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(57)【要約】
　新規なシステインプロドラッグ及び疾患及び／または病気の治療におけるその使用。前
記した疾患及び／または病気には、非限定的に統合失調症、薬物渇望、薬物嗜癖、双極性
障害、不安、鬱病、パーキンソン病、アルツハイマー病、認知障害、多発性硬化症、筋萎
縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、虚血性発作、ＨＩＶ認知症及びハンチントン病を含めた中枢
神経系（ＣＮＳ）の疾患及び／または病気が含まれるが、これらに限定されない。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

（式中、Ｒはアルキル及びアリールからなる群から選択される）
の化合物、またはその医薬的に許容され得る塩、エステルまたはプロドラッグ。
【請求項２】
　Ｒはメチル及びフェニルからなる群から選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　式ＩＩ：

【化２】

（式中、Ｒは
【化３】

からなる群から選択される）
の化合物、またはその医薬的に許容され得る塩、エステルまたはプロドラッグ。
【請求項４】
　式ＩＩＩ：
【化４】

（式中、Ｒは
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【化５】

からなる群から選択され、ここでＲ１はアルキル、アリール及びヘテロアリールからなる
群から選択され、或いはＲ１はカルボニルとアミノ酸を構成する）
の化合物、またはその医薬的に許容され得る塩、エステルまたはプロドラッグ。
【請求項５】
　Ｒ１はメチル及びフェニルからなる群から選択される請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　式ＩＶ：
【化６】

（式中、Ｒは
【化７】

からなる群から選択される）
の化合物、またはその医薬的に許容され得る塩、エステルまたはプロドラッグ。
【請求項７】
　式Ｖ、式ＶＩまたは式ＶＩＩ：
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【化８】

の化合物、またはその医薬的に許容され得る塩、エステルまたはプロドラッグ。
【請求項８】
　少なくとも１つの請求項１～７に記載の化合物及び医薬的に許容され得る担体を含む医
薬組成物。
【請求項９】
　その必要がある被験者に対して治療有効量の請求項１～７に記載の化合物を投与するこ
とを含む統合失調症、薬物渇望、薬物嗜癖、双極性障害、不安、鬱病、パーキンソン病、
アルツハイマー病、認知障害、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、虚血性発
作、ＨＩＶ認知症及びハンチントン病からなる群から選択される中枢神経系（ＣＮＳ）の
疾患または病気の治療方法。
【請求項１０】
　更に、前記被験者に対してＮ－アセチルシステイン（ＮＡＣ）を投与することを含む請
求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記した中枢神経系の疾患または病気は統合失調症である請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　更に、その必要がある被験者に対して
ａ）クロルプロマジン、チオリダジン、メソリダジン、ロクサピン、モリンドン、ペルフ
ェナジン、チオチキセン、トリフルオペラジン、ハロペリドール、フルフェナジン、ドロ
ペリドール、ズクロペンチキソール及びプロクロルペラジンペルフェナジンからなる群か
ら選択される第１世代抗精神病薬
及び／または
ｂ）アミスルピリド、アリピプラゾール、アセナピン、ブロナンセリン、クロチアピン、
クロザピン、イロペリドン、ルラシドン、モサプラミン、オランザピン、パリペリドン、
ペロスピロン、クエチアピン、レモキシプリド、リスペリドン、セルチンドール、スルピ
リド、ジプラシドン、ゾテピン、ビフェプルノックス（ＤＵ－１２７，０９０）、ピマバ
ンセリン（ＡＣＰ－１０３）及びバビカセリン（ＳＣＡ－３６）からなる群から選択され
る第２世代抗精神病薬
を投与することを含む請求項９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、新規なシステインプロドラッグ及びこれらの化合物の疾患及び／または病気
を治療するための使用方法に関し、前記疾患及び／または病気には非限定的に統合失調症
、薬物渇望、薬物嗜癖、双極性障害、不安、鬱病、パーキンソン病、アルツハイマー病、
認知障害、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、虚血性発作、ＨＩＶ認知症及
びハンチントン病を含めた中枢神経系（ＣＮＳ）の疾患及び／または病気が含まれるが、
これらに限定されない。
【背景技術】
【０００２】
　中枢神経系（ＣＮＳ）の疾患及び／または病気は多数の人々を冒している。ＣＮＳ障害
の１つの統合失調症は世界人口の１％を冒している衰弱性障害である。統合失調症を治療
するための有効な薬物療法の開発は基礎病態生理の特徴づけの進歩に頼っている。
【０００３】
　統合失調症及び他のＣＮＳ障害の治療への従来のアプローチは、最適下限の効果及び／
またはその使用に関連する副作用を含めた重大な欠点を有している。例えば、現在の第１
及び第２世代抗精神病薬は多数の短所及び重大な副作用、例えば錐体外路副作用、内分泌
効果、肥満、高いトリグリセリド、血圧及びグルコースレベル、ＩＩ型糖尿病、心血管疾
患、腎毒性及び無顆粒球症を有している。よって、治療成績及び安全性を改善し得る新規
な物質を開発することが望ましい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　従って、ＣＮＳの障害を治療するための新しい治療薬が大いに必要とされている。
【０００５】
　１つの態様で、本発明は、下記する式Ｉ～ＶＩＩのシステインプロドラッグに関する。
【０００６】
　別の態様で、本発明は、その必要がある被験者に対して治療有効量の本発明の化合物を
投与することを含む中枢神経系（ＣＮＳ）の疾患または病気の治療方法を提供し、前記疾
患または病気には統合失調症、薬物渇望、薬物嗜癖、双極性障害、不安、鬱病、パーキン
ソン病、アルツハイマー病、認知障害、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、
虚血性発作、ＨＩＶ認知症及びハンチントン病が含まれるが、これらに限定されない。
【０００７】
　幾つかの態様で、本発明の方法及び組成物はＮ－アセチルシステイン（ＮＡＣ）と一緒
に使用され得る。
【０００８】
　よって、１つの実施形態では、本発明は、ＣＮＳの疾患または病気を治療するための１
）式Ｉ～ＶＩＩの化合物及び２）ＮＡＣの併用に関し、前記疾患または病気には統合失調
症、薬物渇望、薬物嗜癖、双極性障害、不安、鬱病、パーキンソン病、アルツハイマー病
、認知障害、多発性硬化症、ＡＬＳ、虚血性発作、ＨＩＶ認知症及びハンチントン病が含
まれるが、これらに限定されない。
【０００９】
　幾つかの態様で、本発明の方法及び組成物は常用の第１及び第２世代抗精神病薬と一緒
に使用され得る。
【００１０】
　よって、１つの実施形態では、本発明は、ＣＮＳの疾患または病気を治療するための１
）式Ｉ～ＶＩＩの化合物及び／またはＮＡＣ、及び２）既存の第１世代抗精神病薬（クロ
ルプロマジン、チオリダジン、メソリダジン、ロクサピン、モリンドン、ペルフェナジン
、チオチキセン、トリフルオペラジン、ハロペリドール、フルフェナジン、ドロペリドー
ル、ズクロペンチキソール及びプロクロルペラジンペルフェナジンが含まれるが、これら
に限定されない）及び／または第２世代抗精神病薬（アミスルピリド、アリピプラゾール
、アセナピン、ブロナンセリン、クロチアピン、クロザピン、イロペリドン、ルラシドン
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、モサプラミン、オランザピン、パリペリドン、ペロスピロン、クエチアピン、レモキシ
プリド、リスペリドン、セルチンドール、スルピリド、ジプラシドン、ゾテピン、ビフェ
プルノックス（ＤＵ－１２７，０９０）、ピマバンセリン（ＡＣＰ－１０３）及びバビカ
セリン（ＳＣＡ－１３６）が含まれるが、これらに限定されない）の併用に関し、前記疾
患または病気には統合失調症、薬物渇望、薬物嗜癖、双極性障害、不安、鬱病、パーキン
ソン病、アルツハイマー病、認知障害、多発性硬化症、ＡＬＳ、虚血性発作、ＨＩＶ認知
症及びハンチントン病が含まれるが、これらに限定されない。
【００１１】
　よって、１つの態様で、本発明は式Ｉ：
【００１２】
【化１】

（式中、Ｒはアルキル及びアリール、好ましくはメチル及びフェニルからなる群から選択
される）
の化合物に関する。
【００１３】
　別の態様で、本発明は、式ＩＩ：
【００１４】

【化２】

（式中、Ｒは
【００１５】
【化３】

からなる群から選択される）
の化合物に関する。
【００１６】
　別の態様で、本発明は、式ＩＩＩ：
【００１７】
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【化４】

（式中、Ｒは
【００１８】
【化５】

からなる群から選択され、Ｒ１はアルキル、好ましくはメチル、またはアリール、好まし
くはフェニルであり、或いはＲ１はカルボニルとアミノ酸を構成する）
の化合物に関する。
【００１９】
　別の態様で、本発明は、式ＩＶ：
【００２０】
【化６】

（式中、Ｒは
【００２１】
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【化７】

からなる群から選択される）
の化合物に関する。
【００２２】
　別の態様で、本発明は、以下の構造：
【００２３】

【化８】

を有する化合物に関する。
【００２４】
　本発明は、本発明の化合物の医薬的に許容され得る塩、エステル、立体異性体、エナン
チオマー及びプロドラッグをも包含する。
【００２５】
　被験者に対して投与する好ましいルートは経口デリバリーを介する。
【００２６】
　好ましい実施形態では、疾患は統合失調症である。
【００２７】
　本発明は、更に式Ｉ～ＶＩＩの化合物またはその医薬的に許容され得る塩を医薬的に許
容され得る担体と共に含有する医薬組成物を包含する。
【００２８】
　被験者における疾患または病気を治療するための前記医薬組成物の処方／製造方法も本
発明の範囲内である。
【発明を実施するための形態】
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【００２９】
　定義
　別段の記載がない限り、以下の定義を使用する。
【００３０】
　用語「プロドラッグ」は、生理的状態で本発明の化合物または本発明の化合物の活性部
分になる化合物を指し、これには本発明の化合物のモノマー及びダイマーが含まれるが、
これらに限定されない。
【００３１】
　用語「活性部分」は、インビボで医薬的に活性な化合物を指し、前記化合物は本発明の
化合物であってもなくてもよい。
【００３２】
　用語「アルキル」は、直鎖及び分岐鎖基を含めた一価の飽和脂肪族炭化水素を指す。好
ましくは、アルキル基は１～２０個の炭素原子を有する。より好ましくは、アルキル基は
（１～１０個の炭素原子を有する）中鎖アルキルである。最も好ましくは、アルキル基は
（１～４個の炭素原子を有する）低級アルキルである。アルキル基は置換されていても未
置換でもよい。
【００３３】
　用語「アルコキシ」基は－Ｏ－アルキル及び－Ｏ－シクロアルキル基の両方を指す。ア
ルコキシ基は、好ましくは低級アルコキシ、最も好ましくはメトキシまたはエトキシを指
す。
【００３４】
　用語「アリール」は、単環式または二環式芳香族基（例えば、フェニルまたはナフチル
）を指し、これらは未置換でも、例えば１個以上、特に１～３個のハロ、アルキル、ヒド
ロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルキル、ニトロ
、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アルキルチオ、アルキルスルホニル及びアル
キルスルホニルのような置換基で置換されていてもよい。
【００３５】
　用語「ヘテロアリール」は、１、２または３個の芳香族環を含有し、芳香族環中に少な
くとも１個の窒素、酸素または硫黄原子を含有している単環式、二環式または三環式環系
を指し、これらは未置換でも、例えば１個以上、特に１～３個のハロ、アルキル、ヒドロ
キシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルキル、ニトロ、
アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アルキルチオ、アルキルスルホニル及びアルキ
ルスルホニルのような置換基で置換されていてもよい。ヘテロアリール基の例には、２Ｈ
－ピロリル、３Ｈ－インドリル、４Ｈ－キノリジニル、４Ｈ－カルバゾリル、アクリジニ
ル、ベンゾ［ｂ］チエニル、ベンゾチアゾリル、１３－カルボリニル、カルバゾリル、ク
ロメニル、シンノリニル、ジベンゾ［ｂ，ｄ］フラニル、フラザニル、フリル、イミダゾ
リル、イミジゾリル、インダゾリル、インドリジニル、インドリル、イソベンゾフラニル
、イソインドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフチリジニル
、ナフト［２，３－ｂ］、オキサゾリル、ペリミジニル、フェナントリジニル、フェナン
トロリニル、フェナルサジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサチイニル
、フェノキサジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、
ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピリミジニル、ピロリル、キナゾ
リニル、キノリル、キノキサリニル、チアジアゾリル、チアントレニル、チアゾリル、チ
エニル、トリアゾリル及びキサンテニルが含まれるが、これらに限定されない。
【００３６】
　用語「フェニル」は、式Ｃ６Ｈ５を有する原子の環状基を指し、これらは未置換でも、
例えば１個以上、特に１～３個のハロ、アルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルキル、ニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アルキルチオ、アルキルスルホニル及びアルキルスルホニルのような置換基で
置換されていてもよい。
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【００３７】
　用語「エステル」は、ＲＣＯ２Ｒ’（ここで、Ｒ及びＲ’はそれぞれカルボン酸及びア
ルコールの有機部分である）の一般構造を有する化合物を指す。
【００３８】
　用語「切断可能なエステル」は、カルボキシル基がアシル化反応後に分子の残りの部分
に明らかな分解を生じさせることなく方法、例えば化学または酵素加水分解、温和な条件
下での還元剤での処理、紫外光の照射または接触水素化により除去され得る公知のエステ
ル保護基により保護されているエステルを指す。適切な「切断可能なエステル」の例には
、ヒドロキシル基、ｔ－ブトキシカルボニル、ベンズヒドリル、ベンジル、ｐ－ニトロベ
ンジル、ｐ－メトキシベンジル、２，２，２－トリクロロエチル、フェナシル、アセトニ
ル、ｐ－ブロモフェナシル、メチル、エチルまたはｔ－ブチルのような（低級）アルキル
を含有している溶媒を用いる加溶媒分解により除去され得るアリル、トリアルキルシリル
（例：トリメチルシリル）、及びシリルアルコールまたはスタンニルアルコールから誘導
される他のエステル、並びに上に挙げた生理的に加水分解されるエステルが含まれる。こ
れらのエステルの製造及びそれらの除去のための一般的方法は文献に記載されており、当
業者に公知である。
【００３９】
　用語「チオエステル」は、官能基Ｃ－Ｓ－ＣＯ－Ｃを有する化合物を指す。
【００４０】
　用語「ダイマー」は、２つの同一のプロドラッグ、すなわち本明細書中に記載されてい
る保護システインアナログをジスルフィド連結させることにより形成される化学成分を指
す。
【００４１】
　用語「組成物」は、特定量の特定成分を含む製品、及び特定量の特定成分の組み合わせ
から直接または間接的に生ずる製品を包含すると意図される。
【００４２】
　用語「被験者」には、ヒトを含めた哺乳動物が含まれる。用語「患者」及び「被験者」
は互換可能に使用されている。
【００４３】
　一般的に、別段の指示がない限り、明細書中に言及されている化学基は場合により置換
されていてもよい。
【００４４】
　用語「治療有効量」は、疾患または障害を治療するために被験者に投与するとき、該疾
患または障害を治療するのに十分である化合物の量を指す。「治療有効量」は、化合物、
治療対象の障害及び該障害の重症度；使用する具体的化合物の活性；使用する具体的組成
物；患者の年齢、体重、全身健康状態、性別及び食事；使用する具体的化合物の投与の時
間、投与ルート及び排泄率；治療期間；及び使用する具体的化合物と組み合わせてまたは
同時に使用される薬物；医学会で公知の類似の要因を含めた各種要因に応じて変更可能で
ある。例えば、化合物の用量を所望の治療効果を達成するのに必要な量よりも低いレベル
で始め、所望の効果を達成するまで用量を徐々に増加させることは当業者に公知である。
【００４５】
　１つの実施形態では、用語「治療する」または「治療」は、疾患または障害を改善する
こと（すなわち、疾患またはその臨床症状の少なくとも１つの発生の阻止または抑制）を
指す。別の実施形態では、「治療する」または「治療」は、被験者により認識されないこ
とがある少なくとも１つの身体的パラメーターを改善することを指す。更に別の実施形態
では、「治療する」または「治療」は、疾患または障害を物理的に（例えば、認識できる
症状の安定化）及び／または生理的に（例えば、物理的パラメーターの安定化）調節する
ことを指す。更に別の実施形態では、「治療する」または「治療」は、疾患または障害の
発症を遅らすこと、または発症を予防することさえあることを指す。
【００４６】
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　本発明中で使用されている用語「併用」は、２つの活性薬物の共処方及び２つの活性薬
物の別々の製剤としての共投与を包含する。
【００４７】
　発明の説明
　本発明は、中枢神経系（ＣＮＳ）の障害の新たに明らかになる科学的理解を含み、その
理解に基づいている。特に、本発明は、一部は、ＣＮＳに対して薬物の有効部分を首尾よ
くデリバリーすることに関連する代謝挑戦の解消の重要性の理解に基づいている。加えて
、本発明は、一部は、グルタミン酸作動性機能不全がＣＮＳの障害において重要な役割を
果たしているという認識に基づいている。従って、新規な薬物がグルタミン酸作動性機能
不全を調節できることが重要である。
【００４８】
　１つの態様で、本発明は下記する式Ｉ～ＶＩＩのシステインプロドラッグに関する。
【００４９】
　別の態様で、本発明は、その必要がある被験者に対して治療有効量の式Ｉ～ＶＩＩの化
合物またはその医薬的に許容され得る塩を投与することを含む前記患者におけるＣＮＳの
疾患または病気の治療方法に関し、前記疾患または病気には統合失調症、薬物渇望、薬物
嗜癖、双極性障害、不安、鬱病、パーキンソン病、アルツハイマー病、認知障害、多発性
硬化症、ＡＬＳ、虚血性発作、ＨＩＶ認知症及びハンチントン病が含まれるが、これらに
限定されない。
【００５０】
　好ましくは、本発明の化合物を用いて治療可能な疾患または病気はＣＮＳに関連する。
好ましい実施形態では、前記疾患は統合失調症である。通常、本発明は特定の疾患または
病気の治療に限定されないが、そのメカニズムが本発明の化合物により影響され得る疾患
または病気の治療を包含する。
【００５１】
　幾つかの態様で、本発明の方法及び組成物はＮ－アセチルシステイン（ＮＡＣ）と一緒
に使用され得る。
【００５２】
　よって、１つの実施形態では、本発明は、ＣＮＳの疾患または病気を治療するための１
）式Ｉ～ＶＩＩの化合物及び２）ＮＡＣの併用に関し、前記疾患または病気には統合失調
症、薬物渇望、薬物嗜癖、双極性障害、不安、鬱病、パーキンソン病、アルツハイマー病
、認知障害、多発性硬化症、ＡＬＳ、虚血性発作、ＨＩＶ認知症及びハンチントン病が含
まれるが、これらに限定されない。幾つかの態様で、本発明の方法及び組成物は常用の第
１及び第２世代抗精神病薬と一緒に使用され得る。
【００５３】
　よって、１つの実施形態では、本発明は、ＣＮＳの疾患または病気を治療するための１
）式Ｉ～ＶＩＩの化合物及び／またはＮＡＣ、及び２）既存の第１世代抗精神病薬（クロ
ルプロマジン、チオリダジン、メソリダジン、ロクサピン、モリンドン、ペルフェナジン
、チオチキセン、トリフルオペラジン、ハロペリドール、フルフェナジン、ドロペリドー
ル、ズクロペンチキソール及びプロクロルペラジンペルフェナジンが含まれるが、これら
に限定されない）及び／または第２世代抗精神病薬（アミスルピリド、アリピプラゾール
、アセナピン、ブロナンセリン、クロチアピン、クロザピン、イロペリドン、ルラシドン
、モサプラミン、オランザピン、パリペリドン、ペロスピロン、クエチアピン、レモキシ
プリド、リスペリドン、セルチンドール、スルピリド、ジプラシドン、ゾテピン、ビフェ
プルノックス（ＤＵ－１２７，０９０）、ピマバンセリン（ＡＣＰ－１０３）及びバビカ
セリン（ＳＣＡ－１３６）が含まれるが、これらに限定されない）の併用に関し、前記疾
患または病気には統合失調症、薬物渇望、薬物嗜癖、双極性障害、不安、鬱病、パーキン
ソン病、アルツハイマー病、認知障害、多発性硬化症、ＡＬＳ、虚血性発作、ＨＩＶ認知
症及びハンチントン病が含まれるが、これらに限定されない。
【００５４】
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　記載されているすべての方法において、本発明の化合物、ＮＡＣ、及び既存の第１及び
第２世代抗精神病薬が治療有効量で使用される。
【００５５】
　好ましい実施形態では、本発明の化合物とＮＡＣ及び／または既存の第１及び／または
第１世代抗精神病薬を併用すると、本発明の化合物を投与せずに投与しなければならない
ＮＡＣ及び／または既存の第１及び／または第２世代抗精神病薬の治療有効量を減少でき
る。
【００５６】
　本発明は、ヒト以外の哺乳動物におけるＣＮＳ障害に対する本発明の化合物の獣医科用
使用をも包含する。
【００５７】
　本発明は、健康被験者及び／またはＣＮＳ障害を患っている被験者に対して投与され得
るシステイン、システイン及び／またはグルタチオンサプリメントとしての本発明の化合
物の使用をも包含する。
【００５８】
　よって、１つの態様で、本発明は、式Ｉ：
【００５９】
【化９】

（式中、Ｒはアルキル及びアリール、好ましくはメチル及びフェニルからなる群から選択
される）
の化合物に関する。
【００６０】
　別の態様で、本発明は、式ＩＩ：
【００６１】

【化１０】

（式中、Ｒは
【００６２】
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からなる群から選択される）
の化合物に関する。
【００６３】
　別の態様で、本発明は、式ＩＩＩ：
【００６４】

【化１２】

（式中、Ｒは
【００６５】
【化１３】

からなる群から選択され、ここでＲ１はアルキル、好ましくはメチル、またはアリール、
好ましくはフェニルであり、或いはカルボニルとアミノ酸を構成する）
の化合物に関する。
【００６６】
　別の態様で、本発明は、式ＩＶ：
【００６７】
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（式中、Ｒは
【００６８】
【化１５】

からなる群から選択される）
の化合物に関する。
【００６９】
　式ＩＶの化合物に関して、本発明はトリチル部分が別のＳ－保護基、例えばアセチルま
たはフェニルアセチルのようなチオエステルで置換されている化合物も包含する。
【００７０】
　本発明は、式ＩＶの化合物の混合ダイマーをも包含し、これらには以下の化合物
【００７１】
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【化１６】

が含まれるが、これらに限定されない。
【００７２】
　別の態様で、本発明は、以下の構造
【００７３】

【化１７】

を有する化合物に関する。
【００７４】
　本明細書中に記載されているある化合物は１個以上のキラル原子を含有し得、２つのエ
ナンチオマーまたは２つ以上のジアステレオマーとして存在し得る。
【００７５】
　従って、本発明の化合物には、エナンチオマー／ジアステレオマーの混合物及び精製さ
れたエナンチオマー／ジアステレオマー、或いはエナンチオマー／ジアステレオマー富化
された混合物が含まれる。
【００７６】
　上の式で表される化合物の個々の異性体、及びその全体的または部分的に平衡な混合物
も本発明の範囲内である。
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【００７７】
　本発明は、１個以上のキラル中心が反転しているその異性体との混合物としての上の式
で表される化合物の個々の異性体も包含する。また、すべての互変異性体及び互変異性体
の混合物が上の式の化合物の範囲に含まれると理解される。
【００７８】
　本発明の化合物は非溶媒和形態、及び半水和物のような水和物を含めた溶媒和形態で存
在し得る。通常、医薬的に許容され得る溶媒（例えば、水、エタノール等）との溶媒和形
態が本発明の目的で非溶媒和形態と均等である。
【００７９】
　本発明のある化合物は医薬的に許容され得る塩をも形成する。
【００８０】
　フレーズ「医薬的に許容され得る塩」は、しっかりした医学的判断の範囲内で過度の毒
性、刺激、アレルギー応答等なしにヒト及び下等動物の皮膚と接触させて使用するのに適
しており、合理的なベネフイット／リスク比で釣り合うこれらの塩を意味する。医薬的に
許容され得る塩は当業界で公知である。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅらは医薬的に許容さ
れ得る塩をＪ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１９７７，６６：１
以降に詳細に記載している。
【００８１】
　医薬的に許容され得る塩には酸付加塩が含まれるが、これらに限定されない。例えば、
窒素原子は酸と塩を形成し得る。代表的な酸付加塩には、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギ
ン酸塩、クエン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、酸性硫酸
塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、ショウノウスルホン酸塩、ジグルコン酸塩、グリセロリン
酸塩、半硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、フマル酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨ
ウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩（イセチオン酸塩）、乳酸塩、マレイ
ン酸塩、メタンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、シュウ酸塩
、パルミチン酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、ピクリン酸
塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、リン酸塩、
グルタミン酸塩、炭酸水素塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩及びウンデカン酸塩が含まれる
が、これらに限定されない。また、塩基性窒素含有基は低級アルキルハライド（例えば、
メチル、エチル、プロピル及びブチルクロリド、ブロミド及びヨージド）、ジアルキルス
ルフェート（例えば、ジメチル、ジエチル、ジブチル及びジアミルスルフェート）、長鎖
ハライド（例えば、デシル、ラウリル、ミリスチル及びステアリルクロリド、ブロミド及
びヨージド）、アリールアルキルハライド（例えば、ベンジル及びフェネチルブロミド）
等のような物質を用いて４級化され得る。こうして、水または油可溶性または分散性生成
物が得られる。医薬的に許容され得る酸付加塩を形成するために使用され得る酸の例には
、塩酸、臭化水素酸、硫酸及びリン酸のような無機塩、及びシュウ酸、マレイン酸、コハ
ク酸及びクエン酸のような有機酸が含まれる。
【００８２】
　医薬的に許容され得る塩には、アルカリ金属またはアルカリ土類金属をベースとするカ
チオン、例えばリチウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム及びアルミ
ニウム塩等、及び非毒性の第４級アンモニア及びアミンカチオン、例えばアンモニウム、
テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアンモニウム、ジメチル
アンモニウム、トリメチルアンモニウム、トリエチルアンモニウム、ジエチルアンモニウ
ム及びエチルアンモニウム等が含まれるが、これらに限定されない。塩基付加塩を形成す
るために有用な他の代表的な有機アミンには、エチレンジアミン、エタノールアミン、ジ
エタノールアミン、ピペリジン、ピペラジン等が含まれる。
【００８３】
　本発明は、１個以上の非毒性の医薬的に許容され得る担体と一緒に処方される本発明の
化合物を含む医薬組成物を提供する。医薬組成物は特に固体または液体形態で経口投与す
るために、非経口注射のために、または直腸内投与のために処方され得る。
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【００８４】
　本発明の医薬組成物はヒト及び他の哺乳動物に対して経口的、直腸内、非経口的、槽内
に、膣内、経皮的（例えば、パッチを用いて）、経粘膜的、舌下、肺内、腹腔内、局所的
（散剤、軟膏剤または滴剤として）、頬側に、または口腔または鼻腔スプレーとして投与
され得る。本明細書中で使用されている用語「非経口的に」は、静脈内、筋肉内、腹腔内
、胸骨内、皮下及び関節内注射及び注入を含む投与モードを指す。
【００８５】
　別の態様で、本発明は本発明の成分及び生理的に許容され得る希釈剤を含む医薬組成物
を提供する。本発明は、特に非経口注射のために、鼻腔内デリバリーのために、固体また
は液体形態での経口投与のために、直腸内または局所投与のために１つ以上の非毒性の生
理的に許容され得る希釈剤、担体、佐剤またはビヒクルと一緒に組成物に処方される１つ
以上の上記した化合物を含む。前記した希釈剤、担体、佐剤またはビヒクルは本明細書中
では希釈剤と総称される。
【００８６】
　非経口注射用に適した組成物は、生理的に許容され得る滅菌の水性または非水性溶液剤
、分散液剤、懸濁液剤またはエマルジョン剤、並びに滅菌注射液または分散液に再構成す
るための滅菌粉末からなり得る。適切な水性及び非水性担体、希釈剤、溶媒またはビヒク
ルの例には、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコール、ポリエチレングリコ
ール、グリセロール等）、植物油（例えば、オリーブ油）、注射用有機エステル（例えば
、オレイン酸エチル）及びその適切な混合物が含まれる。
【００８７】
　これらの組成物は保存剤、湿潤剤、乳化剤及び分配剤（ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇ　ａｇｅ
ｎｔｓ）のような佐剤をも含有し得る。微生物の作用は、各種の抗菌及び抗真菌剤、例え
ばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸等により防止され得る。等張剤
（例えば、糖、塩化ナトリウム等）を配合することが望ましいことがある。注射剤の長期
間吸収は、吸収を遅らす物質（例えば、モノステアリン酸アンモニウム及びゼラチン）を
使用することによりもたらされ得る。
【００８８】
　懸濁液剤は、活性化合物に加えて懸濁化剤、例えばエトキシル化イソステアリルアルコ
ール、ポリオキシエチレンソルビトール及びソルビタンエステル、結晶セルロース、アル
ミニウムメタヒドロオキサイド、ベントナイト、寒天及びトラガカント、またはこれらの
物質の混合物等を含有し得る。
【００８９】
　注射用デポ剤は、生分解性ポリマー（例えば、ポリラクチド－ポリグリコリド）中に薬
物のマイクロカプセルマトリックを形成することにより作成される。薬物対ポリマーの比
及び使用する特定ポリマーの種類に応じて薬物放出の速度がコントロールされ得る。他の
生分解性ポリマーの例には、ポリ（オルトエステル）及びポリ（無水物）が含まれる。注
射用デポ剤は、体組織と適合性のリポソームまたはミクロエマルジョン中に薬物を捕捉す
ることによっても作成される。
【００９０】
　注射剤を例えば細菌保持フィルターを介して濾過することにより、または使用直前に滅
菌水または他の滅菌注射媒体中に溶解または分散され得る滅菌固体組成物の形態で滅菌剤
を配合することにより滅菌してもよい。
【００９１】
　経口投与用固体投与形態には、カプセル剤、錠剤、ピル剤、散剤及び顆粒剤が含まれる
。前記固体投与形態では、活性化合物を少なくとも１つの不活性で医薬的に許容され得る
賦形剤または担体、例えばクエン酸ナトリウムまたはリン酸ジカルシウム、及び／または
ａ）充填剤または増量剤、例えば澱粉、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニト
ール及びケイ酸；ｂ）結合剤、例えばカルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼラ
チン、ポリビニルピロリドン、スクロース及びアカシア；ｃ）保湿剤、例えばグリセロー
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ル；ｄ）崩壊剤、例えば寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモまたはタピオカ澱粉、アルギ
ン酸、特定のシリケート及び炭酸ナトリウム；ｅ）溶解遅延剤、例えばパラフィン；ｆ）
吸収促進剤、例えば第４級アンモニウム化合物；ｇ）湿潤剤、例えばセチルアルコール及
びグリセロールモノステアレート；ｈ）吸着剤、例えばカオリン及びベントナイトクレー
、及びｉ）滑沢剤、例えばタルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム
、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、及びその混合物と混合し得る
。カプセル剤、錠剤及びピル剤の場合、投与形態は緩衝剤をも含み得る。
【００９２】
　類似タイプの固体組成物は、ラクトースまたは乳糖のような賦形剤、及び高分子量ポリ
エチレングリコール等を用いて軟及び硬充填カプセル剤中のフィラーとしても使用され得
る。
【００９３】
　錠剤、糖衣錠、カプセル剤及び顆粒剤の固体投与形態は、コーティング及びシェル、例
えば腸溶コーティング及び製薬業界で公知の他のコーティングを用いて作成され得る。こ
れらは場合により乳白剤を含有していてもよく、活性化合物が腸管の特定部分に単独でま
たは優先的に、場合により遅延して放出するような組成をも有し得る。使用され得る包埋
組成物の例はポリマー物質及びワックスを含む。
【００９４】
　活性化合物は、適切ならば１つ以上の上記した賦形剤を用いてマイクロカプセル化形態
でもあり得る。
【００９５】
　経口投与用液体投与形態には、医薬的に許容され得るエマルジョン剤、溶液剤、懸濁液
剤、シロップ剤及びエリキシル剤が含まれる。液体投与形態は、活性化合物に加えて当業
界で慣用されている不活性希釈剤、例えば水または他の溶媒、可溶化剤及び乳化剤、例え
ばエチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアル
コール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメ
チルホルムアミド、油（特に、綿実油、落花生油、コーン油、胚芽油、オリーブ油、ヒマ
シ油及びゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレング
リコール及びソルビタンの脂肪酸エステル、及びその混合物を含有し得る。
【００９６】
　経口組成物は、不活性希釈剤に加えて佐剤、例えば湿潤剤、乳化・懸濁剤、甘味料、着
香・芳香料をも含み得る。
【００９７】
　直腸内または膣内投与用組成物は、好ましくは本発明の化合物を適切な非刺激性賦形剤
または担体、例えばカカオ脂、ポリエチレングリコール、または室温で固体であるが、体
温で液体であり、従って直腸または膣腔中で溶融して、活性化合物を放出する座剤ワック
スと混合することにより作成され得る座剤である。
【００９８】
　本発明の化合物はリポソームの形態でも投与され得る。当業界で公知のように、リポソ
ームは通常リン脂質または他の脂質物質から誘導される。リポソームは水性媒体中に分散
される単または多重ラメラ水和液晶より形成される。リポソームを形成し得る非毒性の生
理的に許容し得る代謝可能な脂質が使用され得る。リポソームの形態の本発明組成物は、
本発明の化合物に加えて安定化剤、保存剤、賦形剤等を含有し得る。好ましい脂質は天然
及び合成リン脂質及びホスファチジルコリン（レシチン）であり、別々にまたは一緒に使
用される。
【００９９】
　リポソームを形成するための方法は当業界で公知である。例えば、Ｐｒｅｓｃｏｔｔ編
，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ．Ｖｏｌｕｍｅ　ＸＩＶ，Ａｃａｄ
ｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．（１９７６），ｐ．３３以降を参照
されたい。
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【０１００】
　本発明の化合物の局所投与用投与形態には、散剤、スプレー剤、軟膏剤及び吸入剤が含
まれる。活性化合物を滅菌条件下で医薬的に許容され得る担体、並びに必要とされ得る保
存剤、緩衝剤または噴射剤と混合する。眼科製剤、眼科軟膏、散剤及び溶液剤も本発明の
範囲内であると考えられる。
【０１０１】
　本発明の医薬組成物中の活性成分の実際の用量レベルは、具体的患者、組成物及び投与
モードで所望の治療応答を達成するのに有効な活性化合物の量を得るように変更可能であ
る。選択した用量レベルは具体的化合物の活性、投与ルート、治療対象の状態の重症度、
治療対象の患者の状態及び病歴に依存する。しかしながら、化合物の用量を所望の治療効
果を達成するのに必要な量より低いレベルで始め、所望の治療効果を達成するまで用量を
徐々に増加させることは当業者の技量の範囲内である。
【０１０２】
　上記または他の治療に使用する場合、治療有効量の本発明の１つの化合物は純粋な形態
で、或いは医薬的に許容され得る塩、エステルまたはプロドラッグ形態が存在するならば
そのような形態で使用され得る。或いは、化合物は該化合物を１つ以上の医薬的に許容さ
れ得る賦形剤と一緒に含有している医薬組成物として投与され得る。
【０１０３】
　ヒトまたは下等動物に投与される本発明の化合物の総１日用量は約０．０００１～約１
０００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であり得る。所望ならば、１日有効用量を投与の目的のため
に複数回に分割してもよい。従って、１回投与組成物は前記量または１日用量を構成する
その約数を含有していてもよい。
【０１０４】
　本発明をより明白に理解するために以下に詳細を記載する。これらは単に例示であり、
本発明の範囲を決して限定するものと理解されるべきではない。実際、本明細書中に示し
、記載されているものに加えて本発明の各種変更は以下の実施例及び上の記載から当業者
には自明であろう。これらの変更も添付の特許請求の範囲内であると意図される。
【実施例】
【０１０５】
　［実施例１］
　薬物のシスチン、システイン及びグルタチオンレベルに対する影響（予測）
　パート１Ａ
　本実験の目的は、本発明の化合物が正常な系でシステイン及びシスチンのレベルを上昇
させ、グルタチオン欠乏系でもグルタチオンのレベルを上昇させるという結論を裏付ける
ためのデータを得ることである。
【０１０６】
　プロドラッグ（０～９０ｍｇ／ｋｇ，ｐｏ）をラットに投与し、脳の多数の領域（少な
くとも線条体及び前部前頭皮質）中のシスチン、システイン及びグルタチオンの組織レベ
ルを電気化学検出器付きＨＰＬＣを用いて測定する。この実験は、シスチン及びグルタチ
オンの変化が時間の関数として単純に変化しない（例えば、グルタチオンの効果は現れる
のに時間がかかる）ことを確かめるために時間（．５、１、２、４及び８時間）にわたり
実施する。
【０１０７】
　本実験は、薬物を含まないビヒクルを投与されたラットに比して、化合物が正常な系で
システイン及びシスチンを上昇させ、グルタチオン欠乏系でもグルタチオンのレベルを上
昇させるという初期の所見を再現すると考えられる。
【０１０８】
　パート１Ｂ
　本実験の次パートは、細胞中のシスチンの高レベルがグルタチオンレベルを回復／維持
するために使用され得ることを立証するためにグルタチオンの組織レベルを低下させる状
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態を作成することである。
【０１０９】
　これは少なくとも２通りで試験し得る。
【０１１０】
　まず、採取した組織をグルタチオンの合成を使用／増加させるように細胞を促す酸化ス
トレスを誘発させる物質に露出させた以外、パート１Ａに記載した実験を繰り返す（詳細
を以下に記す）。具体的には、本発明者らは、鉄（０～１００μＭに０～１２０分間露出
）及びエタクリン酸（０～１０μＭに０～３０分間露出）が培養細胞中のグルタチオンの
組織レベルを低下させることを知見した。
【０１１１】
　本実験からの予測される結果は、細胞内部のシスチンの蓄積はグルタチオンレベルを維
持するために使用されることである。よって、第１の実験において組織シスチンレベルの
ピーク上昇を生じさせたプロドラッグ治療条件（用量、組織を採取する前の前治療時間）
が酸化ストレスに直面していても正常なグルタチオンレベルを維持するのに最も有効であ
ろうと予測される。
【０１１２】
　第２に、本発明者らは、統合失調症のＭＡＭ神経発達モデル（以下に詳記する）のラッ
トはグルタチオンの組織レベルの適度な減少を示すことを知見し、よって幾つかのプロド
ラッグが正常状態でグルタチオンの蓄積を促進することなくグルタチオンレベルを回復さ
せるだけであるという前提を試験することができる不全グルタチオン機能の第２モデルを
提供する。このアプローチは、統合失調症に関連すると考えられている認知変化に対する
化合物の影響を評価することができる付加効果を有する。よって、グルタチオンを正常化
する状態が認知パフォーマンスを改善すると期待される状態であるという仮説を試験する
ことができる。ＮＡＣを用いて復元され得るＭＡＭ処理ラットの欠乏を反映する認知タス
クである注意セットシフティングを以下に詳細に記載する。
【０１１３】
　予測される結果が得られるならば、これはプロドラッグがグルタチオンのレベルを上昇
させるのに必要な状態を説得力をもって証明する。現在の考え方は、グルタチオン合成の
律速ステップが細胞におけるシスチン利用可能性であることである。得られたデータは他
の要因、すなわちグルタチオンの欠乏の重要性を証明することによりこの理解を進めるで
あろう。
【０１１４】
　組織アッセイ
　組織パンチ（１ｍｍパンチを線条体または内側前頭前皮質のいずれかから採取する）を
チオールの分解を防ぐために使用されるバッファー溶液中でホモジナイズする。１画分を
タンパク質含量を測定するために使用し、他の画分をＥＣ検出基（例えば、Ｄｅｃａｄｅ
　ＩＩ，リアクターセル，－１．４Ｖ；フレックスセル　＋０．６５Ｖ，Ａｎｔｅｃ　Ｌ
ｅｙｄｅｎ，オランダ国）付きＨＰＬＣを用いてチオール含量を測定するために使用する
。
【０１１５】
　ＭＡＭ
　妊娠期のＳｐｒａｕｇｅ－Ｄａｗｌｅｙラットに妊娠１７日目にメチルアゾキシメタノ
ール（ＭＡＭ；２２ｍｇ／ｋｇ，ＩＰ）またはビヒクルを短時間注射する。経膣分娩後、
すべての母親及び子を生後２２日目に離乳するまで邪魔しない。
【０１１６】
　注意セットシフティング
　試験前７日間、動物は自由摂食している体重の８５％まで絶食させる。ラットを“Ｔ”
コンフィギュレーションを形成するように着脱可能なアームを有するプレキシガラスから
構成した４アームクロス迷宮（６０×２０×１２インチ）を用いてトレーニングし、試験
する。第１馴化日に、ラットを診査し、１５分間で最高２０個の糖ペレットを消費させる
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。２日目には、迷路に１２個のペレットの餌を１５分間まく。その後の日には、各アーム
の端に１個のペレットのみを置く。ラットが１５分間で１６個の糖ペレットを消費するま
でこの手順を毎日継続する。達成したら、着脱可能アームで“Ｔ”コンフィギュレーショ
ンを形成することによりターンバイアスを測定する。視覚キューのためのラミネートペー
パーの白黒ピースをアームの１つに床上に置く。１個のペレットを“Ｔ”アームの各床ウ
ェルに置く。次いで、ラットをステムアーム中に置き、２つのアーム間で選択させる。認
知パフォーマンスを次の３日間調べる。
【０１１７】
　１日目：視覚キュー学習：ラットを、視覚キューを含む“Ｔ”迷路アームに入るように
訓練する。３つのアームの１つにラットを配置することにより各トライアルを開始する。
次に、ラットは２つのアームの１つに入り、糖ペレットを消費することができる。視覚キ
ューを各アームに時間の５０％置く。１０回連続正解を選択するまでトライアルを継続す
る。達成したら、ラットは、配置を以前使用しなかったアームで始めるプローブトライア
ルを受ける。プローブトライアルでの正確な選択で試験を終わりとする。不正確な選択な
ら、前のようにトレーニングを続けるが、その後のプローブトライアルの投与前に５つの
正確なトライアルの判断のみ必要である。
【０１１８】
　２日目：応答差別：２日目には、視覚キューの位置に関係なく、動物をターンバイアス
と反対方向のアームを選択しなければならない。視覚キューを等しい数のトライアルの間
各アームに置く。トレーニングのすべての他の基準及びアスペクトは１日目で使用したも
のと同一である。プローブトライアルでは、視覚キューをラットが振り向くのに必要な方
向と反対のアームに配置する。
【０１１９】
　３日目：逆転学習：応答逆転のために、動物は２日目の間に強化を生ずる方向と反対に
振り向かなければならない。
【０１２０】
　［実施例２］
　特許請求されている化合物の合成（予測）
　例示的合成戦略を本発明に従うプロシステイン様化合物を生成するスキーム１～５に概
説する。
【０１２１】
　実際に合成を実施した例は示されていない。しかしながら、当業者は、特許請求されて
いる化合物を一部は記載されているスキーム１～５に基づいて合成する方法を知っている
と考えられる。
【０１２２】
【化１８】

Ｒはアルキル（好ましくは、メチル）及びアリール（好ましくは、フェニル）からなる群
から選択される。
【０１２３】
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　スキーム１における反応の説明
　酸素アルキル化条件を用いるＬ－２－オキソ－４－チアゾリジンカルボン酸の（４Ｒ）
－２－エトキシ－４，５－ジヒドロ－チアゾール－４－カルボン酸への変換は当業者によ
り複数のプロトコルにより実施され得る。その例の１つは、適切な溶媒（例えば、ジクロ
ロメタン）中、場合により塩基（例えば、炭酸セシウム）の存在下でのトリエチルオキソ
ニウムテトラフルオロボレートの適用である。或いは、酸を不安定な基（例えば、そのア
リルまたは２－トリメチルシリルエチルエステル）で保護した後、例えばトリエチルオキ
ソニウムテトラフルオロボレートを用いる酸素アルキル化条件を適用し、次いでエステル
を例えばそれぞれパラジウムまたはフロリドを用いて化学選択的切断にかけると、（４Ｒ
）－２－エトキシ－４，５－ジヒドロ－チアゾール－４－カルボン酸が生ずる。別のアプ
ローチでは、Ｌ－システイン、その塩またはその適切に保護されているエステルを高温（
例えば、８０～１００℃）で温和な塩基（例えば、酢酸ナトリウム）の存在下でテトラエ
チルオルトカーボネートと接触させて使用した後、エステルを化学選択的に除去するかま
たはカルボン酸をプロトン化しても、（４Ｒ）－２－エトキシ－４，５－ジヒドロ－チア
ゾール－４－カルボン酸が生ずる。（４Ｒ）－２－エトキシ－４，５－ジヒドロ－チアゾ
ール－４－カルボン酸の別のアルキルオキシ誘導体（例えば、ベンジル）への変換は過剰
の適切なアルコール（例えば、ベンジルアルコール）の存在下で加熱することにより行わ
れ得る。
【０１２４】
【化１９】

Ｒはアルキル、アリールまたはヘテロアリールから選択され、或いはカルボニルと一緒に
アミノ酸を構成し得る。
【０１２５】
　スキーム２における反応の説明
　ｌａｎｎｏｔｔａ，Ｄａｎｉｅｌａら，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２
０１０，５１　４５５８－４５５９のような文献プロトコルまたは関連アプローチを用い
て、Ｌ－チアゾリジン－４－カルボン酸をシステインの対称ジケトピペラジンに変換させ
る。遊離チオールのアシル化は、例えば適切な溶媒中塩基（例えば、トリエチルアミン）
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の存在下でアセチルクロリド（Ｒ＝メチル）またはベンゾイルクロリド（Ｒ＝フェニル）
を用いて行われ得る。Ｌ－システインのＳ，Ｓ－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジケトピペラジン
の形成は、適切な溶媒（例えば、ＤＭＦ）中塩基（例えば、トリエチルアミン）の存在下
でカップリング剤（例えば、２－（１Ｈ－７－アザベンゾトリアゾル－１－イル）－１，
１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート）により促進されるＳ
－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｌ－システインの２分子の自己カップリングにより行われ得る。或
いは、別々に官能化させたＳ－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｌ－システインを例えば適切な溶媒（
例えば、ＴＨＦ）中塩基（例えば、トリエチルアミン）の存在下でペプチドカップリング
剤（例えば、２－（１Ｈ－７－アザベンゾトリアゾル－１－イル）－１，１，３，３－テ
トラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート）を用いてメチルエステル及びＦｍｏ
ｃとカップリングさせると、前環化されているジ－Ｓ，Ｓ－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｌ－
システインジペプチドが形成される。例えばＦｍｏｃ基をピペリジンを用いて除去した後
、生じた第１級アミンの溶液を高温に曝すことによりＮ－末端アミンを遊離させると、Ｌ
－システインの対称Ｓ，Ｓ－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジケトピペラジンを生成するジケトピ
ペラジンが形成される。
【０１２６】
【化２０】

Ｒ１は、容易に切断され得るエステルであり、非限定的にアリルが挙げられる。
【０１２７】
　スキーム３Ａにおける反応の説明
　Ｌ－２－オキソ－４－チアゾリジンカルボン酸を塩基（例えば、トリエチルアミン）の
存在下で例えばビス（２－オキソ－３－オキサゾリジニル）ホスホン酸クロリドを用いて
活性化エステルに変換し、塩基（例えば、トリエチルアミン）の存在下でＮ－アセチル－
Ｌ－システインまたはそのエステル（例えば、アリル）と接触させると、チオエステルが
生ずる。Ｎ－アセチル－Ｌ－システインを使用するならば、プロトン化すると酸２－アセ
チルアミノ－３－（２－オキソ－チアゾリジン－４－カルボニルスルファニル）－プロピ
オン酸が生じ、一方Ｎ－アセチル－Ｌ－システインのエステルを使用するならば、例えば
アリルエステルに対してパラジウム（０）を用いて切断させると化合物２－アセチルアミ
ノ－３－（２－オキソ－チアゾリジン－４－カルボニルスルフェニル）－プロピオン酸が
生ずる。Ｌ－２－オキソ－４－チアゾリジンカルボン酸を塩基（例えば、トリエチルアミ
ン）の存在下で活性化剤（例えば、ビス（２－オキソ－３－オキサゾリジニル）ホスホン
酸クロリド）と接触させることにより生じた活性化エステルをサルコシンと接触させると
、［メチル－（（４Ｒ）－２－オキソ－チアゾリジン－４－カルボニル）－アミノ］－酢
酸が生じ得る。その対応するチオエステルまたはアミドを生成するためのカップリングの
ためにＬ－２－オキソ－４－チアゾリジンカルボン酸を活性化する多数の代替方法が当業
者により考えられ得、その非限定例の１つはＡｌａｎ　Ｒ．Ｋａｔｒｉｔｚｋｙ及び共同
研究者がＴｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（２０１
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てそのベンゾトリアゾールを生成することによる。
【０１２８】
【化２１】

【０１２９】
　スキーム３Ｂにおける反応の説明
　適切な溶媒（例えば、ＤＭＦ）中カップリング剤（例えば、２－（１Ｈ－７－アザベン
ゾトリアゾル－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホ
スフェート）の存在下、塩基（例えば、トリエチルアミン）の存在下でＳ－トリチル－Ｎ
－アセチル－Ｌ－システイン及びＮ－メチルジリシンのｔ－ブチルエステルから、対応す
るジペプチドが生ずる。ｔｅｒｔ－ブチルエステル及びトリチル基を酸性条件で、例えば
トリエチルシランの存在下でトリフルオロ酢酸と接触させて除去すると、最後から２番目
の中間体が生ずる。酸を例えば適切な溶媒（例えば、トルエンまたはジクロロメタン）中
で２，２’－ジピリジルジスルフィド及びトリフェニルホスフィン（例えば、ＵＳ　４，
２８７，２０３を参照されたい）またはジシクロヘキシルカルボジイミド（Ｕｒａ，Ｙａ
ｓｕｙｕｋｉら，Ｏｒｇａｎｉｃ　ａｎｄ　Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ，ｖｏｌ．７，ｎｂ．１４，（２００９），ｐ．２８７８－２８８４を参照されたい
）により活性化すると環化が生じ、Ｎ－（４－メチル－２，５－ジオキソ－［１，４］チ
アゼパン－６－イル）－アセトアミドが生ずる。
【０１３０】
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【０１３１】
　スキーム４における反応の説明
　システインを酸（例えば、トリフルオロ酢酸またはボロントリフロリド）及びトリチル
アルコールまたは９－フェニル－９－フルオレノールと接触させると、それぞれＳ－トリ
チルまたはＳ－（９－フェニルフルオレン－９－イル）システインが生ずる（Ｗｏｌｆｅ
，Ｓａｕｌら，Ｃａｎａｄｉａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９８
１，５９，４６０－４２１及びＺｅｅ－Ｃｈｅｎｇ，Ｋ．－Ｙ．ら，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９７０，１３，４１４－４１８を参照
されたい）。生じたＳ－トリチルまたはＳ－（９－フェニルフルオレン－９－イル）シス
テインを塩基（例えば、トリエチルアミン）の存在下でフェニル酢酸誘導体（例えば、そ
の無水物または酸クロリド）と接触させると、対応するフェニルアセトアミド生成物が生
ずる。或いは、システインのフェニルアセトアミドは、アミンを塩基（例えば、トリエチ
ルアミン）の存在下でフェニル酢酸の活性化形態（例えば、その無水物または酸クロリド
）、または酸をペプチドカップリング剤とカップリングすることにより生成され得る。シ
ステインのフェニルアセトアミドは、酸（例えば、トリフルオロ酢酸またはボロントリフ
ロリド）及びトリチルアルコールまたは９－フェニル－９－フルオレノールと接触させる
ことによりＳ－官能化され得、これによりそれぞれシステインのフェニルアセトアミドの
Ｓ－トリチルまたはＳ－（９－フェニルフルオレン－９－イル）バージョンが生ずる。
【０１３２】
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【化２３】

【０１３３】
　スキーム５における反応の説明
　Ｓｅｋｉ，Ｍａｓａｈｉｋｏら，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ－Ａ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕ
ｒｎａｌ，２００４，ｖｏｌ．１０，ｐ．６１０２－６１１０に記載されている方法と同
様に、Ｌ－２－オキソ－４－チアゾリジンカルボン酸を適切な溶媒（例えば、ＤＭＳＯ）
中エチル化剤（例えば、ヨウ化エチル）の存在下で塩基（例えば、水酸化ナトリウム）で
処理すると、（４Ｒ）－３－エチル－２－オキソ－チアゾリジン－４－カルボン酸（Ｎ３
９）が生ずる。
【０１３４】
　［実施例３］
　式ＩＶの化合物の混合ダイマーの合成（予測）
　本発明に従う式ＩＶの化合物の混合ダイマーを生ずる例示的合成戦略を以下に概説する
。
【０１３５】
　実際に合成を実施した例は示されていない。しかしながら、当業者はこれらの化合物を
一部は記載されている合成戦略に基づいて合成する方法を知っていると考えられる。
【０１３６】
【化２４】

Ｒは好ましくはＨ、
【０１３７】
【化２５】

である。
【０１３８】
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　シスチンを１当量のアシル化剤（例えば、無水フェニル酢酸）と反応させた後、第１級
アミンを遊離基Ｌを含有する適切な物質と反応させると、所望の混合ダイマー、或いはＲ
＝Ｈの場合にはアンモニウム塩が生ずる。
【０１３９】
【化２６】

Ｒは好ましくはＨ、
【０１４０】

【化２７】

またはベンジル－ＣＯである。
【０１４１】
　エチルシステインに適切なＲ基を導入すると、適切に官能化されたエチルシステインが
生ずる。次いで、離脱基を導入することによるダイマー形成のために硫黄の活性化を実施
する。非限定例としての１つの方法は、ＬがＳ（ＣＨ２）４ＣＨ３である場合にはＯｒｒ
ｉｌｌｏ，Ａ．Ｇａｓｔｏｎら，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２
００８，４２、５２９８－５３００によるプロトコルを適用することである。活性化硫黄
を塩基（例えば、トリエチルアミン）の存在下でフェニルアセトアミドまたはシステイン
のメチルエステルと反応させると、そのジエステルとしての混合ダイマーが生ずる。ジオ
キサン－水混合物中水酸化リチウムのような当業者に公知の鹸化プロトコルによりメチル
エステルを選択的に除去すると、ダイマーのモノエチルエステルが生ずる。当業者に公知
の鹸化条件、例えばエタノール－水混合物中水酸化ナトリウムによりエチルエステルを除
去すると、異なるＮ－置換を有するシステインの混合ダイマーが生ずる。
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【０１４２】
【化２８】

Ｒは好ましくはＨ、
【０１４３】
【化２９】

である。
【０１４４】
　例えば無水フェニル酢酸と接触させることによりエチルシステインの窒素にフェニルア
セチル基を導入すると、エチルシステインのフェニルアセトアミドバージョンが生ずる。
次いで、離脱基の導入によるダイマー形成のための硫黄の活性化を実施する。非限定例と
しての１つの方法は、ＬがＳ（ＣＨ２）４ＣＨ３の場合にはＯｒｒｉｌｌｏ，Ａ．Ｇａｓ
ｔｏｎら，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２００８，４２，５２９
８－５３００によるプロトコルを適用することである。活性化硫黄を塩基（例えば、トリ
エチルアミン）の存在下で適切に置換されたシステインと反応させると、混合ダイマーの
ジエチルエステルが生ずる。エタノール－水混合物中水酸化ナトリウムのような当業者に
公知の鹸化条件によりエチルエステルを除去すると、異なるＮ－置換を有するシステイン
の混合ダイマーが生ずる。
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