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Abstract

Aseriesofnovelbicyclicpyridineandpyrilnidinederivativeswaspreparedasapartofa

seal℃hfbrNK1antagoniststhatcouldprovideeffectivetreatmentfbrurinarymcontinence・

Novelpyrido[4,5-6]-1,5-oxazocmesandpyrido[2,3-6]-1,5-oxazocinesweredesignedby

incoIPoratinga2-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyloxy]-1-phenylethylamineffagmentintothe

pyridinering,andpreparedbyaconvenientanddiversity-orientedmethodTY1esecompounds

werethenevaluatedfbrmW伽activityusingtheguineapigileumcontractionassayandfbr

their腕Ｗvoactivityinincreasingtheeffectivebladdercapacityofguineapigs､Amongthem，

9-[4-(pylTolidiny)piperidino]-7-(Z-methylphenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2Hとpyrido[4,3-6]-1,5-ox

azocin-6-one(2a)andpyrido[2,3-6]-1,5-oxazocin-6-oneisomer(3a)eachsimilarlyshowed

potentNKIantagonistactivitymW的,althoughthemWvoactivityof3awassuperiortothat

of2aOntheotherhand，thechemicalpropertiesof2aweremoresuitablefbradrug
discoveryprogramthanthoseof3a,ｄｕｅｔｏｔｈｅ丘eerotationaboutthebialylbondｏｆ２ａＮｅｘｔ，

pyrimido[4,5-6][1,5]oxazocinelOa,designedandSynthesizedasahybriｄｃｏmpoundof2a
and3a,wasfbundtopossessbotlloftheadVantageouscharacteristicsof2aand3a・TofiJrther

examinethestructuralrequirelnentsfbractivitybvanouschemicalmodificationswere

perfbrmedonthebicyclicpyrimidines・Amongthem，１０ｂ（KRP-103)，a

pyrimido[4,5-6][1,5]oxazocinederivativebearinga4-acetylpiperazinylgroupanda

2-methylphenylgroup，wasidentifiedasthemostpotentandorallyactiveNK1antagonist，
KRP-103isexpectedtobeapromisingagentfbrthetreatmentofurmaryincontincnce．

はじめに

タキキニンは、Ｃ末端にPhe-X-Gly-Leu-Met-NH2という共通アミノ酸配列を有する

ペプチドの総称であり、サブスタンスＰ（SP)、ニューロキニンＡ（NKA)、ニューロ
キニンＢ（NKB）の３種が同定ざれいている。その受容体は、それぞれのタキキニン

に対する親和性により、ニューロキニン１受容体（ＮＫ,受容体)、ニューロキニン２

受容体（NK2受容体)、ニユーロキニン３受容体（NK3受容体）の３種に分類され、

不安、鯵、精神分裂病、偏頭痛、嘔吐、喘息、慢性閉塞性肺疾患、過敏`性大腸炎、尿

失禁等の様々な疾患に関与していることが知られている。これらのうち、著者は特に

膀胱機能におけるNKT受容体の役割に着目した｡ＮＫ,受容体は膀胱や尿道の求心性神
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経に局在し、膀胱の伸展及び侵害の伝達に関与するものとされていることから、その

拮抗薬は頻尿・尿失禁の治療薬として有用であると考えられる。また、抗コゾン薬の

ように膀胱筋そのものを緩めるのではなく、排尿を司る排尿中枢への知覚入力をブロ

ックして尿失禁や排尿回数を減少させるため、抗コリン薬の副作用として知られてい

る残尿を生じないことも期待できる。このような背景から、著者は、頻尿・尿失禁の

治療薬の開発を目的とした新規ＮＫ,受容体拮抗薬の創製に着手した。

富１章薬物設計

０

これまでにＮＫ,受容体拮抗薬に関する数多くの研究がなさ

れているが、頻尿・尿失禁の治療薬として開発が進められた化

合物としては、「TAK-637」が唯一報告されているのみであっ

た。しかしながら、本化合物は臨床第二相試験において中断さ

れており、NK1アンタゴニスト作用に基づく頻尿・尿失禁の治

ＣＦ３

ＴＡｘＬ瓜乃７

療薬が薬として承認された例は未だになし､。

NK,受容体拮抗薬の

川芯Ｔ１｢.＆
必須構造として、元一元

相互作用（或いはＣＨ－

元相互作用)によるスタ

F３ F３

/L《(~》 ｨＬくう
F３ F３

２:Ｒ１＝ＮＲａＲｂ- 3:Ｒｌ=NRaRb￣

ツキングコンホメーシFimrel.４:R'=Ｈ５:R1=Ｈ

ヨンを取り得る２個の

アリール基の存在､及びそれと反対側に位置する塩基性窒素の存在が報告されている。

これらの構造的特徴を備えた最も小さい化合物として’が報告されている。著者は、
化合物’をピリジン環に組み込み､さらに他のＮＫ,受容体拮抗薬から推定される活性

向上に必要な部分構造をコンピューターモデリングにより推定し、新規リード化合物
2及び３をデザインした（図')。

第２章二環性ピリジン誘導体の合成

Pyrido[2,3-6]-1,5-oxazocine骨格３は、これまでに唯一、９位未置換体５(R2＝Ｈ）の
合成が報告されているが、多くの工程数を要し、スクリーニングサンプルを合成する

ためには効率的ではない。一方、pyrido[4,3-6]-1,5-oxazocine骨格２の合成は全く報告
されていない。そこで著者は、ピリジン体６より誘導した化合物７に対して位置選択
的閉環反応を行うことにより８及び，に導き、さらに鈴木反応を利用してピアリール

結合を構築し、４及び§を合成することを検討した。その結果、溶媒及び塩基の種類
により７の閉環反応の方向`性を変えることができることを見出し、４及び§の新規合

成ルートを確立することができた。続いて、Meisenheimer反応によるクロル原子導入
後、種々のアミンを用いた求核置換反応により９位アミノ基を導入し、目的とする２

及び３を合成することに成功した（スキーム１)。
合成したピリジン誘導体の中で、最も優れたinvitro活性（NK1アンタゴニスト活

性及び代謝安定性)を示した3ａと､そのピリジン窒素位置異性体である２aについて、

モルモットを用いた有効膀胱容量増大作用を指標としたinvivoでの効果を検討した。
その結果、Ｚa及び3ａは、ほぼ同等のｉｎｖｉｔｍ活性（KB＝0.339-0.210,Ｍ）を示した

にも関わらず、ｉｎｖｉｖｏでは2ａは弱く（3.97％)、３ａは強い（24.2％）有効膀胱容量増
大作用を示した。

また、Ｚａ及び3ａは、’Ｈ－ＮＭＲスペクトルから、ピアリール部分の回転障害の程度
に差があることが判明した。すなわち、２ａのペンジル位プロトンは１組のＡＢバッタ
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_ンとして観測されるのに対して､３ａは更に割れて２組のＡＢパツターンとして観測
された。これらの結果から、８位がＮである２ａのピアリール結合の回転は自由であ
り､8位がＣＨである３aの場合には立体障害により回転が制限されることが判明した。

．｜帆。｜

趣
慨’

F３

許ごiL⑮○,竺口鉢一・Ⅷ
ＪＬｎ

F３
4:Ｒ１＝Ｒ２＝２－Ｍｅ

２ａ:R'薑-Ⅲ０N□,Rz言2-M．

F３

ダL、
F３

<:獺がｂ…剛。f,ｇｈ

SchemeLReZJg巴"2s“dco"“ｏｍ:(a)(1)LDA,TIT(2)CO2(3)HCI;(b)(1)SOC12,ＤＭＦ(2)3-[[3,5-bis(lrifluoromethyl)be､｡/I]ammo｝
1-pmpanol,TI、(c)K2CO3,EtOH;(｡)NaH,TTT;(e)2-methylphenylbomnicaciL10mo1％PdPPh3几ZMNa2CO3,toluene,dioxane;(O
mCPBA,CH2C125(9)POCl3;(h)4-pylTolidinylpiperidme,1,4-dioxane．

区の←

第２章での結果、薬理活性面では3ａが、軸性キラリテイー面では2ａが望ましい構
造であるといえることから、これらのハイブリッド化合物として新たに
pyrimido-oxazocine骨格を有する１０ａをデザインした（図2)｡本骨格は、新規なリング
システムであり、合成的にも興味深いものである。

iiiir二i:;JjFJ鑿 鐘 R'--卜ＯＣHybridization

－＝〉

へC｢Ｃ＆
ＣF３

Ｒ２＝

○
2ａ 3ａ １０ａ

FigureZ．

出発原料である４－(ピロリジニル)ピペリジン１１から導いたジクロロピリミジン体
１２をＬＤＡ処理後、二酸化炭素を導入して５－カルポン酸へと導いた後、アミノアルコ

ールとの縮合反応及びＮａＨを塩基として用いた環化反応により、pyrimido-oxazocine
環を構築した。最後にクロル体１３とアリールポロン酸との鈴木カップリング反応に

より、ピアリール結合を構築し、目的とする１Ｃａを合成することに成功した（スキー
ム２)。

新たに合成したpﾌrimido-oxazocinelOaについて1H-NMRスペクトルを測定し、薬
理活性を評価した結果、１０ａはpyrido-oxazocine2aと３ａの両方の性質、すなわち、ピ
アリール結合の回転が自由であること（2ａに由来）及び強力な有効膀胱容量増大作用

を示すこと（3ａに由来）を併せ持つ化合物であることが判明した（表1)。
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Q○片q□わ．｣Sａ
Ｃｌ

１１

‘Ｃｉｌｏ
Ｆ３－ F３

． いＭｅ

ＣCF3 F３
１１１２１３１０a

Scheme2・RecJga2な“`…dfrjo妬:(a)(1)HCl-dioxane(2)Ｈ２NCN(3)CH2(CO2Et)2,NaOEt,EtOH,1℃flux(4)POC13,reflux,22％;(b)(1)LDA,THF，
-78°Ｃ,５ｈ(2)ＣＯ2,1ｈ(3)HC1,rt,１ｈ;(C)(1)SOC12,ＤＫ征7,reflux,２ｈ(2)3-[[3,5-bis(trifluoromethyl)benコ/l]amino]-1-propanol,THF,0°Ｃ,lhthenrtl
3h;(3)NaH,DMF,OCC,１h,13％;(｡)2-methylphenylboronicacid,10ｍ０１％P｡(PPh3)4,2MNa2CO3,toluene,dioxane,rBflux,６h,５１％．

CＩＤ
Ｔａｂｌｅｌ

F３

Ｍｅ

つ
F３

IH-NMRa)ppm,。(Hz）
(be､可'1icmed】yleneprotons）

NK1antagomsit

activity句KB(nＭ）
EHectivebladdercapaciW

mcrcacingIHtio(%)(0.3ｍｇ/kgiv)．）
●

Compd〉ＸＹ

Zａ ＮＣＨ３.”,5.34(eachlH,。』=15.3Ｈｚ）

3ａ ＣＨＮ3.,4,395,5.36,5.39(each0.5H,｡,J=15.3Hz）

10ａＮＮ3.84,5.32(eachlILd,J=15.3Hz）

0.339

0.210

0.166

3.97

24.2

33.4

日)ＩｎＣＤＣ１３;。=doubleL
b)Compoundsw歓escrcenedfbrantagonistactiviWongumeapigileumasdescribedmthete､[t、
。)EfIbctivebladdercapacitywasmeasuredaslhevolumeofsalmeinjectedmtOspimlizedguineapigs・Themcreasingeffbctsofthetestcompoundsweze
expressedastheratiooflheincreasemeHbctivebladdercapacitycomparedwitlMhep妃dmgvalues〆

第４章KRP-103の開発

更なる活性向上を目的として、Wrimido-oxazocmelOaを新たなリード化合物とし、
構造最適化を検討するために必要な多様な化合物の合成に適した合成ルートを新た
に計画した｡化合物１４とアミノプロパノールを縮合した後､環化することにより種々
の二環』性ピリミジン母核を有する類縁体へと導いた。次に鈴木反応によりピアリール

結合を構築し、最後に２位に種々のアミンを導入することにより、目的とする二環性
ピリミジン誘導体を得ることができた（スキーム３)。

繩ＩＣＮＭｅＳ

Ｆ３
ｄ

－－Ｍｅ

ＭｅＳ

剛霞な二訓坐
Ｃｌ

F３ F３
eパ
ー、 、 口Ｍｅ

○ つF３ F３ F３

％
％
糀
既

３
２
８
６

６
β
Ｈ
Ｈ

ｏ
ｏ
Ｎ
Ｎ

エ
エ
ェ
ェ

２
１
２
１

一
一
一
一
一
一
一
一

ｎ
ｎ
ｎ
ｎ

５
６
７
８

１
１
１
１

19ｍ=2,Ｚ=０，９５％
20ｍ=1,Ｚ=０，８１％
21:、=2,Ｚ=ＮＨ,９９％
22:、=1,Ｚ=ＮＨ,99％

10b:、=2,Ｚ=０，６４％ftcml9
23:、=1,Ｚ=０，５７％ｈＤｍ２０
２４ｍ=2,Ｚ=ＮＨ,４９％ITom21
25:、=1,Ｚ=ＮＨ,７％lＴＤｍ２２

1４

Scheme3・RecJgB"応α"aco“"o妬:(a)SOC1Z,Ｄ疵,reflux,２h;(b)3-[[3,5-bis(trinuommethyl)be､可/1]ammo]-1-propanolor2-[[3,5-bis(trifluoromethyl)‐
be､河'1]ammo]ethanol,THF,OCC,１hlhenrt,３ｈ;(c)K2CO3,DME80oC,１ｈ;(｡)2-methylphenylboronicacid,１０ｍ０１％P｡(PPh3)4,2MNa2CO3,toluene，
dioxane,renux,６ｈ(e)mCPBA,THF,0.C,0.5hthenrt,３h;(f)1-acelylpipe函､e,1,4-dioxane,diisopropylelhylamine,renux,Ｓｈ
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合成した化合物について薬理活性の評価を行った結果、ＮＫ,拮抗作用に基づく頻

尿・尿失禁治療薬として先行しているTAK-637を凌駕する活性を有する化合物を数

種見出すことに成功した（表2)。その中で特に優れた活性を示し、かつ良好な経口吸

収性を示す化合物l0b（KRP-103）を精査化合物として選定した。KRP-103は現在、
臨床開発準備中である。

Table２

EHbctivebladdercapacityc）
mclcasmgmtio(96）CompdNKlantagonistactivitya）Ｗat画so1ubUib/，）

ＫＢ(nＭ） （I｣Lg/ｍＬ）
F３

BioavailabiIiDd）
（%）iｄUＶ

つざLＱ １０b(KRP-103）0.105６．４２５９．４±１２．３６２．８±１２．０４１

２６0.0794０４０．４±６．６５０

２４0.148３．０４４３．０±15.4２９．０±0.343３８
￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣--￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣-－￣￣----￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣－－￣－－￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣

ＴＡＩＣ６３７0.270１２．０±５．８６

F３

ｚ
犯
〈

ｅ
ｚ
ｅ

瓜
倒
例

一
一
一
一

価
記
型 a)DatapresenMhemeanofKBva1ueofgumeapigileumconhnactionassay(､＝3-5).Compoundsweresc”ened

fbrantagonistactiviWongumeapigileumasdescribedinthetext.b)WatersolUbiUWvaluedetenninedbyasmgle
e】叩enmentmninduplicate.。)Datapresentthemeanofincreasingratio(％)ofefIbctivebladdercapacitymeasured
asUlevolumeofsam1emjectcdintospinalizedguineapigsatO､3ｍｇ/kg(iv)(､＝4-5)and３ｍｇ/kg(id)(､＝5-6)．
｡)Anavemgeof4-5independentel(periments.・)ThcvaluedeterminedbyasingleeXPenmematlmg/kg(iv)．

総括

以上のように、著者は、頻尿・尿失禁治療薬を目的としたＮＫ,受容体拮抗薬の創製

を行った結果、高い親和性を示すpyrido[4,3-6]-1,5-oxazocine2a及び
pyrido[2,3-6]-1,5-oxazocine3aを見出すことができた。さらに２ａ及び3ａのピアリール

結合由来の軸性キラリテイー及び薬効（invivo）についての考察からハイブリッＦ化

合物であるpyrimido[4,5-6]-1,5-oxazocinelOをデザインし、構造最適化を行った結果、

invitroで強力なNK1受容体拮抗作用［B＝0.105nＭ）を､invivoで有効膀胱容量増大
作用に対して高い増大率を示し､かつ良好な経口吸収性を示すKRP-103を見出すこと

に成功した。この研究過程で得られた構造活性相関は、この分野における化合物デザ

インに有用な'情報を与えるものであり、更なる発展の基礎となることが期待される。

また、ピリジン並びにピリミジンを有する新規骨格とその合成法は、さまざまな置換

基の導入が可能であることから、他の創薬ターゲットへの応用の可能性も考えられる。

最後に、本研究が頻尿・尿失禁でＱＯＬを害している人々の苦しみを救うことに役

立つ薬を提供することの基礎となりくその成果として得られた化合物を通して､今後、

医療現場において社会に貢献できることになれば、大きな喜びである。
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学位論文審査結果の要旨

本論文はタキキニン（NK,）受容体拮抗作用に基づく頻尿・尿失禁治療薬の創製を目的として、新規二環
性ﾋﾟﾘｼﾞﾝ及びﾋﾟﾘﾐｼﾞﾝ誘導体の構造活性相関について論じたものであ叺以下に示す成果を得た｡
１６既存のＮＫ,受容体拮抗薬の分子モデリングによる検討から二環性ピリジン骨格を有するpyrido[4,3‐

ｂ]-1,5-oxazocine(とpyrido[2,3-b]-1,5-oxazocineをデザインし、新たに開発した位置選択的求核置換反応を

特徴とする両誘導体の合成経路を確立した。ＮＫ,受容体拮抗作用（invitro）及び有効膀胱容量増大作用（in

vivo）を指標とした構造活性相関を検討した結果、優れた活性を示すpyrido[2,3-b]-1,5-oxazocme誘導体を
見出した。

２．Pyrido[4,3-b]-1,5-oxazocineとpyrido[2,3-b}1,5-oxazocineの薬効及びビアリール由来軸性キラリ

テイーに関する比較から、それらのハイブリッドとして新たにpyrimido-[4,5-bⅡ1,5]oxazocineをデザイン
し、これをリード化合物として構造最適化を行った。その結果、invitro及びinvivoで最も優れた薬効を示
すKRP-103を見出した。

以上のように、本研究では膀胱の収縮圧に影響することなく、収縮間隔のみを延長することで蓄尿量を
増大させる新しいタイプの頻尿・尿失禁治療薬として現在臨床準備中のKRP-lO3の開発に成功した。また、
この過程で得られた構造活性相関に関する知見は頻尿・尿失禁治療薬開発分野における分子デザインに有用
な情報を与えるものであり、本論文は博士（薬学）論文に値すると判断した。

-628-


