Me〔

C1-Ar

1::QONH

人 八 プ ーA・R・
O

R2.

O

CI紫Cl

窟 〕{(蜜.

Rz

R,

ク

i
さ・N

RZ
グ

、

O

CIH◎ 一曳 グ
MeR

,

Ri=Rz=HAr=2-MeO-CsH4

R,十Ra=(CHa)4,Ar=2-EtO-C6H,

Me〔

り 曽A「

0

縦 〕・儒 ・(}
LiAIH9

1::◎つ・〈だ(弛
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(3>6一[3一 ア ミ ノ ー1(2ま た は3)一 メ チ ル プ ロ ピ ル]一5,6,7,8一 テ ト ラ ヒ ド ロ ー1,6一 ナ フ チ リ ジ ン

誘 導 体 の 合 成

蜘肉 ○ ㌦ 喩A
窟 恥 漉 面

こ:◎ONH

馬〕◎ つ 汁〉〈一 一 一

e凸
,Ar

〕R2

R,

O

C1!㌧ 《Me

馬〕◎つN!巫○

0

て)GNYO編1:〕 ◎◎κ ◎面

1:〕諏〕ん 認○ 面1:てD斌 ○一

LiAIHa

R1=R2=H,Ar=2-MeO-CsHg

Ri十Rz=(CHz)4,Ar=2-EtO-C6H,

Me

l::◎こザ仏③

第5章6一(ω 一ジアル キルア ミノアルキル)一5,6,7,8一 テ トラ ヒ ドロー1,6一ナ フ チ リジ ン誘 導体

の抗め まい作用

前章で記述 した化合物 の抗 めまい作用 と構造性相関 にっいて定性 的 に検討 した。抗 めまい作用

は側 鎖 ア ミン部分(一NR6R7)の 種 類 によ って一 番影 響 を受 けた。 ジエチ ル ア ミノ,及 び ピ

ペ リジノ基等 は ほとんどその作用 を示 さなか ったが,4一 ア リルー1一ピペ ラジニル誘導 体 は強 い抗

めまい作用 を示 す物 が多 か った。特 に,4一(2一 ア ルコキ シフ ェニル>1一 ピペラ ジニ ル基 は強 い抗

めまい作用 を示 した。

R3/R6

R・/N/A『N＼R
,

i
R1眠NR4

RS

Aの 部分 はプロピレン鎖よりエチレン鎖が強 く,枝 状メチル基型より直鎖型が比較的強い抗め

まい作用を示 した。

5,6,7,8一テ トラヒドロー1,6一ナフチリジン環へのアルキル基等の導入 は抗めまい作用にあまり

影響を与えなかった。

抗めまい薬候補化合物 として,主 薬効,一 般薬理作用,毒 性等を検討 した結果,著 者 はNK

422を選択 した。 この物はdiphenido1よ り抗めまい作用及び制吐作用が強 く急性毒性は弱かった。
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X愈○幽創
恥

塒

第6章6一[2一(4一 ア リルー1一ピペ ラジニル)エ チル]一5,6,7,8一 テ トラ ヒ ドロー1,6一ナ フチ リジン

誘導体 の定量的構造活性相関

抗 めまい作用 に対す る4一ア りル ー1一ピペラ ジニ ル基部 分 の役割 を解 明 す るた め にQSARを 行

な った。

〔

Ω
一u一 ◎

OEc
NK422

(1)フ ェニル基上 の置換基(X)に っ いて,従 来 の物理化学的パ ラメーターを用 い,次 の式 が

導 か れ た。1091/ID30=2.199(±0.863)F。rth。+0.753(±0.276)1(n=31,s=0.265,

r=0.914,Fl8=71.476)。 こ こで,F。rth。 は オ ル ト置 換 基 のSwain-Lup七 〇nの フ ィー ル ド

効果 を,1は オル ト'アル コキ シ及 びオル トジメチル ア ミノ基存在 のための ダ ミー変数 を示す。

(2)オ ル トアル コキ シ基 の本質 的 な役割 を探求 す るた めに,ネ ッ トア トミックチ ャー ジ

(CNDO/2に よ り計算)を 電子 的パ ラメー ターと して用 い,次 の式 が導 かれ た。1091/ID30=

一5 .884(ｱ1.087)Qortno-1.702(ｱ0.125)(n=31,s=0.281,r=0.899,F29=122.473)0

ここで,Q。,th。 はオ ル ト置換基の フェニル基 と結合 してい る原子 のネ ッ トア トミックチ ャー ジを

示す 。F。,th。及 び1の パ ラメーター とQ。,th。との相 関を解析 す る ことよ り,1は 水 素結合能 を示

している ことが示唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研究は,抗 めまい薬として現在 も臨床的に使用されているbetahistine(1)の 改良を目的

としたものである。

論文提 出者 は,ま ず1に 最 も形 の近 い化合物(2)を2-vinylpyridineと 各種 ア ミンとの

Michae1付 加反応で多数合成 し,構 造活性相関を検討 した。 この初期 の研究か らは,1に まさ

る化合物 を見出す ことはできなかったが,邸phenylp圭perazino基 が側鎖 と して有意義である

ことを見出した。この知見示最後になって決定的な役割を果す ことになる。

◎…_e〔 誌_輔 〔誌 畷
1Z

次 いで,2の 構 造 を修飾す ることか ら相当す る環状化合物 として,5,6,7,8一 テ トラヒ ドロー1,6一

ナ フチ リジン環(3)を 着 想 し,こ の系統 の化合物 を合成 した。3の 誘導体 にっ いて は,合 成化

灘 奪獺欝 蕪 二3磨驚 徽:礫 ◎σ ・
を射たものであって,こ の系統から1を 凌 ぐ化合物が幾っか見出された。3

更に,3を 母核 とする ドラッグデザイ ンの中に,初 期 の知見である亙phe

nylpiperazino基 を取 り入れて系統的に検討 した結果,抗 めまい作用がより増強 され,ヒ スタ

ミン作用 というこの目的のためには好ましか らざる作用を持たず,毒 性の少ない薬物の開発とい

う目的に合致する化合物(4)を 見出すに至 った。

Cく)〇四 唖}偽
4

本研究 は,1,6一 ナフチリジン誘導体合成 という化学的側面から見て も,新 規性の高い知見を多

く含んでいるが,そ れ以上に特筆すべきことは,合 成すべき化合物の選定にっいて,構 造活性相

関の解析を精密に行なった結果を,巧 みに取 り入れていることである。この点は,今 後この種の

研究論文のモデルになり得るものであると共に,申 請者の学識の広さを示す一端である。

以上の理由により,塩 澤明提出にかかる本論文 は,学 位論文 として水準以上の内容を持つもの

と評価する。
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