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学位論文要 旨

Metoclopramide(1),possessingadopamineD2receptorantagonistandweakserotonin5-HT4

receptoragonistactivities,isusedclinicaUyasagastrointestinalprokineticandanantiemeticagent・Many

resealchershaveconductednumerousstructuralmodificationsoflandhavefOundvariousdopamineD2

receptorantagonists,serotonin5-HT3receptorantagonists,S-HT4receptorantagonistsoragonists・Inorder

todevelopnovelgastrointestinalprokineticagents,ｔｗｏnovelmodificationsoflwereinvestigatedFirst

modificationistheintroductionofamethylenephenoxymoietybetweenthebenzamideandaminoalkyl

groupsoflandsecondoneisthecombinationoftheamphoteric-ionizationandcyclizationoftheaminoaIkyl

moietyofl

FirstmodificationprovidednoveljVL[[2-(dialkylamino)ethoxy]benzyl]benzamides(2),whichwere

examinedtheirphannacologicalactivities、Amongthem,/VL[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]benzyl]-

3,4-dimethoxybenzamide(5:Itoplide),whichexhibitedwellbalancedgastrointestinalprokineticand

antiemeticactivities,wasselectedasanewtypeofgastrointestinalprokineticagent・

Secondmodificationprovidednovelbenzamidederivatives,possessingacycloaminoalkane-

carboxylicacidsidechain,whichwereevaluatedbytheirgastrointestinalprokineticandD2receptor

antagonistactivities・Amongthem,4-[(4-amino-5-chloro-Z-methoxybenzoyl)amino]-1-pipelidineaceticacid

(11)exhibitedthemostpotentgastro-andcolon-prokineticactivitiesthroughintravenousadministrationto

consciousdogs,ａndalsoshowedthereducedD2receptorantagonistactivity、However,l1showedonly

weakgastrointestinalprokineticactivityafteroraladministrationSeveralesterprodrugsofllweIetested

fOrphannacologicalactivitiesaswellasphysicochemicalandmetabolicstabilityandthebutylester(12：

AUZ24)wasconseqUentlyselectedasapromisinggastrointestinalprokineticagentwithreducedsideeffects・

Furthennore,anewandfacileroutefOrthesynthesisofl2wasestablishedThekeyintermediate，

butyl4-amino-1-pipelidineacetate(19),wasprepaIedfromcommerciaUyavailable4-amino-Lbenzyl‐

pipelidine(2)infOurstepsandahighyield・Condensationofcomme1℃iallyavailable

4-amino-5-choloro-2-methoxybenzoicacidwithｌｌｇａｖｅｌ２ｉｎ８４％yieldThissyntheticroutewasalso

appropliatefOrlarge-scalesynthesisofl2．
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要旨

消化管運動冗進剤並びに制吐剤として広く臨床の場で使われてきたMetoclopramide(1)は,消化管運動

冗進作用や制吐作用のメカニズムとされるＤ２アンタゴニスト作用が強力で,それに由来する錐体外路症候

群等の中枢性の副作用やプロラクチンの分泌冗進の様な内分泌系の副作用のため臨床での使用が制限さ

れている．￣方,１をﾘｰﾄﾞ化合物とする構造変換が多くの研究者によって行われ,多種多様なＤ２アンタゴ

ニスト,ＳＨＴ３アンタゴニスト,S-HT4アンタゴニスト,５－HT4アゴニストが発見されてきた.しかしながら,従来

行われてきた１の構造変換は,アミノアルキル側鎖部の環化や窒素原子上の置換基の変換,あるいはアミド

結合のエステル結合への変換やベンゼン環の置換様式の変換を組み合わせたものに限定されていた.そ

こで,我々はこれまで他に例を見ない構造変換を用いた新規な消化管運動冗進剤の開発研究を行った．

１の副作用を軽減するためにＤ２アンタゴニスト作用を弱めることを意図して,作用部位であるベンズアミド

部位とアミノアルキル基との間にメチレンフェノキシ基を導入した２をデザインし,ベンズアミド部のベンゼン

環上置換基の変換,末端ｱﾐﾉ基の変換,エーテル結合部位の変換等を行い薬理作用に対する影響を検

討した結果,上部消化管運動冗進剤５(Itopride)を発見した．

また,古典的な抗ヒスタミン剤の両性イオン化研究により,選択的な非鎮静性のＨＩアンタゴニストを発見し

た経験を基に,１のＤ２アンタゴニスト作用や中枢移行性の軽減,並びに選択的な作用メカニズムを有する新

規な消化管運動冗進剤の探索を目的として,この両性イオン化の１への適用を試みた.即ち,１の末端アミ

ン部にカルボキシアルキル基を導入した両性イオン化合物3を合成したが,３は消化管運動冗進作用を全く

示さなかったため,３のコンホメーションの固定化による消化管運動冗進作用の増強を期待して,アミノアル

キル側鎖部を環化した４をデザインし,カルポキシアルキル基のメチレン鎖長の変換,環状アミン部の変換，

ベンゼン環の異項環への変換を行って薬理作用の変化を検討した結果,上部並びに下部消化管運動冗

進作用を有する11を発見した１１の経口投与時の活性が不十分であったため，その向上を図るためプロド

ラッグ化して12(AU-2Z4)を発見した．

更に,１２の効率的な合成法を開発した．

螂製も……－籍…ｃ･……<:－．:ｂ…ｃ･･…《:：
１a:Metoclopramide ５(Itopride）

Ⅱ

繼臘=ご-‘･…･川Ｍ－蝋吾…０－蠣岬..‐剛誓…-o-…
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12:Ｒ="Ｂｕ(AU-224）

結果と考察

1.MetocloDramideへのメチレンフェノキシ基の導入

消化管運動冗進作用と制吐作用の指標として,それぞれモルモット摘出回腸収縮作用とＤ２親和,性を調

べた.ベンゼン環上の置換基の変換では,－置換ベンズアミド誘導体がモルモット回腸収縮作用に選択性

を有することが明らかとなった.次に,一置換ベンズアミド誘導体の中で,比較的回腸収縮作用の強かった
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アルコキシ基や水酸基を置換基として選択し,それらの多置換体を評価したところ,バラ位にアルコキシ基を

有する化合物5,7,8,9でモルモット回腸収縮作用が強くなり,又,Ｄ2親和性は,メタ位かバラ位にのみアル

コキシ基を有する5,6,8,9で強くなることが明らかとなった.一方,１と同様の置換様式を有する化合物１０

は,Ｄ2親和性を示さず,強い回腸収縮作用のみを示した.このように,ベンゼン環の置換様式の変化が,モ

ルモット回腸収縮作用とＤ２親和性の発現に大きく影響し,この部位が２において作用発現の必須部位とな
っていることが明らかとなった．
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ベンゼン環の置換を3,4,5-三置換ベンゼンに固定した末端ｱﾐﾉ基の変換において,回腸収縮作用は，

置換基の大きさに伴って減少した.メチレンフェノキシ基のエーテル結合からｱﾐﾄﾞ結合又はエステル結合

への変換,あるいはアミノエトキシ基の置換位置の変換を行ったところ,いずれの場合においても,回腸収

縮作用は減弱し,これら末端ｱﾐﾉ基の大きさやその位置に変化をもたらす構造変換が,モルモット回腸収
縮作用やD2親和性に影響することも明らかとなり,末端ｱﾐﾉ基も2の作用発現に深く関与していることが明ら
かとなった．

回腸収縮作用とD2親和性の両方が強かった三つの化合物(5,8,9)を選択し,マウスの腸管輸送能改善
作用並びに犬のアポモルフイン誘発嘔吐抑制作用を用いてi"ＶｉＶ｡試験での評価を行い,同じ用量
(10mg/kg)で両作用を示した5を開発候補化合物として選択した．

又,５の消化管運動冗進作用の作用メカニズムとして見つかったアセチルコリンエステラーゼ阻害活性は，
スクリーニング試験として使用したモルモット回腸収縮作用と良好な相関があり,２のモルモット回腸収縮作
用は,アセチルコリンエステラーゼ阻害活性に由来していたことが明らかとなった.更に,５のコンホメーショ

ン解析の結果,５にはD2アンタゴニストである1とアセチルコリンエステラーゼ阻害剤であるDonepezilの両
方と良く重なる二つのコンホメーションが存在することが明らかとなり,ぢの二つの消化管運動冗進作用のメカ
ニズムは,これらのコンホメーションに起因しているものと思われた．

選択した5(一般名:Itopride)は，1995年に承認され，現在臨床の場で使用されている．

ZMetoclOpramideの両性ｲオン化

犬を用いた消化管運動冗進作用とＤ２親和性を用いて評価した.まず,単環系化合物では,消化管運動
冗進作用はjVLメチル体に比べ,メチレン鎖が1~3の両性イオン型化合物の作用が強く,その強さは１個のメ
チレン鎖を有する化合物１１のカルポキシル基の00位へのメチル基の導入で作用は減少した.又,メチレン
鎖の更なる延長によっても消化管運動冗進作用は減少し,塩基性窒素原子とカルボキシル基との距離が胃
と腸の運動冗進作用に大きく影響することが明らかとなった.一方,Ｄ2親和性は両性イオン化によって消失
した．

次に双環状化合物においては,単環の場合とは対照的に,両性イオン型化合物はﾉvとメチル体と同程度
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かそれ以下の消化管運動冗進作用しか示さなかった.一方,Ｄ2親和性に関しては,単環の場合と同様,両

性イオン化により親和性の減少が認められた.又,双環状化合物で最も強い消化管運動冗進作用を示した

化合物のベンゼン環を複素環へと変換したところ,消化管運動冗進作用もＤ２親和性も消失し,両作用にお

けるベンゼン環部位の重要性が確認された．

更に,最も強力な消化管運動冗進作用を示した化合物11の脳への移行性を,Cisaprideと比較したところ，

脳／血漿中濃度比には約100倍の開きがあり,両性イオン化により脳への移行性が減少することを示唆す

る結果が得られた．

M二口-..Ⅲ０…
ＯＭｅ

1１

化合物11の消化管運動冗進作用が,選択的な5-HT4アンタゴニストであるSB207266によって阻害され

たことから,化合物１１の消化管運動冗進作用のメカニズムとして,S-HT4アゴニスト作用の関与が示唆され

た.そこで,単環系及び双環状両性イオン型化合物のS-HT4アゴニスト作用を測定したところ,単環系化合

物と双環状化合物の消化管運動冗進作用とS-HT4アゴニスト活性との間にはある程度の相関が認められ

た．

そこで,両性イオン型化合物の単環系化合物と双環状化合物の5-HT4アゴニスト活性の違いをコンホメー

ション解析の結果から考察した.L6pez-Rodriguezらによって提唱されたs-HT4受容体のフアーマコフオアモ

デルと単環系及び双環状両性イオン型化合物の推定活性コンホメーションを比較して,単環系及び双環状

両性イオン型化合物の5-HT4アゴニスト活性の違いを考察したところ,化合物11は5-HT4受容体のフアーマ

コフォアモデルに近いコンホメーションを有していた.しかしながら,ｅ"db-双環状化合物は,ベンゼン環中心

と末端塩基性窒素原子との距離が,S-HT4受容体のファーマコフォアモデルと比較してかなり短く,このこと

がｅ"db-双環状化合物の弱いS-HT4アゴニスト作用の原因と考えられた.一方,eXO-双環状化合物や化合

物11のカルボキシル基の0(位にメチル基を有するcc-メチル体が,化合物11と類似したコンホメーションを有

していたにもかかわらず,化合物１１に比べて弱いS-HT4アゴニスト活'性を示した原因として,ベンズアミドの

カルボニル基と同じ側に存在するeXo-双環状化合物の架橋鎖や00-メチル体の00-メチル基が,s-HT4受容体

とリガンドの結合において立体障害になっている可能性が示唆された．

最も消化管運動冗進作用の強かった化合物１１が経口投与時に十分な作用を示さなかったことから,そ

のエステルプロドラッグ体を検討した．

ダブルエステルタイプやベンジルエステル体,更に官能基を持ったアルキルエステル体は,いずれも消

化管運動冗進作用や化学的な安定性の面で問題があった.メトキシエチルエステル体は好ましい薬理作用

を示したが,加水分解に対して耐性のある結果となった.直鎖状あるいは分枝鎖状アルキルエステル体の

中で,最も強力な消化管運動冗進作用を示し薬理学的にも薬動力学的にも好ましいプロフィールを有して

比叫○･･ⅢＣＭ比･…
１２(AU-224）

０
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いた､-ブチルエステル体(12)を開発候補化合物として選択した.選択した化合物12(コード番号:AU-Z24）

は,現在,第１相臨床試験中である．

3.AU-224の新規合成法の開発

開発化合物として選択した化合物12の最初の合成法は,多種類の両`性イオン型化合物やプロドラッグ体

の合成には便利な合成法であったものの,この合成法を用いた場合,ブチルエステル体(12)の全収率は

14％と低く,しかも,工程数も9工程と長く,１２を合成するには効率が悪いものであった.そこで，新たな合

成法を検討し,butyl4-amino-1-pipelidineacetate(19)を鍵中間体とする合成法を開発した．これにより，

12を短工程（6工程）で，しかも全収率65％の高収率で合成することが可能となった．又，この合成

法は，１２の大量合成にも適用可能であり，工業的な12の合成にも利用できる効率のよい合成法であ

った．

ANewRoutefOrSynthesisofl2
ｎ･ＢｕＯＨ

ＣＩＣＨ２ＣＯＣＩ

１６ ~雨－１
ＣＩＣＨ２ＣＯ２ｎ･ＢＵ

Ｂｏｃ２０ノＣＨ３ＣＮ

－－。･･卿NO-鳳’一モモ5両75扉了冤;;；･藝脚MO-cH量…．
１７

（９０％）

聯｡ﾛ:;:::M,’/星:ｉｗにI::麓。
（９２％） （quant.）

M-O-cM
1３
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学位論文審査結果の要旨

消化管運動冗進剤・制吐剤であるmetoclopramide(1)をリード化合物として，従前とは異なる新しい構造

変換による新規医薬品の開発を行い，以下の成果を得た。

Ｌｌの作用発現部位であるベンズアミド基とアミノアルキル基との間にメチレンフェノキシ基を導入した化

合物をデザインし，Ｄゾアンタゴニスト作用に加えてアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を持つ新規な上

部消化管運動冗進剤itopride(2)を開発した。

２．１の末端アミノ基へカルボキシルアルキル基を導入して分子の両性イオン化を図り，アルキルアミノ基の

環化と組み合わせることで，選択的な５－HT4アゴニスト作用を持つ中枢性の副作用のない上部並びに下部

消化管運動冗進剤(3)（AU-l30）を開発した。

３．３の経口活性向上のためプロドラッグ化を検討し，中枢神経系，循環器系，消化器系の副作用の少ない新

規な上部並びに下部消化管運動冗進剤となるブチルエステル体(4)（AU-224）を開発した。

４．４の実用的な合成法を開拓した。

ここに開発された２は現在臨床の場で使用され，４は第１相臨床試験中である。

以上の成果はドラッグデザインの新しい方法論の開拓並びに新しい作用機序の発見の面から医薬品化学へ

の寄与は大きい。よって，本論文は博士（薬学）論文に値するものと判定した。
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