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強心作用および徐脈作用を有するImidazo［1，2ーa］pyridine

誘導体の合成と構造活性相関に関する研究

学位論文内容の要旨

  1986年以来心疾患は脳血管障害を抜いてわが国死因の第2位になり，人口の高齢化と共に心疾

患治療剤開発の重要性はますます増してきている。その中で，何らかの基礎疾患の上に発症し1

～5年の生存率が50％以下と低い心不全と，心疾患死の主要部分を占める虚血性心疾患の治療剤

の開発は世界的にも大きな関心事である。

  心不全とは，心機能の低下で心拍出量が減少し，生体の各組織に必要な血液量を遅れない状態

であり，このとき発症する多様な症状をいう。

  ジギタリスは心収縮カを増強して心拍出量を増加することから200年に瓦って心不全の治療薬

として使用されているが，治療係数が2以下と小さく，致死的な不整脈をおこしやすいという欠

点がある。同じ心筋収縮増強作用を有するドパミン，ドブタミンの様なカテコールアミノ酸は心

拍数を増加し，連用すると受容体のダウンレギュレーションにより耐性を生じる。また，経口投

与では効果はない。

  一方，血管拡張薬も心臓が血液を送り出すときの血管抵抗を軽減し，収縮を助けて心拍出量を

増す。

  近年，ピリジノン環を有するmilrinone，ピリダジノン環を有するimazodan，pimobendan

など経口で効果のある強心剤がこれら2っの作用を合わせ持っと報告され，臨床試験に供された。

  これらの薬物の作用機序の少なくとも1っは，cyclic adenosine monophosphate (cAMP）

に特異的なphosphodiesterase皿（PDEm）の選択的阻害作用による細胞内cAMPレベルの

上昇によると考えられている。cAMPレベルの上昇は心筋においては細胞内Ca゙ ゛の流入を促

進して心筋の収縮カを高め，血管平滑筋においてはAキナーゼを活性化し血管の収縮を抑制する。

  著者は当時最も有望視されていたmilrinoneを対照に，これの弱点である作用持続の改善と，

PDEm阻害剤特有の゛心拍数増加。という作用の少ない強心剤の開発を目標に研究を開始した。

研究開始当初，著者はカテコール基を有するイミダゾール誘導体が強心作用（麻酔犬：l mg/kg
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静注でコン卜口一ルに比べ20％増強）を示すというデータを持っていた。ピリジノン環の環状ア

ミドの酸性プロトンと水酸基の酸性プ口トンは，生理活性的に等価ではないかと考えまず，ピリ

ジノン基を結合させたイミダゾール誘導体を合成したところ，同等以上の効果を示した。さらに

活性を上げるためには，イミダゾ―ル部分により大き芳香環の導入が必要と考え，著者の興味は

imidazo［1，2ー0］pyridine環に集中した。

  そして主にimidazo［1，2-a］pyridine環の異なった位置にピリジノン環が結合した位

置異性体の合成を行った。

  2― 位置 異性 体 は， 5― （ば ―bromoacetyl)一2（1H)―pyridinone誘導体と2-

aminopyridine誘導体との縮合ににより容易に合成した。

  6一位置異性体合成においてimidazo［1，2a］pyridine環のピリジン環側にアセトニ

ル基の導入が必要であった。

  imidazo［1，2-a］pyridineの合成研究は古くから行われているが，ピリジン環側へ官

能基あるいは複素環を導入した報告はなかった。そこでいくっかの合成法を検討した。

  1．ニト口プ口ペン体経由，2．アセチルアセトン体経由，3．ク口口プ口ペン体経由，4．

メトキシメチルオキシプロペン体経由，5．メチルプ口ペン体，続いての酸性条件下でのオゾン

酸化等を検討した。

  これらの中で，最後の方法が最も効率的で，Grignardク口スカップリング反応によるメチル

プロペン化は70一80数％，続く酸性条件化でのオゾン酸化は約70％の収率で進行し50ー60％の収

率 で 再 現 性 良 く 目 的 の ア セ ト ニ ル 体 (6一 位 置 換 ） を 得 る こ と が で き た 。

    これにより，  1，  2－dihydro―5―imidazo［1，  2-a］pyridine―6―y1ー6-

methylー2―oxo―3一pyridinecarbonitrile（E―1020)を合成した。他の位置異性体（3，

7，8―置換）も合成した。また，一度構築したimidazo［1，2-a］pyridine環を中性条

件化でのオゾン酸化で分解し再度他のimidazo［1，2-a］pyridineへ再構築し，先の方法

では合成困難なピリジノン誘導体を合成した。

  合成したimidazo［1，2-a］pyridine各誘導体を麻酔犬に静脈内投与し強心作用を調べ

た。フッ素原子，シアノ基が6ー位に置換している2一位置異性体と6―位置異性体（E一1020)

が高活性を示し，対照としたmilrinoneとほぼ同等であった。

  興味あることには，6一位異性体であるE―1020と非常に近い構造を有する7―位異性体では

その作用はE―1020の11100  (in ivtro)の活性しか示さなかった。

  E―1020とmilrinoneを覚醒犬に経口投与しその強心活性を比較した。milrinoneの方が強
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心作用はやや強かったが，作用持続時間はE―1020の方が長く，更に，心筋酸素消費の観点から

好ましくない心拍数の増加は明らかにE－1020の方が少なかった。正に著者が目標とした化合物

が得られたのである。この心拍数の増加の少なさはモルモットの洞房結節を用いた電気生理学的

実験でも確認された。

  この結果から著者は，E一1020には，潜在的に徐脈作用があるのではないかと考え，E―1020

とmilrinoneに同じ化学修飾をおこなって，両者に差がでるかどうか調べた。その結果，E一10

20の誘導体だけが徐脈作用を示し，milrinoneの誘導体はその作用を示さなかった。

  本研究において臨床試験後期にある心不全治療薬，E一1020を創出すると共に，その特性をヒン

トに徐脈作用を有する化合物も見出した。また合成的にもimidazo［1，2-a］pyridineのピリ

ジ ン 環 側 に 有 機 合 成 上 利 用 価 値 の 高 い ア セ ト ニ ル 基 の 導 入 法 を 確 立 し た 。

学位論文審査の要旨

  1986年以来わが国の死因の第2位となった心疾患は，人口の高齢化と共に患者数も増加しつつ

ある。中でも発症後の生存率の低い心不全と，心疾患の主要部分を占める虚血性心疾患の治療薬

の開発は世界的に重要な研究課題のーっである。

  ジギタリスは200年以上にわたって心不全の治療薬として使用されているが，治療係数が小さ

く致死的な不整脈をおこし易い欠点がある。本研究は強心作用と血管拡張作用に基づく心不全治

療薬の開発を目的とし多数のイミダゾ［1，2-a］ピリジン誘導体を合成し，それらの構造活

性相関を行ない，現在臨床試験後期にあるEー1020(ロプリノン）の創製に成功したものである。

さらに，E―1020が心拍数を余り増加させない特性を有することに着目し，化学修飾を検討し，

虚血性心疾患治療薬としての可能性の期待される新しいタイプの除脈作用物質も合成している。

  これらの化合物はイミダゾピリジンとピリドンの縮合体という新しい複素環化合物群に属し，

置換位置を変えた合成を多数検討している。イミグゾピリジンに関する研究は古くよりなされて
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いるが，ピリジン環側にピリドンなどの複素環を直接結合させた例はなく，本研究で詳細に検討

されたグリニア・ク口スカップリング反応により初めて可能となった。又，酸性条件と中性条件

を使いわけたオゾン酸化の活用により，イミダゾピリジン環の側鎖の変換，或は環開裂により2

―アミノピリジン誘導体の合成などに巧みに応用している。以上の合成法は小スケールの基礎実

験ば かり でなく，実際の供給にも適用可 能な大スケール実験にも成功している。

  以上，本研究はピIJドン環をイミダゾピリジンのピリジン環に結合させた新しい複素環合成法

を確立しながら心疾患治療薬としての実用が期待される強心作用および除脈作用を持った新しい

タイプの化合物を創製したもので，その意義は大きく，この研究を行った申請者は博士（薬学）

の学位を受けるに充分価すると認定した。
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