
(57)【要約】
　【課題】　強い親和性と高い選択性を有する末梢性ベンゾジアゼピン受容体のリガンド
としての有用な化合物を提供すること。
　【解決手段】　式
【化５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（式中、Ｘ 1及びＸ 2は同一若しくは異なって水素原子又はハロゲン原子であり、Ｒ 1及び
Ｒ 2は同一若しくは異なって水素原子、炭素数１～１０のアルキル基又はハロゲン原子で
置換された炭素数１～１０のアルキル基であり、Ｒ 3はハロゲン原子で置換された炭素数
１～５のアルキル基である。）で表されるフェニルオキシアニリン誘導体又はその放射性
同位体。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 1 及 び Ｘ 2 は 同 一 若 し く は 異 な っ て 水 素 原 子 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 及 び
Ｒ 2 は 同 一 若 し く は 異 な っ て 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ １ ０ の ア ル キ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で
置 換 さ れ た 炭 素 数 １ ～ １ ０ の ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ 3 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た 炭 素 数
１ ～ ５ の ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る フ ェ ニ ル オ キ シ ア ニ リ ン 誘 導 体 又 は そ の 放 射 性
同 位 体 。
【 請 求 項 ２ 】
式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ 1 は 水 素 原 子 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 同 一 若 し く は 異 な っ て 水
素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ １ ０ の ア ル キ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た 炭 素 数 １ ～ １ ０ の ア
ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ 3 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 で あ る 。 ）
で 表 さ れ る フ ェ ニ ル オ キ シ ア ニ リ ン 誘 導 体 又 は そ の 放 射 性 同 位 体 。
【 請 求 項 ３ 】
ハ ロ ゲ ン 原 子 が フ ッ 素 原 子 、 ヨ ウ 素 原 子 又 は 臭 素 原 子 で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の フ ェ ニ
ル オ キ シ ア ニ リ ン 誘 導 体 又 は そ の 放 射 性 同 位 体 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 記 載 の フ ェ ニ ル オ キ シ ア ニ リ ン 誘 導 体 又 は そ の 放 射 性 同 位 体 の 末
梢 性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受 容 体 標 識 リ ガ ン ド と し て の 利 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 末 梢 性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受 容 体 に 高 い 親 和 性 を 有 す る 化 合 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン （ Ｂ Ｚ ） 受 容 体 は 中 枢 性 と 末 梢 性 に 分 け ら れ て い る 。 末 梢 性 ベ ン ゾ ジ
ア ゼ ピ ン 受 容 体 （ Ｐ Ｂ Ｒ ） は 当 初 末 梢 で 確 認 さ れ た が 、 中 枢 に も そ の 存 在 が 認 め ら れ た 。
さ ら に 、 Ｐ Ｂ Ｒ は 中 枢 に お け る 密 度 が 高 く 、 同 領 域 の 中 枢 性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受 容 体 （ Ｃ
Ｂ Ｒ ） と 同 等 な い し 高 い こ と が 明 ら か と な っ た 。 最 近 の 研 究 に よ り 、 Ｐ Ｂ Ｒ は 脳 内 の ミ ク
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ロ グ リ ア 細 胞 中 に 存 在 し 、 脳 内 で ミ ク ロ グ リ ア が 活 性 化 す る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 精 神
神 経 疾 患 で 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 従 来 の Ｐ Ｂ Ｒ リ ガ ン ド で あ る Ｎ － メ チ ル － Ｎ － (１ － メ チ ル プ ロ ピ ル － )－ １ － (２ － ク
ロ ロ フ ェ ニ ル )－ イ ソ キ ノ リ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド （ 以 下 PK 11195） の 1 1 Ｃ 標 識 体 で は
脳 の グ リ オ ー マ や ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 に お け る 有 用 性 が 報 告 さ れ て い る が 、 こ の も の
は 脳 へ の 集 積 が 極 め て 低 く 、 定 量 解 析 に は 問 題 が あ っ た 。 positron emission tomograph 
(PET) を 用 い 生 き た ヒ ト の 脳 内 Ｐ Ｂ Ｒ 分 布 を 画 像 化 す る に あ た っ て 、 高 い 信 号 の 得 ら れ る
Ｐ Ｂ Ｒ リ ガ ン ド の 開 発 が 望 ま れ て お り 、 Ｎ － (２ ,５ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル )－ Ｎ － (５ － フ
ル オ ロ － ２ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ タ ミ ド （ 以 下 DAA1106） （ 特 許 文 献 １ ） が 強 い 親 和
性 と 高 い 選 択 性 を 有 す る こ と か ら こ の 目 的 に 適 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 １ １ － １ ７ １ ８ ４ ４ 号
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 強 い 親 和 性 と 高 い 選 択 性 を 有 す る Ｐ Ｂ Ｒ の リ ガ ン ド と し て の 有 用 な 化
合 物 を 提 供 し 、 こ れ ま で 十 分 な 信 号 を 得 る こ と が で き な か っ た Ｐ Ｂ Ｒ の 体 外 計 測 に お い て
強 い 親 和 性 と 高 い 選 択 性 を 有 す る Ｐ Ｂ Ｒ の リ ガ ン ド を ポ ジ ト ロ ン 核 種 で 標 識 し 、 生 体 で の
Ｐ Ｂ Ｒ の 測 定 を 可 能 と す る こ と に あ る 。 こ れ に よ っ て 、 統 合 失 調 症 、 う つ 病 、 て ん か ん 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 中 枢 性 疾 患 の 早 期 診 断 を 可 能 と す る こ と に あ る 。 ま た 、 従 来 の Ｂ
Ｚ 類 で は 満 足 で き る 治 療 効 果 が 得 ら れ て い な い 症 状 に 対 し 有 効 で 、 か つ Ｂ Ｚ 類 で 認 め ら れ
る 過 度 の 鎮 静 あ る い は 精 神 依 存 性 な ど の 副 作 用 を 示 さ な い 不 安 及 び そ の 関 連 疾 患 、 う つ 病
、 て ん か ん な ど の 中 枢 性 疾 患 の 治 療 作 用 及 び 予 防 効 果 を 示 す Ｐ Ｂ Ｒ に 高 い 親 和 性 を 有 す る
薬 物 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 ら は 前 記 課 題 を 解 決 す る 目 的 で 鋭 意 探 索 研 究 し た 結 果 、 特 開 平 １ １ － １ ７ １ ８
４ ４ 号 に 記 載 の 化 合 物 の ア ル キ ル 基 を ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た ア ル キ ル 基 と す る こ と に よ り 格 段
に 優 れ た Ｐ Ｂ Ｒ 親 和 性 を 示 す こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 下
記 式 （ １ ）
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
（ 式 中 、 Ｘ 1 及 び Ｘ 2 は 同 一 若 し く は 異 な っ て 水 素 原 子 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り 、 Ｒ 1 及 び
Ｒ 2 は 同 一 若 し く は 異 な っ て 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ １ ０ の ア ル キ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で
置 換 さ れ た 炭 素 数 １ ～ １ ０ の ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ 3 は ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た 炭 素 数
１ ～ ５ の ア ル キ ル 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る フ ェ ニ ル オ キ シ ア ニ リ ン 誘 導 体 又 は そ の 放 射 性
同 位 体 を 提 供 す る も の で あ る 。 ま た 他 の 本 発 明 は 、 上 記 フ ェ ニ ル オ キ シ ア ニ リ ン 誘 導 体 又
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は そ の 放 射 性 同 位 体 の 末 梢 性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受 容 体 標 識 リ ガ ン ド と し て の 利 用 に 関 す る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 に お い て ハ ロ ゲ ン 原 子 と は フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 又 は ヨ ウ 素 原 子 で あ
り 、 好 ま し く は フ ッ 素 原 子 、 ヨ ウ 素 原 子 又 は 臭 素 原 子 で あ り 、 更 に 好 ま し く は フ ッ 素 原 子
又 は ヨ ウ 素 原 子 で あ る 。 　
　 炭 素 数 １ ～ １ ０ の ア ル キ ル 基 と は 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 の ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 例 え ば メ チ
ル 基 、 エ チ ル 基 、 ｎ － プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 ｎ － ブ チ ル 基 、 n－ ヘ プ チ ル 基 な ど
が 挙 げ ら れ る 。 　
　 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た 炭 素 数 １ ～ １ ０ の ア ル キ ル 基 と は ハ ロ ゲ ン 原 子 の １ ～ ３ 個 で
水 素 原 子 が 置 換 さ れ た 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 の ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 好 ま し く は フ ッ 素 原 子 又
は ヨ ウ 素 原 子 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ る 。 そ れ ら と し て は 、 例 え ば フ ル オ ロ メ チ ル 基
、 ２ － フ ル オ ロ エ チ ル 基 、 ２ － ヨ ウ 化 エ チ ル 基 、 ５ － フ ル オ ロ ヘ プ チ ル 基 、 ６ － ブ ロ モ ヘ
キ シ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た 炭 素 数 １ ～ ５ の ア ル キ ル 基 と は ハ
ロ ゲ ン 原 子 の １ ～ ３ 個 で 水 素 原 子 が 置 換 さ れ た 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 の ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
好 ま し く は フ ッ 素 原 子 又 は ヨ ウ 素 原 子 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ る 。 そ れ ら と し て は 、
例 え ば フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 ２ － フ ル オ ロ エ チ ル 基 、 ２ － ヨ ウ 化 エ チ ル 基 、 ５ － フ ル オ ロ ヘ
プ チ ル 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 、 放 射 性 同 位 体 と は 、 式 （ １ ） 中 に 含 ま れ る 原 子 を 放 射 性 同 位 元 素 で 置
換 し た も の を 意 味 す る 。 す な わ ち 、 式 （ １ ） 中 の Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 で 定 義 さ れ
る ア ル キ ル 基 の 炭 素 原 子 及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 の 少 な く と も １ 原 子 が 放 射 性 同 位 元 素 で 置 換 し
た も の で あ り 、 例 え ば 1 1 Ｃ 、 1 8 Ｆ 、 1 2 3 Ｉ な ど で 置 換 し た も の を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に よ り 、 強 い 親 和 性 と 高 い 選 択 性 を 有 す る Ｐ Ｂ Ｒ の リ ガ ン ド と し て の 有 用 な 化 合
物 が 提 供 さ れ た 。 こ れ ま で 十 分 な 信 号 を 得 る こ と が で き な か っ た Ｐ Ｂ Ｒ の 体 外 計 測 に お い
て 強 い 親 和 性 と 高 い 選 択 性 を 有 す る Ｐ Ｂ Ｒ の リ ガ ン ド を ポ ジ ト ロ ン 核 種 で 標 識 し 、 生 体 で
の Ｐ Ｂ Ｒ の 測 定 が 可 能 と な っ た 。 こ れ に よ っ て 、 統 合 失 調 症 、 う つ 病 、 て ん か ん 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 な ど の 中 枢 性 疾 患 の 早 期 診 断 が 可 能 と な っ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 睡 眠 障 害 、 筋 硬 直 に 伴 う 運 動 障 害 、 摂 食 障 害 、 循 環 障 害 、 認
知 学 習 障 害 、 薬 物 依 存 症 、 癌 、 脂 質 代 謝 障 害 、 精 神 分 裂 病 、 脳 梗 塞 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 、 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 及 び ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 な ど の 治 療 薬 と し て 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 、 特 開 平 １ １ － １ ７ １ ８ ４ ４ 号 に 記 載 の 方 法 と 同 様 に 製 造 さ れ る 化 合 物
か ら 、 下 記 反 応 式 で 示 さ れ る 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る （ 反 応 式 中 、 Bzは ベ ン ジ ル 基 で
あ り 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 前 記 と 同 意 義 で あ る 。 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
　 す な わ ち 、 式 （ ２ ） で 表 さ れ る Ｎ － （ ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ － ５ － ア ル コ キ シ ベ ン ジ ル ）
－ Ｎ － （ フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ） ア シ ル ア ミ ド 化 合 物 を 、 還 元 等 の 条 件 で ベ ン ジ ル 基 を 外 し
て 式 （ ３ ） で 表 さ れ る Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － ア ル コ キ シ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ フ ェ ノ
キ シ フ ェ ニ ル ） ア シ ル ア ミ ド 化 合 物 と し 、 次 い で 、 こ れ を 式 Ｒ 3 － Ｘ （ 式 中 、 Ｒ 3 は 前 記 と
同 意 義 で あ り 、 Ｘ は ア ル キ ル 化 に お け る 脱 離 基 で あ る 。 ） と 塩 基 の 存 在 下 又 は 非 存 在 下 反
応 さ せ る こ と に よ っ て 容 易 に 得 ら れ る 。 ア ル キ ル 化 に お け る 脱 離 基 と は 、 ヨ ウ 素 、 臭 素 な
ど の ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 、 パ ラ ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 、 メ タ ン ス ル ホ ニ
ル 基 な ど の ス ル ホ ニ ル 基 な ど で あ る 。 塩 基 と は ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル
ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン な ど の 有 機 ア ミ ン 類 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ
ウ ム 、 金 属 ナ ト リ ウ ム な ど の 無 機 塩 基 類 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド 、 カ リ ウ ム  ｔ － ブ ト キ
シ ド な ど の 金 属 ア ル コ ラ ー ト な ど で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 以 下 、 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を 更 に 詳 し く 説 明 す る 。 　
　 実 施 例 １
　 Ｎ － （ ２ － フ ル オ ロ メ チ ル － ５ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － フ ェ
ノ キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ タ ミ ド （ 以 下 FMDAA1106） の 製 造
　 Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － フ ェ ノ キ
シ フ ェ ニ ル ） ア セ タ ミ ド （ 以 下 DAA1123） (18mg)を Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ DMF 1
.0mL） に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 油 性 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ６ ０ ％ ） ５ .１ mgを 加 え て ０ ℃ で 攪 拌
し た 後 、 フ ル オ ロ メ チ ル ヨ ー ダ イ ド （ FCH 2 I） １ ０ ｍ gを 加 え て 、 さ ら に ０ ℃ で １ 時 間 攪 拌
し た 。 反 応 液 に 水 を 加 え て 酢 酸 エ チ ル に て 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 後 、 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム に て 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 得 た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム ： ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ １ ： ３ ： １ に て 溶 出 ） に て
精 製 し 、 表 記 の 化 合 物 １ ６ mgを 得 た 。 　
　 　 融 点 　 ７ １ ～ ７ ２ ℃
【 ０ ０ １ ７ 】
　 実 施 例 ２
　 Ｎ － （ ２ － [ 1 8 Ｆ ]フ ル オ ロ メ チ ル － ５ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２
－ フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ タ ミ ド （ 以 下 [ 1 8 F]FMDAA1106） の 製 造
　 [ 1 8 F]フ ッ 素 （ [ 1 8 F]F） は ２ ０ atom％ H 2

1 8 Oを 用 い 、 １ ８ MeVプ ロ ト ン の 照 射 に よ っ て 生
産 さ れ た 。 照 射 後 、 [ 1 8 F]F - を タ ー ゲ ッ ト か ら 回 収 し 、 Dowex 1-X8ア ニ オ ン 交 換 樹 脂 に よ
り [ 1 8 O]H 2 Oか ら 分 離 し た 後 、 Kryptofix 2.2.2.(25mg)を 含 有 し た ア セ ト ニ ト リ ル (CH 3 CN 1
.5mL)と 混 合 し た 後 、 照 射 室 か ら 合 成 セ ル に 移 送 し た 。 合 成 セ ル で [ 1 8 F]Fを 乾 燥 し た の ち
、 130℃ で ジ ヨ ー ド メ タ ン （ CH 2 I 2 ） を 反 応 容 器 に 注 入 し た 。 注 入 と 同 時 に ヘ リ ウ ム ガ ス に
よ っ て 生 成 し た [ 1 8 F]F CH 2 Iを DAA1123 １ mgと 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (6.8μ L,0.5g/20mL)の DMF
(300mL)溶 液 に バ ブ リ ン グ し た 。 バ ブ リ ン グ が ２ 分 以 内 で 終 了 し 、 混 合 物 を 室 温 で １ ０ 分
間 放 置 後 、 反 応 混 合 物 を 逆 相 セ ミ 分 離 HPLC(YMCJ'sphere ODS-H80カ ラ ム ， 10mmID× 250mm)
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に 注 入 し た 。 移 動 相 が CH 3 CN／ H 2 O（ ６ ／ ４ ） で 、 流 速 が 6mL/minで [ 1 8 F]FMDAA1106の フ ラ
ク シ ョ ン を 取 得 し た 。 本 フ ラ ク シ ョ ン に 対 し 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 生 理 食 塩 水 (10mL)
に 溶 解 し 、 0.22μ m ミ リ ポ ア フ ィ ル タ ー を 通 過 し 、 [ 1 8 F]FMDAA1106(110MBq,n=3)を 最 終 製
剤 と し て 得 る こ と が で き た 。 （ 照 射 条 件 ： 15min,15μ A） 。 な お 、 合 成 時 間 が 照 射 終 了 時
か ら 約 ４ ５ 分 間 を 要 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 実 施 例 ３
　 Ｎ － ［ ２ － （ ２ － フ ル オ ロ ） エ チ ル － ５ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ］ － Ｎ － （ ５ － フ ル オ ロ －
２ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ タ ミ ド （ 以 下 FEDAA1106） の 製 造
　 実 施 例 １ と 同 様 な 操 作 に よ り 、 フ ル オ ロ メ チ ル ヨ ー ダ イ ド （ FCH 2 I） に 代 わ り １ － フ ル
オ ロ － ２ － ト シ ロ キ シ エ タ ン （ FCH 2 CH 2 OTs） を 用 い 表 記 の 化 合 物 ２ ０ mgを 得 た 。 　
　 　 融 点 　 ５ ４ ～ ５ ６ ℃
【 ０ ０ １ ９ 】
　 実 施 例 ４
　 Ｎ － ［ ２ － （ ２ － [ 1 8 F]フ ル オ ロ ） エ チ ル － ５ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ］ － Ｎ － （ ５ － フ ル
オ ロ － ２ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ タ ミ ド （ 以 下 [ 1 8 F]FEDAA1106） の 製 造
　 実 施 例 ２ と 同 様 な 操 作 に よ り 、 ジ ヨ ー ド メ タ ン （ CH 2 I 2 ） の 代 わ り に ２ － ブ ロ モ エ チ ル
ト リ フ レ ー ト （ BrCH 2 CH 2 OTf） を 用 い 表 記 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 試 験 例
　 Sihver, S.ら の J. Pharmacol. Exp. Ther. 1999, 290, 917.及 び Zhang, M.-Rら の Nucl.
Med. Biol. 2002, 29, 469.に 記 載 の 従 来 法 に よ り 、 イ ン ビ ト ロ に お け る Ｐ Ｂ Ｒ に 対 す る
親 和 性 を 調 べ た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 エ ー テ ル 麻 酔 下 で 雄 Sprague-Dawlayラ ッ ト (250-300g,n=4)を 屠 殺 後 、 脳 を 素 早 く 切 断 し
、 ド ラ イ ア イ ス 中 で 凍 結 さ せ た 。 Cryostat microtome(MICROM HM560, Carl Zeise GmbH,G
ermany)を 使 い 、 ラ ッ ト の 矢 状 型 切 片 を 作 成 し た 。 こ の 切 片 を 50mM Tris buffer(pH=7.4)
中 で ３ ０ 分 間 あ ら か じ め イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 そ の 後 切 片 を 取 り 出 し 、 以 下 の 種
々 の 試 薬 を 含 め た 50mM Tris buffer(pH=7.4)中 に 再 び イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を ３ ７ ℃ で ３ ０
分 間 で 同 時 に そ れ ぞ れ 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 試 薬 ：
　 　 1.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM)
　 　 2.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(0.1 nM)
　 　 3.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(0.33 nM)
　 　 4.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(1 nM)
　 　 5.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(3.3 nM)
　 　 6.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(10 nM)
　 　 7.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(33 nM)
　 　 8.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(100 nM)
　 　 9.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(1μ M)
　 　 10. [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + DAA1106(10μ M)
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 　 11.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195(0.1 nM)
　 　 12.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195 (0.33 nM)
　 　 13.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195(1 nM)
　 　 14.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195(3.3 nM)
　 　 15.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195(10 nM)
　 　 16.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195(33 nM)
　 　 17.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195(100 nM)
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　 　 18.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195(1μ M)
　 　 19.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + PK 11195(10μ M)
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 　 20.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(0.1 nM)
　 　 21.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(0.33 nM)
　 　 22.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(1 nM)
　 　 23.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(3.3 nM)
　 　 24.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(10 nM)
　 　 25.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(33 nM)
　 　 26.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(100 nM)
　 　 27.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(1μ M)
　 　 28.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FMDAA1106(10μ M)
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 　 29.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(0.1 nM)
　 　 30.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(0.33 nM)
　 　 31.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(1 nM)
　 　 32.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(3.3 nM)
　 　 33.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(10 nM)
　 　 34.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(33 nM)
　 　 35.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(100 nM)
　 　 36.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(1μ M)
　 　 37.  [ 1 1 C]DAA1106(1 nM) + FEDAA1106(10μ M)
【 ０ ０ ２ ６ 】
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 終 了 後 、 切 片 を 取 り 出 し 、 氷 冷 し た Tris buffer中 ２ 分 間 ２ 回 浸 し
た 。 ま た 、 こ れ ら の 切 片 を 氷 冷 し た 蒸 留 水 に 浸 し た 後 、 乾 燥 し た 。 前 記 切 片 を イ メ ー ジ ン
グ プ レ ー ト (BAS-SR 127,富 士 写 真 フ ィ ル ム 社 製 )に １ 時 間 コ ン タ ク ト し た 後 、 FUJIX BAS 1
800 bioimaging analyzer(富 士 写 真 フ ィ ル ム 工 業 社 製 )に て 切 片 上 の 放 射 能 分 布 を 調 べ た
。 関 心 領 域 (ROI)を 嗅 球 と 定 め 、 放 射 能 を photo-stimulated-luminescence(PSL)/mm 2  regi
onに 表 し た 。 異 な る 濃 度 の DAA1106、 PK 11195、 FMDAA1106及 び FEDAA1106存 在 下 の [ 1 1 C]DA
A1106の 特 異 結 合 を 求 め 、 probit法 に よ っ て こ れ ら の 薬 物 の IC 5 0 (nM)を 算 出 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 そ の 結 果 を 表 １ に 示 し た 。 表 １ に 示 し た よ う に 、 FEDAA1106 は DAA1106よ り ２ 倍 高 い PBR
親 和 性 を 示 し た 。 一 方 、 FMDAA1106 は DAA1106と 同 様 な 親 和 性 を 示 し た 。 こ の 結 果 、 メ ト
キ シ 基 の か わ り に 、 フ ル オ ロ エ チ ル 基 は 親 和 性 の 増 強 に 起 因 し 、 フ ル オ ロ メ チ ル 基 は 親 和
性 に 影 響 し な か っ た 。 ま た 、 FEDAA1106は も っ と も 使 用 さ れ て い る PK 11195よ り 親 和 性 が 1
0倍 強 か っ た 。 一 方 、 CBRの 選 択 的 な リ ガ ン ド [ 1 1 C]flumazenilを 用 い る こ と に よ っ て FMDAA
1106 と FEDAA1106の 中 枢 性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受 容 体 (CBR)に 対 す る 親 和 性 を 調 べ た （ 表 １
） 。 そ の 結 果 、 FEDAA1106 と  FMDAA1106 は CBRの 親 和 性 が 10μ M以 上 で 、 PBRの 親 和 性 よ り
１ 万 倍 弱 か っ た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 FEDAA1106 と FMDAA1106は  PBRに 強 い 親 和 性 を 示 し な
が ら 、 CBRへ の 親 和 性 を ほ ぼ 示 さ な か っ た 。 な お 、 二 つ の リ ガ ン ド の 分 配 係 数 (log D)は オ
ク タ ノ ー ル ／ 水 （ pH 7.4） 分 配 法 に よ っ て 測 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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【 表 １ 】
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