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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アルカリまたはアルカリ土類金属含有化合物によって汚染された粗Ｄ－１－デオキシガ
ラクトノジリマイシンの精製のための方法であって：
（ａ）Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンまたはそのＨＣｌ塩を、アルカリおよび
アルカリ土類金属含有化合物の塩化物を生成するために濃塩酸と、または塩化水素ガスと
飽和まで混合するステップと；
（ｂ）アルカリおよびアルカリ土類金属含有化合物の塩化物を生成するステップと；
（ｃ）アルカリまたはアルカリ土類含有化合物の塩化物であって、固体である塩化物を除
去するステップと；
（ｄ）塩酸と混和性である溶媒の添加によりＤ－１－デオキシガラクトノジリマイシンを
結晶化させるステップと；
を備える方法。
【請求項２】
　前記Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンが水と混合され、次に塩化水素ガスによ
って飽和される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンが濃塩酸と混合される、請求項１に記載
の方法。
【請求項４】
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　前記アルカリまたはアルカリ土類金属含有化合物がナトリウムメトキシドの添加から生
成された、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンを結晶化させるステップが水／エタノー
ル溶媒混合物を添加する工程を備える、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　アルカリまたはアルカリ土類金属含有化合物の塩化物を濾過によって除去するステップ
をさらに備える、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　ステップ（ｄ）の後、金属含有化合物の量が０．０１重量％未満まで低下する、請求項
１に記載の方法。
【請求項８】
　ステップ（ｄ）の後、Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンが少なくとも９８％の
純度である、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ステップ（ｄ）の後、Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンが少なくとも９９％の
純度である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　精製後、少なくとも５ｋｇのＤ－１－デオキシガラクトノジリマイシンが産生される、
請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　糖開始物質から前記Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンを合成するステップをさ
らに備える、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　アルカリまたはアルカリ土類金属含有化合物によって汚染された粗Ｄ－１－デオキシガ
ラクトノジリマイシンを精製する方法であって：
（ａ）アルカリおよびアルカリ土類金属含有化合物の塩化物を生成するためにＤ－１－デ
オキシガラクトノジリマイシンまたはそのＨＣｌ塩を濃塩酸と混合するステップと；
（ｂ）アルカリおよびアルカリ土類金属含有化合物の塩化物を生成するステップと；
（ｃ）前記アルカリまたはアルカリ土類金属含有化合物の塩化物を除去するステップと；
（ｄ）Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシン・ＨＣｌを結晶化させるステップと；
を備える方法。
【請求項１３】
　前記Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンを結晶化させるステップが水／エタノー
ル溶媒混合物を添加する工程を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記アルカリまたはアルカリ土類金属含有化合物の塩化物を濾過によって除去するステ
ップをさらに備える、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　ステップ（ｄ）の後、Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンが少なくとも９８％の
純度である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　ステップ（ｄ）の後、Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシンが少なくとも９９％の
純度である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１７】
　糖開始物質からＤ－１－デオキシガラクトノジリマイシンを合成するステップをさらに
備える、請求項１２に記載の方法。
【請求項１８】
　前記糖開始物質がガラクトースである、請求項１７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
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【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本出願は２００５年６月８日に出願された米国仮特許出願第６０／６８９，１３０号か
らの優先権を主張し、その開示はその全体が参照として本明細書に組み入れられている。
【０００２】
　［発明の背景］
　本発明は、イミノまたはアミノ糖、例えば、Ｄ－１－デオキシガラクトノジリマイシン
ヒドロクロライド（ＤＧＪ・ＨＣｌ）の精製のためのプロセスに関するものである。本プ
ロセスは、数キログラム量のこれらの窒素含有糖を産生するために使用されうる。
【０００３】
　多くの生物プロセスにおいて、糖は各種の酵素機能の選択的阻害に主要な役割を果たす
ことが見出されているため、糖は薬理学において有用である。糖の１つの重要な種類は、
代謝障害の治療に有用であるグリコシダーゼ阻害物質である。ガラクトシダーゼは、グリ
コシド結合の加水分解を触媒し、複合糖質の代謝において重要である。Ｄ－１－デオキシ
ガラクトノジリマイシン（ＤＧＪ）などのガラクトシダーゼ阻害物質は、糖尿病（例えば
、米国特許第４，６３４，７６５号）、癌（例えば、米国特許第５，２５０，５４５号）
、ヘルペス（例えば、米国特許第４，９５７，９２６号）、ＨＩＶおよびファブリ病（Ｆ
ａｎ　ら，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．１９９９　５：１，１１２－５）を含む、多くの疾患および
状態の治療に使用されうる。
【０００４】
　一般に糖はクロマトグラフィー分離によって精製される。クロマトグラフィー分離は、
実験規模の合成では迅速および効率的に実施されうるが、しかしながら、カラムクロマト
グラフィーおよび同様の分離技法は、より大量の糖が精製されるときには、あまり有用で
なくなる。カラムのサイズ、溶媒の量、要求される静止相（例えば、シリカゲル）および
分離に必要な時間はそれぞれ、精製される生成物の量と共に増加し、カラムクロマトグラ
フィーを使用する数キログラム規模の合成からの精製を非現実的にしている。
【０００５】
　糖の別の一般的な精製技法は、イオン交換樹脂を使用する。退屈なイオン交換樹脂の前
処理を必要とするので、本技法は退屈なことがある。利用できるイオン交換樹脂も、塩（
例えば、ＮａＣｌ）から糖を必ずしも分離できるわけではない。酸性樹脂は、粗生成物中
に見られる金属イオンおよびアミノまたはイミノ糖の両方を溶液から除去する傾向があり
、したがって有用ではない。金属カチオンを選択的に除去して、アミノまたはイミノ糖を
溶液に残すことができる樹脂を見出すことは、些細なことではない。加えて、イオン交換
樹脂を使用する糖の精製後に、希釈された水溶液を濃縮する追加のステップが必要である
。本ステップは、糖の分解を引き起こす可能性があり、汚染物質を産生し、収率を低下さ
せる。
【０００６】
　米国特許第６，７４０，７８０号、同第６，６８３，１８５号、同第６，６５３，４８
２号、同第６，６５３，４８０号、同第６，６４９，７６６号、同第６，６０５，７２４
号、同第６，５９０，１２１号、および同第６，４６２，１９７号は、イミノ糖の製剤の
ためのプロセスを記載している。これらの化合物は一般に、ヘキシトールに還元されるラ
クタムの生成によってヒドロキシル保護オキシム中間体から調製される。しかしながら、
本プロセスは、安全性、アップスケール、取り扱いおよび合成の複雑さに関する、数ｋｇ
規模での生産のために欠点を有する。例えば、開示された合成のいくつかは、より大きな
規模では実際的でない、精製のためのフラッシュクロマトグラフィーまたはイオン交換樹
脂処理を使用する。
【０００７】
　１つの特に有用なイミノ糖はＤＧＪである。刊行物で開示された複数のＤＧＪ製剤があ
り、その大半は予備規模手順（例えば、＞１００ｇ）で産業研究所には適切でない。その
ような合成の１つとしては、Ｄ－ガラクトースからの合成（Ｓａｎｔｏｙｏ－Ｇｏｎｚａ



(4) JP 5107350 B2 2012.12.26

10

20

30

40

50

ｌｅｚ，ら，Ｓｙｎｌｅｔｔ　１９９９　５９３－５９５；Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　１９９
８　１７８７－１７９２）が挙げられ、そこではＤＧＪの精製にはもちろんのこと、ＤＧ
Ｊ中間体の精製にもクロマトグラフィーの使用が教示されている。ＤＧＪ精製のためのイ
オン交換樹脂の使用も開示されているが、樹脂があるとしても、どの樹脂が実験規模での
ＤＧＪ精製に実用的かという指示はない。発表されている調製されたＤＧＪの最大規模は
１３ｇである（Ｆｒｅｄ－Ｒｏｂｅｒｔ　Ｈｅｉｋｅｒ，Ａｌｆｒｅｄ　Ｍａｔｔｈｉａ
ｓ　Ｓｃｈｕｅｌｌｅｒ，Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９８６，１
１９－１２９を参照）。本刊行物において、ＤＧＪは、イオン交換樹脂Ｌｅｗａｔｉｔ　
ＭＰ　４００（ＯＨ－）と共に撹拌することによって単離され、エタノールによって結晶
化された。しかしながら、このプロセスは、数キログラム量には容易に拡大できない。
【０００８】
　同様に、他の産業的および製薬的に有用な糖は一般に、数キログラム量の精製まで容易
にスケールアップできないクロマトグラフィーおよびイオン交換樹脂を使用して精製され
る。
【０００９】
　したがって、大規模合成するのに簡単で費用効率的である、窒素含有糖、好ましくはヘ
キソースアミノまたはイミノ糖を精製するための工程の必要性がある。
【００１０】
 ［発明の概要］
　現在、窒素含有糖、すなわちアミノまたはイミノ糖が、粗アミノまたはイミノ糖を濃塩
酸で処理することによって大規模工程で効率的に供給されうることが発見されている。イ
オン交換樹脂が精製に使用されるときに必要とされるような前処理または希釈は不要であ
る。窒素含有糖は濃ＨＣｌ中で十分に溶解し、安定している。したがってＨＣｌは、糖を
不溶性アルカリおよびアルカリ土類金属塩化物（例えば、ＮａＣｌ）から簡単、高速およ
び効率的な工程で分離するために使用されうる。
【００１１】
　これらのアルカリおよびアルカリ土類金属クロライドは、多様な目的、例えば、保護基
除去のためのアミノまたはイミノ糖合成のステップの１つで使用されうる組成物を含有す
る他のアルカリおよびアルカリ土類金属から生成される。ＨＣｌ処理は、塩酸に溶解しな
い他の不純物を除去するために使用されうる。アミノまたはイミノ糖の合成において、組
成物を含有するアルカリおよびアルカリ土類金属は、所望のアミノまたはイミノ糖の最終
精製で除去されねばならない。アルカリおよびアルカリ土類金属含有化合物の使用の一例
は、アミノまたはイミノ糖の合成中にアシル保護基を除去するための塩基の使用である。
例えば、メタノール中のナトリウムメトキシドは、ピバロイル保護基を除去するためのエ
ステル交換反応における触媒として、ＤＧＪ合成の最後のステップで使用される。
【００１２】
　本発明の他の特徴、利点および実施形態は、次の説明、付随するデータおよび添付請求
項から当業者に明らかとなるであろう。
【００１３】
　[好ましい実施形態の詳細な説明]
　次の図面は、本明細書の一部を形成し、本発明のある態様をさらに説明するために含ま
れている。本発明は、本明細書に示す具体的な実施形態の詳細な説明と併せた、これらの
図面の１つ以上への参照によって、さらに良好に理解されうる。
【００１４】
　「アルキル」という用語は、炭素および水素原子のみから成り、不飽和を含有せず、単
結合によって残りの分子に結合した、直鎖または分岐Ｃ１～Ｃ２０炭化水素基、例えば、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、１－メチルエチル（イソプロピル）、ｎ－ブチル、ｎ－
ペンチル、１，１－ジメチルエチル（ｔ－ブチル）を指す。本明細書で使用するアルキル
は、好ましくはＣ１～Ｃ８アルキルである。
【００１５】
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　「アルケニル」という用語は、少なくとも１個の炭素間二重結合を含有し、直鎖または
分岐鎖でありうるＣ２～Ｃ２０脂肪族炭化水素基、例えば、エテニル、１－プロペニル、
２－プロペニル（アリル）、イソプロペニル、２－メチル－１－プロペニル、１－ブテニ
ル、２－ブテニルを指す。
【００１６】
　「シクロアルキル」という用語は、不飽和、非芳香族単環または多環式炭化水素環系、
例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルを示す。多環
式シクロアルキル基の例としては、パーヒドロナフチル、アダマンチルおよびノルボニル
基、架橋環式基またはスピロ二環式基、例えば、スピロ（４，４）ノナ－２－イルが挙げ
られる。
【００１７】
　「シクロアルカルキル」という用語は、上で定義したようなアルキル基に直接結合した
、上で定義したようなシクロアルキルを指し、該シクロアルキルはシクロプロピルメチル
、シクロブチルエチル、シクロペンチルエチルなどの安定した構造の生成をもたらす。
【００１８】
　「アルキルエーテル」という用語は、アルキル鎖内に包含された少なくとも１個の炭素
を有する、上で定義したようなアルキル基またはシクロアルキル基、例えば、メチルエチ
ルエーテル、ジエチルエーテル、テトラヒドロフランを指す。
【００１９】
　「アルキルアミン」という用語は、少なくとも１個の窒素原子を有する、上で定義した
ようなアルキル基またはシクロアルキル基、例えば、ｎ－ブチルアミンおよびテトラヒド
ロオキサジンを指す。
【００２０】
　「アリール」という用語は、約６～約１４個の範囲の炭素原子を有する芳香族ラジカル
、例えば、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、インダニル、ビフェニルを指す
。
【００２１】
　「アリールアルキル」という用語は、上で定義したようなアルキル基に直接結合した、
上で定義したようなアリール基、例えば、－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５、および－Ｃ２Ｈ４Ｃ６Ｈ５

を指す。
【００２２】
　「複素環式」という用語は、炭素原子および窒素、リン、酸素および硫黄から成る群よ
り選択される１～５個のヘテロ原子より成る、安定な３～１５員環ラジカルを指す。本発
明の目的では、複素環式ラジカルは、単環式、二環式または三環式環系であり、縮合、架
橋またはスピロ環系を含むことがある。また、複素環式環ラジカル中の窒素、リン、炭素
または硫黄原子が様々な酸化状態へ場合により酸化されうる。。加えて、窒素原子は場合
により４級化されうる；また環ラジカルは、一部または完全に飽和されうる（すなわちヘ
テロ芳香族またはヘテロアリール芳香族）。そのような複素環式環ラジカルの例としては
、これに限定されるわけではないが、アゼチジニル、アクリジニル、ベンゾジオキソリル
、ベンゾジオキサニル、ベンゾフラニル、カルバゾリル、シンノリニル、ジオキソラニル
、インドリジニル、ナフチリジニル、パーヒドロアゼピニル、フェナジニル、フェノチア
ジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、ピリジル、プテリジニル、プリニル、キナゾ
リニル、キノキサリニル、キノリニル、イソキノリニル、テトラゾリル、イミダゾリル、
テトラヒドロイソキノリル、ピペリジニル、ピペラジニル、２－オキソピペラジニル、２
－オキソピペリジニル、２－オキソピロリジニル、２－オキソアゼピニル、アゼピニル、
ピロリル、４－ピペリドニル、ピロリジニル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル
、オキサゾリル、オキサゾリニル、オキサソリジニル、トリアゾリル、インダニル、イソ
キサゾリル、イソキサソリジニル、モルホリニル、チアゾリル、チアゾリニル、チアゾリ
ジニル、イソチアゾリル、キヌクリジニル、イソチアゾリジニル、インドリル、イソイン
ドリル、インドリニル、イソインドリニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソ
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インドリル、キノリル、イソキノリル、デカヒドロイソキノリル、ベンズイミダゾリル、
チアジアゾリル、ベンゾピラニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、フリル、テ
トラヒドロフリル、テトラヒドロピラニル、チエニル、ベンゾチエニル、チアモルホリニ
ル、チアモルホリニルスルホキシド、チアモルホリニル、スルホニル、ジオキサホスホラ
ニル、オキサジアゾリル、クロマニル、イソクロマニルが挙げられる。
【００２３】
　複素環式環ラジカルは、安定な構造の生成をもたらす主構造にいずれかのヘテロ原子ま
たは炭素原子にて結合されうる。
【００２４】
　「ヘテロアリール」という用語は、環が芳香族である複素環式環を指す。
【００２５】
　「ヘテロアリールアルキル」という用語は、アルキル基に直接結合した、上で定義した
ようなヘテロアリール環ラジカルを指す。ヘテロアリールアルキルラジカルは、安定な構
造の生成をもたらす主構造に、アルキル基からのいずれかの炭素原子にて結合されうる。
【００２６】
　「ヘテロシクリル」という用語は、上で定義したような複素環式環ラジカルを指す。ヘ
テロシクリル環ラジカルは、安定な構造の生成をもたらす主構造にいずれかのヘテロ原子
または炭素原子にて結合されうる。
【００２７】
　「ヘテロシクリルアルキル」という用語は、アルキル基に直接結合した、上で定義した
ような複素環式環ラジカルを指す。ヘテロシクリルアルキルラジカルは、安定な構造の生
成をもたらす主構造に、アルキル基内のいずれかの炭素原子にて結合されうる。
【００２８】
　「置換アルキル」、「置換アルケニル」、「置換アルキニル」、「置換シクロアルキル
」、「置換シクロアルカルキル」、「置換シクロアルケニル」、「置換アリールアルキル
」、「置換アリール」、「置換複素環式環」、「置換へテロアリール環」、「置換へテロ
アリールアルキル」、または「置換ヘテロシクリルアルキル環」における置換基は、水素
、ヒドロキシル、ハロゲン、カルボキシル、シアノ、アミノ、ニトロ、オキソ（＝Ｏ）、
チオ（＝Ｓ）の基より選択される１個以上、あるいはアルキル、アルコキシ、アルケニル
、アルキニル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、複素環式環、－ＣＯＯＲｘ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｘ、－Ｃ（Ｓ）
Ｒｘ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－Ｃ（Ｏ）ＯＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣＯＮＲｙＲｚ、－Ｎ
（Ｒｘ）ＳＯＲｙ、－Ｎ（Ｒｘ）ＳＯ２Ｒｙ、－（＝Ｎ－Ｎ（Ｒｘ）Ｒｙ）、－ＮＲｘＣ
（Ｏ）ＯＲｙ、－ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ－、－ＮＲｘＣ（Ｓ）Ｒｙ、－ＮＲ

ｘＣ（Ｓ）ＮＲｙＲｚ、－ＳＯＮＲｘＲｙ－、－ＳＯ２ＮＲｘＲｙ－、－ＯＲｘ、－ＯＲ

ｘＣ（Ｏ）ＮＲｙＲｚ、－ＯＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｘ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ
ＲｘＲｙ、－ＲｘＮＲｙＲｚ、－ＲｘＲｙＲｚ、－ＲｘＣＦ３、－ＲｘＮＲｙＣ（Ｏ）Ｒ

ｚ、－ＲｘＯＲｙ、－ＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ、－ＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｙＲｚ、－ＲｘＣ（Ｏ）
Ｒｘ、－ＲｘＯＣ（Ｏ）Ｒｙ、－ＳＲｘ、－ＳＯＲｘ、－ＳＯ２Ｒｘ、－ＯＮＯ２より選
択される場合により置換された基と同じまたは異なっており、上の基のそれぞれにおける
Ｒｘ、ＲｙおよびＲｚは、水素原子、置換または非置換アルキル、ハロアルキル、置換ま
たは非置換アリールアルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換シクロアル
キル、置換または非置換アルカルキル、置換または非置換複素環式環、置換または非置換
ヘテロシクリルアルキル、置換または非置換へテロアリールまたは置換または非置換へテ
ロアリールアルキルでありうる。
【００２９】
　「ハロゲン」という用語は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素のラジカルを指す。
【００３０】
　窒素含有糖は、窒素含有基によって置換された少なくとも１個の酸素含有基を有するペ
ントース、ヘキソース、またはヘプトース糖でありうる。好ましい一実施形態において、
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糖はヘキソース糖である。
【００３１】
　本発明に従って精製されうる窒素含有糖は、次の式：
【化１】

【００３２】
のどちらかによって説明され、式中、Ｘは、ＮＨ、Ｏ、ＮＨＲ３、またはＮ（Ｒ３）２で
あり；各Ｒは独立して、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ３またはＮ（Ｒ３）２であり；Ｒ１は、Ｈ
、ＯＨであり、またはＲ１は－Ｏを介して別の糖に結合し；そしてＲ２は、Ｈ、ＣＨ３、
ＣＨ２ＯＨであり、またはＲ２は－ＣＨ２－Ｏ－を介して別の糖に結合し、そして各Ｒ３

は独立して、Ｈあるいは置換または非置換Ｃ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ２～Ｃ１２アルケニ
ル、Ｃ２～Ｃ１２アルキニル、Ｃ５～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ５～Ｃ１２シクロアルケニ
ル、Ｃ５～Ｃ１２アリール、Ｃ４～Ｃ１２へテロアリール、Ｃ６～Ｃ１２アリールアルキ
ル、Ｃ４～Ｃ１２ヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２複素環式アルキル、Ｃ５～Ｃ１２へテロ
アリールアルキルまたはＣ２～Ｃ１２アシルであり、ｎは、０、１、または２である。本
明細書に記載された工程は、極性アミノまたはイミノ糖から極性無機塩化物を分離するた
めに使用されうる。糖中の１個以上のイミノまたはアミノ基の存在は、糖をＨＣｌに溶解
性にする。したがってＸがＯであるとき、少なくとも１個のＲは、ＮＨ２またはＮＨＲ３

またはＮ（Ｒ３）２でなければならない。Ｘおよび／またはＲ位置に２個以上の独立した
ＮＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ３、またはＮ（Ｒ３）２部分がありうる。
【００３３】
　極性無機塩化物は、共通イオン効果のために濃塩酸には溶解性でない。共通イオン効果
は、微溶解性塩と共通のイオンを含有する溶解性塩が混合され、微溶解性塩が共通イオン
の濃度上昇のために変化したときに発生する。ルシャトリエの原理によって、微溶解性塩
平衡に与えられたストレス（加えられた濃度）は、平衡を移動させて共通イオン濃度を低
下させ、それにより微溶解性塩の溶解度を低下させる。
【００３４】
　アミノおよびイミノ糖は、重要および多様な生物機能を有する天然型分子の主要なクラ
スを構成する（Ｒ．Ｗ．Ｊｅａｎｌｏｚ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，１９６９）。多くは、特に各種の抗生物質および他の重要な生体分子の成分として
天然型である。アミノおよびイミノ糖はグリコシドとして存在でき、本明細書に記載する
方法によって精製されうる。これらの天然グリコシドは、糖（グリコン）および生物活性
成分（アグリコン）を含有する。これらのアミノまたはイミノ糖としては、グルコース類
似体の、ストレプトミセス濾液に見出されたノジリマイシンおよびクワ葉に見出された１
－デオキシノジリマイシン（ＤＮＪ）が挙げられる。他の天然ヘキソースアミノまたはイ
ミノ糖は、これらの親複素環式化合物または糖の誘導体、例えば、１－デオキシノジリマ
イシン（２Ｓ－ヒドロキシメチル－３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ－トリヒドロキシ－ピペリジンまた
は１，５－ジデオキシ－１，５－イミノ－Ｄ－グリシトール）として系統的に記載されて
いる。生物源からの単離に加えて、これらの糖を作製するための各種の合成経路がある。
例えば、ＤＧＪは、Ｄ－グルコース（Ｌｅｇｌｅｒ　Ｇ，ら，Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅ
ｓ．１９８６　Ｎｏｖ　１；１５５：１１９－２９）；Ｄ－ガラクトース（Ｕｒｉｅｌ，
Ｃ，Ｓａｎｔｏｙｏ－Ｇｏｎｚａｌｅｚ，Ｆ．，ら，Ｓｙｎｌｅｔｔ　１９９９　５９３
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－５９５；Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　１９９８　１７８７－１７９２）；ガラクトピラノース
（Ｂｅｒｎｏｔａｓ　ＲＣ，ら，Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ．１９８７　Ｓｅｐ　１５
；１６７：３０５－１１）；Ｌ－酒石酸（Ａｏｙａｇｉ　ら，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１
９９１，５６，８１５）；ケブラコイトール（Ｃｈｉｄａ　ら，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ，
Ｃｈｅｍ　Ｃｏｍｍｕｎ．１９９４，１２４７）；ガラクトフラノース（Ｐａｕｌｓｅｎ
　ら，Ｃｈｅｍ．Ｂｅｒ．１９８０，１１３，２６０１）；ベンゼン（Ｊｏｈｎｓｏｎ　
ら，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．１９９５，３６，６５３）；アラビノ－ヘキソ
ース－５－ウロース（Ｂａｒｉｌｉ　ら，ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　１９９７，３４０７
）；５－アジド－１，４－ラクトン（Ｓｈｉｌｖｏｃｋ　ら，Ｓｙｎｌｅｔｔ，１９９８
，５５４）；デオキシノジリマイシン（Ｔａｋａｈａｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｃａｒｂ
ｏｈｙｄｒ．Ｃｈｅｍ．１９９８，１７，１１７）；アセチルグルコサミン（Ｈｅｉｇｈ
ｔｍａｎ　ら，Ｈｅｌｖ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔａ　１９９５，７８，５１４）；ミオ－イノ
シトール（Ｃｈｉｄａ　Ｎ，ら，Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ　Ｒｅｓ．１９９２　Ｄｅｃ　３１
；２３７：１８５－９４）；ジオキサニルピペリデン（Ｔａｋａｈａｔａ　ら，Ｏｒｇ．
Ｌｅｔｔ．２００３；５（１４）；２５２７－２５２９）；および（Ｅ）－２，４－ペン
タジエノール（Ｍａｒｔｉｎ　Ｒ，ら，Ｏｒｇ　Ｌｅｔｔ．２０００　Ｊａｎ；２（１）
：９３－５）（Ｈｕｇｈｅｓ　ＡＢ，ら，Ｎａｔ　Ｐｒｏｄ　Ｒｅｐ．１９９４　Ａｐｒ
；１１（２）：１３５－６２）から合成されている。Ｎ－メチル－１－デオキシノジリマ
イシン含有オリゴサッカライドの合成は、Ｋｉｓｏによって記載されており（Ｂｉｏｏｒ
ｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．１９９４　Ｎｏｖ；２（１１）：１２９５－３０８）、そこでは
保護された１－デオキシノジリマイシン誘導体がグリコシルプロモータの存在下で、Ｄ－
ガラクトースのメチル－１－チオグリコシド（グリコシル供与体）およびトリフレートと
結合された。
【００３５】
　第２世代の糖も、本発明の方法によって精製されうる。これらの化合物は、グリコシダ
ーゼ阻害への大幅に改善された特異性およびより少ないまたはより低い強度の副作用（例
えば、消化器障害）を有する。本明細書で提供される方法を使用して精製されうる糖の非
制限的なリストが表Ｉに含まれている。
【００３６】
【表１】

【００３７】
　これらの粗化合物の合成および単離は既知であり、例えば、米国特許第４，８６１，８
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９２号；同第４，８９４，３８８号；同第４，９１０，３１０号；同第４，９９６，３２
９号；同第５，０１１，９２９号；同第５，０１３，８４２号；同第５，０１７，７０４
号；同第５，５８０，８８４号；同第５，２８６，８７７号；同第５，１００，７９７号
；同第６，２９１，６５７号、および同第６，５９９，９１９号に見出されうる。各種の
デオキシノジリマイシン（ＤＮＪ）誘導体の合成は、米国特許第５，６２２，９７２号；
同第５，２００，５２３号；同第５，０４３，２７３号；同第４，９４４，５７２号；同
第４，２４６，３４５号；同第４，２６６，０２５号；同第４，４０５，７１４号；およ
び同第４，８０６，６５０号ならびに米国特許出願第１０／０３１，１４５号に記載され
ている。追加の糖化合物およびその合成は、Ｊａｃｏｂ，Ｇ．Ｓ．，ら，Ｃｕｒ．Ｏｐｉ
ｎ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．（１９９５）５：６０５－６１１、およびＷｉｎｃｈｅｓ
ｔｅｒ，Ｂ．，ら，Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌ（１９９２）２：１９９－２１０に開示されてい
る。アミノ糖の合成のための追加の方法は、例えば、：Ａ．Ｇｏｌｅｂｉｏｗｓｋｉ，Ｊ
．Ｊｕｒｃｚａｋ，Ｓｙｎｌｅｔｔ　２４１，１９９２；Ｊ．Ｄｕ　Ｂｏｉｓ，らＪ．Ａ
ｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１９：３１７９，１９９７；Ｋ．Ｃ．Ｎｉｃｏｌａｏｕ，らＡ
ｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．，３９：２５２５，２０００に記載され
ている。
【００３８】
　合成の後、本明細書に記載した糖は通常、除去しなければならないアルカリまたはアル
カリ土類含有化合物の不純物、例えば、ナトリウムメトキシドを含有する。
【００３９】
　本発明の方法による精製のための特に興味深い１つのアミノ糖は、ＤＧＪである。（２
Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－２－ヒドロキシメチル－３，４，５－トリヒドロキシピペリジ
ンおよび１－デオキシ－ガラクトスタチンとも記載される、ＤＧＪ、すなわちＤ－１デオ
キシガラクトノジリマイシンは：
【化２】

のノジリマイシン（５－アミノ－５－デオキシ－Ｄ－ガラクトピラノース）誘導体である
。
【００４０】
　濃塩酸抽出は、残留ＮａＣｌまたは他の塩および不純物をＤＧＪ生成物から分離するた
めに使用されうる。ＤＧＪはこれらの条件では分解または脱水されず、塩化ナトリウムは
１回の簡単な濾過で完全に除去される。濃ＨＣｌを使用してＤＧＪを抽出することおよび
再結晶化することによって、ＤＧＪ生成物は優れた純度および結晶構造を示す。
【００４１】
　濃ＨＣｌは糖（例えば、ＤＧＪヒドロクロライド）を溶解させ、ＮａＣｌまたは他の金
属塩汚染物質を溶解させず、ＤＧＪの塩からの分離を可能にする。このことは少なくとも
一部は、ＮａＣｌの不溶性で重要な役割を果たす共通イオン効果による。ＤＧＪは、濃Ｈ
Ｃｌ中では安定であり、他の強酸、例えば、Ｈ２ＳＯ４中のように脱水しない。一実施形
態において、粗ＤＧＪ塩は濃塩酸によって混合物から抽出され、ＮａＣｌは溶解しないま
ま残る。濾過後に、ＤＧＪ・ＨＣｌは例えば、酸性溶液をテトラヒドロフラン／ジエチル
エーテルの溶液に注入することによって沈殿させることができる。ＤＧＪ塩は濃ＨＣｌに
よる溶媒和前に生成されうるか、またはＤＧＪ塩は濃ＨＣｌの添加中に生成される。
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【００４２】
　上述の手順は、糖は最初に濃塩酸の代わりに水に添加され、溶液は次に塩化水素ガスに
よって飽和されるような方法でも改良されうる。
【００４３】
　アミノまたはイミノ糖は濃ＨＣｌ中で数時間から数日間安定であり、イミノ糖の劣化を
伴わずにいずれの規模でもワークアップの完了を可能にする。
２－アミノグルコース
　本発明の方法による精製のための特に興味深い他の糖としては、グルコサミンとして一
般に既知である２－アミノグルコース、およびその誘導体が挙げられる。２－アミノグル
コースは、当分野で既知の方法によって単離または合成されうる。例えば、２－アミノ－
２－デオキシ－Ｄ－グルコースは、Ｍｅｙｅｒ　ｚｕ　Ｒｅｃｋｅｎｄｏｒｆの方法によ
って（Ｃｈｅｍ　Ｂｅｒ．１９６９；１０２（３）：１０７６－９）、Ｄ－グルコースお
よびアミノ酸の照射によって（Ｄｏｎｅｒ　Ｌ　Ｗ，ら，Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ．Ｒｅｓ．
１９７６　Ａｐｒｉｌ；４７（２）：３４２－４）、および　ビオルル酸を使用すること
によって（Ｍｏｕｌｉｋ　ＳＰ，ら，Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ．Ｒｅｓ．１９７２　Ｎｏｖｅ
ｍｂｅｒ；２５（１）：１９７－２０３）作製されうる。既知の技法による合成の後、粗
２－アミノグルコースは、最初に加熱された濃ＨＣｌに溶解させる。このことは、非溶媒
和Ｎａ＋または他の金属イオン不純物の除去および生成物の結晶化によって糖の精製を可
能にする。
【００４４】
　無機不溶性塩からの塩酸アミノまたはイミノ糖溶液の濾過の後、アミノまたはイミノ糖
は追加の処理（例えば、濃縮による溶媒の除去）を伴わずに、濃塩酸と混和性の溶媒およ
び溶媒混合物、例えば、テトラヒドロフラン、エタノール、アセトン、またはテトラヒド
ロフラン／ジエチルエーテルによって希釈することと、結晶化を生じさせることとによっ
て単離されうる。他の溶媒および溶媒混合物も同様に使用されうる。本操作の後、結晶化
は他の溶媒および溶媒混合物、例えば、ＤＧＪ・ＨＣｌには水／エタノールを使用して反
復されうる。ＤＧＪ・ＨＣｌ精製の収率は、水／エタノールからの２回の結晶化を含めて
、約８０％である。
【００４５】
　「不純物」という用語は本明細書で使用するように、最終生成物中で望ましくない窒素
含有糖中のいずれかの成分を示す。「汚染された」という用語は、不純物が汚染されたサ
ンプルに存在することを意味する。本明細書で使用するように「濃ＨＣｌ」は、少なくと
も３５％ ＨＣｌを有する溶液を指す。本明細書で使用するように、「数キログラム」「
数ｋｇ」および「予備規模」という用語は、生成物が、１回のパスで生成物１ｋｇを超え
る量で産生される合成規模を示す。
【００４６】
　［実施例］
　本発明は、本発明の範囲を限定すると解釈されるべきではない次の実施例でさらに例示
される。
【００４７】
　［実施例１］
　ＤＧＪの調製および精製
　保護された結晶性ガラクトフラノシドは、Ｓａｎｔｏｙｏ－Ｇｏｎｚａｌｅｚによって
記載された技法から得た。５－アジド－５－デオキシ－１，２，３，６－テトラピバロイ
ル－α－Ｄ－ガラクトフラノシド（１２５０ｇ）を、Ｈ２ ５０ｐｓｉにて炭素担持パラ
ジウム（１０％、湿潤、４４ｇ）を含むメタノール（１０Ｌ）を使用して、１～２日間硬
化した。ナトリウムメトキシド（メタノール中２５％、１．２５Ｌ）を添加して、硬化を
Ｈ２ １００ｐｓｉにて１～２日間続けた。濾過によって触媒を除去して、反応をメタノ
ール性塩化水素溶液（２０％、１．９Ｌ）で酸性化し、濃縮して、ＤＧＪ・ＨＣｌおよび
塩化ナトリウムの粗混合物を固体として得た。ＤＧＪの純度は約７０％（ｗ／ｗアッセイ
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）であり、残りの３０％は、ほとんど塩化ナトリウムであった。
【００４８】
　固体をテトラヒドロフラン（２×０．５Ｌ）およびエーテル（１×０．５Ｌ）で洗浄し
て、次に濃塩酸（３Ｌ）と合せた。ＤＧＪは溶液となって、ＮａＣｌを未溶解のまま残し
た。得られた懸濁物を濾過して、塩化ナトリウムを除去した；固体塩化ナトリウムを塩酸
の追加部分（２×０．３Ｌ）で洗浄した。すべての塩酸溶液を合せて、テトラヒドロフラ
ン（６０Ｌ）およびエーテル（１１．３Ｌ）の撹拌溶液にゆっくりと注入した。撹拌を２
時間継続する間に沈殿が生成した。固体粗ＤＧＪ－ＨＣｌを濾過して、テトラヒドロフラ
ン（０．５Ｌ）およびエーテル（２×０．５Ｌ）で洗浄した。ＮＭＲスペクトルを図２Ａ
～２Ｂに示す。
【００４９】
　固体を乾燥させて、水（１．２ｍＬ／ｇ）およびエタノール（１０ｍｌ／水１ｍｌ）か
ら再結晶化させた。本再結晶化ステップは反復されうる。本手順は白色結晶性ＤＧＪ・Ｈ
Ｃｌを与え、通常、約７０～７５％の収率（３２０～３４５ｇ）で得られた。精製の生成
物ＤＧＪ・ＨＣｌは白色結晶性固体で、図１に示すようにＨＰＬＣ＞９８％（ｗ／ｗアッ
セイ）であった。図３Ａ～３Ｄおよび図４は、６個の糖炭素を示す、精製ＤＧＪのＮＭＲ
スペクトルを示している。
【００５０】
　［実施例２］
　１－デオキシマンノジリマイシンの精製
　１－デオキシマンノジリマイシンは、Ｍａｒｉａｎｏ（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９
９８，８４１－８５９，ｐｇ．８５９を参照、参照として本明細書に組み入れられている
）によって記載された方法によって作製される。しかしながら、Ｍａｒｉａｎｏによって
記載されたようなイオン交換樹脂による精製の代わりに、１－デオキシマンノジリマシイ
ンを濃ＨＣｌと混合する。次に懸濁物を濾過して塩を除去して、１－デオキシマンノジリ
マイシンの再結晶化で既知の溶媒（結晶化にはＴＨＦ、そして次にエタノール／水）を使
用して、１－デオキシマンノジリマシインヒドロクロライドを沈殿結晶化させる。
【００５１】
　［実施例３］
　（＋）－１－デオキシノジリマイシンの精製
　（＋）－１－デオキシノジリマイシンは、Ｋｉｂａｙａｓｈｉら（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅ
ｍ．，１９８７，３３３７－３３４２，ｐｇ．３３４１を参照、参照として本明細書に組
み入れられている）によって記載された方法によって作製される。（＋）－１－デオキシ
ノジリマイシンは、ＨＣｌ／ＭｅＯＨ中でピペリジン化合物（＃１４）から合成される。
報告された９０％の収率は、反応が本質的に清浄であり、他の糖副生成物を含有しないこ
とを示す。したがってＫｉｂａｙａｓｈｉによって使用されたカラムクロマトグラフィー
は、非糖関連不純物からの製品の単離のためである。したがってシリカゲルクロマトグラ
フィーによる精製の代わりに、（＋）－１－デオキシノジリマイシンを濃ＨＣｌと混合す
る。次に懸濁物を濾過して塩を除去し、ノジリマイシンの再結晶化で既知の溶媒を使用し
てノジリマイシンを結晶化させる。
【００５２】
　［実施例４］
　ノジリマイシンの精製
　ノジリマイシンは、Ｋｉｂａｙａｓｈｉら（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９８７，３３
３７－３３４２，ｐｇ．３３４２を参照）によって記載された方法によって作製される。
しかしながら、減圧下での混合物の蒸発後に、Ｋｉｂａｙａｓｈｉによって記載されたよ
うなアンモニア－メタノール－クロロホルムを用いたシリカゲルクロマトグラフィーによ
る精製の代わりに、ノジリマイシンを濃ＨＣｌと混合する。次に懸濁物を濾過してＨＣｌ
に溶解されない不純物を除去し、ノジリマイシンの再結晶化で既知の溶媒を使用してノジ
リマイシンを結晶化させる。
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【００５３】
　本発明の多くの変形は、上述の説明に照らして当業者にそれ自体を示唆するであろう。
そのようなすべての明らかな変形は、添付請求項の十分に意図された範囲内である。
【００５４】
　当業者は、本開示に照らして、本明細書で開示される具体的な実施形態で変更を実施し
て、本発明の精神および範囲から逸脱せずに同じまたは同様の結果が得られることを認識
すべきである。
【００５５】
　上記の特許、出願、試験方法、刊行物は、その全体が参照として本明細書に組み入れら
れている。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１】結晶化後の精製ＤＧＪのＨＰＬＣ。ＤＧＪは９９．５％の純度を超える。
【図２Ａ】ＤＭＳＯ中、０～１５ｐｐｍのＤＧＪの１Ｈ ＮＭＲ（ＨＣｌ抽出および結晶
化後）。
【図２Ｂ】ＤＭＳＯ中、０～５ｐｐｍのＤＧＪの１Ｈ ＮＭＲ（ＨＣｌ抽出および結晶化
後）。
【図３Ａ】Ｄ２Ｏ中、０～１５ｐｐｍの精製ＤＧＪの１Ｈ ＮＭＲ（再結晶化後）ＯＨ部
分がＯＤと交換したことに注意する。
【図３Ｂ】Ｄ２Ｏ中、０～４ｐｐｍの精製ＤＧＪの１Ｈ ＮＭＲ（再結晶化後）。ＯＨ部
分がＯＤと交換したことに注意する。
【図４】４５～７６ｐｐｍの、精製ＤＧＪの１３Ｃ ＮＭＲ（再結晶化後）。

【図１】 【図２Ａ】
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【図３Ｂ】 【図４】
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