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論文内容の要旨

カルシウム措抗薬はその化学構造から， non-dihydropyridine タイプの薬剤と dihydropyridìne

タイプの薬剤に分類されている。前者の構造活性相関の研究は後者に比較し非常に少なく，化学構造と活

性の関連については不明な部分が多い。乙の様な背景から新規な化学構造を有する non-dihydropyrｭ

idine タイプのカルシウム括抗薬の創製を目指し，合成及び構造活性相関の研究を行った。以下に研究成

果の概要を述べる。

新しい循環器用薬の創製を目的とし， 3-acyl -2 ー (aminoalkyloxyphenyl ) thiazol idine 誘導体

を合成したと乙ろ，弱いカルシウム詰抗作用が見いだされた。化学的安定性を向上させる目的で，チアゾ

リジン環にベンゼン環の縮環した 3-ac yl -2-( am inoalkyloxyphenyl ) benzothi azoli ne 誘導体を

合成したと ζ ろ，活性の増強が認められた。そ乙で， 2 位フェニル環上の置換基， 3 位アシル基，アミノ

アルキル部分のメチレン鎖長や，アミン部について定性的構造活性相関の検討を行い，強い活性を有する

化合物 3- ac et yl -2 一 (5-methoxy -2-(4 ー (N-methyl-Nー (3， 4，5-trimethoxyphenethyl)-

amino J butoxy J 、 phenyl J benzothiazoline hydrochloride (I)を見いだした。 I の光学活性体

の検討から， (ート(8) ー I H:作用が遍在している乙とを明らかにした。 I の代謝物として幻覚物質であるメ

スカリンが見いだされたため，乙の化合物の開発研究を断念した。

さらに研究を展開する目的で，ベンゾチアゾリン環を化学構造上類似のベンゾチアジン環に置き換えた

3, 4-dihydro-2ー (5-methoxy -2 -aminoalkyloxyphenyl ) -4 -methyl-3 -oxo -2H -1,4-

benzothiazine 誘導体の合成を検討した。母核である 3， 4-dihydro -2ー (2-hydroxy-5-methoxyｭ

phenyl ) -4-methyl -3-oxo -2H-1;~ 4-benzothiazine の合成法が知られていなかったため，既
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に田村等iとより見いだされた α- (アシル)メチルチオメチル化反応を応用し，簡便に合成した。乙の様

にして得られた母核を原料として合成した 3，4-dihydro -2 -(5-methoxy -2 -aminoalkyloxyｭ

phe nyl ) -4 -me thyl-3 -oxo -2H -1, 4-be nzothiazine 誘導体は，予想通り強い活性が認められ

た。既知の non -dihydropyridine タイプのカルシウム桔抗薬は，心機能に対する抑制作用を有してい

る乙とから，心機能に障害を持った患者や，戸-遮断期jを併用している患者において，洞機能不全や房室

ブロックが認められている。そ乙で，既知の non -di hydropyri di ne タイプのカルシウム括抗薬と比較

し，カルシウム括抗作用の心臓選択性の低い化合物が副作用発現の少ない薬剤となると考え，強い活性を

示したベンゾチアジン誘導体の心臓選択性を評価し， 3, 4-dihydro -2ー (5-methoxy -2 ー (3-(Nｭ

methyl -N -(2 - (("3, 4- methylenedioxy phenoxyJ ethyl) aminoJ propoxyJ -4-methyl-

3-oxo-2H-1, 4-benzothiazine hydrogen fumarate (U) を選択した。 E の光学活性体の検

討から(+)ー (R)-U(SD-3211) R:活性が遍在している乙とが明かとなった。また，本光学活性体にお

いても，問題となる副作用の原因である心臓選択性は，既存の non-dihydropyridine タイプの薬剤

(diltiazem , verapamil)と比較し，明らかに弱い乙とを見いだした。

(+)-Uの吸収，分布，代謝，及び排植についての研究の一環として，ラットにおける糞中代謝物の構

造を明らかにした。

論文審査の結果の要旨

カルシウム括抗薬としてnon -dihydropyridine タイフ。の化合物の開発が現在期待されている。

本論文はチアゾリジン誘導体にカルシウム括抗作用がある乙とを見いだ、しそれをもとにベンゾチアゾリ

ン誘導体さらにベンゾチアジン誘導体を多数合成し活性と構造との関係を明らかにし最終的に(+)ー 3， 4

-dihydro -2 一 (5-methoxy-2ー (3 ー(N-methyl -N ー (2 ー(( 3, 4 -methylenedioxy )ー

phenoxyJ ethyl J aminoJ propoxyJ ー 4-methyl- 3-oxo-2H-1, 4-benzothiazine 

hydrogen fumarate が副作用が弱く，かつ強いカルシウム桔抗作用を有する乙とを見いだした。

以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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