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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成23年3月24日(2011.3.24)

【公表番号】特表2010-512169(P2010-512169A)
【公表日】平成22年4月22日(2010.4.22)
【年通号数】公開・登録公報2010-016
【出願番号】特願2009-541546(P2009-541546)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/02     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ  15/00    ＺＮＡＡ
   Ａ６１Ｋ  39/00    　　　Ｈ
   Ａ６１Ｋ  48/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/02    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成22年12月13日(2010.12.13)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヌクレオシド・ホスホラミダイトを、オリゴヌクレオチド合成の間、ユニバーサル・サ
ポート、第一のヌクレオチド又は伸長オリゴヌクレオチドにカップリングさせるための方
法であって、前記オリゴヌクレオチドはグアニン・モノマーが３つ以上の連続する領域を
含み、
（ｉ）カップリング溶液の作製するステップであって、前記カップリング溶液は、
　（ａ）極性非プロトン溶媒であって、スルホラン、１－メチルピロリジン－２－オン、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド及びジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）からなる群から選
択される少なくとも１つの第一の溶媒；
　（ｂ）活性化剤；及び
　（ｃ）ヌクレオシド・ホスホラミダイト；
前記カップリング溶液中の前記ヌクレオシド・ホスホラミダイトの濃度は少なくとも０．
０３Ｍである；及び
（ｉｉ）カップリング溶液を、ユニバーサル・サポート、第一のヌクレオシド又は伸長オ
リゴヌクレオチドと接触させるステップ
を含む方法。
【請求項２】
　前記少なくとも１つの第一の溶媒がスルホランである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記カップリング溶液中の前記ヌクレオシド・ホスホラミダイトの濃度が０．０３から
０．３０Ｍであり、前記カップリング溶液中の前記活性化剤の濃度が０．０５から０．９
０Ｍである、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
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　前記カップリング溶液がさらに第二の溶媒を含み、前記第二の溶媒がアセトニトリルで
ある、請求項１ないし３の何れか一項に記載の方法。
【請求項５】
　請求項４に記載の方法であって、前記カップリング溶液が
（ａ）前記少なくとも１つの第一の溶媒のちょうど一つ；
（ｂ）前記活性化剤；
（ｃ）前記ヌクレオシド・ホスホラミダイト；
（ｄ）アセトニトリルである第二の溶媒
を含む方法。
【請求項６】
　請求項４又は５の何れか一項に記載の方法であって、前記第二の溶媒に対する前記少な
くとも一つの第一の溶媒の割合（ｖ／ｖ）が５：１から１：２の間であり、好ましくは前
記第二の溶媒に対する前記少なくとも一つの第一の溶媒の割合（ｖ／ｖ）が１：１である
方法。
【請求項７】
　請求項１ないし６の何れか一項に記載の方法であって、前記第一のヌクレオシド及び／
又は前記伸長ヌクレオチドがジビニルベンゼンによって架橋結合しているポリスチレンサ
ポート上に固定されている方法。
【請求項８】
　請求項１ないし７の何れか一項に記載の方法であって、前記活性化剤が
（ａ）４，５－ジシアノイミダゾール（ＤＣＩ）；
（ｂ）５－エチルチオ－１Ｈ－テトラゾール（ＥＴＴ）；
（ｃ）５－ベンジルチオ－１Ｈ－テトラゾール（ＢＴＴ）；及び
（ｄ）５－（３，５－ビス－トリフロロメチル）フェニル－１Ｈ－テトラゾール（活性化
因子４２）
からなるグループから選択され、好ましくは前記活性化剤が４，５－ジシアノイミダゾー
ル（ＤＣＩ）である方法。
【請求項９】
　請求項１ないし８の何れか一項に記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドがグア
ニン・モノマーが３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、
１６、１７、１８、１９又は２０連続する第一の領域を含み、前記オリゴヌクレオチドが
グアニン・モノマーが３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、１８、１９又は２０連続する第二の領域を含み、前記第一の領域が前記
オリゴヌクレオチドの３’－末端に位置する、及び／又は前記第二の領域が前記オリゴヌ
クレオチドの５’－末端に位置する方法。
【請求項１０】
　請求項１ないし９の何れか一項に記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドがＧＡ
ＣＧＡＴＣＧＴＣ（配列番号：２）であるパリンドローム配列を含み、前記パリンドロー
ム配列が少なくとも４、多くても２０のグアノシンによってその５’－末端に隣接してい
る；及び／又はパリンドローム配列が少なくとも６、多くても２０のグアノシンによって
その３’－末端に隣接している方法。
【請求項１１】
　請求項１ないし１０の何れか一項に記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドが
（ａ）ＧＧＧＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧ（配列番号：３）；
（ｂ）ＧＧＧＧＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧ（配列番号：４）；
（ｃ）ＧＧＧＧＧＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧ（配列番号：５）；
（ｄ）ＧＧＧＧＧＧＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧ（配列番号：６）；
（ｅ）ＧＧＧＧＧＧＧＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧＧ（配列番号：７）；
（ｆ）ＧＧＧＧＧＧＧＧＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧＧＧ（配列番号：８）；
（ｇ）ＧＧＧＧＧＧＧＧＧＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧＧＧＧ（配列番号：９）；
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（ｈ）ＧＧＧＧＧＧＧＧＧＧＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧＧＧＧＧ（配列番号：１
０）；及び
（ｉ）ＧＧＧＧＧＧＣＧＡＣＧＡＣＧＡＴＣＧＴＣＧＴＣＧＧＧＧＧＧＧ（配列番号：１
１）
からなるグループから選択されるヌクレオチド配列を含む方法。
【請求項１２】
　請求項１ないし１１の何れか一項に記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドが配
列番号：１０からなる方法。
【請求項１３】
　オリゴヌクレオチドを製造するための方法であって、前記方法が
（ｉ）請求項１ないし１２の何れか一項に記載の方法を含む、第一のヌクレオシドにヌク
レオシド・ホスホラミダイトをカップリングさせるステップ；
（ｉｉ）ステップ（ｉ）のプロダクトを酸化させることによって、伸長オリゴヌクレオチ
ドを生成するステップ；
（ｉｉｉ）請求項１ないし１２の何れか一項に記載の方法を含む、ステップ（ｉｉ）のプ
ロダクトに、ヌクレオシド・ホスホラミダイトをカップリングさせるステップ；
（ｉｖ）ステップ（ｉｉｉ）のプロダクトを酸化させることによって、伸長オリゴヌクレ
オチドを生成するステップ；及び
（ｖ）伸長オリゴヌクレオチドが前記オリゴヌクレオチドの配列を含むまで、（ｉｉｉ）
及び（ｉｖ）のステップを繰り返すステップ
を含み、好ましくは前記方法がさらに前記オリゴヌクレオチドを変性条件の下で精製する
ステップを含み、前記変性条件がｐＨ１０から１４であり、好ましくは前記精製が陰イオ
ン交換クロマトグラフィーにより行われる方法。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドが少なくとも２０％の第一
のヌクレオシドに関するモル収率で製造され、前記オリゴヌクレオチドの精製が少なくと
も７５％である方法。
【請求項１５】
　配列番号：１０からなるオリゴヌクレオチドであって、前記オリゴヌクレオチドの精製
が少なくとも７５％であるオリゴヌクレオチド。
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