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1.下述式(1)所示的化合物或其盐，

2.一种冷冻干燥制剂，其含有权利要求1所述的化合物或其盐。
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三硫化物化合物

技术领域

[0001] 本发明涉及三硫化物化合物。

背景技术

[0002] 含有由3个连续的硫原子形成的共价键结构的化合物被称为三硫化物化合物。三

硫化物化合物根据构成的硫原子可取的化合价而具有氧化还原能力，因此可期待具有各种

生理活性功能。

[0003] 专利文献1公开了用于治疗糖尿病、慢性肝炎的将α‑硫辛酸三硫化而得到的硫辛

酸三硫化物。

[0004] 现有技术文献

[0005] 专利文献

[0006] 专利文献1：中国专利申请公开第107652264号说明书

发明内容

[0007] 发明所要解决的问题

[0008] 本发明的课题在于，提供新的三硫化物化合物。

[0009] 用于解决问题的方法

[0010] 本发明人在探索新的三硫化物化合物中发现了泛硫乙胺三硫化物。本发明涉及以

下的[1]。

[0011] [1]下述式(1)所示的化合物或其盐。

[0012]

[0013] [2]一种冷冻干燥制剂，其含有[1]所述的化合物或其盐。

[0014] 发明效果

[0015] 根据本发明，可以提供作为新化合物的泛硫乙胺三硫化物。可期待泛硫乙胺三硫

化物被摄入生物体内时通过转化为泛硫乙胺和泛硫醇而显示出泛硫乙胺和泛硫醇的生理

活性作用。另外，泛硫乙胺三硫化物根据构成的硫原子可取的的化合价而具有氧化还原能

力，因此可期待具有各种生理活性功能。还可期待泛硫乙胺三硫化物在生物体内与硫化氢

或蛋白质的半胱氨酸残基反应而转化为下述式(2)所示的泛硫醇过硫化物。这些的结果是，

可期待显示出血管扩张作用、抗炎症作用、神经保护作用、血管保护作用、肾脏保护、心脏保

护作用、肝脏保护作用、呼吸系统保护作用、活性氧清除作用、硫化氢清除作用等。
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[0016]

附图说明

[0017] 图1为示出泛硫乙胺三硫化物的硫化氢捕捉能力(硫化氢清除作用)的图。

具体实施方式

[0018] 本发明的一个实施方式的泛硫乙胺三硫化物为下述式(1)所示的化合物(以下也

称为“化合物(1)”)。

[0019]

[0020] 上述式(1)所示的化合物的盐只要是药理学上可接受的盐即可，可列举例如：与

钠、钾等碱金属的盐；与钙、镁等碱土金属的盐；铵盐、盐酸盐等无机酸盐；乙酸盐等有机酸

盐等。在以游离体形式得到化合物(1)的情况下，可以通过常规方法转化为盐。另外，在以盐

形式得到化合物(1)的情况下，也可以通过常规方法转化为游离体。

[0021] 化合物(1)或其盐可根据需要添加药理学上可接受的添加物而制成药物组合物。

含有化合物(1)或其盐的药物组合物可以与泛硫乙胺同样地用于泛酸缺乏症的预防和治

疗。

[0022] 含有化合物(1)或其盐的药物组合物可以制剂化为例如注射剂、经口剂。作为注射

剂，可列举例如皮下注射剂、肌肉注射剂、静脉注射剂、腹腔注射剂等。作为经口剂，可制剂

化为例如片剂、颗粒剂、细粒剂、散剂、胶囊剂。作为添加物，可列举例如糖类(蔗糖、海藻糖、

麦芽糖、乳糖等)、糖醇类(山梨醇等)、氨基酸类(L‑精氨酸等)、水溶性高分子(HES(羟乙基

淀粉)、PVP(聚乙烯基吡咯烷酮)等)、非离子型表面活性剂(聚山梨酯、泊洛沙姆等)等稳定

剂、磷酸钠缓冲液、组氨酸缓冲液等pH调节剂、氯化钠等等渗剂、以及甘露醇、甘氨酸、食盐、

蔗糖等赋形剂。

[0023] 可以将上述注射剂通过常规方法冷冻干燥而制成用时溶解型冷冻干燥制剂。注射

剂可以通过药品制造等中通常使用的方法来制造。具体而言，例如，在维持于5～25℃的恒

定温度的环境下向容器中加入水，一边缓慢地搅拌，一边加入预先称量好的化合物(1)或其

盐以及添加剂。调节为期望的pH，通过过滤器过滤等进行灭菌。将灭菌后的液体填充到玻璃

制小瓶等容器中、用橡胶塞等密封即可。制成冷冻干燥制剂时，通过本身公知的方法将所得

到的本发明的液状制剂冷冻干燥即可。通过制成冷冻干燥制剂，可以长期稳定地维持化合

物(1)或其盐。
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[0024] 本实施方式的泛硫乙胺三硫化物可以通过下述步骤来制造：将泛硫乙胺利用氧化

剂氧化而得到泛硫乙胺亚砜的步骤(步骤1)；以及使得到的泛硫乙胺亚砜与硫源反应而得

到三硫化物化合物的步骤(步骤2)。

[0025] 上述制造方法可以在不分离泛硫乙胺亚砜的情况下以一锅法来进行步骤1和步骤

2的反应。

[0026] 关于步骤1中使用的溶剂，只要溶解泛硫乙胺和氧化剂且不抑制氧化反应，就没有

特别限定。作为这样的溶剂，可列举例如水、硫酸水溶液、乙醇水溶液和乙腈水溶液，优选

水。步骤1中使用的溶剂的量可以设定为相对于泛硫乙胺1g为1mL～500mL、优选10mL～

20mL。

[0027] 作为步骤1中使用的氧化剂，可列举过一硫酸氢钾(以Oxone(注册商标)等商品名

进行销售)、过氧乙酸、过氧化氢和高碘酸钠。过氧化氢可以与催化剂量的甲基三氧化铼一

起使用。从安全性和成本的观点出发，过一硫酸氢钾是优选的氧化剂。使用的氧化剂的量可

以设定为相对于泛硫乙胺1当量为0.8当量～2.0当量、优选1.0当量～1.3当量。

[0028] 步骤1的反应温度可以设定为‑20℃～30℃，优选为‑5℃～5℃。

[0029] 步骤1的反应时间可以设定为5分钟～24小时，优选为0.5小时～2小时。

[0030] 关于步骤2中使用的溶剂，只要溶解泛硫乙胺亚砜和硫源且不抑制之后的反应，就

没有特别限定。作为这样的溶剂，可列举例如水、硫酸水溶液、乙醇水溶液和乙腈水溶液，优

选水。步骤2中使用的溶剂的量可以设定为相对于泛硫乙胺亚砜1g为1mL～500mL、优选10mL

～20mL。

[0031] 作为步骤2中使用的硫源，可列举硫化钠、硫化钾、硫氢化钠、硫氢化钾和硫化氢。

使用的硫源的量可以设定为相对于亚砜化合物1当量为0.5当量～4.0当量、优选0.9当量～

1.2当量。

[0032] 步骤2的反应温度可以设定为‑20℃～30℃，优选为‑5℃～25℃。

[0033] 步骤2的反应时间可以设定为10分钟～2天，优选为0.5小时～2小时。

[0034] 以一锅法进行步骤1和步骤2的情况下，作为反应溶剂，可列举例如水、硫酸水溶

液、乙醇水溶液和乙腈水溶液，优选水，溶剂的量可以设定为相对于二硫化物化合物1g为

1mL～500mL、优选10mL～20mL。作为使用的氧化剂，可以列举过一硫酸氢钾、过氧乙酸、过氧

化氢(可以与催化剂量的甲基三氧化铼一起使用)和高碘酸钠，优选为过一硫酸氢钾，使用

的氧化剂的量可以设定为相对于泛硫乙胺1当量为0 .8当量～2.0当量、优选为1 .0当量～

1.3当量。使用的氧化剂的量可以设定为相对于泛硫乙胺1当量为0.8当量～2.0当量、优选

为1.0当量～1.3当量。作为使用的硫源，可以列举硫化钠、硫化钾、硫氢化钠、硫氢化钾和硫

化氢，使用的硫源的量可以设定为相对于泛硫乙胺1当量为0.5当量～4.0当量、优选为0.9

当量～1.2当量。反应温度可以设定为‑20℃～30℃，优选为‑5℃～25℃。反应时间可以设定

为15分钟～2天，优选为1小时～4小时。

[0035] 除了步骤1和步骤2以外，可以根据需要包括保护羟基、羰基、氨基、羧基等官能团

的步骤和使被保护的官能团脱保护的步骤。这些官能团的保护基、保护/脱保护反应对于本

领域技术人员而言是公知的，可以参照“Greene’s  Protective  Groups  in  Organic 

Synthesis”等选择适当的保护基、保护/脱保护反应。

[0036] 泛硫乙胺三硫化物也可以通过下述步骤来制造：将泛硫醇利用氧化剂氧化而得到
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泛硫乙胺亚砜的步骤(步骤1’)；以及使得到的泛硫乙胺亚砜与硫源反应而得到泛硫乙胺三

硫化物的步骤(步骤2)。

[0037] 上述制造方法可以在不分离泛硫乙胺亚砜的情况下以一锅法来进行反应。

[0038] 关于步骤1’中使用的溶剂，只要溶解泛硫醇和氧化剂且不抑制氧化反应，就没有

特别限定。作为这样的溶剂，可列举例如水、硫酸水溶液、乙醇水溶液和乙腈水溶液，优选

水。步骤1’中使用的溶剂的量可以设定为相对于泛硫醇1g为1mL～500mL、优选为10mL～

20mL。

[0039] 步骤1’中使用的氧化剂及其量与步骤1中所说明的氧化剂及其量相同。

[0040] 步骤1’的反应温度可以设定为‑20℃～30℃，优选为‑5℃～5℃。

[0041] 步骤1’的反应时间可以设定为10分钟～24小时，优选为0.5小时～2小时。

[0042] 以一锅法进行步骤1’和步骤2的情况下，作为反应溶剂，可列举例如水、硫酸水溶

液、乙醇水溶液和乙腈水溶液，优选水，溶剂的量可以设定为相对于泛硫醇1g为1mL～

500mL、优选为10mL～20mL。作为使用的氧化剂，可以列举过一硫酸氢钾、过氧乙酸、过氧化

氢(可以与催化剂量的甲基三氧化铼一起使用)和高碘酸钠，优选过一硫酸氢钾，使用的氧

化剂的量可以设定为相对于硫醇化合物1当量为0.8当量～2.0当量、优选为1.0当量～1.3

当量。作为使用的硫源，可以列举硫化钠、硫化钾、硫氢化钠、硫氢化钾和硫化氢，使用的硫

源的量可以设定为相对于泛硫醇1当量为0.5当量～4.0当量、优选为0.9当量～1.2当量。反

应温度可以设定为‑20℃～30℃，优选为‑5℃～25℃。反应时间可以设定为15分钟～2天，优

选为1小时～4小时。

[0043] 除了步骤1’和步骤2以外，可以根据需要包括保护羟基、羰基、氨基、羧基等官能团

的步骤和使被保护的官能团脱保护的步骤。这些官能团的保护基、保护/脱保护反应对于本

领域技术人员而言是公知的，可以参照“Greene’s  Protective  Groups  in  Organic 

Synthesis”等选择适当的保护基、保护/脱保护反应。

[0044] 实施例

[0045] 以下列举实施例详细地说明本发明，但是本发明不受这些实施例限定。

[0046] 实施例1

[0047] ＜泛硫乙胺三硫化物的制造＞

[0048]

[0049] 向1L的四口烧瓶中加入80％泛硫乙胺水溶液18.75g(27 .04mmol、以泛硫乙胺计

15 .00g)、水180mL(12 .0v/w)后，冷却到内温1℃。向其中分4次且每次间隔10分钟地添加

Oxone(注册商标)10.34g(31.02mmol、1.15当量、以有效氧＝4.8％计算)后，用水8mL流入烧

瓶内冲洗，反应约3小时。在内温0～1℃下用45分钟滴加0 .67mol/L硫化钠水溶液45mL

(29.98mmol、1.11当量)，在滴加中使用3mol/L硫酸水溶液1.6mL，控制pH为7以下。在内温1

℃、pH4的条件下反应40分钟后，在内温1～5℃下添加乙醇500mL(33.3v/w)，使无机盐析出，

然后，在内温1～5℃下搅拌30分钟。过滤出无机盐后，用乙醇50mL(3.3v/w)进行清洗，将滤

洗液在外温23℃下减压浓缩而得到泛硫乙胺三硫化物的粗体34g，然后，加入水6mL使其溶
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解，制备柱原液40g(2.7w/w)。利用ODS柱进行纯化，分取出LC纯度为95％以上的级分。将级

分在外温30℃下减压浓缩后，用油泵干燥，得到泛硫乙胺三硫化物9.57g(16.31mmol、收率

60％、白色固体)。

[0050] 1H  NMR：(D2O，400MHz)δ(ppm)＝3 .97(s，2H)，3 .44‑3 .58(m，10H)，3 .37(d，J＝

11.4Hz，2H)，3.04(t，J＝6.2Hz，4H)，2.50(t，J＝6.2Hz，4H)，0.91(s，6H)，0.87(s，6H) .

[0051] HR‑ESI‑TOF‑MS：m/z  585.2086([M‑H]‑)，calcd  for[C22H41N4O8S3]‑585.2092.

[0052] ＜泛硫乙胺三硫化物的纯度试验＞

[0053] 检测器：紫外吸收光度计(测定波长：220nm)

[0054] 柱：LiChrosorb  RP‑18(关东化学、4.0mm  I.D.×250mm、5μm)
[0055] 柱温：40℃附近的恒定温度

[0056] 流动相A：磷酸水溶液(pH3)

[0057] 流动相B：甲醇

[0058] 流动相的送液：通过如下改变流动相A和流动相B的混合比来控制浓度梯度。

[0059] [表1]

[0060]

[0061] 流量：0.6mL/分钟

[0062] 进样量：5μL
[0063] 面积测定范围：试样溶液进样后40分钟

[0064] 保留时间：泛硫乙胺亚砜(约20分钟)、泛硫乙胺(约22分钟)、泛硫乙胺三硫化物

(约23分钟)

[0065] 实施例2

[0066] 通过亚甲基蓝吸收光度法对泛硫乙胺三硫化物(PANSSS)有无硫化氢捕捉能力(硫

化氢清除作用)进行了评价。

[0067] ＜H2S标准溶液的制备＞

[0068] 将硫化钠九水合物(Na2S·9H2O)溶解于纯化水而制备50μmol/L的硫化钠九水合物

溶液，将其作为H2S标准溶液。

[0069] ＜对氨基二甲基苯胺(DPDA)溶液的制备＞

[0070] 将对氨基二甲基苯胺溶解于10N硫酸而制备1mmol/L的DPDA溶液。

[0071] ＜氯化铁(III)六水合物(FeCl3·6H2O)溶液的制备＞

[0072] 将氯化铁(III)六水合物溶解于1％硫酸而制备3mmol/L的FeCl3·6H2O溶液。

[0073] ＜泛硫乙胺三硫化物(PANSSS)溶液的制备＞

[0074] 将泛硫乙胺三硫化物溶解于25mmol/L磷酸缓冲液(PBS、pH7)而制备0.5mmol/L的

泛硫乙胺三硫化物溶液。
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[0075] ＜试验方法＞

[0076] 将H2S标准溶液10mL(0.5μmol，基准)加入到带塞试管中并搅拌。向该溶液中加入

PBS(空白)或泛硫乙胺三硫化物溶液1mL(0.5μmol，1当量)并搅拌规定时间(0分钟、5分钟、

15分钟或30分钟)。搅拌后，加入DPDA溶液1mL(1μmol，2当量)和FeCl3·6H2O溶液1mL(3μmol，
6当量)并进一步搅拌，对溶液的吸光度不再发生变化后(即，由亚甲基蓝生成引起的显色完

成后)的溶液的吸光度(波长：668nm)进行测定。本试验在室温条件下进行。

[0077] ＜试验结果＞

[0078] 将结果示于图1。图1中，横轴的搅拌时间表示加入显色剂(DPDA溶液和FeCl3·6H2O

溶液)之前的、H2S标准溶液与PBS(空白)或泛硫乙胺三硫化物溶液的混合液的搅拌时间。确

认了：H2S与泛硫乙胺三硫化物的接触时间(反应时间)越长，则与空白相比吸光度越下降

(图1)。推测这是由于，H2S与泛硫乙胺三硫化物反应，H2S被消耗，与空白相比亚甲基蓝的生

成量减少。由以上可判断，泛硫乙胺三硫化物具有硫化氢捕捉能力(硫化氢清除作用)。
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