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論 文 内 容 要 旨

ア ン チ セ ン ス に 代 表 され るDNA医 薬 の 製 造 原 料 と して 有 用 な天 然 型 デ オ キ シ ヌ ク レオ シ ド、2L

deoxycytidine(dC)、2「 一deoxyadenosine(dA)、2Ldeoxy-guanosine(dG)、 及 び抗 ウ イ ル ス剤 と して有 用 な

非 天 然 型 デ オ キ シ ヌ ク レオ シ ド、 α,α,α 一trifluorothymidine(TFT)、2,3Ldideoxy-3Lfluoroguanosine(FddG)

の 実 用 的 な製 法 開発 に関す る研 究 を行 った。 何 れ も核 酸 塩 基 の 選択 的 な グ リコ シル 化 反応 を基 盤 とす る こ

とで 効 率 的 な 製造 ル ー トを確 立 す る こ とが で きた 。
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1.2LDeoxyuridineの 実用的 なアミノ化 反応 の開発 と2'一Deoxycytidineの 合成

Uracilを クロロ糖(24)と 縮合 して グ リコシル化す るこ とによ り、 β選択的 に2「一deoxyuridine(dU)を

合成で きる。 そこでdU誘 導体(17)を 効率 的にア ミノ化す る反応 開発 を行 った。本反応 では、工業 的 に

も入手容易 で安価 なtoluenesulfonylchloride(TsCl)を 反応剤 とし、1-methylpiperidineを 反応 活性化剤 とし

て用い ることで、dC誘 導体(19)/17比 を99.7:0.3に 向上 した。

従来法では高価 な反応剤 を過剰量必 要 とし、反応 に長時 間を要 していたが、本法 の開発 によ り原料費 と

共 に製造時 間に係 る人件費 の抑制効果 も期待 で きる。Uracilの 立体選択 的な グリコシル化 反応 に よ り得 た

17を 、ここで開発 した アミノ化反応 に付 す とい う本製造 ルー トを用いて、実際に28.2kgのdCを 塩酸塩 と

して得 ることに成功 した。
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2.立 体 選択的、且つ グ リー ンなグ リコシル化反応の開発 とα,α,α一Trifluorothymidineの 合成

Tri飾orothymine誘 導体(21)の グ リコシル化反応 によ り、TFTを 合成する ことがで きる。 しか し従来法

で は、糖供与体(24)に 対 して過剰 量の21を 用いた場合 で も立体選択性 は低 かった。 さ らにZnCl、 な どの

遷移金属やCHCl3溶 媒 を必要 と していたため、 コス ト高 に加 えて医薬品 としての品質管理上 も問題が あっ

た。

立体 選択性 は、 グリコシル化の反応速度 と24の 異性化速度 に因 って決 定 され る。そ こで、24に 対 して

等モ ル量 の21を 用 い た場合 で もグ リコ シル化の反応速度 を向上す る ことがで きる反応 条件 を探索 した。

その結果、反応温度 と反応 液の濃度が影響 を与 える ことを見出 した。つ ま り、高濃 度条件 下50℃ で グ リ

コシル化 を行 うことによ り、等 モル量の21を 用 いた場合 で もβ/α比が94:6と いう高 い立体選択性 を実

現 した。 さ らに、24の 異性化速度 を抑 制す る反応溶媒 を見 出 してスケール ア ップ可能 な反応 条件 に改 良

し、IOOgス ケールでの製造 を行 った。
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本製法 によ り、抗 ウイルス剤 と して有用 なTFTを 、遷移金属やCHCI3を 必 要 としないグ リー ンなグリコ

シル化反応 を用いて、 コス ト的 に も優位 に製造す ることが可 能 となった。

3.2-Deoxyribose1-a-Phosphateを 経由す るケモ酵素的 なデオキ シヌク レオシ ドの合成

プ リン塩基の化学 的なグ リコシル化反応 を選択 的 に行 うことは困難で ある。一方 、2.deoxyribosel一 α一

phosphate(dRP)を 基質 として酵素的 にグリコシル化 する ことがで きる。 しか しなが ら、本反応 をプリン

デオキ シヌク レオシ ド合成 に適用す るためには二つの問題 点 を克服す る必要があった。

第一 は、dRPの 立体選択 的合成 であ り、第二 は酵素的グ リコシル化反応 の効率化 である。著者 は、異性

化 晶出法(crystallization-inducedasymmetrictransformation)を 開発 し、dRPの 立体選択 的合成法 を確立 した。

さらにpurinenucleosidephosphorylase(PNPase)に よる酵素反応 にお いては、加 リン酸分解 による逆反応

を抑 えて反応収率 を向上 した。

さらに24を 出発 原料 として立体 選択 的 なリン酸化反応 を行 った後 に再結 晶に より精 製 し、dRPの β異

性体(β 一dRP)を 高純度で合成 した。 ここで得た β一dRPは 本酵素反応 の基 質 とはな らず 、dAあ るいはdA

の異性 体であ る α一dAの 何 れ も生成 しないこ とを確認 した。つ ま り本 ケモ酵 素的 な合成 ルー トに因れば、

dA及 びdGを 立体特異的 に得 るこ とが できる。 これ らの検討結果 に より、これ まで実用的 な製造が困難 と

されていたdA及 びdGの 製法 開発 に成功 した。
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4.2,3-Dideoxy-3-fluororibose1-a-Phosphateを 経 由 す る ケ モ酵 素 的 な2',3'一Dideoxy-3'一fluoroguanosine

の 合 成

上記3項 で 開発 したケ モ 酵 素 的 な製 法 を非 天 然 型 デ オ キ シ ヌ ク レオ シ ド、FddGの 合 成 に応 用 した。2,3-

dideoxy-3一 伽ororibose!一 α一phosphate(66)を 立 体 選 択 的 に合成 し、PNPaseを 用 い る酵 素 的 グ リコ シ ル化 反

応 に付 す こ と に よ り、FddGを 立 体 特 異 的 に得 た 。 本 ル ー トに 因れ ば、 グ ア ニ ンへ の保 護i基 導 入 な どの 誘

導体 化 を必 要 とせ ず 、 目的 とす るN9、 β体 の み を合 成 で きる こ とか ら、異 性 体 な ど類 縁 体 混 入 に関 して 厳

しい 品 質管 理 を要 求 され る 、FddGな ど 医薬 品 の合 成 ル ー トと して優i位 性 が 高 い 。
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以上 、著者 は、医薬品開発 に有用 なデ オキ シヌ クレオシ ド類 の製造 に際 し、類縁体 の副成 とい う共通の

問題 を克服す る製法 開発 に関す る研究 を行 った。

その結果 、dC、TFT、dA、dG及 びFddGと いった種 々の特徴 を有す るデオキ シヌ クレオ シ ドについて、

何 れ も立体 選択的 なグ リコシル化反応 を基 盤 とす る製法確 立に成功 した。dC合 成 では、 グ リコシル化 反

応 に続 く選択的 なア ミノ化 方法 を開発 して副生物 を低減 し、スケールア ップにも対応可能 な製造ル ー トを

見 出 した。TFT合 成で は、 グリコシル化反応 の選択性 を向上 し、且つ グリー ンな反応条件 を用い る製法 を

見出 した。dA、dG及 びFddGの 合成では、立体特異的 な酵素的 グリコシル化反応 を利用 し、 ケモ酵素的 な

合成 ルー トを開発 した。

本研 究成果 によ り、DNA医 薬 、制ガ ン剤あ るいは抗 ウイルス剤 と して研 究 開発が活発化 してい るデ オ

キシヌク レオ シ ド類 の新 たな製法 を提供 し、 医薬品 開発 の進展 に大 きく寄与す ると考 える。
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審 査 結 果 の 要 旨

ア ンチ セ ンス に代 表 され るDNA医 薬 の製 造原 料 と して有用 な天 然型 デ オキ シ ヌ ク レオ シ ド、2-

deoxycytidine(dC)、2Ldeoxyadenosine(dA)、2「 一deoxyguanosine(dG)、 及び抗 ウイルス剤 として有用 な非

天然型 デオキシヌク レオシ ド、trifluorothymidin(TFT)、2',3Ldideoxy-3Lfluoroguanosine(FddG)の 実用的

な製 法 開発 に関 す る研 究 を行 っ た。 まず 、 工 業 的 に も入 手 容 易 で安 価 なTsClを 反 応 剤 と し、1-

methylpiperidineを 反応 活性化剤 と して用 いるこ とで、dC誘 導体 を高選択的 に得 た。従来法 では高価 な反

応剤 を過剰量必要 とし、反応 に長時 間を要 していたが、本法 の開発 によ り原料費 と共 に製造時 間に係 る人

件費 の抑制効 果 も期待 で きる。

また、ttri伽orothymine誘 導体 と糖供与体の反応 において、反応温度 と反応液の濃度が影響 を与 えること

を見 出 し、高い立体選択性 を実現 した。本製法 によ り、抗 ウイルス剤 として有用 なTFTを 、遷移金属 や

CHCI3を 必要 としないグ リー ンなグ リコシル化反応 を用いて、 コス ト的 にも優位 に製造する ことが可能 と

なった。

一方、 プ リン塩基 の化学 的なグ リコシル化反応 を選択的 に行 うため に、異性化 晶出法 を開発 し、dRPの

立体選択 的合成法 を確立 した。 さらにPNPaに よる酵素反応 にお いては、加 リン酸分解 に よる逆反応 を抑

えて反応収率 を向上 させ た。 そこで、 これ まで実用的な製造 が困難 とされ ていたdA及 びdGの 製法開発 に

成功 した。

以上の ように、医薬 品開発 に有用 なデオキ シヌク レオシ ド類の製造 に際 し、類縁体の副成 とい う共通の

問題 を克服す る製法開発 に関する研究 を行 った。その結果、dC,TFT、dA,dG及 びFddGの 特徴 を有 するデ

オキシヌク レオシ ドについて、何 れ も立体 選択 的な グリコシル化反応 を基盤 とす る製法確立 に成功 した。

dC合 成 では、 グ リコシル化 反応 に続 く選択 的なア ミノ化方法 を開発 して副生物 を低 減 し、ス ケールア ッ

プにも対応可 能な製造 ルー トを見出 した。TFT合 成では、グ リコシル化反応の選択性 を向上 し、且 つグ リ

ー ンな反応条件 を用い る製法 を見 出 した。dA、dG及 びFddGの 合成で は、立体特異 的な酵素的 グリコシル

化 反応 を利用 し、ケモ酵素 的な合成 ルー トを開発 した。そ こで、本研究 はDNA医 薬、制 ガン剤 あるいは

抗 ウイルス剤 としてのデオキシヌ クレオ シ ド類 の新 たな製法 を提供 し、医薬 品開発の進展 に大 き く寄与す

るであろ う。 よって、本論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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