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論文内容の要旨

医薬品の安全性確認のためには，その薬物の晴乳動物体内での挙動を明らかにすることが求められており，放射性

同位元素で標識した化合物 (RI 標識化合物)がこのために頻用されている。 RI 標識化合物の合成は，使用可能な原

料の制約などのため，化合物毎に新規な合成法を確立することが必要となる。本研究では，抗不安薬 SM -3997，精

神病治療薬 SM -9018，脳代謝賦活薬 SM -3163 およびアルツハイマー病治療薬 SM -10888 の炭素 -14 による新規

で効率的な標識化法を見い出すとともに， SM -3997 の標識化合物を用い，ラットでの体内動態を明らかにした。

SM -3997 の標識化においては，エキソービシクロ [2. 1. 1J へプテン-1. 2- ジカルボン酸イミドおよびピリミ

ジニルピペラジンを鍵化合物と考え これらの標識化を検討した。その結果エキソービシクロへプテンジカルボン

酸イミドの標識化では，エンドーイミドの熱異性化による新規なエキソーイミド合成法を見い出し，また，ピリミジ

ニルピペラジンの標識化ではジピリミジニル体の副生を抑える効率的な合成法を確立することに成功した。得られた

鍵化合物は，順次炭素鎖を延長して目的物へ誘導し， SM -3997 の新規な標識化法を見い出すことができた。同様の

合成戦略を類似の構造を有する SM-9018 にも適用し本化合物の新規な標識化法を確立した。

SM -3163 の標識化においては炭素骨格(1， 5 ジフェニル-1ーペンタノール)の構築比較代謝試験を行うた

めの光学純度の高い光学活性体の調製が問題となった。炭素骨格の構築に関しては，シアン化カリウムを原料とする

簡便で効率的な合成経路を見い出し，光学活性体の調製については，光学活性 HPLC による光学分割で，高純度の 1 ，

5 ジフェニル -1ーペンタノールが得られることを見い出した。これらの問題点の解決により SM -3163 の効率的

な新規標識化法を確立することに成功した。

SM -10888 の標識化では テトラヒドロアミノアクリジン骨格を合成するため， 2- アミノ -6- フルオロベンゾ

ニトリルを鍵化合物として標識化の検討を行った。その結果， 2, 6- ジフルオロフェニルリチウムを放射性炭酸ガス

と反応させることにより 2. 6- ジフルオロ安息香酸が得られ，さらに官能基変換を行うことにより， 2- アミノ -6-

フルオロベンゾニトリルに変換できることを見い出した。本化合物を，ビシクロ [3. 1. 1J へプタン -1- オンと反

応させることにより SM -10888 に誘導し，新規な標識化法を確立することに成功した。

得られた SM -3997 の標識体を用い，ラットにおける体内動態を検討した。その結果，本化合物は腸管より速やか

に吸収され，ブチル基の開裂，水酸化などの変換を受けた後排泊されることが明らかとなり，標識化に際して予想し

た代謝経路の正当性標識位置の妥当性を証明できた。
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論文審査の結果の要旨

医薬・農業等の安全性確認のためには，その薬物の晴乳動物体内での挙動を明らかにすることが重要であるO 本研

究は，向精神作用・向アルツハイマー病作用等を有する 4 種の新規薬物について，それらの体内動態を明らかにする

ために，特定の位置を放射性炭素-14 で標識化する方法を研究し，各々の化合物の標識化法を確立し，それらの中の

1 種について，ラットでの詳細な体内動態を明らかにしたものである。

これらの結果は，有機化合物の標識化法の発展と向精神薬の開発に貢献するものであり，博士(理学)の学位論文

として十分価値あるものと認める O
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