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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＩ：
【化１】

［式中、
　Ｄは、
【化２】

　であり；
　Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；
　Ｒ４は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；



(2) JP 5978136 B2 2016.8.24

10

20

30

40

50

　Ｒ６は、Ｈおよび
【化３】

　からなる群から選択され；並びに
　Ｒ５は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルである］
の化合物または医薬的に許容されるこの塩。
【請求項２】
　Ｄが、
【化４】

　であり；Ｒ４がイソプロピルであり；Ｒ６がＨであり；およびＲ３がＨである、請求項
１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｄが、

【化５】

　であり；Ｒ４がイソプロピルであり；Ｒ６が
【化６】

　であり；Ｒ３がＣＨ３であり；およびＲ５がＣＨ３である、請求項１に記載の化合物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規プロピオン酸、プロピオン酸エステルおよび関連化合物ならびに限定さ
れるものではないが、統合失調症および薬物依存症を含む中枢神経系（ＣＮＳ）の疾患お
よび／または病態を含む疾患および／または病態の治療にこれらの化合物を使用する方法
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　統合失調症は、世界人口の１％を苦しめる消耗性疾患である。統合失調症を治療するた
めの有効な投薬治療の開発は、根本となる病態生理学の特性決定の前進に依存する。クロ
ルプロマジンおよび他のフェノチアジンは、統合失調症の治療において有用な第１世代の
抗精神病薬（「定型抗精神病薬」と称される。）とみなされる。
【０００３】



(3) JP 5978136 B2 2016.8.24

10

20

30

40

　統合失調症は、グルタミン酸受容体へのシグナリングの縮小およびグルタチオンレベル
の縮小を伴い得る。グルタチオンレベルの枯渇は、酸化的ストレスの増加ならびにシスチ
ン－グルタミン酸アンチポーター活性、グルタミン酸神経伝達、シナプス連結および遺伝
子発現の損傷を導き得、これらは全て統合失調症において観察される。さらに、シスチン
－グルタミン酸アンチポーター活性の損傷および不完全なグルタミン酸神経伝達は、制御
不能な薬物使用、即ち薬物依存症の問題に影響を与える。
【０００４】
　システインプロドラッグ、例えばＮ－アセチルシステイン（「ＮＡＣ」）は、細胞外シ
スチンレベルを明らかに上昇させ、これにより急なシスチン濃度勾配を作出することによ
りシスチン－グルタミン酸交換を促進するために使用される。
【０００５】
　しかしながら、ＮＡＣの代替物が必要とされている。ＮＡＣは、薬物の利用を制限し、
代謝副生物の蓄積に起因して副作用の可能性を潜在的に増加させる高用量の使用量を要求
する甚大な初回通過代謝を受ける。本発明の化合物は、初回通過代謝の問題を実質的に回
避し、従ってＮＡＣおよび他の従来のシステインプロドラッグと比較して効力の増加を示
すように設計される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　従って、ＮＡＣに伴う問題の発生率が低減される新規化合物が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一態様において、本発明は、式Ｉ：
【０００８】
【化１】

　［式中、
　Ｂは、
【０００９】
【化２】

　からなる群から選択され；
　Ｒ１は、
【００１０】
【化３】
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【化４】

　からなる群から選択され；
　Ｒ２は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；
　Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；
　Ｒ４およびＲ５は、独立して、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；ならびに
　Ｒ６は、Ｈまたは
【００１１】

【化５】

　である。］
　の化合物を対象とする。
【００１２】
　別の態様において、本発明は、式ＩＩ：
【００１３】

【化６】

　［式中、
　Ｄは、
【００１４】
【化７】

　であり；
　Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；
　Ｒ４は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；
　Ｒ６は、Ｈおよび
【００１５】

【化８】

　からなる群から選択され；ならびに
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　Ｒ５は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルである。］
　の化合物を対象とする。
【００１６】
　別の態様において、本発明は、式ＩＩＩ：
【００１７】
【化９】

　［式中、Ｂは、
【００１８】

【化１０】

　および
【００１９】

【化１１】

　からなる群から選択され；
　Ｒ７は、
【００２０】
【化１２】

　および－Ｓ－ＣＨ２Ｆ
　からなる群から選択され；
　Ｒ２は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；
　Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；なら
びに
　Ｒ６およびＲ８は、独立して、Ｈおよび
【００２１】
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【化１３】

　からなる群から選択される。］
　の化合物を対象とする。
【００２２】
　さらに別の態様において、本発明は、式ＩＶ：
【００２３】

【化１４】

　［式中、
　Ｂは、
【００２４】
【化１５】

　からなる群から選択され；
　Ｒ２は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；ならびに
　Ｒ６は、Ｈおよび
【００２５】

【化１６】

　からなる群から選択される。］
　の化合物を対象とする。
【００２６】
　さらに別の態様において、本発明は、式Ｖ：
【００２７】
【化１７】

　［式中、Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択さ
れ；
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　Ｒ６は、Ｈおよび
【００２８】
【化１８】

　からなる群から選択され；ならびに
　Ｒ２は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択される。］
　の化合物を対象とする。
【００２９】
　本発明はまた、提供される化合物の医薬的に許容される塩を包含する。
【００３０】
　別の態様において、本発明は、治療有効量の式Ｉ－Ｖのいずれかの化合物または医薬的
に許容されるこの塩を対象に投与することを含む、対象における疾患または病態を治療す
る方法を対象とする。好ましい対象への投与経路は、経口送達を介するものである。好ま
しくは、本発明の化合物により治療可能な疾患または病態は、中枢神経系（ＣＮＳ）に関
する。
【００３１】
　好ましい実施形態において、疾患は統合失調症である。
【００３２】
　別の態様において、本発明は、治療有効量の式Ｉ－Ｖのいずれかの化合物または医薬的
に許容されるこの塩を対象に投与することを含む、対象における薬物渇望を治療する方法
を提供する。好ましい対象への投与経路は、経口送達を介するものである。
【００３３】
　本発明は、式Ｉ－Ｖのいずれかの化合物または医薬的に許容されるこの塩を医薬的に許
容される担体との組合せにおいて含有する医薬組成物をさらに包含する。
【００３４】
　対象における疾患または病態の治療のためのこのような医薬組成物（代替的に「医薬品
」と称される。）を配合／製造する方法も、本発明の範囲内である。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　特に記載のない限り、以下の定義を使用する。
【００３６】
　本明細書において使用される用語「低級アルキル基」は、１から６個の炭素原子を有す
る直鎖、分枝鎖または環式アルキル基を示す。これらのアルキル基としては、例えば、メ
チル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、ｎ－ヘキシル基、
イソプロピル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、イソペンチル
基、ｔｅｒｔ－ペンチル基、ネオペンチル基、２－ペンチル基、３－ペンチル基、３－ヘ
キシル基、２－ヘキシル基、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基およ
びシクロヘキシル基が挙げられる。これらのアルキル基において、メチル基、エチル基な
どが好ましい。
【００３７】
　本明細書において使用される用語「アリール基」は、５から１２個の炭素原子から構成
される単環式または二環式芳香族置換基、例えばフェニル基、インデニル基、ナフチル基
およびフルオレニル基を示す。これらのアリール基において、フェニル基が好ましい。ア
リール基は、置換されていてよい。用語「アリールチオ基」は、５から１２個の炭素原子
から構成され、チオ部分をさらに含む単環式または二環式芳香族置換基を示す。
【００３８】
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　用語「アルコキシ基」は、酸素に結合しているアルキル（炭素および水素鎖）基、従っ
て：Ｒ－Ｏを指す。
【００３９】
　用語「アリールオキシ基」は、酸素に結合しているアリール基、従って：Ａｒ－Ｏを指
す。
【００４０】
　本明細書において使用される用語「アシル基」は、ホルミル基、１から６個の炭素原子
を有する直鎖、分枝鎖もしくは環式アルキル基を有するアシル基、１から６個の炭素原子
を有する直鎖、分枝鎖もしくは環式アルケニル基を有するアシル基、１から６個の炭素原
子を有する直鎖、分枝鎖もしくは環式アルキニル基を有するアシル基または置換されてい
てよいアリール基を有するアシル基、例えばホルミル基、アセチル基、プロピオニル基、
ブチリル基、イソブチリル基、バレリル基、イソバレリル基、ピバロイル基、ヘキサノイ
ル基、アクリロイル基、メタクリロイル基、クロトノイル基、イソクロトノイル基、ベン
ゾイル基およびナフトイル基を示す。複素環を有するアシル基、例えばフラニルカルボニ
ル基、チエニルカルボニル基、イソオキサゾリルカルボニル基およびチアゾリルカルボニ
ル基を使用することもできる。
【００４１】
　一般に、特に記載のない限り、本明細書に言及される化学基はいずれも、場合により置
換されていてよい。
【００４２】
　用語「プロドラッグ」は、開裂可能な基を有し、生理学的条件下でインビボにおいて医
薬的に活性な化合物となる、本発明の化合物のモノマーおよびダイマーを含む化合物を指
す。
【００４３】
　用語「ダイマー」は、本明細書に記載の２個の同一のプロドラッグまたは保護システイ
ンアナログのジスルフィド結合により形成される化学物質を指す。
【００４４】
　用語「対象」は、ヒトを含む。用語「ヒト」、「患者」および「対象」は、交換可能に
使用される。
【００４５】
　用語「糖」は、任意の単糖または二糖を指し、具体的には、限定されるものではないが
、糖の酸エステルが挙げられる。例えば、糖は糖環の任意の炭素においてＯＡｃ基により
置換されていてよい。
【００４６】
　用語「治療有効量」は、疾患または障害を治療するために対象に投与される場合に、こ
のような疾患または障害のための治療に影響を及ぼすのに十分な化合物の量を意味する。
「治療有効量」は、化合物、疾患または障害およびこの重症度ならびに治療すべき対象の
年齢、体重などに応じて変動し得る。
【００４７】
　任意の疾患もしくは障害を「治療する」または任意の疾患もしくは障害の「治療」とい
う用語は、一実施形態において、疾患または障害を改善（即ち、疾患の進行またはこの臨
床症状の少なくとも１種を停止または軽減）することを指す。別の実施形態において、「
治療する」または「治療」は、対象により認識することができない少なくとも１種の物理
的パラメータを改善することを指す。さらに別の実施形態において、「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、認識可能な症状の安定化）、生理学
的に（例えば、物理的パラメータの安定化）のいずれかまたはこの両方で調節することを
指す。さらに別の実施形態において、「治療する」または「治療」は、疾患もしくは障害
の発症を遅延させることまたはさらには疾患もしくは障害を予防することを指す。
【００４８】
　一態様において、本発明は、式Ｉ：
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【００４９】
【化１９】

　［式中、
　Ｂは、
【００５０】
【化２０】

　からなる群から選択され；
　Ｒ１は、
【００５１】
【化２１】

【化２２】

　からなる群から選択され；
　Ｒ２は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；
　Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；
　Ｒ４およびＲ５は、独立して、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；ならびに
Ｒ６は、Ｈまたは
【００５２】

【化２３】

　である。］
　の化合物を対象とする。
【００５３】
　別の態様において、本発明は、式ＩＩ：
【００５４】
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【化２４】

　［式中、
　Ｄは、
【００５５】

【化２５】

　であり；
　Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；
　Ｒ４は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；
　Ｒ６は、Ｈおよび
【００５６】

【化２６】

　からなる群から選択され；ならびに
　Ｒ５は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルである。］
　の化合物を対象とする。
【００５７】
　別の態様において、本発明は、式ＩＩＩ：
【００５８】

【化２７】

　［式中、Ｂは、
【００５９】
【化２８】

　および
【００６０】
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【化２９】

　からなる群から選択され；
　Ｒ７は、
【００６１】
【化３０】

　および－Ｓ－ＣＨ２Ｆ
　からなる群から選択され；
　Ｒ２は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；
　Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；なら
びに
　Ｒ６およびＲ８は、独立して、Ｈおよび
【００６２】
【化３１】

　からなる群から選択される。］
　の化合物を対象とする。
【００６３】
　さらに別の態様において、本発明は、式ＩＶ：
【００６４】

【化３２】

　［式中、
　Ｂは、
【００６５】
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【化３３】

　からなる群から選択され；
　Ｒ２は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；ならびに
　Ｒ６は、Ｈおよび
【００６６】

【化３４】

　からなる群から選択される。］
　の化合物を対象とする。
【００６７】
　さらに別の態様において、本発明は、式Ｖ：
【００６８】

【化３５】

　［式中、Ｒ３は、Ｈおよび直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択さ
れ；
　Ｒ６は、Ｈおよび
【００６９】
【化３６】

　からなる群から選択され；ならびに
　Ｒ２は、直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択される。］
　の化合物を対象とする。
【００７０】
　目下好ましい化合物としては、以下の化合物が挙げられる：
【００７１】
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【化３７】

　３－［２－カルボキシ－２－（３－メチル－２－オキソ－ブチリルアミノ）－エチルジ
スルファニル］－２－（３－メチル－２－オキソ－ブチリルアミノ）－プロピオン酸；
【００７２】
【化３８】

　３－［２－カルボキシ－２－（４－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ）－エチ
ルジスルファニル］－２－（４－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ）－プロピオ
ン酸；
【００７３】

【化３９】

　３－［２－カルボキシ－２－（３－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ）－エチ
ルジスルファニル］－２－（３－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ）－プロピオ
ン酸；
【００７４】

【化４０】

　３－［２－メトキシカルボニル－２－（３－メチル－２－オキソ－ブチリルアミノ）－
エチルジスルファニル］－２－（３－メチル－２－オキソ－ブチリルアミノ）－プロピオ
ン酸メチルエステル；
【００７５】
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【化４１】

　３－［２－メトキシカルボニル－２－（４－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ
）－エチルジスルファニル］－２－（４－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ）－
プロピオン酸メチルエステル；
【００７６】
【化４２】

　３－［２－メトキシカルボニル－２－（３－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ
）－エチルジスルファニル］－２－（３－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ）－
プロピオン酸メチルエステル；
【００７７】

【化４３】

　３－アセチルスルファニル－２－（３－メチル－２－オキソ－ブチリルアミノ）－プロ
ピオン酸メチルエステル；
【００７８】
【化４４】

　３－アセチルスルファニル－２－（４－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ）－
プロピオン酸メチルエステル；
【００７９】
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【化４５】

　３－アセチルスルファニル－２－（３－メチル－２－オキソ－ペンタノイルアミノ）－
プロピオン酸メチルエステル；
【００８０】
【化４６】

　２－アミノ－３－（２－アミノ－３－メチル－ブチリルスルファニル）－プロピオン酸
；
【００８１】
【化４７】

　２－アセチルアミノ－３－（２－アミノ－３－メチル－ブチリルスルファニル）－プロ
ピオン酸；
【００８２】

【化４８】

　２－アセチルアミノ－３－（２－アミノ－３－メチル－ブチリルスルファニル）－プロ
ピオン酸メチルエステル；
【００８３】

【化４９】

　２－アミノ－３－メチル－チオ酪酸Ｓ－（３，６－ジオキソ－ピペラジン－２－イルメ
チル）エステル；
【００８４】
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【化５０】

　３－［２－カルボキシ－２－（１－イソブチリルオキシ－エトキシカルボニルアミノ）
－エチルジスルファニル］－２－（１－イソブチリルオキシ－エトキシカルボニルアミノ
）－プロピオン酸；
【００８５】
【化５１】

　２－（１－イソブチリルオキシ－エトキシカルボニルアミノ）－３－［２－（１－イソ
ブチリルオキシ－エトキシカルボニルアミノ）－２－メトキシカルボニル－エチルジスル
ファニル］－プロピオン酸メチルエステル；
【００８６】

【化５２】

　３－アセチルスルファニル－２－（１－イソブチリルオキシ－エトキシカルボニルアミ
ノ）－プロピオン酸メチルエステル；
【００８７】
【化５３】

　２－アミノ－３－［４－（２－アミノ－３－｛２－アミノ－２－［４－（２－アミノ－
２－カルボキシ－エチル）－フェノキシカルボニル］－エチルジスルファニル｝－プロピ
オニルオキシ）－フェニル］－プロピオン酸；
【００８８】
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【化５４】

　３－［４－（２－アセチルアミノ－３－｛２－アセチルアミノ－２－［４－（２－アミ
ノ－２－カルボキシ－エチル）－フェノキシカルボニル］－エチルジスルファニル｝－プ
ロピオニルオキシ）－フェニル］－２－アミノ－プロピオン酸；
【００８９】
【化５５】

　３－［４－（２－アセチルアミノ－３－アセチルスルファニル－プロピオニルオキシ）
－フェニル］－２－アミノ－プロピオン酸；
【００９０】
【化５６】

　３－｛２－カルボキシ－２－［（１－メチル－１，４－ジヒドロ－ピリジン－３－カル
ボニル）－アミノ］－エチルジスルファニル｝－２－［（１－メチル－１，４－ジヒドロ
－ピリジン－３－カルボニル）－アミノ］－プロピオン酸；
【００９１】

【化５７】

　３－｛２－メトキシカルボニル－２－［（１－メチル－１，４－ジヒドロ－ピリジン－
３－カルボニル）－アミノ］－エチルジスルファニル｝－２－［（１－メチル－１，４－
ジヒドロ－ピリジン－３－カルボニル）－アミノ］－プロピオン酸メチルエステル；
【００９２】
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【化５８】

　３－アセチルスルファニル－２－［（１－メチル－１，４－ジヒドロ－ピリジン－３－
カルボニル）－アミノ］－プロピオン酸メチルエステル；
【００９３】
【化５９】

　３－アセチルスルファニル－２－［（１－メチル－１，４－ジヒドロ－ピリジン－３－
カルボニル）－アミノ］－プロピオン酸；
【００９４】
【化６０】

　２－アセチルアミノ－３－［２－アセチルアミノ－２－（３，４，５，６－テトラヒド
ロキシ－テトラヒドロ－ピラン－２－イルメトキシカルボニル）－エチルジスルファニル
］－プロピオン酸３，４，５，６－テトラヒドロキシ－テトラヒドロ－ピラン－２－イル
メチルエステル；
【００９５】
【化６１】

　２－アセチルアミノ－３－［２－アセチルアミノ－２－（３，４，５，６－テトラアセ
トキシ－テトラヒドロ－ピラン－２－イルメトキシカルボニル）－エチルジスルファニル
］－プロピオン酸３，４，５，６－テトラアセトキシ－テトラヒドロ－ピラン－２－イル
メチルエステル；
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【００９６】
【化６２】

　２－アセチルアミノ－３－アセチルスルファニル－プロピオン酸３，４，５，６－テト
ラアセトキシ－テトラヒドロ－ピラン－２－イルメチルエステル；
【００９７】
【化６３】

　３－［２－カルボキシ－２－（３，４，５，６－テトラヒドロキシ－テトラヒドロ－ピ
ラン－２－イルメトキシカルボニルアミノ）－エチルジスルファニル］－２－（３，４，
５，６－テトラヒドロキシ－テトラヒドロ－ピラン－２－イルメトキシカルボニルアミノ
）－プロピオン酸；
【００９８】

【化６４】

　３－［２－メトキシカルボニル－２－（３，４，５，６－テトラアセトキシ－テトラヒ
ドロ－ピラン－２－イルメトキシカルボニルアミノ）－エチルジスルファニル］－２－（
３，４，５，６－テトラアセトキシ－テトラヒドロ－ピラン－２－イルメトキシカルボニ
ルアミノ）－プロピオン酸メチルエステル；
【００９９】
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【化６５】

　３－アセチルスルファニル－２－（３，４，５，６－テトラアセトキシ－テトラヒドロ
－ピラン－２－イルメトキシカルボニルアミノ）－プロピオン酸メチルエステル；
【０１００】
【化６６】

　４，４’－ジスルファンジイルビス（メチレン）ジオキサゾリジン－２，５－ジオン；
【０１０１】
【化６７】

　４，４’－ジスルファンジイルビス（メチレン）ビス（３－アセチルオキサゾリジン－
２，５－ジオン）；
【０１０２】

【化６８】

　２－（１，２，３，４，５－ペンタヒドロキシ－ペンチル）－チアゾリジン－４－カル
ボン酸；
【０１０３】
【化６９】

　２－（１，２，３，４，５－ペンタアセトキシ－ペンチル）－チアゾリジン－４－カル
ボン酸；
【０１０４】
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【化７０】

　２－（１，２，３，４，５－ペンタアセトキシ－ペンチル）－チアゾリジン－４－カル
ボン酸メチルエステル；
【０１０５】
【化７１】

　２－アセチルアミノ－３－トリチルスルファニル－チオプロピオン酸Ｓ－フルオロメチ
ルエステル；
【０１０６】

【化７２】

　２－アセチルアミノ－３－（２－アセチルアミノ－２－フルオロメチルスルファニルカ
ルボニル－エチルジスルファニル）－チオプロピオン酸Ｓ－フルオロメチルエステル；お
よび
【０１０７】
【化７３】

　２－アセチルアミノ－３－アセチルスルファニル－チオプロピオン酸Ｓ－フルオロメチ
ルエステル。
【０１０８】
　本発明の一定の化合物は、異なる異性体（例えば、エナンチオマーおよびジアステレオ
マー）形態で存在し得る。本発明は、純粋形態とラセミ混合物を含む混合物の両方の全て
のこのような異性体を企図する。エノール形態も含まれる。
【０１０９】
　本発明の化合物は、未溶媒和および水和形態、例えば半水和物を含む溶媒和形態で存在
し得る。一般に、医薬的に許容される溶媒、例えば水、エタノールなどとの溶媒和形態は
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、本発明の目的について未溶媒和形態と等価である。
【０１１０】
　本発明の一定の化合物は、医薬的に許容される塩、例えば酸付加塩も形成する。例えば
、窒素原子は酸との塩を形成し得る。塩形成に好適な酸の例は、塩酸、硫酸、リン酸、酢
酸、クエン酸、シュウ酸、マロン酸、サリチル酸、リンゴ酸、フマル酸、コハク酸、アス
コルビン酸、マレイン酸、メタンスルホン酸および当業者に周知の他の無機カルボン酸で
ある。塩は、遊離塩基形態を十分量の所望の酸と接触させて慣用の様式で塩を生成するこ
とにより調製される。遊離塩基形態は、塩を好適な希水性塩基溶液、例えば希水性水酸化
物炭酸カリウム（ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｃａｒｂｏｎａｔｅ）、ア
ンモニアおよび重炭酸ナトリウムにより処理することにより再生することができる。遊離
塩基形態は、これらのそれぞれの塩形態とは、一定の物理的特性、例えば極性溶媒中での
溶解度がいくぶん異なるが、酸塩は、本発明の目的についてこれらのそれぞれの遊離塩基
形態と等価である。（例えば、参照により本明細書に組み込まれるＳ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ，
ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ」，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃ
ｉ．，６６：１－１９（１９７７）参照。）
　本明細書において使用される用語「組成物」は、規定量の規定成分を含む生成物および
規定量の規定成分の組合せから直接的または間接的に得られる任意の生成物を包含するも
のとする。
【０１１１】
　本発明の化合物は、無機酸または有機酸から誘導される医薬的に許容される塩の形態で
使用することができる。語句「医薬的に許容される塩」は、適切な医学的判断の範囲内で
、過度の毒性、刺激、アレルギー応答などを示さずにヒトおよび下等動物の組織との接触
における使用に好適であり、妥当なベネフィット／リスク比に相応の塩を意味する。医薬
的に許容される塩は、当分野において周知である。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　
ａｌ．は、医薬的に許容される塩をＪ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ，１９７７，６６：１以下に詳細に記載している。塩は、本発明の化合物の最終単離お
よび精製の間に現場で（ｉｎ　ｓｉｔｕ）、または遊離塩基官能基を好適な有機酸と反応
させることにより別個に調製することができる。代表的な酸付加塩としては、限定される
ものではないが、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、重硫酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、カンファー
スルホン酸塩、ジグルコン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、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（イソチオン酸塩）、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、パルミトレイン酸塩、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、重炭酸塩、ｐ－ト
ルエンスルホン酸塩およびウンデカン酸塩が挙げられる。また、塩基性窒素含有基は、低
級ハロゲン化アルキル、例えば塩化、臭化およびヨウ化メチル、エチル、プロピルおよび
ブチル；硫酸ジアルキル、例えば硫酸ジメチル、ジエチル、ジブチルおよびジアミル；長
鎖ハロゲン化物、例えば塩化、臭化およびヨウ化デシル、ラウリル、ミリスチルおよびス
テアリル；ハロゲン化アリールアルキル、例えば臭化ベンジルおよびフェネチルなどのよ
うな薬剤により第４級化することができる。水溶性もしくは油溶性または分散性生成物が
この第４級化により得られる。医薬的に許容される酸付加塩を形成するために用いること
ができる酸の例としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸およびリン酸のような無機酸ならびに
シュウ酸、マレイン酸、コハク酸およびクエン酸のような有機酸が挙げられる。
【０１１２】
　塩基付加塩は、カルボン酸含有部分を好適な塩基、例えば医薬的に許容される金属カチ
オンの水酸化物、炭酸塩もしくは重炭酸塩と、またはアンモニアもしくは有機第１級、第
２級もしくは第３級アミンと反応させることにより、本発明の化合物の最終単離および精
製の間に現場で調製することができる。医薬的に許容される塩としては、限定されるもの
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ではないが、アルカリ金属またはアルカリ土類金属、例えばリチウム、ナトリウム、カリ
ウム、カルシウム、マグネシウムおよびアルミニウム塩などをベースとするカチオンなら
びにとりわけアンモニウム、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およびエチルアンモニウムを含む非毒性第４級アンモニア
およびアミンカチオンが挙げられる。塩基付加塩の配合に有用な他の代表的な有機アミン
としては、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
ペラジンなどが挙げられる。
【０１１３】
　本発明の化合物の局所投与のための剤形としては、散剤、噴霧剤、軟膏剤および吸入剤
が挙げられる。活性化合物は、医薬的に許容される担体および要求され得る任意の必要と
される保存剤、緩衝剤または噴射剤と滅菌条件下で混合される。眼科用配合物、眼軟膏剤
、散剤および液剤も、本発明の範囲内のものと企図される。
【０１１４】
　本発明の医薬組成物中の活性成分の実際の投与量レベルは、特定の患者、組成物および
投与方式について所望の治療応答を達成するのに有効な（１種以上の）活性化合物の量を
得るように変えることができる。選択される投与量レベルは、特定化合物の活性、投与経
路、治療中の病態の重症度ならびに治療中の患者の状態および既往歴に依存する。しかし
ながら、所望の治療効果を達成するのに要求される用量よりも低いレベルにおいて化合物
の用量を開始することおよび所望の効果が達成されるまで投与量を徐々に増加させること
は当技術分野の範囲内である。
【０１１５】
　治療有効量の本発明の化合物の１種は、上記または他の治療における使用される場合、
純粋形態で、またはこのような形態が存在する場合、医薬的に許容される塩、エステルも
しくはプロドラッグ形態で用いることができる。または、本化合物は、対象となる化合物
を１種以上の医薬的に許容される賦形剤との組合せにおいて含有する医薬組成物として投
与することができる。
【０１１６】
　語句「治療有効量」の本発明の化合物は、障害を任意の医学的治療に適用可能な妥当な
ベネフィット／リスク比において治療するのに十分量の化合物を意味する。しかしながら
、本発明の化合物および組成物の全１日使用量は、担当医により適切な医学的判断の範囲
内で決定されることが理解される。任意の特定の患者についての規定の治療有効用量レベ
ルは、治療中の障害および障害の重症度；用いられる規定化合物の活性；用いられる規定
組成物；患者の年齢、体重、全身健康状態、性別および食事；投与時間、投与経路ならび
に用いられる規定化合物の排泄速度；治療期間；用いられる規定化合物と組み合わせて、
または同時に使用される薬物；ならびに医学分野において周知の同様の要因を含む種々の
要因に依存する。例えば、所望の治療効果を達成するのに要求される用量よりも低いレベ
ルにおいて化合物の用量を開始することおよび所望の効果が達成されるまで投与量を徐々
に増加させることは当技術分野の範囲内である。
【０１１７】
　ヒトまたは下等動物に投与される本発明の化合物の全１日用量は、約０．０００１から
約１０００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であり得る。経口投与の目的のため、より好ましい用量
は、約０．００１から約５ｍｇ／ｋｇ／日の範囲内であり得る。所望により、有効な１日
用量を、投与の目的のために複数用量に分割することができ；結果的に、単回用量組成物
は１日用量を構成するこのような量またはこの約数となる量を含有することができる。
【０１１８】
　本発明はまた、１種以上の非毒性の医薬的に許容される担体と一緒に配合された本発明
の化合物を含む医薬組成物を提供する。医薬組成物は、固体または液体形態における経口
投与、非経口注射または直腸投与のために特別に配合することができる。
【０１１９】
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　本発明の医薬組成物は、ヒトまたは他の哺乳動物に、経口、直腸、非経口、大槽内、膣
内、経皮（例えば、貼付剤を使用する。）、経粘膜、舌下、経肺、腹腔内、局所（散剤、
軟膏剤または滴剤によるもの）、バッカル投与または経口もしくは経鼻噴霧剤として投与
することができる。本明細書において使用される用語「非経口」は、静脈内、筋肉内、腹
腔内、胸骨内、皮下および関節内注射および注入を含む投与方式を指す。
【０１２０】
　別の態様において、本発明は、本発明の構成成分および生理学的に認容される希釈剤を
含む医薬組成物を提供する。本発明は、とりわけ非経口注射、鼻腔内送達、固体もしくは
液体形態における経口投与、直腸または局所投与のための、１種以上の非毒性の生理学的
に認容され、または許容される、本明細書において集合的に希釈剤と称される希釈剤、担
体、補助剤またはビヒクルと一緒に組成物に配合された上記の１種以上の化合物を含む。
【０１２１】
　非経口注射に好適な組成物は、生理学的に許容される滅菌水性もしくは非水性液剤、分
散液剤、懸濁液剤または乳濁液剤および滅菌注射液剤もしくは分散液剤への再構成のため
の滅菌粉末を含むことができる。好適な水性および非水性担体、希釈剤、溶媒またはビヒ
クルの例としては、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、グリセロールなど）、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およびこれらの好適な混合物が挙げられる。
【０１２２】
　これらの組成物は、補助剤、例えば保存剤、湿潤剤、乳化剤および分散化剤を含有する
こともできる。微生物の作用の防止は、種々の抗菌および抗真菌剤、例えばパラベン、ク
ロロブタノール、フェノール、ソルビン酸などにより確保することができる。等張化剤、
例えば糖、塩化ナトリウムなどを含めることが望ましいこともある。注射用医薬形態の吸
収の延長は、吸収を遅延させる薬剤、例えばモノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチ
ンの使用によりもたらすことができる。
【０１２３】
　懸濁液剤は、活性化合物に加え、懸濁化剤、例えばエトキシ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およびソルビタンエステル、微結晶性セルロース、
メタ水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガカントまたはこれらの物質の
混合物などを含有することができる。
【０１２４】
　注射用デポー形態は、生分解性ポリマー、例えばポリラクチド－ポリグリコリド中での
薬物のマイクロカプセル封入マトリックスを形成することにより作製される。薬物とポリ
マーとの比および用いられる特定のポリマーの性質に応じて、薬物放出の速度を制御する
ことができる。他の生分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）およびポリ
（無水物）が挙げられる。デポー注射用配合物は、薬物を体組織と適合性であるリポソー
ムまたはマイクロエマルション中に捕捉することによっても調製される。
【０１２５】
　注射用配合物は、例えば、細菌保持フィルタに通すろ過により、または滅菌水もしくは
他の滅菌注射媒体に使用直前に溶解または分散させることができる滅菌固体組成物の形態
の滅菌剤を取り込むことにより滅菌することができる。
【０１２６】
　経口投与のための固体剤形としては、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤および顆粒剤が挙
げられる。このような固体剤形において、活性化合物は、少なくとも１種の不活性な医薬
的に許容される賦形剤または担体、例えばクエン酸ナトリウムもしくはリン酸二カルシウ
ムならびに／またはａ）充填剤もしくは増量剤、例えばデンプン、ラクトース、スクロー
ス、グルコース、マンニトールおよびケイ酸；ｂ）結合剤、例えばカルボキシメチルセル
ロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロースおよびアカシア；
ｃ）保湿剤、例えばグリセロール；ｄ）崩壊剤、例えば寒天、炭酸カルシウム、ジャガイ
モもしくはタピオカデンプン、アルギン酸、一定のケイ酸塩および炭酸ナトリウム；ｅ）
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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およびモノステアリン酸グリセロール；ｈ）吸収剤、
例えばカオリンおよびベントナイト粘土ならびにｉ）潤滑剤、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
ナトリウムおよびこれらの混合物と混合することができる。カプセル剤、錠剤および丸剤
の場合、剤形は緩衝剤を含むこともできる。
【０１２７】
　同様のタイプの固体組成物は、ラクトースまたは乳糖および高分子量ポリエチレングリ
コールなどのような賦形剤を使用する軟質および硬質充填ゼラチンカプセル剤中で充填剤
として用いることもできる。
【０１２８】
　錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤および顆粒剤の固体剤形は、コーティングおよびシェ
ル、例えば腸溶性コーティングおよび医薬配合分野において周知の他のコーティングを用
いて調製することができる。これらの剤形は、乳白剤を場合により含有することができ、
これらが（１種以上の）活性成分を単独で、または優先的に胃腸管のある部分において、
場合により遅延様式で放出するような組成のものでもあり得る。使用することができる包
埋組成物の例としては、ポリマー物質およびワックスが挙げられる。
【０１２９】
　活性化合物は、適切な場合、上記賦形剤の１種以上とともにマイクロカプセル封入形態
中に存在することもできる。
【０１３０】
　経口投与のための液体剤形としては、医薬的に許容される乳濁液剤、液剤、懸濁液剤、
シロップ剤およびエリキシル剤が挙げられる。液体剤形は、活性化合物に加え、当分野に
おいて一般に使用される不活性希釈剤、例えば水または他の溶媒、可溶化剤および乳化剤
、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、ラッカセイ油、トウモロコシ油、胚芽油、オ
リーブ油、ヒマシ油およびゴマ油）、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およびソルビタンの脂肪酸エステルならびにこれらの混合物な
どを含有することができる。
【０１３１】
　経口組成物は、不活性希釈剤の他、補助剤、例えば湿潤剤、乳化剤および懸濁化剤、甘
味剤、香味剤および着香剤を含むこともできる。
【０１３２】
　直腸または膣投与のための組成物は、好ましくは、本発明の化合物を、室温において固
体であるが体温において液体であり、従って直腸または膣腔内で融解し、活性化合物を放
出する好適な非刺激性賦形剤または担体、例えばココアバター、ポリエチレングリコール
または坐剤ワックスと混合することにより調製することができる坐剤である。
【０１３３】
　本発明の組成物は、リポソームの形態で投与することもできる。当分野において公知の
とおり、リポソームは、一般に、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、水性媒体中で分散される単層または多層水和液晶により形成される。リポソームを
形成することができる任意の非毒性の生理学的に許容され、代謝可能な脂質を使用するこ
とができる。リポソーム形態中の本組成物は、本発明の化合物に加え、安定剤、保存剤、
賦形剤などを含有することができる。好ましい脂質は、別個にまたは一緒に使用される天
然および合成リン脂質ならびにホスファチジルコリン（レシチン）である。
【０１３４】
　リポソームを形成する方法は、当分野において公知である。例えば、Ｐｒｅｓｃｏｔｔ
，Ｅｄ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｑｙ，Ｖｏｌｕｍｅ　ＸＩＶ，
Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．（１９７６），ｐ．３３以
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下を参照。
【０１３５】
　別の態様において、本発明は、治療有効量の式Ｉ－Ｖのいずれかの化合物または医薬的
に許容されるこの塩を対象に投与することを含む、対象における疾患または病態を治療す
る方法を対象とする。対象への好ましい投与経路は、経口送達を介するものである。
【０１３６】
　好ましくは、本発明の化合物により治療可能な疾患または病態は、中枢神経系（ＣＮＳ
）に関する。好ましい実施形態において、疾患は統合失調症である。
【０１３７】
　しかしながら、提供される化合物を使用し、グルタチオンレベルおよび／もしくはグル
タミン酸シグナリングおよび／もしくは酸化的ストレスの縮小ならびに／またはシスチン
－グルタミン酸アンチポーター活性、グルタミン酸神経伝達、シナプス連結および遺伝子
発現の損傷を伴う他の疾患または病態を治療することができることは当技術分野の範囲内
である。
【０１３８】
　一般に、本発明は、任意の規定の疾患または病態の治療に限定されるものではなく、機
序が本発明の化合物により影響を受け得る任意の疾患または病態の治療を包含する。
【０１３９】
　別の態様において、本発明は、治療有効量の式Ｉ－Ｖのいずれかの化合物または医薬的
に許容されるこの塩を対象に投与することを含む、対象における薬物渇望を治療する方法
を提供する。好ましい対象への投与経路は、経口送達を介するものである。
【０１４０】
　本発明は、式Ｉ－Ｖのいずれかの化合物または医薬的に許容されるこの塩を医薬的に許
容される担体との組合せにおいて含有する医薬組成物をさらに包含する。
【０１４１】
　対象における疾患または病態の治療のためのこのような医薬組成物（代替的に「医薬品
」と称される。）を配合／製造する方法も、本発明の範囲内である。
【０１４２】
　本発明のより明確な理解のために、詳細を以下に提供する。これらの詳細は単に説明に
すぎず、いかなる場合でも本発明の範囲を限定するものと解すべきではない。実際、本明
細書に示され、記載される改変に加え、本発明の種々の改変は、以下の実施例および上記
詳細な説明から当業者には明らかになる。このような改変も、添付の特許請求の範囲の範
囲内に収まるものとする。
【実施例】
【０１４３】
　例示的合成方針を、本発明によるシステインおよびシスチンプロドラッグを生じさせる
スキーム１－１１に概説する。
【０１４４】
　特に記載のない限り、スキーム１－１１に記載の化合物の全てのＲ、Ｒ’などの置換基
は、記載され、特許請求される化合物の置換基に対応する。
【０１４５】
　さらに、スキーム１－１１に記載の化合物の一部が正または負の電荷を有することがで
きる一方、本発明の範囲内である対応する中性の電荷を有する化合物に到達することは当
技術分野の範囲内である。
【０１４６】
　実際の合成を実施したという表現はなされない；これというのも、記載のスキームは予
想上のものであるからである。しかし、当業者は、部分的には、提供されるスキーム１－
１１に基づき特許請求される化合物の合成法を認識すると考えられる。
【０１４７】
　ｈＰＥＰＴ１基質
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　構造１の化合物は、ヒトオリゴペプチド－１（ｈＰＥＰＴ１）トランスポーターにより
媒介される取り込みの促進による取り込みの改善を実証する。インビボでのプロドラッグ
の変換は、シスチンのレベルを上昇させ中枢神経系（ＣＮＳ）におけるシスチン－グルタ
ミン酸交換を促進する。構造１の化合物は、スキーム１に示すとおり調製することができ
る：
【０１４８】
【化７４】

【０１４９】
　スキーム１Ａに示すとおり、Ｏ－保護されたシステイン誘導体、例えばＬ－システイン
メチルエステルなどを、例えば塩化トリチルなどを使用し、場合により塩基、例えばトリ
エチルアミンなどの存在下で、溶媒、例えばジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）またはテト
ラヒドロフラン（ＴＨＦ）中などでＳ－保護することができる。
【０１５０】
　次いで、この中間体を、脂肪族ａ－ケト酸、優先的には２－オキソ吉草酸、２－オキソ
－４－メチル吉草酸、２－オキソ－３－メチル吉草酸などにより、活性剤、例えば水溶性
カルボジイミド（ＷＳＣ）またはＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド／ヒドロキ
シベンゾトリアゾール（ＤＣＣ／ＨＯＢＴ）などの存在下で、溶媒、例えばＤＭＦまたは
ＴＨＦ中などでＮ－アシル化することができる。付随するジスルフィド形成による酸化的
脱保護を、例えばヨウ素による処理により達成して保護シスチン誘導体を生じさせる。例
えばアルコール性溶媒中での水性水酸化ナトリウムによるエステル基の加水分解により、
標的化合物１を生成する。
【０１５１】
　または、スキーム１Ｂに示すとおり、これらの転換の順序を変更することができる。Ｏ
－保護されたシスチン誘導体、例えばＬ－シスチンジメチルエステルから開始し、この物
質を脂肪族ａ－ケト酸、優先的には、２－オキソ吉草酸、２－オキソ－４－メチル吉草酸
、２－オキソ－３－メチル吉草酸などにより、活性剤、例えばＷＳＣまたはＤＣＣ／ＨＯ
ＢＴなどの存在下で、溶媒、例えばＤＭＦまたはＴＨＦ中などでＮ－アシル化することが
できる。例えばアルコール性溶媒中での水性水酸化ナトリウムによるエステル基の加水分
解により、標的化合物１を生成する。
【０１５２】
　構造２の中間体エステルは、シスチンプロドラッグとしても機能して上昇したレベルの
シスチンをＣＮＳに送達することができる。上記方針を用いて上昇したレベルのモノマー
システインまたは対応するプロドラッグをＣＮＳに送達することもできる。従って、スキ
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ーム２に記載のとおり、化合物１または２は、例えば金属、例えば亜鉛もしくはスズなど
を使用し、溶媒、例えば水もしくはメタノール中などで、酸の存在下で；または還元剤、
例えばナトリウムボロヒドリドなどを使用し、溶媒、例えばＴＨＦもしくはエタノール中
などで還元的に開裂させて標的化合物３および４を生じさせることができる。次いで、こ
れらの化合物を、例えば酸塩化物、例えば塩化アセチルまたは酸無水物、例えば無水酢酸
などを使用し、塩基、例えば水酸化ナトリウムまたは重炭酸ナトリウムなどの存在下で、
溶媒、例えば水またはエタノール中などで場合によりＳ－アシル化して標的化合物５およ
び６を生じさせることができる。
【０１５３】
【化７５】

【０１５４】
　一定のエステル、特に小分子脂肪族アミノ酸、例えばバリンのエステルも、ｈＰＥＰＴ
１トランスポーターとの相互作用による取り込みの向上を実証する。
【０１５５】
　スキーム３Ａに記載のとおり、Ｓ－アシル化されたシステイン誘導体、例えば化合物７
は、Ｎ－保護されたシスチン誘導体（例えばジアセチルＬ－シスチンまたはジ－Ｎ－Ｂｏ
ｃ－Ｌ－シスチンまたはジ－Ｎ－アリルオキシカルボニル－Ｌ－シスチンなど）から出発
し、例えばＤＣＣ／ＨＯＢＴまたはＷＳＣ／Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（ＷＳＣ／Ｎ
ＨＳ）などにより活性化させた、好適に保護された脂肪族アミノ酸、例えばＢｏｃ－Ｌ－
バリンまたはアリルオキシカルボニル－Ｌ－ロイシンなどにより、場合により塩基、例え
ばトリエチルアミンまたは重炭酸ナトリウムなどの存在下で、溶媒、例えば水またはエタ
ノールまたはＴＨＦまたはＤＭＦ中などでＳ－アシル化によることにより調製することが
できる。
【０１５６】
　保護基（ＰＧ）の除去、例えばトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を使用するｔｅｒｔ－ブチ
ルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）の除去またはパラジウムもしくはニッケルなどを使用する
アリルオキシカルボニル（Ａｌｌｏｃ）の除去により、化合物７を提供する。上記のシス
テイン窒素上の直交保護基の除去により、化合物８を生じさせる。または、これらの保護
基の除去の順序を逆にして異なる経路を介して化合物８を生じさせることができる。また
は、両方の保護基は同一であり得、このことは完全な脱保護により単一工程で化合物８に
到達することを可能とする。全ての場合において、生成物をアンモニウム塩として単離し
てＳ－＞Ｎアシル転移の可能性を回避することが重要である。
【０１５７】
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【化７６】

【０１５８】
　スキーム３Ｂに実証するとおり、Ｓ－アミノアシル誘導体７および８のエステルプロド
ラッグ形態を調製することもできる。全ての手順は上記のとおりであり、但し出発材料は
目下のところＮ－保護されたシスチンエステル、例えばジ－Ｎ－Ｂｏｃ－Ｌ－シスチンメ
チルエステルまたはジ－Ｎ－Ａｌｌｏｃ－Ｌ－シスチンｔｅｒｔ－ブチルエステルなどで
ある。化合物７および８の合成のための代替方針において、化合物９および１０を、好適
なエステル基の開裂、例えばパラジウムまたはニッケルを使用するアリルエステルの除去
を介して変換することができる。
【０１５９】

【化７７】

【０１６０】
　スキーム３Ｃは、システインの代替的なプロドラッグ形態、例えばｃｙｓ－ｇｌｙジケ
トピペラジンをＳ－アミノアシル化してｈＰＥＰＴ１のための基質を生成することもでき
ることを実証する。Ｎ－保護されたグリシンの活性化形態、例えばＢｏｃ－グリシン－Ｎ
ＨＳなどによるＬ－シスチンジメチルエステルのＮ－アシル化により、対応するグリシン
アミドを生じさせる。好適な条件下でのＮ－保護基の除去、例えばＴＦＡによるＢｏｃ基
の除去に続き、例えば重炭酸ナトリウムによる中和後の塩基性条件下での生成物の任意選
択の加温により、対応するシスチンビス－ジケトピペラジン１１ａを生じさせる。
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【０１６１】
　対応するシステインＳ－アシル化プロドラッグを調製するため、１１ａを、例えば金属
、例えば亜鉛もしくはスズなどを使用し、溶媒、例えば水もしくはメタノール中などで、
酸の存在下で；または還元剤、例えばナトリウムボロヒドリドなどを使用し、溶媒、例え
ばＴＨＦもしくはエタノール中などで還元的に開裂させ、次いで、例えば酸塩化物、例え
ば塩化アセチルまたは酸無水物、例えば無水酢酸などを使用し、塩基、例えば水酸化ナト
リウムまたは重炭酸ナトリウムなどの存在下で、溶媒、例えば水またはエタノール中など
でＳ－アシル化して標的化合物１１ｂを生じさせる。
【０１６２】
【化７８】

【０１６３】
　アシルオキシアルキルカルバマートプロドラッグ
　アシルオキシアルキルカルバマートプロドラッグは、即時のインビボ変換を受けながら
薬物取り込みを改善することができる。このタイプの化合物１２、１３、１４および１５
の調製をスキーム４に記載する。
【０１６４】
　スキーム１に記載のとおり調製した好適にＳ－保護されたシステインエステルを、活性
化アシルオキシ－アルコキシカルボナート、例えばアセトキシエチル－オキシカルボニル
ｐ－ニトロフェニルカルボナートなどと、溶媒、例えば水またはＴＨＦもしくはＤＭＦ中
などで、塩基、例えば重炭酸ナトリウムまたはトリエチルアミンなどの存在下で反応させ
て対応するアシルオキシアルキルカルバマートを生じさせる。例えば、ヨウ素をエタノー
ル中などで使用する硫黄の酸化的脱保護により、対応するジスルフィド１３を提供する。
穏やかな条件下で好適に保護されたエステルの除去、例えばパラジウムもしくはニッケル
によるアリルエステルの除去または希酸によるｐ－メトキシフェニルエステルの除去によ
り、対応する二酸１２を提供する。例えば金属、例えば亜鉛もしくはスズなどを使用し、
溶媒、例えば水もしくはメタノール中などで、酸の存在下で；または還元剤、例えばナト
リウムボロヒドリドなどを使用し、溶媒、例えばＴＨＦもしくはエタノール中などで１２
を還元的開裂することにより遊離チオールを生成し、次いでこのチオールを、例えば酸塩
化物、例えば塩化アセチルまたは酸無水物、例えば無水酢酸などを使用し、塩基、例えば
水酸化ナトリウムまたは重炭酸ナトリウムなどの存在下で、溶媒、例えば水またはエタノ
ール中などでＳ－アシル化して標的化合物１４を生じさせることができる。
【０１６５】
　または、Ｏ－脱保護およびＳ－開裂／アシル化工程の順序を逆にすることができ、この
場合、中間体は化合物１５である。
【０１６６】
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【化７９】

【０１６７】
　栄養物質トランスポーター基質
　システインのＣＮＳレベルは、高容量型栄養物質トランスポーターを利用する（換言す
ると、アミノ酸および／または糖輸送系を利用する）化合物の使用を介して増加させるこ
ともできる。例えば、システインまたはシスチンのＬ－チロシルエステル、例えば１６、
１７、１８または１９を以下のスキーム５に記載のとおり調製することができる。
【０１６８】
　ジ－Ｎ－保護シスチン、例えばジ－Ｎ－Ｂｏｃ－Ｌ－シスチンなどを、例えばＤＣＣ／
ＨＯＢＴまたはＷＳＣ／ＮＨＳなどにより活性化させ、好適に保護されたＬ－チロシン、
例えばＮ－Ｂｏｃ－Ｌ－チロシン－メチルエステルなどとカップリングさせる。チロシン
上の保護基の除去により１６を提供する。化合物１６は、システイン部分上の適合性直交
Ｎ－保護基の除去（例えば、ＴＦＡによるＢｏｃ基の除去またはパラジウムもしくはニッ
ケルによるＡｌｌｏｃ基の除去）により場合によりさらに処理して生成物１８を生じさせ
ることができる。
【０１６９】
　対応するＳ－アシルシステイン誘導体を作製するため、チロシンカップリング生成物を
、例えば金属、例えば亜鉛もしくはスズなどを使用し、溶媒、例えば水もしくはメタノー
ル中などで、酸の存在下で；または還元剤、例えばナトリウムボロヒドリドなどを使用し
、溶媒、例えばＴＨＦもしくはエタノール中などで還元的に開裂させ、次いで、例えば酸
塩化物、例えば塩化アセチルまたは酸無水物、例えば無水酢酸などを使用し、塩基、例え
ば水酸化ナトリウムまたは重炭酸ナトリウムなどの存在下で、溶媒、例えば水またはエタ
ノール中などでＳ－アシル化する。チロシン上の保護基の除去により標的化合物１７を生
じさせる。化合物１７は、システイン部分上の適合性直交Ｎ－保護基の除去（例えば、Ｔ
ＦＡによるＢｏｃ基の除去またはパラジウムもしくはニッケルによるＡｌｌｏｃ基の除去
）により場合によりさらに処理して生成物１９を生じさせることができる。
【０１７０】
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【化８０】

【０１７１】
　脳内のシステイン／シスチンレベルは、ジヒドロピリジン／ピリジニウム酸化還元トラ
ンスポーターを介して脳内に活性的に輸送されるプロドラッグによる処理を介して上昇さ
せることもできる。
【０１７２】
　プロドラッグ、例えば化合物２０、２１、２２および２３は、スキーム６の手順に従っ
て調製することができる。従って、溶媒、例えばメタノール中などでピリジン窒素をヨウ
化メチルと反応させ、次いで得られたピリジニウム塩を亜ジチオン酸ナトリウムにより、
溶媒、例えば水中で還元し、水性水酸化ナトリウムなどを使用してエステル基を加水分解
することを介してメチルニコチナートから調製したＮ－メチルジヒドロニコチン酸を、シ
スチンエステル、例えばＬ－シスチンジメチルエステルと、活性剤、例えばＤＣＣにより
溶媒、例えばＴＨＦまたはピリジン中などでカップリングさせてアミド２１を生じさせる
。
【０１７３】
　例えば、水性水酸化ナトリウムによる化合物２１のエステル基の加水分解により、二酸
２０を生じさせる。場合により、化合物２０のジスルフィド結合を、例えば金属、例えば
亜鉛もしくはスズなどを使用し、溶媒、例えば水もしくはメタノール中などで、酸の存在
下で；または還元剤、例えばナトリウムボロヒドリドなどを使用し、溶媒、例えばＴＨＦ
もしくはエタノール中などで開裂させ、次いで、例えば酸塩化物、例えば塩化アセチルま
たは酸無水物、例えば無水酢酸などを使用し、塩基、例えば水酸化ナトリウムまたは重炭
酸ナトリウムなどの存在下で、溶媒、例えば水またはエタノール中などでＳ－アシル化し
て標的化合物２２を生じさせることができる。
【０１７４】
　または、エステル加水分解およびジスルフィド還元／アシル化の順序を逆にすることが
でき、この場合、中間体は化合物２３である。酸素を、ジヒドロピリジン基を含有する基
質が関与する反応から排除することが重要である。
【０１７５】
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【化８１】

【０１７６】
　グルコーストランスポーター、例えばＧＬＵＴ－１を使用して脳内の薬物レベルを増加
させることもできる。化合物、例えば２４、２５、２６および２７を、グルコースのＣ－
６に結合しているプロドラッグを記載するスキーム７に例示のとおり調製することができ
る。
【０１７７】
　代替的に保護されたグルコース誘導体を出発材料として用いる同様の手順を用いてグル
コース担体上の他の部位に結合しているプロドラッグを調製することができる。好適にＮ
－保護されたシスチン誘導体、例えばジ－Ｎ－Ｂｏｃ－Ｌ－シスチンを、例えばＤＣＣ／
ＨＯＢＴまたはＷＳＣ／ＮＨＳなどを使用して活性化させ、好適に保護されたグルコース
誘導体、例えばテトラ－Ｏ－アセチル－Ｄ－グルコースなどと、場合によりアシル化触媒
、例えば４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）の存在下でカップリングさせる。例え
ば、水性水酸化ナトリウムを使用する、溶媒、例えばエタノール中でのＯ－アセチル基の
加水分解によるグルコース上の保護基の除去により、標的化合物２４を生じさせ、この化
合物を例えばＴＦＡを使用するＢｏｃ基の除去により場合によりＮ－脱保護して標的化合
物２６を生じさせることができる。
【０１７８】
　または、化合物２４のジスルフィド結合を、例えば金属、例えば亜鉛もしくはスズなど
を使用し、溶媒、例えば水もしくはメタノール中などで、酸の存在下で；または還元剤、
例えばナトリウムボロヒドリドなどを使用し、溶媒、例えばＴＨＦもしくはエタノール中
などで開裂させ、次いで、例えば酸塩化物、例えば塩化アセチルまたは酸無水物、例えば
無水酢酸などを使用し、塩基、例えば水酸化ナトリウムまたは重炭酸ナトリウムなどの存
在下で、溶媒、例えば水またはエタノール中などでＳ－アシル化して標的化合物２５を生
じさせることができる。例えば、ＴＦＡを使用するＢｏｃ基の除去による２５のＮ－脱保
護により、標的化合物２７を生じさせる。
【０１７９】
　または、適切な保護基をプロドラッグとして糖ヒドロキシル上で保持することができる
。例えば、上記手順において、ＰＧがアセチルである場合、第１の保護基工程を除外する
ことができ、このことはグルコース上のヒドロキシル基がＯ－アセチル化されている２４
、２５、２６および２７のアナログをもたらす。
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【０１８０】
【化８２】

【０１８１】
　または、グルコース担体分子を、スキーム８に示すとおりカルバマート結合を介してシ
ステイン／シスチンのアミン基に付着させることができる。従って、好適に保護されたグ
ルコース誘導体を、例えばカルボニル－ジイミダゾール（ＣＤＩ）またはトリホスゲンな
どによる処理により、溶媒、例えばＴＨＦまたはＤＭＦ中などで活性化カルボナートに変
換させ、次いでシスチンエステル、例えばＬ－シスチンメチルエステルなどと反応させる
。
【０１８２】
　得られた生成物２８は、例えば水性水酸化ナトリウムにより、溶媒、例えばメタノール
またはエタノール中などでＯ－脱保護して対応する二酸３０を生じさせることができる。
例えば金属、例えば亜鉛もしくはスズなどを使用し、溶媒、例えば水もしくはメタノール
中などで、酸の存在下で；または還元剤、例えばナトリウムボロヒドリドなどを使用し、
溶媒、例えばＴＨＦもしくはエタノール中などで化合物３０を還元的開裂することにより
遊離チオールを生成し、次いでこのチオールを、例えば酸塩化物、例えば塩化アセチルま
たは酸無水物、例えば無水酢酸などを使用し、塩基、例えば水酸化ナトリウムまたは重炭
酸ナトリウムなどの存在下で、溶媒、例えば水またはエタノール中などでＳ－アシル化し
て標的化合物３１を生じさせることができる。
【０１８３】
　または、Ｏ－脱保護およびＳ－開裂／アシル化工程の順序を逆にすることができ、この
場合、中間体は化合物２９である。
【０１８４】
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【化８３】

【０１８５】
　さらに、チアゾリジン形成を、システインを炭水化物担体に結合させる（シスチンを介
さない）代替的アプローチとして使用することができる。化合物、例えば３２および３３
を以下のスキーム９に記載のとおり調製することができる。Ｌ－システインまたは保護形
態、例えばＬ－システインメチルエステルなどをグルコースと、酸触媒、例えば水性ＨＣ
ｌまたはパラ－トルエンスルホン酸（ｐ－ＴｓＯＨ）もしくはカンファースルホン酸（Ｃ
ＳＡ）などの存在下で、溶媒、例えばエタノール中などで合わせることにより、所望の誘
導体３２または３３を提供する。
【０１８６】
　または、エステル３２を、例えば塩基、例えば水酸化ナトリウムなどを使用し、溶媒、
例えばエタノールもしくはメタノールもしくは水中などで、またはこれらを含む溶媒混合
物中などで加水分解してチアゾリジン酸３３を生じさせることができる。
【０１８７】

【化８４】

【０１８８】
　他のプロドラッグ
　環式カルバマートプロドラッグ、例えば３４および３５も、シスチンの全身レベルを増
加させることができる。代表的な化合物は、スキーム１０に記載のプロトコルに従って調
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ニトロフェニルクロロホルマートなどによる、溶媒、例えばＴＨＦまたはＤＭＦ中などで
のシスチンの処理により、環式カルバマート３４を提供する。化合物３４は、活性化され
た酸、例えば酸塩化物または無水酢酸などにより、塩基、例えばトリエチルアミンまたは
ピリジンなどの存在下で、場合によりアシル化触媒、例えばＤＭＡＰなどの存在下で場合
によりＮ－アシル化して化合物３５を生じさせることができる。
【０１８９】
【化８５】

【０１９０】
　ハロアルキルチオエステルも、インビボで親薬物に効率的に変換しながら吸収を改善す
るプロドラッグとして作用することが示された。化合物３６および３７は、スキーム１１
に記載の手順を使用して調製することができる。
【０１９１】
　シスチンプロドラッグ３６は、Ｓ－保護されたＮ－アシルシステイン誘導体から出発し
、ＣＤＩなどにより活性化させ、チオール送達試薬、例えばハイドロサルファイトナトリ
ウムなどと、溶媒、例えば水もしくはＴＨＦ中など、またはこれらの溶媒の混合物中で反
応させて調製することができる。
【０１９２】
　中間体チオール酸を、例えばブロモフルオロメタンまたはクロロフルオロメタンなどに
より、溶媒、例えばＴＨＦまたはメタノールまたは水中などで、場合により活性剤、例え
ばヨウ化ナトリウムの存在下でＳ－アルキル化する。得られたチオエステルを酸化的に脱
保護して化合物３６を生じさせる。対応するシステインアナログ３７は、Ｎ－アシル、Ｓ
－アシルシステイン誘導体から、上記と同様の活性化／チオール化／アルキル化方針を介
して調製する。
【０１９３】
【化８６】
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