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論文内容の要旨

向精神薬とは，人閣の精神機能に影響を与える事を主たる薬理作用とする抗精神病薬，抗欝薬，抗不

安薬その他の薬剤の総称である。このうち抗精神病薬に関しては， chlorpromazine 以来多くの三環系骨

格を有する薬剤が開発され， butyrophenone 系薬剤とともに精神分裂病の治療に貢献して来た。

これらの薬剤は dopamine (D A) 受容体遮断作用により治療効果を示すが，一般に錐体外路系副作

用 (E P S) を併有しており臨床適応上問題となっている。しかし三環系 dibenzazepine 誘導体の

clozapine 及び fluperlapine は，例外的にEPSを欠知しており非定型抗精神病薬として注目されてい

るo 抗欝薬においても imipramine 以来三環系薬剤が主たる治療薬であったが，現在ではこれに続いて

三環から発展した構造を持つ第二世代と言われる薬剤が開発されて来ている。一方，胃及び十二指腸漬

療に対しては， ヒスタミン H 2 受容体括抗薬が第一選択薬としての地位を急速に確立して来たが，近年

三環系その他の抗欝薬が潰湯治療効果を有する事が明らかになって来た。それらの作用機序は主として

中枢神経系を介するものと考えられており，この点から抗欝薬は新たな興味が持たれている。

向精神薬を探索研究するにあたり，上記三環系薬剤の構造を化学修飾するという観点から ， dibenzｭ

azepine 類の一方のベンゼン環を置換基として benzazepine 環の 3 位に再配置する事，及び抗菌豊作用を

有する quipazine の pyridine 環上に phenyl 基を導入する事を計画した。これにより得られる化合物に

は抗精神病作用或は抗欝作用等の向精神作用を期待でき，更には抗潰蕩作用発現も期待される。このよ

うな方針により 2 位に piperazinyl 基を置換した各種化合物，即ち 4， 5-dihydro-3-phenyl-3H一 0)，

3-phenyl一5H-(n) 及び 3-methyl-5H- (m) の 1-benzazepine 類， 5, 6-dihydro -3 -phenyl-

1 -benzazocine 類似体 (IV) ， 3-phenyl一 (v) 及び 4-phenylー(羽)の quinoline 類の種々の置換誘

』
斗
‘

』
斗
‘



を合成し，それらの向精神作用(探索行動抑制作用，抗レセルピン作用の他抗痘撃作用等)及び、VIにつ

いての抗潰傷作用を検討した。

ll-IVについては，それぞれの 3 位置換ラクタム中間体を五塩化燐と反応させる事により 2 ， 3 ージク

ロル体に導き，次いで piperazine 類と反応させ 2 位での置換反応と同時に脱塩化水素による 3 ， 4 位

二重結合を導入する方法を用い，好収率でその合成に成功した。合成化合物の薬理作用を検討した結果

E は 3 位フェニル基の 4 位に F (1) または Cl 基を置換すると抗DA作用に基づくと考えられる強い

中枢神経抑制作用を示した。中でも 3-(4 -fluoropheny1) 2 一 (4-methyl-1-piperaziny1)5H -1-

benzazepine ・ 2HCl (1) は chlorpromazine に匹敵する強い抗精神病作用を示し， とりわけ apomor­

phine 誘発幅吐に対する抑制作用は非常に強力であり，副作用はより少ないと考えられた。また， 7 位

に置換基を有する E は抗てんかん薬 carbamazepine とほぼ同等の抗痘撃作用を示した。さらに，種々

の置換基を有する E における構造と活性との関係が明らかになり，また 1 ， m, IVには活性が殆ど認め

られなかった事から，中枢作用を発現するためには， benzazepine 骨格においては 3 位 phenyl 基及び、 3 ，

4 位二重結合が必要であり，また縮合環部分の立体構造が重要である事が明らかになった。

2-Piperazinylquinoline 誘導体のうち 4-phenyl 基を持つ化合物 (VI)

については，その多くが imipramine をはるかに凌駕する強い抗欝(抗

レセルピン)作用を持つ事，潰虜(水浸拘束ストレス誘発及び、エタノー

ル誘発)抑制作用検討の結果から，一方の漬療にのみ選択的に抑制作用

を示すものと両潰蕩に作用を示すものの三群に大別できる事の他，種々

の置換基を有するこれらの化合物の構造と活性との関係が明らかになっ

た。さらに抗レセルピン作用と抗ストレス潰蕩作用との間に正の相関関

係がある事も明らかになった。化合物中， 2-(4-ethyl-1-piperazinyl) 

-4-phenylquinoline dimaleate (2, AS-2646) は中枢性作用機序と

考えられる強い胃酸分泌抑制作用及び潰蕩抑制作用を有しており，新し
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いタイプの抗潰蕩薬として期待されているo また 2 の代謝物である N -oxido 及び 6-hydroxy 体の構

造を合成的に証明した。

ll , m, IVの合成中間体である 2，3 -dichloride 類から得た 3 位に CI 基を持つラクタム類，即ち 3-

phenytetrahydro benzazepinone, 3 -methy 1 類縁体及び 3-pheny lhexahydro benzazocinone が，塩基性

条件下で環縮小し，それぞれ2 -phenyltetrahydroquinoline, 2 -methyl類縁体， tetrahydrobenzazepine 

の 2 ーカルボン酸誘導体を与える事を見い出したが，本反応は高収率であり 2 位に置換基を持つ縮合環

状アミノ酸誘導体の最初の合成法として有用なものであると考えられるO

以上の様に， 2 位に piperazinyl 基を有する benzazepine 及び quinoline 環上に置換基として phenyl

基を導入した化合物を合成する事により，優れた中枢抑制作用，抗欝作用或は抗潰虜作用を有する化合

物を見い出すとともに，合成中間体を利用して benzazepine 及び benzazocine 骨格における新規な環縮

小反応を見い出した。
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論文の審査結果の要旨

自律神経系，内分泌系への副作用の少ない新しい抗精神病薬，抗菌壁薬の開発が望まれ，三環系の抗菌警

薬が新しい潰蕩治療薬として関心を持たれているo

本論文は， 2 -piperazinyl-1-benzazepine などの 6-7-6 型三環系化合物， phenyl-2 -piperazｭ

inyl quinoline など二環性化合物について，向精神薬の探索研究を行ない，① 2-(1-piperazinyl) -

5H -1 -benzazepine 誘導体が， 3 位 phenyl 基の 4 位に F又は Cl 基を導入すると，強力な中枢神経抑

制作用を示す，② benzazepin-2 -one 類や， benzazocine 類における新しい転移縮環反応を見い出し，

( 3-phenyl-2- (1 -piperazinyl) quinoline 誘導体が強い抗穆作用，或いは，抗潰蕩作用を有するこ

とを見い出した。さらに，抗潰蕩薬として，現在，臨床試験中の 2-(4 -ethyl-1-piperazinyl) -4-

phenylquinoline dimaleate を見い出しているo

以上は，薬学博士の学位論文として，充分価値あるものと認められる。
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