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論文内容の要旨

1957年に Heidelberger らによって開発された 5-fluorouracil(5-FU ， la) は抗腫痩剤として各国

で使用されている。その作用機序は下記の経路に沿っているものと考えられている。
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近年，圏内では5-FU( la) を化学的に修飾した Ftorafur(1 b) , HCFU(A) , 5' -deoxy-5 -fluorouri 

dine (8) が開発され， laに見られる消化器および造血器官に対する副作用を軽減するための努力が続

けられている。しかしこれらの prodrug (1 b, A, B) については laへの変換率が低く作用が弱いこと，
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また中枢神経系に対する副作用の発現が指摘されている。

そこで著者らはこれらの点を改善した薬剤を合成する余地があると考え， uracil -5 -carboxylic 

acid 誘導体に着目し，このもののフッ素化と，それによって得られると予想される生成物 10に関して

5-FU の新しい prodrug となり得るかどうかについて研究を行った。
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5 -Alroxycarbony luracil (4) を水中でフッ素化すると 6-hydroxy 体(10) が，また酢酸中でフッ素化

すると 6-acetoxy 体(13) が得られ，これらをそれぞれ酸触媒存在下および三級アミン存在下に求核試

薬と反応させることにより多数の6-substituted-5 -alroxycarbonyl-5 -fluoro-5, 6 -dihydrouracil 

(1 1, 12, 1 7, -19) が得られた口これらの化合物はマウス白血病p388 およびL1210 に対し 5-FUより良

好な抗腫痕作用を示した。
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これらの化合物の中から TAC-278( 12g)が候補化合物

として選ばれ，臨床試験が行なわれた。

論文の審査結果の要旨

:以:02Et 

12g 

TAC-278 

著者は先づウラシルグーカルボン酸誘導体をフッ素化して得られる 5- フルオロー6 置換ー 5 ， 6 ーヂヒ

ドロウラシル5ーカルボン酸誘導体が緩和な条件下で加水分解することに着目して 有用な抗腫蕩剤5

-フルオロウラシル及びそのフリル体(フトラブール)の新合成法を見出した。

次に種々の5- アルコキシカルボニルー5- フルオロ -6-置換5.6- ヂヒドロウラシル類を合成し，その

中から，抗腫蕩性を有する5- エトキシカルボニル-6- プトキシ体を発見し，臨床試験に供した。

この合成反応中， 5- フルオロー 5.6- ヂヒドロウラシル類の立体化学に於て5F-6H の NMR カップリ

ングがCIS体では8-12Hz ， trans 体では2-3Hz であることを見出し， 2 つの化合物のX一線結晶解析に

よってその推論の正しいことを証明した。これらの研究は博士号請求に値いするものと考える。

-351ー




