
(57)【要約】
　 2', 2'－ジフルオロヌクレオシドの立体選択的調製方法が提供される。この方法におい
ては、保護された 2', 2'－ジフルオロフラノースが、ルイス酸の存在下で、ピリミジン及
びプリン誘導体から成る群から選択された塩基によりカップリングされ、ここで前記保護
された 2', 2'－ジフルオロフラノースは、１－位の脱離基及び３－及び５－位の保護基を
有し、そして前記塩基が１又はそれ以上の酸素原子を含む場合、塩基は保護された塩基で
あり、個々の酢酸原子は保護基により保護されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 HPLCに よ れ ば 、 約 １ ： ４ ～ 約 １ ： ６ の α /β 比 を 有 す る 、 下 記 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 [式 中 、 Xは NH又 は Oの い ず れ か で あ る ]
　 で 表 さ れ る 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） HPLCに よ り 測 定 さ れ る 場 合 、 約 １ ： １ ～ １ ： ２ の α /β 比 を 有 す る 、 下 記 式 II：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 [式 中 、 Lは 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル 、 C 1 - 1 0 ア
ル キ ル 及 び C 1 - 1 0 ア リ ー ル － ス ル ホ ネ ー ト 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 脱 離
基 で あ り ； そ し て Rは 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア リ ー ル エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 カ ル バ メ ー
ト 及 び ア セ タ ー ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ル コ ー ル － 保 護 基 で あ り 、 こ こ で 、 個 々 の
ア ル キ ル 基 は 同 じ で あ っ て も 又 は 異 な っ て い て も 良 い ]
　 で 表 さ れ る 弗 素 化 さ れ 、 保 護 さ れ た 糖 誘 導 体 、 水 不 混 和 性 有 機 溶 媒 、 及 び 下 記 式 III ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 [式 中 、 P 1 は 、 C 1 - 6 ト リ ア ル キ ル シ リ ル エ ー テ ル で あ る ]
　 で 表 さ れ る 有 機 塩 基 と 、 ル イ ス 酸 と を 一 緒 に し て 、 混 合 物 を 得 ；
　 （ ｂ ） 前 記 混 合 物 を 、 そ の 転 換 が 少 な く と も 約 80％ に な る ま で 、 約 40℃ ～ 約 140℃ の 温
度 に 加 熱 し ；
　 （ ｃ ） 反 応 停 止 し 、 式 Ｉ の 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド を 得 る ；
こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 得 ら れ る 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド が 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ
ア デ ノ シ ン 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ
ル オ ロ チ ミ ジ ン 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ グ ア ノ シ ン 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'
－ ジ フ ル オ ロ シ チ ジ ン 又 は そ れ ら の 類 似 体 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Rが 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル － エ ス テ ル 又 は C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル の い ず れ か で あ る 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Rが 、 C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Rが 、 ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 P 1 が 、 C 1 - 6 ト リ ア ル キ ル シ リ ル エ ー テ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 個 々 の ア ル キ ル 基 が 同 じ で あ っ て も 又 は 異 な っ て い て も 良 い 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 P 1 が 、 C 1 - 3 ト リ ア ル キ ル シ リ ル エ ー テ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 C 1 - 3 ア ル キ ル が メ チ ル で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Lが 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル 又 は C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Lが 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Lが 、 メ チ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ゲ ム シ タ ビ ン （ Gemcitabine） の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） HPLCに よ り 決 定 さ れ る 場 合 、 約 １ ： １ ～ １ ： ２ の α /β 比 を 有 す る 、 式 IIの 弗 素
化 さ れ 、 保 護 さ れ た 糖 誘 導 体 、 水 不 混 和 性 有 機 溶 媒 及 び 式 III の 有 機 塩 基 と 、 ル イ ス 酸 と
を 一 緒 に し て 、 混 合 物 を 得 ；
　 （ ｂ ） 転 換 が 少 な く と も 約 80％ に な る ま で 、 前 記 混 合 物 を 約 40℃ ～ 約 140℃ の 温 度 に 加
熱 し ；
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　 （ ｃ ） 反 応 停 止 し 、 式 Ｉ の 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド を 得 ；
　 （ ｄ ） 式 Ｉ の 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド を ゲ ム シ タ ビ ン に 転 換 す る ；
　 こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Lが メ チ ル エ ス テ ル で あ り 、 Rが ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル で あ り 、 P 1 が ト リ メ チ ル シ リ ル 基 で
あ り 、 そ し て 得 ら れ る 式 Iの 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド が 、 下 記 式 Ia：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン に 対 応 す る 請 求 項 １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 水 不 混 和 性 有 機 溶 媒 が 、 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た C 1 - 4 炭 化 水 素 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た C 1 - 4 炭 化 水 素 が 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 又 は ジ ク ロ ロ メ タ ン の い ず れ か
で あ る 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た C 1 - 4 炭 化 水 素 が 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン で あ る 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 有 機 塩 基 が 、 ピ リ ミ ジ ン 及 び プ リ ン 誘 導 体 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 が 、 シ ト シ ン 、 ウ ラ シ ル 又 は チ ミ ン で あ る 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 プ リ ン 誘 導 体 が 、 グ ア ニ ン 又 は ア デ ニ ン の い ず れ か で あ る 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 塩 基 が 、 個 々 の 酸 素 原 子 が 保 護 基 に よ り 保 護 さ れ て い る 保 護 さ れ た 塩 基 で あ る 請 求
項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 塩 基 に お い て 、 個 々 の 酸 素 原 子 が 、 保 護 基 に よ り 保 護 さ れ て い る 請 求 項 21記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 保 護 さ れ た 塩 基 が 、 2－ O－ ト リ メ チ ル シ リ ル シ ト シ ン 、 ２ － O－ ト リ メ チ ル － N－ ト
リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ ル シ ト シ ン 、 ２ ， ４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル ウ ラ シ ル 、 ２ ，
４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル チ ミ ン 及 び ６ － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル グ ア ニ ン か ら 成 る 群
か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 保 護 さ れ た 塩 基 が 、 ２ ， ４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル ウ ラ シ ル で あ る 請 求 項 23
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 ル イ ス 酸 が 、 TiCl 4 , AlCl 3 , BF 3 , ZnCl 2 , SnCl 2 又 は SnCl 4 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 ル イ ス 酸 が 、 SnCl 4 で あ る 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 ル イ ス 酸 が 、 式 IIの 化 合 物 １ モ ル 当 量 当 た り 1.5モ ル 当 量 ～ ６ モ ル 当 量 の 量 で 使 用
さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 混 合 物 が 、 約 60℃ ～ 約 120℃ の 温 度 に 加 熱 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 反 応 が 、 約 60℃ ～ 約 120℃ の 温 度 で 約 １ ～ 約 24時 間 、 維 持 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 反 応 が 、 約 60℃ ～ 約 120℃ の 温 度 で 約 ６ ～ 約 24時 間 、 維 持 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 段 階 （ ｄ ） の 混 合 物 が 、 反 応 停 止 の 前 、 約 25℃ ～ 約 20℃ の 温 度 に 冷 却 さ れ る 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 反 応 停 止 が 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム 又 は ナ ト リ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 を 用 い て 行 わ れ る 請 求
項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 反 応 停 止 が 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム を 用 い て 行 わ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 回 収 さ れ た 式 Iの 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド を 粉 砕 す る こ と を さ ら に 含 ん で
成 る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 得 ら れ る 式 Iの 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド が 、 HPLCに よ り 決 定 さ れ る 場 合 、
約 ２ ： 98の α /β 比 を 有 す る 請 求 項 34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ゲ ム シ タ ビ ン の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） HPLCに よ り 測 定 さ れ る 場 合 、 約 １ ： １ ～ １ ： ２ の α /β 比 を 有 す る 、 下 記 式 II-a
：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る １ － ア セ チ ル － ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ
－ リ ボ フ ラ ノ ー ス 、 水 不 混 和 性 有 機 溶 媒 、 及 び 下 記 式 III a：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ２ ,４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル ウ ラ シ ル と 、 ル イ ス 酸 と を 一 緒 に し て 、 混
合 物 を 得 ；
　 （ ｂ ） 前 記 混 合 物 を 、 そ の 転 換 が 少 な く と も 約 80％ に な る ま で 、 約 40℃ ～ 約 140℃ の 温
度 に 加 熱 し ；
　 （ ｃ ） 反 応 停 止 し 、 式 Ｉ aの ３ , ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ,２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン を
得 ；
　 （ ｄ ） 式 Iaの ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン を ゲ ム シ タ ビ ン
に 転 換 す る ；
こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 下 記 式 Ia：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 HPLCに よ り 決 定 さ れ る 場 合 、 約 １ ： ４ ～ 約 １ ： ６ の α /β 比 を 有 す る 式 Iaの ２ － デ オ キ
シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 38記 載 の 式 Iaの ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ －
ウ リ ジ ン 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 下 記 Ia－ β ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン の β
異 性 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 40記 載 の ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ
ン の β 異 性 体 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 発 明 の 名 称 ：
　 本 発 明 は 、 新 規 ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 、 す な わ ち ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ
ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン 及 び そ の 調 製 方 法 に 向 け ら れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ：
　 ゲ ム シ タ ビ ン （ Gemcitabine） HClは 、 次 の 構 造 を 有 す る 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ
ル オ ロ シ チ ジ ン モ ノ ヒ ド ロ 塩 酸 塩 の β － 異 性 体 で あ る ：
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ れ は 、 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 と し て 名 称 Gemzar（ 商 標 ） の 下 で 市 販 さ

10

20

30

40

50

(7) JP 2007-522151 A 2007.8.9

背 景



れ て い る 白 色 ～ オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 形 物 で あ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン 塩 酸 塩 の 遊 離 塩 基 で あ る ゲ
ム シ タ ビ ン は 、 DNA合 成 （ S－ 期 ） を 受 け る 細 胞 を 主 に 殺 害 し 、 そ し て ま た 、 G1/S－ 期 境 界
を 通 し て 細 胞 の 進 行 を 阻 止 す る 細 胞 期 （ cell phase） 特 異 性 を 示 す 。 ゲ ム シ タ ビ ン は 、 ヌ
ク レ オ シ ド キ ナ ー ゼ に よ り 、 活 性 二 リ ン 酸 （ dFdCDP） 及 び 三 リ ン 酸 （ dFdCTP） ヌ ク レ オ シ
ド に 、 細 胞 内 代 謝 さ れ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン の 細 胞 毒 性 効 果 は 、 DNA合 成 の 阻 害 を 導 く 、 二 リ
ン 酸 及 び 三 リ ン 酸 ヌ ク レ オ チ ド の ２ 種 の 作 用 の 組 合 せ に 寄 与 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ゲ ム シ タ ビ ン 塩 酸 塩 は 、 対 応 す る 保 護 さ れ た 糖 誘 導 体 の １ － 位 置 上 の 適 切 な 保 護 さ れ た
塩 基 の 攻 撃 に よ り 、 通 常 調 製 さ れ る 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 で あ る ゲ ム シ
タ ビ ン か ら 調 製 さ れ る 。
　 ア メ リ カ 特 許 第 4,965,374号 は 、 １ ： １ の 比 で の α /β 異 性 体 の 混 合 物 と し て ゲ ム シ タ ビ
ン の 前 駆 体 を 生 成 す る た め に 、 １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ２ － デ オ キ シ － ２ ， ２ － ジ フ ル オ
ロ ペ ン ト フ ラ ノ ー ス と 保 護 さ れ た シ チ ジ ン と の 間 の カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ア メ リ カ 特 許 第 5,371,210号 は 、 １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ２ － デ オ キ シ － ２ ， ２ － ジ フ
ル オ ロ ペ ン ト フ ラ ノ ー ス と 保 護 さ れ た シ チ ジ ン と の 間 の カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 開 示 す る が 、
し か し そ の 反 応 は い ず れ の 溶 媒 も 使 用 し な い で 行 わ れ て い る 。 し か し な が ら 、 １ － ス ル ホ
ニ ル オ キ シ － ２ － デ オ キ シ － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ ペ ン ト フ ラ ノ ー ス の 前 精 製 方 法 が 、 異 性
体 的 に 富 化 さ れ た 出 発 材 料 を 得 る た め に 行 わ れ 、 こ れ は 、 カ ッ プ リ ン グ 反 応 の 後 、 １ ： 1.
8ま で の α /β 比 を 有 す る ゲ ム シ タ ビ ン の 前 駆 体 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ア メ リ カ 特 許 第 5, 594, 124号 は 、 １ ： 2.5ま で の α /β 比 を 有 す る 最 終 生 成 物 を 付 与 す
る 、 １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ２ － デ オ キ シ － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ ペ ン ト フ ラ ノ ー ス と 保 護
さ れ た シ チ ジ ン と の 間 の － 78℃ で の カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 開 示 す る 。
　 ア メ リ カ 特 許 第 5,744,597号 は 、 ア メ リ カ 特 許 第 5,371,210号 に 記 載 の よ う に 、 前 精 製 方
法 の 後 、 １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ２ － デ オ キ シ － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ ペ ン ト フ ラ ノ ー ス と
保 護 さ れ た シ チ ジ ン と の 間 の カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ア メ リ カ 合 衆 国 医 療 局 は 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ β 異 性 体 ） に お け る α 異 性 体 の レ ベ ル に 基 づ
い て の 非 常 に 厳 格 な 限 界 を 設 定 し 、 従 っ て HPLCに よ る 0.1面 積 ％ 以 下 の レ ベ ル を 可 能 に す
る 。 従 っ て 、 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド の 改 良 さ れ た 調 製 方 法 が 当 業 界 に お い て 必
要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ：
　 １ つ の 観 点 に お い て は 、 本 発 明 は 、 HPLCに よ れ ば 、 約 １ ： ４ ～ 約 １ ： ６ の α /β 比 を 有
す る 、 下 記 式 I：
【 ０ ０ １ ０ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
で 表 さ れ る 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド の 調 製 方 法 を 提 供 し 、 こ こ で 前 記 方 法 は 、
　 HPLCに よ り 測 定 さ れ る 場 合 、 約 １ ： １ ～ １ ： ２ の α /β 比 を 有 す る 、 下 記 式 II：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
で 表 さ れ る 弗 素 化 さ れ 、 保 護 さ れ た 糖 誘 導 体 、 水 不 混 和 性 有 機 溶 媒 、 及 び 下 記 式 III ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
で 表 さ れ る 有 機 塩 基 と 、 ル イ ス 酸 と を 一 緒 に し て 、 混 合 物 を 得 る こ と を 含 ん で 成 る 。 次 に
、 前 記 混 合 物 は 、 転 換 が 少 な く と も 80％ に な る ま で 、 約 40℃ ～ 約 140℃ の 温 度 に 加 熱 さ れ
、 続 い て 反 応 停 止 （ quenching） さ れ 、 式 Iの 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド が 得 ら れ ；
前 記 式 中 、 Lは 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル 、 C 1 - 1 0
ア ル キ ル 及 び C 1 - 1 0 ア リ ー ル － ス ル ホ ネ ー ト 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 脱
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離 基 で あ り ； そ し て Rは 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル － 、 C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 カ ル
バ メ ー ト 及 び ア セ タ ー ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ル コ ー ル － 保 護 基 で あ り ； P 1 は 、 C 1
- 6 ト リ ア ル キ ル シ リ ル エ ー テ ル で あ り 、 こ こ で 個 々 の ア ル キ ル 基 は 同 じ で あ っ て も 又 は 異
な っ て い て も 良 く 、 そ し て Xは NH又 は Oの い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 も う １ つ の 観 点 に お い て は 、 本 発 明 は 、 上 記 の よ う に し て 式 Iの 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ
ク レ オ シ ド を 調 製 し 、 そ し て さ ら に 、 そ れ を ゲ ム シ タ ビ ン に 転 換 す る こ と を 含 ん で 成 る ゲ
ム シ タ ビ ン の 調 製 方 法 を 提 供 す る 。
　 さ ら に も う １ つ の 観 点 に お い て は 、 上 記 方 法 に お け る Lは ア セ テ ー ト 基 で あ り 、 Rは ベ ン
ジ ル 基 で あ り 、 そ し て P 1 は ト リ メ チ ル シ リ ル 基 で あ り 、 そ し て 得 ら れ る 生 成 物 は 、 下 記 式
Ia：
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 １ つ の 観 点 に お い て は 、 本 発 明 は 、 上 記 の よ う に し て 、 式 Iaの ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト
－ ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン を 調 製 し 、 そ し て さ ら に 、 そ れ を ゲ ム シ タ ビ ン に 転 換 す
る こ と を 含 ん で 成 る ゲ ム シ タ ビ ン の 調 製 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 も う １ つ の 観 点 に お い て は 、 本 発 明 は 、 新 規 化 合 物 、 す な わ ち 下 記 式 Ia：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン を 提
供 す る 。
　 さ ら に も う １ つ の 観 点 に お い て は 、 本 発 明 は 、 HPLCに よ り 決 定 さ れ る 場 合 、 約 １ ： ４ ～
約 １ ： ６ の α /β 比 を 有 す る 式 Iaの ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ
フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 １ つ の 観 点 に お い て は 、 本 発 明 は 、 次 の 構 造 の ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト
－ ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン の 新 規 β 異 性 体 を 提 供 す る ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ：
　 本 発 明 は 、 ゲ ム シ タ ビ ン の β 富 化 さ れ た 前 駆 体 を 誘 導 し 、 従 っ て 、 精 製 段 階 、 例 え ば ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 を 回 避 す る 、 穏 や か な 条 件 下 で 行 わ れ る 、 立 体 選 択 的 カ ッ プ リ ン グ
反 応 に よ り 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 得 る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 産 業
規 模 に 適 合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 HPLCに よ れ ば 、 約 １ ： ４ ～ 約 １ ： ６ の α /β 比 を 有 す る 、 下 記 式 I：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
で 表 さ れ る 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド の 調 製 方 法 を 提 供 し 、 こ こ で 前 記 方 法 は 、
　 HPLCに よ り 測 定 さ れ る 場 合 、 約 １ ： １ ～ １ ： ２ の α /β 比 を 有 す る 、 下 記 式 II：
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 弗 素 化 さ れ 、 保 護 さ れ た 糖 誘 導 体 、 水 不 混 和 性 有 機 溶 媒 、 及 び 下 記 式 III ：
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 で 表 さ れ る 有 機 塩 基 と 、 ル イ ス 酸 と を 組 合 し 、 混 合 物 を 得 る こ と を 含 ん で 成 る 。 次 に 、
前 記 混 合 物 は 、 転 換 が 少 な く と も 80％ に な る ま で 、 約 40℃ ～ 約 140℃ の 温 度 に 加 熱 さ れ 、
続 い て 反 応 停 止 さ れ 、 式 Iの 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド が 得 ら れ ； 前 記 式 中 、 Lは 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル 及 び C 1 - 1
0 ア リ ー ル － ス ル ホ ネ ー ト 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 脱 離 基 で あ り ； そ し
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て Rは 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア リ ー ル エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 カ ル バ メ ー ト 及 び ア セ タ ー
ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ル コ ー ル － 保 護 基 で あ り ； P 1 は 、 C 1 - 6 ト リ ア ル キ ル シ リ ル
エ ー テ ル で あ り 、 こ こ で 個 々 の ア ル キ ル 基 は 同 じ で あ っ て も 又 は 異 な っ て い て も 良 く 、 そ
し て Xは NH又 は Oの い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 得 ら れ る 保 護 さ れ た 2', 2'－ ジ フ ル
オ ロ ヌ ク レ オ シ ド の 保 護 解 除 反 応 の 後 に 得 ら れ る 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ア
デ ノ シ ン 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ ル
オ ロ チ ミ ジ ン 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ グ ア ノ シ ン 、 2'－ デ オ キ シ － 2', 2'－
ジ フ ル オ ロ シ チ ジ ン 又 は そ れ ら の 類 似 体 の 合 成 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 保 護 解 除 反 応 は 、
当 業 界 に お い て 知 れ て い る 方 法 、 例 え ば J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1982, 1171, J
. Org. Chem., 1988, 53, 2406, Helv. Chim, Acta, 1995, 490及 び Org. Proc. Res. Dev
., 2004, 8, 564に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Rは 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル － エ ス テ ル 又 は C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル の い ず れ か
、 よ り 好 ま し く は C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル 及 び 最 も 好 ま し く は 、 ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル で
あ る 。 よ り 好 ま し い P 1 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 及 び 最 も 好 ま し く は 、 ト リ メ チ ル シ リ ル で あ る
。 好 ま し く は 、 Lは C 1 - 1 0 ア ル キ ル 又 は C 1 - 1 0 ア リ ー ル － エ ス テ ル の い ず れ か 、 よ り 好 ま し
く は C 1 - 1 0 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 及 び 最 も 好 ま し く は メ チ ル エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 の よ う に し て 式 １ の 2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド を 調 製 し 、
そ し て さ ら に 、 そ れ を ゲ ム シ タ ビ ン に 転 換 す る こ と を 含 ん で 成 る 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 調 製 方
法 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 は ま た 、 上 記 方 法 を 提 供 し 、 こ こ で Lは メ チ ル エ ス テ ル で あ り 、 そ し て Rは ベ ン ゾ
イ ル エ ス テ ル で あ り 、 従 っ て 式 IIの 弗 素 化 さ れ た 、 保 護 さ れ た 糖 誘 導 体 は 、 下 記 式 II-a：
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
で 表 さ れ る １ － ア セ チ ル － ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ
－ リ ボ フ ラ ノ ー ス に 対 応 し 、 そ し て P 1 は ト リ メ チ ル シ リ ル 基 で あ り 、 従 っ て 式 III 有 機 塩
基 は 、 下 記 式 III a：
【 ０ ０ ３ ２ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
で 表 さ れ る ２ ， ４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル ウ ラ シ ル に 対 応 し 、 そ し て 得 ら れ る 式 Iの
2', 2'－ ジ フ ル オ ロ ヌ ク レ オ シ ド は 、 下 記 式 Ia：
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン に 対 応 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 式 IIaの １ － ア セ チ ル － ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ
－ リ ボ フ ラ ノ ー ス は 、 例 ２ に 例 示 さ れ る よ う に し て 調 製 さ れ 得 る 。 例 ３ に 例 示 さ れ る 方 法
に よ れ ば 、 下 記 式 IV：
【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 が 、 有 機 塩 基 及 び ア セ チ ル 化 試 薬 と 組 合 さ れ 、 混 合 物 が 得 ら れ る 。 次 に
、 そ の 混 合 物 は 、 約 0℃ ～ 約 40℃ の 温 度 で 約 １ ～ 約 18時 間 、 維 持 さ れ 、 １ － ア セ チ ル － ２
－ デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － リ ボ フ ラ ノ ー ス が 得 ら れ 、
次 に こ れ が 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 好 ま し く は 、 水 不 混 和 性 有 機 溶 媒 は 、 C 1 - 4 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 炭 化 水 素 か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ 、 よ り 好 ま し く は 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 又 は ジ ク ロ ロ メ タ ン の い ず れ か で あ り 、 最 も 好
ま し く は ジ ク ロ ロ エ タ ン で あ る 。
　 好 ま し く は 、 カ ッ プ リ ン グ 段 階 に お け る 有 機 塩 基 は 市 販 さ れ て い る 。
　 好 ま し く は 、 カ ッ プ リ ン グ 段 階 に お け る 有 機 塩 基 は 、 ピ リ ミ ジ ン 及 び プ リ ン 誘 導 体 か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 は 、 シ ト シ ン 、 ウ ラ シ ル 又 は チ ミ
ジ ン で あ る 。 好 ま し い プ リ ン 誘 導 体 は 、 グ ア ニ ン 又 は ア デ ニ ン の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し く は 、 塩 基 は 、 個 々 の 酸 素 原 子 が 保 護 基 に よ り 保 護 さ れ て い る 、 保 護 さ れ た 塩 基
で あ る 。 好 ま し く は 、 塩 基 は 、 個 々 の 酸 素 原 子 が 保 護 基 に よ り 保 護 さ れ て い る 、 保 護 さ れ
た 塩 基 で あ る 。 好 ま し く は 、 保 護 さ れ た 塩 基 は 、 ２ － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル シ ト シ ン 、 ２
－ O－ ト リ メ チ ル － N－ ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ ル シ ト シ ン 、 ２ ， ４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ
ル シ リ ル ウ ラ シ ル 、 ２ ， ４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル チ ミ ン 及 び ６ － O－ ト リ メ チ ル シ
リ ル グ ア ニ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 保 護 さ れ た 塩 基 が 、 ２ ， ４ －
ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル ウ ラ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 好 ま し く は 、 ル イ ス 酸 が 、 TiCl 4 , AlCl 3 , BF 3 , ZnCl 2 , SnCl 2 又 は SnCl 4 、 よ り 好 ま し く
は SnCl 4 で あ る 。
　 好 ま し く は 、 ル イ ス 酸 は 、 式 IVの 化 合 物 １ モ ル 当 量 当 た り 1.5モ ル 当 量 ～ ６ モ ル 当 量 の
量 で 使 用 さ れ る 。
　 好 ま し く は 、 混 合 物 は 、 約 60℃ ～ 約 120℃ の 温 度 に 加 熱 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し く は 、 反 応 は 、 約 60℃ ～ 約 120℃ の 温 度 で 約 １ ～ 約 24時 間 、 好 ま し く は 、 少 な く
と も 80％ の 転 換 率 を 得 る ま で 、 約 ６ ～ 約 24時 間 、 維 持 さ れ る 。 こ の 段 階 で 、 異 性 体 比 は 固
定 さ れ 、 そ し て 反 応 は 急 冷 に よ り 停 止 さ れ 得 る 。 便 利 に は 、 式 Iaの ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー
ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン に お け る 観 察 さ れ る α β 比 は 、 出 発 糖 に お け る ア ノ マ
ー の 初 期 比 に よ り 決 定 さ れ な い が 、 し か し 触 媒 の 性 質 及 び 反 応 溶 媒 に よ り 駆 動 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 転 換 は 好 ま し く は 、 HPLCに よ り 測 定 さ れ る 。
　 好 ま し く は 、 混 合 物 は 、 生 成 物 の 回 収 の 前 、 約 25℃ ～ 約 20℃ の 温 度 に 冷 却 さ れ る 。
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　 好 ま し く は 、 反 応 停 止 は 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム 又 は ナ ト リ ウ ム 、 よ り 好 ま し く は 炭 酸 水 素
カ リ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 を 用 い て 行 わ れ る 。
　 式 Iaの ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン は 、 反
応 停 止 の 後 に 得 ら れ る 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 続 い て 濾 液 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ り
洗 浄 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 反 応 混 合 物 か ら 回 収 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 HPLCに よ り 決 定 さ れ る 約 １ ： ４ ～ 約 １ ： ６ の 異 性 体 比 を 有 す る 、 そ の 回 収 さ れ た 式 Iaの
２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン は 、 ２ ： １ の 比
で の ヘ プ タ ン ： 酢 酸 エ チ ル の 混 合 物 に お い て 粉 砕 さ れ 、 そ し て 濾 過 さ れ 、 HPLCに よ り 決 定
さ れ る 場 合 、 約 ２ ： 98の α /β 比 を 有 す る 式 Iaの ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト
－ ２ ， ２ － デ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 の よ う に し て 、 式 Iaの ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ －
ウ リ ジ ン を 調 製 し 、 そ し て さ ら に 、 当 業 界 に お い て 知 ら れ て い る 方 法 、 例 え ば J. Chem. S
oc. Perkin Trans. I, 1982, 1171, J. Org. Chem., 1988, 53, 2406, Helv. Chim, Acta
, 1995, 490及 び Org. Proc. Res. Dev., 2004, 8, 564に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 、 そ れ
を ゲ ム シ タ ビ ン に 転 換 す る こ と を 含 ん で 成 る 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 調 製 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 新 規 化 合 物 、 す な わ ち 下 記 式 Ia：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン を
提 供 す る 。
　 本 発 明 は ま た 、 HPLCに よ り 決 定 さ れ る 場 合 、 約 １ ： ４ ～ 約 １ ： ６ の α /β 比 を 有 す る 式 I
aの ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 式 Iaの ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ
ン は 、 約 4.85－ 4.55、 4.85、 5.25、 5.77、 5.95－ 5.80、 6.37、 6.60、 7.75－ 7.42、 7.90、
7.95－ 8.10及 び 11.65ppmで ピ ー ク を 有 す る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 こ
の 化 合 物 に つ い て の 1 H－ NMRス ペ ク ト ル は 、 図 １ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 新 規 化 合 物 、 す な わ ち 下 記 式 Ia-β ：
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 で 表 さ れ る ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン を
提 供 す る 。
　 本 発 明 の 式 Ia-β の ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ
リ ジ ン の β 異 性 体 は 、 約 4.92－ 4.85、 5.77、 5.95-5.85、 6.37、 7.80-7.42、 7.90、 8.10、
及 び 11.65ppmで ピ ー ク を 有 す る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 こ の 化 合 物 に
つ い て の 1 H－ NMRス ペ ク ト ル は 、 図 ２ に 示 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ５ ０ 】

：
　 異 性 体 比 を 、 次 の HPLC方 法 に よ り 決 定 し た ：
　 カ ラ ム ＆ 充 填 物 ： HP Hypersil BDS-C18（ 125＊ 4mm） 又 は 同 等 物
　 溶 離 剤 A： ア セ ト ニ ト リ ル （ 0.1％ の TFAを 含 む ）
　 溶 離 剤 B： 水
【 ０ ０ ５ １ 】
　 グ ラ ジ エ ン ト 条 件 ：
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 検 出 器 ： 254nm
　 希 釈 剤 ： ア セ ト ニ ト リ ル
　 サ ン プ ル 濃 度 ： ア セ ト ニ ト リ ル 1ml当 た り 2mg
【 ０ ０ ５ ３ 】

：
　 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 、 ジ フ ル オ ロ 糖 誘 導 体 を 、 20～ 30体 積 の 溶 媒 に 溶 解 し 、 次 に 1.5
～ 4.5当 量 の ２ ， ４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル ウ ラ シ ル 及 び ２ － 4.5当 量 の Sn（ II） 又
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は （ IV） 塩 を 室 温 で 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 20℃ ～ 105℃ の 温 度 で 加 熱 し 、 そ し て 反 応
を HPLCに よ り モ ニ タ ー し た 。 所 望 す る 転 換 が 観 察 さ れ る 場 合 、 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 そ
し て 次 に 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 濾 過 し 、 そ し て 濾 液 を
濃 縮 乾 燥 し た 。 任 意 に は 、 立 体 異 性 体 の 粗 混 合 物 を 、 ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル に お い て 粉 砕
し 、 そ し て 濾 過 し 、 白 色 固 形 物 と し て 純 粋 な β ア ノ マ ー を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】

：
　 １ － ア セ チ ル － ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － リ ボ フ
ラ ノ ー ス （ 例 え ば 特 許 出 願 WO2005095430号 に 報 告 さ れ る 方 法 に よ り 、 市 販 の 材 料 か ら 得 ら
れ る 化 合 物 IV） の サ ン プ ル 0.46gを 、 15mlの ジ ク ロ ロ エ タ ン に 溶 解 し 、 そ し て 1.26gの ２ ，
４ － ビ ス － O－ ト リ メ チ ル シ リ ル ウ ラ シ ル 及 び 0.89mlの SnCl 4 を 室 温 で 添 加 し た 。 次 に 、 混
合 物 を 83℃ に 22時 間 、 加 熱 し た 。 次 に 、 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 そ し て 20mlの 飽 和 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 添 加 に よ り 急 冷 し た 。 そ の 懸 濁 液 を 、 100mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン に よ
り 溶 出 す る セ ラ イ ト の パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 、 20mlの 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
溶 液 に よ り 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 そ し て 濾 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 し 、
オ フ ホ ワ イ ト 色 の 発 泡 体 を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 粗 生 成 物 、 す な わ ち ア ノ マ ー の １ ： ５ 混 合 物 を 、 ２ ： １ の ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル 混 合 物
に お い て 粉 砕 し 、 そ し て 濾 過 し た 。 溶 解 し な か っ た 固 形 物 を 、 標 記 化 合 物 の β ア ノ マ ー （
95％ ） と し て 固 定 し た （ 1 H, 1 9 F NMR, HPLC） 。
　 1 H NMR： δ （ 300MHz, DMSO） ： 11.65 (1H, S); 8.10 (2H, d); 7.90 (2H, d); 7.80-7.
42 (7H, m); 6.37(1H, t); 5.95-5.85 (1H, m); 5.77 (1, d); 4.92-4.85 (3H, m)。
【 ０ ０ ５ ６ 】

：
　 ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － リ ボ フ ラ ノ ー ス の サ ン
プ ル 4.0gを 、 40mlの ト リ エ チ ル ア ミ ン に 溶 解 し 、 そ し て 20mlの 無 水 酢 酸 を ゆ っ く り 添 加 し
た 。 そ の 混 合 物 を 、 室 温 で 17時 間 、 撹 拌 し 、 そ し て 次 に 、 100mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン と 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 40mlと の 間 に 分 け た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 そ
し て 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル 溶 離 剤 に よ る シ リ カ ゲ ル 上 で の 残 渣 の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 に よ り 、 標 記 化 合 物 （ 3.78g、 1 H, 1 9 F NMR及 び HPLCに よ れ ば 、 1:1.19
の ア ノ マ ー の 混 合 物 ） を 、 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。
　 δ （ 300MHz、 DMSO） ： 8.10-7.90 (4H, d); 7.85-7.50 (6H, d); 6.40及 び 6.31 (1H, d)
; 6.00-5.90 (1H, m); 4.95-4.45 (3H, m); 2.18及 び 2.00（ 3H, s） 。
【 ０ ０ ５ ７ 】

：
　 ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － リ ボ フ ラ ノ ー ス の サ ン
プ ル 4.0gを 、 1.92mlの ト リ エ チ ル ア ミ ン 及 び 50mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た 。 次 に 、 1.
00mlの 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル を ゆ っ く り と 添 加 し た 。 得 ら れ る 混 合 物 を 、 室 温 で 17時 間 、
撹 拌 し た 。 次 に 、 そ の 混 合 物 を 、 100mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン と 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶
液 40mlと の 間 に 分 け た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。
シ リ カ ゲ ル 上 で の 残 渣 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 （ 溶 離 剤 ： ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル ） に よ
り 、 1 H, 1 9 F NMR及 び HPLCを 通 し て ア ノ マ ー の １ ： １ 混 合 物 に お け る 標 記 化 合 物 4.91gを 、
白 色 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

：
　 上 記 の よ う に し て 得 ら れ た ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ
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例 ２ ： ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン （ 酢 酸 塩
か ら の ）

例 ３ ： １ － ア セ チ ル － ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － リ
ボ フ ラ ノ ー ス

比 較 例 ４ ： ア メ リ カ 特 許 第 5,594,124号 に 従 っ て の ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー
ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － １ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ － リ ボ フ ラ ノ ー ス の 調 製

比 較 例 ５ ： ア メ リ カ 特 許 第 4,965,374号 に 従 っ て の ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － ジ ベ ン ゾ エ ー
ト － ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ － ウ リ ジ ン の 調 製 （ メ シ レ ー ト か ら の ）



ロ － １ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ － リ ボ フ ラ ノ ー ス （ 500mg） を 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン （ 10ml
） を 含 む 耐 圧 性 容 器 に お い て 溶 解 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ２ ,４ － O－ ビ ス － ト リ メ チ ル シ リ ル ウ ラ シ ル （ 420mg） 及 び ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ レ
ー ト （ 0.297ml） を 前 記 溶 液 に 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 83℃ に 17時 間 、 加 熱 し 、 次 に 25℃
に 冷 却 し 、 そ し て ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 40ml） と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 20ml） と の 間
に ２ 度 、 分 け た 。
　 組 合 さ れ た 有 機 抽 出 物 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 粗 生 成
物 を 、 オ フ ホ ワ イ ト 色 の 発 泡 体 （ 540mg） と し て 得 た ； α /β ア ノ マ ー 比 （ 1.14/1、 HPLC）
。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 図 １ Ａ 】 図 １ Ａ は 、 式 Iaの 化 合 物 に つ い て 1 H－ NMRス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 １ Ｂ 】 図 １ Ｂ は 、 式 Iaの 化 合 物 に つ い て 1 H－ NMRス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ２ Ａ 】 図 ２ Ａ は 、 式 Ia－ β の 化 合 物 に つ い て の 1 H－ NMRス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ２ Ｂ 】 図 ２ Ｂ は 、 式 Ia－ β の 化 合 物 に つ い て の 1 H－ NMRス ペ ク ト ル を 示 す 。
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【 図 １ Ａ 】 【 図 １ Ｂ 】
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【 図 ２ Ａ 】 【 図 ２ Ｂ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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