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（業績）「 抗インフルエンザウイルス剤バロキサビル マルボキシルの実用的製造法の開発」

　バロキサビル マルボキシルは塩野義製薬により創製さ
れたキャップ依存性エンドヌクレアーゼの阻害作用を有
する 1回の経口投与で治療が完結する抗インフルエンザ
ウイルス薬である。本適応に対し国内市場においてトップ
シェアを占め（2024 年度），Roche グループとの提携によ
りグローバル展開され，その有用性が広く認められている。
本化合物は，2 つの三環性複素環が不斉中心を介して連
結した活性原体にプロドラック化のための修飾が導入さ
れた構造を有し，合成化学的な難度が高い。受賞者らは
本薬の製造法研究に従事し，世界的な需要に応える実用
的な工業的製造プロセスの開発を短期間で達成した。
1． 三環性トリアジナノン誘導体の実用的製造法の開発
と基質の構造要件に着目した縮合プロセスの改良

　創薬段階で見出されたバロキサビル マルボキシルの
合成戦略は，工業化の観点でも適用された合理的な収束
的ルートであった。しかし，スケールアップ製造に伴う
品質管理や経済性の観点で，安定供給に懸念がある合成
法であった。鍵中間体である三環性トリアジナノン誘導
体の合成は，入手性の低い主原料に頼り，極低温反応お
よびカラムクロマトグラフィー精製，高毒性または高価
である反応剤の使用に課題があった。さらに，ベンゾチ
エパン中間体との縮合工程では，立体化学の制御や収率
が十分でなかった。
　受賞者らは，三環性トリアジナノン中間体のスケール
アップ製造を指向し，創薬合成法の課題を解決した実用
的製造プロセスを新規に開発した。また，縮合工程にお
いては，crystallization─induced diastereomer transfor-
mation の原理に着目し，基質の保護基を変更する戦略
により，成績体の立体選択性の向上，副反応の抑制によ
る収率の向上および製造プロセスの簡略化を達成した。
この際，既存ルートの中間体を活用した 1段階での保護

基の変換工程を導入することで開発期間を短縮し，プロ
セス検討開始から 3年以内で商用生産体制を確立した。
2． 可視光酸化還元触媒を用いる光学活性トリアジナノ
ン中間体の高効率不斉合成法の開発

　上記の実用的製造法の生産性をさらに向上させるた
め，光学活性トリアジナノン中間体の新規不斉合成法を
見出した。保護基の変換工程を不要とする合成戦略とす
るとともに，L─セリンを用いたキラルプール法により高
立体選択的に三環性トリアジナノン骨格を構築した。さ
らに，新規に開発したアクリジニウム塩を光酸化還元触
媒とした可視光フロー反応による脱炭酸工程を経て，先
に開発された実用的製造法と共通の縮合前駆体を得た。
本プロセスはキログラムスケールでの検証製造を完了
し，大規模生産にも適用可能と判断されている。
　以上の成果は，感染症治療薬の安定供給を達成するう
えで重要であり，有機合成化学およびプロセス化学的な
意義のみならず社会的意義も高いと考えられる。このこ
とから，有機合成化学協会賞（技術的なもの）に十分値す
るものと認められる。
［略歴］北村 英之氏　平成 12 年　広島大学大学院医学系
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釣谷 孝之氏　平成 16 年　京都大学大学院工学研
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