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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(エチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ
-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオールであるか、または、下記構造：
【化１】

を有する化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項２】
　(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(プロピルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒド
ロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオールであるか、または、下記構造：
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【化２】

を有する化合物、またはその医薬上許容される塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、2006年8月31日出願の米国仮出願第60/841,196号および2007年3月19日出願の
米国仮出願第60/895,663号の利益を主張する。これらの仮出願は参照により本明細書に組
み込まれる。
【０００２】
　技術分野
　本出願はグリコシダーゼを選択的に阻害する化合物およびそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　核および細胞質の両方における広範な細胞タンパク質には、翻訳後修飾により単糖類2-
アセトアミド-2-デオキシ-β-D-グルコピラノシド（β-N-アセチルグルコサミン）がO-グ
リコシド結合を介して付加される1。この修飾は一般にO結合型N-アセチルグルコサミンま
たはO-GlcNAcと称する。多くの核細胞質タンパク質の特異的セリンおよびスレオニン残基
に対するβ-N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）の翻訳後結合に関与する酵素はO-GlcNAc
トランスフェラーゼ（OGTアーゼ）である2-5。O-GlcNAcアーゼ6,7として知られる第２の
酵素はこの翻訳後修飾を除去してタンパク質を遊離させ、O-GlcNAc修飾はタンパク質の寿
命期間中に数回起こる動的サイクルとなる8。
【０００４】
　O-GlcNAc修飾タンパク質は広範な重要な細胞機能、例えば転写9-12、プロテアソーム分
解13および細胞内シグナル伝達14などを調節する。O-GlcNAcは多くの構造タンパク質上に
も見られる15-17。例えば、O-GlcNAcは、神経フィラメントタンパク質18,19、シナプシン
6,20、シナプシン-特異的クラスリン集合タンパク質AP-3 7およびアンキリンG 14を含む
多くの細胞骨格タンパク質上にも観察されている。O-GlcNAc修飾は脳において豊富に存在
することが観察されている21,22。O-GlcNAc修飾は、アルツハイマー病（AD）および癌を
含むいくつかの疾患の病因に明確にかかわるタンパク質上にも観察されている。
【０００５】
　例えば、ADおよび多数の関連タウオパチー（ダウン症候群、ピック病、ニーマン・ピッ
ク病C型および筋萎縮性側索硬化症（ALS）など）は、部分的に、神経原線維変化（NFT）
の発症によって特徴付けられることが確立されている。これらのNFTは対らせん状細線維
（PHF）の凝集であり、細胞骨格タンパク質「タウ」の異常型から構成されている。通常
、タウは神経細胞内にタンパク質および栄養素を分配するのに不可欠な微小管の重要な細
胞内ネットワークを安定化する。しかしながら、AD患者において、タウは高リン酸化され
ており、その正常な機能が妨害されており、PHFを形成し、最終的に凝集してNFTを形成す
る。ヒトの脳においてタウの６つのアイソフォームが発見されている。AD患者において、
６つの全てのタウのアイソフォームはNFTの状態で発見され、それらは全て顕著に高リン
酸化されている23,24。健康な脳組織におけるタウは2または3リン酸基のみを有し、一方A
D患者の脳において見られるタウは平均8リン酸基を有する25,26。AD患者の脳におけるNFT
レベルと認知症の重症度とが明らかに対応していることは、ADにおいてタウの機能不全が
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重要な役割を担っていることを強く支持している27,28。タウのこの高リン酸化の正確な
原因は未だ解明されていない。従って、a）タウの高リン酸化の分子生理学的根拠を解明
すること29；およびb）アルツハイマー病の進行を止めるまたはさらに逆行させ得ること
を期待して、タウの高リン酸化を制限することができる方法を同定すること30-33に対し
てかなりの努力がなされた。これまでは、いくつかの一連の証拠により、多くのキナーゼ
の上方制御がタウの高リン酸化に関与する可能性があることが示唆されていたが21,34,35

、ごく最近、この高リン酸化についての別の根拠が浮上した21。
【０００６】
　特に、近年、タウのリン酸塩レベルがタウ上のO-GlcNAcのレベルによって調節されるこ
とが明らかになった。タウ上にO-GlcNAcが存在することは、O-GlcNAcレベルとタウのリン
酸化レベルとを相互に関連づける研究を刺激した。この分野に近年関心が持たれているの
は、多くのタンパク質の、リン酸化されていることが知られるアミノ酸残基上で、O-GlcN
Ac修飾が起こることを見出した観察に端を発している36-38。この観察と一致して、リン
酸化レベルの増加は減少したO-GlcNAcレベルを引き起こし、逆に増加したO-GlcNAcレベル
は減少したリン酸化レベルと相関することが見出された39。このO-GlcNAcとリン酸化の相
互関係は「陰陽（Yin-Yang）仮説」と呼ばれ40、酵素OGTアーゼ4が、タンパク質からリン
酸基を除去するよう働くホスファターゼとの機能性複合体を形成するという最近の発見に
より、強固な生化学的支持を得た41。リン酸化と同様に、O-GlcNAcはタンパク質の寿命期
間中に数回除去され再導入され得る動的な修飾である。示唆的なことに、O-GlcNAcアーゼ
をコードする遺伝子はADに連鎖する染色体の遺伝子座にマップされた7,42。ヒトADの脳に
おいて高リン酸化されたタウは、健康なヒトの脳において見られるよりも顕著に低いレベ
ルのO-GlcNAcを有する21。ごく最近、ADに罹患したヒトの脳からの可溶性タウタンパク質
のO-GlcNAcレベルは、健康な脳からのものよりも顕著に低いことが示された21。さらに、
疾患状態の脳からのPHFにおいては、いかなるO-GlcNAc修飾も完全に欠失していることが
示唆された21。タウのこの低グリコシル化の分子的根拠は知られていないが、キナーゼの
増加活性および／またはO-GlcNAcのプロセシングに関与するいずれかの酵素の機能不全が
原因である可能性がある。この後者の考えを支持するものとして、マウスからのPC-12神
経細胞および脳組織切片の両方において、非選択的N-アセチルグルコサミニダーゼ（acet
ylglucosamindase）阻害剤を用いると、タウO-GlcNAcレベルが増加し、その上、リン酸化
レベルが減少したことが観察された21。これらの一連の結果は、AD患者において健康的な
O-GlcNAcレベルを維持することにより、例えば、O-GlcNAcアーゼの作用を阻害することに
より、タウの高リン酸化およびタウの高リン酸化に関係するあらゆる作用（NFTの形成お
よび下流の作用を含む）を阻止することができるはずであることを意味している。しかし
ながら、β-ヘキソサミニダーゼを適切に機能化することは重要であるので、O-GlcNAcア
ーゼの作用を阻止するADの処置における潜在的な治療的介入はいずれも、ヘキソサミニダ
ーゼAおよびBの両方を同時に阻害することは避けねばなるまい。
【０００７】
　神経細胞はグルコースを貯蔵しないので、脳は血液によって供給されたグルコースに依
存して必要不可欠な代謝機能を維持している。とりわけ、脳内において、グルコース摂取
および代謝は加齢とともに減少することが示されている43。AD患者の脳内においては、グ
ルコース利用の著しい減少が起こり、これが神経変性の潜在的な原因であると考えられる
44。ADの脳におけるこの減少したグルコース供給という基盤45-47は、減少したグルコー
ス輸送48,49、インスリンシグナル伝達障害50,51および減少した血流52のいずれかが原因
であると考えられる。
【０００８】
　このグルコース代謝障害の観点において、細胞内へ入るあらゆるグルコースのうち、2-
5％がヘキソサミン生合成経路へシャントされ、それにより、この経路の最終生成物であ
るウリジン二リン酸-N-アセチルグルコサミン（UDP-GlcNAc）の細胞内濃度が調節される
ことは注目に値する53。UDP-GlcNAcは、非常に多くの核細胞質タンパク質の特定のセリン
およびスレオニン残基にGlcNAcを翻訳後に付加するように働く核細胞質酵素O-GlcNAcトラ
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ンスフェラーゼ（OGTアーゼ）2-5の基質である。OGTアーゼはテトラトリコペプチド反復
（TPR）ドメイン57,58によって多数の基質54,55および結合パートナー41,56を認識する。
上記のように、O-GlcNAcアーゼ6,7は、この翻訳後修飾を除去してタンパク質を遊離させ
、O-GlcNAc修飾をタンパク質の寿命期間中に数回起こる動的サイクルにする8。O-GlcNAc
は、タウおよび神経フィラメント60を含むいくつかのタンパク質の既知のリン酸化部位上
に見られる10,37,38,59。さらに、OGTアーゼは独特な速度論的ふるまいを示し、細胞内UD
P-GlcNAc基質濃度および従ってグルコース供給に対して非常に敏感である41。
【０００９】
　ヘキソサミン生合成経路の既知の特性、OGTアーゼの酵素学的特性、およびO-GlcNAcと
リン酸化との相互関係と一致して、脳における減少したグルコース利用能はタウの高リン
酸化を導くことが示されている44。それ故、グルコース輸送および代謝の漸進的な障害は
、それが何に起因しようとも、タウ（および他のタンパク質）の減少したO-GlcNAcおよび
高リン酸化を導く。従って、O-GlcNAcアーゼの阻害は、健康な個体ならびにADまたは関連
神経変性疾患に罹患した患者の脳における年齢に関係するグルコース代謝障害を相殺する
はずである。
【００１０】
　これらの結果は、タウO-GlcNAcレベルを調節する作用機序における機能障害が、NFTお
よび付随する神経変性の形成において極めて重要であり得ることを示唆している。有用な
治療的介入としてタウの高リン酸化を阻止すること61を支持する良い結果が最近の研究か
ら得られ、その結果はヒトのタウを担持するトランスジェニックマウスをキナーゼ阻害剤
によって処置すると、それらのマウスは典型的な運動性欠陥を発症せず33、別の場合は32

、減少したレベルの不溶性タウを示すことを示している。これらの研究は、タウのリン酸
化レベルを低下させることと、この疾患のネズミモデルにおけるAD様の行動上の症状が軽
減することが明らかに連関していることを示している。
【００１１】
　増加したレベルのO-GlcNAcタンパク質修飾が、心臓組織におけるストレス（虚血、出血
、血液量増加によるショックおよびカルシウム逆説により引き起こされるストレスなど）
の病原性作用に対する保護を提供することを示す大きな証拠も存在する。例えば、グルコ
サミンの投与によるヘキソサミン生合成経路（HBP）の活性化は、虚血／再灌流62-68、外
傷性出血69-71、血液量増加によるショック72およびカルシウム逆説62,73の動物モデルに
おいて保護効果を発揮することが実証されている。さらに、これらの心保護的効果は上昇
したレベルのタンパク質のO-GlcNAc修飾により媒介されることが強い証拠により示されて
いる62,63,65,68,70,73-76。O-GlcNAc修飾はパーキンソン病およびハンチントン病を含む
様々な神経変性疾患に関与するという証拠も存在する77。
【００１２】
　ヒトは複合糖質から末端β-N-アセチル-グルコサミン残基を切断する酵素をコードする
３つの遺伝子を持つ。１つ目の遺伝子は、酵素、O-グリコプロテイン2-アセトアミド-2-
デオキシ-β-D-グルコピラノシダーゼ（glucopyranosidase）（O-GlcNAcアーゼ）をコー
ドする。O-GlcNAcアーゼは、原核病原菌からヒトに及ぶほど多様な有機体からの酵素を含
むグリコシドヒドロラーゼのファミリー84のメンバーである（グリコシドヒドロラーゼの
ファミリー分類については、Coutinho, P.M.＆Henrissat, B. (1999) 「Carbohydrate-Ac
tive Enzymes」サーバー、URL：http://afmb.cnrs-mrs.fr/CAZY/を参照のこと）27,28。O
-GlcNAcアーゼは翻訳後修飾タンパク質のセリンおよびスレオニン残基のO-GlcNAcを加水
分解して除去するように働く1,6,7,78,79。多くの細胞内タンパク質上にO-GlcNAcが存在
することと一致して、酵素O-GlcNAcアーゼは、II型糖尿病14,80、AD16,21,81および癌22,

82を含むいくつかの疾患の病因に関与するようである。O-GlcNAcアーゼはおそらくもっと
早い段階に単離されたが18,19、タンパク質のセリンおよびスレオニン残基からO-GlcNAc
を切断する働きにおける生化学的役割が理解されるまでに約20年が経過した6。最近にな
って、O-GlcNAcアーゼはクローニングされ7、部分的に特徴決定され20、ヒストンアセチ
ルトランスフェラーゼとしてさらなる活性を有することが示唆された20。しかしながら、
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この酵素の触媒機構についてはあまり知られていなかった。
【００１３】
　他の２つの遺伝子、HEXAおよびHEXBは、複合糖質からの末端β-N-アセチルグルコサミ
ン残基の加水分解性の切断を触媒する酵素をコードする。HEXAおよびHEXBの遺伝子産物は
２つの二量体アイソザイム、ヘキソサミニダーゼAおよびヘキソサミニダーゼBをそれぞれ
主に産生する。ヘテロ二量体アイソザイムであるヘキソサミニダーゼA（αβ）は、αお
よびβサブユニットから構成される。ホモ二量体アイソザイムであるヘキソサミニダーゼ
B（ββ）は、２つのβサブユニットから構成される。αおよびβの２つのサブユニット
は、高レベルの配列同一性を有する。これらの両方の酵素は、グリコシドヒドロラーゼの
ファミリー20のメンバーに分類され、通常リソソーム内に局在化している。これらのリソ
ソームβヘキソサミニダーゼが適切に機能化されることは、ヒトの発生にとって決定的に
重要であり、このことは実際にヘキソサミニダーゼAおよびヘキソサミニダーゼBにおける
機能不全に起因する、それぞれテイ・サックス病およびサンドホフ病といった痛ましい遺
伝子疾病により強調される83。これらの酵素の欠乏は、リソソームにおける糖脂質および
複合糖質の蓄積を引き起こし、神経学的障害および変形が起こる。生命体レベルのガング
リオシドの蓄積の有害作用は未だ明らかになっていない84。
【００１４】
　これらのβ-N-アセチル-グルコサミニダーゼの生物学的重要性の結果として、グリコシ
ダーゼの小分子阻害剤85-88は、生物学的プロセスおよび潜在的治療用途の開発の両方に
おけるこれらの酵素の役割を推定する道具としてかなりの注目を受けた89。小分子を用い
てグリコシダーゼ機能を制御することで、遺伝子のノックアウトの研究において、投与量
を迅速に変化させる、または処置を完全に中止することができるなどのいくつかの利点が
得られる。
【００１５】
　しかしながら、O-GlcNAcアーゼを含む哺乳類グリコシダーゼの機能を阻止するための阻
害剤の開発における主な挑戦対象は、高等真核生物の組織に存在する機能的に関連する多
数の酵素である。従って、複合体の表現型は、そのような機能的に関係する複数酵素の同
時阻害から生じるので、特定の一酵素の細胞内および生体内における生理学的役割を研究
する際に非選択的阻害剤を使用することは理解を困難にする。β-N-アセチルグルコサミ
ニダーゼの場合、O-GlcNAcアーゼ機能を阻止するよう作用する既存の化合物は非特異的で
あり、リソソームのβヘキソサミニダーゼを阻害するよう強力に作用する。
【００１６】
　細胞内および組織内の両方におけるO-GlcNAc翻訳後修飾の研究において用いられたβ-N
-アセチル-グルコサミニダーゼのよく特徴付けされたいくつかの阻害剤は、ストレプトゾ
トシン（STZ）、2'-メチル-α-D-グルコピラノ-[2,1-d]-Δ2'-チアゾリン（NAG-チアゾリ
ン）およびO-(2-アセトアミド-2-デオキシ-D-グルコピラノシリデン)アミノN-フェニルカ
ルバメート（PUGNAc）である14,90-93。
【００１７】
　STZはβ膵島細胞に対して特に有害な作用を有するので、糖尿病誘発性の化合物として
長い間用いられてきた94。STZは細胞内DNAのアルキル化94,95ならびに一酸化窒素などの
ラジカル種の生成96の両方によって、細胞毒性作用を発揮する。その結果起こるDNA鎖の
破損は、細胞内NAD+レベルを枯渇させ、最終的に細胞死を引き起こす98,99正味の作用を
有するポリ(ADP-リボース)ポリメラーゼ（PARP）の活性化を促進する97。他の研究者は、
それよりむしろ、STZの毒性は、β膵島細胞内に高度に発現されるO-GlcNAcアーゼの不可
逆的な阻害の結果であると提案した90,100。しかしながらこの仮説は、独立した２つの研
究グループによって疑問を投げかけられた101,102。細胞内のタンパク質上のO-GlcNAcレ
ベルは多くの形態の細胞ストレスに応答して増加するので103、STZは、O-GlcNAcアーゼに
対する特異的かつ直接的な何らかの作用によるというよりもむしろ、細胞ストレスを誘導
することにより、タンパク質における増加したO-GlcNAc修飾レベルを生じさせる可能性が
あるようである。実際に、HanoverらはSTZはO-GlcNAcアーゼの乏しくいくらか選択的な阻
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害剤として機能することを示し104、また他の研究者はSTZはO-GlcNAcアーゼを不可逆的に
阻害するよう作用すると提案したが105、この作用様式の明確な実証はなされていなかっ
た。最近、STZはO-GlcNAcアーゼを不可逆的に阻害しないことが示された106。
【００１８】
　NAG-チアゾリンは、ファミリー20のヘキソサミニダーゼ88,107および、最近になって、
ファミリー84のO-GlcNAcアーゼ106の強力な阻害剤であることが見出された。その作用強
度にもかかわらず、複雑な生物学的背景においてNAG-チアゾリンを用いることの不利な点
は、NAG-チアゾリンが選択性を欠き、それ故に複数の細胞プロセスを撹乱することである
。
【００１９】
　PUGNAcは、選択性を欠くという同じ問題を持つ別の化合物であるが、ヒトO-GlcNAcアー
ゼ6,108およびファミリー20のヒトβヘキソサミニダーゼ109の両方の阻害剤として利用さ
れている。Vasellaらによって開発されたこの分子は、タチナタマメ（Canavalia ensifor
mis）、ムコール・ルキシイ（Mucor rouxii）からのβ-N-アセチル-グルコサミニダーゼ
、およびウシ腎臓からのβ-ヘキソサミニダーゼの強力な競合阻害剤であることが見出さ
れた86。外傷性出血のラットモデルにPUGNAcを投与すると炎症促進性サイトカインTNF-α
およびIL-6の循環レベルが減少することが実証された110。細胞に基づくリンパ球活性化
のモデルにおいてPUGNAcを投与するとサイトカインIL-2の産生が減少することも示された
111。最近の研究により、動物モデルにPUGNAcを用いると左冠状動脈閉塞後の心筋梗塞サ
イズを減少させられることが示された112。外傷性出血のラットモデルにおいてO-GlcNAc
アーゼの阻害剤であるPUGNAcの投与によってO-GlcNAcレベルを上昇させると心臓の機能が
改善するという事実は特に重要である110,113。さらに、新生仔ラットの心室筋細胞を用
いた虚血／再灌流損傷の細胞モデルにおいてPUGNAcによる処置によりO-GlcNAcレベルが上
昇すると、非処理の細胞と比較して細胞生存率が改善し、壊死およびアポトーシスが減少
した114。
【００２０】
　2006年3月1日に出願され、2006年9月8日に国際公開第2006/092049号として公開された
国際特許出願番号PCT/CA2006/000300（参照により本明細書に組み込まれる）は、NAG-チ
アゾリンまたはPUGNAcと比較して、より選択的なO-GlcNAcアーゼの阻害剤をいくつか記載
している。
【発明の概要】
【００２１】
　本発明は、部分的には、グリコシダーゼを選択的に阻害するための化合物、それらの化
合物のプロドラッグ、それらの化合物およびそのプロドラッグの使用、それらの化合物ま
たはそれらの化合物のプロドラッグを含む医薬組成物、およびO-GlcNAcアーゼの欠乏また
は過剰発現、O-GlcNAcの蓄積または欠乏に関連する疾患または障害を処置する方法を提供
する。
【００２２】
　一側面において、本発明は、式（I）の化合物またはそれらの医薬上許容される塩を提
供する：
【化１】
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　　　　(I)
［式中、R1はそれぞれ独立して非妨害性の置換基であり；R2はアルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、OR4、NR42およびNR4OR4であり、それぞれ必要に応じて非妨害性の置換基に
より置換されていてもよく；R3はOR4、N3またはNR42であり；R4はそれぞれ独立して非妨
害性の置換基であり、ただし、それぞれのR1がHであってR3がOHである場合、R2はCH3、CH

2CH3、(CH2)2CH3、(CH2)3CH3、(CH2)4CH3、(CH2)6CH3、CH(CH3)2、CH2CH(CH3)2、NH(フェ
ニル)、NH(4-メトキシフェニル)、N(CH3)2、(CH2)2P(O)(OH)(OCH3)および(CH2)2P(O)(OH)
(O(CH2)7CH3)を除くものであり；また、それぞれのR1がCOCH3であってR3がOC(O)CH3であ
る場合、R2はCH3、CH2CH3、(CH2)2CH3、(CH2)3CH3、(CH2)4CH3、(CH2)6CH3、CH(CH3)2、C
H2CH(CH3)2、NH(フェニル)、NH(4-メトキシフェニル)、N(CH3)2、(CH2)2P(O)(OH)(OCH3)
および(CH2)2P(O)(OH)(O(CH2)7CH3)、NHCH3、NH(CH2)2CH3、NHCH(CH3)2、NH(CH2)3CH3、N
H(シクロヘキシル)、NH(ベンジル)、CH2Br、CHBr2、CH2P(O)(OCH2CH3)2、(CH2)2P(O)(OCH

3)(O(CH2)7CH3)、(CH2)2P(O)(OCH3)2；(CH2)2P(O)(OCH3)2、N(COCH3)(フェニル)およびN(
COCH3)(4-メトキシフェニル)を除くものであり；また、式（I）は表2に記載の化合物74～
85を除くものである］。
【００２３】
　別の実施形態において、それぞれのR1は連結してさらなる環構造を形成してもよく；ま
たはR3がOR4の場合、R4はいずれかのR1と連結してさらなる環構造を形成してもよい。
【００２４】
　別の実施形態において、非妨害性の置換基はアルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、アリールアルキル、アリールアルケニルまたはアリールアルキニルであり得、また
はP、O、SおよびNから選択される１以上のヘテロ原子を含んでもよい。非妨害性の置換基
は必要に応じて置換されていてもよい。
【００２５】
　別の実施形態において、R1はHまたはC(O)CH3であり得；R2はCH2F、CHF2、CF3、(CH2)2C
H=CH2、(CH2)2CH=CHCH3、CH2OCH3、(CH2)2CF3、シクロプロピルメチル、フェニル、ベン
ジル、NH2、NHCH3、NHCH2CH3、NH(CH2)2CH3、NH(CH2)3CH3、NHCH2CH=CH2、NHシクロプロ
ピル、NHCH2CH2F、NHCH2CHF2、NHCH2CF3、NHCH2CH2OH、NHCH2CH2OC(O)CH3、N(CH3)2、N(C
H3)(CH2CH3)、NHOCH3、OCH3または(CH2)2CH3であり得；R3はOH、OC(O)CH3、N3またはNH2
であり得る。
【００２６】
　別の実施形態において、本化合物は表1に記載の化合物であり得；本化合物は表2または
表3に記載の１以上の化合物を除くものであり得；本化合物はプロドラッグであってもよ
く；本化合物はO-グリコプロテイン2-アセトアミド-2-デオキシ-β-D-グルコピラノシダ
ーゼ（O-GlcNAcアーゼ）を選択的に阻害し得；本化合物はO-GlcNAcアーゼ（例えば、哺乳
類O-GlcNAcアーゼ）と選択的に結合し得；本化合物は2-アセトアミド-2-デオキシ-β-D-
グルコピラノシド（O-GlcNAc）の切断を選択的に阻害し得；本化合物は哺乳類β-ヘキソ
サミニダーゼを実質的に阻害しないものであり得る。
【００２７】
　別の側面において、本発明は、本発明による化合物を医薬上許容される担体と組み合わ
せて含む医薬組成物を提供する。
【００２８】
　別の側面において、本発明は、O-GlcNAcアーゼを選択的に阻害する方法、または必要と
する対象においてO-GlcNAcアーゼを阻害する方法、またはO-GlcNAcレベルを増加させる方
法、または必要とする対象において、有効量の式（I）の化合物もしくはその医薬上許容
される塩を対象に投与することにより神経変性疾患、タウオパチー、癌もしくはストレス
を処置する方法を提供する：
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【化２】

　　　　(I)
［式中、R1はそれぞれ独立して非妨害性の置換基であり得；R2はアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、OR4、NR42およびNR4OR4であり得、それぞれ必要に応じて非妨害性の置換
基によって置換されていてもよく；R3はOR4、N3またはNR42であり得；R4はそれぞれ独立
して非妨害性の置換基であり得、ただし、それぞれのR1がHであってR3がOHである場合、R
2はCH2CH3、(CH2)2CH3、(CH2)3CH3、(CH2)4CH3、CH(CH3)2およびCH2CH(CH3)2を除くもの
であり；また、それぞれのR1がCOCH3であってR3がOC(O)CH3である場合、R2はCH2CH3、(CH

2)2CH3、(CH2)3CH3、(CH2)4CH3、CH(CH3)2およびCH2CH(CH3)2を除くものである］。症状
は、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、認知障害を伴う筋萎縮性側索硬化
症（ALSci）、嗜銀顆粒性認知症、Bluit病、大脳皮質基底核変異症（CBD）、拳闘家認知
症、石灰化を伴うびまん性神経原線維変化病、ダウン症候群、家族性英国型認知症、家族
性デンマーク型認知症、17番染色体に連鎖しパーキンソニズムを伴う前頭側頭型認知症（
FTDP-17）、ゲルストマン・ストロイスラー・シャインカー病、グアダループ人パーキン
ソニズム（Guadeloupean parkinsonism）、ハラーホルデン・スパッツ病（脳の鉄沈着を
伴う神経変性１型（neurodegeneration with brain iron accumulation type 1））、多
系統萎縮症、筋緊張性ジストロフィー、ニーマン・ピック病（C型）、淡蒼球・橋・黒質
の変性、グアムのパーキンソン認知症複合（Parkinsonism-dementia complex of Guam）
、ピック病（PiD）、脳炎後パーキソニズム（PEP）、プリオン病（クロイツフェルト・ヤ
コブ病（CJD）、異型クロイツフェルト・ヤコブ病（vCJD）、致死性家族性不眠症および
クールー病を含む）、進行性超皮質性グリオーシス（Progressive supercortical gliosi
s）、進行性核上性麻痺（PSP）、リチャードソン症候群、亜急性硬化性全脳炎、神経原線
維型認知症（Tangle-only dementia）、ハンチントン病またはパーキンソン病であり得る
。ストレスは、心障害、例えば、虚血；出血；血液量減少性ショック；心筋梗塞；心血管
インターベンション処置；心臓バイパス術；線溶療法；血管形成術；またはステント留置
であり得る。
【００２９】
　別の側面において、本発明は、必要とする対象に有効量の式（I）の化合物もしくはそ
の医薬上許容される塩を投与することにより、神経変性疾患、タウオパチー、癌またはス
トレスを除くO-GlcNAcアーゼ媒介性の症状を処置する方法を提供する：
【化３】

　　　　(I)
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［式中、R1はそれぞれ独立して非妨害性の置換基であり得；R2はアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、OR4、NR42およびNR4OR4であり得、それぞれ必要に応じて非妨害性の置換
基によって置換されていてもよく；R3はOR4、N3またはNR42であり得；R4はそれぞれ独立
して非妨害性の置換基であり得る］。いくつかの実施形態において、その症状は、炎症性
またはアレルギー性疾患、例えば、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患、過敏性肺炎
、好酸球性肺炎、遅延型過敏症、アテロ－ム性動脈硬化症、間質性肺疾患（ILD）（例え
ば、特発性肺線維症、または関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎炎、全
身性硬化症、シェーグレン症候群、多発性筋炎もしくは皮膚筋炎を伴うILD）；全身性ア
ナフィラキシーまたは過敏性反応、薬物アレルギー、昆虫刺傷アレルギー；自己免疫疾患
、例えば、関節リウマチ、乾癬性関節炎、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、重症
筋無力症、糸球体腎炎、自己免疫性甲状腺炎、移植片拒絶反応（同種移植片拒絶反応また
は移植片対宿主病を含む）；炎症性腸疾患、例えば、クローン病および潰瘍性大腸炎；脊
椎関節症；強皮症；乾癬（T細胞媒介性乾癬を含む）および炎症性皮膚疾患、例えば、皮
膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触性皮膚炎、じん麻疹；血管炎（例えば
、壊死性、皮膚性および過敏性血管炎）；好酸球性筋炎（eosinphilic myotis）および好
酸球性筋膜炎；移植片拒絶反応、限定しないが特に、臓器移植、例えば、心臓、肺、肝臓
、腎臓および膵臓移植（例えば、腎臓および肺の同種異系移植）；てんかん；痛み；卒中
、例えば、卒中後の神経保護であり得る。
【００３０】
　別の実施形態において、R1はHまたはC(O)CH3であり得；R2はCH2F、CHF2、CF3、(CH2)2C
H=CH2、(CH2)2CH=CHCH3、CH2OCH3、(CH2)2CF3、シクロプロピルメチル、フェニル、ベン
ジル、NH2、NHCH3、NHCH2CH3、NH(CH2)2CH3、NH(CH2)3CH3、NHCH2CH=CH2、NHシクロプロ
ピル、NHCH2CH2F、NHCH2CHF2、NHCH2CF3、NHCH2CH2OH、NHCH2CH2OC(O)CH3、N(CH3)2、N(C
H3)(CH2CH3)、NHOCH3、OCH3または(CH2)2CH3であり得；R3はOH、OC(O)CH3、N3またはNH2
であり得；その化合物は表2および表3に記載の１以上の化合物からなる群から選択され得
る。その投与により対象におけるO-GlcNAcのレベルが増加し得る。対象はヒトであり得る
。
【００３１】
　別の側面において、本発明は、医薬の調製における有効量の式（I）の化合物もしくは
その医薬上許容される塩の使用を提供する：
【化４】

　　　　(I)
［式中、R1はそれぞれ独立して非妨害性の置換基であり得；R2はアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、OR4、NR42およびNR4OR4であり得、それぞれ必要に応じて非妨害性の置換
基によって置換されていてもよく；R3はOR4、N3またはNR42であり得；R4はそれぞれ独立
して非妨害性の置換基であり得、ただし式（I）の化合物は表2および3に記載の化合物を
除くものである］。本医薬は、O-GlcNAcアーゼを選択的に阻害するため、O-GlcNAcのレベ
ルを増加させるため、O-GlcNAcアーゼにより変調する症状を処置するため、神経変性疾患
、タウオパチー、癌またはストレスを処置するためものであり得る。
【００３２】
　別の側面において、本発明は、a）第１のサンプルを試験化合物と接触させ；b）第２の
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サンプルを式（I）の化合物と接触させ：
【化５】

　　　　(I)
［式中、R1はそれぞれ独立して非妨害性の置換基であり得；R2はアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、OR4、NR42およびNR4OR4であり得、それぞれ必要に応じて非妨害性の置換
基によって置換されていてもよく；R3はOR4、N3またはNR42であり得；R4はそれぞれ独立
して非妨害性の置換基であり得る］、
c）第１および第２のサンプルにおいてO-GlcNAcアーゼの阻害レベルを測定することによ
り、O-GlcNAcアーゼの選択的阻害剤をスクリーニングする方法を提供する、ここで試験化
合物が式（I）の化合物と比較して同等またはより強くO-GlcNAcアーゼの阻害を示す場合
、その試験化合物はO-GlcNAcアーゼの選択的阻害剤である。
【００３３】
　この発明の概要に必ずしも本発明の全ての特徴が記載されているとは限らない。
【００３４】
　詳細な説明
　本発明は、部分的には、O-グリコプロテイン2-アセトアミド-2-デオキシ-β-D-グルコ
ピラノシダーゼ（O-GlcNAcアーゼ）を阻害することができる新規化合物を提供する。いく
つかの実施形態において、O-GlcNAcアーゼは、哺乳類O-GlcNAcアーゼ、例えば、ラット、
マウスまたはヒトO-GlcNAcアーゼである。いくつかの実施形態において、β-ヘキソサミ
ニダーゼは、哺乳類β-ヘキソサミニダーゼ、例えば、ラット、マウスまたはヒトβ-ヘキ
ソサミニダーゼである。
【００３５】
　いくつかの実施形態において、本発明による化合物は、O-GlcNAcアーゼの阻害において
驚くべき予期しなかった選択性を示す。例えば、本明細書の表3に記載の化合物と比較し
て、本発明による化合物は驚くほど効果的なO-GlcNAcアーゼの阻害剤である。いくつかの
実施形態において、本発明による化合物はβ-ヘキソサミニダーゼよりもO-GlcNAcアーゼ
に対して驚くほど選択的である。いくつかの実施形態において、本化合物は、哺乳類β-
ヘキソサミニダーゼよりも哺乳類O-GlcNAcアーゼの活性を選択的に阻害する。いくつかの
実施形態において、O-GlcNAcアーゼの選択的阻害剤は、β-ヘキソサミニダーゼを実質的
に阻害しない。O-GlcNAcアーゼを「選択的に」阻害する化合物は、O-GlcNAcアーゼの活性
または生物学的機能を阻害するがβ-ヘキソサミニダーゼの活性または生物学的機能を実
質的に阻害しない化合物である。例えば、いくつかの実施形態において、O-GlcNAcアーゼ
の選択的阻害剤は、ポリペプチドからの2-アセトアミド-2-デオキシ-β-D-グルコピラノ
シド（O-GlcNAc）の切断を選択的に阻害する。いくつかの実施形態において、O-GlcNAcア
ーゼの選択的阻害剤は、O-GlcNAcアーゼと選択的に結合する。いくつかの実施形態におい
て、O-GlcNAcアーゼの選択的阻害剤はタウタンパク質の高リン酸化を阻害し、および／ま
たはNFTの形成を阻害する。「阻害する（inhibit）」、「阻害（inhibition）」または「
阻害すること（inhibiting）」は10％～90％のいずれかの値の、または30％～60％のいず
れかの整数値の、または100％を超える減少、または1倍、2倍、5倍、10倍またはそれ以上
の減少を意味する。阻害することは完全な阻害を要しないと理解されたい。いくつかの実
施形態において、O-GlcNAcアーゼの選択的阻害剤は、細胞、組織または器官（例えば、脳
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、筋肉または心臓（heart、cardiac）組織）および動物における、O-GlcNAcレベル、例え
ば、O-GlcNAc修飾ポリペプチドまたはタンパク質レベルを上昇させるまたは高める。「上
昇させる」または「高める」なる語は、10％～90％のいずれかの値で、または30％～60％
のいずれかの整数値で、または100％を超えて増加すること、または1倍、2倍、5倍、10倍
、15倍、25倍、50倍、100倍またはそれ以上増加することを意味する。いくつかの実施形
態において、O-GlcNAcアーゼの選択的阻害剤は、本明細書に記載のように、100～100000
の範囲の、または1000～100000の範囲の、または少なくとも100、200、500、1000、1500
、2000、2500、3000、3500、4000、4500、5000、6000、7000、10,000、25,000、50,000、
75,000の、または記載した範囲内またはおおよそ記載した範囲のいずれかの値の選択性の
度合を示す。
【００３６】
　本発明の化合物はイン・ビボにおけるO-GlcNAc修飾ポリペプチドまたはタンパク質上の
O-GlcNAcレベルを、O-GlcNAcアーゼ酵素との相互作用を介して特異的に上昇させ、O-GlcN
Acアーゼ活性の阻害を要求する、またはO-GlcNAcアーゼ活性の阻害に反応する症状を処置
するのに有効である。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物はタウのリン酸化およびNFT形成を減少
させる薬剤として有用である。それ故に、いくつかの実施形態において、本化合物はアル
ツハイマー病および関連するタウオパチーの処置に有用である。よって、いくつかの実施
形態において、本化合物は、タウO-GlcNAcレベルを増加させる結果、タウのリン酸化を低
下させ、およびNFT形成を減少させることにより、アルツハイマー病および関連するタウ
オパチーを処置することができる。いくつかの実施形態において、本化合物は、O-GlcNAc
修飾ポリペプチドまたはタンパク質上のO-GlcNAc修飾レベルを増加させ、それ故にそのよ
うなO-GlcNAc修飾の増加に反応する疾患の処置に有用である；これらの疾患には、限定し
ないが、神経変性、炎症性、心臓脈管および免疫調節疾患が含まれる。いくつかの実施形
態において、本化合物は、グリコシダーゼ酵素の活性を阻害する能力に関係する他の生物
学的活性をもたらすものとしても有用である。別の実施形態において、本発明の化合物は
、細胞および生命体レベルにおけるO-GlcNAcの生理学的役割の研究に役立つツールである
。
【００３８】
　別の実施形態において、本発明は、動物対象、例えば、獣医学的対象およびヒト対象に
おいて、タンパク質のO-GlcNAc修飾レベルを高めるまたは上昇させる方法を提供する。別
の実施形態において、本発明は、動物対象、例えば、獣医学的対象およびヒト対象におい
て、O-GlcNAcアーゼ酵素を選択的に阻害する方法を提供する。別の実施形態において、本
発明は、動物対象、例えば、獣医学的対象およびヒト対象において、タウポリペプチドの
リン酸化を阻害する、またはNFTの形成を阻害する方法を提供する。
【００３９】
　特定の実施形態において、本発明は、式（I）により一般的に記載される化合物、なら
びにその塩、プロドラッグおよび立体異性体を提供する：
【化６】

　　　　(I)
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【００４０】
　式（I）の記載において：R1はそれぞれ独立して非妨害性の置換基であり得；R2はアル
キル、アリール、ヘテロアリール、OR4、NR42またはNR4OR4であり得、それぞれ必要に応
じて非妨害性の置換基により置換されていてもよく、ここでR4はそれぞれ独立して非妨害
性の置換基であり得；R3はOR4、N3またはNR42であり得、ここでR4はそれぞれ独立して非
妨害性の置換基であり得る。いくつかの実施形態において、それぞれのR1は連結してさら
なる環構造を形成してもよい。別の実施形態において、R3がOR4である場合、OR4基はいず
れかのR1と連結してさらなる環構造を形成してもよい。
【００４１】
　上記式（I）において、必要に応じて置換されるそれぞれの部分は１以上の非妨害性の
置換基により置換されていてもよい。例えば、必要に応じて置換されるそれぞれの部分は
、１以上の無機置換基；ホスホリル；ハロ；=O；=NR5；OR；必要に応じて１以上のP、N、
OまたはSを含有し必要に応じてハロによって置換されていてもよいC1-10アルキルまたはC

2-10アルケニル；CN；必要に応じて置換されるカルボニル；NR52；C=NR5；必要に応じて
置換される炭素環または複素環；または必要に応じて置換されるアリールもしくはヘテロ
アリール、によって置換されていてもよい。R5はアルキル、分枝アルキル、シクロアルキ
ル、アリールまたはヘテロアリールであり得る。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、式（I）に記載のR1は、水素または水素以外の1-20原子
を含む置換基のいずれかであり得る。いくつかの実施形態において、R1はH、アルキルま
たはC(O)R5であり得、ここでR5はアルキル、分枝アルキル、シクロアルキル、アリールま
たはヘテロアリールであり得る。いくつかの実施形態において、R1はHまたはC(O)CH3であ
り得る。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、式（I）に記載のR2は、必要に応じて置換されるアルキ
ル、OR、NR2またはNR6OR6であり得、ここでR6はH、アルキル、分枝アルキル、シクロアル
キル、アリールまたはヘテロアリールであり得る。いくつかの実施形態において、R2はCH

2F、CHF2、CF3、(CH2)2CH=CH2、(CH2)2CH=CHCH3、CH2OCH3、(CH2)2CF3、シクロプロピル
メチル、フェニル、ベンジル、NH2、NHCH3、NHCH2CH3、NH(CH2)2CH3、NH(CH2)3CH3、NHCH

2CH=CH2、NHシクロプロピル、NHCH2CH2F、NHCH2CHF2、NHCH2CF3、NHCH2CH2OH、NHCH2CH2O
C(O)CH3、N(CH3)2、N(CH3)(CH2CH3)、NHOCH3、OCH3または(CH2)2CH3であり得る。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、式（I）に記載のR3は、OR、N3またはNR72であり得、こ
こでR7はH、アルキル、分枝アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリール
であり得る。いくつかの実施形態において、R3はOH、OC(O)CH3、N3またはNH2であり得る
。
【００４５】
　本発明の特定の実施形態において、式（I）の化合物は表1に記載の１以上の化合物を含
む。
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【表１－１】

【００４６】
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【表１－２】

【００４７】
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【表１－３】

【００４８】
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【表１－４】

【００４９】
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【表１－５】

【００５０】
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【表１－６】

【００５１】
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【表１－７】

【００５２】
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【表１－８】

【００５３】
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【表１－９】

【００５４】
　本発明の別の実施形態において、式（I）の化合物は表2に記載の１以上の化合物を含む
。
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【表２－１】

【００５５】
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【表２－２】

【００５６】
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【表２－３】

【００５７】
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【表２－４】

【００５８】
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【表２－５】

【００５９】
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【表２－６】

【００６０】
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【表２－７】

【００６１】
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【表２－８】

【００６２】
　本発明の別の実施形態において、式（I）の化合物は表3に記載の１以上の化合物を含む
。
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【表３－１】

【００６３】
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【表３－２】

【００６４】
　本発明の別の実施形態において、表1、2または3に記載の１以上の化合物は、式（I）に
記載の化合物から特に除外される。本発明の別の実施形態において、表1、2または3に記
載の１以上の化合物の特定の立体異性体または鏡像異性体は、式（I）に記載の化合物か
ら特に除外される。本発明の別の実施形態において、表1、2または3に記載の１以上の化
合物の特定の前駆体は、式（I）に記載の化合物から特に除外される。
【００６５】
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　いくつかの実施形態において、それぞれのR1がHでありR3がOHである場合、R2はCH3、CH

2CH3、(CH2)2CH3、(CH2)3CH3、(CH2)4CH3、(CH2)6CH3、CH(CH3)2、CH2CH(CH3)2、NH(フェ
ニル)、NH(4-メトキシフェニル)、N(CH3)2、(CH2)2P(O)(OH)(OCH3)または(CH2)2P(O)(OH)
(O(CH2)7CH3)ではない。
【００６６】
　別の実施形態において、それぞれのR1がCOCH3であり、R3がOC(O)CH3である場合、R2はC
H3、CH2CH3、(CH2)2CH3、(CH2)3CH3、(CH2)4CH3、(CH2)6CH3、CH(CH3)2、CH2CH(CH3)2、N
H(フェニル)、NH(4-メトキシフェニル)、N(CH3)2、(CH2)2P(O)(OH)(OCH3)、および(CH2)2
P(O)(OH)(O(CH2)7CH3)、NHCH3、NH(CH2)2CH3、NHCH(CH3)2、NH(CH2)3CH3、NH(シクロヘキ
シル)、NH(ベンジル)、CH2Br、CHBr2、CH2P(O)(OCH2CH3)2、(CH2)2P(O)(OCH3)(O(CH2)7CH

3)、(CH2)2P(O)(OCH3)2、(CH2)2P(O)(OCH3)2、N(COCH3)(フェニル)、およびN(COCH3)(4-
メトキシフェニル)を除くものである。
【００６７】
　当業者であれば分かるように、上記の式（I）は、あるいは以下のようにも表すことが
できる：
【化７】

【００６８】
　本明細書において用いる場合、単数形の「a」、「an」および「the」には、文脈に格別
の断りが明確にない限り、複数の対象が含まれる。例えば、「化合物（a compound）」は
１以上のかかる化合物を意味し、「酵素（the enzyme）」は特定の酵素ならびに他のファ
ミリーのメンバーおよび当業者に知られるその等価物を含む。
【００６９】
　本出願を通して、「化合物（compoundまたはcompounds）」なる用語は本明細書におい
て説明される化合物を意味し、その化合物の前駆体および誘導体（アシル保護性誘導体な
ど）、およびその化合物の医薬上許容される塩、前駆体および誘導体が含まれることを意
図している。本発明はまた、本化合物のプロドラッグ、本化合物および医薬上許容される
担体を含む医薬組成物、ならびに本化合物のプロドラッグおよび医薬上許容される担体を
含む医薬組成物も含む。
【００７０】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物は全て、少なくとも１つのキラル中心を
含有する。いくつかの実施形態において、本発明による化合物を含む製剤、調製物および
組成物は、立体異性体の混合物、個々の立体異性体、および鏡像異性体の混合物、および
複数の立体異性体の混合物を含む。一般に、本化合物はいずれかの目的とするキラル純度
にて供給され得る。
【００７１】
　一般に、「非妨害性の置換基」は、存在しても式（I）の化合物のO-GlcNAcアーゼ酵素
の活性を変調させる能力を破壊しない置換基である。具体的には、O-GlcNAcアーゼ酵素の
活性の変調剤（modulator）としての本化合物の有効性は置換基の存在によって損なわれ
ない。
【００７２】
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　適切な非妨害性の置換基には以下が含まれる：H、アルキル（C1-10）、アルケニル（C2
-10）、アルキニル（C2-10）、アリール（5-12員）、アリールアルキル、アリールアルケ
ニル、またはアリールアルキニル（それぞれ必要に応じてO、S、PおよびNから選択される
１以上のヘテロ原子を含有してもよく、それぞれ例えば＝Oによってさらに置換されても
よい）；または必要に応じて置換された形態のアシル、アリールアシル、アルキル-、ア
ルケニル-、アルキニル-またはアリールスルホニル、および、それらのアルキル、アルケ
ニル、アルキニルまたはアリール部分にヘテロ原子を含有する形態。他の非妨害性の置換
基には、＝O、＝NR、ハロ、CN、CF3、CHF2、NO2、OR、SR、NR2、N3、COOR、およびCONR2

が含まれ、ここでRはHまたはアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ールまたはヘテロアリールである。置換される原子がCである場合、置換基には、上に列
記した置換基に加え、ハロ、OOCR、NROCRが含まれてもよく、ここでRはHまたは上記の置
換基である。
【００７３】
　「アルキル」は、炭素および水素原子のみからなり、不飽和結合を含まず、例えば1～1
0の炭素原子を含み、分子の残りと単結合によって結合している直鎖または分枝鎖の炭化
水素基を意味する。本明細書において格別に断りのない限り、アルキル基は必要に応じて
本明細書に記載の１以上の置換基により置換され得る。本明細書において格別に断りのな
い限り、置換はアルキル基のいずれかの炭素上に起こり得ると解されたい。
【００７４】
　「アルケニル」は、炭素および水素原子のみからなり、少なくとも１つの二重結合を含
み、例えば2～10の炭素原子を含み、単結合または二重結合によって分子の残りと結合し
ている、直鎖または分枝鎖の炭化水素基を意味する。本明細書において格別に断りのない
限り、アルケニル基は必要に応じて本明細書に記載の１以上の置換基によって置換されて
いてもよい。本明細書において格別に断りのない限り、置換はアルケニル基のいずれかの
炭素上に起こり得ると解されたい。
【００７５】
　「アルキニル」は、炭素および水素原子のみからなり、少なくとも１つの三重結合を含
有し、例えば2～10の炭素原子を含む、直鎖または分枝鎖の炭化水素基を意味する。本明
細書において格別に断りのない限り、アルキニル基は必要に応じて本明細書に記載の１以
上の置換基により置換されていてもよい。
【００７６】
　「アリール」は、例えば5-12員を含むフェニルまたはナフチル基を意味する。本明細書
において格別に断りのない限り、「アリール」なる用語は、必要に応じて本明細書に記載
の１以上の置換基により置換されたアリール基を含むことを意味する。
【００７７】
　「アリールアルキル」は、式-RaRbの化学基を意味し、ここでRaは本明細書に記載のア
ルキル基であり、Rbは本明細書に記載の１以上のアリール部分である。アリール基は必要
に応じて本明細書に記載のように置換されていてもよい。
【００７８】
　「アリールアルケニル」は、式-RcRbの化学基を意味し、ここでRcは本明細書に記載の
アルケニル部分であり、Rbは本明細書に記載の１以上のアリール基である。アリール基お
よびアルケニル基は必要に応じて本明細書に記載のように置換されていてもよい。 
【００７９】
　「アシル」は、式-C(O)Raの化学基を意味し、ここでRaは本明細書に記載のアルキル基
である。アルキル基は必要に応じて本明細書に記載のように置換されていてもよい。
【００８０】
　「アリールアシル」は式-C(O)Rbの化学基を意味し、ここでRbは本明細書に記載のアリ
ール基である。アリール基は必要に応じて本明細書に記載のように置換されていてもよい
。
【００８１】
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　「シクロアルキル」は、炭素および水素原子のみからなり、例えば3～15の炭素原子を
有し、飽和であり、分子の残りと単結合によって結合している安定な一価の単環式、二環
式または三環式炭化水素基を意味する。本明細書において格別に断りのない限り、「シク
ロアルキル」なる用語は、必要に応じて本明細書に記載のように置換されたシクロアルキ
ル基を含むことを意味する。
【００８２】
　「環構造」は、必要に応じて置換されていてもよいシクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリールまたはいずれかの環構造を意味する。
【００８３】
　「任意の（optional）」または「必要に応じて（optionally）」は、その後に記載され
る事象または状況が起こっても、起こらなくてもよいこと、また、その記述がその事象ま
たは状況が起こる例および起こらない例を含むことを意味する。例えば、「必要に応じて
置換されるアルキル」は、アルキル基が置換されていても、置換されていなくてもよいこ
と、また、その記述が置換されたアルキル基および置換を有さないアルキル基の両方を含
むことを意味する。必要に応じて置換されるアルキル基の例には、限定しないが、メチル
、エチル、プロピルなどが含まれ、シクロアルキル、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、シクロヘプチルなども含まれる；必要に応じて
置換されるアルケニル基の例には、アリル、クロチル、2-ペンテニル、3-ヘキセニル、2-
シクロペンテニル、2-シクロヘキセニル、2-シクロペンテニルメチル、2-シクロヘキセニ
ルメチルなどが含まれる。いくつかの実施形態において、必要に応じて置換されるアルキ
ルおよびアルケニル基には、C1-6アルキルまたはアルケニルが含まれる。
【００８４】
　「ハロ」はブロモ、クロロ、フルオロ、ヨードなどを意味する。いくつかの実施形態に
おいて、適切なハロゲンにはフッ素または塩素が含まれる。
【００８５】
　アミノ基はまた、化学基、例えば、必要に応じて置換されるアルキル基（C1-10アルキ
ル（例えば、メチル、エチル、プロピルなど）を含む）；必要に応じて置換されるアルケ
ニル基、例えば、アリル、クロチル、2-ペンテニル、3-ヘキセニルなど、または必要に応
じて置換されるシクロアルキル基、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、シクロヘプチルなど、により１回または２回置換されて二級また
は三級アミンを形成してもよい。これらの場合、C1-6アルキル、アルケニルおよびシクロ
アルキルが好ましい。アミン基はまた、必要に応じて、芳香族性または複素環基、アラル
キル（例えば、フェニルC1-4アルキル）またはヘテロアルキル、例えば、フェニル、ピリ
ジン、フェニルメチル（ベンジル）、フェネチル、ピリジニルメチル、ピリジニルエチル
などによって置換されてもよい。複素環基は1-4ヘテロ原子を含む5または6員環であり得
る。
【００８６】
　アミノ基は、必要に応じて置換されるC2-4アルカノイル、例えば、アセチル、プロピオ
ニル、ブチリル、イソブチリルなど、またはC1-4アルキルスルホニル（例えば、メタンス
ルホニル、エタンスルホニルなど）またはカルボニルまたはスルホニル置換芳香族環また
は複素環、例えば、ベンゼンスルホニル、ベンゾイル、ピリジンスルホニル、ピリジンカ
ルボニルなどによって置換されていてもよい。それらの複素環は本明細書に記載されてい
る通りである。
【００８７】
　必要に応じて置換されるカルボニル基、またはスルホニル基の例には、本明細書に記載
のように、様々なヒドロカルビル、例えば、アルキル、アルケニル、および5-6員単環式
芳香族基（例えば、フェニル、ピリジルなど）から形成されたかかる化学基の必要に応じ
て置換された形態が含まれる。
【００８８】
　治療の指標
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　本発明は、O-GlcNAcアーゼ酵素またはO-GlcNAc修飾タンパク質レベルにより、直接また
は間接的に変調する症状、例えば、O-GlcNAcアーゼ酵素の阻害またはO-GlcNAc修飾タンパ
ク質レベルの上昇により利益が得られる症状を処置する方法を提供する。そのような症状
には、限定しないが、タウオパチー、例えば、アルツハイマー病、神経変性疾患、心臓脈
管疾患、炎症を伴う疾患、免疫抑制を伴う疾患および癌が含まれる。本発明の化合物はま
た、O-GlcNAcアーゼの欠乏もしくは過剰発現またはO-GlcNAcの蓄積もしくは枯渇に関連す
る疾患または障害、あるいはグリコシダーゼ阻害治療に反応するいずれかの疾患または障
害の処置に有用である。そのような疾患および障害には、限定しないが、神経変性障害、
例えば、アルツハイマー病（AD）および癌が含まれる。そのような疾患および障害には、
酵素OGTアーゼの蓄積または欠乏に関連する疾患または障害も含まれ得る。O-GlcNAc残基
により修飾される（その修飾の調節不全により疾患または病態が起こる）タンパク質を発
現する標的細胞を保護するまたは処置する方法も含まれる。「処置」なる用語は本明細書
において用いられる場合、治療、予防および寛解を含む。
【００８９】
　 別の実施形態において、本発明は、動物対象、例えば獣医学的対象およびヒト対象に
おいて、タンパク質のO-GlcNAc修飾レベルを高めるまたは上昇させる方法を提供する。こ
のO-GlcNAcレベルの上昇は、アルツハイマー病の予防または処置；他の神経変性疾患（例
えばパーキンソン病、ハンチントン病）の予防または処置；神経保護効果の提供；心臓組
織の損傷の防止；および炎症または免疫抑制を伴う疾患の処置に有用であり得る。
【００９０】
　別の実施形態において、本発明は、動物対象、例えば獣医学的対象およびヒト対象にお
いてO-GlcNAcアーゼ酵素を選択的に阻害する方法を提供する。
【００９１】
　別の実施形態において、本発明は、動物対象、例えば獣医学的対象およびヒト対象にお
いてタウポリペプチドのリン酸化を阻害する、またはNFTの形成を阻害する方法を提供す
る。従って、本発明の化合物はADおよび他のタウオパチーの研究および処置に用い得る。
【００９２】
　一般に、本発明の方法は、本発明による化合物、例えば治療上有効量の式（I）の化合
物を含む医薬組成物を、必要とする対象に投与することにより、または細胞またはサンプ
ルと接触させることにより達成される。さらに具体的には、それらはタンパク質のO-GlcN
Ac修飾の調節が関与している障害、または本明細書に記載のいずれかの症状の処置に有用
である。目的の疾患状態には、微小管結合タンパク質タウの異常な高リン酸化が病変形成
に関与するアルツハイマー病（AD）および関連する神経変性タウオパチーが含まれる。い
くつかの実施形態において、本化合物は、タウ上の上昇したO-GlcNAcレベルを維持するこ
とにより、タウの高リン酸化を阻止するのに用いることができ、これにより治療の利益が
得られる。
【００９３】
　本発明の化合物により処置され得るタウオパチーには以下が含まれる：アルツハイマー
病、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、認知障害を伴う筋萎縮性側索硬化症（ALSci）、嗜銀顆
粒性認知症、Bluit病、大脳皮質基底核変異症（CBD）、拳闘家認知症、石灰化を伴うびま
ん性神経原線維変化病、ダウン症候群、家族性英国型認知症、家族性デンマーク型認知症
、17番染色体に連鎖しパーキンソニズムを伴う前頭側頭型認知症（FTDP-17）、ゲルスト
マン・ストロイスラー・シャインカー病、グアダループ人パーキンソニズム、ハラーホル
デン・スパッツ病（脳の鉄沈着を伴う神経変性１型）、多系統萎縮症、筋緊張性ジストロ
フィー、ニーマン・ピック病（C型）、淡蒼球・橋・黒質の変性、グアムのパーキンソン
認知症複合、ピック病（PiD）、脳炎後パーキソニズム（PEP）、プリオン病（クロイツフ
ェルト・ヤコブ病（CJD）、異型クロイツフェルト・ヤコブ病（vCJD）、致死性家族性不
眠症およびクールー病を含む）、進行性超皮質性グリオーシス、進行性核上性麻痺（PSP
）、リチャードソン症候群、亜急性硬化性全脳炎および神経原線維型認知症。
【００９４】
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　本発明の化合物はまた、組織損傷またはストレスを伴う症状の処置、細胞の刺激、また
は細胞分化の促進にも有用である。従って、いくつかの実施形態において、本発明の化合
物を用いると、心臓組織のストレスを伴う様々な症状または医学的手技（虚血；出血；血
液量減少性ショック；心筋梗塞；心血管インターベンション処置；心臓バイパス術；線溶
療法；血管形成術；およびステント留置を含むがこれに限定されない）において治療の利
益を提供し得る。
【００９５】
　O-GlcNAcアーゼ活性を選択的に阻害する化合物は、以下を含むがこれらに限定されない
、炎症を伴う疾患の処置に用いられ得る：炎症性またはアレルギー性疾患、例えば、喘息
、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、遅延型過敏症、アテロ
－ム性動脈硬化症、間質性肺疾患（ILD）（例えば、特発性肺線維症、または関節リウマ
チ、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎炎、全身性硬化症、シェーグレン症候群、多発
性筋炎もしくは皮膚筋炎を伴うILD）；全身性アナフィラキシーまたは過敏性反応、薬物
アレルギー、昆虫刺傷アレルギー；自己免疫疾患、例えば、関節リウマチ、乾癬性関節炎
、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、糸球体腎炎、自己免疫性甲状
腺炎、移植片拒絶反応（同種移植片拒絶反応または移植片対宿主病を含む）；炎症性腸疾
患、例えば、クローン病および潰瘍性大腸炎；脊椎関節症；強皮症；乾癬（T細胞媒介性
乾癬を含む）および炎症性皮膚疾患、例えば、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレル
ギー性接触性皮膚炎、じん麻疹；血管炎（例えば、壊死性、皮膚性および過敏性血管炎）
；好酸球性筋炎、好酸球性筋膜炎；および癌。
【００９６】
　さらに、タンパク質のO-GlcNAc修飾レベルに影響する化合物は、例えば、免疫抑制を引
き起こす、化学療法、放射線治療、創傷治癒を促進する処置および熱傷の処置、自己免疫
疾患の治療または他の薬物療法（例えば、副腎皮質ステロイド療法）または自己免疫疾患
および移植／移植片拒絶反応の処置に用いる従来の薬物の組み合わせの治療を受けている
個体における免疫抑制；あるいは受容体機能の先天性の欠損または他の原因による免疫抑
制、を伴う疾患の処置に用いられ得る。
【００９７】
　本発明の化合物は、パーキンソン病およびハンチントン病を含む神経変性疾患の処置に
有用であり得る。処置し得る他の症状は、タンパク質の翻訳後O-GlcNAc修飾レベルにより
誘発される、影響を受ける、またはいかなる様式であれ相関する症状である。本発明の化
合物は、そのような症状、限定しないが特にタンパク質上のO-GlcNAcレベルとの関連が証
明されている以下の症状の処置に有用であり得ることが予想される：移植片拒絶反応、限
定しないが特に臓器移植、例えば、心臓、肺、肝臓、腎臓および膵臓移植（例えば、腎臓
および肺の同種異系移植）；癌、限定しないが特に乳房、肺、前立腺、膵臓、結腸、直腸
、膀胱、腎臓、卵巣の癌；ならびに非ホジキンリンパ腫およびメラノーマ；てんかん、痛
み、または卒中、例えば、卒中後の神経保護。
【００９８】
　医薬組成物および獣医学的組成物、用量および投与
　本発明による化合物、または本発明による使用のための化合物を含む医薬組成物は、本
発明の範囲内にあることを意図する。いくつかの実施形態において、有効量の式（I）の
化合物を含む医薬組成物を提供する。
【００９９】
　式（I）の化合物およびそれらの医薬上許容される塩、立体異性体、溶媒和物および誘
導体は、ヒトを含む動物において薬理学的活性を有するので有用である。いくつかの実施
形態において、本発明による化合物は、対象に投与した際、血漿において安定である。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、本発明による化合物、または本発明による使用のための
化合物は、他のいずれかの活性薬または医薬組成物と組み合わせて提供され得、ここでか
かる併用療法はO-GlcNAcアーゼ活性を変調する、例えば、神経変性、炎症性、心臓脈管も
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しくは免疫調節性疾患または本明細書に記載のいずれかの症状を処置するのに有用なもの
である。いくつかの実施形態において、本発明による化合物、または本発明による使用の
ための化合物は、アルツハイマー病の予防または処置において有用な１以上の薬剤と組み
合わせて提供され得る。そのような薬剤の例には、限定しないが以下が含まれる：
【０１０１】
　・アセチルコリンエステラーゼ阻害剤（AChEI）、例えば、アリセプト（Aricept）（登
録商標）（ドネペジル（Donepezil））、エクセロン（Exelon）（登録商標）（リバスチ
グミン（Rivastigmine））、ラザダイン（Razadyne）（登録商標）（ラザダインER（Raza
dyne ER）（登録商標）、レミニール（Reminyl）（登録商標）、ニバリン（Nivalin）（
登録商標）、ガランタミン（Galantamine））、コグネックス（Cognex）（登録商標）（
タクリン（Tacrine））、ディメボン（Dimebon）、ヒューペルジンA（Huperzine A）、フ
ェンセリン（Phenserine）、Debio-9902 SR（ZT-1 SR）、ザナペジル（Zanapezil）（TAK
0147）、ガンスチグミン（ganstigmine）、NP7557など；
　・NMDA受容体拮抗剤、例えば、ナメンダ（Namenda）（登録商標）（Axura（登録商標）
、Akatinol（登録商標）、エビクサ（Ebixa）（登録商標）、メマンチン（Memantine））
、ディメボン、SGS-742、ネラメキサン（Neramexane）、Debio-9902 SR（ZT-1 SR）など
；
　・ガンマ-セクレターゼ阻害剤および／または変調剤、例えば、FlurizanTM（Tarenflur
bil、MPC-7869、R-フルルビプロフェン（R-flurbiprofen））、LY450139、MK 0752、E210
1、BMS-289948、BMS-299897、BMS-433796、LY-411575など；
　・ベータ-セクレターゼ阻害剤、例えば、ATG-Z1など；
　・α-セクレターゼ活性化剤、例えば、NGX267など；
【０１０２】
　・アミロイド-β凝集および／または線維形成阻害剤、例えば、Alzhemed（商標）（3AP
S、トラミプロセート（Tramiprosate）、3-アミノ-1-プロパンスルホン酸）、AL-108、AL
-208、AZD-103、PBT2、セレアクト（Cereact）、ONO-2506PO、PPI-558など；
　・タウ凝集阻害剤、例えば、メチレンブルーなど；
　・微小管安定剤、例えば、AL-108、AL-208、パクリタキセルなど；
　・RAGE阻害剤、例えば、TTP488など；
　・5-HT1a受容体拮抗剤、例えば、キサリプロデン（Xaliproden）、レコゾタン（Lecozo
tan）など；
　・5-HT4受容体拮抗剤、例えば、PRX-03410など；
　・キナーゼ阻害剤、例えば、SRN-003-556、amfurindamide、LiCl、AZD1080、NP031112
、SAR-502250など；
　・ヒト化モノクローナル抗Aβ抗体、例えば、バピネオズマブ（Bapineuzumab）（AAB-0
01）、LY2062430、RN1219、ACU-5A5など；
【０１０３】
　・アミロイドワクチン、例えば、AN-1792、ACC-001
　・神経保護剤、例えば、Cerebrolysin、AL-108、AL-208、ヒューペルジンAなど；
　・L-型カルシウムチャネル拮抗剤、例えば、MEM-1003など；
　・ニコチン受容体拮抗剤、例えば、AZD3480、GTS-21など；
　・ニコチン受容体刺激剤、例えば、MEM 3454、ネフィラセタム（Nefiracetam）など；
　・ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（PPAR）ガンマ刺激剤、例えば、アバンディア
（Avandia）（登録商標）（ロシグリタゾン（Rosglitazone））など；
　・ホスホジエステラーゼIV（PDE4）阻害剤、例えば、MK-0952など；
　・ホルモン補充療法、例えば、エストロゲン（プレマリン（Premarin））など；
【０１０４】
　・モノアミンオキシダーゼ（MAO）阻害剤、例えば、NS2330、ラサギリン（Rasagiline
）（アジレクト（Azilect）（登録商標））、TVP-1012など；
　・AMPA受容体変調剤、例えば、Ampalex（CX 516）など；
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　・神経成長因子またはNGF増強剤、例えば、CERE-110（AAV-NGF）、T-588、T-817MAなど
；
　・脳下垂体による黄体形成ホルモン（LH）の放出を防止する薬剤、例えば、ロイプロリ
ド（VP-4896）など；
　・GABA受容体変調剤、例えば、AC-3933、NGD 97-1、CP-457920など；
　・ベンゾジアゼピン受容体逆刺激薬、例えば、SB-737552（S-8510）、AC-3933など；
　・ノルアドレナリン放出剤、例えば、T-588、T-817MAなど。
【０１０５】
　本発明による化合物、または本発明による使用のための化合物の、アルツハイマー病薬
剤との組合せは、本明細書に記載の例に限定されず、アルツハイマー病の処置に有用なあ
らゆる薬剤との組み合わせを含むと理解されたい。本発明による化合物、または本発明に
よる使用のための化合物と、他のアルツハイマー病薬剤との組合せは、別々にまたは共に
投与され得る。一方の薬剤は、他方の薬剤の投与の前に、同時に、または後に投与され得
る。
【０１０６】
　別の実施形態において、本化合物は、対象へ投与した後に本化合物を放出する「プロド
ラッグ」または保護された形態として供給し得る。例えば、本化合物は、体液、例えば血
流において加水分解により分離されることにより活性化合物を放出する保護基、または体
液において酸化または還元されて化合物を放出する保護基を担持していてもよい。従って
、「プロドラッグ」は、生理学的条件下において、または加溶媒分解により、本発明の生
物学的に活性な化合物へと変換され得る化合物を示すことを意図している。よって、「プ
ロドラッグ」なる用語は、本発明の化合物の医薬上許容される代謝前駆体を意味する。プ
ロドラッグは必要とする対象へ投与する際には不活性であり得るが、イン・ビボにおいて
本発明の活性な化合物へと変換される。プロドラッグは典型的には、イン・ビボにおいて
、例えば血液における加水分解により素早く変換され、本発明の親化合物を産生する。プ
ロドラッグ化合物により、対象において溶解性、組織適合性または徐放性という利点がし
ばしば得られる。
【０１０７】
　「プロドラッグ」なる用語は、プロドラッグを対象に投与した際にイン・ビボにおいて
本発明の活性化合物を放出する、共有結合したいずれかの担体を含むことも意図している
。本発明の化合物のプロドラッグは、本発明の化合物に存在する官能基を修飾することに
より調製することができ、その修飾はルーチン的な操作により、またはイン・ビボにおい
て、切断されて本発明の親化合物となる。哺乳類対象へ投与されると切断されるいずれか
の化学基とヒドロキシ、アミノまたはメルカプト基が結合している本発明の化合物もプロ
ドラッグに含まれ、切断されるとそれぞれ遊離のヒドロキシ、遊離のアミノまたは遊離の
メルカプト基が形成される。プロドラッグの例には、限定しないが、本発明の化合物にお
ける、アルコールの、酢酸、ギ酸および安息香酸誘導体、ならびにアミン官能基の、アセ
トアミド、ホルムアミドおよびベンズアミド誘導体などが含まれる。
【０１０８】
　プロドラッグの考察は「Smith and Williams' Introduction to the Principles of Dr
ug Design（スミスとウィリアムスの薬物設計原理入門）」H.J. Smith, Wright、第２版
、London (1988)；Bundgard, H.、「Design of Prodrugs（プロドラッグの設計）」（198
5), pp. 7-9、21-24 (Elsevier, Amsterdam)；「The Practice of Medicinal Chemistry
（医化学の実践）」、Camille G. Wermuthら、第31章、(Academic Press, 1996)；「A Te
xtbook of Drug Design and Development（薬物設計および開発の教科書）」、P. Krogsg
aard-LarsonとH. Bundgaard編、第5章、113-191頁（Harwood Academic Publishers, 1991
）；Higuchi, Tら、「Pro-drugs as Novel Delivery Systems（新規な輸送系としてのプ
ロドラッグ）」、A.C.S. Symposium Series、第14巻；または「Bioreversible Carriers 
in Drug Design（薬物設計における生体可逆的担体）」、Edward B. Roche編、American 
Pharmaceutical Association and Pergamon Press、1987に見ることができ、これらは全
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て参照により本明細書に完全に組み込まれる。
【０１０９】
　本発明の化合物の適切なプロドラッグの形態には、R1がC(O)Rであり、R3がOC(O)Rであ
り、ここでRは必要に応じて置換されるアルキル、アルケニル、アルキニル、アリールま
たはヘテロアリールである実施形態が含まれる。これらの場合、エステル基がイン・ビボ
において（例えば体液において）加水分解され、R1がHでありR3がOHである活性化合物が
放出され得る。好ましい本発明のプロドラッグの実施形態はR1がC(O)CH3であり、R3がOC(
O)CH3である式（I）の化合物である。
【０１１０】
　本発明による化合物、または本発明による使用のための化合物は、リポソーム、アジュ
バント、またはいずれかの医薬上許容される担体、希釈剤または賦形剤の存在下、対象、
例えば、哺乳動物、例えば、ヒト、ウシ、ヒツジなどへの投与に適した形態にて、単独で
、または他の化合物と組み合わせて提供することができる。必要であれば、本発明の化合
物による処置は、本明細書に記載の治療の指標において、より伝統的な治療法および既存
の治療法と組み合わせてもよい。本発明による化合物は、慢性的にまたは断続的に提供さ
れ得る。「慢性的」投与は、初期の治療効果（活性）を長期間維持するための、急性様式
とは対照的な持続性様式における化合物の投与を意味する。「断続的」投与は、中断なし
に継続的に行うのではなく、全体として周期的な処置である。「投与（administration）
」、「投与可能な（administrable）」または「投与する（administering）」なる用語は
、本明細書において用いる場合、本発明の化合物を、処置を必要とする対象へ提供するこ
とを意味すると理解されたい。
【０１１１】
　「医薬上許容される担体、希釈剤または賦形剤」には、限定しないが、例えば、米国食
品医薬局（United States Food and Drug Administration）または他の行政機関によりヒ
トまたは家畜における使用に許容されることを承認された、いずれかのアジュバント、担
体、賦形剤、流動促進剤（glidant）、甘味剤、希釈剤、保存剤、色素／着色剤、調味剤
、界面活性剤、湿潤剤、分散剤、懸濁剤、安定剤、等張剤、溶媒または乳化剤が含まれる
。
【０１１２】
　本発明の化合物は医薬上許容される塩の形態にて投与され得る。そのような場合、本発
明による医薬組成物は、かかる化合物の塩、好ましくは当分野において既知の生理学的に
許容される塩を含み得る。いくつかの実施形態において、「医薬上許容される塩」なる用
語は本明細書において用いられる場合、塩の形態にて用いられる式（I）の化合物を含む
活性成分を意味し、特にその塩の形態により、遊離形態の活性成分または先に報告された
他の塩形態と比較して、改善された薬物動力学的特性が活性成分に与えられるものである
。
【０１１３】
　「医薬上許容される塩」は、酸および塩基付加塩の両方を含む。「医薬上許容される酸
付加塩」は、生物学的でない、あるいは望ましくない遊離塩基の生物学的有効性および特
性を保持し、無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸など、および有機
酸、例えば、酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュ
ウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、ケイ
皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、サリ
チル酸などと形成される、それらの塩を意味する。
【０１１４】
　「医薬上許容される塩基付加塩」は、生物学的でない、あるいは望ましくない遊離酸の
生物学的有効性および特性を保持する、それらの塩を意味する。これらの塩は無機塩基ま
たは有機塩基の遊離酸への付加により調製される。無機塩基に由来する塩には、限定しな
いが、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、鉄
、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム塩などが含まれる。好ましい無機塩は、アンモニウ
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ム、ナトリウム、カリウム、カルシウムおよびマグネシウム塩である。有機塩基に由来す
る塩には、限定しないが、一級、二級および三級アミン、置換アミン（天然置換アミンを
含む）、環状アミン、および塩基性イオン交換樹脂、例えば、イソプロピルアミン、トリ
メチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノールア
ミン、2-ジメチルアミノエタノール、2-ジエチルアミノエタノール、ジシクロヘキシルア
ミン、リシン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン（hydr
abamine）、コリン、ベタイン、エチレンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミン、
テオブロミン、プリン、ピペラジン、ピペリジン、N-エチルピペリジン、ポリアミン樹脂
などの塩が含まれる。特に好ましい有機塩基は、イソプロピルアミン、ジエチルアミン、
エタノールアミン、トリメチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、コリンおよびカフェイ
ンである。
【０１１５】
　よって、「医薬上許容される塩」なる用語は、限定しないが、以下を含むあらゆる許容
される塩を包含する：酢酸塩、ラクトビオン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ラウリン酸塩
、安息香酸塩、リンゴ酸塩、炭酸水素塩、マレイン酸塩、重硫酸塩、マンデル酸塩、酒石
酸水素塩（bitartarate）、メシル酸塩、ホウ酸塩、臭化メチル、ブロミド、亜硝酸メチ
ル、エデト酸カルシウム、メチル硫酸塩、カンシル酸塩、ムチン酸塩、炭酸塩、ナプシル
酸塩、塩化物、硝酸塩、クラブラン酸塩、N-メチルグルカミン、クエン酸塩、アンモニウ
ム塩、二塩酸塩、オレイン酸塩、エデト酸塩、シュウ酸塩、エジシル酸塩、パモ酸塩（pa
moateまたはembonate）、エストラート（estolate）、パルミチン酸塩、エシル酸塩（esy
late）、パントテン酸塩、フマル酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、グルセプト酸塩、ポリガ
ラクツロン酸塩、グルコン酸塩、サリチル酸塩、グルテーム（glutame）、ステアリン酸
塩、グリコリルアルサニル酸塩（glycollylarsanilate）、硫酸塩、ヘキシルレゾルシネ
ート（hexylresorcinate）、塩基性酢酸塩（subacetate）、ヒドラダミン（hydradamine
）、コハク酸塩、臭化水素酸塩、タンニン酸塩、塩酸塩、酒石酸塩、ヒドロキシナフトエ
ート（hydroxynaphthoate）、テオクル酸塩、ヨウ化物、トシル化物、イソチオネート（i
sothionate）、トリエチオジド（triethiodide）、乳酸塩、パノエート（panoate）、吉
草酸塩（valerate）など。
【０１１６】
　本発明の化合物の医薬上許容される塩は、溶解性または加水分解性特性を修飾する製剤
として、または徐放もしくはプロドラッグ製剤として用いることができる。また、本発明
の化合物の医薬上許容される塩は、陽イオン、例えば、ナトリウム、カリウム、アルミニ
ウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、亜鉛から形成される塩、および塩基、例え
ば、アンモニア、エチレンジアミン、N-メチル-グルタミン、リシン、アルギニン、オル
ニチン、コリン、N,N'-ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、ジエタノール
アミン、プロカイン、N-ベンジルフェネチルアミン、ジエチルアミン、ピペラジン、トリ
ス(ヒドロキシメチル)アミノメタンおよび水酸化テトラメチルアンモニウムから形成され
る塩を含み得る。
【０１１７】
　医薬製剤は典型的には、注射、吸入、局所投与、洗浄液または選択した処置に適する他
の様式による、調製物の投与様式に許容される１以上の担体を含むであろう。適切な担体
は、そのような投与様式に用いることが当分野において既知の担体である。
【０１１８】
　適切な医薬組成物は、当分野にて既知の手段および当業者により決定されるそれらの投
与様式および用量によって製剤化され得る。非経口投与において、化合物は、非水溶性化
合物の投与に用いられる、例えばビタミンKのために用いられる、滅菌水または生理食塩
水または医薬上許容される媒体に溶解させてもよい。腸内投与において、本化合物は、錠
剤、カプセル剤として投与しても、または溶解させて液体形態として投与してもよい。錠
剤またはカプセル剤は、腸溶性であっても、または徐放用製剤であってもよい。多くの適
切な製剤が知られており、放出すべき化合物を被包する重合体またはタンパク質微粒子、
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軟膏、ゲル、ハイドロゲル、または化合物を局所的に（topicallyまたはlocally）投与す
るのに用いることができる溶液の形態などがある。持続放出パッチまたは移植は長期間に
わたる放出を提供するために用いることができる。当業者に既知の多くの技術はAlfonso 
Gennaroによる「Remington: the Science & Practice of Pharmacy（レミントン：薬学の
科学と実践）」、第20版、Williams＆Wilkins、(2000)に記載されている。非経口投与の
ための製剤は、例えば、賦形剤、ポリアルキレングリコール、例えば、ポリエチレングリ
コール、植物由来の油または水素化ナフタレンを含有し得る。化合物の放出を調節するた
めに、生体適合性、生分解性のラクチドポリマー、ラクチド／グリコリド共重合体、また
はポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレン共重合体を用いてもよい。調節性化合物の
ための他の潜在的に有用な非経口の輸送系には、エチレン-酢酸ビニル共重合体粒子、浸
透圧ポンプ、埋め込み型注入系、およびリポソームなどがある。吸入のための製剤は、賦
形剤、例えば、ラクトースを含有し得、または、例えば、ポリオキシエチレン-9-ラウリ
ルエーテル、グリココール酸塩およびデオキシコール酸塩を含有する水溶液であり得、ま
たは、点鼻薬の形態にてもしくはゲルとして投与するための油性溶液であり得る。
【０１１９】
　本発明による化合物または医薬組成物は、経口または非経口、例えば、筋肉内、腹腔内
、静脈内、大槽内注射または注入、皮下注射、経皮または経粘膜経路により投与してもよ
い。いくつかの実施形態において、本発明による、または本発明による使用のための化合
物または医薬組成物は、医療機器またはアプライアンス、例えば、移植（implant、graft
）、装具（prosthesis）、ステントなどを利用して投与され得る。移植はかかる化合物ま
たは組成物を含有し、放出することを意図して設計することができる。その例には長期間
にわたり化合物を放出するのに適合した重合体物質から作製された移植物があり得る。そ
の化合物は、単独でまたは医薬上許容される担体との混合物として、例えば、錠剤、カプ
セル剤、顆粒剤、散剤などの固体製剤；シロップ剤、注射剤などの液体製剤；注射剤、滴
剤、坐剤、腟坐薬として投与され得る。いくつかの実施形態において、本発明による、ま
たは本発明による使用のための化合物または医薬組成物は、吸入噴霧、鼻、腟、直腸、舌
下または局所経路により投与してもよく、単独で、または従来の非毒性の医薬上許容し得
る担体、アジュバントおよびそれぞれの投与経路に適する媒体を含有する、適切な投与単
位の製剤として一緒に製剤化してもよい。
【０１２０】
　本発明の化合物は、マウス、ラット、ウマ、ウシ（cattle）、ヒツジ、イヌ、ネコおよ
びサルなどの動物を処置するために用いてもよい。しかしながら、本発明の化合物は、他
の生命体、例えばトリの種（例えばニワトリ）においても用いることができる。本発明の
化合物は、ヒトにおける使用にも効果的であり得る。「対象」または本明細書において別
の表し方として用いられる「患者」なる用語は、処置、観察または実験の対象となった動
物、好ましくは哺乳動物、最も好ましくはヒトを意味することを意図する。しかしながら
、本発明の化合物、方法および医薬組成物は、動物の処置において用いてもよい。従って
、本明細書において用いる場合、「対象」は、ヒト、ヒトでない霊長類、ラット、マウス
、ウシ（cow）、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコなどであり得る。対象はO-GlcNA
cアーゼ活性の変調を要求する症状を有する疑いのある、またはその危険性のあるもので
あってもよい。
【０１２１】
　本発明による化合物の「有効量」は、治療上有効量または予防的有効量を含む。「治療
上有効量」は、例えば、O-GlcNAcアーゼの阻害、O-GlcNAcレベルの上昇、タウのリン酸化
の阻害、または本明細書に記載のいずれかの症状などの目的とする治療結果を達成するの
に、必要な投薬および期間において、効果的な量を意味する。化合物の治療上有効量は、
例えば、個体の疾患状態、年齢、性別、および体重、ならびに個体において目的とする反
応を引き出す化合物の能力といった因子によって変化し得る。投与計画は、最適な治療反
応が得られるように調整することができる。治療上有効量はまた、本化合物の治療的に有
益な効果がいずれかの毒性または有害効果を上回る量である。「予防的有効量」は、例え
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ば、O-GlcNAcアーゼの阻害、O-GlcNAcレベルの上昇、タウのリン酸化の阻害、または本明
細書に記載のいずれかの症状といった目的とする予防的結果を達成するのに、必要な投薬
および期間において、効果的な量を意味する。一般に、予防薬は疾患の初期段階またはそ
の前の対象に用いられ、よって予防的有効量は治療上有効量よりも少ない可能性がある。
化合物の治療上有効量または予防的有効量についての適切な範囲は、0.1nM-0.1M、0.1nM-
0.05M、0.05nM-15μMまたは0.01nM-10μMのいずれかの整数であり得る。
【０１２２】
　別の実施形態において、O-GlcNAcアーゼ活性の変調を必要とする症状の治療または予防
において、適切な投与量レベルは一般に約0.01～500mg/kg（対象の体重）/日であろう。
そしてそれは単回または複数回投与にて投与することができる。いくつかの実施形態にお
いて、投与量レベルは約0.1～約250mg/kg/日であろう。いずれかの特定の患者のための具
体的な用量レベルおよび投与の頻度は変化し得、具体的に用いる化合物の活性、代謝の安
定性およびその化合物の作用時間、年齢、体重、一般的な健康状態、性別、食餌、投与様
式および期間、排泄率、薬物の組合せ、特定の症状の重症度、および患者が受けている治
療を含む様々な因子に依拠するであろうことを理解されたい。
【０１２３】
　用量の値は軽減すべき症状の重症度によって変化し得ることに留意されたい。いずれか
の特定の対象において、具体的な投与計画は、個体の必要性および投与するまたは組成物
の投与を監督する人物の専門的判断に応じて、期間を通じて調整すればよい。本明細書に
記載の用量の範囲は単なる例示であり、担当医により選択され得る用量範囲を制限するも
のではない。組成物中の活性化合物の量は、例えば、対象の疾患状態、年齢、性別、およ
び体重などの因子によって変化し得る。投与計画は最適な治療反応が得られるように調整
すればよい。例えば、単回のボーラス投与を行ってもよく、いくつかに分割した用量を時
間をかけて投与してもよく、または治療状態の緊急性が示すのに比例して用量を減少また
は増加させてもよい。非経口組成物を投与の容易性および投与の一様性のために単位投与
剤形として製剤化することは有利であり得る。一般に、本発明の化合物は、実質的な毒性
を引き起こさずに用いられるべきであり、また本明細書に記載のように、本化合物は治療
における使用のための適切な安全性プロフィール示す。本発明の化合物の毒性は、標準的
技術を用いて、例えば、細胞培養物または実験動物における試験および治療指数、つまり
LD50（集団の50％の致死量）からLD100（集団の100％の致死量）の比率の決定により、測
定することができる。しかしながら、いくつかの環境において、例えば、重篤な疾患症状
において、実質的に過剰量の組成物を投与する必要がある可能性もある。
【０１２４】
　他の使用およびアッセイ
　式（I）の化合物は、グリコシダーゼ酵素、好ましくはO-GlcNAcアーゼ酵素の活性を変
調する化合物についてのスクリーニングアッセイに用いてもよい。試験化合物のモデル基
質からのO-GlcNAcのO-GlcNAcアーゼ依存性の切断を阻害する能力は、本明細書に記載のよ
うな、または当業者に既知のいずれかのアッセイを用いて測定され得る。例えば、当業者
に既知の蛍光またはUVに基づくアッセイを用いることができる。「試験化合物」は天然の
または人工のいずれかの化合物である。試験化合物は、限定しないが、ペプチド、ポリペ
プチド、合成有機分子、天然有機分子および核酸分子を含み得る。試験化合物は、式（I
）の化合物のような既知の化合物と、例えば、O-GlcNAcのO-GlcNAcアーゼ依存性の切断の
阻害を妨害することにより、または式（I）の化合物により誘導されるいずれかの生物学
的反応を妨害することにより、「競合」し得る。
【０１２５】
　一般に、試験化合物は、式（I）の化合物または他の参照化合物と比較して、10％～200
％、または500％を超えるいずれかの値の変調を示し得る。例えば、試験化合物は、少な
くとも10％～200％のいずれかの正または負の整数の変調、または少なくとも30％～150％
のいずれかの正または負の整数の変調、または少なくとも60％～100％のいずれかの正ま
たは負の整数の変調、または100％を超えるいずれかの正または負の整数の変調を示し得
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る。負の変調剤である化合物は一般に、既知の化合物と比較して変調を減少させ、正の変
調剤である化合物は一般に、既知の化合物と比較して変調を増加させるであろう。
【０１２６】
　一般に、試験化合物は、天然産物または合成（または半合成）抽出物の両方の大型ライ
ブラリー、または当業者に既知の方法による化合物ライブラリーから同定される。薬物発
見および開発分野の当業者であれば、試験抽出物または化合物の正確な供給源は本発明の
方法にとって決定的に重要ではないことを理解するであろう。従って、実質的にあらゆる
数の化学抽出物または化合物を本明細書に記載の典型的な方法を用いてスクリーニングす
ることができる。そのような抽出物または化合物の例には、限定しないが、植物、菌、原
核生物または動物に基づく抽出物、発酵ブロス、および合成化合物、ならびに既存の化合
物の修飾が含まれる。限定するものではないが、糖、脂質、ペプチド、および核酸に基づ
く化合物などの化合物をいくらでも、無作為にまたは方向的に合成（例えば半合成または
全合成）するために多くの方法が利用可能である。合成化合物ライブラリーは市販購入し
得る。あるいは、細菌、菌、植物および動物抽出物の形態の天然化合物ライブラリーは、
Biotics（Sussex, UK）、Xenova（Slough, UK）、Harbor Branch Oceanographic Institu
te（Ft. Pierce, FL, USA）、およびPharmaMar, MA, USAなどの多くの供給源から市販購
入することができる。さらに、天然および合成ライブラリーは、必要に応じて、当分野に
既知の方法によって、例えば、標準的抽出および分画方法によって創出する。さらに、必
要に応じて、ライブラリーまたは化合物はいずれも、標準的な化学的、物理学的または生
化学的方法を用いて容易に修飾される。
【０１２７】
　粗製抽出物が、O-GlcNAcのO-GlcNAcアーゼ依存的切断の阻害、または式（I）の化合物
により誘導されるいずれかの生物学的反応を変調することが判明した場合、観察された効
果に関与する化学成分を単離するには、主要な陽性抽出物のさらなる分画が必要である。
よって、抽出、分画および精製過程の目的は、O-GlcNAcアーゼ阻害活性を有する粗製抽出
物内の化学物質の慎重な性質決定および同定である。化合物の混合物における活性の検出
についての本明細書に記載の同じアッセイを活性成分の精製およびその誘導体の試験に用
いることができる。そのような不均質抽出物の分画および精製方法は当分野において既知
である。処置に有用な薬剤であることが示された化合物は、必要であれば、当分野に既知
の方法によって化学的に修飾する。治療的、予防的、診断上、または他の価値があると同
定された化合物は、その後、本明細書に記載の、または当分野において既知の適切な動物
モデルを用いて解析してもよい。
【０１２８】
　いくつかの実施形態において、本化合物はO-GlcNAcアーゼの欠乏、O-GlcNAcアーゼの過
剰発現、O-GlcNAcの蓄積、O-GlcNAcの枯渇に関連する疾患または障害の研究のための、ま
たO-GlcNAcアーゼの欠乏もしくは過剰発現、またはO-GlcNAcの蓄積もしくは枯渇に関連す
る疾患および障害の処置を研究するための動物モデルの開発に有用である。そのような疾
患および障害にはアルツハイマー病および癌などの神経変性疾患が含まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１２９】
　これらのおよび他の本発明の特徴は、添付の図面について述べる以下の記載からより明
らかになるであろう：
【図１】図1A-Fは、様々な用量の(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-プロピル
-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（NAG-Bt）または
媒体のみ（PBS）を注射したラットの筋肉および脳組織からのタンパク質のウエスタンブ
ロットを示す。示した用量のNAG-Btまたは媒体のみ（PBS；0mg/kg）により処置した動物
からの等量のホモジナイズした筋肉（A）および脳（B）組織をSDS-PAGEにより分離し、次
いでα-O-GlcNAc１次抗体および抗IgM-マウスIgG-HRPコンジュゲートによりプロービング
した。図1C（筋肉）および1D（脳）は、図1A-Bにおいてロードしたサンプルの、抗β-ア
クチンmAbクローンAC-40、次いで抗マウスIgG-HRPコンジュゲートを用いてプロービング
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したウエスタンブロットを示す。図1E（筋肉）および図1F（脳）は、デンシトメトリーに
よるウエスタンブロット結果の分析を示すグラフである。
【図２】図2A-Iは、NAG-Btにより処置した、または処置しなかったラットの脳組織からの
タンパク質のウエスタンブロットを示し、処置後の脳の複数部位におけるタウのリン酸化
の変化が示されている。NAG-Btにより処置した、および処置しなかった動物からの等量の
ホモジナイズした脳組織をSDS-PAGEにより分離し、次いで示したそれぞれの１次抗体およ
び適切な２次抗体（必要に応じて抗マウスまたは抗ウサギIgG-HRPコンジュゲートのいず
れか）によりプロービングした。「＋」を記したレーンはNAG-Btを投与した動物からのサ
ンプルを示し、「－」を記したレーンは媒体のみを投与した動物からのサンプルを示す。
【図３】図3A-Bは、50mg/kgのNAG-AEまたは媒体のみ（PBS）を注射し、注射後様々な時間
に屠殺したラットの心臓組織からのタンパク質のウエスタンブロットを示す。NAG-AEによ
り示した時間処置した動物からの等量のホモジナイズした心臓組織をSDS-PAGEにより分離
し、次いでα-O-GlcNAc１次抗体および抗IgM-マウスIgG-HRPコンジュゲート（A）により
プロービングした。図3Bは、図3Aにおいてロードしたサンプルの、抗β-アクチンmAbクロ
ーンAC-40、次いで抗マウスIgG-HRPコンジュゲートを用いてプロービングしたウエスタン
ブロットを示す。
【図４】図4A-Hは、高リン酸化タウタンパク質およびNFTを生じるトランスジェニックモ
デルであるP301L JNPL3マウスから採取し、染色した海馬脳組織切片を示す。グループEは
媒体のみを投与した野生型対照マウスである；グループAは媒体のみを投与したトランス
ジェニックマウスである；グループBは100mg/kg/日のNAG-Btを16週間経口投与し、次いで
1000mg/kg/日のNAG-Btを16週間経口投与したトランスジェニックマウスである；グループ
Dは500mg/kg/日のNAG-AEを16週間経口投与したトランスジェニックマウスである；マウス
は全て屠殺時に42-44週齢であった。右のパネル（図4E-H）は、抗OGlcNAc抗体（タンパク
質O-GlcNAcレベルのマーカー）により染色した切片を示し、左のパネル（図A-D）は、抗
リン酸化Tau-Ser404抗体（タウのリン酸化およびNFT形成レベルのマーカー）により染色
した切片を示す。NAG-BtまたはNAG-AEのいずれかを投与した動物（グループBおよびD）は
、非処置のトランスジェニックグループ（グループA）と比較して、上昇したタンパク質O
-GlcNAcレベルおよび有意に減少した高リン酸化タウおよびNFT形成を示した。各パネルの
四角で囲った領域は、トランスジェニック動物の各脳切片からの同様の領域を示し、比較
のために強調するものである。
【図５】図5A-Dは、Sprague-Dawley系ラットへのNAG-Btの経口投与（100mg/kg/日）の、
体重（A）、飼料消費量（B）、水消費量（C）、および血糖値（D）に対する、4ヶ月にわ
たって測定した長期間の効果を示す。8匹の対照ラット（四角）対8匹の投与ラット（丸）
についてのデータを全てのグラフ上にプロットしている；有意差は見られなかった。
【図６】図6は、100mg/kg/日のNAG-Btを8ヶ月間経口投与したラットと対照ラットにおけ
る器官重量の測定結果（脳、肝臓、膵臓、脾臓、心臓、脂肪、筋肉）を示す棒グラフであ
る。測定はグループ毎に6匹のラットについて行い、平均を取った。有意差は観察されな
かった。
【図７】図7A-Gは、NAG-AE（飲料水中200mg/kg/日）または媒体のみ（通常の飲料水、0mg
/kg/日）を経口投与したラットの脳組織からのタンパク質のウエスタンブロットを示し、
処置後の脳の複数部位におけるタウのリン酸化の減少、ならびにタンパク質O-GlcNAcレベ
ルの全体的な増加を示している。NAG-AEにより処置した、および処置しなかった動物（そ
れぞれ3匹の動物）からの等量のホモジナイズした脳組織をSDS-PAGEにより分離し、次い
で１次抗体および適切な２次抗体のそれぞれによりプロービングした。図7AはTau-5（リ
ン酸化非依存性タウ抗体）によりプロービングしたサンプルのウエスタンブロットを示し
、タウタンパク質が等しくロードされていることを実証している。図7B-Dは特異的抗リン
酸化タウ抗体によりプロービングした同じサンプルのウエスタンブロットを示し、図7Eは
デンシトメトリーによるウエスタンブロット結果の分析を示す。図7Fは、α-O-GlcNAc１
次抗体によりプロービングしたこれらの動物からの全脳ライセートのウエスタンブロット
を示し、NAG-AEを投与した動物の脳における全体的なO-GlcNAcレベルの増加を示している
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。図7Gは、図7Fと同じサンプルを抗β-アクチン抗体を用いてプロービングしたものを示
し、サンプルが等しくロードされていることを実証している。
【発明を実施するための形態】
【０１３０】
　本発明の様々な別の実施形態および実施例を本明細書に記載する。これらの実施形態お
よび実施例は例証のためのものであり、本発明の範囲を限定すると解釈してはならない。
【０１３１】
　実施例
　以下の実施例は本発明の実施形態を例証することを意図し、限定的に解釈されることは
意図していない。以下の実施例における多くの化合物はスキーム1において概要を示す合
成経路によって調製された。
【化８】

【０１３２】
　一般手順：
　一般手順A：2-アミド糖（B）の合成。(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミ
ノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテート・塩酸塩（2.0g、5.2mmol）
／CH2Cl2（50mL）の懸濁物に、トリエチルアミン（1.45mL、10.4mmol）を加え、その時出
発物質が溶解した。反応混合物を0℃に冷却し、1.5当量の適切な酸塩化物（7.8mmol）を
シリンジによって加えた。得られた混合物を室温にて2時間撹拌した。TLC分析によって反
応混合物の反応が完了したことが判定されたら、EtOAc（200mL）を加えた。有機相を水、
1 M水性NaOHおよび塩水により連続的に洗浄した。有機相を乾燥させ（MgSO4）、濃縮して
白色の結晶性固体を得た。こうして得られた物質を再結晶し（EtOAc／ヘキサン類）、目
的とするN-アシル化物質を得た。
【０１３３】
　一般手順B：トリ-O-アセチル-保護チアゾリン（C）の合成。Lawesson試薬（0.6当量）
を適切なアミド（B）／無水トルエンの溶液に加え、反応混合物を2-8時間還流した。TLC
分析によって変換が完了したことが判定されたら、その時溶液を室温まで冷まし、反応を
止め、真空中において溶媒を除去した。必要に応じて5：1～10：1の範囲の割合のヘキサ
ン類とEtOAcの溶媒系を用いたフラッシュカラムシリカゲルクロマトグラフィーにより、
目的とする物質を分離した。生成物を単離し、さらなる精製は行わずに次の工程に用いた
。
【０１３４】
　一般手順C：脱保護チアゾリン（D）の合成。適切に保護されたチアゾリン／MeOHの溶液
に、スパチュラの先端の無水ナトリウムメトキシドを加えた。TLC分析によって反応が完
了したことが判定されるまで、その塩基性溶液を撹拌した（典型的には1時間）。反応混
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合物に、氷酢酸／MeOH（1：20）の溶液を、溶液のpHが中性であることが確認されるまで
滴加した。次いで真空中においてその溶媒を除去し、必要に応じて5：1～10：1の範囲の
割合のEtOAcとMeOHの溶媒系を用いたフラッシュシリカゲルクロマトグラフィーにより、
目的とする物質をシロップとして単離した。
【実施例１】
【０１３５】
　化合物1および2：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(フルオロメチル)-5,6
,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（1）および
(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(フルオロメチル)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ
-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（2）
【化９】

　2-アミノ-2-デオキシ-1,3,4,6-テトラ-O-アセチル-β-D-グルコピラノース塩酸塩（1g
）／DMF溶液（100mL）の冷却（0℃）溶液に、トリエチルアミン（0.8mL）および無水ピリ
ジン（20mL）を加えた。乾燥させたDowex 50-H+樹脂（12g）を含有する無水DMF（90mL）
の撹拌混合物に、フルオロ酢酸ナトリウム（1.8g）を加えた。1時間後、塩酸塩の入った
反応容器に、DCC（3.2g）および30mLのフルオロ酢酸溶液を、カニューレを通して加えた
。得られた溶液を16時間0℃においた後、TLC分析によって反応が完了したことを判定した
。真空中において溶媒を部分的に除去し、EtOAc（300mL）および飽和塩化ナトリウム溶液
（100mL）を加えた。有機層を収集し、水層をEtOAcにより2回抽出した。合わせた有機抽
出物を水、飽和水性NaHCO3（2回）、最後に塩水溶液により連続的に洗浄した。有機抽出
物をMgSO4下において乾燥させ、濾過し、真空中においてその溶媒を除去し、無色のシロ
ップを得た。目的とする生成物をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィー（2：1；
ヘキサン類／EtOAc）を用いて精製し、部分的に精製されたアミドを得、さらなる精製は
行わずに次の工程に用いた。
【０１３６】
　こうして得られた物質から、一般手順BおよびCに従って表題化合物を調製した。2につ
いて：1H NMR (500 MHz, メタノール-d4）δ3.28 (dd, 1H, J = 2.5, 6.4 Hz), 3.54 (m,
 1H), 3.57 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 4.14 (t, 1H, J = 4.1 Hz), 4.38 (m, 1H), 5.17 (
tdd, 2H, J = 2.2, 13.1, 53.4 Hz), 6.41 (d, 1H, J = 7.0 Hz)。
【実施例２】
【０１３７】
　化合物3および4：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(ジフルオロメチル)-5
,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（3）およ
び(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(ジフルオロメチル)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒ
ドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（4）
【化１０】
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　2-アミノ-2-デオキシ-1,3,4,6-テトラ-O-アセチル-β-D-グルコピラノース塩酸塩（1g
）／DMF溶液（100mL）の冷却（0℃）溶液に、トリエチルアミン（0.8mL）および無水ピリ
ジン（20mL）を加えた。ジシクロヘキシルカルボジイミド（DCC、3g）およびジフルオロ
酢酸（1.2mL）をシリンジを用いて反応混合物に加えた。得られた溶液を0℃にて16時間お
き、その後ジフルオロ酢酸をさらに0.5mL加えた。さらに3.5時間室温においた後、TLC分
析によって反応が完了したこと判定した。真空中において溶媒を部分的に除去し、EtOAc
（300mL）および飽和塩化ナトリウム溶液（100mL）を加えた。有機層を収集し、水層をEt
OAcにより2回抽出した。合わせた有機抽出物を水、飽和水性NaHCO3（2回）、最後に塩水
溶液により連続的に洗浄した。有機抽出物をMgSO4下において乾燥させ、濾過し、真空中
において溶媒を除去し、無色のシロップを得た。目的とする生成物をシリカゲル上のフラ
ッシュクロマトグラフィーを用いて精製し（3：1；ヘキサン類／EtOAc）、部分的に精製
されたアミドを得、さらなる精製は行わずに次の工程に用いた。
【０１３８】
　こうして得られた物質から一般手順BおよびCに従って表題化合物を調製した。4につい
て：1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ3.27 (dd, 1H, J = 2.5, 6.3 Hz), 3.55 (m, 1H
), 3.58 (m, 1H), 3.71 (m, 1H), 4.14 (t, 1H, J = 4.6 Hz), 4.44 (m, 1H), 6.43 (t, 
1H, J = 54.3 Hz), 6.50 (d, 1H, J = 7.1 Hz)。
【実施例３】
【０１３９】
　化合物5および6：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(トリフルオロメチル)
-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（5）お
よび(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(トリフルオロメチル)-5,6,7,7a-テト
ラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（6）
【化１１】

　無水ジクロロメタン（20mL）に溶解させた2-アミノ-2-デオキシ-1,3,4,6-テトラ-O-ア
セチル-β-D-グルコピラノース塩酸塩（1g）の溶液に、トリエチルアミン（0.8mL）を加
え、冷却した（0℃）。トリフルオロ酢酸無水物（0.6mL）をシリンジを用いて加え、得ら
れた溶液を0℃に16時間おき、その後TLC分析によって反応が完了したことを判定した。そ
の溶液をEtOAc 50mLにより希釈し、水、飽和水性NaHCO3（2回）、および最後に塩水溶液
により連続的に洗浄した。有機抽出物をMgSO4下において乾燥させ、濾過し、真空中にお
いてその溶媒を除去し、無色のシロップを得た。目的とする生成物を、シリカゲル上のフ
ラッシュクロマトグラフィー（4：1；ヘキサン類／EtOAc）を用いて精製し、部分的に精
製されたアミドを得、さらなる精製は行わずに次の工程に用いた。
【０１４０】
　こうして得られた物質から、一般手順BおよびCに従って表題化合物を調製した。6につ
いて：1H NMR（500 MHz, メタノール-d4)δ：3.29 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.59 (m, 1H
), 3.72 (m, 1H), 4.12 (t, 1H, J = 4.5 Hz), 4.38 (m, 1H), 6.64 (d, 1H, J = 7.1 Hz
)。
【実施例４】
【０１４１】
　化合物7および8：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(ブタ-3-エニル)-5,6,
7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（7）および(
3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(ブタ-3-エニル)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3
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【化１２】

　一般手順Aに従い、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2
H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテート・塩酸塩およびペンタ-4-エノイル塩化物を、(2
S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-ペンタ-4-エンアミド-テトラヒドロ-2H-ピラン
-2,4,5-トリイルトリアセテートに変換した。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.01 (s, 3H), 
2.02 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.18-2.22 (m, 2H), 2.28-2.32 (m, 2H), 
3.80 (ddd, 1H, J = 2.1, 4.6, 9.5 Hz), 4.10 (dd, 1H, J = 2.1, 12.5 Hz), 4.24 (dd,
 1H, J = 4.6, 12.5 Hz), 4.30 (dd, 1H, J = 9.2, 19.3 Hz), 4.95 (ddd, 1H, J = 1.6,
 3.1, 10.2 Hz), 5.01 (ddd, 1H, J = 1.6, 2.6, 17.2 Hz), 5.10 (dd, 1H, J = 9.5, 9.
5 Hz), 5.16 (dd, 1H, J = 9.5, 9.5 Hz), 5.68 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 5.74 (dddd, 1H,
 J = 2.6, 3.1, 10.2, 17.2 Hz), 5.98 (d, 1H, J = 9.5 Hz)。
【０１４２】
　一般手順Bに従い、得られた上記のアミドを、(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチ
ル)-2-(ブタ-3-エニル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイ
ルジアセテート（7）に変換した。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ2.08 (s, 3H), 2.
09 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.45 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 3.55 (ddd, 1H, J = 3.2, 5.
8, 12.3 Hz), 4.09 (dd, 1H, J = 5.9, 12.3 Hz), 4.12 (dd, 1H, J = 3.2, 12.3 Hz), 4
.48 (ddd, 1H, J = 1.5, 3.2, 7.0 Hz), 4.94 (m, 1H), 5.02 (m, 1H), 5.10 (m, 1H), 5
.58 (dd, 1H, J = 1.6, 3.2 Hz), 5.86 (ddd, 1H, J = 6.5, 10.3, 17.1 Hz), 6.22 (d, 
1H, J = 7.2 Hz)。
【０１４３】
　一般手順Cに従い、得られた上記のチアゾリンを表題化合物（8）に変換した。1H NMR (
500 MHz, メタノール-d4)δ2.42 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 3.35 (ddd, 1H, J = 2.5, 6.4
, 12.1), 3.56 (dd, 1H, J = 3.6, 9.1 Hz), 3.61 (dd, 1H, J = 6.4, 12.1 Hz), 3.73 (
dd, 1H, J = 2.5, 12.1 Hz), 4.12 (t, 1H, J = 4.2 Hz), 4.32 (m, 1H), 5.02 (m, 1H),
 5.10 (m, 1H), 5.86 (ddd, 1H, J = 6.5, 10.2, 17.1 Hz), 6.35 (d, 1H, J = 7.0 Hz)
。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ31.42, 34.08, 62.26, 70.02, 73.10, 75.08, 79
.01, 89.05, 115.22, 136.71, 173.51。
【実施例５】
【０１４４】
　化合物9および10：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(E,Z)-(ペンタ-3-エ
ニル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（
9）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(E,Z)-(ペンタ-3-エニル)-5,6,7
,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（10）
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【化１３】

　一般手順Aに従い、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2
H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテート・塩酸塩および(E,Z)-ヘキサ-4-エノイル塩化物
を、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-((E,Z)-ヘキサ-4-エンアミド)-テトラヒ
ドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートに変換した。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ
1.61-1.65 (m, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.14-
2.20 (m, 2H), 2.22-2.28 (m, 2H), 3.78-3.82 (m, 1H), 4.13 (dd, 1H, J = 2.2, 12.5 
Hz), 4.27 (dd, 1H, J = 4.6, 12.5 Hz), 4.28-4.36 (m, 1H), 5.10-5.18 (m, 2H), 5.32
-5.40 (m, 1H), 5.42-5.52 (m, 1H), 5.51-5.54 (m, 1H), 5.67-5.70 (m, 1H)。
【０１４５】
　一般手順Bに従い、得られた上記のアミドを、(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチ
ル)-2-((E,Z)-ペンタ-3-エニル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-
6,7-ジイルジアセテート（9）に変換した。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ1.60 (m,
 3H), 2.04 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 3.5 
(m, 1H), 4.08 (d, 2H, J = 4.5 Hz), 4.45 (m, 1H), 4.91 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 5.45 
(m, 2H), 5.55 (dd, 1H, J = 1.3, 3.1 Hz), 6.18 (d, 1H, J = 7.2 Hz)。
【０１４６】
　一般手順Cに従い、得られた上記のチアゾリンを表題化合物（10）に変換した。1H NMR 
(500 MHz, メタノール-d4)δ1.64 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 2.35 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 
3.34 (ddd, 1H, J = 2.0, 6.3, 12.0), 3.56 (dd, 1H, J = 3.7, 9.2 Hz), 3.61 (dd, 1H
, J = 6.3, 12.0 Hz), 3.73 (dd, 1H, J = 2.0, 12.0 Hz), 4.12 (t, 1H, J = 4.2 Hz), 
4.30 (t, 1H, J = 5.9 Hz), 5.50 (m, 2H), 6.35 (d, 1H, J = 7.0 Hz)。13C NMR (125 M
Hz, メタノール-d4)δ16.88, 30.36, 34.72, 62.30, 70.14, 73.12, 75.04, 78.97, 88.8
8, 126.41, 129.06, 173.81。
【実施例６】
【０１４７】
　化合物11および12：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(メトキシメチル)-5
,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（11）お
よび(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(メトキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒ
ドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（12）
【化１４】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-ト
リイルトリアセテート・塩酸塩（0.500g、1.31mmol）／CH2Cl2（20mL）の懸濁物に、トリ
エチルアミン（0.544mL、3.915mmol）、次いで2-メトキシアセチル塩化物（0.13mL、1.44
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mmol）を加えた。反応物を室温にて18時間撹拌した。反応混合物を飽和水性NaHCO3（3mL
）により1回、塩水（3mL）により1回洗浄した。有機層を乾燥させ（MgSO4）、濾過し、真
空中において濃縮した。シリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより（5：1 EtO
Ac：ヘキサン類）、粗製物質を精製し、白色固体として(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシ
メチル)-3-(2-メトキシアセトアミド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセ
テートを得た（0.380g、収率70％）。
【０１４８】
　得られた上記のアミドを一般手順BおよびCに従い表題化合物に変換した。12について：
1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ3.35 (s, 1H), 3.37 (dd, 1H, J = 2.5, 12.1 Hz), 
3.41 (s, 3H), 3.59 (m, 1H), 4.16 (t, 1H, J = 4.0 Hz), 4.29 (m, 2H), 4.38 (m, 1H)
, 6.36 (d, 1H, J = 7.0 Hz)。
【実施例７】
【０１４９】
　化合物13および14：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(3,3,3-トリフルオ
ロプロピル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテ
ート（13）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(3,3,3-トリフルオロプ
ロピル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（14）
【化１５】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-ト
リイルトリアセテート・塩酸塩（0.500g、1.31mmol）／CH2Cl2（20mL）の懸濁物に、4-(
ジメチルアミノ)ピリジン（0.478g、3.91mmol）、次いで1-(3-ジメチルアミノプロピル)-
3-エチルカルボジイミド塩酸塩（0.300g、1.57mmol）、および4,4,4-トリフルオロ酪酸（
0.222g、1.56mmol）を加えた。反応物を室温にて一晩撹拌した。反応物をCH2Cl2（80mL）
により希釈し、有機層を飽和水性NaHCO3（10mL）により洗浄した。次いで有機層を乾燥さ
せ（MgSO4）、真空中において濃縮した。こうして得られた粗製物質を結晶化させ（EtOAc
／ヘキサン類）、白色固体として（2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(4,4,4-ト
リフルオロブタンアミド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得
た（0.398、収率68％）。
【０１５０】
　得られた上記のアミドを一般手順BおよびCに従って表題化合物に変換した。13について
：1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.09 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.48-2.65 (
m, 2H), 3.49-3.54 (m, 1H), 4.12-4.13 (m, 2H), 4.48-4.50 (m, 1H), 4.95 (dt, 1H, J
 = 1.5, 4.9 Hz), 5.56 (dd, 1H, J = 1.8, 5.6 Hz), 6.28 (d, 1H, J = 7.2 Hz)。14に
ついて：1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ2.61 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 3.59 (m, 2H
), 3.74 (dd, 1H, J = 2.4, 12.1 Hz), 4.15 (t, 1H, J = 3.9 Hz), 4.35 (m, 1H), 5.49
 (s, 1H), 6.40 (d, 1H, J = 7.0 Hz)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ27.22, 30.
94, 62.29, 70.09, 70.89, 75.13, 79.25, 89.53, 170, 207.59。
【実施例８】
【０１５１】
　化合物15および16：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(シクロプロピルメ
チル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（
15）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(シクロプロピルメチル)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7



(51) JP 5380293 B2 2014.1.8

10

20

30

40

50

,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（16）
【化１６】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-ト
リイルトリアセテート・塩酸塩（0.500g、1.31mmol）／CH2Cl2（20mL）の懸濁物に、4-(
ジメチルアミノ)ピリジン（0.478g、3.91mmol）、次いで1-(3-ジメチルアミノプロピル)-
3-エチルカルボジイミド塩酸塩（0.300g、1.57mmol）、および2-シクロプロピル酢酸（0.
146mL、1.57mmol）を加えた。反応物を12時間撹拌した。CH2Cl2（80mL）をさらに加え、
有機層を飽和水性NaHCO3（10mL）により1回洗浄した。次いで有機層を乾燥させ（MgSO4）
、真空中において濃縮した。粗製物質をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーに
かけ（3：2 EtOAc：ヘキサン類）、白色固体として(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチ
ル)-3-(2-シクロプロピルアセトアミド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリア
セテートを得た（0.256g、収率56％）。
【０１５２】
　得られた上記のアミドを一般手順BおよびCに従って表題化合物に変換した。15について
：1H NMR (500 MHz、CDCl3)δ0.00-0.03 (m, 2H), 0.30-0.37 (m, 2H), 0.73-0.81 (m, 1
H), 1.82 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 2.14-2.28 (m, 2H), 3.31-3.34 (m, 1
H), 3.81-3.91 (m, 2H), 4.23-4.26 (m, 1H), 4.70 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 5.33-5.34 (m
, 1H), 5.97 (d, 1H, J = 7.1 Hz)。13C NMR (500 MHz, CDCl3)δ4.92, 5.32, 9.48, 20.
96, 21.10, 39.74, 63.63, 68.58, 69.55, 70.85, 76.34, 88.14, 169.51, 169.77, 170.
78, 172.95。16について：1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ0.03 (m, 2H), 0.35 (m, 
2H), 0.77 (m, 1H), 2.23 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 3.15 (m, 1H), 3.44 (m, 2H), 3.52 (d
d, 1H, J = 2.7, 12.0 Hz), 3.94 (t, 1H, J = 3.9 Hz), 4.12 (t, 1H, J = 5.1 Hz), 6.
15 (d, 1H, J = 7.0 Hz)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ4.39, 8.96, 39.41, 62.
27, 70.10, 73.04, 75.07, 78.70, 88.56, 174.41。
【実施例９】
【０１５３】
　化合物17および18：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-フェニル-5,6,7,7a-
テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（17）および(3aR,
5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-フェニル-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3
,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（18）

【化１７】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-ト
リイルトリアセテート・塩酸塩（0.500g、1.31mmol）／CH2Cl2（20mL）の懸濁物に、4-(
ジメチルアミノ)ピリジン（0.478g、3.91mmol）、次いで塩化ベンゾイル（0.198g、1.57m
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mol）を加えた。反応物を2時間撹拌した。さらにCH2Cl2（80mL）を加え、有機層を飽和水
性NaHCO3（10mL）により1回洗浄した。次いで有機層を乾燥させ（MgSO4）、真空中におい
て濃縮した。こうして得られた粗製物質を結晶化させ（EtOAc／ヘキサン類）、白色固体
として（2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-ベンズアミド-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（0.418、収率69％）。
【０１５４】
　得られた上記のアミドを一般手順BおよびCに従って表題化合物に変換した。17について
：1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.06 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.61-3.64 (
m, 1H), 4.73-4.75 (m, 1H), 5.00 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 5.73-5.74 (m, 1H), 6.37 (d,
 1H, J = 7.1 Hz), 7.14-7.18 (m, 1H), 7.25 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.46 (t, 2H, J = 
7.7 Hz), 7.52 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.86 (d, 2H, J = 7.2 Hz)。18について：1H NMR 
(500 MHz, メタノール-d4)δ3.63 (m, 2H), 3.76 (dd, 1H, J = 2.5, 12.1 Hz), 4.28 (t
, 1H, J = 4.3 Hz), 4.57 (dd, 1H, J = 5.0, 11.8 Hz), 4.62 (m, 1H),6.49 (d, 1H, J 
= 6.9 Hz), 7.48 (m, 3H) ,7.85 (m, 2H)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ62.27, 
70.27, 73.35, 75.38, 80.21, 88.85, 128.18, 128.52, 131.57, 133.32, 169.25。
【実施例１０】
【０１５５】
　化合物19および20：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-ベンジル-5,6,7,7a-
テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（19）および(3aR,
5R,6S,7R,7aR)-2-ベンジル-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3
,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（20）

【化１８】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-ト
リイルトリアセテート・塩酸塩（0.500g、1.31mmol）／CH2Cl2（20mL）の懸濁物に、4-(
ジメチルアミノ)ピリジン（0.478g、3.91mmol）、次いで1-(3-ジメチルアミノプロピル)-
3-エチルカルボジイミド塩酸塩（0.300g、1.57mmol）および2-フェニル酢酸（0.2132g、1
.57mmol）を加えた。反応物を12時間撹拌した。さらにCH2Cl2（80mL）を加え、有機層を
飽和水性NaHCO3（10mL）により1回洗浄した。次いで有機層を乾燥させ（MgSO4）、真空中
において濃縮した。粗製物質をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにかけ（3
：2 EtOAc：ヘキサン類）、次いで結晶化させ（EtOAc／ヘキサン類）、白色固体として(2
S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(2-フェニルアセトアミド)-テトラヒドロ-2H-
ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（0.418g、収率69％)。
【０１５６】
　得られた上記のアミドを一般手順BおよびCに従って表題化合物に変換した。19について
：1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.06 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.61-3.64 (
m, 1H), 4.73-4.75 (m, 1H), 5.00 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 5.73-5.74 (m, 1H), 6.37 (d,
 1H, J = 7.1 Hz), 7.14-7.18 (m, 1H), 7.25 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.46 (t, 2H, J = 
7.7 Hz), 7.52 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.86 (d, 2H, J = 7.2 Hz)。20について：1H NMR 
(500 MHz, メタノール-d4)δ3.35 (m, 2H), 3.62 (m, 2H), 3.70 (dd, 1H, J = 2.6, 12.
1 Hz), 3.85 (m, 1H), 4.15 (t, 1H, J = 4.48 Hz), 4.36 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 6.34 (
d, 1H, J = 7.0 Hz), 7.27 (m, 5H)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ40.96, 62.12
, 69.94, 73.17, 75.13, 78.89, 89.27, 127.14, 128.59, 129.01, 135.89, 173.17。
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【実施例１１】
【０１５７】
　化合物21：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-アミノ-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒド
ロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール
【化１９】

　　　21
　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-ト
リイルトリアセテート・塩酸塩（250mg、0.65mmol）／CH2Cl2（5mL）の撹拌溶液にトリエ
チルアミン（90μL、0.65mmol）を加えた。その溶液を飽和水性NaHCO3（20mL）により希
釈し、次いで得られた混合物をCH2Cl2（3×10mL）により抽出し、合わせた有機抽出物を
乾燥させ（Na2SO4）、濃縮し、おそらく(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミ
ノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテート（220mg）を得、さらに精製
は行わずに用いた。
【０１５８】
　上記のアミン（220mg）をピリジン（5mL）に溶解させ、9-フルオレニルメトキシカルボ
ニルイソチオシアネート（180mg、0.65mmol）およびトリエチルアミン（0.02mL）を加え
た。次いで得られた混合物を室温にて16時間撹拌した。その溶液を濃縮し、残渣をCH2Cl2
（20mL）に溶解させ、飽和水性NaHCO3（20mL）によって希釈し、次いで得られた混合物を
CH2Cl2（3×10mL）により抽出し、合わせた有機抽出物を乾燥させ（Na2SO4）、濃縮した
。残渣をフラッシュクロマトグラフィーにかけ（EtOAc：ヘキサン類 2：3）、白色の泡と
して(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-(((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)
カルボニル)チオウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得
た（360mg、2工程を経て収率89％）。1H NMR (600 MHz, CDCl3)δ2.06 (s, 3H), 2.07 (s
, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 3.89 (ddd, 1H, J = 2.4, 4.8, 9.6 Hz), 4.17 (d
d, 1H, J = 2.4, 12.5 Hz), 4.24 (dd, 1H, J = 6.6, 6.6 Hz), 4.33 (dd, 1H, J = 4.8,
 12.5 Hz), 4.52 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 5.08-5.12 (m, 1H), 5.22 (dd, 1H, J = 9.5,
 9.6 Hz), 5.34 (dd, 1H, J = 6.6, 9.5 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 7.36 (dd, 2H
, J = 7.2, 7.8 Hz), 7.45 (dd, 2H, J = 7.2, 7.8 Hz), 7.57 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.
80 (d, 2H, J = 7.2 Hz)。13C NMR (150 MHz, CDCl3)δ20.62, 20.72, 20.77, 21.05, 46
.49, 57.59, 61.65, 67.47, 68.40, 72.21, 72.87, 92.21, 120.09, 120.29, 124.84, 12
4.96, 125.32, 127.30, 127.83, 128.15, 128.25, 129.06, 141.37, 142.80, 152.16, 16
9.27, 169.34, 170.46, 170.72, 180.22。
【０１５９】
　上記のチオ尿素（200mg、0.32mmol）をCH2Cl2（4mL）に溶解させ、SnCl4（0.5mL、4.0m
mol）を加えた。次いで得られた混合物を室温にて16時間撹拌した。その溶液を飽和水性N
aHCO3（20mL)により希釈し、次いで得られた混合物をCH2Cl2（3×10mL）により抽出し、
合わせた有機抽出物を乾燥させ（Na2SO4）、濃縮した。残渣をフラッシュクロマトグラフ
ィーにかけ（EtOAc：ヘキサン類 2：3）、蒼白色の透明の泡として（3aR,5R,6S,7R,7aR)-
5-(アセトキシメチル)-2-(((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニルアミノ)-5,6,7,
7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテートを得た（125mg
、収率69％）。1H NMR 500 MHz, CDCl3)δ1.88 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 
3.69 (m, 1H), 3.81 (ddd, 1H, J = 2.5, 5.5, 6.5 Hz), 4.12 (dd, 1H, J = 2.5, 12.5 
Hz), 4.21-4.26 (m, 2H), 4.55 (dd, 1H, J = 6.0, 12.5 Hz), 4.72-4.75 (dd, 1H, J = 
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6.5, 6.5 Hz), 4.95 (dd, 1H J = 5.5, 9.5 Hz), 5.24 (dd, 1H J = 6.5, 9.5 Hz), 6.01
 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 7.35 (dd, 2H, J = 7.1, 7.8 Hz), 7.44 (dd, 2H, J = 7.0, 7.8
 Hz), 7.59 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 7.81 (d, 2H, J = 7.0 Hz）。13C NMR (125 MHz, CDC
l3)δ20.62, 20.71, 21.35, 46.78, 57.91, 63.70, 67.92, 69.46, 71.88, 72.52, 90.23
, 120.71, 120.89, 123.83, 124.04, 125.15, 127.76, 127.97, 129.61, 129.72, 130.08
, 141.31, 142.86, 152.11, 161.43, 169.11, 169.63, 170.23。
【０１６０】
　上記のトリアセテート（114mg、0.20mmol）をMeOH（2.0mL）に溶解させ、次いでNaOMe
（14mg、0.25mmol）を加えた。得られた混合物を室温にて2時間撹拌した。AcOHを加えて
反応をクエンチした。濃縮し、無色の油を得、ピリジン（3mL）に溶解させ、次いでピペ
リジン（0.6mL）を加えた。得られた混合物を室温にて2時間撹拌した。次いでその混合物
を濃縮し、残った全てのピペリジンをピリジンとともに同時に蒸発させた。生じた残渣を
EtOAcによりトリチュレートし、白色固体として表題化合物を得た（38mg、収率81％）。1

H NMR (600 MHz, メタノール-d4)δ3.47 (dd, 1H, J = 5.0, 9.0 Hz), 3.57-3.66 (m, 2H
), 3.78 (dd, 1H, J = 2.0, 12.5 Hz), 3.90 (dd, 1H, J = 5.5, 5.5 Hz), 4.04 (dd, 1H
, J = 6.0, 6.0 Hz), 6.31 (d, 1H, J = 6.0 Hz)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ
61.15, 69.14, 73.45, 74.14, 74.52, 89.62, 161.08。C7H12N2O4Sの解析計算値：C, 38.
17；H, 5.49；N, 12.72；測定値：C, 38.05；H, 5.37；N, 12.66。
【実施例１２】
【０１６１】
　化合物22および23：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(メチルアミノ)-5,6
,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（22）およ
び(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(メチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ
-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（23）
【化２０】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（0.51g、1.32mmol）（Jochims、J.C. et al、Tetrahe
dron、1965、21(9)、2611-16）／CH3CNの撹拌溶液に、ニートなメチルアミン塩酸塩（0.1
8g、2.64mmol）を加えた。反応物をTLCによって完了が確認されるまで室温にて撹拌した
（1.5時間）。反応物を最少量の飽和水性NaHCO3（15mL）により洗浄した。次いで水層をD
CMにより3回抽出し、有機層を合わせ、MgSO4により乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮さ
れた混合物をシリカゲル上のフラッシュカラムクロマトグラフィー（EtOAc：ヘキサン類
、1：1）により精製し、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-メチルチオウレ
イド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテート（0.35g、収率62％）を得
た。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.06 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.15 (s, 
3H), 2.98 (s, 3H), 3.82-3.88 (m, 1H), 4.10-4.16 (m, 2H), 4.28 (dd, 1H, J = 4.6, 
12.5 Hz), 5.17-5.22 (m, 2H), 5.74 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 5.92 (s, 1H), 6.21 (s, 1H
)。
【０１６２】
　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-メチルチオウレイド)-テトラヒドロ-2H
-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテート（0.457g、1.09mmol）を無水DCMに加え、SnCl4（
1.13g、4.33mmol）を滴加した。反応物を室温にて一晩撹拌した（16時間）。溶液が塩基
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性になり、それ以上気体が発生しなくなるまで、飽和水性NaHCO3を用いて反応をクエンチ
した。水層をDCMにより3回抽出し、合わせた有機層をMgSO4により乾燥させ、濾過し、濃
縮した。粗製物質をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、EtOAc）により精製し
、油として(5R,6S,7R)-5-(アセトキシメチル)-2-(メチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ
-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（22）を得た（0.30g、収率77％
）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.05 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.90 (s, 
3H), 3.84 (m, 1H), 4.12 (m, 2H), 4.34 (dd, 1H, J = 4.3, 6.2 Hz), 4.90 (ddd, 1H, 
J = 0.8, 2.8, 9.6 Hz), 5.39 (dd, 1H, J = 2.9, 4.1 Hz), 6.21 (d, 1H, J = 6.5 Hz)
。13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ21.00, 21.10, 21.23, 31.19, 63.40, 68.67, 69.40, 72.
24, 73.01, 90.03, 161.21, 169.72, 169.90, 170.89。
【０１６３】
　単離した上記生成物（0.090g、0.250mmol）を、無水MeOHに溶解させた。その溶液が塩
基性になるまで固体のK2CO3を加え、反応物を室温にて撹拌した（5時間）。その溶液から
白色の固体として目的とする生成物が沈殿した。この固体を単離し、MeOHにより数回洗浄
して最終生成物である(5R,6S,7R)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(メチルアミノ)-5,6,7,7a-テ
トラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（23）を精製した（0.038g、収
率64％）。1H NMR (500 MHz, D2O)δ2.67 (s, 3H), 3.40-3.43 (m, 1H), 3.48-3.54 (m, 
2H), 3.65-3.68 (m, 1H), 3.90 (t, 1H, J = 5.1 Hz), 4.04 (t, 1H, J = 5.8 Hz), 6.14
 (d, 1H, J = 6.4 Hz)。13C NMR (125 MHz, D2O)δ29.83, 61.39, 69.28, 73.24, 73.61,
 74.19, 88.52, 163.73。MS (CI)：m/z 235 (M+1)。C8H14N2O4Sの解析計算値：C, 41.01
；H, 6.02；N, 11.96；測定値：C, 40.60；H, 5.56；N, 10.99。
【実施例１３】
【０１６４】
　化合物24および25：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(エチルアミノ)-5,6
,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（24）およ
び(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(エチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ
-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（25）
【化２１】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-アミノ-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-ト
リイルトリアセテート・塩酸塩（2.04g、5.19mmol）／CH3CN（80mL）の懸濁物にエチルイ
ソチオシアネート（1.36g、15.57mmol）、次いでトリエチルアミン（0.94g、9.31mmol）
を加えた。反応混合物を加熱還流し、3時間撹拌した。その有機層を濃縮し、CH2Cl2に再
溶解させた。次いで反応物を最少量の飽和NaHCO3水溶液により洗浄した。水層をCH2Cl2に
よりさらに2回抽出した。有機層を乾燥させ（MgSO4）、濾過し、真空中において濃縮させ
た。フラッシュクロマトグラフィー（EtOAc／ヘキサン類、1：1）にかけ、黄色の油とし
て目的とする(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-エチルチオウレイド)-テト
ラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（2.21g、収率98％）。1H NMR
 (500 MHz, CDCl3)δ1.19 (m, 3H), 1.81 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 2.05 (s, 3H), 2.08 (s
, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 3.40 (s, 1H), 3.85 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 4.2
8 (m, 1H), 4.81 (s, 1H), 5.19 (m, 1H), 5.73 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.00 (s, 1H), 6
.12 (d, 1H, J = 15.0 Hz)；13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ14.39, 20.81, 20.96, 21.07, 
21.25, 57.84, 60.67, 61.95, 68.08, 72.99, 73.31, 93.12, 163.03, 169.60, 170.97, 
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171.88。
【０１６５】
　単離した上記のチオ尿素（1.74g、4.01mmol）を無水CH2Cl2に溶解させた。SnCl4（1.88
mL、16.05mmol）を滴加すると、反応物が僅かに黄色に変化した。反応物を一晩撹拌した
。次いで、溶液が中性になり、それ以上CO2ガスが発生しなくなるまで、飽和NaHCO3水溶
液を用いて反応をクエンチした。その水層をCH2Cl2により3回抽出し、合わせた有機画分
を乾燥させ（MgSO4）、濾過し、真空中において濃縮させた。粗製物質をフラッシュクロ
マトグラフィー（シリカゲル、EtOAc）により精製し、淡黄色の固体として24を得た（1.3
5g、収率90％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ1.22 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.08 (s, 3H),
 2.09 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 3.34 (m, 2H), 3.85 (m, 1H), 4.14 (d, 2H, J = 4.3 Hz
), 4.37 (ddd, 1H, J = 0.8, 4.1, 6.4 Hz), 4.96 (ddd, 1H, J = 0.9, 2.6, 9.6 Hz), 5
.43 (m, 1H), 6.24 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ14.28, 20.81, 2
0.96, 21.07, 21.25, 57.84, 61.95, 68.08, 72.99, 73.31, 93.12, 169.60, 170.97, 17
1.88。
【０１６６】
　一般手順Cに従って上記のチアゾリン24を脱保護し、白色固体として表題化合物（25）
を得た。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ1.22 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 3.35 (m, 2H),
 3.49 (dd, 1H, J = 6.1, 9.0 Hz), 3.66, (m, 2H), 3.82 (dd, 1H, J = 1.8, 11.7 Hz),
 3.89 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 4.09 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 6.44 (d, 1H, J = 6.4 Hz)。1

3C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ13.73, 38.35, 62.07, 69.99, 74.57, 75.11, 89.72
, 161.92。MS (CI)：m/z 249 (M+1)。C9H16N2O4Sの解析計算値：C, 43.53；H, 6.49；N, 
11.28；測定値：C, 43.82；H, 6.62；N, 11.02。
【実施例１４】
【０１６７】
　化合物26および27：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(プロピルアミノ)-5
,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（26）お
よび(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(プロピルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒ
ドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（27）

【化２２】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（530mg、1.36mmol）／CH3CN（7mL）の溶液に、ニート
なプロピルアミン塩酸塩（260mg、2.72mmol）、次いでトリエチルアミン（378μL、2.72m
mol）を加え、得られた混合物を1時間撹拌した。飽和水性NaHCO3（20mL）を加え、次いで
得られた混合物をCH2Cl2（3×10mL）により抽出し、合わせた有機抽出物を乾燥させ（MgS
O4）、濃縮した。得られた粗製物質をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィー（ヘ
キサン／EtOAc 1：1）により精製し、白色の泡として(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメ
チル)-3-(3-プロピルチオウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテ
ートを得た（532mg、収率87％）。1H NMR (500 MHz、CDCl3)δ0.97 (t, 3H, J = 7.5 Hz)
, 1.59-1.64 (m, 2H), 1.53-1.59 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.12 (s, 3H)
, 2.15 (s, 3H), 3.35 (br s, 2H), 3.81-3.85 (m, 1H), 4.13-4.17 (m, 2H), 4.20-4.25
 (m, 1H), 4.29 (dd, 1H, J = 4.5, 12.5 Hz), 5.17-5.23 (m, 2H), 5.73 (d, 1H, J = 8
.5 Hz), 6.07 (br s, 1H)。
【０１６８】
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　上記のチオ尿素（230mg、0.51mmol）をCH2Cl（2.6mL）に溶解させ、SnCl4（240μL、2.
1mmol）を加えた。次いで、得られた混合物を4時間を撹拌した。この溶液を飽和水性NaHC
O3（50mL）により希釈し、次いで得られた混合物をCH2Cl2 （3×20mL）により抽出し、合
わせた有機抽出物を乾燥させ（Na2SO4）、濃縮した。得られた粗製物質をシリカゲル上の
フラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc 1：1～1：1.5）により精製し、淡黄色
の泡として(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(プロピルアミノ)-5,6,7,7a-テ
トラヒドロピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（26）を得た（150mg、75
％収率）。1H NMR (500 MHz)δ0.93 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.56-1.63 (m, 2H), 2.06 (s
, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 3.15-3.20 (m, 1H), 3.26 -3.31 (m, 1H), 4.12 (
d, 2H, J = 4.0 Hz), 4.33-4.35 (m, 1H), 4.91-4.94 (m, 1H), 5.41 (dd, 1H, J = 3.0,
 4.0 Hz), 6.21 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。
【０１６９】
　上記のトリアセテート（150mg、0.39mmol）をMeOH（2.5mL）に溶解させ、次いでK2CO3
（55mg、0.39mmol）を加えた。次いで、得られた混合物を室温にて2時間撹拌した。その
混合物をCH2Cl2（9mL）により希釈し、次いで塩基性Al2O3（1g）のカラムの上に注いだ。
そのカラムから10-25％MeOH／CH2Cl2により溶出させ、白色固体として表題化合物27を得
た（57.4mg、収率57％）。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ0.94 (t, 3H, J = 7.5 Hz
), 1.54-1.60 (m, 2H), 3.14-3.24 (m, 2H), 3.47 (dd, 1H, J = 5.0, 8.5 Hz), 3.58-3.
66 (m, 2H), 3.78 (dd, 1H, J = 2.0, 11.5 Hz), 3.91 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 4.03 (t, 
1H, J = 6.0 Hz), 6.28 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ10.
59, 22.47, 45.56, 62.03, 69.98, 74.54, 75.10, 89.62, 89.66, 162.17。MS (EI)：m/z
 263 (M+1)。C10H18N2O4Sの解析計算値：C, 45.79；H, 6.92；N, 10.68；測定値：C, 45.
58；H, 6.86；N, 10.77。
【実施例１５】
【０１７０】
　化合物28および29：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(ブチルアミノ)-5,6
,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（28）およ
び(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(ブチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ
-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（29）
【化２３】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（489mg、1.26mmol）／CH2Cl2（5mL）の撹拌溶液に、
ニートなブチルアミン（197μL、2.00mmol）を加え、得られた混合物を30分間撹拌した。
飽和水性NaHCO3（20mL）を加え、次いで得られた混合物をCH2Cl2（3×10mL）により抽出
し、合わせた有機抽出物を乾燥させ（MgSO4）、濃縮した。得られた粗製物質をシリカゲ
ル上のフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc 1：1）により精製し、白色の泡
として(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-ブチルチオウレイド)-テトラヒド
ロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（566mg、収率97％）。1H NMR (500 
MHz, CDCl3)δ0.94 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.35-1.41 (m, 2H), 1.53-1.59 (m, 2H), 2. 
06 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 3.38 (br s, 2H), 3.82-3.85
 (m, 1H), 4.13-4.16 (m, 2H), 4.20-4.25 (m, 1H), 4.29 (dd, 1H, J = 4.5, 12.5 Hz),
 5.17-5.22 (m, 2H), 5.73 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.10 (br s, 1H)。
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【０１７１】
　上記のチオ尿素（560mg、1.21mmol）をCH2Cl2（6mL）に溶解させ、SnCl4（567μL、4.8
4mmol）を加え、次いで得られた混合物を16時間撹拌した。その溶液を飽和水性NaHCO3（5
0mL）により希釈し、次いで得られた混合物をCH2Cl2（3×20mL）により抽出し、合わせた
有機抽出物を乾燥させ（Na2SO4）、濃縮した。得られた粗製物質をシリカゲル上のフラッ
シュクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc 1：1～1：1.5）により精製し、淡黄色の油と
して(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(ブチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒド
ロピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（28）を得た（320mg、収率66％）
。1H NMR (500 MHz)δ0.93 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.34-1.40 (m, 2H), 1.53-1.58 (m, 2
H), 2.07 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 3.20-3.26 (m, 1H), 3.31-3.36 (m, 1
H), 3.82-3.86 (m, 1H), 4.14 (d, 2H, J = 4.5 Hz), 4.35-4.37 (m, 1H), 4.56 (br s, 
1H), 4.94-4.96 (m, 1H), 5.43 (t, 1H, J = 3.2 Hz), 6.22 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。
【０１７２】
　上記のトリアセテート（130mg、0.32mmol）をMeOH（2mL）に溶解させ、次いでK2CO3（5
0mg、0.36mmol）を加え、次いで得られた混合物を室温にて2時間撹拌した。その混合物を
CH2Cl2（8mL）により希釈し、次いで塩基性Al2O3（1g）カラムの上に注いだ。そのカラム
から10-25％MeOH／CH2Cl2により溶出させ、白色固体として表題化合物29（18.1mg、20％
収率）を得た。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ0.94 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.34-1.
41 (m, 2H), 1.51-1.56 (m, 2H), 3.18-3.27 (m, 1H), 3.47 (dd, 1H, J = 5.0, 8.5 Hz)
, 3.50-3.66 (m, 2H), 3.78 (dd, 1H, J = 2.0, 11.5 Hz), 3.91 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 
4.03 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 6.28 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。13C NMR (125 MHz, メタノール
-d4)δ12.98, 19.96, 31.37, 43.52, 62.06, 70.01, 74.55, 74.59, 75.14, 89.66, 162.
13。MS(EI)：m/z 277 (M+1)。C11H20N2O4S・0.2(CH4O)・0.1(C6H14)の解析計算値：C, 48
.65；H, 7.68；N, 9.61；測定値：C, 48.30；H, 7.96；N, 9.64。
【実施例１６】
【０１７３】
　化合物30および31：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(アリルアミノ)-5,6
,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（30）およ
び(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(アリルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ
-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（31）
【化２４】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（0.50g、1.31mmol）／CH3CNの撹拌溶液に、ニートな3
-イソチオシアナトプロパ-1-エン（0.155g、1.2mmol）を滴加した。その反応物をTLCによ
って完了が確認されるまで室温にて撹拌した（3時間）。その反応物を最少量の飽和水性N
aHCO3（15mL）により洗浄した。次いで水層をDCMにより3回抽出し、有機層を合わせ、MgS
O4により乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮した混合物を1：1のEtOAcとヘキサン類の溶
媒系におけるフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(
アセトキシメチル)-3-(3-アリルチオウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイル
トリアセテートを得た（0.410g、収率81％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ1.98 (s, 3H),
 2.00 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 3.81-3.83 (m, 1H), 4.02-4.08 (m, 3H),
 4.21 (dd, 1H, J = 4.6, 12.5 Hz), 5.06-5.15 (m, 3H), 5.20-5.30 (m, 2H), 5.72 (d,
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 1H, J = 8.6 Hz), 5.75-5.8 (s, 1H), 6.42-6.52 (m, 2H)。
【０１７４】
　単離した上記の生成物（0.410g、0.92mmol）をDCMに溶解させた。この溶液に、トリフ
ルオロ酢酸（0.80g、7.0mmol）を加え、その反応物を一晩撹拌した（16時間）。その反応
混合物を飽和水性NaHCO3（20mL）により洗浄して反応を処理した（worked up）。水層をD
CMにより3回抽出し、合わせた有機層をMgSO4により乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮し
た混合物をEtOAcの溶媒系におけるフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した
。その生成物、(5R,6S,7R)-5-(アセトキシメチル)-2-(アリルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒ
ドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（30）を単離した（0.281g
、収率90％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ1.97 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 2.01 (s, 3H),
 3.76-3.90 (m, 3H), 4.04- 4.05 (m, 2H), 4.27- 4.29 (m, 1H), 4.84 (dd, 1H, J = 2.
4, 9.4 Hz), 5.06 (d, 1H, J = 11.3 Hz), 5.16 (d, 1H, J = 17.2 Hz), 5.30 (t, 1H, J
 = 3.3 Hz), 5.77-5.84 (m, 1H), 6.17 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 6.34 (s, 1H)。13C NMR (
125 MHz, CDCl3)δ20.87, 21.00, 21.16, 47.43, 63.26, 68.75, 68.85, 68.98, 71.26, 
71.43, 88.82, 117.08, 133.64, 169.61, 161.84, 170.76。
【０１７５】
　(5R,6S,7R)-5-(アセトキシメチル)-2-(アリルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピ
ラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（0.281g、0.73mmol）を無水MeOHに溶解
させた。その溶液が塩基性になるまで固体のK2CO3を加え、その反応物を室温にて撹拌し
た（1.5時間）。その反応物を濾過し、次いで真空中において濃縮させた。粗製物質をフ
ラッシュカラムクロマトグラフィー（DCM：MeOH、5：2）により精製し、(5R,6S,7R)-2-(
アリルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾ
ール-6,7-ジオール（31）を得た（0.048g、収率18％）。1H NMR：(500 MHz, メタノール-
d4)δ3.50 (dd, 1H, J = 5.5, 8.9 Hz), 3.6-3.7 (m, 2H), 3.81 (d, 1H, J = 10.7 Hz),
 3.87-3.95 (m, 3H), 4.09 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 5.15 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 5.25 (d
, 1H, J = 17.2 Hz), 5.88-5.96 (m, 1H), 6.36 (d, 1H, J = 6.4 Hz)。13C NMR (125 MH
z, メタノール-d4)δ：39.23, 61.80, 69.52, 73.52, 74.51, 75.39, 90.67, 161.87, 16
5.33。
【実施例１７】
【０１７６】
　化合物32および33：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(シクロプロピルア
ミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（
32）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(シクロプロピルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7
,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（33）
【化２５】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート115（300mg、0.77mmol）／CH2Cl2（10mL）の撹拌溶液
に、ニートなシクロプロピルアミン（107μL、1.54mmol）を加え、得られた混合物を1時
間撹拌した。飽和水性NaHCO3（10mL）を加え、次いで得られた混合物をCH2Cl2により抽出
し（3×10mL）、合わせた有機抽出物を乾燥させ（MgSO4）、濃縮した。得られた粗製物質
をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc 1：1）により精製し
、淡黄色の油として(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-シクロプロピルチオ
ウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（306mg、収率
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89％）。1H NMR (500 MHz、CDCl3)δ0.55-0.59 (m、2H), 0.77-0.80 (m、2H), 2.02 (s、
3H), 2.03 (s、3H), 2.08 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.38 (br s, 1H), 3.79-3.83 (m, 1H
), 4.11 (dd, 1H, J = 2.0, 12.5 Hz), 4.24 (dd, 1H, J = 4.5, 12.5 Hz), 5.20 (t, 1H
, J = 9.5 Hz), 5.26 (t, 1H, J = 10.0 Hz), 5.84 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 6.34 (d, 1H,
 J = 10.0 Hz), 6.75 (br s, 1H)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ：6.47, 26.00,
 61.43, 65.04, 68.57, 73.36, 76.68, 87.89。
【０１７７】
　上記のチオ尿素（306mg、0.69mmol）をCH2Cl2（10mL）に溶解させ、TFA（153μL、2.06
mmol）を加え、次いで得られた混合物を18時間撹拌した。この時点で、減圧下において溶
媒を除去し、残渣をCH2Cl2（5mL）に再溶解させた。固体のK2CO3（215mg、1.55mmol）を
加え、次いでその混合物を濾過し、濃縮した。得られた粗製物質をシリカゲル上のフラッ
シュクロマトグラフィー（CH2Cl2/MeOH 5：1）により精製し、淡黄色の油として(3aR,5R,
6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(シクロプロピルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3
aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（32）を得た（188mg、収率71％）
。1H NMR (500 MHz)δ0.61-0.64 (m, 2H), 0.75-0.78 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.10 (s,
 3H), 2.12 (s, 3H), 2.65-2.69 (m, 1H), 3.85 (dt, 1H, J = 4.5, 9.5 Hz), 4.15 (d, 
2H, J = 4.0 Hz), 4.34 (dd, 1H, J = 4.2, 6.4 Hz), 4.95 (ddd, 1H, J = 0.5, 2.0, 9.
6 Hz), 5.31 (br s, 1H), 5.41 (dd, 1H, J = 2.9, 4.0 Hz), 6.21 (d, 1H, J = 6.5 Hz)
。
【０１７８】
　上記のトリアセテート（188mg、0.49mmol）をMeOH（5mL）に溶解させ、K2CO3（3mg、0.
02mmol）を加え、次いで得られた混合物を勢いよく1時間撹拌した。この時点で、その混
合物を濾過し、濃縮した。こうして得られた粗製物質をシリカゲル上のフラッシュクロマ
トグラフィー（CH2Cl2/MeOH 5：2）により精製し、白色の泡として表題化合物33を得た（
66mg、収率52％）。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ0.74-0.77 (m, 2H), 0.90-0.94 
(m, 2H), 2.76-2.80 (m, 1H), 3.52 (dd, 1H, J = 6.5, 9.0 Hz), 3.65-3.68 (m, 1H), 3
.72 (dd, 1H, J = 6.0, 12.0 Hz), 3.85 (dd, 1H, J = 2.5, 12.0 Hz), 3.91 (t, 1H, J 
= 6.5 Hz), 4.19 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 6.62 (d, 1H, J = 7.0 Hz)。
【実施例１８】
【０１７９】
　化合物34および35：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(2-フルオロエチル
アミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート
（34）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(2-フルオロエチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5
,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（35）
【化２６】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（0.54g、1.39mmol）／CH3CNの撹拌溶液に、ニートな2
-フルオロエタンアミン（0.28g、2.79mmol）を滴加した。その反応物をTLCによって完了
が確認されるまで室温にて撹拌した（3時間）。その反応物を最少量の飽和水性NaHCO3（1
5mL）により洗浄した。次いで水層をDCMにより3回抽出し、有機層を合わせ、MgSO4により
乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮した混合物をEtOAcとヘキサン類（1：1）の溶媒系に
おけるフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセト
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キシメチル)-3-(3-(2-フルオロエチル)チオウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-ト
リイルトリアセテートを得た（0.358g、収率57％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ1.23 (t
, 2H, J = 7.3 Hz), 2.02 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 3.85-
3.88 (m, 2H), 4.07-4.12 (m, 1H), 4.25 (dd, 1H, J = 4.6, 12.5 Hz), 4.47-4.53 (m, 
1H), 4.54-4.63 (m, 1H), 5.14 (t, 1H, J = 9.7 Hz), 5.25 (t, 1H, J = 5.4 Hz), 5.73
 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.50 (d, 1H, J = 9.3 Hz ), 6.68 (t, 1H, J = 5.4 Hz)。
【０１８０】
　単離した上記の生成物（0.276g、0.61mmol）を無水DCMに加え、SnCl4（0.64g、2.46mmo
l）を滴加した。その反応混合物を室温にて一晩撹拌した（16時間）。その溶液が塩基性
になり、それ以上気体が発生しなくなるまで、飽和水性NaHCO3を用いて反応をクエンチし
た。水層をDCMにより3回抽出した。合わせた有機層をMgSO4により乾燥させ、濾過し、濃
縮した。粗製物質をフラッシュクロマトグラフィー（EtOAc）により精製し、(5R,6S,7R)-
5-(アセトキシメチル)-2-(2-フルオロエチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ
[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（34）を得た（0.100g、収率42％）。1H NMR
 (500 MHz, CDCl3)δ2.04 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 3.47-3.66 (m, 2H), 
3.7-3.8 (m, 1H), 4.00-4.14 (m, 3H), 4.32 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 4.42-4.46 (m, 1H),
 4.52-4.57 (m, 1H), 4.62-4.66 (m, 1H), 4.92 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 5.37 (t, 1H, J 
= 3.1 Hz), 6.21 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。
【０１８１】
　(5R,6S,7R)-5-(アセトキシメチル)-2-(2-フルオロエチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒド
ロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（0.074g、0.19mmol）を、無
水MeOHに溶解させた。その溶液が塩基性になるまでK2CO3を加え、その反応物を室温にて
撹拌した（1.5時間）。その反応物を濾過し、次いで真空中において濃縮した。粗製物質
を5：1のDCMとMeOHの溶媒系を用いたフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し
、(5R,6S,7R)-2-(2-フルオロエチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒド
ロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（35）を得た（0.045g、収率90％）。1H 
NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ3.47-3.67 (m, 5H), 3.78 (dd, 1H, J = 2.1, 11.8 Hz)
, 3.92 (t, 1H, J = 5.6 Hz), 4.06 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 4.40- 4.50 (m, 1H), 4.50-4
.56 (m, 1H), 6.31 (d, 1H, J = 6.4 Hz)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ62.02, 
69.93, 74.41, 75.15, 81.31, 82.64, 89.84, 89.87, 162.00。
【実施例１９】
【０１８２】
　化合物36および37：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(2,2-ジフルオロエ
チルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテ
ート（36）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(2,2-ジフルオロエチルアミノ)-5-(ヒドロキシ
メチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（37）
【化２７】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（0.64g、1.63mmol）／CH3CNの撹拌溶液に、ニートな2
,2-ジフルオロエチルアミン（0.23g、1.97mmol）を滴加した。その反応物をTLCにより完
了が確認されるまで室温にて撹拌した（3.5時間）。その反応物を最少量の飽和水性NaHCO

3（15mL）により洗浄した。次いで水層をDCMにより3回抽出し、有機層を合わせ、MgSO4に
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より乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮した混合物をEtOAcとヘキサン類（1：1、2：1。
次いでそれぞれ純粋なEtOAc）の溶媒系におけるフラッシュカラムクロマトグラフィーに
より精製し、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-(2,2-ジフルオロエチル)チ
オウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（0.433g、
収率56％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ1.99 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2
.06 (s, 3H), 3.83-3.86 (m, 2H), 3.95 (s, 1H), 4.02-4.09 (m, 2H), 4.18-4.23 (m, 1
H), 5.05-5.11 (m, 1H), 5.21-5.30 (m, 1H), 5.72 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 5.94 (t, 1H,
 J = 56.1 Hz), 6.63-6.73 (m, 2H)。
【０１８３】
　単離した上記の生成物（0.320g、0.68mmol）を、無水DCMに溶解させ、SnCl4（0.71g、2
.73mmol）を滴加した。その反応混合物を室温にて一晩撹拌した（16時間）。その溶液が
塩基性になり、それ以上気体が発生しなくなるまで、飽和水性NaHCO3を用いて反応をクエ
ンチした。水層をDCMにより3回抽出した。合わせた有機層をMgSO4により乾燥させ、濾過
し、濃縮した。粗製物質をフラッシュクロマトグラフィー（EtOAc：ヘキサン類 1：1、次
いで2：1、次いで純粋なEtOAc）により精製し、(5R,6S,7R)-5-(アセトキシメチル)-2-(2,
2-ジフルオロエチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-
ジイルジアセテート（36）を得た（0.209g、収率75％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.0
4 (s, 3H), 2.05 (s, 3H) 2.09 (s, 3H), 3.45-3.55 (m, 1H), 3.67-3.77 (m, 2H), 4.06
-4.14 (m, 2H), 4.31-4.34 (m, 1H), 4.91-4.93 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 5.27 (s, 1H), 5
.35-5.37 (m, 1H), 6.00 (tt, 1H, J = 3.7, 57.5 Hz), 6.24 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。
【０１８４】
　(5R,6S,7R)-5-(アセトキシメチル)-2-(2,2-ジフルオロエチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラ
ヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（0.209g、0.51mmol）を
、無水MeOHに溶解させた。固体のK2CO3をその溶液が塩基性になるまで加え、その反応物
を室温にて撹拌した（1.5時間）。その反応物を濾過し、次いで真空中において濃縮させ
た。得られた油をDCMとMeOHが5：1の溶媒系を用いたフラッシュカラムクロマトグラフィ
ーにより精製し、(5R,6S,7R)-2-(2-フルオロエチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7
,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（37）を得た（0.106g、
収率74％）。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ3.26-3.27 (m, 1H), 3.43-3.46 (m, 1H
), 3.51-3.56 (m, 2H), 3.58-3.61 (m, 1H), 3.74 (dd, 1H, J = 2.3, 11.9 Hz), 3.93 (
t, 1H, J = 5.4 Hz), 4.08 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 6.01 (tt, 1H, J = 4.3, 56.4 Hz), 6
.34 (d, 1H, J = 6.4 Hz)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ58.84, 69.85, 74.23, 
75.17, 90.09, 114.19 (t, JC-F = 241 Hz), 161.92。
【実施例２０】
【０１８５】
　化合物38および39：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(2,2,2-トリフルオ
ロエチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジア
セテート（38）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(2,2,2-トリフルオ
ロエチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（
39）
【化２８】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
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ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（0.56g、1.44mmol）／CH3CNの撹拌溶液に、ニートな2
,2,2-トリフルオロエチルアミン（0.236g、1.74mmol）を滴加した。その反応物をTLCによ
って完了が確認されるまで室温にて撹拌した（3時間）。飽和水性NaHCO3により反応をク
エンチした（15mL）。次いで水層をDCMにより3回抽出し、有機層を合わせ、MgSO4により
乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮した混合物をEtOAcとヘキサン類が1：1の溶媒系にお
けるフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキ
シメチル)-3-(3-(2,2,2-トリフルオロエチル)チオウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,
4,5-トリイルトリアセテートを得た（0.576g、収率81％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2
.00 (6H, s), 2.04 (s, 3H), 3.87-3.90 (m, 1H), 4.03-4.11 (m, 1H), 4.20-4.26 (m, 2
H), 4.36 (s, 1H), 5.07 (t, 1H, J = 9.6 Hz), 5.27 (t, 1H, J = 9.8 Hz), 5.73 (d, 1
H, J = 8.5 Hz), 6.75 (s, 2H)。
【０１８６】
　単離した上記の生成物（0.576g、1.18mmol）を無水DCMに加え、SnCl4（1.23g、4.72mmo
l）を滴加した。その反応混合物を室温にて一晩撹拌した（16時間）。その溶液が塩基性
になり、それ以上気体が発生しなくなるまで、飽和水性NaHCO3を用いて反応をクエンチし
た。水層をDCMにより3回抽出した。合わせた有機層をMgSO4により乾燥させ、濾過し、濃
縮した。粗製物質をフラッシュクロマトグラフィー（EtOAc：ヘキサン類 1：1、次いで2
：1）により精製し、(5R,6S,7R)-5-(アセトキシメチル)-2-(2,2,2-トリフルオロエチルア
ミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（
38）を得た（0.328g、収率65％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.00 (s, 3H), 2.02 (s, 
3H), 2.06 (s, 3H), 3.71-4.75 (m, 1H), 3.77-3.84 (m, 1H), 3.99-4.11 (m, 3H), 4.29
-4.31(m, 1H), 4.87 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 5.33-5.34 (m, 1H), 6.58 (d, 1H, J = 6.6
 Hz)。
【０１８７】
　(5R,6S,7R)-5-(アセトキシメチル)-2-(2,2,2-トリフルオロエチルアミノ)-5,6,7,7a-テ
トラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（0.328g、0.776mmol
）を、無水MeOHに溶解させた。固体のK2CO3をその溶液が塩基性になるまで加え、その反
応物を室温にて撹拌した（1時間）。その反応物を濾過し、次いで真空中において濃縮し
た。最終反応混合物をDCMとMeOHが5：1の溶媒系を用いたフラッシュカラムクロマトグラ
フィーにより精製し、(5R,6S,7R)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(2,2,2-トリフルオロエチル
アミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（39）を得
た（0.110g、収率47％）。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ3.47-3.50 (m, 1H), 3.61
-3.69 (m, 2H), 3.81 (d, 1H, J = 11.8 Hz), 3.92 (m, 3H), 4.03 (s, 1H), 4.10 (q, 1
H, J = 6.9 Hz), 6.35 (d, 1H, J = 6.0 Hz)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ61.9
4, 69.79, 74.31, 75.35, 123.82, 126.04, 175.25, 225.56。
【実施例２１】
【０１８８】
　化合物40および41：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(2-アセトキシエチルアミノ)-5-(アセトキ
シメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテー
ト（40）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(2-ヒドロキシエチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチ
ル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（41）
【化２９】
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　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（500mg、1.3mmol）／CH3CN（10mL）の撹拌溶液に、2-
アミノエチルアセテート・トリフルオロ酢酸塩（2-aminoethyl acetate trifluoroacetat
e）（600mg、3mmol）およびトリエチルアミン（0.5mL、3.5mmol）を加えた。その混合物
を室温にて1時間撹拌した。その溶液をCH2Cl2（50mL）により希釈し、飽和水性NaHCO3（2
0mL）により洗浄し、その有機抽出物を乾燥させ（Na2SO4）、濃縮した。その残渣をシリ
カゲル上のフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc 1：1）により精製し、白色
の泡として(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-(2-アセトキエチル)チオウレ
イド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（580mg、収率92％
）。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6)δ2.06 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.12 (s
, 3H), 2.15 (s, 3H), 3.66-3.80 (m, 2H), 3.85 (ddd, 1H, J = 2.5, 4.5, 9.0 Hz), 4.
14 (dd, 1H, J = 2.0, 12.5 Hz), 4.22 (dd, 1H, J = 5.0, 5.0 Hz), 4.29 (dd, 1H, J =
 4.5, 12.5 Hz), 4.65-4.75 (m, 1H), 5.13-5.22 (m, 2H), 5.73 (d, 1H, J = 8.5 Hz)。
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6)δ20.82, 20.86, 20.98, 21.04, 21.19, 40.51, 57.21, 61.
85, 62.75, 68.25, 71.84, 73.12, 92.65, 169.34, 169.73, 170.13, 170.49, 170.77, 1
84.26。
【０１８９】
　上記のチオ尿素（300mg、0.35mmol）をCH2Cl2（5mL）に溶解させ、TFA（0.4mL、5.4mmo
l）を加えた。次いで得られた混合物を室温にて5時間撹拌した。その溶液を飽和水性NaHC
O3（20mL）により希釈し、次いで得られた混合物をCH2Cl2（3×10mL）により抽出し、合
わせた有機抽出物を乾燥させ（Na2SO4）、濃縮し、無色の油として(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5
-(アセトキシメチル)-2-(2-アセトキシエチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラ
ノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（40）を得た（248mg、収率93％）。この
生成物は次の反応に用いるのに十分に純粋であった。1H NMR (600 MHz, CDCl3)δ2.11 (s
, 9H), 2.14 (s, 3H), 3.52 (ddd, 1H, J = 4.2, 7.2, 14.0 Hz), 3.63 (ddd, 1H, J = 3
.6, 4.2, 14.0 Hz), 3.83 (ddd, 1H, J = 3.0, 5.5, 9.0 Hz), 4.13-4.18 (m, 2H), 3.63
 (ddd, 1H, J = 3.6, 4.2, 11.0 Hz), 4.31 (ddd, 1H, J = 4.2, 7.2, 11.0 Hz), 4.38 (
dd, 1H, J = 3.5, 6.6 Hz), 4.97 (dd, 1H, J = 5.5, 9.0 Hz), 5.44 (dd, 1H, J = 3.5,
 5.5 Hz), 6.26 (d, 1H, J = 6.6 Hz)。13C NMR (150 MHz, CDCl3)δ20.81, 20.86, 20.9
1, 21.03, 43.34, 62.72, 63.27, 68.51, 69.08, 71.71, 72.69, 89.98, 159.71, 169.53
, 169.75, 170.68, 171.04。
【０１９０】
　上記のテトラアセテート（195mg、0.45mmol）をMeOH（10mL）に溶解させ、次いでK2CO3
（10mg、0.07mmol）を加えた。得られた混合物を室温にて1時間撹拌した。その混合物を
濃縮し、次いでCH2Cl2（9mL）により希釈し、次いでシリカゲルカラムの上に注いだ。そ
のカラムから溶出させ（MeOH：EtOAc 1：1）、無色の油として表題化合物41を得た（105m
g、収率88％）。1H NMR (600 MHz, メタノール-d4)δ3.35 (dd, 1H, J = 4.8, 6.0 Hz), 
3.40-3.45 (m, 1H), 3.49 (dd, 1H, J = 5.4, 9.0 Hz), 3.61-3.69 (m, 4H), 3.79 (dd, 
1H, J = 1.8, 11.4 Hz), 3.95 (dd, 1H, J = 5.4, 5.4 Hz), 4.08 (dd, 1H, J = 6.0, 6.
0 Hz), 6.32 (d, 1H, J = 6.0 Hz)。13C NMR (150 MHz, メタノール-d4)δ47.21, 62.08,
 63.36, 71.25, 75.62, 75.72, 76.32, 91.11, 163.68。
【実施例２２】
【０１９１】
　化合物42および43：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(ジメチルアミノ)-5
,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（42）お
よび(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(ジメチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒ
ドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（43）
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【化３０】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（0.51g、1.32mmol）／CH3CNの撹拌溶液に、固体のジ
メチルアミン塩酸塩を加えた。その反応物を、TLCによって完了が確認されるまで室温に
て撹拌した（1時間）。その反応物を最少量の飽和水性NaHCO3（15mL）により洗浄した。
次いで水層をDCMにより3回抽出し、有機層を合わせ、MgSO4により乾燥させ、濾過し、濃
縮した。濃縮した混合物をEtOAcとヘキサン類（1：1）の溶媒系におけるフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーにより精製し、(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3,3-
ジメチルチオウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た
（0.51g、収率91％)。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.00 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.06 (s
, 3H), 2.08 (s, 3H), 3.17 (s, 6H), 3.79-3.82 (m, 1H), 4.06-4.13 (m, 1H), 4.22 (d
d, 1H, J = 4.7, 12.5 Hz), 5.16-5.24 (m, 2H), 5.31 (dd, 1H, J = 9.4 Hz), 5.72 (d,
 1H, J = 9.2 Hz), 5.77 (d, 1H, J = 8.4 Hz)。
【０１９２】
　単離した上記の生成物（0.51g、1.17mmol）を、DCMに溶解させた。この溶液に、トリフ
ルオロ酢酸（1.0g、8.76mmol）を加え、その反応物を一晩撹拌した（16時間）。飽和水性
NaHCO3（20mL）を用いて反応をクエンチした。水層をDCMにより3回抽出し、合わせた有機
層をMgSO4により乾燥させ、濾過し、濃縮した。濃縮した混合物をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー（EtOAc：ヘキサン類、1：1）により精製し、(5R,6S,7R)-5-(アセトキシ
メチル)-2-(ジメチルアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7
-ジイルジアセテート（42）を得た（0.19g、収率42％）。 1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ1.
99 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 3.10 (s, 6H), 3.90-3.94 (m, 1H), 4.00-4.
16 (m, 2H), 4.42 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 4.92 (dd, 1H, J = 5.1, 9.5 Hz ), 5.32 (t, 
1H, J = 5.3 Hz), 6.35 (d, 1H, J = 6.7 Hz)。13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ14.28, 20.8
0, 41.62, 50.22, 60.60, 62.53, 66.08, 67.65, 70.15, 71.15, 88.07, 88.12, 167.37,
 169.77, 170.27, 170.86。
【０１９３】
　単離した上記の生成物（0.185g、0.494mmol）を無水MeOHに溶解させた。K2CO3をその溶
液が塩基性になるまで加え、その反応物を室温にて撹拌した（1.5時間）。その反応物を
濾過し、次いで真空中において濃縮した。最終反応混合物をDCMとMeOHが5：1の溶媒系を
用いたフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、(5R,6S,7R)-2-(ジメチルアミ
ノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-
ジオール（43）を得た（0.092g、収率75％）。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ3.04 
(s, 6H), 3.48 (dd, 1H, J = 6.0 Hz), 3.62-3.69 (m, 2H), 3.81 (d, 1H, J = 11.7 Hz)
, 3.87 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 4.07 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 6.38 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。
13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ39.23, 69.80, 69.52, 73.43, 73.52, 74.51, 79.3
9, 90.67, 161.87, 165.33。
【実施例２３】
【０１９４】
　化合物44および45：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(エチル(メチル)ア
ミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（
44）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(エチル(メチル)アミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7
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,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（45）
【化３１】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（1.10g、2.8mmol）／CH2Cl2（10mL）の撹拌溶液に、
ニートなエチル(メチル)アミン（310μL、3.6mmol）を滴加した。その混合物を室温にて1
時間撹拌した。濃縮して溶媒を除去した。その残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマト
グラフィー（ヘキサン／EtOAc 1：1）により精製し、白色の泡として(2S,3R,4R,5S,6R)-6
-(アセトキシメチル)-3-(3-エチル-3-メチルチオウレイド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4
,5-トリイルトリアセテートを得た（1.09g、収率86％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ1.1
5 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 2.05 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 3
.08 (s, 3H), 3.74-3.81 (m, 3H), 4.16 (dd, 1H, J = 2.0, 12.5 Hz), 4.27 (dd, 1H, J
 = 4.5, 12.5 Hz), 5.14 (t, 1H, J = 10.0 Hz), 5.26 (t, 1H, J = 10.0 Hz), 5.34-5.4
0 (m, 2H), 5.78 (d, 1H, J = 8.0 Hz)。
【０１９５】
　上記のチオ尿素（155mg、0.35mmol）をCH2Cl2（1.5mL）に溶解させ、TFA（20μL、2.63
mmol）を加えた。次いで得られた混合物を室温にて16時間撹拌した。その溶液を飽和水性
NaHCO3（20mL）により希釈し、次いで得られた混合物をCH2Cl2（3×10mL）により抽出し
、合わせた有機抽出物を乾燥させ（Na2SO4）、濃縮し、淡黄色の泡として(3aR,5R,6S,7R,
7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(エチル(メチル)アミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピ
ラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（44）を得た（134mg、収率100％）。こ
の生成物は次の反応に用いるのに十分に純粋であった。1H NMR (500 MHz)δ1.16 (t, 3H,
 J = 7.0 Hz), 2.06 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 3.24-3.31 
(m, 1H), 3.39-3.45 (m, 1H), 3.83-3.86 (m, 1H), 4.14 (d, 2H, J = 4.5 Hz), 4.34 (d
d, 1H, J = 4.5, 6.5 Hz), 4.93 (dd, 1H, J = 3.0, 10.0 Hz), 5.40 (dd, 1H, J = 3.0,
 4.5 Hz), 6.21 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。
【０１９６】
　上記のトリアセテート（134mg、0.35mmol）をMeOH（2.0mL）に溶解させ、次いでK2CO3
（72mg、0.52mmol）を加えた。得られた混合物を室温にて2時間撹拌した。その混合物をC
H2Cl2（9mL）により希釈し、次いで塩基性Al2O3（1g）カラムの上に注いだ。そのカラム
から10-25％MeOH／CH2Cl2により溶出させ、白色固体として表題化合物45を得た（57.4mg
、収率57％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ1.07 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 2.88 (s, 3H), 3
.21-3.28 (m, 2H), 3.58-3.60 (m, 2H), 3.67-3.73 (m, 2H), 3.79 (dd, 1H, J = 3.5, 7
.0 Hz), 3.88 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 4.07 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 4.60 (br s, 3H), 6.2
8 (d, 1H, J = 6.5 Hz)。13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ11.88, 35.70, 46.93, 60.82, 68.
02, 73.03, 73.76, 74.02, 90.19, 162.40。MS (EI)：m/z 263 (M+1)。C10H18N2O4Sの解
析計算値：C, 45.79 ；H, 6.92；N, 10.68；測定値：C, 46.01；H, 7.18；N, 10.46。
【実施例２４】
【０１９７】
　化合物46および47：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-(メトキシアミノ)-5
,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（46）お
よび(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-(メトキシアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒ
ドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（47）
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【化３２】

　メトキシアミン塩酸塩（180mg、2.16mmol）／アセトニトリル（7mL）の懸濁物に、(2S,
3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,
5-トリイルトリアセテート（560mg、1.44mmol）、次いでトリエチルアミン（300μL、2.1
6mmol）を加えた。その混合物を室温にて2時間撹拌した。濃縮して溶媒を除去した。その
残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc 1：1）により精
製し、白色固体として(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(3-メトキシチオウレ
イド)-テトラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（545mg、収率87％
）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.05 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.10 (s, 6H), 2.13 (s, 
3H), 3.67 (s, 3H), 3.82-3.85 (m, 1H), 4.15 (dd, 1H, J = 2.5, 12.5 Hz), 4.28 (dd,
 1H, J = 4.5, 12.5 Hz), 5.03 (dd, 1H, J = 10.0, 13.0 Hz), 5.20-5.30 (m, 2H), 5.8
4 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.01 (d, 1H, J = 10.0 Hz)。
【０１９８】
　上記のチオ尿素（210mg、0.48mmol）をCH2Cl2（2mL）に溶解させ、TFA（180μL、2.41m
mol）を加えた。その混合物を室温にて16時間撹拌した。その溶液を飽和水性NaHCO3（10m
L）により希釈し、CH2Cl2（3×10mL）により抽出し、合わせた有機抽出物を乾燥させ（Na

2SO4）、濃縮し、粗製生成物を得た。この生成物をシリカゲルカラムから1：1 ヘキサン
／EtOAcによって溶出させて精製し、白色の泡として(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシ
メチル)-2-(メトキシアミノ)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7
-ジイルジアセテート（46）を得た（122mg、収率67％）。この生成物を示した1H NMR ス
ペクトルは、おおよそ1：1の回転異性体混合物であった。1H NMR (500 MHz)δ2.05 (s, 3
H), 2.07 (s, 3H), 2.08 (s, 6H), 2.09 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.77 (
s, 3H), 3.88 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 3.99 (td, 1H, J = 6.5, 1.5 Hz), 4.11-4.14 (m, 
2H), 4.23-4.31 (m, 4H), 4.98 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 5.00 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 5.16
 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 5.19 (d, 1H, J = 5.5 Hz), 5.20 (br s, 1H), 5.60 (br s, 1H)
, 6.10 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 6.16 (d, 1H, J = 6.0 Hz)。
【０１９９】
　上記のトリアセテート（63mg、0.17mmol）をMeOH（1.0mL）に溶解させ、次いでK2CO3（
54mg、0.39mmol）を加えた。得られた混合物を室温にて30分間撹拌した。その混合物をCH

2Cl2（9mL）により希釈し、次いでシリカゲルカラムの上に注いだ。そのカラムを5-15％
メタノール／CH2Cl2により溶出させ、白色固体として表題化合物47を得た（40mg、収率95
％）。この生成物を示した1H NMR スペクトルは、おおよそ2：1の回転異性体混合物であ
った。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ3.35-3.41 (m, 1H), 3.54-3.85 (m, 5H), 3.6
5 (s, 1H), 3.69 (s, 2 H), 6.16 (d, 0.34H, J = 6.0 Hz), 6.31 (d, 0.66H, J = 6.0 H
z)。13C NMR (125 MHz, メタノール-d4)δ60.65, 60.76, 61.14, 61.73, 62.45, 68.75, 
68.88, 74.18, 74.83, 75.33, 75.66, 84.21, 84.70, 94.99, 157.65, 160.96。MS(CI)：
m/z 251 (M+1)。C8H14N2O5Sの解析計算値：C, 38.39；H, 5.64；N, 11.19；測定値：C, 3
8.20；H, 5.89；N, 11.06。
【実施例２５】
【０２００】
　化合物48および49：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-2-メトキシ-5,6,7,7a-
テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテート（48）および(3aR,
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,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（49）
【化３３】

　(2S,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-イソチオシアナト-テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2,4,5-トリイルトリアセテート（1.0g、2.57mmol）／無水メタノール（10mL）の溶液
を加熱還流した。TLCによる測定によるとその反応は1時間後に完了した。溶媒を真空中に
おいて除去した。次いでその生成物を3：1のヘキサン類／EtOAcの溶媒系を用いたフラッ
シュカラムシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し、僅かに黄色をしたシロップとし
て(2R,3R,4R,5S,6R)-6-(アセトキシメチル)-3-(メトキシカルボノチオイルアミノ)-テト
ラヒドロ-2H-ピラン-2,4,5-トリイルトリアセテートを得た（1.0g、収率92％）。1H NMR 
(500 MHz, CDCl3)δ2.11 (s, 3H), 2.12 (s, 6H), 3.81 (ddd, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.1 
(m, 2H), 4.31 (m, 1H), 5.17 (m, 2H), 5.73 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.21 (d, 1H, J = 
10.0 Hz)。
【０２０１】
　上記のチオカルバメート（1.0g、2.37mmol）を、無水CH2Cl2（10mL）に溶解させ、SnCl

4（2.47g、9.49mmol）を滴加した。その反応混合物を室温にて一晩撹拌した（16時間）。
その溶液が塩基性になり、それ以上気体が発生しなくなるまで、飽和水性NaHCO3を用いて
反応をクエンチした。水層をCH2Cl2により3回抽出した。合わせた有機層をMgSO4により乾
燥させ、濾過し、濃縮した。粗製物質をフラッシュクロマトグラフィー（EtOAc／ヘキサ
ン類、1：1）により精製し、透明の油として(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アセトキシメチル)-
2-メトキシ-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジイルジアセテ
ート48を得た（0.65g、収率76％）。1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ2.08 (s, 3H), 2.09 (s,
 3H), 2.13 (s, 3H), 3.89 (ddd, 1H, J = 3.7, 4.6, 9.8 Hz), 3.92 (s, 3H), 4.12 (m,
 2H), 4.36 (ddd, 1H, J = 1.0, 4.0, 6.9 Hz), 4.96 (ddd, 1H, J = 1.0, 2.9, 9.4 Hz)
, 5.40 (dd, 1H, J = 2.9, 4.0 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 6.9 Hz)。

【０２０２】
　得られた上記の物質を一般手順Cに従って変換し、精製の後、無色の油として表題化合
物49を単離した（0.33g、収率78％）。この場合、精製はシリカゲル上のフラッシュクロ
マトグラフィー（EtOAc）を用いて行った。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)δ3.45 (dd
, 1H, J = 5.5, 9.2 Hz), 3.56 (ddd, 1H, J = 1.8, 8.7, 9.3 Hz), 3.62 (dd, 1H, J = 
6.1, 11.8 Hz), 3.75 (dd, 1H, J = 1.7, 11.8 Hz), 3.84 (dd, 1H, J = 5.7, 5.8 Hz), 
3.86 (s, 3H), 4.07 (dd, 1H, J = 6.2, 6.4 Hz), 6.39 (d, 1H, J = 6.7 Hz)。
【実施例２６】
【０２０３】
　化合物50および51：(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アジドメチル)-2-プロピル-5,6,7,7a-テト
ラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（50）および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-
5-(アミノメチル)-2-プロピル-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,
7-ジオール（51）
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【化３４】

　(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-プロピル-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-
ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（200mg、0.81mmol）をピリジン（2mL）およびCH

2Cl2（2mL）に溶解させ、0℃に冷却した。次いで塩化トシル（230mg、1.2mmol）を加え、
その溶液を1時間おいて室温まで温めた。その混合物をCH2Cl2（10mL）により希釈し、水
（2×5mL）により洗浄し、乾燥させ（MgSO4）、濾過し、濃縮した。得られた無色の残渣
（280mg）をDMF（3mL）に入れ、NaN3（158mg、2.4mmol）を加えた。得られた混合物を55
℃にて2日間撹拌した。その混合物を濃縮し、得られた残渣をCH2Cl2（20mL）に溶解させ
、水により洗浄し（2×5mL）、乾燥させ（MgSO4）、濾過し、濃縮した。その残渣のシリ
カゲル上のフラッシュクロマトグラフィー（MeOH：EtOAc、1：9）から、無色の油として(
3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アジドメチル)-2-プロピル-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3
,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（50）180mgを得た（収率82％）。1H NMR (500 MHz, メタ
ノール-d4)：δ0.98 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 1.63-1.67 (m, 2H), 2.46-2.50 (m, 2H), 3.
33 (m, 1H), 3.54 (dd, 1H, J = 4.3, 9.5 Hz), 3.44 (dd, 1H, 2.3, 12.0 Hz), 3.55 (d
d, 1H, J = 6.2, 12.0 Hz), 4.06 (dd, 1H, J = 4.4, 4.6 Hz), 4.29 (m, 1H, J = 4.3 H
z), 6.31 (d, 1H, J = 6.9 Hz)。
【０２０４】
　得られた上記のアジド（200mg、0.81mmol）を3：1 THF：H2O（5mL）に溶解させ、トリ
フェニルホスフィン（310mg、1.2mmol）を加えた。次いでその溶液を室温にて一晩撹拌し
た。その混合物を濃縮し、次いで得られた残渣のシリカゲル上のフラッシュクロマトグラ
フィー（MeOH：EtOAc 2：3）から、無色の油として(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(アミノメチル
)-2-プロピル-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（51
）130mgを得た（収率75％）。この物質を0℃にて何とも混合せず保存し、観察しながら時
間をかけてゆっくり分解させた（7日間）。1H NMR (500 MHz, メタノール-d4)：δ0.97 (
t, 3H, J = 7.4 Hz), 1.63-1.67 (m, 2H), 2.43-2.49 (m, 2H), 3.39 (ddd, 1H, J = 2.5
, 4.1, 9.0 Hz), 3.51 (dd, 1H, J = 4.1, 9.5 Hz), 3.64 (dd, 1H, J = 2.5, 12.5 Hz),
 3.75 (dd, 1H, J = 6.1, 12.5 Hz), 4.04 (dd, 1H, J = 4.4, 4.5 Hz), 4.28 (m, 1H), 
6.35 (d, 1H, J = 7.0 Hz)。
【実施例２７】
【０２０５】
　O-GlcNAcアーゼ活性の阻害についてのKI値を測定するアッセイ
　速度論的解析における実験手順： PBS緩衝液（pH 7.4）において基質としてpNP-GlcNAc
（0.5mM）を用いて酵素反応を行い、ペルチェ（Peltier）温度調節器を備えたCary 3E UV
-VIS分光光度計を用いて400nm、37℃にて持続的にモニターした。反応物を500μL石英キ
ュベットにおいて予め約5分間加熱し、次いでシリンジを用いて酵素10μLを加えた（最終
酵素濃度0.002mg/mL）。反応速度を、反応進行曲線の1分～3分の間の直線領域の直線回帰
により測定した。それぞれの場合においてKIの1/5～5倍の濃度範囲の阻害剤を用いた。
【０２０６】
　上記のアッセイにおいて試験すると、本明細書おける実施例に記載の多くの化合物が、
1nM - 50μMの範囲において、O-GlcNAcアーゼを阻害するKI値を示す。例えば、表4に示す
O-GlcNAcアーゼ阻害についてのKI値が化合物2、4および6において得られた。KI値は全てD
ixonプロットの直線回帰を用いて測定した。
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【表４】

【実施例２８】
【０２０７】
　β-ヘキソサミニダーゼ活性阻害についてのKI値を測定するアッセイ
　速度論的解析における実験手順：酵素学的アッセイは全て、400nmにおける吸収測定に
より決定する遊離した4-ニトロフェノラートの量を測定するストップドアッセイ手順を用
いて37℃にて3回繰り返し行った。反応（50μL）は、酵素（3μL）をシリンジを用いて加
えることにより開始した。β-ヘキソサミニダーゼの時間依存的アッセイにより、酵素は
、アッセイ期間にわたって緩衝液中において安定であることが分かった：50mMクエン酸、
100mM NaCl、0.1％ BSA、pH 4.25。β-ヘキソサミニダーゼは、濃度0.036mg/mLのものを
、基質として濃度0.5mMのpNP-GlcNAcとともに用いた。阻害剤はKIの5～1/5倍の範囲の5つ
の濃度にて試験した。KI値はDixonプロットからのデータの直線回帰により決定した。
【０２０８】
　上記のアッセイにおいて試験すると、本明細書の実施例に記載の化合物の多くが5μM -
10mMの範囲のβ-ヘキソサミニダーゼ阻害についてのKI値を示す。
【０２０９】
　β-ヘキソサミニダーゼに対するO-GlcNAcアーゼの阻害についての選択性の比率を本明
細書において以下のように規定する：
　KI（β－ヘキソサミニダーゼ）／KI（O-GlcNAcアーゼ）

　一般に、本明細書の実施例に記載の化合物は、約1000～100000の範囲の選択性の比率を
示す。例えば表3の化合物と比較すると、本明細書の実施例に記載の化合物の多くは、O-G
lcNAcアーゼに対してより高い選択性を示す。よって、本発明の化合物はβ-ヘキソサミニ
ダーゼに対してO-GlcNAcアーゼの阻害について高い選択性を示す。
【実施例２９】
【０２１０】
　ラット脳および筋肉のO-GlcNAcレベルの用量依存的な上昇
　Sprague-Dawley系ラットの脳および筋肉組織におけるO-GlcNAc修飾レベルに対する(3aR
,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-プロピル-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[
3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（化合物54；以後NAG-Btと称する）の静脈内（IV）投与
の効果を測定した。動物は、Charles-Riverから5週齢の健康なオスのSprague-Dawley系ラ
ットを入手した。動物を1週間気候に順応させ、6週齢の時点で適切な処置を開始した。8
匹の動物の尾静脈に、様々な濃度のNAG-Btまたは媒体のみ（PBS）の静脈内注射を行った
；NAG-Btの用量には0、2、5、10、25、50、100および250mg/kgが含まれた。7時間後、動
物を屠殺し、死後の遅れを最小限にするために動物から組織をできる限り素早く摘出した
。組織を直ちに液体窒素において凍結させ、後に用いるまで－80℃にて保管した。組織の
ホモジナイズは、手作業で粉砕して行い、次いで細胞溶解緩衝液（50mMトリス、pH 8.0、
1mM PMSF、0.1％ NP-40、1mM NAG-Bt）において、組織ホモジナイザー（IKA）を用いて4
℃にてホモジナイズした。不溶性細胞の細片を17,900×g、4℃にて20分間遠心分離して除
去し、得られた上清を使用するまで－20℃にて保管した。
【０２１１】
　こうして得られたサンプルのウエスタンブロッティングを、先に報告されているように
α-O-GlcNAc抗体（CTD110.6；Covance）およびα-アクチン抗体を用いて行った106。NAG-
Btまたは媒体単独により処置した動物からの等量のホモジナイズした脳および筋肉組織を
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SDS-PAGEにより分離し、次いでα-O-GlcNAc１次抗体および抗IgM-マウスIgG-HRPコンジュ
ゲートによりプロービングした。得られたウエスタンブロットは図1A-Fに示しており、脳
および筋肉組織の両方におけるO-GlcNAcレベルの用量依存的な上昇を明確に表している。
図1Cおよび1Dは、上のパネル（図1Aおよび1B）においてロードしたサンプルの抗β-アク
チンmAbクローンAC-40、次いで抗マウスIgG-HRPコンジュゲートを用いてプロービングし
たウエスタンブロットであり、等量のサンプルがロードされていることを表している。デ
ンシトメトリーによるウエスタンブロット結果の分析（図1E-F）は、筋肉組織にける効果
と比較して（ベースラインに対しておおよそ10倍のO-GlcNAcレベルの上昇）、250mg/kgを
投与した脳組織において、より明白な効果（ベースラインに対しておおよそ25倍のO-GlcN
Acレベルの上昇）を表している。これらの結果はその図において、NAG-BtのIV投与による
脳および筋肉のO-GlcNAcレベルの上昇における用量反応を示し、脳における観察可能な効
果に必要な最小IV用量は、用いた条件下において、おおよそ5mg/kgであることを示してい
る。
【実施例３０】
【０２１２】
　ラット脳におけるタウのリン酸化レベルの減少
　Sprague-Dawley系ラットの脳組織におけるタウのリン酸化レベルに対するNAG-Btの経口
投与の効果を測定した。動物は全てCharles-Riverから5週齢の健康なオスのSprague-Dawl
ey系ラットを入手した。動物を1週間気候に順応させ、6週齢の時点で適切な処置を開始し
た。4匹の動物に100mg/kg/日のNAG-Btを含有する飼料を5日間与えた。阻害剤を含有しな
い飼料を与えたさらなる4匹の動物を対照として用いた。5日間の終わりに、動物を11時間
絶食させ、次いでNAG-Btを含む飼料を与えた4匹の動物の尾静脈にそれぞれ50mg/kgのNAG-
Btを静脈内投与した。全ての動物をさらに5時間絶食させ、次いでそれらを屠殺し、脳を
摘出し、保管し、実施例29に記載のように実験した。
【０２１３】
　こうして得られたサンプルのウエスタンブロッティングを、先に報告されているように
、α-O-GlcNAc抗体（CTD110.6；Covance）およびαアクチン抗体を用いて行った106。タ
ウのブロッティングにおいて、pS199、pS214、pS217、pS262、pS396およびpS422（Biosou
rce）、Tau-5（Lab Vision；非PTM依存性タウ抗体）、Tau-1（Chemicon；非リン酸化Ser1
95、Ser198、Ser199およびSer202に選択性）、およびpS404（Sigma）抗体を、製造者のプ
ロトコールに従って用いた。NAG-Btにより処置した、または処置しなかった動物からの等
量のホモジナイズした脳組織をSDS-PAGEにより分離し、次いで１次抗体および適切な２次
抗体（必要に応じて、抗マウスまたは抗ウサギIgG-HRPコンジュゲートのいずれか）のそ
れぞれによりプロービングした。得られたウエスタンブロットは図2A-Iに示しており、NA
G-Btにより処置した後の脳の複数の部位におけるタウのリン酸化の減少を表しており；「
＋」を記したレーンはNAG-Btを投与した動物からのサンプルを示し、「－」を記したレー
ンは媒体のみを投与した動物からのサンプルを示す。処置した動物は、Tau-1エピトープ
（Ser195、Ser198、Ser199およびSer202を含む）、Ser199、Ser262、Ser396、Ser422およ
びThr231においてリン酸化の減少を示し；Tau-5・１次抗体を用いてプロービングした脳
ライセートは、等量のサンプルがロードされていることを示す。NAG-Btによる処置はSer2
14およびSer404においてリン酸化を増大させ、結果は、非選択的O-GlcNAcアーゼ阻害剤を
用いて培養した細胞における観察と一致している16。NAG-Btの投与は、タウの毒性の自己
集合に関与する2つの決定的に重要な部位（Thr231およびSer396）のリン酸化を本質的に
阻止する116,117。これらのデータは、NAG-Btの経口投与には、脳におけるタウのリン酸
化レベルを減少させる総体的な効果があることを示している。
【実施例３１】
【０２１４】
　ラットの心臓におけるO-GlcNAcレベルの上昇
　Sprague-Dawley系ラットの心臓組織におけるO-GlcNAcレベルに対する(3aR,5R,6S,7R,7a
R)-2-(エチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]
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チアゾール-6,7-ジオール（化合物25、以後NAG-AEと称する）の静脈内（IV）投与の効果
を測定した。動物はCharles-Riverから5週齢の健康なオスのSprague-Dawley系ラットを入
手した。動物を1週間気候に順応させ、6週齢の時点で適切な処置を開始した。9匹の動物
の尾静脈に、50mg/kgのNAG-AEを静脈内注射し、注射後、以下の時間の経過後にそれぞれ1
匹の動物を屠殺した：0、1、2、4、7、10、13、16および20時間。さらに、1匹の動物に媒
体（PBS－pH 7.4）を注射し、2時間後に屠殺して対照として用いた。屠殺した動物から、
死後の遅れを最小限にするためにできる限り素早く組織を摘出した。それぞれの動物から
の心臓を直ちに液体窒素において凍結させ、後に用いるまで－80℃にて保管した。心臓組
織のホモジナイズを手作業で粉砕して行い、次いで細胞溶解緩衝液（50mMトリス、pH 8.0
、1mM PMSF、0.1％ NP-40、1mM NAG-Bt）において4℃にて組織ホモジナイザー（IKA）を
用いてホモジナイズした。不溶性細胞の細片を17,900×g、4℃にて20分間遠心分離して除
去し、得られた上清を使用するまで－20℃にて保管した。
【０２１５】
　こうして得られたサンプルのウエスタンブロッティングを、先に報告されているように
、α-O-GlcNAc抗体（CTD110.6；Covance）およびα-アクチン抗体を用いて行った106。様
々な時間NAG-AEにより処置した動物からの等量のホモジナイズした心臓組織をSDS-PAGEに
より分離し、次いでα-O-GlcNAc１次抗体および抗IgM-マウスIgG-HRPコンジュゲートによ
りプロービングした。得られたウエスタンブロットは図3A-Bに示しており、心臓組織にお
けるO-GlcNAcレベルの時間依存的な上昇を明確に表しており、4～13時間に最大の効果が
得られている。図3Bは、上のパネル（図3A）においてロードしたサンプルの、抗β-アク
チンmAbクローンAC-40、次いで抗マウスIgG-HRPコンジュゲートを用いてプロービングし
たウエスタンブロットを示しており、等量のサンプルがロードされていることを表してい
る。これらの結果はその図においてNAG-AEのIV投与から生じる心臓におけるO-GlcNAcレベ
ルの上昇を示している。本発明の他の化合物はNAG-AEと同様にふるまう。
【実施例３２】
【０２１６】
　トランスジェニックP301L JNPL3マウスにおけるNFT形成の減少
　動物への投与および組織収集。ヒト変異タウタンパク質（P301L）を過剰発現するヘミ
接合性トランスジェニックメスJNPL3マウスおよび野生型対照マウスをTaconic Farms, In
c.から入手した（それぞれモデル番号001638-T-Fおよび001638-W-F）。マウスは配達時に
10-12週齢であり、本研究において「1週」と名付けた。1週において、これらのマウスを4
つのグループに分けた：グループA（トランスジェニックマウス）には研究を通して媒体
のみを投与する；グループB（トランスジェニックマウス）には1～15週に100mg/kg/日のN
AG-Btを含む飼料を与え、次いで16～32週に1000mg/kg/日のNAG-Btを含む飲料水に切り替
えた；グループD（トランスジェニックマウス）には1～15週に媒体のみを、次いで16～32
週に500mg/kg/日のNAG-AEを含む飲料水を与えた；グループE（野生型）には研究を通して
媒体のみを与えた。32週において、グループ毎に3匹の動物を屠殺し、組織を収集した。
トランスジェニックマウスおよび対照はCO2チャンバーを用いて屠殺した。呼吸が止まっ
てから約45秒後に、0.9％NaCl緩衝液30mL、次いで4％パラホルムアルデヒド（1×リン酸
緩衝生理食塩水、PBS、pH 7.4におけるw/v）30mLを経心的に灌流した。次いで脳を慎重に
解剖し、4％パラホルムアルデヒドにおいて後固定し、20％スクロース（1×PBSにおけるw
/v）において4℃にて24時間寒冷保護した。
【０２１７】
　クリオスタットにおける切片作製。次いで脳を最適切断温度（OCT）培地（Tissue Tek
）を用いてマウントし、Reichert-JungのCryocut 1800（Leica）においてFeatherのミク
ロトーム刃（Tissue Tek）を用いて50μmの矢状に切片化し、後の実験のために1×PBS中
においた。クリオスタットの温度は－17℃～－19℃にセットした。
【０２１８】
　免疫組織化学的染色。自由に浮いている50μmの矢状の切片（正中線から側方に約0.6mm
、「Mouse Brain in Stereotaxic Coordinates（マウス脳の定位座標アトラス）」、第２
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版、George PaxinosおよびLeith B.J. Franklin）を0.3％ Triton X-100を含有する1×PB
Sにより15分間透過処理した。10％ヤギ血清および2.5％ BSAにより室温にて1時間ブロッ
クした後、切片を特異的抗体とともに4℃にて一晩インキュベートした（１次抗体：抗OGl
cNAc（Covance）；抗リン酸化Tau-ser404（Santa Cruz））。次いで切片を0.3％ Triton 
X-100／PBSにより15分間、3回洗浄し、Cy3またはFITCとの特異的２次抗体コンジュゲート
とともに室温にて暗中、1.5時間インキュベートした。1×PBS中において数回洗浄した後
、切片をスライド上にマウントし、暗中にて空気乾燥させた。乾燥したら、スライドにVe
ctashieldの封入剤（Mounting medium）（Vector Laboratories, Inc.）を加え、カバー
ガラスをかけた。カバーガラスを透明のマニキュア液によりシールし、スライドを暗中、
4℃にて保管した。陰性対照の染色においては、切片を１次抗体を加えずにインキュベー
トした。
【０２１９】
　イメージング。切片をLeicaの蛍光顕微鏡（DM4000B）を用いて可視化した。フィルター
セット（励起ピーク：480nm、放出ピーク：520nm、Leica）をO-GlcNAc/FITCイメージング
に用い、別のフィルターセット（励起フィルター：530-550nm、放出フィルター：570nm、
Leica）をリン酸化Tau-ser404/Cy3イメージングに用いた。スポットデジタルカメラ（Dia
gnostic Instruments, Sterling Heights, MI, USA）を用いて脳の海馬領域から10のイメ
ージを取得し、LAS（Leica Application Suite）ソフトウェアによって処理した。
【０２２０】
　各グループのそれぞれのマウスからの海馬の脳切片のイメージを図4A-Hに示す。右手側
のイメージ（図4E-H）は抗OGlcNAc抗体により染色した切片であり、明るい領域は高レベ
ルのタンパク質のO-GlcNAc修飾を有する領域に相当する。左手側のイメージ（図4A-D）は
抗リン酸化Tau-Ser404抗体により染色した切片であり、明るい領域は高レベルのリン酸化
タウタンパク質を有する領域に相当する；特に、明るいドットは、高リン酸化タウタンパ
ク質の凝集、または神経原線維変化（NFT）に相当する。灰色のボックスは比較のために
同様の切片領域を強調したものである。媒体のみを投与したグループ（グループEおよびA
、図4E-F）は低レベルのタンパク質のO-GlcNAc修飾を示し、NAG-BtまたはNAG-AEのいずれ
かを投与したグループ（グループBおよびD、図4G-H）は劇的に上昇したレベルのO-GlcNAc
修飾を示す（右手側のパネル）ことが明らかである。グループ間における高リン酸化タウ
およびNFT形成の差異はより著しい。予想した通り、野生型マウス（グループE、図4A）は
低レベルのリン酸化タウを示し、非処置のトランスジェニック動物（グループA）は、大
規模なタウのリン酸化およびNFT形成を示す。しかしながら、NAG-BtまたはNAG-AEのいず
れかを投与したグループ（グループBおよびD、それぞれ図4Cおよび4D）は、非処置のトラ
ンスジェニック動物（グループA、図4B）と比較して、劇的に減少したレベルのタウのリ
ン酸化およびNFT形成を示す。これらのイメージは、本発明の化合物がアルツハイマー病
のネズミモデルにおいてNFTおよび全体的なタウリン酸化の数を減少させる望ましい効果
を有するという、説得力のある証拠を提供している。
【実施例３３】
【０２２１】
　ラットに8ヶ月繰り返し投与する毒性学的研究
　Sprague-Dawley系ラットに(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-プロピル-5,6
,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール（NAG-Bt）を8ヶ月にわ
たり繰り返し経口投与する毒性学的効果を測定した。動物は全てCharles-Riverから5週齢
の健康なオスのSprague-Dawley系ラットを入手した。動物を1週間気候に順応させ、6週齢
の時点で適切な処置を開始した。8匹の動物に、100mg/kg/日のNAG-Btを含有する飼料を8
ヶ月にわたり与えた。阻害剤を含まない飼料を与えたさらに8匹の動物を対照として用い
た。この期間、体重、飼料消費量、水消費量および血糖値を、各グループの動物について
モニターした（図5A-D；それぞれ、対照ラットのデータは四角で表され、投与ラットのデ
ータは丸で表される）；2グループ間に有意差は見られなかった。この期間、NAG-Btを投
与したグループにおいて、肉眼による病理学的異常または行動の違いは観察されなかった
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。4ヶ月間投与した後、各グループにつき4匹のラットから血液および尿サンプルを収集し
た。これらのサンプルを血液学的に（CBC）、血液生化学的に、および尿分析により解析
した（表5および6）；グループ間において統計学的有意差は検出されなかった。
【０２２２】
【表５－１】

【０２２３】



(75) JP 5380293 B2 2014.1.8

10

20

30

40

50

【表５－２】

【０２２４】
【表６】

【０２２５】
　ALT、AST、ビリルビンまたはソルビトールデヒドロゲナーゼには投与グループにおいて
特に変化は観察されず、このことは肝臓毒性がないことを示している。8ヶ月の終わりに
、全ての動物を屠殺し、それらの器官を摘出して重さを量った。各グループからの6匹の
動物についての器官の重量（脳、肝臓、膵臓、脾臓、心臓、脂肪、筋肉）を図6に示す；
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グループ間に有意差は観察されなかった。これらの結果は、ラットへのNAG-Btの長期間投
与に起因する重大な毒素学的結果はないことを示している。この証拠は、タンパク質のO-
GlcNAcレベルの変調に反応する疾患症状を安全に処置するためにヒトにおいて本発明の化
合物を使用することを支持している；特に、これらのデータは、本発明の化合物が治療の
ために用いることができる適切な安全性プロフィールを有することを示している。
【実施例３４】
【０２２６】
　ラット脳におけるタウのリン酸化レベルの減少
　Sprague-Dawley系ラットの脳組織におけるタウのリン酸化レベルに対する(3aR,5R,6S,7
R,7aR)-2-(エチルアミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,
2-d]チアゾール-6,7-ジオール（化合物25、NAG-AE）を経口投与する効果を測定した。全
ての動物はCharles-Riverから5週齢の健康なオスのSprague-Dawley系ラットを入手した。
動物を1週間気候に順応させ、6週齢の時点で適切な処置を開始した。3匹の動物に200mg/k
g/日のNAG-AEを含む飲料水を1日間与えた。NAG-AEを含有しない飲料水を与えた3匹のさら
なる動物を対照として用いた。投与期間後直ちに、全ての動物を屠殺し、脳を摘出し、保
管し、実施例29に記載のように実験した。
【０２２７】
　ウェスタンブロット。サンプルを10％ドデシル硫酸ナトリウム・ポリアクリルアミドゲ
ル（SDS-PAGE）によって分離し、次いでニトロセルロース膜（Bio-Rad）に移した。次い
で膜を0.1％ Tween-20（Sigma）を含有するPBS（PBS-T）中の1％牛血清アルブミン（BSA
）により室温にて（RT）1時間ブロックし、次いで1％ BSA／PBS-T中の適切な１次抗体に
より室温にて1時間または4℃にて一晩プロービングした。次いで膜をPBS-Tにより大規模
に洗浄し、再び1％ BSA／PBS-Tにより室温にて30分間ブロックし、次いで1％ BSA／PBS-T
中の適切なHRPコンジュゲート２次抗体により室温にて1時間プロービングした。最後に、
膜を大規模に洗浄し、次いでSuperSignal West Pico Chemiluminesence Substrate（Pier
ce）により現像し、CL-XPosure Film （Pierce）へ感光させた。
【０２２８】
　抗体。リン酸化状態に依存せずにタウの中心領域を認識するマウスモノクローナルα-T
au-5をLab Vision Corporationから購入し、1：500に希釈して用いた。ウサギポリクロー
ナルα-Tau [pS231]、α-Tau [pT396]およびα-Tau [pS422]は、それぞれリン酸化Thr-23
1、Ser-396およびSer-422を認識するものであり、Biosource Internationalから購入し、
1：1000に希釈して用いた。O-GlcNAc単糖類修飾を認識するマウスのモノクローナルα-O-
GlcNAc（CTD110.6）をCovanceから購入し、1：2500に希釈して用いた。マウスモノクロー
ナルα-アクチン（クローンAC-40）をSigmaから購入し、1：1000に希釈して用いた。
【０２２９】
　図7B-Dに見られるように、健康なラットをNAG-AEによって処置すると、それぞれSer-39
6、Thr-231およびSer-422においてタウのリン酸化の減少が引き起こされる。デンシトメ
トリーによると、これらの残基におけるリン酸化はそれぞれ約3.1、約2.7および約1.8倍
減少する（図7E）。Tau-5抗体を用いたウエスタンブロットは、各レーンにおいて等しい
量の全タウタンパク質が存在し（図7A）、よってグループ間に観察される差異は全タウの
ロードにおける差異が原因ではあり得ないことを実証している。次いでこれらの同じサン
プルをO-GlcNAc特異的抗体によって免疫ブロットすると、図7Fに示されるように、O-GlcN
Acの包括的なレベルがNAG-AE処置動物において増加することが分かる。図7Gは、上のパネ
ル（図7F）においてロードされたサンプルの抗β-アクチンmAb抗体を用いてプロービング
したウエスタンブロットを示し、等量のサンプルがローディングされていることを表して
いる。
【実施例３５】
【０２３０】
　マウスに9ヶ月繰り返し投与する毒物学的研究
　(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(ヒドロキシメチル)-2-プロピル-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-
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ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7-ジオール(NAG-Bt)および(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(エチルア
ミノ)-5-(ヒドロキシメチル)-5,6,7,7a-テトラヒドロ-3aH-ピラノ[3,2-d]チアゾール-6,7
-ジオール（NAG-AE）を、野生型JNPL3マウスへ9ヶ月にわたって繰り返し経口投与する毒
物学的効果を測定した。動物は全てTaconic Farms, Inc.から入手し（モデル番号001638-
W-F）、それらは配達時に10-12週齢であり、本研究において「1週」と名付けた。1週にお
いて、マウスを3つのグループに分けた：グループEには研究を通して媒体のみを投与した
；グループF1には1～15週に100mg/kg/日のNAG-Btを含む飼料を与え、次いで16～40週に50
0mg/kg/日のNAG-AEを含む飲料水に切り替えた；グループF2には1～15週に100mg/kg/日のN
AG-Btを含む飼料を与え、次いで16～40週に1000mg/kg/日のNAG-Btを含む飲料水に切り替
えた。この期間、各グループにおける動物について、体重、飼料消費量、および水消費量
をモニターした；グループ間において有意差は見られなかった。この期間、肉眼による病
理学的異常または行動の違いは、NAG-BtまたはNAG-AEを与えたグループにおいて観察され
なかった。40週において、血液および尿サンプルを各グループにおける動物から収集した
；各グループの動物の尿サンプルは分析の前にプールしておき、血液サンプルは個々に分
析した。これらのサンプルを、血液学的に（CBC）、血液生化学的に、および尿分析によ
り解析した（表7および8）；グループ間で統計学的有意差は検出されなかった。
【０２３１】
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【表７】

【０２３２】
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【表８】

【０２３３】
　投与グループにおいてALT、ASTまたはソルビトールデヒドロゲナーゼにおける変化は特
に観察されず、肝臓毒性がないことを示している。これらの結果は、マウスにおいて比較
的高レベルのNAG-BtまたはNAG-AEを長期間投与することに起因する重大な毒素学的結果は
ないことを示している。この証拠は、タンパク質のO-GlcNAcレベルの変調に反応する疾患
症状を安全に処置するためにヒトにおいて本発明の化合物を使用することを支持している
；特に、これらのデータは本発明の化合物が治療のために用いることができる適切な安全
性プロフィールを有することを示している。
【０２３４】
　本発明を１以上の実施形態に関して記載した。しかしながら、特許請求の範囲に規定の
本発明の範囲を逸脱せずに多くの改変および修飾を行うことができることは当業者にとっ
て明らかであろう。
【０２３５】
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