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(57)【要約】
　インビボイメージング剤として使用するのに適した式
（Ｉ）の新規化合物、並びに前述化合物を製造するため
に適した前駆体が提供される。本発明はまた、かかる化
合物を含んでなる医薬品及び医薬品製造用のキットも提
供する。さらに、被験体における末梢ベンゾジアゼピン
レセプターのイメージング、特にＰＢＲがアップレギュ
レートされている病態（例えば、パーキンソン病、多発
性硬化症、アルツハイマー病、ハンチントン病、ニュー
ロパシー性疼痛、関節炎、喘息、アテローム性動脈硬化
症及び癌）のイメージングのためのかかる化合物の使用
が提供される。
【選択図】　　化１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の式Ｉの化合物或いはその塩又は溶媒和物であって、当該化合物がイメージング成分
で標識されている、化合物。
【化１】

式中、
　Ｒ1は水素、Ｃ1-6アルキル、Ｃ1-6チオアルキル、Ｃ1-6アルコキシ及びハロゲンから選
択され、
　Ｒ2及びＲ3は独立に水素、Ｃ1-6アルキル、Ｃ1-6チオアルキル、Ｃ1-6アルコキシ及び
ハロゲンから選択され、
　Ｒ4及びＲ5は独立に水素、Ｃ1-6アルキル及びＣ1-6フルオロアルキルから選択されるか
、或いはこれらが結合したＺ基と共に、Ｎ、Ｓ及びＯから選択されるヘテロ原子を適宜含
む適宜置換された三員乃至六員脂肪族環を形成し、
　Ｘ及びＺは独立にＣＨ及びＮから選択され、
　ＹはＯ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ＝ＣＨ、２－Ｓ及びＮ－Ｃ1-6アルキルから選択される。
【請求項２】
Ｒ1が水素及びハロゲンから選択され、
　Ｒ2及びＲ3が独立に水素、Ｃ1-6アルキル及びハロゲンから選択され、
　Ｒ4及びＲ5が独立に水素、Ｃ1-4アルキル及びＣ1-3フルオロアルキルから選択されるか
、或いはこれらが結合したＺ基と共に、Ｎをヘテロ原子として含む適宜置換された三員乃
至六員脂肪族環を形成し、
　ＸがＣＨ及びＮから選択され、
　ＹがＣＨ＝ＣＨ又は２－Ｓであり、
　ＺがＮである、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
Ｒ1が水素又はＣｌであり、
　Ｒ2及びＲ3が独立に水素、ｐ－メチル、ｍ－メチル及びフッ素から選択され、
　Ｒ4及びＲ5が独立に水素、メチル、エチル及びＣ1-3フルオロアルキルから選択される
か、或いはこれらが結合したＺ基と共にシクロプロピル、４－メチルピペラジン又はアゼ
チジルを形成する、請求項２記載の化合物。
【請求項４】
（ｉ）Ｒ1～Ｒ4が水素であり、Ｒ5がエチルであり、ＸがＣＨであり、ＹがＣＨ＝ＣＨで
あり、ＺがＮであるか、或いは
（ｉｉ）Ｒ1が塩素であり、Ｒ2～Ｒ4が水素であり、Ｒ5がエチルであり、ＸがＣＨであり
、ＹがＣＨ＝ＣＨであり、ＺがＮであるか、或いは
（ｉｉｉ）Ｒ1～Ｒ3が水素であり、Ｒ4及びＲ5がエチルであり、ＸがＮであり、Ｙが２－
Ｓであり、ＺがＮであるか、或いは
（ｉｖ）Ｒ1及びＲ3が水素であり、Ｒ2がｐ－メチルであり、Ｒ4及びＲ5がメチルであり
、ＸがＮであり、ＹがＣＨ＝ＣＨであり、ＺがＮである、請求項３記載の化合物。
【請求項５】
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前記イメージング成分が、
（ｉ）γ放出型放射性ハロゲン、
（ｉｉ）陽電子放出型放射性非金属、
（ｉｉｉ）過分極ＮＭＲ活性核、
（ｉｖ）インビボ光学イメージングに適したレポーター、及び
（ｖ）血管内検出に適したβ放射体
から選択される、請求項１乃至請求項４のいずれか１項記載の化合物。
【請求項６】
前記イメージング成分が、123Ｉ、131Ｉ及び77Ｂｒから選択されるγ放出型放射性ハロゲ
ンである、請求項５記載の化合物。
【請求項７】
前記γ放出型放射性ハロゲンが123Ｉである、請求項６記載の化合物。
【請求項８】
前記イメージング成分が、11Ｃ、13Ｎ、18Ｆ及び124Ｉから選択される陽電子放出型放射
性非金属である、請求項５記載の化合物。
【請求項９】
前記陽電子放出型放射性非金属が11Ｃ又は18Ｆである、請求項８記載の化合物。
【請求項１０】
請求項１乃至請求項９のいずれか１項記載の化合物を製造するための前駆体であって、当
該前駆体がイメージング成分での標識に適した化学基を含むように誘導体化された式Ｉの
化合物であり、前記化学基が
（ｉ）トリアルキルスタンナン又はトリアルキルシランのような有機金属誘導体、
（ｉｉ）求核置換用のアルキルハライド、アルキルトシレート又はアルキルメシレートを
含む誘導体、
（ｉｉｉ）求核又は求電子置換に向けて活性化された芳香環を含む誘導体、或いは
（ｉｖ）チオール含有化合物をアルキル化してチオエーテル含有生成物を与える誘導体
からなる、前駆体。
【請求項１１】
イメージング成分での標識に適した化学基を含むように誘導体化された前記式Ｉの化合物
が、以下の式Ｉｉ～Ｉｖのいずれかの化合物である、請求項１０記載の前駆体。
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【化２】

式中、Ｒ1～Ｒ5、Ｘ、Ｙ及びＺは請求項１乃至請求項３で定義した通りであり、ＣＧは前
記化学基を表す。
【請求項１２】
請求項１乃至請求項９のいずれか１項記載の化合物或いはその塩又は溶媒和物を、哺乳動
物への投与に適した形態の生体適合性担体と共に含んでなる医薬品組成物。
【請求項１３】
化合物が放射性イメージング成分であるイメージング成分を含む、請求項１２記載の医薬
品組成物。
【請求項１４】
請求項１０又は請求項１１記載の前駆体を含んでなるキットであって、当該キットがそれ
ぞれ請求項１２又は請求項１３記載の医薬品組成物の製造に適している、キット。
【請求項１５】
インビボ診断又はイメージング方法で使用するための、請求項１乃至請求項９のいずれか
１項記載の化合物。
【請求項１６】
前記方法がＰＢＲ状態のインビボ診断又はイメージングのためのものである、請求項１５
記載の化合物。
【請求項１７】
被験体におけるＰＢＲ状態のインビボ診断又はイメージングを行うための方法であって、
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請求項１乃至請求項９のいずれか１項記載の化合物を含む医薬品組成物の投与を含んでな
る方法。
【請求項１８】
請求項１２又は請求項１３記載の医薬品組成物を予め投与した被験体におけるＰＢＲ状態
のインビボイメージングを行うための、請求項１乃至請求項９のいずれか１項記載の化合
物の使用。
【請求項１９】
ＰＢＲ状態のインビボ診断又はイメージング用の医薬品の製造における、請求項１乃至請
求項９のいずれか１項記載の化合物の使用。
【請求項２０】
ＰＢＲ状態と戦うための薬物によるヒト又は動物の身体の治療効果をモニターする方法で
あって、請求項１２又は請求項１３記載の医薬品を前記身体に投与する段階、及び前記医
薬品の取込みを検出する段階を含んでなる方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は医学イメージングの分野に関し、特に末梢ベンゾジアゼピンレセプター（ＰＢ
Ｒ）のアップレギュレーションに関連する病態のイメージングに関する。かかる病態のイ
メージングのために有用な化合物及び方法が提供される。
【背景技術】
【０００２】
　神経炎症（ＮＩ）には、小グリア細胞や星状細胞の活性化並びにサイトカインやケモカ
イン、補体タンパク質、急性期タンパク質、酸化損傷及び関連する分子過程の発現を含む
広いスペクトルの複雑な細胞応答が組み込まれている。これらのイベントは、ニューロン
機能に有害な作用を及ぼしてニューロ損傷を引き起こし、結果としてさらなるグリア活性
化及び遂には神経変性をもたらすことがある。ＮＩは、アルツハイマー病、多発性硬化症
（ＭＳ）、ＡＩＤＳの神経学的合併症、脊髄損傷、ある種の末梢ニューロパシーや神経変
性疾患、及び筋炎のような種々の疾患において重要な役割を演じる。
【０００３】
　末梢ベンゾジアゼピンレセプター（ＰＢＲ）は、ＮＩに関係していると考えられている
。ＰＢＲは主として末梢組織及びグリア細胞に局在しているが、その生理学的機能はまだ
明確に解明されていない。ミトコンドリアの外膜上におけるその存在は、ミトコンドリア
機能の調節及び及び免疫系において役割を果たす可能性を表している。さらに、ＰＢＲが
細胞増殖、ステロイド生成、カルシウム流れ及び細胞呼吸に関与することも仮定されてき
た。ＰＢＲ発現の変化は、急性及び慢性ストレス、不安、うつ病、パーキンソン病、アル
ツハイマー病、脳損傷、癌［Ｇａｖｉｓｈ　ｅｔ　ａｌ，１９９９，Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｖ
．，５１，ｐ．６２９］、ハンチントン病［Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．Ｌｅｔｔ．，１９９８，
２４（１），ｐｐ．５３－６］、喘息［Ｇｅｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，１９９７，２８
（４），ｐｐ．４９５－８］、慢性関節リウマチ［Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，
２００２，４５２（１），ｐｐ．１１１－２２］、アテローム性動脈硬化症［Ｊ．Ｎｕｃ
ｌ．Ｍｅｄ．，２００４，４５，ｐｐ．１８９８－１９０７］及び多発性硬化症［Ｂａｎ
ａｔｉ　ｅｔ　ａｌ，２０００，Ｂｒａｉｎ，１２３，ｐ．２３２１］をはじめとする様
々な状態で観察されてきた。ＰＢＲはニューロパシー性疼痛にも関連することがあり、Ｔ
ｓｕｄａらはニューロパシー性疼痛をもった被験者で小グリア細胞の活性化を観察してい
る［２００５，ＴＩＮＳ，２８（２），ｐｐ．１０１－７］。
【０００４】
　ＰＢＲに対して親和性を有するリガンドは当技術分野で公知である。米国特許第６４５
１７９５号には、ＰＢＲに対して親和性を有する１群のインドール化合物が開示されてい
る。この特許には、かかる化合物が末梢ニューロパシーの予防又は治療及び中枢神経変性
疾患の治療のために有用であると述べられている。Ｏｋｕｂｕら［Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ
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　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００４，１２，３５６９－８０］は
、ＰＢＲに対して親和性を有する１群の四環式インドール化合物の設計、合成及び構造を
記載しているが、かかる化合物の特別な用途は論じられていない。Ｃａｍｐｉａｎｉら［
２００２，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４５，４２７６－８１］は、高い親和性（場合によ
ってはピコモル程度の親和性）をもってＰＢＲに結合する１群のピロロベンゾキサゼピン
誘導体を開示している。特開平０７－１６５７２１号には、ＰＢＲに対して親和性を有す
るイソキノリンカルボキサミド誘導体が開示されている。インビボ診断用途のための放射
性ヨウ素化及び放射性臭素化誘導体も開示されている。
【０００５】
　ＰＢＲ選択性リガンドを用いるＰＥＴイメージングでは、（Ｒ）－［11Ｃ］ＰＫ１１１
９５が中枢神経系（ＣＮＳ）炎症の包括的指示薬を提供する。（Ｒ）－［11Ｃ］ＰＫ１１
１９５の使用の成功にもかかわらず、それには制約がある。それは、高いタンパク質結合
性及び低特異的乃至非特異的結合性を有することが知られている。その放射性標識代謝産
物の役割は知られておらず、結合の定量化には複雑なモデル化が要求される。
【０００６】
　ＰＢＲを特異的に標的化する改良イメージング剤が得られれば、上述したような各種の
病態のイメージングのために有益であろう。したがって、ＰＢＲを標的化するための改良
替インビボイメージング剤に対するニーズが今なお存在している。
【特許文献１】米国特許第６４５１７９５号明細書
【特許文献２】特開平０７－１６５７２１号公報
【特許文献３】国際公開第２００７／０５７７０５号パンフレット
【特許文献４】国際公開第９９／５１５９４号パンフレット
【特許文献５】国際公開第９８／４９９００号パンフレット
【非特許文献１】Ｇａｖｉｓｈ　ｅｔ　ａｌ，１９９９，Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｖ．，５１，
ｐ．６２９
【非特許文献２】Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．Ｌｅｔｔ．，１９９８，２４（１），ｐｐ．５３－
６
【非特許文献３】Ｇｅｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，１９９７，２８（４），ｐｐ４９５－
８．
【非特許文献４】Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，２００２，４５２（１），ｐｐ．
１１１－２２
【非特許文献５】Ｊ．Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．，２００４，４５，ｐｐ．１８９８－１９０７
【非特許文献６】Ｂａｎａｔｉ　ｅｔ　ａｌ，２０００，Ｂｒａｉｎ，１２３，ｐ．２３
２１
【非特許文献７】Ｔｓｕｄａ　ｅｔ　ａｌ，２００５，ＴＩＮＳ，２８（２），ｐｐ．１
０１－７
【非特許文献８】Ｏｋｕｂｕ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎ
ａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００４，１２，３５６９－８０
【非特許文献９】Ｃａｍｐｉａｎｉ　ｅｔ　ａｌ，２００２，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，
４５，４２７６－８１
【非特許文献１０】Ｃａｍｐｉａｎｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３９（１
８），１９９６，３４３５－３４５０
【非特許文献１１】Ｃｉｎｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｍｐｕｔｅ
ｒ－ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｓｉｇｎ，１４（８），２０００，７５３－
７６８
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、インビボイメージング剤として使用するのに適した新規化合物を提供する。
かかる化合物を製造するための前駆体、並びにかかる化合物を含んでなる医薬品及び医薬
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品製造用のキットも提供される。さらなる態様で本発明は、被験体における末梢ベンゾジ
アゼピンレセプターのイメージング、特にＰＢＲがアップレギュレートされていると考え
られる状態（例えば、パーキンソン病、多発性硬化症、アルツハイマー病、ハンチントン
病、ニューロパシー性疼痛、関節炎、喘息、アテローム性動脈硬化症及び癌）のイメージ
ングのためのかかる化合物の使用を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　化合物
　一態様では、本発明は、以下の式Ｉの化合物或いはその塩又は溶媒和物であって、当該
化合物がイメージング成分で標識されている化合物を提供する。
【０００９】
【化１】

式中、
　Ｒ1は水素、Ｃ1-6アルキル、Ｃ1-6チオアルキル、Ｃ1-6アルコキシ及びハロゲンから選
択され、
　Ｒ2及びＲ3は独立に水素、Ｃ1-6アルキル、Ｃ1-6チオアルキル、Ｃ1-6アルコキシ及び
ハロゲンから選択され、
　Ｒ4及びＲ5は独立に水素、Ｃ1-6アルキル及びＣ1-6フルオロアルキルから選択されるか
、或いはこれらが結合したＺ基と共に、Ｎ、Ｓ及びＯから選択されるヘテロ原子を適宜含
む適宜置換された三員乃至六員脂肪族環を形成し、
　Ｘ及びＺは独立にＣＨ及びＮから選択され、
　ＹはＯ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ＝ＣＨ、２－Ｓ及びＮ－Ｃ1-6アルキルから選択される。
【００１０】
　式Ｉの好ましい化合物に関しては、
　Ｒ1は水素及びハロゲンから選択され、
　Ｒ2及びＲ3は独立に水素、Ｃ1-6アルキル及びハロゲンから選択され、
　Ｒ4及びＲ5は独立に水素、Ｃ1-4アルキル及びＣ1-3フルオロアルキルから選択されるか
、或いはこれらが結合したＺ基と共に、Ｎをヘテロ原子として含む適宜置換された三員乃
至六員脂肪族環を形成し、
　ＸはＣＨ及びＮから選択され、
　ＹはＣＨ＝ＣＨ又は２－Ｓであり、
　ＺはＮである。
【００１１】
　式Ｉの最も好ましい化合物に関しては、
　Ｒ1は水素又はＣｌであり、
　Ｒ2及びＲ3は独立に水素、ｐ－メチル、ｍ－メチル及びフッ素から選択され、
　Ｒ4及びＲ5は独立に水素、メチル、エチル及びＣ1-3フルオロアルキルから選択される
か、或いはこれらが結合したＺ基と共にシクロプロピル、４－メチルピペラジン又はアゼ
チジルを形成し、
　ＸはＣＨ及びＮから選択され、
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　ＹはＣＨ＝ＣＨ又は２－Ｓであり、
　ＺはＮである。
【００１２】
　本発明の若干の特に好ましい化合物は、式Ｉの化合物であって、
（ｉ）Ｒ1～Ｒ4が水素であり、Ｒ5がエチルであり、ＸがＣＨであり、ＹがＣＨ＝ＣＨで
あり、ＺがＮであるか、或いは
（ｉｉ）Ｒ1が塩素であり、Ｒ2～Ｒ4が水素であり、Ｒ5がエチルであり、ＸがＣＨであり
、ＹがＣＨ＝ＣＨであり、ＺがＮであるか、或いは
（ｉｉｉ）Ｒ1～Ｒ3が水素であり、Ｒ4及びＲ5がエチルであり、ＸがＮであり、Ｙが２－
Ｓであり、ＺがＮであるか、或いは
（ｉｖ）Ｒ1及びＲ3が水素であり、Ｒ2がｐ－メチルであり、Ｒ4及びＲ5がメチルであり
、ＸがＮであり、ＹがＣＨ＝ＣＨであり、ＺがＮであるものである。
【００１３】
　本発明に係る好適な塩には、生理学的に許容できる酸付加塩、例えば、鉱酸（例えば、
塩酸、臭化水素酸、リン酸、メタリン酸、硝酸及び硫酸）から導かれるもの並びに有機酸
（例えば、酒石酸、トリフルオロ酢酸、クエン酸、リンゴ酸、乳酸、フマル酸、安息香酸
、グリコール酸、グルコン酸、コハク酸、メタンスルホン酸及びｐ－トルエンスルホン酸
）から導かれるものがある。
【００１４】
　本発明に係る好適な溶媒和物には、エタノール、水、食塩水、生理的緩衝液及びグリコ
ールから導かれるものがある。
【００１５】
　本発明のすべての化合物に対する共通の出発原料は５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ
－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－オンである。この出発原料の合成法はＣａｍｐｉａ
ｎｉら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９６，３９，２６７２－２６８０）によって記載
されている。この合成法はフェニル－（２－ピロール－１－イル－フェノキシ）－酢酸か
ら出発するが、その製法も同論文中に記載されている。
【００１６】
　「イメージング成分で標識されている」という用語は、（ｉ）式Ｉの化合物の原子の１
つそれ自体がイメージング成分である場合、又は（ｉｉ）イメージング成分を含む基が式
Ｉの化合物にコンジュゲートされている場合を意味する。
【００１７】
　イメージング成分
　「イメージング成分」は、本発明の化合物を哺乳動物体に投与した後、適当なイメージ
ングモダリティを用いてそれをインビボで検出することを可能にする。本発明の好ましい
イメージング成分は、
（ｉ）γ放出型放射性ハロゲン、
（ｉｉ）陽電子放出型放射性非金属、
（ｉｉｉ）過分極ＮＭＲ活性核、
（ｉｖ）インビボ光学イメージングに適したレポーター、及び
（ｖ）血管内検出に適したβ放射体
から選択される。
【００１８】
　γ放出型放射性ハロゲン
　イメージング成分がγ放出型放射性ハロゲンである場合、放射性ハロゲンは好適には12

3Ｉ、131Ｉ及び77Ｂｒから選択される。好ましいγ放出型放射性ハロゲンは123Ｉである
。
【００１９】
　イメージング成分が放射性ヨウ素である場合、好適な前駆体は、求電子又は求核ヨウ素
化を受ける誘導体或いは標識アルデヒド又はケトンとの縮合を受ける誘導体を含むもので
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【００２０】
　（ａ）トリアルキルスタンナン（例えば、トリメチルスタンニル又はトリブチルスタン
ニル）、トリアルキルシラン（例えば、トリメチルシリル）或いは有機ホウ素化合物（例
えば、ボロネートエステル又はオルガノトリフルオロボレート）のような有機金属誘導体
。
【００２１】
　（ｂ）ハロゲン交換用の非放射性アルキルブロミド、或いは求核ヨウ素化用のアルキル
トシレート、メシレート又はトリフレート。
【００２２】
　（ｃ）求電子ヨウ素化に向けて活性化された芳香環（例えば、フェノール類）、及び求
核ヨウ素化に向けて活性化された芳香環（例えば、アリールヨードニウム塩、アリールジ
アゾニウム塩、アリールトリアルキルアンモニウム塩又はニトロアリール誘導体）。
【００２３】
　放射性ヨウ素化用の前駆体は、好ましくは、（放射性ヨウ素交換を可能にするための）
アリールヨージド又はブロミドのような非放射性ハロゲン原子、活性化前駆体アリール環
（例えば、フェノール基）、有機金属前駆体化合物（例えば、トリアルキルスズ、トリア
ルキルシリル又は有機ホウ素化合物）、或いはトリアゼンのような有機前駆体又は求核置
換のための良好な脱離基（例えば、ヨードニウム塩）からなる。放射性ヨウ素化用の好ま
しい前駆体は有機金属前駆体化合物からなり、最も好ましくはトリアルキルスズからなる
。
【００２４】
　有機分子中に放射性ヨウ素を導入するための前駆体及び方法は、Ｂｏｌｔｏｎ［Ｊ．Ｌ
ａｂ．Ｃｏｍｐ．Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．，４５，４８５－５２８（２００２）］によっ
て記載されている。好適なボロネートエステル有機ホウ素化合物及びその製法は、Ｋａｂ
ａｌａｋａら［Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．，２９，８４１－８４３（２００２）及び
３０，３６９－３７３（２００３）］によって記載されている。好適なオルガノトリフル
オロボレート及びその製法は、Ｋａｂａｌａｋａら［Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．，３
１，９３５－９３８（２００４）］によって記載されている。
【００２５】
　放射性ヨウ素が結合できるアリール基の例を以下に示す。
【００２６】
【化２】

　いずれも、芳香環上への容易な放射性ヨウ素置換を可能にする置換基を含んでいる。放
射性ヨウ素を含む代わりの置換基は、（例えば、以下の式のような）放射性ハロゲン交換
による直接ヨウ素化で合成できる。
【００２７】



(10) JP 2009-538894 A 2009.11.12

10

20

30

40

50

【化３】

　飽和脂肪族系に結合したヨウ素原子はインビボでの代謝を受けやすく、したがって放射
線ヨウ素の損失を招きやすいことが知られているので、放射性ヨウ素原子は好ましくはベ
ンゼン環のような芳香環への直接共有結合により又はビニル基を介して結合される。
【００２８】
　陽電子放出型放射性非金属
　イメージング成分が陽電子放出型放射性非金属である場合、好適なかかる陽電子放射体
には、11Ｃ、13Ｎ、15Ｏ、17Ｆ、18Ｆ、75Ｂｒ、76Ｂｒ及び124Ｉがある。好ましい陽電
子放出型放射性非金属は11Ｃ、13Ｎ、18Ｆ及び124Ｉであり、特に好ましくは11Ｃ及び18

Ｆであり、最も好ましくは18Ｆである。
【００２９】
　イメージング成分がフッ素の放射性同位体である場合、放射性フッ素原子はフルオロア
ルキル基又はフルオロアルコキシ基の一部をなすことができる。これは、アルキルフルオ
リドがインビボでの代謝に耐えるからである。別法として、放射性フッ素原子は直接共有
結合によってベンゼン環のような芳香環に結合できる。放射性フッ素化は、18Ｆ－フッ化
物と良好な脱離基を有する前駆体（例えば、アルキルブロミド、アルキルメシレート又は
アルキルトシレート）中の適当な化学基との反応を用いる直接標識によって実施できる。
18Ｆはまた、18Ｆ(ＣＨ2)3ＯＨ反応体でＮ－ハロアセチル基をアルキル化して－ＮＨ(Ｃ
Ｏ)ＣＨ2Ｏ(ＣＨ2)3

18Ｆ誘導体を得ることによっても導入できる。アリール系に関しては
、アリールジアゾニウム塩、アリールニトロ化合物又はアリール第四級アンモニウム塩か
らの18Ｆ－フッ化物求核置換が、アリール－18Ｆ誘導体への好適な経路である。
【００３０】
　国際公開第０３／０８０５４４号に記載されているようなさらに別の放射性ヨウ素化ア
プローチは、以下の置換基のいずれかを有する前駆体化合物を
【００３１】
【化４】

以下の式Ｖの化合物と反応させて
【００３２】
【化５】

（式中、Ｘ*及びＹ*の各々は１～６のヘテロ原子を適宜含むＣ1-10ヒドロカルビル基であ
る。）
それぞれ以下の式（Ｖａ）又は（Ｖｂ）の放射性フッ素化イメージング剤を得るものであ
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る。
【００３３】
【化６】

（式中、Ｘ*及びＹ*は上記に定義した通りであり、「化合物」は上記に記載したような式
Ｉの化合物である。）
　本発明の18Ｆ標識化合物は、18Ｆ－フルオロジアルキルアミンを生成させ、次いで18Ｆ
－フルオロジアルキルアミンを（例えば）塩素、Ｐ(Ｏ)Ｐｈ3又は活性化エステルを含む
前駆体と反応させた場合のアミド生成によって得ることができる。
【００３４】
　18Ｆ－標識誘導体の合成経路のさらなる詳細は、Ｂｏｌｔｏｎ［Ｊ．Ｌａｂ．Ｃｏｍｐ
．Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．，４５，４８５－５２８（２００２）］によって記載されてい
る。
【００３５】
　陽電子放出型非金属が11Ｃである場合、それによる１つの標識アプローチは、メチル化
化合物前駆体のデスメチル化バージョンを［11Ｃ］メチルヨージドと反応させることであ
る。所望化合物の特定炭化水素鎖のグリニャール試薬を［11Ｃ］ＣＯ2と反応させること
で11Ｃを組み込むことも可能である。11Ｃの半減期は２０．４分にすぎないので、中間の
11Ｃ部分は高い比放射能を有すること、したがってできるだけ速い反応プロセスを用いて
製造することが重要である。
【００３６】
　かかる11Ｃ－標識技法に関する徹底的な総説を、Ａｎｔｏｎｉ　ｅｔ　ａｌ，“Ａｓｐ
ｅｃｔｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　11Ｃ－Ｌａｂｅｌｌｅｄ　Ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ”ｉｎ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌｓ，Ｅｄ．Ｍ．Ｊ．Ｗｅｌｃｈ　ａｎｄ　Ｃ．Ｓ．Ｒｅｄｖａｎｌｙ（２００３，Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ）中に見出すことができる。
【００３７】
　過分極ＮＭＲ活性核
　イメージング成分が過分極ＮＭＲ活性核である場合、かかるＮＭＲ活性核は非ゼロ核ス
ピンを有し、13Ｃ、15Ｎ、19Ｆ、29Ｓｉ及び31Ｐを含む。これらのうち、13Ｃが好ましい
。「過分極」という用語は、ＮＭＲ活性核の分極度がその平衡分極を超えて増強されてい
ることを意味する。すくつかの過分極方法が知られている。これらのうちのいくつかは、
Ｇｏｌｍａｎら［Ｍａｇｎ．Ｒｅｓｏｎ．Ｍｅｄ．，２００１，４６，１－５及びＡｃａ
ｄ．Ｒａｄｉｏｌ，２００２，９（ｓｕｐｐｌ．２），Ｓ５０７－Ｓ５１０］によって記
載されている。
【００３８】
　（12Ｃに対する）13Ｃの天然存在度は約１％である。天然存在度のＮＭＲ活性核を化合
物において過分極を行うことも可能であり得るが、投与前にＮＭＲ活性核で富化すること
が好ましい。好適な13Ｃ－標識化合物は過分極前に好適には５％以上、好ましくは５０％
以上、最も好ましくは９０％以上の存在度に富化される。これには、１以上の部位の選択
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富化又はすべての部位の一様富化が含まれ得る。富化は化学合成又は生物学的標識によっ
て達成できる。
【００３９】
　インビボ光学イメージングに適したレポーター
　イメージング成分がインビボ光学イメージングに適したレポーターである場合、レポー
ターは光学イメージング手続きで直接又は間接に検出できる任意の成分である。レポータ
ーは、光散乱剤（例えば、着色又は無着色粒子）、吸光剤又は発光剤であり得る。さらに
好ましくは、レポーターは発色団又は蛍光化合物のような染料である。染料は、紫外域乃
至近赤外域の波長をもった電磁スペクトル中の光と相互作用する任意の染料であり得る。
最も好ましくは、レポーターは蛍光特性を有する。好ましい有機発色性及び発蛍光性レポ
ーターには、広範な非局在化電子系を有する群、例えばシアニン類、メロシアニン類、イ
ンドシアニン類、フタロシアニン類、ナフタロシアニン類、トリフェニルメチン類、ポル
フィリン類、ピリリウム染料、チアピリリウム染料、スクアリリウム染料、クロコニウム
染料、アズレニウム染料、インドアニリン類、ベンゾフェノキサジニウム染料、ベンゾチ
アフェノチアジニウム染料、アントラキノン類、ナフトキノン類、インダスレン類、フタ
ロイルアクリドン類、トリスフェノキノン類、アゾ染料、分子内及び分子間電荷移動染料
及び染料錯体、トロポン類、テトラジン類、ビス（ジチオレン）錯体、ビス（ベンゼン－
ジチオレート）錯体、インドアニリン染料、ビス（Ｓ，Ｏ－ジチオレン）錯体がある。緑
色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）及び異なる吸光／発光特性を有するＧＦＰの変種のような蛍
光タンパク質も有用である。特定の状況においてはある種の希土類金属（例えば、ユウロ
ピウム、サマリウム、テルビウム又はジスプロシウム）の錯体が使用され、蛍光ナノ結晶
（量子ドット）についても同様である。
【００４０】
　使用できる発色団の具体例には、フルオレセイン、スルホローダミン１０１（Ｔｅｘａ
ｓ　Ｒｅｄ）、ローダミンＢ、ローダミン６Ｇ、ローダミン１９、インドシアニングリー
ン、Ｃｙ２、Ｃｙ３、Ｃｙ３．５、Ｃｙ５、Ｃｙ５．５、Ｃｙ７、Ｍａｒｉｎａ　Ｂｌｕ
ｅ、Ｐａｃｉｆｉｃ　Ｂｌｕｅ、Ｏｒｅｇｏｎ　Ｇｒｅｅｎ　８８、Ｏｒｅｇｏｎ　Ｇｒ
ｅｅｎ　５１４、テトラメチルローダミン、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　３５０、Ａｌｅｘ
ａ　Ｆｌｕｏｒ　４３０、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　５３２、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　
５４６、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　５５５、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　５６８、Ａｌｅｘ
ａ　Ｆｌｕｏｒ　５９４、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　６３３、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　
６４７、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　６６０、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　６８０、Ａｌｅｘ
ａ　Ｆｌｕｏｒ　７００及びＡｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　７５０がある。
【００４１】
　発色団を導入するための好適な方法は、国際公開第９８／０４８８３８号に詳述されて
いる。
【００４２】
　血管内検出に適したβ放射体
　イメージング成分が血管内検出に適したβ放射体である場合、好ましいかかるβ放射体
には、非金属である32Ｐ、33Ｐ、38Ｓ、38Ｃｌ、39Ｃｌ、82Ｂｒ及び83Ｂｒがある。
【００４３】
　好ましいイメージング成分及び組込み部位
　本発明の最も好ましいイメージング成分は、放射性のもの、とりわけγ放出型放射性ハ
ロゲン及び陽電子放出型放射性非金属、特にＳＰＥＣＴ又はＰＥＴを用いるイメージング
に適するものである。
【００４４】
　下記の式Ｉａ～Ｉｆは、式Ｉ中にイメージング成分を組み込むための好ましい部位、即
ちＲ1～Ｒ5のいずれか又はＺに結合したカルボニル炭素の位置を例示している。Ｒ1～Ｒ5

、Ｘ、Ｙ及びＺは式Ｉに関して前記に定義した通りであり、Ｒ*はイメージング成分又は
イメージング成分を含む置換基を表す。
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【００４５】
【化７】

　イメージング成分で標識された式Ｉの好ましい化合物の例は、下記のような化合物１～
６である。
【００４６】
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【化８】

　上述の通り、イメージング成分が11Ｃである場合、好ましい組込み部位は式Ｉのカルボ
ニル基の位置である（上記化合物１及び４を参照されたい）。例えば、Ｒ1～Ｒ4がＨであ
り、Ｒ5が前記に定義した通りであり、ＸがＣＨであり、ＹがＣＨ＝ＣＨであり、ＺがＮ
である場合、合成は５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－
４－オンから出発できる［Ｃａｍｐｉａｎｉら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９６，３
９，３４３５）］。（テトラヒドロフランのような）無水溶媒中でアルカリ金属水素化物
（例えば、ＫＨ）のような強塩基と反応させることで反応性エノレート中間体を得る。こ
のエノレートを所望のＲ5基に対応するアルキル－［11Ｃ］カルバモイルクロリドと反応
させれば、本発明の特定の化合物が得られる。
【００４７】
　11Ｃの別の好ましい組込み部位は、式ＩのＲ4上の末端メチル基の一部としてである（
上記化合物３を参照されたい）。例えば、Ｒ1～Ｒ3がＨであり、Ｒ4及びＲ5が前記に定義
した通りであり、ＸがＣＨであり、ＹがＣＨ＝ＣＨであり、ＺがＮである場合、デスメチ
ル中間体（例えば、Ｎ－エチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ
－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステル）の製法は、Ｃａｍｐｉａｎｉら（Ｊ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ．，２００２，４５，４２７６）によって記載されている。特定のデスメチ
ル誘導体を無水極性溶媒（例えば、アセトニトリル）中において適当な塩基（例えば、炭
酸カリウム）の存在下で［11Ｃ］メチルヨージドと反応させれば、本発明の化合物が得ら
れる。
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【００４８】
　イメージング成分が18Ｆである場合、式ＩのＲ5基の末端の位置である（上記化合物２
を参照されたい）。例えば、Ｒ1～Ｒ4がＨであり、Ｒ5が前記に定義した通りであり、Ｘ
がＣＨであり、ＹがＣＨ＝ＣＨであり、ＺがＮである場合、合成は５－フェニル－６－オ
キサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－オンから出発できる［Ｃａｍｐｉａｎ
ｉら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００２，４５，４２７６）］。（テトラヒドロフラン
のような）無水溶媒中でアルカリ金属水素化物（例えば、ＫＨ）のような強塩基と反応さ
せることで反応性エノレート中間体を得る。このエノレートをカルバモイルクロリドと反
応させることで中間化合物カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベン
ゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステルを得る。極性無水溶媒（例えば、アセトニトリル）
中において適当な塩基（例えば、炭酸カリウム）の存在下で所望のＲ5基に対応する［18

Ｆ］フルオロアルキルブロミドと反応させれば、本発明の特定の化合物が得られる。［18

Ｆ］フルオロアルキルブロミドは、Ｂａｕｍａｎら（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ
．，２００３，４４，９１６５）又はＩｗａｔａら（Ｊ．Ｌａｂｅｌｌｅｄ　Ｃｏｍｐｄ
．Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．，２００３，４６，５５５）の公表された方法に従って製造で
きる。
【００４９】
　18Ｆの別の好ましい組込み部位は、Ｒ4又はＲ5中の［18Ｆ］フルオロメチル基の一部と
してである。Ｒ1～Ｒ4がＨであり、Ｒ5が前記に定義した通りであり、ＸがＣＨであり、
ＹがＣＨ＝ＣＨであり、ＺがＮである場合にこれを達成するための１つの経路は、５－フ
ェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－オンから出発すること
である。中間体Ｎ－メチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベ
ンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステル）の製法は、Ｃａｍｐｉａｎｉら（Ｊ．Ｍｅｄ．
Ｃｈｅｍ．，２００２，４５，４２７６）によって記載されている。この中間体を無水極
性溶媒（例えば、アセトニトリル）中において適当な塩基（例えば、炭酸カリウム）の存
在下で所望のＲ5基に対応する［18Ｆ］フルオロアルキルブロミドと反応させれば、本発
明の特定の化合物が得られる。［18Ｆ］フルオロアルキルブロミドの製造は、前の段落で
述べた通り、Ｂａｕｍａｎら又はＩｗａｔａらの以前に記載された方法に従って実施でき
る。Ｒ4又はＲ5中の［18Ｆ］フルオロメチル基の一部として18Ｆを組み込むための別の経
路は、無水極性溶媒（例えば、アセトニトリル）中において適当な塩基（例えば、炭酸カ
リウム）の存在下でデスメチル中間体を［18Ｆ］フルオロメチルブロミドと反応させるこ
とである。
【００５０】
　化合物１～６に関する合成経路は、実施例１～６中に一層詳しく記載される。
【００５１】
　好ましくは、本発明の化合物はインビボで容易に代謝を受けず、したがって最も好まし
くはヒトにおいて６０～２４０時間のインビボ半減期を示す。かかる化合物は、好ましく
は腎臓経由で排泄される（即ち、尿中排泄を示す）。かかる化合物は、好ましくは病巣で
１．５以上、最も好ましくは５以上の信号／バックグラウンド比を示し、１０以上が特に
好ましい。化合物が放射性同位体を含む場合、非特異的に結合しているか又はインビボで
遊離している化合物のピークレベルの１／２のクリアランスは、好ましくはイメージング
成分の放射性同位体の放射性崩壊半減期以下の時間で起こる。
【００５２】
　前駆体
　別の態様では、本発明は、本発明の化合物を製造するための前駆体であって、当該前駆
体がイメージング成分での標識に適した化学基を含むように誘導体化された式Ｉの化合物
である前駆体を提供する。
【００５３】
　「前駆体」は、好都合な化学形態のイメージング成分との化学反応が部位特異的に起こ
り、最小数の段階（理想的にはただ１つの段階）で反応を実施でき、かつ格別の精製の必
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要なしに（理想的にはいかなる追加の精製も必要なしに）所望のイメージング剤を与える
ように設計された、式Ｉの化合物の誘導体からなる。かかる前駆体は合成品であり、良好
な化学純度で簡便に得ることができる。「前駆体」は、適宜式Ｉの化合物のある種の官能
基に対する保護基を含むことができる。
【００５４】
　「保護基」という用語は、望ましくない化学反応を阻止又は抑制するが、分子の残部を
変質させない十分に温和な条件下で問題の官能基から脱離させ得るのに十分な反応性を有
するように設計された基を意味する。脱保護後には所望の生成物が得られる。保護基は当
業者にとって公知であり、アミン基に関してはＢｏｃ（ここでＢｏｃはｔｅｒｔ－ブチル
オキシカルボニルである。）、Ｆｍｏｃ（ここでＦｍｏｃはフルオレニルメトキシカルボ
ニルである。）、トリフルオロアセチル、アリルオキシカルボニル、Ｄｄｅ［即ち、１－
（４，４－ジメチル－２，６－ジオキソシクロヘキシリデン）エチル］及びＮｐｙｓ（即
ち、３－ニトロ－２－ピリジンスルフェニル）から適宜に選択され、カルボキシル基に関
してはメチルエステル、ｔｅｒｔ－ブチルエステル及びベンジルエステルから適宜に選択
される。ヒドロキシル基に関しては、好適な保護基は、メチル、エチル又はｔｅｒｔ－ブ
チル、アルコキシメチル又はアルコキシエチル、ベンジル、アセチル、ベンゾイル、トリ
チル（Ｔｒｔ）、又はテトラブチルジメチルシリルのようなトリアルキルシリルである。
チオール基に関しては、好適な保護基はトリチル及び４－メトキシベンジルである。さら
に他の保護基の使用は、‘Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ
　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ’，Ｔｈｅｏｒｏｄｏｒａ　Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐｅｔｅ
ｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ（Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ
，１９９９）に記載されている。
【００５５】
　好適には、本発明の前駆体は、
（ｉ）トリアルキルスタンナン又はトリアルキルシランのような有機金属誘導体、
（ｉｉ）求核置換用のアルキルハライド、アルキルトシレート又はアルキルメシレートを
含む誘導体、
（ｉｉｉ）求核又は求電子置換に向けて活性化された芳香環を含む誘導体、及び
（ｉｖ）チオール含有化合物をアルキル化してチオエーテル含有生成物を与える誘導体
からなる群から選択される化学基で誘導体化される。
【００５６】
　下記の式Ｉｉ～Ｉｖは、式Ｉ中に化学基を組み込むための好ましい部位を例示している
。式中、Ｒ1～Ｒ5、Ｘ、Ｙ及びＺは式Ｉに関して前記に定義した通りであり、ＣＧは前記
化学基を表す。
【００５７】
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【化９】

　本発明の好ましい前駆体化合物の例は下記の通りである。
【００５８】
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【化１０】

　医薬品組成物
　さらに別の態様では、本発明は、本発明の化合物を哺乳動物への投与に適した形態の生
体適合性担体と共に含んでなる医薬品組成物を提供する。好ましくは、医薬品組成物は放
射性医薬品組成物である。即ち、式Ｉの化合物が放射性イメージング成分を含む。
【００５９】
　「生体適合性担体」は、組成物が生理学的に許容できるようにして（即ち、毒性又は過
度の不快感なしに哺乳動物体に投与できるようにして）化合物を懸濁又は溶解するための
流体（特に液体）である。生体適合性担体媒質は、好適には、無菌の無発熱原性注射用水
、（有利には注射用の最終生成物が等張性又は非低張性になるように平衡させ得る）食塩
水のような水溶液、或いは１種以上の張度調整物質（例えば、生体適合性対イオンを有す
る血漿陽イオンの塩）、糖（例えば、グルコース又はスクロース）、糖アルコール（例え
ば、ソルビトール又はマンニトール）、グリコール（例えば、グリセロール）又は他の非
イオン性ポリオール物質（例えば、ポリエチレングリコール、プロピレングリコールなど
）の水溶液のような注射可能な担体液体である。生体適合性担体媒質はまた、エタノール
のような生体適合性有機溶媒を含んでいてもよい。かかる有機溶媒は、親油性の高い化合
物又は配合物を可溶化するために有用である。好ましくは、生体適合性担体媒質は無発熱
原性注射用水、等張食塩水又はエタノール水溶液である。静脈内注射用生体適合性担体媒
質のｐＨは好適には４．０～１０．５の範囲内にある。
【００６０】
　かかる医薬品組成物は、好適には、無菌保全性を維持しながら皮下注射針による１回又
は数回の穿刺に適したシール（例えば、クリンプ加工した隔壁シールクロージャー）を備
えた容器に入った状態で供給される。かかる容器は１回分又は複数回分の患者用量を含み
得る。好ましい複数用量容器は、複数の患者用量を含む（例えば、容積１０～３０ｃｍ3

の）単一のバルクバイアルからなり、したがって臨床的状況に合わせて製剤の実用寿命中
に様々な時間間隔で１回分の患者用量を臨床グレードの注射器に抜き取ることができる。
予備充填注射器は１回分のヒト用量又は「単位用量」を含むように設計され、したがって
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好ましくは臨床用に適した使い捨て注射器又は他の注射器である。放射性医薬品組成物の
場合、予備充填注射器には、施術者を放射線量から保護するための注射器シールドを適宜
設けることができる。好適なかかる放射性医薬品注射器シールドは当技術分野で公知であ
り、好ましくは鉛又はタングステンからなっている。
【００６１】
　放射性医薬品は、ＳＰＥＣＴ又はＰＥＴイメージングのため、所望の信号を生じるのに
十分な量で患者に投与できる。通常、典型的には体重７０ｋｇ当たり０．０１～１００ｍ
Ｃｉ、好ましくは０．１～５０ｍＣｉの放射性核種用量が十分である。
【００６２】
　本発明の医薬品は、以下に記載するようにキットから製造できる。別法として、かかる
医薬品を無菌製造条件下で製造することで所望の無菌生成物を得ることができる。かかる
医薬品を非無菌条件下で製造し、次いで例えばγ線照射、オートクレーブ処理、乾熱又は
（例えば、エチレンオキシドによる）化学処理を用いて終末滅菌を施すこともできる。好
ましくは、本発明の医薬品は以下に一層詳しく記載するようにキットから製造される。
【００６３】
　キット
　本発明のさらに別の態様は、第３の実施形態の医薬品組成物を製造するためのキットを
提供する。かかるキットは、好ましくは無菌で非発熱性の形態にある本発明の好適な前駆
体であって、イメージング成分の無菌供給源との反応により最小数の操作で所望の医薬品
が得られるような前駆体を含んでいる。かかる考慮事項は、放射性医薬品（特に、放射性
同位体が比較的短い半減期を有する放射性医薬品）の場合において、取扱いを容易にし、
したがって放射線薬剤師に対する放射線量を低減させるため特に重要である。したがって
、かかるキットの再構成用の反応媒質は好ましくは上記に定義したような「生体適合性担
体」であり、最も好ましくは水性のものである。
【００６４】
　好適なキット容器は、注射器による溶液の添加及び抜取りを許しながら、無菌保全性及
び／又は放射能安全性の維持、さらに適宜不活性ヘッドスペースガス（例えば、窒素又は
アルゴン）の維持を可能にする密封容器からなっている。好ましいかかる容器は、気密ク
ロージャーを（通例はアルミニウムからなる）オーバーシールと共にクリンプ加工した隔
壁密封バイアルである。かかる容器は、例えばヘッドスペースガスの変更又は溶液のガス
抜きのために所望される場合、クロージャーが真空に耐え得るという追加の利点を有して
いる。
【００６５】
　固相に結合された前駆体の場合、密封容器はキットの一部として提供されるカートリッ
ジであってよく、これは適宜に改造された自動合成装置に挿入できる。カートリッジは、
固体担体に結合された前駆体とは別に、不要の反応体を除去するためのカラム、及び反応
混合物を蒸発させかつ必要に応じて生成物を処方するために連結された適当な容器を含み
得る。これらのカートリッジは、11Ｃ又は18Ｆのような短寿命の放射性同位体で標識され
た本発明の化合物を製造するため特に有用である。
【００６６】
　キット中に使用する場合、前駆体の好ましい態様は上述した通りである。キット中に使
用するための前駆体を無菌製造条件下で使用すれば、所望の無菌で非発熱性の材料を得る
ことができる。また、前駆体を非無菌条件下で使用し、次いで例えばγ線照射、オートク
レーブ処理、乾熱又は（例えば、エチレンオキシドによる）化学処理を用いる終末滅菌を
施すこともできる。好ましくは、前駆体は無菌で非発熱性の形態で使用される。最も好ま
しくは、無菌で非発熱性の前駆体は上述したような密封容器内で使用される。
【００６７】
　キットはさらに、放射線防護剤、抗菌防腐剤、ｐＨ調整剤又はフィラーのような追加成
分を適宜含むことができる。
【００６８】
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　「放射線防護剤」という用語は、水の放射線分解から生じる含酸素遊離基のような高反
応性遊離基を捕捉することで分解反応（例えば、レドックス過程）を阻止する化合物を意
味する。本発明の放射線防護剤は、好適には、アスコルビン酸、ｐ－アミノ安息香酸（即
ち、４－アミノ安息香酸）、ゲンチジン酸（即ち、２，５－ジヒドロキシ安息香酸）、及
び生体適合性陽イオンを有するこれらの塩から選択される。「生体適合性陽イオン」及び
その好ましい実施形態は、上述した通りである。
【００６９】
　「抗菌防腐剤」という用語は、潜在的に有害な微生物（例えば、細菌、酵母又はかび）
の増殖を阻止する薬剤を意味する。抗菌防腐剤はまた、用量に応じ、多少の殺菌性を示す
こともある。本発明の抗菌防腐剤の主な役割は、再構成後の医薬品組成物（即ち、イメー
ジング剤そのもの）中におけるこのような微生物の増殖を阻止することである。しかし、
抗菌防腐剤は、再構成前の本発明の非放射性キットの１種以上の成分中における潜在的に
有害な微生物の増殖を阻止するためにも適宜使用できる。好適な抗菌防腐剤には、パラベ
ン類（即ち、メチル、エチル、プロピル又はブチルパラベン或いはこれらの混合物）、ベ
ンジルアルコール、フェノール、クレゾール、セトリミド及びチオメルサールがある。好
ましい抗菌防腐剤はパラベン類である。
【００７０】
　「ｐＨ調整剤」という用語は、再構成されたキットのｐＨがヒト又は哺乳動物への投与
のために許容し得る範囲（およそｐＨ４．０～１０．５）内にあることを保証するために
有用な化合物又は化合物の混合物を意味する。好適なかかるｐＨ調整剤には、トリシン、
リン酸塩又はＴＲＩＳ（即ち、トリス（ヒドロキシルメチル）アミノメタン）のような製
剤学的に許容できる緩衝剤、及び炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム又はこれらの混合物
のような製剤学的に許容できる塩基がある。前駆体を酸性塩の形態で使用する場合には、
ｐＨ調整剤を適宜独立のバイアル又は容器に入れて供給することができ、その結果として
キットのユーザーは多段操作の一部としてｐＨを調整することができる。
【００７１】
　「フィラー」という用語は、製造及び凍結乾燥中における材料の取扱いを容易にするこ
とができる製剤学的に許容できる増量剤を意味する。好適なフィラーには、塩化ナトリウ
ムのような無機塩、及びスクロース、マルトース、マンニトール又はトレハロースのよう
な水溶性糖又は糖アルコールがある。
【００７２】
　イメージング方法
　本発明の化合物はインビボイメージングのために有用である。したがって、さらに別の
態様では、本発明はインビボイメージング方法（例えば、ＳＰＥＣＴ又はＰＥＴ）で使用
するための本発明の化合物を提供する。かかるイメージング方法は、健常被験体或いはＰ
ＢＲの異常発現に関連する病的状態（「ＰＢＲ状態」）を有することが知られ又は疑われ
る被験体においてＰＢＲを検査するために使用できる。好ましくは、前記方法はＰＢＲ状
態を有することが疑われる被験体のインビボイメージングに関し、したがって前記状態の
診断において有用である。かかる状態の例には、神経炎症が存在するパーキンソン病、多
発性硬化症、アルツハイマー病及びハンチントン病のような神経疾患がある。本発明の化
合物によるイメージングが有用であり得る他のＰＢＲ状態には、ニューロパシー性疼痛、
関節炎、喘息、アテローム性動脈硬化症及び癌がある。最も好ましくは、前記イメージン
グ方法は神経炎症が存在するＰＢＲ状態を有することが疑われる被験体のインビボイメー
ジングに関する。
【００７３】
　本発明のこの態様はまた、被験体におけるＰＢＲ状態のインビボ診断又はイメージング
を行うための方法であって、本発明の化合物を含む医薬品組成物の投与を含んでなる方法
を提供する。前記被験体は好ましくは哺乳動物であり、最も好ましくはヒトである。別の
実施形態では、本発明のこの態様はさらに、本発明の医薬品組成物を予め投与した被験体
におけるＰＢＲ状態のインビボイメージングを行うための、本発明の化合物の使用を提供
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する。
【００７４】
　「予め投与した」とは、臨床医の関与の下でイメージング剤を例えば静脈内注射によっ
て患者に投与する段階が既に実施されていることを意味する。本発明のこの態様は、ＰＢ
Ｒ状態のインビボ診断イメージング用の診断薬の製造における、第１の実施形態のイメー
ジング剤の使用を含んでいる。
【００７５】
　さらに、本発明のこの態様は、ＰＢＲ状態のインビボ診断又はイメージング用の医薬品
の製造における本発明の化合物の使用を提供する。
【００７６】
　治療モニタリング
　さらに別の態様では、本発明は、ＰＢＲ状態と戦うための薬物によるヒト又は動物の身
体の治療効果をモニターする方法であって、本発明の化合物を前記身体に投与する段階、
及び前記化合物の取込みを検出する段階を含んでなる方法を提供する。前記投与及び検出
は、任意ではあるが好ましくは、例えば前記薬物による治療前、治療中及び治療後に繰り
返して実施される。
【００７７】
　実施例の簡単な説明
　実施例１～６は、いずれもＰＥＴイメージング剤である本発明の化合物１～６の合成法
を記載する。
【実施例】
【００７８】
　実施例１：エチル－［11Ｃ］カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－
ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステルの合成
【００７９】
【化１１】

　Ｃａｍｐｉａｎｉら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９６，３９，３４３５）によって
記載された方法と同様にして、５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］
アズレン－４－オンから出発し、（テトラヒドロフランのような）無水溶媒中でアルカリ
金属水素化物（例えば、ＫＨ）のような強塩基と反応させることで反応性エノレート中間
体を得る。このエノレートをエチル－［11Ｃ］カルバモイルクロリドと反応させれば、所
望のエチル－［11Ｃ］カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［
ｅ］アズレン－４－イルエステル（１）が得られる。
【００８０】
　エチル－［11Ｃ］カルバモイルクロリドは、他の報告された［11Ｃ］カルバモイルクロ
リド（例えば、Ｌｉｄｓｔｒｏｅｍ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｌａｂｅｌｌｅｄ　Ｃｏｍｐｄ．
Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．，１９９７，４０，７８８を参照されたい）の場合と同様な経路
で製造される。［11Ｃ］ホスゲンをＴＨＦのような無水溶媒中のエチルアミン溶液と反応
させれば、所望のエチル－［11Ｃ］カルバモイルクロリドが得られる。
【００８１】
　実施例２：Ｎ－［18Ｆ］フルオロエチルカルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０
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【００８２】
【化１２】

　５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－オンから出発
し、（テトラヒドロフランのような）無水溶媒中でアルカリ金属水素化物（例えば、ＫＨ
）のような強塩基と反応させることで反応性エノレート中間体を得る。このエノレートを
カルバモイルクロリドと反応させてカルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－ア
ザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステルを得る。このエステルをアセトニトリル中
において炭酸カリウムの存在下で［18Ｆ］フルオロエチルブロミドと反応させれば、所望
のＮ－［18Ｆ］フルオロエチルカルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－
ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステル（２）が得られる。
【００８３】
　［18Ｆ］フルオロエチルブロミドは、Ｂａｕｍａｎら（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅ
ｔｔ．，２００３，４４，９１６５）の公表された方法に従って製造できる。
【００８４】
　実施例３：Ｎ－エチル－Ｎ－［11Ｃ］メチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ
－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステルの合成
【００８５】
【化１３】

　５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－オンから出発
するデスメチル標識前駆体Ｎ－エチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ
－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステルの製法は、Ｃａｍｐｉａｎｉら（Ｊ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００２，４５，４２７６）によって記載されている。このエステ
ルをアセトニトリル中において炭酸カリウムの存在下で［11Ｃ］メチルヨージドと反応さ
せれば、所望のＮ－エチル－Ｎ－［11Ｃ］メチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキ
サ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステル（３）が得られる。
【００８６】
　実施例４：Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－［11Ｃ］カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ
－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステルの合成
【００８７】
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【化１４】

　実施例１と同様にして、５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズ
レン－４－オンから出発し、（テトラヒドロフランのような）無水溶媒中でアルカリ金属
水素化物（例えば、ＫＨ）のような強塩基と反応させることで反応性エノレート中間体を
得る。このエノレートをＮ－エチル－Ｎ－メチル－［11Ｃ］カルバモイルクロリドと反応
させれば、所望のＮ－エチル－Ｎ－メチル－［11Ｃ］カルバミン酸５－フェニル－６－オ
キサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステル（４）が得られる。
【００８８】
　Ｎ－エチル－Ｎ－メチル－［11Ｃ］カルバモイルクロリドは、他の報告された［11Ｃ］
カルバモイルクロリド（例えば、Ｌｉｄｓｔｒｏｅｍ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｌａｂｅｌｌｅ
ｄ　Ｃｏｍｐｄ．Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．，１９９７，４０，７８８を参照されたい）の
場合と同様な経路で製造できる。［11Ｃ］ホスゲンをＴＨＦのような無水溶媒中のエチル
アミン溶液と反応させれば、所望のＮ－エチル－Ｎ－メチル－［11Ｃ］カルバモイルクロ
リドが得られる。
【００８９】
　実施例５：Ｎ－［18Ｆ］フルオロメチル－Ｎ－メチル－カルバミン酸５－フェニル－６
－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステルの合成
【００９０】

【化１５】

　５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－オンから出発
するＮ－メチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］
アズレン－４－イルエステルの製法は、Ｃａｍｐｉａｎｉら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，
２００２，４５，４２７６）によって記載されている。このエステルをアセトニトリル中
において炭酸カリウムの存在下で［18Ｆ］フルオロメチルブロミドと反応させれば、所望
のＮ－［18Ｆ］フルオロメチル－Ｎ－メチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－
１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステル（５）が得られる。
【００９１】
　［18Ｆ］フルオロメチルブロミドは、Ｉｗａｔａら（Ｊ．Ｌａｂｅｌｌｅｄ　Ｃｏｍｐ
ｄ．Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．，２００３，４６，５５５）の以前に記載された方法に従っ
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【００９２】
　実施例６：Ｎ－エチル－Ｎ－［18Ｆ］フルオロメチル－カルバミン酸５－フェニル－６
－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステルの合成
【００９３】
【化１６】

　５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－オンから出発
するＮ－エチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］
アズレン－４－イルエステルの製法は、Ｃａｍｐｉａｎｉら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，
２００２，４５，４２７６）によって記載されている。このエステルをアセトニトリル中
において炭酸カリウムの存在下で［18Ｆ］フルオロメチルブロミドと反応させれば、所望
のＮ－エチル－Ｎ－［18Ｆ］フルオロメチル－カルバミン酸５－フェニル－６－オキサ－
１０ｂ－アザ－ベンゾ［ｅ］アズレン－４－イルエステル（６）が得られる。
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