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メチルエフ ェドリン誘導体の化学的並びに

薬理学的研究（第1報）

特にメチルエフェドリン・サ．カリン塩の作用について

金沢大学薬学部薬物学教室（主任　三浦孝次教授）

三　浦　孝　次

　絢γ　班〃プπ

安田佐智子
∫αビ〃！んノ　y；～∫〃ごん

敦賀　正教
ノ陥∫碑θガ　7k〃〃硬z

栃　折　鋳子
　κ8〃ん　　7｝ノ6〃。が

（昭和29年4月24日回附）

1．緒

　1929年Curtis　1）はエフェドリンのアルキル誘

導体の喘息に対する効力を検し，アルキル連鎖

の大なるに従って作用漸減しメチル体のみ母体

と同効果を保有する～二とを報告した．LN一メ

チルエフェドリンは1927年Smith　2）によって

麻黄から始めて分離されたもので従来臨床的に

は余り注目されて：いなかったが，最：近（1951年）

3）東京大学三沢教授等によって検討せられメチ

ルエフェドリンの臨床的応用の道が開かれた．

同敏授等の所詮に従えば臨床的にメチルエフニ

ドザは喘息効果におV・てエフェドリンに梢ヒ

優るのみならす心悸充進，血圧上昇等の副作用

僅微で極めて有利な治療剤とせなければならな

い．しかしながら本品の喘息効果は，とれをア

ドレナリンに較べるになお遙かに及ばない．而

して叉本晶は苦味甚だしく内服時に患者に嫌悪

の情を与えるの欠点なきにあらす．ヒヒにおい

て余等は副作用少なく有効な而も臨床的に服用

し易き化合体を獲得せんがために（1）メチル

エフェドリンのメヂルの代りにアルキルを導入

言

して得られる2，3の化合物，（2）メチルエフ

ェドリンの諸種有機酸塩，（3）メチルエフェ

ドリン・メチルローダネPト等アンモニウム

塩十数種を製しそれらについて1）抗ヒスタミ

ン作用（以下ヒスタミンをB五st．と略記する）

II）抗アセチルコリン作用（以下アセチルコリ

ンをAc．と略記する）III）家兎血圧に対する

作用．IV）マウスに対する毒性，　V）苦味の彊

弱について験した．（第1表参照）

　その結果特にメチルエフェドリンのサッカリ

ン塩が甘味を有し服用し易き点におV・て他品と

全く趣を異にしているのみならす抗：Hist．性，

抗Ac．性において毫も母体に劣るととろなき

を見出した．よって～二とに報告する．

ノ＼＿CII＿CIレCH．

》㌦一：く〕二瀞

　　N－Methylephedrine－saccarinate
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II．実　験　の　部

　A．化学的事項苦

　1）Ephedrineのアルキル体の製：造は主とし

てD，R．　P．61150工所載の方法に準じEphed－

rilleのToluo1溶液に過i剰のAlkylchlorideを加

え数時間加温反応せしめてAlkylephedrille塩基

を得，～これを燐酸をもつて中和し，燐酸塩とし

て結晶化し得た．2）dLMethylephedrineの有

機酸塩の製造にはdl－Methylephedrineに梢ζ

過i剰の有機酸をAceto11を溶媒としてカ1温溶解

し目的物を得，適当の溶媒より再結晶化し得

た．3）Methylephedrineのアンモニウム塩の製

造ではa）Methylchloride叉はMethアljodideの

アルコール溶液に直接Methylel｝hedrineを溶解

し時々振期して3日間室温に放置し，叉は必要

あればアルコールの大部分を溜去しAcetonを

加えて塩を析出せしめた．叉b）Methylephed．

rine－methyljodideを水に溶解し置きとれに銀塩

（例えばロダン銀）を加えて800Cに加温し反応

完結するに冤って生成した沃化銀を判別し目的

物を水溶液の減圧濃縮により結晶として得た．

今得た物質を表示するに第1表の如くである．

実験例：
1）N－Dimethy】aminoetllylephedrine　diphosphatcの

製造；　Eplledrine　50g　（0．3mo1），　Toluol　150cc，

Dilnethylalninoet1｝ylchloride　17g（0．15mo1）を10時間

還流冷却器を附して加熱し析出したEphedrine・IICI

を濾旧しToluo1液を水洗後減圧にてT（，luo1，　Ephe－

drineを溜歯する，塩基Kp13160－164。14・29を

得る．塩基をメタノールに溶解し65％燐酸で中和し

エーテル少量を加えて氷室に放置すれば，最初塩は油

朕に析出するが数日後には自色結晶性粉末となる．

4％含水メタノール・エーテルにて再結する．野牛は

潮解牲が強い．

2）Trimethyl《β一〇xy一β＿phcnyl－isopropy1）一ユ111moni

umrhodanideの製造3

a）Trimethyl一（β一〇xy－pheny1－isopropy1）ammonium

jodldeの生成：Schmidt　et　Eberhard4）のmethylephe－

drineの1一化合体製法に準拠した．　Metllyleplledrine

17・69（0・1mol）をMethanol　100ccに溶解しJodome・

thyl　259（0・17mol）を加う，反応液は烈しく沸騰し直

ちに白色結晶析出する・2時間放置後結晶を丁丁する．

　牧量31・4950％Methanolから再結したものの融

点は228－229。である．

b）一CNS：塩の生成；Methylephedrineのmethyllodide

10・79を水250ccに加濫溶解し当量のロダン銀を加

え80。Cの水溶中で加温しつつ擬拝する．約2時間で

生成した沃化銀は凝固する故，二時沃化銀を濾別し得

たる水溶液を減圧にて濃縮する．白色結晶析出する水

にて再結．：Fp・168～169・5。」孜量5・49熱湯には易

溶，冷水には比較的難癖．

分析値；計算値　C；61・90　11；7・94

　　　　実験値　C；62．2711；8．30

3）Methylel）lledrine－saccharinateの製造；

　dl－Methylephedrine及び　Saccharine　の当量を

Aceton液にて混和加温し放置すれば結晶析出する．

No．

第 1

被　検　物　質　早

知

融　　点

1二L

2．

　　　　　　　　　　　　　　dl－Ephedrine　Pas　salt　　　　1165－1660

謁lyd「oxyeU砺1面蕪幽 P・39一・41・

　　　　　　　　　　　　　1　3．　lN－1）ilnethyLlrninoethyl一　　　　　　　＿

　　　「ephedrille　2113POギ1シ≦II20
－iコN－Di6・hyl巨孟i繭hyr……凹一｛…一「
E＿＿＿＿lephedrine　2｝｛3PO4・1，％II20

5． d1－N－Methylephedrine－
nユaleate

136－1380

6．　dl－N－Methylephedrine－

　lSuCClnate
1173－1770

7・ 猿ｯ灘鼎d「’ne’
　　　ほ　　へ　　　　　　　　　　　　へ　へ　　　　　　8．dl－N－M・thyl・phed・ine－
L＿＿1・一alnin・benz・ate

9・i齢濫離鼎lne－
　　　1

…「翻離1繭’瞼

1

1124－125．50

1117－1180
1　　一一一一一一

1148－1510

…ほ慰謝黒ephed「ine’

　　　　　腿淵襯鐸「’ne
　　「N・立紙1る繭・・ne一

1128－1300
…　　　一

1149－150．50

．一

L蔓LL卿Σ1・剛ρ
「14．

1192－1930a）

　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　一

1基；恥曝二’nep　…168d69・5・

捌繍欝繍脚翌；翌1
a）Schmidt，　Eberllard

b）　　　同　上
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Acetonより再結し融点128～ユ30。のものを得る。

分析値；計算値　C60．67，　H　6．18，　N　7．86，

　　　　実験値　C60．33，　H　6．03　N　7．66

　　B．生物学的事項

1）摘出海狽腸管に対する作用：

　a）実験方法

　本実験においては被検物質を蒸溜水に1：10，又は

1：100に溶解しおき用に臨みTyrode液にて稀釈し

て用いた．体重：300－6009の海狸を撲殺し，その大

腸片をMagnus法に従い栄養液竹中に懸乖しその運

動を描記せしめた．液三内の栄養液は常に50ccとな：

し，これに縄えず翻かに酸素を通じ且つ，液汁濃度を

終始37。Cに保持せしめた．腸蓮動の大体恒定するに

至り所定濃度のIIist・又はAc・液0・5ccを前記液

上中に注加し腸管に牧縮を惹起せしめた後これに各極

濃度の被験物質0・5ccを注加しIIist．又はAc．に

よる腸管牧縮の緩解度を描記せしめた．

　効力の判定：

　本実験においてはIIist・及びAc・による腸管門下

がその拮抗牲物質の作用により正常緊張を保つに至る

までに完全に緩解せるものを（柵）とし，全く拮抗作

用の認められないものを（一）とした．叉（一）（柵）

聞を更に区別して（十）（十十）（柵）となした．今この

腸管緊張緩解作用の程度を比較図をもつて示せば次の

如くである．

第 2

被槍物質

↓

表

↑Hi，域はA・．

十

朴

掛

柵

b）実験成績

　i．抗ヒスタミン作用1

　第3表に見られる通りこの14種の被検物質的

最も稀薄濃度において抗H瓶性を発揮するも

のとしてはMethylephed　rine－1ユydrochbrid¢及び

Methy】ePhedrine－sll（・cln乙Lteであり，両者は何れ

も10万倍稀釈Hist．液によって惹起する腸緊張

に対し1：ioO，000にお・いて磁実悶ヂゴ抗するを識

る．即ち1：10，000液の拮抗力はMethylephe－

drilleのSuccinateではGllDで最も強く，これに

次いでHCI塩，　maleateで効力は（倍）である．

叉　　dl－N工ethylephedrine－saccharin［Lte，　Methyト

ephedIille－met1｝ylchloride，　Iiydroxアethy亙ephed－

rille－HCIは拮抗力詑ま．（十十）であり，dl－Ephedrflle

－HCIは更に弱く，　（＋）の拮抗力を呈するを

見る（Fi9．1参照）．且叉1：1，000において

無効のものではMethylePhedrine一！・1ethyljodlde

及び。－Acetyl－N－methylephedrinejodideの二物

質を挙げることが出来る．

　ii．抗アセチルコリン性l

　Ac．濃度10万倍稀釈液の作川に対する各種被

検物質の拮抗性は被検物質の1：10，000濃度で

はMethylePhedrine－1ユ、ethylrhodanideカミ最も彊く

G＋十）でdレMeth｝・lePhedrhle－HCI及びsaccharl－

nateは1：5，000で共に（十）であった，叉1：1，000

液の作用では（料）を示した．Ac．濃度100万倍

の作用に対する被検物質の拮抗作用はそれらの

1：100，000濃度でdl－EPhedτil／e－PAS－salt，並

びにその塩酸塩及びMethyIephedrine－1nethylch－

Iorideは各（十）でI150，000では1－Methyle－

phedri1〕e－sacchとiriDateが（十）の効力を有して

いる．抗Ac．性の強弱は使用したAc．の濃

．度によって左右されるがAc．100万倍作用に対

する被検物質の拮抗性はAc．の10万倍に対す

るものの略ぐ％oに相当するヒとを識り得たが

この知見にもとづき余等の実験成績を通覧する

に，抗Ac，性はdl　EphedTine－HCI＞dレMethy1－

ephedrine－saccharinこしte＝d1－Methylephedrine－HC1

となり（Fig・2参照）．且つMethylephedrine－

s3ccharlnateのdl体と1体とは同程度の効力を

米研究に供した化合物の合威は主として富士薬品研究室の余等の一人敦賀が担当した．
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有する結果となる．因に

Saccharlne自門には可成

りの濃度においても抗

Hlst．性，抗Ac．性は認

められなかった．

2）家兎血圧に対する作

　　用：

　a）実験：方法

　体重2－3kgの家兎を選び

型の如く両側迷走日経の切

断，気管カニューレの挿入，

静脈カニューレの挿入等の諸

処置を行いたる後，被検物

質を静脈カニューレより徐々

に注入し惹起する血圧の変

化を煤紙上に描記せしめた・

　b）実験成績

　今被検4薬物即ち

1＞dLEphedrine－HCI　2）

dl－Methylephedrine一：HC1

3）　dl－Methylephedrh、e＿

saccharinate　4）Saccharine

につV・ての血圧上昇作用

を験し次の成績を得た．

dl－Ephedrine－HCIには

5mg／kgでは：顕著な血

圧上昇作用（Hg：13mm）

が認められた．：叉　　dl＿

Methylephedrine－HC1で

は5mg／kgで3回の
実験におや・て　1例につ

いて血圧上昇作用
（Hg：16mm）が認めら

れた．（Fig．4参照）本晶

はEphedrineのそれに比

して上昇作用は実験の結

果を綜合して幾分弱いよ

うである．これに対し
dl＿Methylephedrille－

saccharlnateは5mg／kg，

10m9／kg投与において
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何ら血圧上昇作用を呈せす：，又より大量20mg

llkgにおいてすら殆んど上昇作用が認められ

なかったヒとは頗る注目に値する．（F19．5参

照）叉溶性サッカリン自体は10mg／kg投与に

おいて血圧に対し何らの影響をも与えなかっ

た．（：Flg．6参照）

3）マウスに対する毒性：

　a）実験：方法

　209前後の健康マウスを選び被検薬物の4％生理的

食塩水溶液の所要量を背部皮下に注射し，注射日より

3～5日間観察しこの時のマウスの生死をもつて最大

耐量及び最小致死量を求めた．叉別にBehrens－Garber

法をもつて：LD50を求めた．

　1・D50を求めるに際しては1群のマウス数を5匹と

した．

b）実験成績

第

　　　　露量τ（mg／209憂ウ（謝

被検物質　　　　」

4

（1）

5

表

　　1　　　　　　1

7．5　110．0　　12．5　　15．0 17．5　　20

・一・ヒ・一Hcl @l・／2・／41契11／牙1画一一∴㌃

・L血・hy陀・㎞…一・一・・
P・／2・／2　i・／21・／21・／・i・／34／・

（2）

　　　　投与最（mg／20g）マウス
　　　　　　　　　　　　　（n19）　　16

被　検　物　質　　　　－一

d1－Metllylephedrine－saccllarimte　　O／5

　　　　　　　　　分母：試台数　　分子：

17　　18　　19

1／5　　3／5　　2／5

　　　　　1

　　致死せる忌数

一一一 ﾝi

20i21
　　t
　　i
4／5　4／5

22

　　旨

5／51
　　3

得たる成績を示せば第4表1及び2の如くであ
る．

　本表を更に要約するに

　dl＿Methylephed曲e－HC1：

　　最：大耐量：12．5mg／20g　mOuse

　　最：ノj・致　E量　：　15．Om9／209　mouse

　dl－Methylephedrine－saccha】iDate：

　　最：大耐量　　：17．5m9／209　mollse

　　最：小致死量：20．Omg／209　mouseとなる．

即ちd！一Methylel）hedrine－saccharlDateは塩酸塩

より毒性少なきことを昂る．因に体重19に対

する：LD50をも併記すればi次の如くである．

　d1－Methylephedrine－HCI：

　　LD5ド0．6281　mg／g　mouse

　dLMethylephedrine－saccharinate：

　　1．r）50・＝0．9350　mg／g　mou只e

4）苦味性比較試験：

　a）実験方法

　被検物質を各・々1：ユ00，1：］，000の水溶液となし

その液を一・定の大いさのガラス棒をもつて濡ほし，そ

れを舌上に移し苦味の彊弱を比較した．

　苦味の強弱：被検液を舌上にひたし苦味強く殆んど

堪え難き程度のものを柵とし，全く苦味を感ぜざるを

一とし，その中間を柵～十に分つた．十は若味微弱だ

が明らかに若味を感ずる場合を示す．

　b）実験成績

　第3表の通りEphedrilleのアンモニウム化合

体は一般に苦味強くEphedrine塩酸塩はと，れに

次ぎMethylephedrine塩酸塩はEphedrine塩酸

塩よりも僅かに苦味減少する．叉MethylePhe－

drlneのsucclnate，　maleateは特殊な異味を有
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する．　しかしながらヒれに反し　Methylephe－

drjne－sacchariDateは所謂Saccharine的甘味を

有し殆んどMethylephedrilleの苦味を認め得な

い・．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III．結

　以上の実験より特に注目に値する事項を摘記

するに〔1〕Methylephedrine－saccharinateが1）

顕著な甘味性を保有する点，　2）海狽摘出腸

管実験においてMethylephedrine塩酸塩と略ζ

同等の抗Hist．性並びに抗Ac．性を保有する

点，3）血圧上昇作用が可成り大量の投与に

おいても殆んど認められなV・点，4）毒性に

おいて塩酸Methylephedrilleより僅微である点

であって，との実験結果に徴するに　Methyle－

phedrine－saccharin乙覧teは充分に臨床的応用の可

　　　語

能性あるものなるを思わしめる．なお〔II〕

これら化合物中抗Hist・性。抗Ac．性が比較

的強力なるものにMethylephedrineのmcthyl－

chloride及びmethylrhodal〕ideの如きアンモニ

ウム塩の存するは頗る興味あるととと信ずる．

　欄筆するに当り本研究をなすに当り富士薬品工業株

式会肚の多大の御支援を得た，ここに記して感謝の意

を表する．なお原素分析の労を取られた板谷芳京氏に

対し感謝する．
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三　浦論　文　附　圖 （1）

Fig．1． 塩酸一Ephedrine，塩酸一Methylephedrine及びMethylephedrine一

　　　　ナツカリン塩の抗ヒスタミン作用．

：Fig．2・塩酸一Ephedrine，塩酸一Methylephedrine及びMethy】ephedrllle一

　　　　　　　サッカリン塩の抗アセチルコリン作用．

：Ffg．3．塩酸一Ephedrilleの家兎血圧に対する作用．



　　　　　三浦論文附圖　（2）

Fig．4．塩酸一Methy】ephedineの家兎血圧に対する作用．

：Fig．5．　Methylephedr　ineサッカリン塩：の

　　　　家兎血圧に対する作用．

：Fig　6．溶性サッカリンの家兎血圧に対する作用．


