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講演会（大集会室）

12:30～12:35開会の辞

プログラム

齋藤讓（武田薬品）

12:35～13:20

（招待講演1）ジアステレオマ－塩形成法による光学分割2題一プロセス開

発のプロセスをたどって

生中雅也（長瀬産業）

〈座長〉齋藤譲（武田薬品）

13:20～14:05

（招待講演2）高速な中員環形成法を基盤技術とする天然薬理活性ラクトン

類の不斉全合成

椎名勇（東京理科大・理）

〈座長〉田辺陽（関学大・理工）

14:05～14:152005JSPC優秀賞授賞式

14:15～14:30

(JSPC優秀賞）尿失禁治療薬KRP-103の実用的なプロセス開発

○金澤信太郎、荒谷一郎（杏林製薬）

〈座長〉小林榮(和光純薬）

14:30～14:45

(JSPC優秀賞）リパーゼ触媒ドミノ型不斉分子構築法

○赤井周司＊、谷本晃一、金尾由木子、大村倉平、北泰行（静

岡県大薬＊、阪大院薬）

〈座長〉小林榮（和光純薬）

14:45～15:00

(JSPC優秀賞)BO-653の工業的製法開発

○永瀬正弘、栗田光博、田野倉武己、清水元責、加藤好章、田

村邦雄、清水裕仁、加藤昌宏（中外製薬）

〈座長〉小林榮（和光純薬）

15:00～15:10休憩



15:10～15:55

（招待講演3）母液に認められる自然光学分割現象（優先富化）

○生塩孝則、三浦秀範、永井啓子、田村類＊（大鵬薬品、京

都大学院・人間環境＊）

〈座長〉浮田辰三（田辺製薬）

15:55～16:40

（招待講演4）新薬の開発と結晶多形現象

山野光久（武田薬品）

<座長〉五島俊介（アステラス製薬）

16:40～16:45閉会の辞 富岡清（副会長、京大院・薬）

情報交換会（中集会室）

17:00～19:00
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(招待講演l)

ジアステレオマー塩形成法による光学分割2題一プロセス開発のプロセスを

たどって

長瀬産業（株）研究開発センター

生中雅也

TwOCaseSmdiesonProcessDevelOpmentwithResolutionviaDiastereomericSalt

Forma伽n:theirChronologicalandMultifacetedDescriptiontoIdentib'theReal

Competitiveness

Masayalkunaka

Research&DevelopmentCentel;Nagase&Co.,Ltd.

2-2-3,Murotani,Nishi-ku,Kobe,651-2272,Japan

masaya.ikunaka@nagase.cojp

Thispaperdealswithresolutionviadiasteromericsaltfbnnationthatgivesascalableaccessto

(S)-2-amino-5-methoxytetralinland(R)-3-(2-aminopropyl)-7-benzyloxyindole3,andcomprehensive

discussionismadefi･omaviewpointofprocesschemishyjwhichcoverssyntheticmethodstosecureeach

racemate廿omindusmallyavailablematerials.

(9-2-アミノ-5-メトキシテトラリン11)と(R)-3-(2-アミノプロピル)-7-ベンジルオキシ

インドール32)について、ジアステレオマー塩を形成して分割する製法を開発した（図l)。ここで

は他の製法とも比較しながら、これら光学活性1級アミンの製法について、プロセス化学の観点か

ら脩撤的な議論を試みる。なお(S)-1と(R)-3は、それぞれパーキンソン病治療薬候補N-09232

(D2アゴニスト)3)と糖尿病治療薬候補AJ-96774(63アゴニスト)4)の鍵中間体である。
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(招待講演l)

－2‐アミノー5‐メトキシテトラリン1

1,6-ジヒドロキシナフタレン5cから調製したジメチルエーテル5d(収率96%)をBirch還元に

付し、酸加水分解ののち2－テトラロン6に収率51%で変換した（スキームl)!)。ついでアンモニ

アで還元的にアミノ化し、ラセミアミン仕)‐1を塩酸塩仕)‐7（収率91%)として得た。なお5c

は、ナフタレン5aのスルホン酸化で得られる5bを、アルカリ溶融することによって製造される。
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スキームl

塩酸塩(士)‐7から遊離させたラセミアミン(士)‐1をj-PrOH/80%aqMeOH/PhMe(10:10:1.2)に溶

解し、1.01当量の(9-マンデル酸(MA)を加えて、ジアステレオマー塩（収率43%)を析出させた

（スキーム2）！)。再結晶(80%aqMeOH;収率80%)とスラリー洗浄(80%aqMeOH;収率89%)

ののち、99.7%eeの(S)-1を含む塩8を得た。この塩から(S)-1を遊離させ、塩酸塩として単離し

たが、(L)-7[(i)-1･HCl]からの通算収率は、31%であった。
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スキーム2

上記の分割工程で副生した(R)-アミン1を再利用するために、そのラセミ化を検討した（スキー

ム3）5)。水素雰囲気下RaneyCo上、(R)-1のキシレン溶液150℃に加熱すると、ラセミ化は進行

したものの、2－アミノナフタレン9の副生が観察された。これは高温下、脱水素（アミン→イミ
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(招待講演1）

ン）ののち、二重結合の異性化（イミン→エナミン）が引き金となって生成したと考えられた（ス

キーム3)。そこでなるだけ低温でラセミ化を触媒するRaneyアロイを探し、130℃でもラセミ化が

進行する条件を見出した1)。このとき60%eeの(R)-アミン1を、ラセミアミンの塩酸塩(士)-7[(士）
-1･HCl]に収率95%で変換することができたが、9の副生率が0.2%を越えることはなかった。
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○
〈
ｖ ◇

肖
一
／
、

１
１
１
百
Ｖ

"一一鮫川
NH2

車o
MeO

・
、
Ｉ
Ｉ
〆

／
、 ｡

、
ノ

ァ
‐
、 ｡C＝一一一一

9

スキーム3

R)-3-(2-アミノプロピル)-5-ベンジルオキシインドール3

7‐ベンジルオキシインドール11aをVilsmeir反応に付し､3位がホルミル化された12(収率99%)

を得た（スキーム4）2)。ついでニトロエタンと縮合させ、ニトロオレフィン13（収率95％）を得
た。
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スキーム4

ラセミアミン(士)‐3を得るには、まず13のオレフインをNaBH4による共役還元で飽和し、つい

で生成したニトロアルカン14をRaneyNi上で接触還元する方法が有効であった（スキーム5)。こ

のとき二つの反応が、同じ溶媒系(PhMe/EtOH)で進行したことから､溶媒組成を調整するだけで、

工程を連続化することができた。そして14を単離することなく、目的とする(士)‐3を13から通算
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(招待講演l)

収率67％で得ることができた。なお11aは、加一クレゾールから出発し3-メチル-2-ニトロフェ

ノール,0を経由し6)、6工程をかけて製造される7)｡
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スキーム5

ラセミアミン(士)‐3をMeOH/H20(1:1)に溶解し、0.5当量のL-(R,R)-ジトルオイル酒石酸

(DTTA)を加えて､ジアステレオマー塩(収率41%)を析出させた(スキーム6)2)｡再結晶[MeOH/H20

(1:l)]ののち収率91%で得られた塩15を、NaOH水溶液で処理すると、光学純度99.5%eeの(R)

－3が遊離した。このとき(R)-3の収率は、（士)-3から通算36%であった。

（±)-3L-(R,R)-D1TA(0.5equiv)

’ =【】Hノ甸（

41?
,I／⑥

1
NHjD

C6H4Me-p

、
ｌ
Ⅲ
ノ

ン
‐
ｌ
、

PhC

15[(R)-3･0.5L-(R,R)-DTTA]

E(R)-3(99.5%ee)[36%overallyieldfrom(±)-31
aqNaOH

H2,RaneyCo,PhMe

(S)-3(62%ee)－－(S)-3(3.7%ee)
135｡C,25h(70%)

スキーム6

分割の過程で副生した不要な鏡像体(D-3は、再利用するためにラセミ化させた（スキーム6)

5％光学純度62%eeの(D-3を、同重量のRaneyCoと水素雰囲気下135℃に加熱すると、ラセミ化
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(招待講演l)

は円滑に進行した。そして25時間後には、ほぼラセミ化したアミン3［正確には光学純度3.7%ee

の(母－3］を、収率70％で得ることができた。

以上のようにジアステレオマー塩形成法を利用して、(士)‐3を㈹‐3に分割するプロセスを確立

することができた。しかし(R)-3の製造では､3位側鎖の1級アミンの立体特異的構築に劣らず8)、

7‐ベンジルオキシインドール11b(スキーム4)の確保が6)、その工業的成否を左右する。そこで

実際の講演では、インドール16の7位を微生物で直接水酸化する試みのほか野、インドリン17を

ケトラクタム18経由で11bに誘導する方法について】O)、最近の報告を紹介したい（スキーム7)。
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(招待講演2）

高速な中員環形成法を基盤技術とする天然薬理活性ラクトン類の不斉全合成

東京理科大学理学部

椎名勇

SynthetiCStudieSOntheMedium-SizedRingLactoneSbyMeanSOfRapid

LactonizationUsingSubstitutedBenzoicAnhydrides

IgamuShiina

DepartmentofAppliedChemistry,FacultyofScience,

Tolq'oUniversityofScience,Kagurazaka,Shinjuku-ku,Tokyol62-8601,Japan

shiina@ch.kagu.ms.acjp

OctalactmA,ananti-mmoragenthavmganeight-memberedlactonemoiety,isstereoselectively

preparedbymeansofenantioselectivealdolreactionsofsomesilylenolateswithachiralaldehydes

promotedbyachiralSn(II)complex.Themedium-sizedlactonepartiseffectivelyconstructedby

wayofanewandrapidmixed-anhydridelactonizationusing2-methyl-6-nitrobenzoicanhydride

(MNBA)withacatalyticamountof4-(dimethylamino)pyridme(DMAP)or

4-(dimethylamino)pyridinel-oxide(DMAPO).

1991年に海洋バクテリアより単離されたオクタラクチンAはがん細胞に対して強い毒性を示す

ことが見いだされ、抗がん剤としての利用が期待される微量天然有機化合物である。オクタラ

クチンAおよびその類縁体であるオクタラクチンBは8員環ラクトン骨格を中心とする特異な

構造を持ち、また多くの酸素官能基とそれらに附随する複数の不斉炭素を有するため全合成の

標的化合物として強い注目を集めている。

0 0 O
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、､、bも

Ｏ

鼎
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旨
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OctalactinA(1) OctalactinB(a Cephalo"mlideD(3)

オクタラクチン類が発見されて以来、それらの特異な性質と構造が有機化学者の興味の対象

となり世界的に活発な研究が展開されてきた。しかしながら、オクタラクチン類の構造薬理活

性相関に関しては依然として進展が待たれるところであり、化学合成による簡便な中員環状ラ

クトン類の大量供給法の開発が望まれている。

－7－



(招待講演2）

筆者らはオクタラクチン類の合成研究のモデル検討の一環として、8員環ラクトン構造を有

する天然化合物であるセファロスポロリドDの構造解析を予め研究テーマとして選び、不斉ア

ルドール反応ならびに筆者らの見い出した新しい中員環ラクトンの構築法を活用してこの目的

を達成した。すなわち、筆者らは不斉アルドール反応を用いて得られる光学活性セコ酸の環化

反応により、これまで環化による合成が困難とされてきたセフアロスポロリドDの8員環状ラ

クトン部の構築を実現し、不明であったこの化合物の相対および絶対立体配置を明らかにする

ことができた。本研究を通じてセフアロスポロリドDの炭素3位および7位の立体配置がオク

タラクチン類のそれらと同一であることが判明したので、同様の方法、すなわち光学活性なポ

リオキシ鎖状化合物を予め調製し、その環化反応により8員環部を得る方法でオクタラクチン

類を合成することも可能であると考えるに至った。

職品露晶｡｡"．O

H人一一一一一＝一一一一OTMS-OTMSHO八人/ﾍ人
EtSへ園Sへ
TFBA

d."cwo"幽一HQ,,
一二

3TFBA

以下、本合成研究の概要を述べる。

まず、オクタラクチン類の合成研究を開始するに当り、これらの基本骨格内に含まれている

光学活性なアンチー1－ヒドロキシー2－メチルユニットを不斉アルドール反応を用いて簡便

に構築することが必要不可欠な研究課題であったため、この検討を最初に開始した。プロピオ

ン酸エノラートとアルデヒドとの不斉アルドール反応では通常シンの立体配置を有する1－ヒ

ドロキシー2－メチルユニットが生成するが、筆者らは先の研究で開発した四置換エノラート

を用いるアルドール反応の付加物を活用することによりこの問題点を解決した。すなわち、光

学活性なジアミンの配位した二価スズのトリフラートを活性化剤として用い、2－アルキルチ

オプロピオン酸エステルから調製されるケテンシリルアセタールとアルデヒドとの不斉アルドー

ル反応を行うことにより対応する付加体が良好な化学収率かつ高い不斉収率で得られることを

見いだした'）。

OTMS
O

､｡÷H火。日0

認品。”
＊や．

－

日

52･87%yield

呼施ノα"ロ=upto"ノ1

"-95%ee(""aldol)

このように、一般性の高い光学活性化合物の供給法を明らかとしたので、次に、キラルな二
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(招待講演2）

価スズ錯体の存在下で2位にシロキシ基を有するアセトアルデヒドに対してこの四置換エノラー

トを作用させたところ、ここでも目的の反応が円滑に進行して対応する光学活性なシンーアル

ドール体を良好なジアステレオおよびエナンチオ選択性で得ることができた。さらに、この付

加体を環状アセタールに導いた後、グインドンらの条件を参考にして立体選択的な脱硫を行い、

アンチの相対配置を有する鎖状4炭素アルデヒドを合成した。また、3位にシロキシ基を有す

るプロピオンアルデヒドに対し同様の手法を適用することにより、5炭素を含むアンチー1

－ヒドロキシー2－メチル鎖状ユニットを立体選択的に合成することができた。

懸品
OTMS OOH

O

~EtO/､Y､zbTIPS｡~/sM｡･H人ﾊ｡r順｡---。”oEt

87％“

Ph

二 OBn
oo/､o ミ

｣詩ノー‐×T肩､/､｡噸｡蕊”EtO

E:二W露 匡乳曼|ｧ鴎〆

一

撮熟グ

TIO

率剛‘≠ル耐“－－．“｡”師‘”」善く:盲EtO

83％“

PMP PMP

o入o
一き､"－

1挺n

号肯YⅡ…．｡‘
言 sO

箏EtO一

鋸Ｍ
Ｈ

一
一
一
一

Ｒ
Ｒ匡

さらに、上記のように調製した二つのユニットのカップリングの検討を行ったところ、後者

の化合物を適切な構造のホスホニウム塩に変換した後に前者の化合物に作用させた場合に、目

的の鎖状9炭素ユニットを含むポリオキシ化合物が良好な収率で得られることが分かった。こ

れによりオクタラクチン類の基本骨格を立体選択的に得る手法を確立することができたので、

8員環ラクトンの閉環前駆体であるヒドロキシカルボン酸を大量に調製することが可能になっ

た。
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号
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OHOBnO
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次いで、この前駆体を用いてオクタラクチン類の基本骨格である中員環部の構築の検討を行っ

た。まず、セコ酸をS－ピリジルエステルに導き、ブスザックらの報告した条件に倣い環化を

試みたところ目的とする8員環ラクトンが中程度の収率で得られることは分かったが、トルエ

ン加熱還流下で4日間の反応時間が必要であり、この方法を用いる限りオクタラクチン前駆体

の供給が効率的に実現できないことは明らかであった｡

|…･4謨叉･"’
OHOBnO PySSPy,PhaP

O H一
toluene

TBDPS

O

ごい…
AgBF@BnO,，

－

toluene(2.Om恥“
refiux

(bathtemp､140°C)

EntryTimeノhYieldノ％

闘
罰
５
０

６
８
３
６

９
４
１
９ｊａ

ｌ
２
３
４

a)TheI℃actionwascamedoutatIoomtemmmmrc

筆者らは上記の問題点を克服するため、ここ数年来精力的に検討を行ってきたラクトン合成

法の改良を予め試みることにした2，3)。すなわち、ヒドロキシカルボン酸に対して適切な構造

を有する置換安息香酸無水物と活性化剤を作用させると分子内脱水縮合が円滑に進行し、対応

する環状化合物が高収率で得られる。特に、ごく最近の我々の研究により、2－メチル－6

－ニトロ安息香酸無水物(MNBA)と4－ジメチルアミノピリジン(DMAP)あるいはそ

のオキシド(DMAPO)を組み合わせ用いるとの－ヒドロキシカルボン酸の環化が非常に円

滑に進行することが明らかとなった。
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O2q

儲縛
（1.2函.）
H －

DMAPO("moi%)

Et3N(22国.）

CH2CI2,rt
sIowadditionl6h

皿NBA

PhPh

monomer;90%yield

dimer;2%yield

さらに、この閉環法と他のラクトン合成法との詳細な比較検討の結果から、本手法は従来の

いずれの環状構造構築法をも凌駕する効果的なものであることも分かった。そこで、先のセコ

酸の環化に本ラクトン化を実際に活用したところ、MNBAおよび過剰量のDMAPの存在下

で所望の環化が円滑に進行し、13時間の撹枠後に対応する8員環ラクトンが84%の収率で得られ

ることが明らかとなった。この方法では室温という温和な条件が用いられており、また、実験

操作および後処理も非常に簡便である。また、引き続く検討結果により、本反応によれば触媒

量のDMAPあるいはDMAPOを用いた場合でも遜色ない収率で単量体ラクトンが化学選択

的に得られることが判明した。なお、S－ピリジルエステル法を室温で実施した場合には目的

の環化体は全く生成しないことも後に判明した。本合成を通じて筆者らの開発した新しい縮合

法の有効性が実証されたため、今後は構築困難なラクトン類の合成に置換安息香酸無水物法が

絶大な威力を発揮するものと考えられる。

。 ""‘鱗…/手/fﾉL｡H言乖而履耐織.TBDPSO

13h

Entry CataysI(eq.) Base(".) SoIvent Yieldノ％

DMAP(6.0)

DMAP(6.0)

DMAP(O.1)

DMAPO(0.1)

CH2CI2

toluene

CH2CI2

CH2CI2

顕
酔
四
卯

１
２
３
４

１
１
０
０
６
６

一
一
Ｍ
Ｍ
３
３
日
日

以上のようにオクタラクチン類に含まれる8員環ラクトン部を鎖状前駆体より効率的に合成

することに成功したので、引き続き、筆者は光学活性な側鎖部についても不斉アルドール反応

を活用してその基本骨格を得ることにした。すなわち、酢酸ケイ素エノラートとイソプロピル

アルデヒドとの不斉アルドール反応により光学活性な第二級アルコールを合成し、これに対し

て炭素鎖伸長反応を施すことにより目的とする側鎖部位を入手した。この工程はこれまでに報

告されているクラルディーやブスザックの側鎖構築法に比べて短工程であり、また不斉触媒反

応を鍵工程として利用する合成法であるため、キラルな側鎖部位の両エナンチオマーを簡便に

作り分けることも可能になった。
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最後に、8員環ラクトン部および側鎖部位のカップリングを行うことによりオクタラクチン

類の共通合成中間体を入手し、官能基変換を順次行うことによってオクタラクチンAおよびB

の不斉全合成を完了することができた4’5)。本手法の特徴は、鍵反応として高い基質一般性を

有する不斉アルドール反応ならびに新しい中員環ラクトン構築法を採用した点である。この方

法によれば様々なオクタラクチン類縁体が容易に調製できると考えられ、近い将来には天然型

オクタラクチン類の薬理活性を凌ぐ新しい抗腫瘍性物質の創製も可能であると考えている。

なお、本講演においては、9員環ラクトンとして知られるボトチノリド類、ならびに7員環

ラクトン構造を有するメリリアニンなどのポリオキシ化合物群の合成研究についても近況を交

えながら報告し、プロセス化学の進展に貢献したいと考えている。

《

ＯＨ

ゞ

や
、Ｏ

。
》
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Ｈｏ
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尿失禁治療薬KRP-103の実用的なプロセス開発

杏林製薬（株）研究センター

○金澤信太郎、荒谷一郎

(JSPC優秀賞）

PracticalprocessdevelopmentsofKRP-103fOrtreatmentofurinaIyincontinence.

ShintaroKanazawa,*IchiroAraya

ResearchCenteI;KyorinPhannaceuticalCo.,Ltd.

1848,Nogi,Nogi-machi,Shimotsuga-gun,Tbchigi-ken,329-0114,Japan

Abstract:KRP-103isacentrallyactingNK,-receptorantagOnistdevelopedfbrtreatmentofurinary

incontinence.Althoughtheinitialsyntheticmethodhassomeaspectsremaintobeimprovedfbrscale-upof

theproductionsuchasoperationalperfbnnance,productionfacilitiesandproductioncost.Analternattive

methodwasdevelopedtooveI℃ometheseproblems.Thekeyintennediate4-arlylpyrimidinederivativewas

obtainedthroughfburstepsfifomo-tolualdehyde.Then,thesubsequentcondensationwithaminopropanol

derivativeandcyclizationtoaneight-memberedringcompoundsucceededinmanufacturingofKRP-103on

multikilogramscale.

KRP-103は中枢性タキキニン受容体に対し優れた拮抗作用、特に肌受容体拮抗作用を有する縮

合二環式ピリミジン誘導体であり、尿失禁及び頻尿といった病態に対し有用な治療薬として、杏林

製薬株式会社で開発中の化合物である。この化合物の創薬段階における合成ルートでは、原料コス

ト及び後処理操作の面で問題があったため、その改善を目的としたプロセス研究を行い、量産化可

能な新規製造法の開発に成功した。

1．創薬段階における原薬の合成ルート

KRP-103原薬は初期段階においてSchemelに示すルートで合成を行っていたl)。即ち、基本骨格

の8員環構築に必要なアミノプロパノールユニット2を合成後､ピリミジン誘導体3に低温条件下、

カルボキシル基を導入し、カルボン酸体4を合成した。このカルボン酸体4の酸クロリドとアミノ

プロパノールユニット2を縮合させて得られる環化体5に､鈴木カップリング反応を用いて〆トリ

ル基を導入後、スルフィド基をmCPBA酸化し、最後にアセチルピペラジンを導入することで

KRP-103へと導いた。この創薬ルートは6工程で総収率21%と高収率であり、種々のホウ酸試薬と

アミン等を組み合わせることにより多種の誘導体を合成できる優れた方法である。

しかし、2工程(3→4)におけるカルボキシル基導入の際の-70℃での低温反応や、シリカゲルカラ

ムクロマトグラフ精製を3回行うなど量産化する上で課題が残った。また、4工程(5→6)のカップ

リング反応で使用している試薬は原価率が高く、要求された大幅なコストダウンを満たすためには、
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製法の見直しが必要となった。そこで、コスト削減と共に、より温和な反応条件且つ操作性に優れ

たプロセスの開発を目指して検討を開始した。

2－原薬の新規合成ルートの開発

新規合成ルートの開発にあたり、原価率の高いアセチルピペラジンの導入のタイミングは、創薬

段階における合成法と同様に最終工程で行うこととし、その前駆体となる中間体6を重要中間体と

してこの別途合成法の開発を行った。我々は、課題である低温反応及びカップリング反応を回避す

る方法として、予めカルボキシル基及び〆トリル基を有するピリミジン誘導体13から8員環であ

るオキサゾシン環を構築することとし、このピリミジン誘導体13はケトルアルデヒド8から容易

に誘導可能な中間体9より合成することが可能であると考え、検討を行った(Scheme2)。

KRP-103一コ6一 ”

Me

H

13

皇叩一・一

602E(FHO
9 8

Scheme2

その検討結果をScheme3に示した。まず、オキサゾシン環の構成ユニットであるアミノプロパノ

ールユニット2は、原料コストを考慮し、より安価なベンズアルデヒド11を原料として3－アミノプロ

パノールとの還元的アミノ化により合成した。一方､安価に購入可能なケトルアルデヒド8を出発原

料とし、そこから誘導される中間体9と3メチルチオ尿素との環化反応の後、DDQ酸化、続くアル

カリ加水分解することにより鍵中間体であるピリミジンカルボン酸体13を合成した。この中間体

13をオキシ塩化リンで塩素化後､鍵反応となるオキサゾシン環の構築をアミノアルコール体2との

縮合、続くDBUを用いた環化により行い、重要中間体6の新たな合成法の確立に成功した。この様に
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して得られた中間体6のスルフイド基の酸化は、

経てKRP･103へと導いた。

［1エ掴

r!)H2N~､OH.IPARFj

後処理の簡便なMMPPに変更して行い、最終工程を

ゑC
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－
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Scheme3

本ルートを経由することで低温反応及び鈴木カップリング反応を回避し、且つ、カラムクロマトグ

ラフ精製の無い製法へと導いた｡また､本合成法の開発により大幅なコストの削減が可能となった。

3－量産化に向けた製法の改良検討

開発した新合成法で量産化に向けスケールアップを行った。その結果、新たに3工程(9→12)の

ピリミジン環の環化反応での反応再現性､6工程(13→6)のオキサゾシン環の環化反応での不純物の

残留量、及び操作面での課題が生じた。また、毒物のオキシ塩化リンや副原料としては高価なDDQ

の使用の回避あるいは削減が望まれた。そこで、全工程において最適化検討を行った。
［3工程］

（側.鼠蝋胤卜“
［4工劉

DDQ,Ac20_
9

Na2CO3.DMSO

（96%）

12－－
AcOEt

(80%)

10

:常…割…
14

Purity:99.9%

Scheme4

検討結果をScheme4に示した。3工程(9→12)の環化反応では半数以上のロットで反応停止のト

ラブルが生じたが、反応系に水を添加することで反応再現性が得られ、更に、2工程中間体9を単
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離することなく次工程反応を行い、工程の連続化(8→12)に成功した。4工程(12→10)のDDQ酸化で

は、無水酢酸/DMSOを用いて反応を行うことで、DDQが触媒的にサイクルする系を見出し、高価な

DDQの削減に成功した。また、6工程(13→6)のオキサゾシン環の環化反応では、オキシ塩化リンの

代替試薬として塩化チオニル/DMFの系を見出し、更に、中間体14を単離精製することで不純物を

完全に除去可能な方法へと改良した。

4．改良製造法でのスケールアップ

改良検討結果を基に製法を確立し、スケールアップを行った。その結果をScheme5に示した。
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出発原料のケトルアルデヒド5kgから総収率23%でKRP-103を5.9kg得た。

以上、KRP-103の新規製造法の開発により、低コストで操作も簡便且つキログラムスケールでの

製造に成功した。また、新たな知見として、触媒的DDQ酸化反応及び塩化チオニル/DMFによる環状

アミドの塩素化を見出すことに成功した。
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リパーゼ触媒ドミノ型不斉分子構築法
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Lipase-catalyzeddominosynthesis:kineticresolutionofracemicalcoholsfbllowedby
intramolecularcyclization

ShUjiAkai,''*KouichiTanimoto,2YUkikoKanao,2SoheiOmua,2YasuyukiKita2
'SchoolofPhannaceuticalSciences,UniversityofShizuoka
52-1,Yada,Sumga-ku,Shizuoka422-8526,Japan

2GraduateSchoolofPhannaceuticalSciences,OsakaUniversity
l-6,Yamadaoka,Suita,Osaka565-0871,Japan

Thelipase-catalyzedkineticresolutionofracemicalcoholshavingreactivefimctionalgoupswith

ethoxyvinylestershavingreactivecounterpaltsgaveopticallyactiveesters,whichsuccessivelycaused

intramolecularcycloadditionreactionstoaffbrdpolycycliccompoundswithmultistereogeniccarbon
centers.

緒論ラセミ体アルコールのリパーゼ触媒光学分割は，高光学純度の化合物を調製する優れた方法と

して近年，広く有機合成に利用されているが，本反応でアルコールに導入されるアシル基は通常続く変

換反応の途中で除去される．我々は最近，ジエノフィル部位を有するエトキシビニルエステル1aをア

シル化剤として用いて，ラセミ体アルコール2のリパーゼ触媒光学分割を行うと，生じた光学活性エス

テル(R)-3のアシル基部分がすぐに分子内Diels-Alder反応を起こし，五つの不斉炭素を有する三環性

化合物4が一挙に得られるというドミノ型分子構築反応を初めて開発した(式l).')ここでは，我々 が

カルボン酸をエトキシアセチレンに付加させて望む活性官能基を有するアシル化剤1の簡便で定量的な

合成法を開発したこと，かつ，その調製液をそのまま酵素反応に使用できることを見出したことが研究

の大きな推進力となった.2)本シンポジウムでは，この方法論の最近の進展を発表する．
O

EtOHOJL"､CO,Me;htmycmene)]:HO｣L小CO,Me【RuCl2(p-cycmene)]2CO2

OH

紗
Et

(±)-2

RaenJgﾉhosalipase
■

acetone,20｡C

k加e"c"℃so""加〃

1-瀞
4(>99%ee, (S)-2(>99%ee,

Diek=Aﾉ睦『だ""""45%yield)50%yield)

(1)

ドミノ型双極子環化付加反応と(-)-rosmarinecineの短工程合成3)本ドミノ型合成法をα_ヒドロキ

シニトロン類5に応用し,(Z)-オレフィン部位を有する1bとリパーゼを用いて光学分割を行うと，生じ

る光学活性エステル(R)-6はすぐに分子内双極子環化付加反応を起こし，多環式化合物7(93-96%ee)

が単一のジアステレオマーとして生じた（式2)．この結果に基づき，市販の（±)－8から3工程で得られ

た（±)－9を用いて同様のドミノ型反応を行い,10(91%ee,60%yield)を一挙に合成した．本品は再結晶

で99%ee以上となり，続いて2段階の還元反応で天然の(-)-rosmarinecinellの全合成を達成した

(Schemel).これまで報告されている(-)-11の不斉全合成は，何れも光学活性原料からの化学変換法で

行われた．我々の方法はラセミ体を原料とする初めての触媒的不斉全合成で，最も短工程である．
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鳶 で 雌‘…③

伽"""

,-････R
／
：

､､--R

（±)-5a-c Can伯ﾉ℃旗alipase

aR1=H,R2=B,兜噌｡oramtone
bR1=H;R2=Me
cR1DR2=(CH2)3A"e"CreSOlidriり〃 伽omrCyc"α"""

H･塾｡j･棊鵲焉硴｡､1oU｡蓼．

1岨
（0.5mol%)1b

O HOH

q鶚鴬誌“、….に蝋"“ (50%yield)

（±)-83)CsF
（±)-9(47%yield)Scheme7

動的光学分割を伴うドミノ型DieIs-Alder反応4)上記の光学分割法では原理的に生成物の収率は50%

を超えず，反応しない鏡像体アルコールが同量回収される．我々は光学活性アルコールを室温短時間で

ラセミ化し,かつ酵素反応を阻害しないRu触媒13を開発した.そこで,13(0.1当量)共存下に,(±)-12,

1，リパーゼ,Et3N,モレキユラーシーブの混合物を25～35℃で攪拝すると，リパーゼ触媒光学分割

(S)-12のラセミ化，エステル14のDiels-Alder反応の3つの反応が同時に進行し，多置換デカリン15

が一挙に得られた（式3)．15は，種々の生物活性天然物の合成中間化合物として有用で，従来は光学

分割や不斉還元を含む数工程で合成されていたが，本法はラセミ体の12から1工程で高収率高光学純

度の15を与える効率的な合成法になった．

３
Ｒ２

０
，
Ｃ
ｅｅ

も、

鯨
蝋

ＪＯ

－

２

OH

雲○
〈
』1borlc

OHC.anfaﾉ℃"”

（±)-12

R1=H,Me,S(CH2)3S

噸
、
ｌ
／

／
１
１
、 ""!≦跳

」4=H,Me)

黙〃
m""た“わ〃k肋e沈砥ひI"伽〃D陀鰹4雄『

[RuCI2

(3)

13(R

結語環境調和型合成の観点からリパーゼ触媒反応への関心は年々高まっている．本ドミノ型合成は，

光学分割で導入されたアシル基部分をそのまま利用して次の分子骨格形成反応を行えること，及び動的

光学分割によって全ての原料が生成物に無駄なく組み込まれることからアトムエコノミーに優れた新

しい不斉合成の概念で，様々な反応へ応用可能である．本法のプロセス化にはまだ課題が多いが，近い
将来の実現を目指して研究を推進中である．

Retl℃nces:1)Che"7.Ez"fJI2002,8,4255.2)Chem.Rec.2004,4,363.3)Che"2.Co""".2005,2369.
4)""gewChem.j>MEtf2004,43,1407.
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BO-653の工業的製法開発

中外製薬（株）合成技術研究部

○永瀬正弘、栗田光博、田野倉武己、清水元貴、加藤好章、田村邦雄、清水裕仁、加藤昌宏

ProcessDevelopmentofBO-653fOrLargeScaleProduction

MasahiroNagase,*MitsuhiroKurita,TakemiTanokura,MotokiShimizu,YoshiakiKato,KunioTamura,

HirohitoShimizu,andMasahiroKato

SyntheticT℃chnolo"ResearchDept.,ChugaiPhannaceuticalCo.,Ltd.

5-1,Ukima5-Chome,Kita-Ku,TblO′o,1118543,Japan,shimizumsh@chugai-phaml.cojp

BO-653isapotemantiatherogenicantioxidant,whichisanoilysubstanceatambienttemperatul℃.We

achieveddevelopmentfbramanufacmringprocessofBO-653withoutcolumnchromatographyfbr

purification.ConsideringoilycharacterofBO-653,wefbcusedonanefficientsynthesisofcIystalline

intennediatesandoptimizationofreactionconditionstogetherwithuniquepurificationmethods.Namely,(1)

minorchangesinthediscovelyrouteswerecamedoutsothatclystallineintennediates4and5couldbe

obtainedinhighpurity.(2)CyclizationwascaITiedoutundertemperaturecontrolconditions,fbllowedby

selectivedeacetylationofimpuritiestobeseparatedeasilyfiFomthedesiredoilyintennediatebythesimple

treatmentwithAl203.(3)Finalcleavageofsterichinderedacetylgroupwasaccomplishedbyanewmethod:

thedeprotonationqtothecarbonylgroupusingKOHasasaferegentaffbrdedBO-653withthehiglpurity.

Thus,weobtainedpureBO-653fbrl50kgscaleatpilotplant.

1．はじめに

原薬を製造する上では品質、特に不純物が厳格に管理される為、化合物が油状の場合は不純物除

去の難度が高く、品質制御が困難であると予想される。そこで、所望の化合物をカラムクロマトグ

ラフィーを用いず品質を制御できる製法の確立は、有機化学研究の中でも、プロセス化学特有の重

要且つチャレンジングなテーマであると考えられる。

冠動脈ステント留置術後の再狭窄抑制および抗動脈硬化症治療薬として開発されたBO-653')は、

室温下にて油状であるため結晶化精製が困難な化合物である。さらにBO-653原薬は、製造量の観

点から、カラム精製が現実的な方法でない。そこで、BO-653原薬に残留する不純物の構造、特性、

および生成原因について調査し、中間体合成ルート変更、反応条件の最適化および精製法の開発を

行うことで、各不純物を0.10％以下に制御した。また、BO-653原薬の品質に直結する最終工程につ

いては、初期臨床試験用の原薬製造まで使用していた発火性の高い試薬(LiAIH4)を回避すべく、

KOHを用いてアセチル基のカルボニルα位の脱プロトン化を行うユニークな手法を見出し、安全

性の高い製法を確立した。
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最終的に確立した工業化製法により、lバッチ当たり150kgの原薬が99.0%以上の純度で取得可

能となった。

2探索研究段隈における製法の問題点と工業化製法の確立に向けたアプローチ

2－1．探索研究段階における製法の問題点

Schemelに、BO-653の工業化製法のベースとなった探索研究段階の合成ルートを示す。

SChemel

罵「 1
、
〆

〆
Ｉ
、 C C

3

壼
1.(CH2)"4

AcO旦竺旦l-

2.hydrolysis

3.SiO2column
4(59%fiom2)

r、
、〆'

BF30Et2
一

CH2Cl2

5(409Q

Cr、
~〆

1．LiAIH4,TIr
一

2.SiO2column

6(oil) BO-653(oil)

(85%fiom5,puriO':92-97%)

Schemelに示した製法では、大量合成における問題点が多く存在した。その問題点とは、(1)

出発原料1のコスト、（2）塩化メチレンの使用、（3）中間体2のホルミル化反応（多段階・低収

率)、（4）高価なグリニヤール試薬の過剰使用、（5）発火性試薬(LiAIH4)の使用、さらに(6)

単離する中間体および原薬を全てカラム精製していることが挙げられる。そこで、BO-653の大量

合成法を確立すべく、これら全ての解決を目指して検討を開始した。

2－2．工業化製法の確立に向けたアプローチ

工業化に適したBO-653原薬を得る為の我々の戦略は、まず、(A)結晶化により高純度の中間体

4,5を得る合成ルートを確立すること、続いて(B)この中間体からBO-653へ変換する過程におい

て反応条件の最適化および精製法の開発を行うことで不純物を制御し、原薬の品質を確保すること

である。

(A)の検討においては、上記問題であった(1)から(4)を考慮し実施した。(B)の検討に

おいて、最終工程については、立体障害により反応性の低いアセチル基の脱保護を安全に実施でき
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るLiAlH4を使用しない代替条件の検討も併せて実施した。

3．工業化製法の確立

Scheme2に工業化製法を示す。

SChemeZ

> く遡些
cyclohexane-HzO

0

／、

U
、
Ⅲ
Ⅱ
〆

〆
ｒ
Ｌ
、｡
OAc

8

1.NaH,THF

7
9

1.(CH2)6N4
MSA

参

2.hydrolysis
then

cIystallization

〆、

｜｜
、／ Cthen

cIystallizationOH

4(crystal) (60-65％）(40-55%fthom7)

l.BF30Etz

heptane
2.NaOMe
－

KOH
一

1-PrOH

(renux)

C、
グ

〆
川
Ｉ
ヘ3.Suspendedwith

activatedalumina

(purification) 6(oil) BO-653(oil)

(purity:>99.09Q
(85-95%from5)

（1）出発原料の変更およびホルミル化条件の簡略化

出発原料をより安価な化合物7へ変更し、還元反応出発原料をより安価な化合物7へ変更し、還元反応とジアセチル化反応を経て中間体9を得た。

ホルミル化反応については､中間体9に対するDuff反応2)と加水分解反応の2段階で実施可能なこ

とを見出した｡このホルミル化条件の簡素化は､反応混合物における中間体4の結晶性を向上させ、

2-PrOHと水を用いた晶析により、高純度の中間体4の取得（収率40-55%)を可能とした。

（2）グリニヤール反応条件の変更

グリニヤール反応については、還元体（ベンジルアルコール）を与える副反応3)が、当初から問

題であった。また、この還元体のBO-653原薬に与える影響を検討した結果、本副生成物はその後

の反応により新たな副生成物へ誘導され原薬の純度を低下させる原因となっていることが判明し

た。我々は、反応条件を再検討することで反応率および収率(60-65%)を向上させ、副反応を完全

に抑制できないものの、中間体5を容易に結晶化させることに成功した。この結晶性の向上は、晶

析による精製法に繋がり、見出された晶析条件（アセトニトリルー水、へブタン）は、還元体を0.2％

以下に制御することを可能にした。さらに還元体に由来する不純物の挙動を追跡した結果、原薬中

の不純物は0.10%以下に抑制できることを確認した。

（3）閉環工程後のアルカリ処理およびアルミナ懸濁精製

BF30Ebを用いた閉環反応は、目的とする中間体6を主生成物として与えるが、同時に少量の不
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純物も生成する。閉環反応で生成する不純物を調査した結果、反応温度に依存して副生する不純物

（構造未決定）と、je"-butyl基が脱離した構造を有する不純物(Scheme3)の2種類が存在するこ

とが判明した。前者は、生成要因を把握し、不純物が生成しにくい反応温度(25-30℃）を新たに

設定することで0.10%以下に制御できることを見出した。一方、反応条件の最適化では、後者の

/er/=butyl基が脱離した構造の不純物を抑制できなかった｡この不純物が花"-butyl基の脱離した構造

で立体障害が緩和されていることに着目し、不純物の選択的加水分解により目的物と物性の異なる

フェノール誘導体とすることを考えた。すなわち、反応溶液をナトリウムメトキシドで処理して不

純物のみを脱アセチル化し、続いて活性アルミナを用いた懸濁処理を行うことにより精製可能であ

ることを見出した(Scheme3)｡

SchEme3

之三黒棄F
BF30Et2
-

heptane
>Cr:

65

脚
NaOMe
－

heptane 鴬 3〕◎二、
〆

／
ｌ
、

6 6(purity>99.5%)

（4）脱保護反応条件

最終工程の脱保護反応については、立体障害により加水分解条件下での反応性が乏しいアセチル

基の脱保護を、安全で緩和な試薬で反応効率を下げずに遂行しなければならないことを意味する。

TablelにLiAIH4の使用を回避するために実施した脱保護反応条件検討の結果を示した。

Tablel脱保護反応検討結果

soIventv/went 1℃agent eC convers10n

１
２
３
４
５
６
７
８
９

MeNH2

町drazine･HzO
LiOH

"-BuLi

r-BuOK

r-BuOK

KOH

KOH(powder)
KOH

犯
旧
岨
２
喧
７
酒
芯
７

MeOH

l-PrOH

1-PrOH

THF

heptane
r-BuOH

heptane
heptane
l-PrOH

７
７
５
－
５
５
５
５
５

0%

0％

0％

100％

100%

100%

l.4%

lOO%

100%

全て還流条件下にて検討した

'Ihblelに示したように、本反応は、アミンなどの弱塩基では全く反応しない(ent,yl,2)。一方、

強塩基としてブチルリチウムを用いると、脱保護反応が容易に進行し、高い収率で目的とする

BO-653を与えることを見出した(ently4)。この脱保護反応のメカニズムについては、すでに報告
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されている2,6-bis(/e"butyl)-4-methylphenyl(BHT)エステルや2,6-bis(花"-butyl)-4-methoxylphenyl

(BHA)エステルのリチウムエノラートを経由した脱アシル化4)5)と同様な、ケテンの脱離による

メカニズムを考えている(Scheme4)。我々は、より安全で緩和な試薬の探索を行った結果､r-BuOK

でも(entIy5,6)反応が完結することを見出した。さらに興味深いことに、有機溶媒中のKOHは、

これらブチルリチウム､卜BuOKに匹敵し､完壁な反応変換率と99%以上の純度で目的とするBO-653

を与えた。KOHを用いる手法は、製法の安全性および原薬の品質（不純物管理）の観点から最も

好ましい条件であり、工業化に適した条件を確立したものと考えている。

Scheme4

： l
R

R

O==･==
H

baSgノ 上一〆了
、／

、
ｌ
／

〆
、

一
Ｒ
Ｒ

、
１
１
／

〆
‐
、then

H3O+
6 BO-653

4．まとめ

BO-653の大量製法開発において、カラムの回避およびLiAIH4の使用回避が最も困難な課題であ

った。すなわち、BO-653が品質制御の困難な油状物質であることに加えて、研究探索段階におけ

る合成法は、原薬の品質保持の観点からカラム精製の回避、およびLiAIH4の使用回避の可能性を

危倶させるものであった。しかし、鋭意検討した結果、高純度の結晶性中間体合成を達成し、そこ

からBO-653へ変換する過程においても不純物を制御しカラム精製することなく高純度のBO-653

原薬が得られる製法を確立した。また、アセチル基の脱プロトン的除去法においては、一般的な試

薬である水酸化カリウムおよびl-PrOHを用いた条件により安全に脱保護反応が可能なことを見出

した。

ここに示したBO-653の工業化製法により、lバッチ150kgスケールの製造が可能となった。本

製造法は、各不純物の制御(0.10%以下）を達成し、得られたBO-653の品質は99%以上の純度で

あったことから、高品質の原薬を安全かつ大量に供給可能な工業化製法を確立できたものと考えて

いる。

Refrences:

(1)K.Tamura,YKato,A・Ishikawa,YKato,M.Himori,M.YOshida,Yb'Iakashima,TSuzuki,YKawabe,O.
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(2)J.C.Duff;｡IChew."c.1941,547

(3)F､C・WhitmoreandR.S.GeoIge,｡IOﾉgChe"z.1942,64,1239

(4)D.Seebach,R.Amsmtz,TLaube,WB.SchweizerandJ.D.Dunitz,J:4腕.Che"1.Sひc.1985,107,5403

(5)K.Tbmioka,M.ShindoandK.Koga,､IOﾉgC""2.1990,55,2276
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母液中に認められる自然光学分割現象（優先富化）

大鵬薬品工業㈱品質保証管理部')、品質評価研究所2)、

京都大学大学院人間・環境学研究科3）

○生塩孝則1)、三浦秀範刃、永井啓子2)、田村類3）

(招待講演3）

不斉炭素を有する化合物には二種類の鏡像体が存在するが、この両者を再結晶のみで分

割することは一般的には困難であり、パスツールの発見した酒石酸アンモニウムナトリウ

ムと同じ性質を有するもの（ラセミ混合物）のみが可能であることが知られているl),2)。し

かし、ラセミ混合物はラセミ体全体の約10％とされており3)、大部分のラセミ体に適用す

ることはできないとされてきた。ところが、ある種の二級アルコール誘導体を再結晶した

ときに、母液中に一方の鏡像体が大過剰となり生成する結晶中には反対の鏡像体が少過剰

となる特異な光学分割現象を認めた4)｡本光学分割現象は過飽和溶液中で生成した準安定結

晶が、溶媒を介して結晶表面での転移を起こし、安定結晶へと転移する際に副次的に発生

する光学分割現象である。本現象のメカニズムについては既に報告5)~7)しているが、同分子

からなる結晶が異分子と一対になった結晶に転移するという推定部分に関しては確認がな

されていない。今回、結晶の光学純度と安定性試験によりトシル酸スプラタストにおける

未転移結晶を確認したので報告する。

発見の経緯

抗アレルギー剤であるトシル酸スプラタスト（(±）－〔2－〔4－（3－エトキシー2

－ヒドロキシプロポキシ）フェニルカルバモイル〕エチル〕ジメチルスルホニウムp－

トルエンスルホネート）はラセミ体で開発されている。本薬物は確認試験として、容易に

得られる分解物(1)の融点を確認していたが、ある時、分解物(1)の融点規格の上限を越える

ロットが出現した。直接の原因は分解物(1)に優先晶出現象が生じたためであるが、トシル

酸スプラタストの鏡像体過剰率（光学純度）がずれていたことに起因する。これが端緒と

なって、再結晶のみで母液中に一方の鏡像体が増加する現象を発見した。

H･c-Q卿アハノLw-G･/r･ﾍ
ﾄｼﾙ酸ｽプﾗﾀｽﾄlｱﾙｶﾘ分解

、ﾉLNg｡/X~･へ

/一、
、ノ

/－、
、／

/－、
、ノ

分解物(1)
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母液の光学純度

当該原薬の記録を調べた結果、再結晶に起因する可能性が考えられた。再結晶の影響を

確認するため、ラセミ体(0%ee)のトシル酸スプラタストに4倍量の2-プロパノールを加え

て加温して溶かし、一定温度下に保存して結晶生成後の母液の光学純度を測定した結果は

図1に示した。図中の1～5の数字はサンプルの番号を示す。298Kに10日間保存後の母

液のキラリテイはプラスとなったものとマイナスとなったものがあり、光学純度は最大で

21.1%ee､最小では0.5%eeであった。これらの試料につき10Kずつ温度を下げて保存し母

液を測定した結果、最終の268Kにおいて7日間保存した後の母液の光学純度は

8.7~94.3%eeとなった。
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図1．トシル酸スプラタストの結晶生成に伴う母液の光学純度変化

ラセミ体の原薬を再結晶して母液に片方の鏡像体が大過剰になったので、生成した結晶

中には反対の鏡像体が過剰となっていることになる。

得られた結晶

まず、トシル酸スプラタストがラセミ混合物か否か確認するため、トシル酸スプラタス

トのラセミ体と鏡像体につき、融点、IRスペクトル、DSC及びXRDを測定したところ、

鏡像体の融点はラセミ体より低くIRスペクトルやDSC及びXRDパターンも全く異なって

おり、ラセミ混合物ではないと思われた8)。また、結晶構造解析結果からラセミ体の構造は

対称心を有するP1(-)群に所属しており、図2に示したように単位格子中に一対の鏡像体2
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分子が入っているラセミ結晶様の構造であった。ただし、結晶

いることから結晶の一部に乱れを有していると推定された。

の鏡像体比は僅かにずれて
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形結晶の構造図2．トシル酸スプラタスト a

再結晶の繰り返しによるキラリティの逆転

トシル酸スプラタスト1gにエタノール2mLを加えて加温して溶かし､243Kに7日間保

存後の母液の一部を取り光学純度を測定すると共に生成した結晶を取り出し、この結晶に

新たにエタノール2mLを加えて加温して溶かし、以下、同温度に同一期間保存後、同様の

操作を繰り返した結果を表1に示した。母液の光学純度は再結晶を繰り返す度に大きくな

ると共に、母液のキラリティは規則正しく交互に交代した。

表1．生成した結晶を取り出して繰り返し再結晶した場合の母液の光学純度(%ee)

No.1No.2No.3No.4No.5

1回目

2回目

3回目

７
７
７

●
毎
●

５
０
４

１
８
９

．
＋
↑

７
５
１

■
●
●

６
７
３

４
８
９

．
＋
・

５
８
３

●
●
●

２
３
５

１
８
９

＋
？
＋

３
４
０

●
●
巳

９
１
５

十
８
９
．
＋

‐1．5

＋19．7

－81．3

注：符号は母液中に富化した鏡像体を示す。

この現象は何ら不斉源が無いにもかかわらず、再結晶するだけで母液中に片方の鏡像体が

濃縮されてくる新しい光学分割現象であり、その性質と優先晶出現象の反対の現象という

意味から優先富化現象④refrentialEnrichmentPhenomenon)と名付けた。また、母液中

に一方の鏡像体が濃縮されることを光学富化と呼ぶこととした。

メカニズム5)~7）

過飽和溶液中の構造と生成してくる結晶の構造はそれ程異ならないと考えられている。
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分子量測定結果及び母液の光学純度が80%ee以上では急激に溶解度が高くなることから、

溶液中では同分子会合体が生じており、この会合体から準安定結晶相が生成し、安定な結

晶に転移するという図3に示したスキームを考えた。

準安定結晶相（ホモキラルな1次元鎖）

R体過剰 トシル酸
スプラタストS体過剰

＋園相転移
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Ｃ
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結晶構造の部分的崩壊

再溶解

溶液中(R体大過剰）

壽

図3．優先富化現象の推定メカニズム
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生成してくる結晶中に多い方の鏡像体は元の溶液中では小数派であることから、溶液中

の組成のまま結晶が生成すると考えたのでは逆転を説明できない。結晶構造解析から得ら

れたトシル酸スプラタストの構造は異分子が一対となった結晶であることから、溶液中で

転移する必要がある。また，転移しただけでは結晶の光学純度のずれを説明することがで

きないので、転移に際し間違った相手を取り込む必要がある。図3に示したように、異分

子間では二カ所の水素結合が、同分子間では一カ所の水素結合が可能であり、同分子が3

個までであれば4個目に異分子が来ても継続して結合を保持できるが、4個以上になると

継続した結合が作れなくなる。図中○で示したトシル酸はイオン結合のため、同分子が4

個以上並んだ部分は再溶解し易い。こうして徐々に母液中には最初に多かった方の鏡像体

が増加してくることになる。

転移の観察

構造類似のNNMe3((±)-[2-[4-(3－エトキシー2－ヒドロキシプロポキシ）

フェニルカルバモイル〕エチル〕トリメチルアンモニウムp－ニトロベンゼンスルホネ

ート）やNPMe3((±)-[2-[4-(3－エトキシー2-ヒドロキシプロポキシ）フ

ェニルカルバモイル〕エチル〕トリメチルアンモニウムp－ベンゼンスルホネート）で

は転移の様子がATR-IR又はDSCにより確認5),6)できたが、トシル酸スプラタストでは確

認できなかった。また、NNMe3においては再溶解の様子も目で捕らえることができた。し

かし、転移が確認できたものでも、それが同分子からなる結晶から異分子が対になった結

晶への転移であるかどうかはこれらのデータからでは解らない。

O

/、ﾉLNH_r)F｡P､r~｡z､｡八r、
＋

(H3C)2S=､zNH

OH

●

●

ｌ
ｑ
｜
ｑ

Ｓ
Ｓ９

Ｎ２０
八
Ｗ

、
剛

NNMe3

O

(H3C)2g/､ﾉLNH ｡〆XY､
ハ
い

/一、
、〃

NPMe3

未転移結晶の確認

優先富化現象のメカニズムから、同分子からなる結晶から異分子が対になった結晶への

転移速度が遅ければ、生成した結晶中には未転移の結晶が残存すると考えられる。そこで、

トシル酸スプラタスト5g(1.0%ee,R過剰）に2－プロパノール10,20,40,及び250

mLを加えて343Kに加温して溶かし、室温で1時間攪拝して放冷した。これらの液に種晶

としてトシル酸スプラタスト25mgを加え、氷水中で2時間攪祥し、生成した結晶をろ取
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して乾燥した。生成した結晶の粉末X線パターンは全てα形のものであった。また、最高

濃度の試料から作製した結晶ではDSCで、融点以外に小さな吸熱ピークが確認された。

①母液の到達光学純度

結晶の収率から生成した母液の光学純度を計算により求め､図4に示した｡わずか1%ee

の鏡像体の差を認識して、全ての試料の母液は多い方のR体（(-)･体）が過剰となった。

また、調製した溶液の濃度と母液の光学純度の間には直線関係が認められた。

濃度(%）
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R2=09216-50.0
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図4．調製試料濃度と母液の光学純度(%ee)

②同分子からなる結晶(未転移結晶)の確認

優先富化現象のメカニズムから、同分子からなる結晶は異分子が対になった結晶よりも

不安定な結晶と考えられるため、溶解性が高いと推測される。溶解性が極めて高い水やメ

タノールは不適切であるが､溶解性の低い溶媒で結晶の一部を溶解すれば光学純度から未

転移の結晶の存在が確認可能なのではないかと予想される。そこで、生成した結晶各

250mgをとり、2－プロパノール0｡5mLを加えて振り混ぜた後、30分間静置して上澄

み液の光学純度を測定した副。更に、メタノール2mLを加えて全量を溶かし、結晶全体

の光学純度を測定した。結果を表2に示した。

表2．生成した結晶の光学純度

-32-

調製濃度（％） 結晶の光学純度(%ee) 上澄み液の光学純度(%ee)

2．4 3.7 -22.4

13．5 2.7 ･2．8
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38.5 0．6 -86.9



(招待講演3）

結晶全体の光学純度はいずれも(+)-体(S-体）が過剰となっているが、結晶の一部だけ

が溶けている上澄み液の光学純度はいずれも(･)･体(R-体）が過剰となっており優先的に

溶解する別の結晶（未転移結晶）が混在していると考えて良い。

③分解生成する結晶からの確認

同様に未転移結晶は転移後の結晶と比較すると化学的な安定性が悪いことが予想される。

そこで、①で得られた結晶各1.1gを333Kに4ヶ月間保存し、保存後の結晶の光学純度及

び分解量を求め、それから計算される分解生成した結晶の光学純度と合わせて表3に示し

た。なお、上澄液の光学純度は②と同様に操作し、測定した。また、母液の光学純度と分

解生成した結晶の光学純度の関係を図5に示した。

表3．333Kに4ケ月保存した結晶の測定結果

分解生成したST(%ee)

0－5『)0－40【］ 0.00．

［－100

鞄
簿
（
斎
の
）

41】

0．2458X-20●184

R2=08531
可I】I

図5．母液の光学純度と分解生成した結晶の光学純度

4ヶ月間保存後の結晶の上澄み液の光学純度が、表2の値と比較していずれの試料でも

低下している(R-体の量が減少）こと及び保存後の結晶中にはS-体の量が増加しているこ

－33－

調製濃度

(%）

分解生成量

(%）

保存後の結晶の

光学純度(%ee)

上澄み液の光学

純度(%ee)

分解結晶の光学

純度(%ee)

2.4 1.08 3.7 -15．5 0．3

13.5 0．73 2.8 3.4 ･10.9

23.8 3.17 2.3 -12．1 -30.7

38.5 3.48 2.1 -24.0 -41.0
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とから、保存により未転移の結晶が優先的に減少（転移又は分解）したと考えられる。分

解物の測定値及び保存後の結晶の光学純度から計算で求められる分解生成した結晶の光学

純度と最終母液の光学純度との間には良好な相関性が認められたが、一致はしていない。

分解生成した結晶の光学純度の計算値は23.8％及び38.5％の試料では未転移結晶の推定光

学純度（母液の光学純度）より高いため、未転移結晶の一部が保存中に固相転移したと推

測され、分解したのは残りの未転移結晶と推定される。一方、2.4％及び13.5％の試料では

分解した結晶の光学純度の計算値が、未転移結晶の推定光学純度（母液の光学純度）より

低く、分解量も少ないことから未転移結晶の多くが固相転移し、転移後の結晶の一部も分

解していると推定される。
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新薬の開発と結晶多形現象
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(招待講演4）

Thispresentationprovidesabriefoutlookoncrystalpolymorphfromtheviewpointofprocess

developmentofnewdrugcandidates.Anewpolymorphisaccompaniedbythedisplacementofa

metastablepolymorphandsometimescauses"Disappearingpolymorph"whichistheinabilitytoobtaina

previouslypreparedclystalfbnn.Iwouldliketointroduceseveralcasesaboutthisphenomenon.

1．はじめに

医薬品の結晶多形に関して重要な点は、製品特性としての安定性、溶解性さらにはバイオアベイ

ラビリティーに影響をおよぼすことがあげられる。そのため、医薬品の結晶多形に関する研究は、

物性研究の一環として､最近では特に開発の初期から体系的に行われるようになってきた!)｡一方、

プロセス化学者の立場からは、従来は晶析操作におけるいわゆる結晶多形制御として主として既存

の結晶形のうち望ましい物を作り分けるという目的で研究が行われ、これまでにも数多くの技術開

発の例が報告されている2)。本講演では、単位操作としての晶析操作に限ることなく、結晶多形現

象そのものについて原薬製造プロセスの開発という観点からいくつかの問題点について考察した

い。なお、ここでは水和結晶等の擬多形についても広義の結晶多形という意味で同様の現象として

扱う。

2．新たな結晶多形の出現

近年、医薬品の分野においては新薬の開発のスピードアップに伴い、開発の途上で新しい結晶多

形が出現するという現象もみられるようになってきた。最近の報告例の中には、上市後に新しい結

晶多形が出現した例もある3)。このような場合、再度、晶析操作を含めて原薬製造プロセスの設計

をやり直す必要がある。開発計画に大幅な遅延をもたらすことは製薬企業にとって致命傷となるた

め、新しい結晶形が出現した場合には、素早い対応が求められる。

新しい結晶形が出現する際には、従来の結晶形が完全に消失してしまう場合もあり、これは

DisappearingPolymorph4)と呼ばれ、原薬の製造プロセスで発生した場合には致命的である。この
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現象に関しては古くからの報告例があり、核生成という晶析の基本的な問題にも絡んでいるのでは

あるが、再現性を確認することができないために科学的に検討されることが少なかった4b)。

次に新たな結晶多形が出現する事例について熱力学的な考察を加えながら紹介する。

a熱力学的に安定形な結晶形について

一般に、医薬品の候補化合物が選定される段階で物性研究が行われ、その際に塩の選定も含めて

結晶多形の検討がなされる。塩の選定についてはその物性が優先されるが、結晶多形については、

熱力学的に安定な結晶が選定される傾向にある。この場合の熱力学的に安定な結晶というのは、通

常、熱分析(DSC等）により融点と融解熱を測定することによって決められる場合が多い。この

場合、1成分系における二つの結晶形の自由エネルギーを比較して小さい方が熱力学的に安定な結

晶であるが、温度範囲によって安定形が逆転するEnantiotropismになる場合と、全ての温度範囲で

同一の安定形であるMonotropismとなる場合に分類される（図1)。
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これに対して、医薬品の合成プロセスでの晶析操作は大部分が溶液からであり、溶媒を含めると

2成分系以上となるため問題は複雑になる。一定の溶液濃度、温度のもとでは、溶解度の低い方の

結晶が熱力学的に安定な結晶形であり、1成分系の安定形と異なる場合もあり得る。

特に、貧溶媒を添加する晶析操作では混合溶媒からの晶析となるので、その溶媒組成についても

考慮しなけらばならない。抗血栓作用を持つ'IYﾍK-0295)(図2)は、H20.エタノール混合溶媒系か

ら製造することができて、エタノール濃度が高い領域からは無水結晶が、H20濃度が高い領域からは水

和結晶が得られる。つまり、エタノール濃度が高い領域では無水結晶の方が溶解度が低く安定形で

あるのに対して、H20濃度が高い領域では水和結晶が方が溶解度が低く安定形であるといえる（図

3)。水和結晶として当初は、3水和結晶が知られていたが、その後、突然に溶解度の低い4水和

結晶が新しく出現してきた｡H20濃度が高い領域では三種類の結晶の溶解度測定は可能であったが、

エタノール濃度の高い領域では全て無水結晶に転移していることが判明した。つまり、無水結晶は

全領域での溶解度測定が可能であったが、3水和結晶ではエタノール濃度が50%まで、4水和結晶
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結晶であるといえる。したがって、

4水和結晶の新たな出現により、それまで存在していた3水和結晶が安定に存在する領域は消失し、

DisappearingPolymorphとなった可能性がある。幸いなことに原薬としての開発結晶は無水結晶

であったため、エタノール濃度70%以上の領域で晶析操作を行えば安定的に無水結晶が得られるの

で、製造プロセスを大きく変更せずに済ますことができた6)。

TAK-029の無水結晶のように従来の結晶に安定な領域が残っている場合とは異なり、ほぼ全て

の領域で、新しく出現した結晶の方が溶解度が低い場合もある。その例としては、Abbott社の抗

HIV薬のRitonavir(図4)がある3)。新しい結晶形であるFormⅡは、上市されてから2年経過

した1998年の夏に、工業生産として240バッチも製造してから溶解度の低い結晶形として突然出

現し、従来存在したFormlの製造ができなくなってしまった。化合物が合成されてからFormn

が出現するまでには何と6年も経過している。Ritonavirの原薬の製造プロセスでは、酢酸エチルー

ヘプタンの混合溶媒から晶析するが、溶解度曲線が示すように、ほぼ全ての領域で、安定形結晶で

あるFormⅡの溶解度が低く（図5)、Formlが熱力学的に安定に存在する領域はなくなり、当初

はDisappearingPolymorphと考えられた。．。－一－－－
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医薬品の多くは高温での熱安定性が悪い場合も多く、これが原因となって高温安定形の結晶が事実上

DisappearingPolymorphとなる場合もある。広域抗菌スペクトルを持つ抗生物質であるSCE･27877)

（図6）のZwitterion結晶は、当初3水和結晶であるα晶が知られていたが、α晶が出現してから4

年後に突如として溶解度が10倍低いZwitterionの7水和結晶がγ晶として出現した。γ晶のH20に

対する溶解度曲線と、γ晶が出現する以前に測定してあったα晶の溶解度曲線を比較してみたところ、

測定した温度範囲では全てγ晶の方が低い溶解度であった（図7)。しかしながら、van'tHoHPlotを

行ってみたところH20に対する溶解度の温度依存性はγ晶の方が大きく、95℃より高温ではγ晶の方

聖ゞ受aﾍ厘 が高い溶解度を持つことが推測された(図8)。したがって、α晶は、

いわゆる高温安定形であったといえる。しかしながら、SCE･2787の

ようにセフェム系抗生物質は、100℃に近い高温領域での水溶液中の
H2N-<f-Ⅷ。
」｣fLN

N・・

bCH3DCH3 熱安定性が著しく悪く分解速度が速いので､高温領域では晶析する前
図6SCE-2787

に分解してしまい、事実上α晶はDisappearingPolymorphとなっ

てしまった6)。
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4．DisappeamnRPolvmorph させることはできないのか

新しい結晶が安定形として出現してきた場合には、従来から存在した溶解度の高い準安定形結晶を

DisappearingPolymorphと判断しがちである。しかし、晶析操作で安定形結晶が得られる場合でも、

最初にまず準安定形が析出してから、それが晶析操作中に安定形結晶へと転移していく場合も多く

(Ostwaldの段階則8))、このような場合には、種晶を用いる等の方法により晶析条件を適切に制御す

ると、選択的に準安定形結晶を得ることも可能である。Ritonavirの場合についても、種晶を用いない

と酢酸エチルーヘプタンの混合溶媒から最初に析出するのは準安定形のFormlであり、それが安定

形であるFormⅡへとゆっくりと転移するとされており、Formlを選択的に得る方法も見出されてい

る。

しかしながら、以前に存在した準安定形を得るのに長い年月がかかった例もある。Disappearing

Polymorphと考えられていた結晶形を再び得ることに成功した歴史的に著名な例として

－38－
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へ迄で｡Ac
1,2,3,5-tetra･oacetyl･6･D･riboflranose(図9)がある。この化合物の最AcO
初の結晶であるFormAは1947年に合成されたが、その7年後の1954年

に安定形結晶であるFormBの出現によってFormAはDisappearing AcOOAc

Polymorphとなった。その後、FormAを得ようとする努力は長期間に

わたってなされたが、FomAが再び得られたのは1981年になってから図91,2,3,5-tetra-Oacetyl
-8･D-ribohnranose

で、この間何と27年間も要している鋤。

SCE-2787のZwitterion結晶についても、α晶を得る努力は種々試みられたが成功しなかった。例

えば、γ晶の汚染を極力減らした環境下でα晶を接種したが、α晶が析出することなく全てγ晶に転移

していった。つまり、α晶を再度合成することは現在も成功しておらずDisappearingPolymorphのま

まである6)。

5．おわりに-Nucleationについて‐

晶析過程には、必ず核生成(Nucleation)の過程

がある（図10）’0)。

通常、工業的レベルでは二次核の生成

(SecondaryNucleation)が支配的といわれてい

るおり、実際の晶析操作では種晶を添加する場合
図10晶析における核生成

も多い。このように人為的に種晶を添加する

(IntentionalSeeding)以外にも、環境下に微量に存在する結晶が種晶となる場合(Unintentional

Seeding)があり、DisappearingPolymorphとなる場合は安定形結晶のUnintentionalSeedingが支配

的であることが原因であると推定している。

一方、新規化合物を初めて結晶化させる場合や、新たな結晶多形が出現する場合には、一次核の生成

(PrimaryNucleation)が起こっている。プロセス化学の見地からすると、合成中間体も含めた新規化

合物の晶析プロセスの構築や結晶多形の把握が重要であり、結局のところPrimaryNucleationをいか

に効率よく行うかにかかっている。

しかしながら、現在でも基本的には''PrimaryNucleation''いわゆる結晶化の実験を効率的に行うこと

は困難であり、大部分は地味な作業である。例えば、均一溶液からの核化(HomogeneousNucleation)

よりも、不均一面からの核化(HeterogeneousNucleation)の方が起こりやすいことが従来より知られて

おり］0)、多くの方はフラスコの器壁部分をこすった経験をお持ちであろう。ただし、最近では、結晶化

の実験についてもハイスループット化された機器が使われるようになったり11)､数多くの科学的なアプ

ローチも試みられるようになってきた。例えば、HeterogeneousNucleationの手段としてポリマーラ

イブラリーを用いる試み12)や、レーザーによる核生成の促進13)、エピタキシーの利用14)、キヤピラリ

-15)や多孔質材料16)を用いた微小空間の利用などがある。今後の進展に期待したい。
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