
(57)【要約】
本発明は、金属放射性医薬を製造するための緩衝試薬およびキレート試薬としてのアスコ
ルビン酸類似体の使用に関係する。本発明は、放射性医薬の製造および安定化のための緩
衝試薬、キレート試薬、および安定化剤としてのアスコルビン酸の使用、およびその製造
および使用方法にも関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ び (1)放 射 線
誘 発 性 分 解 に 対 し て 式 ： M-Ch-Ln(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト
を 安 定 化 さ せ 、 そ し て (2)放 射 性 医 薬 組 成 物 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成
を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な 量 の 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル 、
0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ 、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 さ せ 、 (2)該 放 射 性 医 薬 の pH
を 制 御 す る の に 有 効 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 さ せ 、 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ
ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 さ せ 、 (2)放 射 性 医 薬 の pHを
制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 な 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ５ 】
Xが Oで あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
Yが Oで あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Zが 水 酸 基 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
mが 1～ 約 5で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
mが 1ま た は 2で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
mが 1で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
mが 1～ 約 5で あ り 、 Xが Oで あ り 、 Yが Oで あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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mが 1ま た は 2で あ り 、 Xが Oで あ り 、 Yが Oで あ り 、 Zが 水 酸 基 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
mが 1で あ り 、 Xが Oで あ り 、 Yが Oで あ り 、 お よ び Zが 水 酸 基 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
式 (I)の 化 合 物 の 濃 度 が 約 2mg/mL～ 約 200mg/mLで あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 約 10mCi～ 約 2000mCiの レ ベ ル で 存 在 す る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 約 5mCi/mL以 上 の 濃 度 で 存 在 す る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 診 断 用 放 射 性 医
薬 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 治 療 用 放 射 性 医
薬 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
生 体 分 子 が 抗 体 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
生 体 分 子 が 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
生 体 分 子 が ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
生 体 分 子 が ペ プ チ ド 模 倣 物 で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
生 体 分 子 が 非 ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
生 体 分 子 が 、 環 式 IIb/IIIaレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 RGD含 有 ペ プ チ ド 、 フ ィ ブ リ ノ ー
ゲ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 IIb/IIIaレ セ プ タ ー リ ガ ン ド 、 フ ィ ブ リ ン の 重 合 部 位 に
対 す る リ ガ ン ド 、 ラ ミ ニ ン 誘 導 体 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン に 対 す る リ ガ ン ド 、 ト ロ ン ビ ン リ ガ
ン ド 、 IIIaタ ン パ ク 質 に 対 応 す る オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ヒ ル ジ ン ベ ー ス の ペ プ チ ド 、 IIb/IIIa
レ セ プ タ ー リ ガ ン ド 、 血 栓 、 血 小 板 結 合 も し く は ア テ ロ ー ム 斑 結 合 ペ プ チ ド 、 フ ィ ブ リ ン
結 合 ペ プ チ ド 、 ヒ ル ジ ン ベ ー ス の ペ プ チ ド 、 フ ィ ブ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 、 IIb/IIIaレ セ プ
タ ー と 結 合 す る グ ア ニ ン 誘 導 体 、 チ ロ シ ン 誘 導 体 、 白 血 球 結 合 ペ プ チ ド 、 走 化 性 ペ プ チ ド
、 白 血 球 刺 激 物 質 、 LTB4ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ソ マ ト ス タ チ ン 類 似 体 、 セ レ ク チ ン 結 合 ペ プ チ
ド 、 生 物 学 的 機 能 ド メ イ ン 、 血 小 板 因 子 4も し く は 成 長 因 子 、 血 管 形 成 (angiogenic)腫 瘍
の 脈 管 構 造 に 発 現 す る か 、 ま た は そ れ を 上 方 調 節 す る (upregulate)レ セ プ タ ー と 結 合 す る
化 合 物 、 レ セ プ タ ー 、 VEGFレ セ プ タ ー Flk-1/KDR、 Flt-1も し く は ニ ュ ー ロ ピ リ ン -1と 高 親
和 性 に 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド 模 倣 物 、 α vβ 3、 α vβ 5、 α 5
β 1、 α 4β 1、 α 1β 1も し く は α 2β 2と 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ
ド 模 倣 物 、 レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と 相 互 作 用 す る 化 合 物 、 組 織 、 臓 器 、 酵 素 も し く
は 体 液 の レ セ プ タ ー も し く は 結 合 部 位 と 結 合 す る タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、
ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド 模 倣 物 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 に 蓄 積 す る こ と
が わ か っ て い る β ‐ ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 、 心 筋 も し く は 腎 臓 の レ セ プ タ ー と 結 合 す る 心
房 性 ナ チ ュ レ テ ィ ッ ク (naturetic)因 子 由 来 ペ プ チ ド 、 梗 塞 組 織 の 領 域 と 結 合 す る 抗 ミ オ
シ ン 抗 体 、 ま た は in vivo低 酸 素 領 域 に 局 在 す る ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 で あ る 請 求 項 1
の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
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キ レ ー タ ー が 環 式 も し く は 非 環 式 ポ リ ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ジ ア ミ ン ジ チ オ ー ル 、 ト
リ ア ミ ド モ ノ チ オ ー ル 、 モ ノ ア ミ ン モ ノ ア ミ ド ジ チ オ ー ル 、 モ ノ ア ミ ン ジ ア ミ ド モ ノ チ オ
ー ル 、 ジ ア ミ ン ジ オ キ シ ム 、 ま た は ヒ ド ラ ジ ン で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
キ レ ー タ ー が 窒 素 、 酸 素 、 お よ び 硫 黄 か ら 選 ば れ る ド ナ ー 原 子 を 有 す る テ ト ラ デ ン テ ー ト
で あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
キ レ ー タ ー が 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 (DTPA)、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ
カ ン -1,4,7,10-四 酢 酸 (DOTA)、 1,4,8,11-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ テ ト ラ デ カ ン -1,4,8,11-四
酢 酸 (TETA)、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7-三 酢 酸 (D03A)、 2-ベ ン ジ ル -1
,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7,10-四 酢 酸 (2-Bz-DOTA)、 α ‐ (2-フ ェ ネ チ ル
)-1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1-ア セ チ ッ ク -4,7,10-ト リ ス (メ チ ル ア セ チ ッ
ク )酸 、 2-ベ ン ジ ル -シ ク ロ ヘ キ シ ル ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 、 2-ベ ン ジ ル -6-メ チ ル -
ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 、 ま た は 6,6"-ビ ス [N,N,N” ,N” -テ ト ラ (カ ル ボ キ シ メ チ ル )
ア ミ ノ メ チ ル )-4'-(3-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2,2':6',2"-テ ル ピ リ ジ ン で あ る 請 求
項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 、 1 4 9 Pm、 1 5 3 Sm、 1 6 6 Ho、 9 0 Y、 1 1 1 In、 6 7 Ga、 6 8 Ga、 8 9 Zr、 9 9 m Tc、
1 1 7 m Sn、 2 0 3 Pb、 1 7 7 Lu、 4 7 Sc、 1 0 9 Pd、 1 0 5 Rh、 1 8 6 Re、 1 8 8 Re、 6 0 Cu、 6 2 Cu、 6 4 Cu、 6 7 Cu、
9 7 Ru、 ま た は 2 1 2 Biで あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 9 9 m Tc、 1 1 7 m Sn、 1 1 1 In、 2 0 3 Pb、 6 7 Ga、 6 8 Ga、 8 9 Zr、 9 0 Y、 1 7 7 Lu、 1

4 9 Pm、 1 5 3 Sm、 1 6 6 Ho、 4 7 Sc、 1 0 9 Pd、 1 0 5 Rh、 1 8 6 Re、 1 8 8 Re、 6 0 Cu、 6 2 Cu、 6 4 Cu、 ま た は 6 7

Cuで あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 1 1 1 In、 9 0 Y、 ま た は 1 7 7 Luで あ る 請 求 項 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ び 式 (I)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ り 、
Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
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R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 放 射 性 医 薬 組 成 物 (た だ し 、 放 射 性 医 薬
組 成 物 は さ ら な る 緩 衝 剤 ま た は さ ら な る キ レ ー ト 試 薬 を 含 ま な い 。 )。
【 請 求 項 ３ ２ 】
放 射 性 医 薬 を 、 放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 す る の に 有 効 な 量 の 式 (I)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 該 放 射 性 医 薬 の 緩 衝 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
該 放 射 性 医 薬 が 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で
あ る 請 求 項 32の 方 法
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ る 。 ]。
【 請 求 項 ３ ４ 】
緩 衝 剤 が 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 保 存 、 お よ び 輸 送 (少 な く と も 1つ )中 の 該 放 射 性 医 薬
の pHを 制 御 す る 請 求 項 32の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
放 射 性 医 薬 を 、 放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 な 量 の 式 (I)：
【 化 ４ 】
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[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 該 放 射 性 医 薬 の キ レ ー ト 化 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
該 放 射 性 医 薬 が 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で
あ る 請 求 項 35の 方 法
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ る 。 ]。
【 請 求 項 ３ ７ 】
キ レ ー ト 試 薬 が 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 保 存 、 お よ び 輸 送 (少 な く と も 1つ )中 の 放 射 性
金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る 請 求 項 35の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 さ せ 、 そ し て (1)放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 し
、 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )方 法 で あ っ て 、
放 射 性 医 薬 を 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 さ せ 、 ま た 、 (2)放 射 性
医 薬 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な
量 の 式 (I)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 し 、 (2)該 放 射 性 医 薬 の pHを 制
御 す る の に 有 効 で あ る 請 求 項 38の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
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該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 し 、 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の
形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ る 請 求 項 38の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 し 、 (2)該 放 射 性 医 薬 の pHを 制
御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ る 請 求 項 38の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
該 放 射 性 医 薬 が 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で
あ る 請 求 項 38の 方 法
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ る 。 ]。
【 請 求 項 ４ ３ 】
該 量 が 、 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 保 存 、 お よ び 輸 送 (少 な く と も 1つ )中 の 、 放 射 線 誘 発
性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 さ せ 、 な ら び に (1)放 射 性 医 薬 組 成 物 の pHを 制 御 し
、 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 で あ る 請 求 項 38の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ び (1)放 射 線
誘 発 性 分 解 に 対 し て 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー
ト を 安 定 化 さ せ 、 ま た 、 (2)放 射 性 医 薬 組 成 物 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形
成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な 量 の 式 (I)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは 、 Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 安 定 な 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
予 め 決 定 さ れ た 量 の 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー
ト 、 お よ び (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生
体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 安 定 化 さ せ 、 ま た 、 (2)放 射 性 医 薬 組 成 物 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射
性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な 量 の 式 (I)：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ り 、
Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 密 封 バ イ ア ル を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
(a)予 め 決 定 さ れ た 量 の 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ
ー ト 、 お よ び (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 さ せ 、 ま た 、 (2)放 射 性
医 薬 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な
量 の 式 (I)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ り 、
Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
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、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 第 一 バ イ ア ル 、 お よ び
(b)医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 第 二 バ イ ア ル を 含 む キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 金 属 放 射 性 医 薬 を 製 造 す る た め の 緩 衝 試 薬 お よ び キ レ ー ト 試 薬 と し て の ア ス コ
ル ビ ン 酸 類 似 体 の 使 用 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 放 射 性 医 薬 の 製 造 お よ び 安 定 化 の た め
の 緩 衝 試 薬 、 キ レ ー ト 試 薬 、 お よ び 安 定 化 剤 と し て の ア ス コ ル ビ ン 酸 の 使 用 に 関 す る 。 本
発 明 は 、 緩 衝 剤 、 キ レ ー ト 試 薬 、 お よ び 安 定 化 剤 と し て ア ス コ ル ビ ン 酸 類 似 体 を 用 い る 安
定 な 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 に も 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
放 射 性 医 薬 は 放 射 性 核 種 を 含 む 薬 剤 で あ る 。 放 射 性 医 薬 は 、 種 々 の 病 気 の 診 断 ま た は 治 療
の た め の 核 医 学 で 日 常 的 に 用 い ら れ る 。 そ れ ら は 、 典 型 的 に は 一 定 の 組 成 を 持 つ 小 有 機 も
し く は 無 機 化 合 物 で あ る 。 そ れ ら は 、 化 学 量 論 的 に 放 射 性 核 種 で 標 識 さ れ て い な い 抗 体 ま
た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の よ う な 高 分 子 で も あ り 得 る 。 放 射 性 医 薬 は 、 種 々 の 病 気 の 診 断 お
よ び 治 療 の た め の 化 学 的 基 盤 を 形 成 す る 。 in vivo診 断 情 報 は 、 放 射 性 医 薬 を 静 脈 注 射 し
、 ガ ン マ カ メ ラ を 用 い て そ の 生 体 分 布 を 測 定 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。 放 射 性 医 薬 の 生 体
分 布 は 、 放 射 性 標 識 化 合 物 の 物 理 お よ び 化 学 的 特 質 に 依 存 し 、 病 気 の 存 在 、 進 行 、 お よ び
状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
放 射 性 医 薬 は 、 そ の 生 体 分 布 が も っ ぱ ら そ の 物 理 化 学 的 特 性 に よ っ て 決 定 さ れ る も の と 、
そ の 最 終 的 な 分 布 が そ の レ セ プ タ ー と の 結 合 ま た は 他 の 生 物 学 的 相 互 作 用 に よ っ て 決 定 さ
れ る も の の 2つ の 主 な ク ラ ス に 分 け る こ と が で き る 。 後 の ク ラ ス は 、 し ば し ば 標 的 特 異 的
放 射 性 医 薬 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
金 属 放 射 性 医 薬 は 、 金 属 放 射 性 核 種 を 含 む 。 標 的 特 異 的 金 属 放 射 性 医 薬 は 、 標 的 化 (タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ )分 子 、 リ ン カ ー 、 二 機 能 性 キ レ ー タ ー (BFC)、 お よ び 金 属 放 射 性 核 種 の 4つ
の 部 分 に 分 け る こ と が で き る 。 標 的 化 分 子 は 、 放 射 性 核 種 を 罹 患 組 織 の レ セ プ タ ー 部 位 に
運 ぶ ビ ー ク ル と し て 役 立 つ 。 標 的 化 分 子 は 、 抗 体 の よ う な 高 分 子 、 ま た は ペ プ チ ド 、 ペ プ
チ ド 模 倣 物 、 お よ び 非 ペ プ チ ド を 含 む 小 生 体 分 子 (BM)で あ り 得 る 。 生 体 分 子 の 選 択 は 、 標
的 と す る 病 気 や 病 気 の 状 態 に 依 存 す る 。 放 射 性 核 種 は 、 放 射 線 の 供 給 源 で あ る 。 金 属 放 射
性 核 種 の 選 択 は 、 標 的 特 定 金 属 放 射 性 医 薬 の 意 図 し た 医 学 的 用 途 (例 え ば 、 診 断 ま た は 治
療 )に 依 存 す る 。 BFCは 、 標 的 化 分 子 と 直 接 ま た は リ ン カ ー を 介 し て 共 有 結 合 し 、 数 個 の 配
位 結 合 を 介 し て 金 属 放 射 性 核 種 と 強 く 結 合 す る 。 BFCの 選 択 は 、 金 属 放 射 性 核 種 の 性 質 お
よ び 酸 化 状 態 に よ っ て 主 と し て 決 定 さ れ る 。 該 リ ン カ ー は 、 単 純 な 炭 化 水 素 鎖 ま た は 長 い
ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )(PEG)、 ま た は 薬 物 動 態 の 修 飾 に し ば し ば 用 い ら れ る 「 ナ イ ー
ブ な 」 ポ リ 陰 イ オ ン も し く は 陽 イ オ ン ペ プ チ ド 配 列 で あ り 得 る 。 時 折 、 代 謝 可 能 な リ ン カ
ー を 用 い て 血 液 ク リ ア ラ ン ス を 増 大 さ せ 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 活 性 を 低 下 さ せ て 標 的 ／ バ ッ
ク グ ラ ウ ン ド 比 を 向 上 さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
金 属 放 射 性 核 種 の 使 用 は 、 金 属 と 種 々 の キ レ ー タ ー 周 辺 の 配 位 環 境 を 修 飾 す る こ と に よ り
新 し い 放 射 性 医 薬 を 設 計 す る 多 く の 機 会 を 提 供 す る 。 金 属 放 射 性 核 種 の 配 位 化 学 は 、 該 放
射 性 医 薬 の 金 属 キ レ ー ト の ジ オ メ ト リ ー と 溶 液 安 定 性 を 決 定 す る で あ ろ う 。 異 な る 金 属 放
射 性 核 種 は 、 異 な る 配 位 化 学 を 持 ち 、 異 な る ド ナ ー 原 子 と キ レ ー タ ー フ レ ー ム ワ ー ク を 持
つ BFCを 必 要 と す る 。 「 金 属 必 須 」 放 射 性 医 薬 に 関 し て 、 生 体 分 布 は 、 も っ ぱ ら 金 属 キ レ
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ー ト の 物 理 的 特 質 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 標 的 特 異 的 放 射 性 医 薬 に 関 し て 、 「 金 属 タ グ 」 は
、 放 射 性 医 薬 の 標 的 へ の 取 り 込 み と 生 体 分 布 に 重 要 な 影 響 を 持 つ か も し れ な い 。 こ れ は 、
多 く の 場 合 、 金 属 キ レ ー ト が 全 体 の サ イ ズ と 分 子 量 に 大 き く 寄 与 す る の で 、 低 分 子 に 基 づ
く 金 属 放 射 性 医 薬 で は と り わ け そ う で あ る 。 従 っ て 、 BFCの 設 計 お よ び 選 択 は 、 新 し い 診
断 用 も し く は 治 療 用 放 射 性 医 薬 の 開 発 に と っ て 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
金 属 放 射 性 核 種 、 例 え ば 9 9 m Tc、 1 1 7 m Sn、 1 1 1 In、 6 7 Ga、 6 8 Ga、 8 9 Zr、 お よ び 6 4 Cuは 、 診 断
的 イ メ ー ジ ン グ 用 に 提 案 さ れ て き た 。 核 医 薬 に 用 い ら れ る 放 射 性 医 薬 の ほ ぼ 80%は 、 9 9 m Tc
標 識 化 合 物 で あ る 。 臨 床 使 用 に お い て 9 9 m Tcが そ の よ う な 卓 越 し た 状 態 に あ る 理 由 は 、 そ
の 好 ま し い 物 理 的 特 性 と 核 特 性 に あ る 。 6時 間 の 半 減 期 は 、 放 射 化 学 者 が 放 射 性 医 薬 を 合
成 し 、 核 医 学 の 実 施 者 yが 有 用 な 画 像 を 得 る こ と が で き る ほ ど に 十 分 に 長 い 。 そ れ と 同 時
に 、 患 者 に 有 意 の 放 射 線 量 を 与 え る こ と な く ミ リ キ ュ リ ー 量 の 9 9 m Tc放 射 能 を 投 与 す る こ
と が で き る ほ ど 十 分 に 短 い 。 単 色 の 140KeV光 子 は 、 優 れ た 空 間 的 解 像 度 の 画 像 を 与 え る た
め に 、 容 易 に コ リ メ ー ト さ れ る (collimate)。 更 に 、 9 9 m Tcは 、 低 コ ス ト の 市 販 9 9 Mo- 9 9 m Tc
ジ ェ ネ レ ー タ か ら 容 易 に 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
生 体 分 子 の 9 9 m Tc標 識 に 関 し て 、 二 機 能 的 キ レ ー タ ー は 、 ト リ シ ン /水 溶 性 ホ ス フ ィ ン ま た
は ト リ シ ン /ピ リ ジ ン 類 似 体 も し く は ト リ シ ン /置 換 イ ミ ン -N含 有 複 素 環 と 組 み 合 わ せ て 用
い る と 種 々 の 三 元 リ ガ ン ド 系 を 形 成 す る N 2 S 2 ジ ア ミ ン ジ チ オ ー ル 、 N 2 S 2 ジ ア ミ ン ジ チ オ ー
ル 、 N 2 S 2 モ ノ ア ミ ド モ ノ ア ミ ド ジ チ オ ー ル 、 N 3 Sア ミ ン ジ ア ミ ド チ オ ー ル 、 N 3 Sト リ ア ミ ド
チ オ ー ル 、 お よ び HYNICを 含 む 。 こ れ ら 三 元 リ ガ ン ド 系 は 、 米 国 特 許 5,744,120、 米 国 特 許
6,010,679、 米 国 特 許 5,879,659、 お よ び PCT特 許 出 願 WO98/53858に 開 示 さ れ て い る 。 種 々
の 9 9 m Tc標 識 手 法 は 、 い く つ か の 総 説 に 記 載 さ れ て い る (Liu, S.お よ び Edwards, D. S. Ch
em. Rev. 1999,99,2235-2268; Jurisson, S.お よ び Lydon, J. D. Chem. Rev. 1999, 99, 
2205-2218; Liuら  Bioconjugate Chem. 1997, 8, 621-636)。 放 射 性 標 識 後 、 得 ら れ る 反
応 混 合 物 を 、 所 望 に よ り Sep‐ Packま た は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (HPLC)の よ う な 1ま た
は そ れ 以 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 法 を 用 い て 精 製 し て よ い 。 好 ま し い 放 射 性 標 識 手 順 は 、 標
識 後 に 精 製 す る こ と な く キ レ ー ト 化 を 達 成 す る こ と が で き る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
9 0 Y、 1 7 7 Lu、 1 4 9 Pm、 1 5 3 Sm、 1 6 6 Ho、 2 1 1 At、 4 7 Sc、 1 0 9 Pd、 1 0 5 Rh、 1 8 6 / l 8 8 Re、 お よ び 6 7 C
uを 含 む 金 属 放 射 性 核 種 は 、 放 射 線 療 法 に と っ て 潜 在 的 に 有 益 で あ る 。 こ れ ら の 放 射 性 核
種 の う ち 、 ラ ン タ ニ ド 放 射 性 同 位 元 素 が 特 に 興 味 深 い 。 低 エ ネ ル ギ ー β ‐ エ ミ ッ タ の 1 7 7 L
u、 中 間 エ ネ ル ギ ー β ‐ エ ミ ッ タ の 1 4 9 Pmお よ び 1 5 3 Sm、 お よ び 高 エ ネ ル ギ ー β ‐ エ ミ ッ タ
の 1 6 6 Hoお よ び 9 0 Yを 含 む 、 選 択 す べ き い く つ か の ラ ン タ ニ ド 放 射 性 同 位 元 素 が あ る 。 イ ッ
ト リ ウ ム お よ び ラ ン タ ニ ド 金 属 は 、 同 様 の 配 位 化 学 を 共 有 す る 。 キ レ ー タ ー 技 術 お よ び そ
れ ら の 配 位 化 学 は よ く 発 展 し 、 よ く 理 解 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
9 0 Y、 1 1 1 In、 6 7 Ga、 5 8 Ga、 8 9 Zr、 6 2 Cu、 6 4 Cu、 お よ び 6 7 Cuの よ う な 放 射 性 核 種 に 関 し て 、
ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 (DTPA)、 テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7,10-四 酢 酸 (DOTA)
、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 は 、 BFCと し て 選 ば れ る 候 補 で あ ろ う 。 DOTAの よ う な 大 環 式 キ レ
ー タ ー が そ れ ら の 高 度 に 前 有 機 体 化 さ れ た (preorganazed)大 環 式 リ ガ ン ド フ レ ー ム ワ ー ク
に よ り 高 度 に 安 定 な 金 属 キ レ ー タ ー を 形 成 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 Krejcarekお よ び Tuc
ker (Biochem. Biophys. Res. Commun. 1976,77,581-588)は 、 タ ン パ ク 質 と 連 結 可 能 な 混
合 無 水 物 に よ り 活 性 化 DTPA類 似 体 を 開 発 し た 。 後 に 、 Hnatowich et al (Science 1983, 2
20,613-616)は 、 同 じ 目 的 に DTPAの 環 式 無 水 物 を 用 い た 。 こ れ ら 線 状 BFCは 、 種 々 の 金 属 イ
オ ン と 結 合 し 、 熱 力 学 的 に 安 定 な 金 属 キ レ ー ト を 形 成 す る 。 し か し な が ら 、 線 状 BFCの 金
属 キ レ ー ト は 、 動 力 学 的 に 不 安 定 で あ り 、 こ れ が 金 属 キ レ ー ト か ら 放 射 性 核 種 が 失 わ れ る
の に 寄 与 し 、 し ば し ば 重 度 の 骨 髄 毒 性 を も た ら す 。 Gansow et al (Bioconjugate Chem. 1
991,2,187-194; Inorg. Chem. 1986, 25, 2772-2781)は 、 改 良 さ れ た 溶 解 安 定 性 を 有 す る
金 属 キ レ ー ト を 形 成 す る 一 連 の 置 換 DTPA類 似 体 を 製 造 し た 。
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【 ０ ０ １ ０ 】
Mearesと 共 同 研 究 者 ら 、 熱 力 学 的 安 定 性 が 高 く 動 力 学 的 に 不 活 性 な 6 7 Cuお よ び 9 0 Yキ レ ー
ト を 形 成 す る 大 環 式 BFCを 最 初 に 合 成 し た (Anal. Biochem. 1985, 148, 249-253; Nucl. M
ed. Biol. 1986, 13, 311-318; J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6266-6267)。 三 次 元 の 空
洞 を 持 つ 大 環 式 キ レ ラ ン ト (chelant)は 、 金 属 キ レ ー ト の 高 い 安 定 性 、 ド ナ ー 原 子 の 特 定
の 空 間 的 配 置 を 強 化 す る か ま た は 異 な る ド ナ ー 原 子 を リ ガ ン ド バ ッ ク ボ ー ン に 導 入 す る こ
と に よ る あ る 種 の 金 属 イ オ ン に 対 す る 実 質 的 な 選 択 性 、 お よ び 非 キ レ ー ト 型 の 前 有 機 体 化
構 造 を 導 入 す る 能 力 に よ り 特 に 興 味 深 い 。 非 キ レ ー ト リ ガ ン ド の 前 有 機 体 化 の 程 度 が 高 ま
る と 複 合 体 の 安 定 性 が 高 ま る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ １ 】
レ ニ ウ ム は 、 2つ の 同 位 元 素 、 1 8 6 Reお よ び 1 8 8 Reを 持 ち 、 腫 瘍 療 法 に お い て 有 益 と 思 わ れ
る 。 1 8 6 Reは 半 減 期 が 3.68日 で 、 治 療 時 の 画 像 化 を 可 能 に す る β ‐ 放 射 (Emax=1.07MeV、 91
%ア バ ン ダ ン ス )お よ び γ ‐ 光 子 (E=137keV、 9%ア バ ン ダ ン ス )を 生 じ る 。 1 8 8 Reは 半 減 期 が 1
6.98hで 、 強 い β ‐ 放 射 (Emax=2.12MeV、 85%ア バ ン ダ ン ス )と 155keVガ ン マ 光 子 (15%ア バ ン
ダ ン ス )を 生 じ る 。 関 連 化 学 、 医 学 的 応 用 、 お よ び 直 接 的 お よ び 間 接 的 方 法 に よ り 1 8 6 / l 8 8

Reで 標 識 し た 抗 体 に つ い て は 最 近 概 説 さ れ た (Fritzberg, A. R. et al. Pharmaceutical 
Res. 1988,5,325-334; Griffiths, G. L. et al. Bioconjugate Chem. 1992, 3,91-99; D
ilworth, J. R.お よ び Parrott, S. J. Chem. Soc. Rev. 1998,27,43-55)。 レ ニ ウ ム 化 学
が 周 期 的 (periodic)関 係 の た め に テ ク ネ チ ウ ム 化 学 と 非 常 に 類 似 し て い る の で 、 9 9 m Tc標
識 抗 体 に 用 い る 方 法 を 1 8 6 / 1 8 8 Reを 用 い る も の に 適 用 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
放 射 線 療 法 に 最 も 適 切 な 同 位 元 素 を 確 認 す る の は し ば し ば 難 し い 仕 事 で あ り 、 種 々 の 因 子
を 検 討 す る 必 要 が あ る 。 こ れ ら に は 、 放 射 性 核 種 の 腫 瘍 へ の 取 り 込 み と 保 持 、 血 液 ク リ ア
ラ ン ス 、 放 射 線 送 達 率 、 半 減 期 、 お よ び 比 活 性 、 な ら び に 経 済 的 方 法 を 用 い る 放 射 性 核 種
の 大 規 模 生 産 の 可 能 性 が 含 ま れ る 。 治 療 用 放 射 性 医 薬 の キ ー ポ イ ン ト は 、 放 射 線 量 の 必 要
な 量 を 腫 瘍 細 胞 に 送 達 し 、 管 理 で き な い 副 作 用 を 生 じ ず に 、 細 胞 障 害 も し く は 殺 腫 瘍 効 果
を 達 成 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
治 療 用 放 射 性 核 種 の 物 理 的 半 減 期 は 、 腫 瘍 部 位 に お け る 標 的 特 異 的 放 射 性 医 薬 の 生 物 学 的
半 減 期 と 一 致 す べ き で あ る 。 放 射 性 核 種 の 半 減 期 が 短 か 過 ぎ る と 、 放 射 性 医 薬 が 最 大 標 的
/バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 比 に 達 す る 前 に 、 多 く の 減 衰 が 起 き て し ま う で あ ろ う 。 一 方 、 長 過 ぎ
る 半 減 期 は 、 正 常 な 組 織 に 不 必 要 な 放 射 線 量 を も た ら す で あ ろ う 。 理 想 的 に は 、 放 射 性 核
種 に は 、 最 小 線 量 率 (＞ 0.4Gy/h)を 達 成 し 、 細 胞 周 期 の 最 も 放 射 線 に 感 受 性 な 期 に お け る
す べ て の 細 胞 を 照 射 す る の に 十 分 な 長 さ の 半 減 期 が あ る べ き で あ る 。 放 射 性 核 種 の 半 減 期
は 、 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 お よ び 輸 送 に 十 分 な 時 間 を も た ら す よ う に 十 分 長 く な け れ
ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
腫 瘍 療 法 の た め の あ る 標 的 化 生 体 分 子 の た め の 放 射 性 核 種 を 選 択 す る 際 の 他 の 実 際 的 な 考
察 事 項 に は 利 用 可 能 性 と 品 質 が 含 ま れ る 。 微 量 の 不 純 物 が 放 射 性 医 薬 の 放 射 性 化 合 物 の 純
度 と 放 射 性 標 識 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る た め 、 純 度 は 十 分 で 、 再 現 可 能 で な け れ ば な ら な い 。
腫 瘍 の 標 的 レ セ プ タ ー 部 位 は 、 典 型 的 に は 数 が 限 ら れ て い る 。 こ れ は 、 選 ば れ た 放 射 性 核
種 が 高 い 比 活 性 を 持 っ て い る こ と を 必 要 と す る 。 比 活 性 は 、 主 と し て 放 射 性 核 種 の 製 造 方
法 と 分 離 技 術 に 依 存 す る 。 微 量 の 金 属 汚 染 物 質 は 、 BFCに 対 し て 放 射 性 核 種 と し ば し ば 競
合 し 、 そ れ ら の 金 属 複 合 体 が 放 射 性 標 識 BFC-BMコ ン ジ ュ ゲ ー ト と 結 合 す る レ セ プ タ ー に 対
し て 競 合 す る の で 、 最 小 限 で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
腫 瘍 療 法 に 関 し て 、 α お よ び β ‐ エ ミ ッ タ の 両 方 を 検 討 し た 。 α 粒 子 は 、 1ま た は 2細 胞 直
径 以 内 に 多 量 の エ ネ ル ギ ー を 放 散 す る た め 、 特 に 良 い 細 胞 障 害 性 物 質 で あ る 。 大 部 分 の α
‐ エ ミ ッ タ は 、 有 害 な 娘 産 物 に 減 衰 す る 重 元 素 で あ り 、 そ れ ら の 透 過 範 囲 は 組 織 で わ ず か
50μ mに 限 ら れ る 。 該 放 射 性 医 薬 が 腫 瘍 細 胞 に 内 在 化 さ れ る 場 合 、 透 過 距 離 の 短 い (short-
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ranged)粒 子 エ ミ ッ タ が よ り 魅 力 的 で あ る 。 オ ー ガ 電 子 エ ミ ッ タ は 、 細 胞 膜 を 横 切 り 、 核
近 傍 に 来 る こ と が で き る 場 合 に 限 り 、 非 常 に 強 力 で あ る こ と が わ か っ て い る 。 こ れ は 、 新
し い 治 療 用 金 属 放 射 性 医 薬 の 設 計 の た め に さ ら な る 課 題 を 生 む 。 β ‐ 粒 子 エ ミ ッ タ は 、 エ
ネ ル ギ ー レ ベ ル に 応 じ て 比 較 的 長 い 透 過 範 囲 (組 織 で 2-12mm)を 有 す る 。 長 い 透 過 距 離 は 、
異 種 の 血 流 お よ び ／ ま た は レ セ プ タ ー 発 現 を 有 す る 固 形 腫 瘍 に と っ て 特 に 重 要 で あ る 。 β
‐ 粒 子 エ ミ ッ タ は 、 標 的 組 織 の 中 に た と え 不 均 一 に 分 散 し て も 、 よ り 均 一 な 線 量 分 布 を も
た ら す 。 腫 瘍 サ イ ズ お よ び 位 置 に 応 じ て 、 β ‐ エ ミ ッ タ の 選 択 は 異 な る か も し れ な い 。 例
え ば 1 5 3 Smお よ び 1 7 7 Luの よ う な 中 程 度 も し く は 低 エ ネ ル ギ ー の β ‐ エ ミ ッ タ は よ り 小 さ な
転 移 に 良 い が 、 9 0 Yの よ う な 高 エ ネ ル ギ ー β ‐ エ ミ ッ タ は 更 に 大 き な 腫 瘍 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
放 射 性 標 識 法 の 選 択 は 、 標 識 す る 生 体 分 子 の タ イ プ と 研 究 目 的 に よ っ て 決 ま る 。 9 0 Y、 1 1 1

In、 6 7 Ga、 6 8 Ga、 8 9 Zr、 6 2 Cu、 6 4 Cu、 お よ び 6 7 Cuを 含 む 放 射 性 核 種 の た め の 種 々 の 放 射 性
標 識 技 術 が 、 い く つ か の 総 説 に 記 載 さ れ て い る (Parker, D. Chem. Soc. Rev. 1990, 19, 
271-291; Liu, F. and Wu, C. Pure & Appl. Chem. 1991, 63, 427-463; Anderson, C. J
. and Welch, M. J. Chem. Rev. 1999, 99, 2219-2234; Volkert, W. A. and Hoffman, T
. J. Chem. Rev. 1999, 99, 2269-2292; Liu, S and Edwards, D. S. Bioconjugate Chem
. 2001, 12, 7-34)。
【 ０ ０ １ ７ 】
ラ ン タ ニ ド 放 射 性 核 種 に よ る 生 体 分 子 の 放 射 性 標 識 に 有 用 な 2つ の 一 般 的 な ア プ ロ ー チ 、
前 標 識 (pre-labeling)ア プ ロ ー チ と 後 標 識 (post-labeling)ア プ ロ ー チ が あ る 。 後 標 識 ア
プ ロ ー チ に お い て 、 BFCは 最 初 に 生 体 分 子 と 直 接 も し く は リ ン カ ー を 介 し て 結 合 し 、 BFC-B
Mコ ン ジ ュ ゲ ー ト が 形 成 さ れ る 。 必 要 な ら ば 、 放 射 性 標 識 は 、 弱 い キ レ ー ト 試 薬 の 存 在 下
で 緩 衝 溶 液 中 の 放 射 性 金 属 塩 化 物 と BFC-BMコ ン ジ ュ ゲ ー ト の 反 応 に よ り 簡 単 に 達 成 す る こ
と が で き る 。 DTPAが コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 生 体 分 子 は 、 通 常 、 非 常 に 高 い 放 射 性 標 識 効 率 (
速 く 、 高 い 効 率 で 標 識 )を 持 っ て お り 、 お よ び 室 温 お よ び pH5-7で 10分 間 以 内 で 容 易 に 標 識
す る こ と が で き る 。 高 い 放 射 性 標 識 効 率 は 、 DTPA類 似 体 の 線 状 キ レ ー タ ー バ ッ ク ボ ー ン の
柔 軟 性 に 起 因 し 得 る 。 し か し な が ら 、 DOTAが コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 生 体 分 子 の 放 射 性 標 識 動
力 学 は 通 常 遅 い 。 こ の 場 合 、 速 い 標 識 と 、 高 い 放 射 性 標 識 収 率 を 達 成 す る に は よ り 高 い pH
と 高 い 温 度 が 必 要 で あ る こ と が 多 い 。 後 標 識 ア プ ロ ー チ は 、 キ レ ー ト 化 段 階 に 存 在 す る 厳
し い 放 射 性 標 識 条 件 に 対 し て 敏 感 で な い 生 体 分 子 に 有 用 で あ る 。 加 熱 に 対 し て 敏 感 な 生 体
分 子 に は 、 前 標 識 ア プ ロ ー チ が 最 良 の 選 択 肢 で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
前 標 識 ア プ ロ ー チ に は 、 BFCを 用 い る 金 属 キ レ ー ト の 形 成 、 お よ び ト レ ー サ レ ベ ル に 関 す
る 個 別 の 工 程 に お け る 生 体 分 子 へ の M-BFCキ レ ー ト の コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン が 含 ま れ る 。 こ
の ア プ ロ ー チ に お い て 、 該 化 学 は よ く 特 徴 づ け ら れ 、 該 生 体 分 子 は キ レ ー ト 化 工 程 に 用 い
ら れ る 厳 し い 条 件 に さ ら さ れ な い 。 研 究 目 的 に は 、 こ の ア プ ロ ー チ は 、 短 期 間 に 原 理 の 証
拠 を 示 す の に 非 常 に 有 益 で あ る 。 し か し な が ら 、 こ の ア プ ロ ー チ は 、 日 常 的 臨 床 使 用 に は
、 あ ま り に も 複 雑 で 時 間 が か か る 。 該 ア プ ロ ー チ は 高 い 放 射 能 レ ベ ル で 放 射 性 標 識 分 子 の
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ る 分 離 を 包 含 す る の で 、 大 規 模 生 産 に も 実 用 的 で は な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
放 射 性 標 識 時 の 反 応 混 合 物 の pHは 、 放 射 性 医 薬 の 放 射 化 学 的 純 度 の 再 現 性 を 保 証 す る た め
、 緩 衝 剤 を 用 い て 制 御 さ れ る こ と が 多 い 。 緩 衝 剤 の 選 択 は 、 キ レ ー ト 化 の 最 適 pH値 に 依 存
す る 。 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム は 、 DTPA-お よ び DOTAコ ン ジ ュ ゲ ー ト 生 体 分 子 の 9 0 Y-ま た は 1 1 1 In
-標 識 に し ば し ば 用 い ら れ る 。 緩 衝 剤 濃 度 は 、 通 常 0.1-0.5Mで あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
β 放 出 放 射 性 核 種 を 含 む 放 射 性 医 薬 組 成 物 は 、 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 製 造 、 放 出 、 輸 送 、 お
よ び 保 存 時 に 放 射 線 分 解 を 受 け る か も し れ な い 。 放 射 線 分 解 時 の 放 射 性 核 種 か ら の 放 出 は
、 複 合 体 も し く は 化 合 物 ま た は 近 接 し た 他 の 化 合 物 の 成 分 を 攻 撃 し 、 細 胞 間 お よ び 細 胞 内
分 解 を も た ら す 。 放 射 線 分 解 減 衰 は 、 放 射 性 金 属 キ レ ー ト 、 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 標 的
化 分 子 の 分 解 ま た は 破 壊 を 生 じ 得 る 。 標 的 化 生 体 分 子 と 結 合 し な い 放 射 線 は 、 非 標 的 組 織
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に 蓄 積 さ れ る で あ ろ う 。 投 与 前 ま た は 投 与 時 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 分 解 は 、 標 的 化 可 能 性
を 顕 著 に 減 少 さ せ 、 治 療 用 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 毒 性 を 増 加 す る 。 こ の よ う に 、 放 射 性 核 種
と 標 的 化 部 分 と の 結 合 を 保 証 し 、 標 的 化 物 質 の 特 異 性 の 維 持 を 保 証 す る こ と は 重 要 で あ る
。
【 ０ ０ ２ １ 】
放 射 線 分 解 は 、 水 酸 基 お よ び ス ー パ ー オ キ シ ド ラ ジ カ ル の よ う な フ リ ー ラ ジ カ ル の 形 成 に
よ り 生 じ る (Garrison, W. M. Chem. Rev. 1987,87,381-398)。 フ リ ー ラ ジ カ ル は 、 有 機 分
子 に 対 し て 非 常 に 反 応 性 で あ る 。 有 機 分 子 に 対 す る こ れ ら フ リ ー ラ ジ カ ル の 反 応 性 は 、 治
療 用 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 溶 液 安 定 性 に 影 響 を 与 え る 主 な 因 子 で あ る 。 治 療 用 放 射 性 医 薬 組
成 物 の 安 定 化 は 、 標 的 特 異 的 治 療 用 放 射 性 医 薬 の 開 発 に お い て 繰 り 返 さ れ る 課 題 で あ る 。
従 っ て 、 放 射 性 標 識 生 体 分 子 の 放 射 線 分 解 を 最 小 限 に す る た め の 安 定 化 剤 と し て の ラ ジ カ
ル ス カ ベ ン ジ ャ ー を 用 い る こ と は 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
安 定 化 剤 は 、 水 酸 基 お よ び ス ー パ ー オ キ シ ド ラ ジ カ ル と 容 易 に 反 応 す る 「 ラ ジ カ ル ス カ ベ
ン ジ ン グ 酸 化 防 止 剤 」 で あ る 。 治 療 用 放 射 性 医 薬 組 成 物 の た め の 安 定 化 剤 は 、 以 下 の 特 性
を 有 す る べ き で あ る :ヒ ト へ の 投 与 に 用 い る と き に 毒 性 が な い か 低 い 、 標 的 細 胞 ま た は 組
織 へ の 放 射 性 標 識 化 合 物 の 送 達 ま た は レ セ プ タ ー 結 合 に 干 渉 し な い 、 お よ び 妥 当 な 期 間 (
例 え ば 、 治 療 用 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 保 存 、 お よ び 輸 送 時 )、 治 療 用 放 射 性 医 薬 を 安
定 化 す る 能 力 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
ゲ ン チ シ ン 酸 お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸 の よ う な ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー は 、 9 9 m Tc(DeRosch
ら ,W095/33757)、 お よ び 1 8 6 / 1 8 8 Re(Anticancer Res. 1997, 17, 1783-1796)放 射 性 医 薬 の
安 定 化 に 用 い ら れ て き た 。 米 国 特 許 5,393,512は 、 1 8 6 Reお よ び 1 3 1 I標 識 抗 体 ま た は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト の た め の 安 定 化 剤 と し て ア ス コ ル ビ ン 酸 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 ゲ ン チ シ ン 酸
お よ び ゲ ン チ シ ル ア ル コ ー ル は 、 放 射 性 標 識 ペ プ チ ド の 安 定 化 剤 と し て 米 国 特 許 5,384,11
3に も 開 示 さ れ た 。 米 国 特 許 5,093,105お よ び 5,306,482は 、 9 9 m Tc放 射 性 医 薬 の 酸 化 防 止 剤
と し て の p-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、 ゲ ン チ シ ン 酸 、 お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸 の 使 用 を 開 示 し て い る
。 米 国 特 許 5,961,955は 、 放 射 性 標 識 ペ プ チ ド 、 特 に 抗 体 の よ う な 放 射 性 標 識 タ ン パ ク 質
の 分 解 を 、 PVP(ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ジ ノ ン )を 放 射 線 保 護 剤 と し て 含 む こ と に よ り 改 善 す る
方 法 も 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
金 属 放 射 性 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 、 金 属 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 お よ び 輸 送 時 の 放 射 性 医
薬 組 成 物 の 放 射 線 分 解 に よ る 分 解 を 抑 制 す る た め の 安 定 化 剤 、 お よ び 放 射 性 金 属 コ ロ イ ド
の 形 成 を 抑 制 す る た め の BFC-BMコ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 pH制 御 の た め の 緩 衝 剤 、 弱 い キ レ ー ト 試
薬 を 含 む 。 該 pHは 、 生 体 分 子 の 9 0 Y-ま た は 1 1 1 In標 識 の 成 功 お よ び 再 現 性 に と っ て 重 要 で
あ る 。 反 応 混 合 物 の pH制 御 (pH4.0-8.0)は O.1-0.5M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 使 う こ と に よ っ て
し ば し ば 達 成 さ れ る 。 生 体 分 子 の 9 0 Y標 識 に 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 使 用 す る 目 的 は 2つ あ る :(
1)放 射 性 標 識 工 程 時 の pH制 御 、 (2)酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム は 、 弱 9 0 Y‐ ア セ テ ー ト を 形 成 し 、 [ 9
0 Y]コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る こ と に よ っ て Y 3 + の ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド と し て 作 用 す る
。 放 射 線 安 定 化 剤 は 、 放 射 性 標 識 の 前 (す な わ ち 、 標 識 前 添 加 )ま た は 後 (す な わ ち 、 標 識
添 後 加 )に 反 応 混 合 物 に 添 加 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 緩 衝 剤 お よ び 安 定 化 剤 の
組 み 合 わ せ は 、 高 モ ル 浸 透 圧 濃 度 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 生 じ る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
ア ス コ ル ビ ン 酸 は 酸 化 防 止 剤 と し て 知 ら れ 、 種 々 の 医 薬 お よ び 放 射 性 医 薬 組 成 物 に 使 わ れ
て き た 。 琥 珀 酸 お よ び ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト の よ う な 他 の 緩 衝 剤 と 異 な り 、 ア ス コ ル ビ
ン 酸 は 、 ア ミ ノ 基 や カ ル ボ キ シ ル 基 を 含 ま な い 。 当 業 者 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 を 、 9 0 Yま た
は 1 1 1 In‐ 標 識 生 体 分 子 を 製 造 す る た め の ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド お よ び 緩 衝 剤 と し て 使
用 す る こ と を 予 期 し な い で あ ろ う 。 従 っ て 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 お よ び そ の 類 似 体 が 、 (1)放
射 性 標 識 時 の 反 応 溶 液 の pHを 制 御 す る た め の 緩 衝 剤 、 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑
制 す る た め の ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び (3)放 射 性 医 薬 組 成 物 の 製 造 、 放 出 、 お よ
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び 輸 送 時 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 安 定 化 剤 と し て 3つ 全 て の 目 的 に 役 立 つ こ と は 極 め て 重 要
で 、 驚 く べ き 、 予 期 し な い こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
(発 明 の 要 約 )
ア ス コ ル ビ ン 酸 を 緩 衝 剤 と し て 用 い る 利 点 は い く つ か あ る 。 ア ス コ ル ビ ン 酸 は 、 医 薬 お よ
び 放 射 性 医 薬 と し て の 適 用 に つ い て 承 認 さ れ て き た 。 ア ス コ ル ビ ン 酸 は 、 pKa4.2で あ り 、
緩 衝 能 は pH3.0-5.0で あ る 。 よ り 高 濃 度 (＞ 50mg/mLま た は 0.25M)で も 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 は p
H範 囲 5.5-6.0で 十 分 な 緩 衝 能 力 が あ る か も し れ な い 。 ア ス コ ル ビ ン 酸 は 1つ が pH＞ 4.2で 脱
プ ロ ト ン 化 可 能 な 2つ の 水 酸 基 を 含 む の で 、 放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る た め の
ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド と し て 用 い る こ と も で き る 。 ア ス コ ル ビ ン 酸 の 定 化 剤 と し て の 使
用 が 種 々 の 診 断 用 お よ び 治 療 用 放 射 性 医 薬 組 成 物 に つ い て 開 示 さ れ て い る が (例 え ば 、 Dea
usch, E. A.ら /米 国 特 許 5,384,113/1995; Vanderheyden, J.-L.ら /米 国 特 許 5,393,512/19
95; Flanagan, R. J.お よ び Tartaglia, D./米 国 特 許 5,093,105/1992; Tartaglia, D.お よ
び Flanagan, R. J./米 国 特 許  5,306,482/1994; Shochat, D.ら /米 国 特 許 5,961,955/1999;
お よ び Zamora, P. 0.お よ び Merek, M. J./米 国 特 許 6,066,309/2000参 照 )、 緩 衝 剤 お よ び
／ ま た は ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド と し て の ア ス コ ル ビ ン 酸 の 使 用 に つ い て は 教 示 ま た は 開
示 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
放 射 性 標 識 を pH4-6の ア ス コ ル ビ ン 酸 存 在 下 で 行 う と 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 は 、 こ の pH範 囲 で
十 分 な 緩 衝 能 を 有 す る の で 、 反 応 溶 液 に 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム の よ う な 緩 衝 剤 を 必 要 と し な い
。 そ の 際 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 は 、 特 に 高 濃 度 の 、 よ く 知 ら れ た 血 管 拡 張 剤 で あ る ア ン モ ニ ウ
ム カ チ オ ン に よ る 副 作 用 の 可 能 性 を 排 除 し 、 放 射 性 医 薬 組 成 物 の モ ル 浸 透 圧 濃 度 の 劇 的 な
低 下 を 生 じ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
(発 明 の 詳 細 な 説 明 )
[1]本 発 明 の あ る 態 様 で は 、 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ
ュ ゲ ー ト 、 お よ び (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 式 ： M-Ch-Ln(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ
ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 安 定 化 さ せ 、 そ し て (2)放 射 性 医 薬 組 成 物 の pHを 制 御 し 、 (
3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な 量 の 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル 、
0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ 、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
[2]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化
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さ せ 、 (2)該 放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 す る の に 有 効 で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
[3]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化
さ せ 、 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
[4]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化
さ せ 、 (2)放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 な
態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
[5]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 Xが Oで あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
[6]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 Yが Oで あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
[7]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 Zが 水 酸 基 で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
[8]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 mが 1～ 約 5で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
[9]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 mが 1ま た は 2で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
[10]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 mが 1で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
[11]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 mが 1～ 約 5で あ り 、 Xが Oで あ り 、 Yが Oで あ る 態 様 1の 放 射 性 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
[12]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 mが 1ま た は 2で あ り 、 Xが Oで あ り 、 Yが Oで あ り 、 Zが 水 酸 基 で
あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
[13]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 mが 1で あ り 、 Xが Oで あ り 、 Yが Oで あ り 、 お よ び Zが 水 酸 基 で
あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
[14]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 式 (I)の 化 合 物 の 濃 度 が 約 2mg/mL～ 約 200mg/mLで あ る 態 様 1の
放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
[15]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 約 10mCi～ 約 2000mCiの レ ベ ル で 存 在 す
る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
[16]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 約 5mCi/mL以 上 の 濃 度 で 存 在 す る 態 様 1
の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
[17]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン
ジ ュ ゲ ー ト が 診 断 用 放 射 性 医 薬 で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
[18]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン
ジ ュ ゲ ー ト が 治 療 用 放 射 性 医 薬 で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
[19]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 生 体 分 子 が 抗 体 で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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[20]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 生 体 分 子 が 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成
物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
[21]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 生 体 分 子 が ペ プ チ ド で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
[22]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 生 体 分 子 が ペ プ チ ド 模 倣 物 (peptidomimetic)で あ る 態 様 1の
放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
[23]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 生 体 分 子 が 非 ペ プ チ ド で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
[24]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 生 体 分 子 が 、 環 式 IIb/IIIaレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 RGD
含 有 ペ プ チ ド 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 IIb/IIIaレ セ プ タ ー リ ガ ン
ド 、 フ ィ ブ リ ン の 重 合 部 位 に 対 す る リ ガ ン ド 、 ラ ミ ニ ン 誘 導 体 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン に 対 す
る リ ガ ン ド 、 ト ロ ン ビ ン リ ガ ン ド 、 IIIaタ ン パ ク 質 に 対 応 す る オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ヒ ル ジ ン
ベ ー ス の ペ プ チ ド 、 IIb/IIIaレ セ プ タ ー リ ガ ン ド 、 血 栓 、 血 小 板 結 合 も し く は ア テ ロ ー ム
斑 結 合 ペ プ チ ド 、 フ ィ ブ リ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 ヒ ル ジ ン ベ ー ス の ペ プ チ ド 、 フ ィ ブ リ ン 結 合
タ ン パ ク 質 、 IIb/IIIaレ セ プ タ ー と 結 合 す る グ ア ニ ン 誘 導 体 、 チ ロ シ ン 誘 導 体 、 白 血 球 結
合 ペ プ チ ド 、 走 化 性 ペ プ チ ド 、 白 血 球 刺 激 物 質 、 LTB4ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ソ マ ト ス タ チ ン 類
似 体 、 セ レ ク チ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 生 物 学 的 機 能 ド メ イ ン 、 血 小 板 因 子 4も し く は 成 長 因 子
、 血 管 形 成 (angiogenic)腫 瘍 の 脈 管 構 造 に 発 現 す る か 、 ま た は そ れ を 上 方 調 節 す る (upreg
ulate)レ セ プ タ ー と 結 合 す る 化 合 物 、 レ セ プ タ ー 、 VEGFレ セ プ タ ー Flk-1/KDR、 Flt-1も し
く は ニ ュ ー ロ ピ リ ン -1と 高 親 和 性 に 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド 模
倣 物 、 α vβ 3、 α vβ 5、 α 5β 1、 α 4β 1、 α 1β 1も し く は α 2β 2と 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ
リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド 模 倣 物 、 レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と 相 互 作 用 す る 化 合 物
、 組 織 、 臓 器 、 酵 素 も し く は 体 液 の レ セ プ タ ー も し く は 結 合 部 位 と 結 合 す る タ ン パ ク 質 、
抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド 模 倣 物 、 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 患 者 に 蓄 積 す る こ と が わ か っ て い る β ‐ ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 、 心 筋 も し く は 腎 臓
の レ セ プ タ ー と 結 合 す る 心 房 性 ナ チ ュ レ テ ィ ッ ク (naturetic)因 子 由 来 ペ プ チ ド 、 梗 塞 組
織 の 領 域 と 結 合 す る 抗 ミ オ シ ン 抗 体 、 ま た は in vivo低 酸 素 領 域 に 局 在 す る ニ ト ロ イ ミ ダ
ゾ ー ル 誘 導 体 で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
[25]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 キ レ ー タ ー が 環 式 も し く は 非 環 式 ポ リ ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ジ ア ミ ン ジ チ オ ー ル 、 ト リ ア ミ ド モ ノ チ オ ー ル 、 モ ノ ア ミ ン モ ノ ア ミ ド ジ チ オ ー ル 、
モ ノ ア ミ ン ジ ア ミ ド モ ノ チ オ ー ル 、 ジ ア ミ ン ジ オ キ シ ム 、 ま た は ヒ ド ラ ジ ン で あ る 態 様 1
の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
[26]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 キ レ ー タ ー が 窒 素 、 酸 素 、 お よ び 硫 黄 か ら 選 ば れ る ド ナ ー 原
子 を 有 す る テ ト ラ デ ン テ ー ト で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
[27]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 キ レ ー タ ー が 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 (DTPA)、 1,4,7,
10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7,10-四 酢 酸 (DOTA)、 1,4,8,11-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ
テ ト ラ デ カ ン -1,4,8,11-四 酢 酸 (TETA)、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7-三
酢 酸 (D03A)、 2-ベ ン ジ ル -1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7,10-四 酢 酸 (2-Bz-
DOTA)、 α ‐ (2-フ ェ ネ チ ル )-1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1-ア セ チ ッ ク -4,7,1
0-ト リ ス (メ チ ル ア セ チ ッ ク )酸 、 2-ベ ン ジ ル -シ ク ロ ヘ キ シ ル ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢
酸 、 2-ベ ン ジ ル -6-メ チ ル -ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 、 ま た は 6,6"-ビ ス [N,N,N” ,N” -
テ ト ラ (カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル )-4'-(3-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2,2':6',2
"-テ ル ピ リ ジ ン で あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
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[28]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 1 7 7 Lu、 1 4 9 Pm、 1 5 3 Sm、 1 6 6 Ho、 9 0 Y、 1

1 1 In、 6 7 Ga、 6 8 Ga、 8 9 Zr、 9 9 m Tc、 1 1 7 m Sn、 2 0 3 Pb、 1 7 7 Lu、 4 7 Sc、 1 0 9 Pd、 1 0 5 Rh、 1 8 6 Re、
1 8 8 Re、 6 0 Cu、 6 2 Cu、 6 4 Cu、 6 7 Cu、 9 7 Ru、 ま た は 2 1 2 Biで あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
[29]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 9 9 m Tc、 1 1 7 m Sn、 1 1 1 In、 2 0 3 Pb、 6 7 Ga
、 6 8 Ga、 8 9 Zr、 9 0 Y、 1 7 7 Lu、 1 4 9 Pm、 1 5 3 Sm、 1 6 6 Ho、 4 7 Sc、 1 0 9 Pd、 1 0 5 Rh、 1 8 6 Re、 1 8 8 Re
、 6 0 Cu、 6 2 Cu、 6 4 Cu、 ま た は 6 7 Cuで あ る 態 様 1の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
[30]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 金 属 放 射 性 同 位 元 素 が 1 1 1 In、 9 0 Y、 ま た は 1 7 7 Luで あ る 態 様 1
の 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
[31]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン
ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ び 式 (I)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ り 、
Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る (た だ し 、
放 射 性 医 薬 組 成 物 は さ ら な る 緩 衝 剤 ま た は さ ら な る キ レ ー ト 試 薬 を 含 ま な い 。 )。
【 ０ ０ ５ ８ 】
[32]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 放 射 性 医 薬 を 、 放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 す る の に 有 効 な 量 の 式
(I)：
【 化 ３ 】
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[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは 、 Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 該 放 射 性 医 薬 の 緩 衝 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
[33]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 放 射 性 医 薬 が 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー
・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ る 態 様 32の 方 法 を 提 供 す る
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ る 。 ]。
【 ０ ０ ６ ０ 】
[34]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 緩 衝 剤 が 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 保 存 、 お よ び 輸 送 (少 な
く と も 1つ )中 の 該 放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 す る 態 様 32の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
[35]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 放 射 性 医 薬 を 、 放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有
効 な 量 の 式 (I)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
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R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 該 放 射 性 医 薬 の キ レ ー ト 化 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
[36]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 放 射 性 医 薬 が 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー
・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ る 態 様 35の 方 法 を 提 供 す る
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ る 。 ]。
【 ０ ０ ６ ３ 】
[37]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 キ レ ー ト 試 薬 が 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 保 存 、 お よ び 輸 送
(少 な く と も 1つ )中 の 放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る 態 様 35の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
[38]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 さ せ 、 そ し て
(1)放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 し 、 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )
方 法 で あ っ て 、
放 射 性 医 薬 を 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 さ せ 、 ま た 、 (2)放 射 性
医 薬 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な
量 の 式 (I)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
[39]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 放 射 性 医 薬 を 安 定 化
し 、 (2)該 放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 す る の に 有 効 で あ る 態 様 38の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
[40]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 放 射 性 医 薬 を 安 定 化
し 、 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ る 態 様 38の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
[41]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 量 が 、 (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 放 射 性 医 薬 を 安 定 化
し 、 (2)該 放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 で
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あ る 態 様 38の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
[42]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 放 射 性 医 薬 が 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー
・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ る 態 様 38の 方 法 を 提 供 す る
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ る 。 ]。
【 ０ ０ ６ ９ 】
[43]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 該 量 が 、 放 射 性 医 薬 の 製 造 、 放 出 、 保 存 、 お よ び 輸 送 (少 な
く と も 1つ )中 の 、 放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を 安 定 化 さ せ 、 な ら び に (2)放
射 性 医 薬 組 成 物 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )
の に 有 効 で あ る 態 様 38の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
[44]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン
ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ び (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー
タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 安 定 化 さ せ 、 ま た 、 (2)放 射 性 医 薬 組 成 物 の pHを 制 御 し
、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な 量 の 式 (I)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは 、 Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 安 定 な 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
[45]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 予 め 決 定 さ れ た 量 の 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ ー
タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ び (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m
の 放 射 性 標 識 キ レ ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 安 定 化 さ せ 、 ま た 、 (2)放 射 性 医 薬
組 成 物 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る (少 な く と も 1つ )の に 有 効
な 量 の 式 (I)：
【 化 ７ 】
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[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ り 、
Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 密 封 バ イ ア ル を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
[46]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 (a)予 め 決 定 さ れ た 量 の 式 ： M-Ch-Ln-(BM) m の 放 射 性 標 識 キ レ
ー タ ー ・ 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ び (1)放 射 線 誘 発 性 分 解 に 対 し て 該 放 射 性 医 薬 を
安 定 化 さ せ 、 ま た 、 (2)放 射 性 医 薬 の pHを 制 御 し 、 (3)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す
る (少 な く と も 1つ )の に 有 効 な 量 の 式 (I)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Mは 金 属 放 射 性 同 位 元 素 で あ り 、
Chは 金 属 キ レ ー タ ー で あ り 、
Lnは 所 望 の 連 結 基 で あ り 、
BMは 生 体 分 子 で あ り 、
mは 1～ 約 10で あ り 、
Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
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、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 第 一 バ イ ア ル 、 お よ び
(a)医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 第 二 バ イ ア ル を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
[47]本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 式 (I)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Xは O、 NR 1 、 ま た は CHR 1 で あ り 、
Yは 、 Oま た は Sで あ り 、
Zは 水 酸 基 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
R 1 は 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 1 -C 1 0 )ア ル キ ル 、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 0-5R 2 で 置 換 さ れ た (C 2 -C 1 O )ア ル ケ ニ ル 、 お よ び 0-5R 2 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル か ら 選 ば れ
、
R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C(=O)NH 2 、 NHC(=NH)NH 2 、 PO 3 H 2 、 お よ び SO 3 Hか
ら 選 ば れ る 。 ]
の 化 合 物 ま た は 該 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
明 確 に す る た め 、 別 の 態 様 の 文 脈 で 述 べ た 本 発 明 の あ る 特 徴 は 1つ の 態 様 の 組 み 合 わ せ も
提 供 す る か も 知 れ な い こ と は 十 分 理 解 さ れ る 。 逆 に 、 簡 潔 さ の た め 、 1つ の 態 様 の 文 脈 で
述 べ た 本 発 明 の 種 々 の 特 徴 も 、 別 々 に か も し く は あ ら ゆ る サ ブ コ ン ビ ネ ー シ ョ ン で 提 供 さ
れ る か も 知 れ な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
定 義
本 発 明 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 は 、 放 射 性 同 位 元 素 ‐ キ レ ー タ ー 生 体 分 子 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 ア
ス コ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 類 似 体 、 お よ び 他 の 所 望 の 医 薬 的 賦 形 剤 か ら 成 る 。 ガ ン マ 線 放 出
同 位 元 素 ま た は 陽 電 子 放 出 同 位 元 素 か ら 成 る 標 的 特 異 的 放 射 性 医 薬 は 画 像 診 断 (造 影 )剤 と
し て 有 用 で あ る 。 ベ ー タ 粒 子 、 ア ル フ ァ 粒 子 、 ま た は オ ー ガ ー 電 子 放 出 同 位 元 素 か ら 成 る
放 射 性 医 薬 は 、 治 療 用 放 射 性 医 薬 と し て 有 用 で あ る 。 金 属 放 射 性 同 位 元 素 は 、 直 接 、 も し
く は 所 望 に よ り リ ン カ ー を 介 し て 1ま た は そ れ 以 上 の 生 体 分 子 と 結 合 し た BFCに よ っ て キ レ
ー ト 化 さ れ る 。 生 体 分 子 は 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 一 本 鎖 抗 体 、 ポ リ ペ
プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 模 倣 物 、 ま た は 非 ペ プ チ ド で あ る 。 好
ま し く は 、 生 体 分 子 は 、 10,000g/mol分 子 量 以 下 の ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 模 倣 物 、 お よ び 非
ペ プ チ ド で あ る 。 ア ス コ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 類 似 体 は 3つ の 目 的 に 役 立 つ 。 す な わ ち 、 そ
れ ら は 、 放 射 性 標 識 時 の pH制 御 の た め の 緩 衝 剤 の 役 割 、 放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制
す る た め の キ レ ー ト 試 薬 の 役 割 、 そ し て 放 射 性 標 識 化 合 物 の 放 射 線 誘 発 性 分 解 か ら の 保 護
を も た ら す 安 定 化 剤 の 役 割 を 果 た す 。 画 像 診 断 ま た は 治 療 に 有 用 な ア ル フ ァ 粒 子 、 ベ ー タ
粒 子 、 ガ ン マ 線 、 陽 電 子 、 ま た は オ ー ガ ー 電 子 を 放 出 す る 金 属 放 射 性 同 位 元 素 に は 、 9 9 m T
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c、 1 1 7 m Sn、 1 1 1 In、 9 7 Ru、 2 0 3 Pb、 6 7 Ga、 6 8 Ga、 8 9 Zr、 9 0 Y、 1 7 7 Lu、 1 4 9 Pm、 1 5 3 Sm、 1 6 6 Ho
、 2 1 2 Bi、 4 7 Sc、 1 0 9 Pd、 1 0 5 Rh、 1 8 6 Re、 1 8 8 Re、 6 0 Cu、 6 2 Cu、 6 4 Cu、 お よ び 6 7 Cuが 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
金 属 放 射 性 同 位 元 素 ・ キ レ ー タ ー 生 体 分 子 (MBFC-BM)コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 部 分 で あ る か も し
れ な い 好 ま し い 生 体 分 子 の 例 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
血 栓 塞 栓 性 障 害 ま た は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 診 断 の た め に 、 BMは 、 米 国 特 許 5,879,65
7に 記 載 の 環 式 IIb/IIIaレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 、 米 国 特 許 4,578,079、 4,792,52
5、 PCT/US88/04403、 PCT/US89/01742、 PCT/US90/03788、 PCTUS91/02356、 お よ び Ojima et
. al. 204th Meeting of the Amer. Chem. Soc. 1992, 抄 録 44に 記 載 の RGD含 有 ペ プ チ ド
、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 出 願 90202015.5、 90202030.4、 90202032.2、 90202032.0、 90311148.2、
90311151.6、 90311537.6に 記 載 の フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る ペ プ
チ ド 、 PCTWO93/23085の IIb/IIIaレ セ プ タ ー リ ガ ン ド 、 フ ィ ブ リ ン の 重 合 部 位 の リ ガ ン ド
、 ラ ミ ニ ン 誘 導 体 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の リ ガ ン ド 、 ま た は ト ロ ン ビ ン リ ガ ン ド と し て 記 載
の 特 異 的 結 合 ペ プ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド (テ ク ネ チ ウ ム 結 合 基 を 除 く )、 PCT/W090/00178
に 記 載 の IIIaタ ン パ ク 質 に 対 応 す る オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 PCT/W090/03391に 記 載 の ヒ ル ジ ン ベ
ー ス の ペ プ チ ド 、 PCT/W090/15818に 記 載 の IIb/IIIaレ セ プ タ ー リ ガ ン ド 、 PCT W092/13572
(テ ク ネ チ ウ ム 結 合 基 を 除 く )ま た は GB9313965.7に 記 載 の 血 栓 、 血 小 板 結 合 、 ま た は ア テ
ロ ー ム 斑 結 合 ペ プ チ ド 、 米 国 特 許 4,427,646お よ び 5,270,030に 記 載 の フ ィ ブ リ ン 結 合 ペ プ
チ ド 、 米 国 特 許 5,279,812に 記 載 の ヒ ル ジ ン ベ ー ス の ペ プ チ ド 、 ま た は 米 国 特 許 5,217,705
に 記 載 の フ ィ ブ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 、 米 国 特 許 5,086,069に 記 載 の IIb/IIIaレ セ プ タ ー 結
合 グ ア ニ ン 誘 導 体 、 ま た は ヨ ー ロ ッ パ 特 許 出 願 0478328A1お よ び Hartman et. al., J. Med
. Chem. 1992, 35,46-40に 記 載 の チ ロ シ ン 誘 導 体 、 ま た は 酸 化 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (LDL
)を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
感 染 、 炎 症 、 ま た は 移 植 片 拒 絶 の 診 断 の た め の BMは 、 PCTW093/17719(テ ク ネ チ ウ ム 結 合 基
を 除 く )、 PCTW092/13572(テ ク ネ チ ウ ム 結 合 基 を 除 く )、 ま た は 米 国 特 許 出 願 08-140000に
記 載 の 白 血 球 結 合 ペ プ チ ド 、 欧 州 特 許 出 願 90108734.6、 ま た は A. Fischman et. al., Sem
in. Nuc. Med., 1994,24,154に 記 載 の 走 化 性 ペ プ チ ド 、 米 国 特 許 5,277,892に 記 載 の 白 血
球 刺 激 物 質 、 ま た は 同 時 係 属 の U.S.S.N.08/943,659に 記 載 の LTB4ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 群
か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
癌 診 断 用 の BMは 、 英 国 特 許 出 願 8927255.3ま た は PCTW094/00489に 記 載 の ソ マ ト ス タ チ ン 類
似 体 、 PCTW094/05269に 記 載 の セ レ ク チ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 PCTW093/12819に 記 載 の 生 物 学 的
機 能 ド メ イ ン 、 血 小 板 因 子 4、 ま た は 成 長 因 子 (PDGF、 VEGF、 EGF、 FGF、 TNF MCSF、 ま た は
イ ン タ ー ロ イ キ ン Il1‐ 8)の 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
BMは 、 血 管 形 成 腫 瘍 脈 管 構 造 に 発 現 す る か ま た は そ れ を 上 方 調 節 す る レ セ プ タ ー と 結 合 す
る 化 合 物 で あ る か も し れ な い 。 VEGFレ セ プ タ ー 、 Flk1/KDR、 Flt-1、 お よ び ニ ュ ー ロ ピ リ
ン -1を 標 的 化 す る た め の 標 的 化 部 分 は 、 レ セ プ タ ー と 高 親 和 性 に 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ
ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド 模 倣 物 か ら 成 る 。 例 え ば 、 VEGFの VEGFRへ の 結 合 を 競 合 的 に 阻
害 す る 、 VEGFの C末 端 ド メ イ ン の 23ア ミ ノ 酸 部 分 か ら な る ペ プ チ ド が 合 成 さ れ て い る (Soke
r, et. al., J. Biol. Chem., 1997, 272,31582-8)。 塩 基 性 FGFレ セ プ タ ー (bFGFR)と 結 合
す る 11～ 23ア ミ ノ 酸 残 基 の 線 状 ペ プ チ ド は 、 Cosic et. al., Mol. and Cell. Biochem., 
1994,130,1-9に 記 載 さ れ て い る 。 bFGFRの 好 ま し い 線 状 ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 16ア
ミ ノ 酸 ペ プ チ ド 、 Met-Trp-Tyr-Arg-Pro-Asp-Leu-Asp-Glu-Arg-Lys-Gln-Gln-Lys-Arg-Glu
で あ る 。 Ghoら (Cancer Research、 1997,57,3733-40)は 、 内 皮 細 胞 表 面 の ア ン ギ オ ゲ ニ ン
レ セ プ タ ー と 高 親 和 性 に 結 合 す る 小 ペ プ チ ド の 同 定 に つ い て 記 載 し て い る 。 好 ま し い ペ プ
チ ド は 、 Ala-Gln-Leu-Ala-Gly-Glu-Cys-Arg-Glu-Asn-Val-Cys-Met-Gly-Ile-Glu-Gly-Arg(

10

20

30

40

50

(23) JP 2004-529884 A 2004.9.30



2つ の Cys残 基 が 細 胞 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る )で あ る 。 Yayon et.al.(Proc. Natl.A
cad.Sci, USA, 1993,90,10643-7)は 、 ラ ン ダ ム フ ァ ー ジ 表 現 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ か ら 同 定
さ れ た FGFRの 他 の 線 状 ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て 記 載 し て い る 。 2本 の 線 状 オ ク タ
ペ プ チ ド 、 Ala-Pro-Ser-Gly-His-Tyr-Lys-Glyお よ び Lys-Arg-Thr-Gly-Gln-Tyr-Lys-Leuは
、 bFGFの そ の レ セ プ タ ー と の 結 合 を 阻 害 す る の に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
腫 瘍 の 脈 管 構 造 に 発 現 し た イ ン テ グ リ ン に 対 す る 標 的 化 部 分 は 、 α vβ 3、 α vβ 5、 α 5β 1
、 α 4β 1、 α 1β 1、 お よ び α 2β 2と 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び ペ プ チ ド 模
倣 物 を 含 む 。 Pierschbacherお よ び Rouslahti(J. Biol. Chem. 1987,262,17294-17298)は
、 α 5β 1お よ び α vβ 3と 選 択 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド に つ い て 記 載 し て い る 。 U.S. 5,536,8
14は 、 イ ン テ グ リ ン α 5β 1と 高 親 和 性 に 結 合 す る ペ プ チ ド に つ い て 記 載 し て い る 。 Burges
sお よ び Lim (J. Med. Chem. 1996,39, 4520-4526)は 、 α vβ 3： シ ク ロ [Arg-Gly-Asp-Arg-
Gly-Asp]、 シ ク ロ [Arg-Gly-Asp-Arg-Gly-D-Asp]、 お よ び 線 状 ペ プ チ ド Arg-Gly-Asp-Arg-G
ly-Aspと 高 親 和 性 に 結 合 す る 3つ の ペ プ チ ド の 合 成 法 を 開 示 し て い る 。 U.S. 5,770,565お
よ び U.S. 5,766,591は 、 α vβ 3と 高 親 和 性 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 開 示 し て い る 。 U.S. 5,7
67,071お よ び U.S. 5,780,426は 、 α vβ 3と 高 い 親 和 性 を 持 つ 環 外 Argア ミ ノ 酸 を 有 す る 環
式 ペ プ チ ド を 開 示 し て い る 。 Srivatsaら (Cardiovascular Res. 1997,36,408-428)は 、 α v
β 3、 シ ク ロ [Ala-Arg-Gly-Asp-Mamb]の 環 式 ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て 記 載 し て い
る 。 Tranら (Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997,7,997-1002)は 、 avB3と 高 親 和 性 に 結 合 す る
環 式 ペ プ チ ド シ ク ロ [Arg-Gly-Asp-Val-Gly-Ser-BTD-Ser-Gly-Val-Ala]を 開 示 し て い る 。 A
rapら (Science 1998,279,377-380)は 、 α vβ 3お よ び α vβ 5、 Cys-Asp-Cys-Arg-Gly-Asp-C
ys-Phe-Cysお よ び シ ク ロ [Cys-Asn-Gly-Asp-Cys]と 結 合 す る 環 式 ペ プ チ ド に つ い て 記 載 し
て い る 。 Corbettら (Biorg. Med. Chem. Lett. 1997,7,1371-1376)は 、 一 連 の α vβ 3選 択
的 ペ プ チ ド 模 倣 物 に つ い て 記 載 し て い る 。 そ し て Haubnerら (Angew. Chem. Int. Ed. Engl
. 1997,36,1374-1389)は 、 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ か ら 得 た ペ プ チ ド お よ び ペ プ チ ド 模 倣 物 の
α vβ 3ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
腫 瘍 の 脈 管 構 造 の た め の 別 の 標 的 化 部 分 に は 、 レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と 相 互 作 用 す
る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (TK)は 、 細 胞 を 横 切 る 細 胞 分 裂 誘 起 シ
グ ナ ル の 核 へ の 伝 達 に 重 要 な 役 割 を 果 た す 膜 タ ン パ ク 質 で あ る (Rewcastle, G. W. et al 
J. Med. Chem. 1995, 38, 3482-3487; Thompson, A. M. et al J. Med. Chem. 1997,40,3
915-3925)。 同 定 さ れ 、 特 徴 付 け ら れ た 多 く の TKの う ち 、 上 皮 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー (EGFR)
フ ァ ミ リ ー の も の は 特 に 重 要 で 、 種 々 の 異 所 性 細 胞 増 殖 過 程 に 関 与 し て い た 。 ヒ ト EGFレ
セ プ タ ー の 過 剰 発 現 は 、 数 種 の ヒ ト 腫 瘍 で 大 幅 に 増 幅 さ れ (Fry, D. W. Exp. Opin. Inves
t. Drugs 1994,3,577-595; Jardines, L. et al Pathobiology 1993,61,268-282)、 こ れ
は そ の タ ン パ ク 質 標 的 の 過 剰 リ ン 酸 化 を 伴 っ た 。 発 癌 TKタ ン パ ク 質 に よ る 基 質 チ ロ シ ン 残
基 の こ の リ ン 酸 化 の 増 加 は 、 悪 性 形 質 転 換 に 必 須 の 段 階 で あ る 。 し た が っ て 、 抗 癌 剤 と し
て TKs(TKIs)イ ン ヒ ビ タ ー を 開 発 す る こ と は 大 き な 重 要 性 が あ る (Burke, T. R. Jr. Drugs
 Future 1992 17, 119-131; Chang, C. J.お よ び Geahlen, R. J. Nat. Prod. 1992,55,15
29-1560)。 腫 瘍 細 胞 に お け る EGFレ セ プ タ ー の 過 剰 発 現 は 、 TKレ セ プ タ ー リ ガ ン ド (チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー )上 に キ レ ー タ ー お よ び 放 射 性 核 種 を 結 合 す る こ と に よ り 診 断 用
お よ び 治 療 用 放 射 性 医 薬 を 開 発 す る た め の 基 礎 も 供 給 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
BMは 、 他 の 組 織 、 臓 器 、 酵 素 ま た は 体 液 上 の レ セ プ タ ー ま た は 結 合 部 位 と 結 合 す る タ ン パ
ク 質 、 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド 模 倣 物 も 表 す
か も し れ な い 。 例 に は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 に 蓄 積 し て い る こ と が 示 さ れ た β ‐ ア ミ ロ
イ ド タ ン パ ク 質 、 心 筋 お よ び 腎 臓 レ セ プ タ ー と 結 合 す る 心 房 性 ナ チ ュ レ テ ィ ッ ク 因 子 誘 導
ペ プ チ ド 、 梗 塞 組 織 の 領 域 と 結 合 す る 抗 ミ オ シ ン 抗 体 、 ま た は in vivo低 酸 素 領 域 に 局 在
す る ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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連 結 基 L n は 、 い く つ か の 役 割 を 果 た し 得 る 。 第 一 に 、 該 連 結 基 は 、 金 属 キ レ ー ト M-C h が 生
体 分 子 と 該 生 物 学 的 標 的 と の 相 互 作 用 に 干 渉 す る 可 能 性 を 最 小 限 に す る よ う に 、 金 属 キ レ
ー タ ー C h と 1ま た は そ れ 以 上 の 生 体 分 子 BMの 間 の ス ペ ー シ ン グ 基 を 供 給 す る 。 連 結 基 を 試
薬 に 組 み 込 む こ と の 必 要 性 は 、 BMお よ び M-C h の 同 一 性 に 依 存 し て い る 。 金 属 キ レ ー ト M-C h
が そ の 生 物 学 的 標 的 と の 親 和 性 を 実 質 的 に 減 少 さ せ ず に BMと 結 合 す る こ と が で き な い 場 合
に 連 結 基 を 用 い る 。 連 結 基 は 、 M-C h と 結 合 す る あ る 基 に 複 数 の 生 体 分 子 を 独 立 し て 結 合 さ
せ る 手 段 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
連 結 基 は 、 薬 物 動 態 調 節 物 質 を 本 発 明 の 医 薬 に 組 み 込 む 方 法 を 提 供 す る 。 薬 物 動 態 調 節 物
質 は 、 生 体 分 子 BMと 生 物 学 的 標 的 と の 相 互 作 用 に よ る 以 外 の 注 射 し た 医 薬 の 生 体 分 布 を 導
く の に 役 立 つ 。 多 種 多 様 な 官 能 基 は 、 制 限 さ れ る も の で は な い が 、 炭 水 化 物 、 ポ リ ア ル キ
レ ン グ リ コ ー ル 、 ペ プ チ ド も し く は 他 の ポ リ ア ミ ノ 酸 、 お よ び シ ク ロ デ ク ス ト リ ン を 含 む
薬 物 動 態 調 節 物 質 と し て 役 立 つ こ と が で き る 。 該 調 節 物 質 は 、 親 水 性 を 増 大 ま た は 低 下 さ
せ 、 そ し て 血 液 ク リ ア ラ ン ス 速 度 を 増 加 ま た は 低 下 さ せ る の に 用 い る こ と が で き る 。 該 調
節 物 質 は 、 医 薬 の 除 去 経 路 を 導 く の に も 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
金 属 キ レ ー タ ー も し く は 結 合 部 分 C h は 、 特 定 の 適 用 の た め に 選 ば れ た 金 属 イ オ ン と 安 定 な
複 合 体 を 形 成 す る た め に 選 択 さ れ る 。 診 断 用 放 射 性 医 薬 の た め の キ レ ー タ ー も し く は 結 合
部 分 は 、 画 像 化 可 能 な ガ ン マ 線 ま た は 陽 電 子 放 出 を 持 つ 放 射 性 同 位 元 素 と 安 定 な キ レ ー ト
を 形 成 す る た め に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
テ ク ネ チ ウ ム お よ び レ ニ ウ ム 同 位 元 素 用 の キ レ ー タ ー は 、 ジ ア ミ ン ジ チ オ ー ル 、 ト リ ア ミ
ド モ ノ チ オ ー ル 、 モ ノ ア ミ ン モ ノ ア ミ ド ジ チ オ ー ル 、 モ ノ ア ミ ン ジ ア ミ ド モ ノ チ オ ー ル 、
ジ ア ミ ン ジ オ キ シ ム 、 お よ び ヒ ド ラ ジ ン か ら 選 択 さ れ る 。 該 キ レ ー タ ー は 、 一 般 に 窒 素 、
酸 素 、 お よ び 硫 黄 か ら 選 ば れ る ド ナ ー 原 子 を 持 つ テ ト ラ デ ン テ ー ト で あ る 。 好 ま し い 試 薬
は 、 ア ミ ン 窒 素 お よ び チ オ ー ル 硫 黄 ド ナ ー 原 子 を 有 す る キ レ ー タ ー お よ び ヒ ド ラ ジ ン 結 合
ユ ニ ッ ト か ら な る 。 チ オ ー ル 硫 黄 原 子 お よ び ヒ ド ラ ジ ン は 、 該 放 射 性 医 薬 を 合 成 す る た め
に 試 薬 を 用 い る 前 に 、 も し く は 好 ま し く は 放 射 性 医 薬 の 合 成 時 に in situで 置 換 す る こ と
が で き る 保 護 基 を 持 っ て い て よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
チ オ ー ル 保 護 基 の 具 体 例 に は 、 Greeneお よ び Wuts、 「 Protective Groups in Organic Syn
thesis」 、 John Wiley & Sons, New York (1991)、 (こ の 内 容 は 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す
る )に 記 載 の も の が 含 ま れ る 。 当 該 分 野 で 知 ら れ て い る あ ら ゆ る チ オ ー ル 保 護 基 を 用 い る
こ と が で き る 。 チ オ ー ル 保 護 基 の 例 に は 、 制 限 さ れ る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 含 ま
れ る ： ア セ ト ア ミ ド メ チ ル 、 ベ ン ズ ア ミ ド メ チ ル 、 1-エ ト キ シ エ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 お よ
び ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
ヒ ド ラ ジ ン 結 合 ユ ニ ッ ト の た め の 保 護 基 の 具 体 例 に は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ
び 複 素 環 か ら 選 ば れ る 置 換 基 を 有 す る ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト ン ヒ ド ラ ゾ ン で あ り 得 る ヒ ド
ラ ゾ ン で あ る 。 特 に 好 ま し い ヒ ド ラ ゾ ン は 、 同 時 係 属 の U.S.S.N. 08/476,296に 記 載 さ れ
て い る (こ の 内 容 は 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る )。
【 ０ ０ ９ ０ 】
金 属 放 射 性 核 種 と 結 合 す る と 、 ヒ ド ラ ジ ン 結 合 ユ ニ ッ ト は ヒ ド ラ ジ ド ま た は ジ ア ゼ ニ ド 基
と 称 さ れ 、 放 射 性 核 種 の 放 射 性 医 薬 の 残 存 部 分 へ の 結 合 点 と し て 役 立 つ 。 ジ ア ゼ ニ ド 基 は
、 末 端 (該 基 の 1原 子 の み が 放 射 性 核 種 に 結 合 し て い る )か キ レ ー ト 化 の い ず れ か で あ り 得
る 。 キ レ ー ト 化 ジ ア ゼ ニ ド 基 を 持 つ た め 、 該 基 の 少 な く と も 1個 の 他 の 原 子 は 、 放 射 性 核
種 に も 結 合 し な け れ ば な ら な い 。 金 属 と 結 合 し た 原 子 は ド ナ ー 原 子 と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
1 1 1 In、 8 6 Y、 6 7 Ga、 6 8 Ga、 8 9 Zr、 6 2 Cu、 6 4 Cu、 お よ び 6 7 Cuを 含 む 放 射 性 核 種 の キ レ ー ト 化
用 の キ レ ー タ ー は 、 ポ リ ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 例 え ば 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸
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(DTPA)、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7,10-四 酢 酸 (DOTA)、 1,4,8,11-テ ト
ラ ア ザ ズ シ ク ロ テ ト ラ デ カ ン -1,4,8,11-四 酢 酸 (TETA)、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド
デ カ ン -1,4,7-三 酢 酸 (D03A)、 2-ベ ン ジ ル -1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7,
10-四 酢 酸 (2-Bz-DOTA)、 α ‐ (2-フ ェ ネ チ ル )-1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1-
ア セ チ ッ ク -4,7,10-ト リ ス (メ チ ル ア セ チ ッ ク )酸 、 2-ベ ン ジ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ジ エ チ レ ン
ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 、 2-ベ ン ジ ル -6-メ チ ル -ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 、 お よ び 6,6"-ビ
ス [N,N,N",N"-テ ト ラ (カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル )-4'-(3-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )-2,2':6',2"-テ ル ピ リ ジ ン か ら 選 ば れ る 。 市 販 品 を 利 用 で き な い こ れ ら キ レ ー タ ー の
合 成 方 法 は 、 Brechbiel, M.お よ び Gansow, 0., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1992,1,11
75; Brechbiel, M.お よ び Gansow, O., Bioconjugate Chem. 1991, 2,187; Deshpande, S.
, et. al., J. Nucl. Med. 1990,31, 473; Kruper, J., 米 国 特 許 5,064,956、 お よ び Tone
r, J., 米 国 特 許 4,859,777に 開 示 さ れ て い る (こ れ ら の 内 容 は 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る )
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
治 療 用 放 射 性 医 薬 の た め の キ レ ー タ ー も し く は 結 合 部 分 は 、 ア ル フ ァ 粒 子 、 ベ ー タ 粒 子 、
オ ー ガ ー 、 ま た は Coster-Kronig電 子 放 出 を 持 つ 放 射 性 同 位 元 素 を 用 い て 安 定 な 複 合 体 を
形 成 す る た め に 選 択 さ れ る 。 レ ニ ウ ム 、 銅 、 パ ラ ジ ウ ム 、 プ ラ チ ナ 、 イ リ ジ ウ ム 、 ロ ジ ウ
ム 、 銀 、 お よ び 金 同 位 元 素 の た め の キ レ ー タ ー は 、 ジ ア ミ ン ジ チ オ ー ル 、 モ ノ ア ミ ン モ ノ
ア ミ ド ジ チ オ ー ル 、 ト リ ア ミ ド モ ノ チ オ ー ル 、 モ ノ ア ミ ン ジ ア ミ ド モ ノ チ オ ー ル 、 ジ ア ミ
ン ジ オ キ シ ム 、 お よ び ヒ ド ラ ジ ン か ら 選 ば れ る 。 イ ッ ト リ ウ ム 、 ビ ス マ ス 、 お よ び ラ ン タ
ニ ド 同 位 元 素 の た め の キ レ ー タ ー は 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 (DTPA)、 1,4,7,10-テ
ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7,10-四 酢 酸 (DOTA)、 1,4,8,11-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ テ ト
ラ デ カ ン -1,4,8,11-四 酢 酸 (TETA)、 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7-三 酢 酸
(D03A)、 2-ベ ン ジ ル -1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1,4,7,10-四 酢 酸 (2-Bz-DOTA
)、 α ‐ (2-フ ェ ネ チ ル )-1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ ズ シ ク ロ ド デ カ ン -1-ア セ チ ッ ク -4,7,10-ト
リ ス (メ チ ル ア セ チ ッ ク )酸 、 2-ベ ン ジ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 、 2-
ベ ン ジ ル -6-メ チ ル -ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 、 お よ び 6,6"-ビ ス [N,N,N",N"-テ ト ラ (
カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル )-4'-(3-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2,2':6',2"-テ ル
ピ リ ジ ン を 含 む 環 式 お よ び 非 環 式 ポ リ ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
放 射 性 医 薬 の 完 全 性 は 、 ITLC、 よ り 好 ま し く は HPLCを 用 い る 放 射 性 標 識 化 合 物 の 放 射 化 学
的 純 度 (RCP)に よ り 測 定 さ れ る 。 HPLCを 用 い る 利 点 は 、 放 射 線 分 解 的 な 分 解 に よ っ て 生 じ
る 放 射 性 不 純 物 を 最 適 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 条 件 下 で 放 射 性 医 薬 か ら 分 離 す る こ と が で き る こ
と で あ る 。 本 発 明 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 長 期 に わ た る 改 良 さ れ た 安 定 性 は 、 代 表 的 な 時 点
で 得 た サ ン プ ル 中 の 放 射 性 標 識 化 合 物 の RCPの 変 化 を 測 定 す る こ と に よ っ て 示 す こ と が で
き る 。 本 発 明 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 は 、 標 識 後 5日 間 ま で 凍 結 し 、 解 凍 し 、 再 試 験 し た サ ン
プ ル の 長 期 の 安 定 性 を 保 つ の に 効 果 的 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
該 放 射 性 医 薬 の 最 初 の RCPは 、 主 に 、 放 射 性 標 識 条 件 、 例 え ば pH、 加 熱 時 間 、 お よ び 時 間
に 依 存 し て い る 。 い っ た ん 、 放 射 性 医 薬 を 高 収 量 で 製 造 す る と 、 放 射 性 医 薬 組 成 物 を 安 定
さ せ る 酸 化 防 止 剤 の 能 力 は 、 あ る 期 間 の RCP変 化 で 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
治 療 用 放 射 性 医 薬 組 成 物 は 、 放 出 お よ び 輸 送 時 の 大 き な 放 射 線 分 解 を 避 け る た め 低 温 度 で
保 存 す る の が 好 ま し い 。 放 出 お よ び 輸 送 時 の 治 療 用 放 射 性 医 薬 組 成 物 に 用 い る 安 定 化 剤 の
量 お よ び 保 存 温 度 は 、 放 射 線 分 解 に よ る 分 解 に 対 す る 特 定 放 射 性 標 識 化 合 物 の 感 受 性 に 従
っ て 調 整 す る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
ア ス コ ル ビ ン 酸 は ビ タ ミ ン Cと し て 知 ら れ て お り 、 9 9 m Tcお よ び 1 8 6 / 1 8 8 Re放 射 性 医 薬 (W095
/33757; Anticancer Res. 1997,17,1783-1796、 米 国 特 許 5,093,105、 お よ び 米 国 特 許 5,30
6,482)、 ま た は 放 射 性 標 識 ペ プ チ ド (米 国 特 許 5,393,512、 米 国 特 許 5,384,113、 お よ び 米
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国 特 許 5,961,955)の 放 射 線 分 解 に よ る 分 解 を 防 止 す る の に 一 般 的 に 用 い ら れ る 酸 化 防 止 剤
で あ る 。 ア ス コ ル ビ ン 酸 は 、 生 物 学 的 目 的 に 用 い ら れ る 医 薬 組 成 物 お よ び 他 の 製 剤 に し ば
し ば 使 用 さ れ る 容 易 に 利 用 可 能 な GRAS(一 般 に 安 全 で あ る と 認 識 さ れ た )物 質 で あ り 、 最 終
製 剤 に 200mg/mLも の 高 濃 度 で 用 い る こ と が で き よ う 。 本 発 明 に 開 示 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 に
ア ス コ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 類 似 体 を 用 い る 主 な 利 点 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る 。 (1)該 放
射 性 医 薬 は 、 高 収 率 (＞ 90%)で 製 造 す る こ と が で き る 。 (2)放 射 性 金 属 コ ロ イ ド の 形 成 は 最
小 限 で あ る (<1%)。 (3)放 射 性 医 薬 組 成 物 は 、 放 射 性 医 薬 の RCPを 維 持 し な が ら (>90%)数 日
間 保 存 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 は 不 斉 中 心 を 持 つ か も し れ な い 。 不 斉 置 換 原 子 を 含 む 本 発 明 の 化
合 物 は 、 光 学 活 性 形 も し く は ラ セ ミ 形 で 単 離 さ れ る か も し れ な い 。 例 え ば 、 ラ セ ミ 形 の 分
割 も し く は 光 学 活 性 出 発 物 質 か ら の 合 成 に よ る 光 学 活 性 形 の 製 造 方 法 は 当 該 分 野 で よ く 知
ら れ て い る 。 オ レ フ ィ ン 、 C=N二 重 結 合 な ど の 多 く の 幾 何 異 性 体 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化
合 物 中 に も 存 在 し 得 、 全 て の そ の よ う な 安 定 な 異 性 体 は 、 本 発 明 に お い て 予 期 さ れ る 。 本
発 明 の 化 合 物 の シ ス (cis)お よ び ト ラ ン ス (trans)幾 何 異 性 体 が 記 載 さ れ て お り 、 異 性 体 混
合 物 と し て も し く は 分 離 し た 異 性 体 形 と し て 単 離 す る こ と が で き よ う 。 特 定 の 立 体 化 学 や
異 性 体 形 を 具 体 的 に 示 さ な い 限 り 、 全 て の キ ラ ル 形 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 形 、 ラ セ ミ 形 、 お
よ び 全 て の 幾 何 異 性 体 形 の 構 造 が 意 図 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 中 間 体 を 製 造 す る の
に 用 い る す べ て の 方 法 は 本 発 明 の 一 部 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 用 語 「 置 換 (さ れ た )」 は 、 所 定 の 原 子 上 の 1ま た は そ れ 以 上 の あ ら
ゆ る 水 素 を 示 し た 基 か ら 選 ん で 置 き 換 え る こ と を 意 味 す る (但 し 、 所 定 の 原 子 の 正 常 な 原
子 価 を 越 え ず 、 該 置 換 が 安 定 な 化 合 物 を 生 じ る )。 置 換 基 が ケ ト (す な わ ち =O)で あ る 時 、
原 子 上 の 2個 の 水 素 が 置 換 さ れ る 。 ケ ト 置 換 基 は 、 芳 香 族 部 分 に は 存 在 し な い 。 環 系 (例 え
ば 、 炭 素 環 式 も し く は 複 素 環 式 )が カ ル ボ ニ ル 基 ま た は 二 重 結 合 で 置 換 さ れ て い る と い う
と き は 、 カ ル ボ ニ ル 基 ま た は 二 重 結 合 が 環 の 部 分 で あ る (す な わ ち 、 そ の 中 に あ る )こ と を
意 図 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 化 合 物 に お い て 発 生 す る 原 子 の 全 て の 同 位 元 素 を 含 む こ と を 意 図 し て い
る 。 同 位 元 素 は 、 原 子 番 号 が 同 じ で 、 異 な る 質 量 数 を 持 つ も の を 含 む 。 一 般 的 例 と し て 、
限 定 さ れ る も の で は な い が 、 水 素 の 同 位 元 素 は ト リ チ ウ ム お よ び 重 水 素 を 含 む 。 炭 素 の 同
位 元 素 は 、 C-13お よ び C-14を 含 む 。
【 ０ １ ０ ０ 】
あ ら ゆ る 変 数 (例 え ば R5)は 化 合 物 の あ ら ゆ る 成 分 ま た は 式 に 1回 以 上 出 現 す る 場 合 、 そ れ
ぞ れ の 出 現 に お け る そ の 定 義 は 、 他 の 全 て の 出 現 に お け る そ の 定 義 と 独 立 し て い る 。 こ の
よ う に 、 例 え ば あ る 基 が 0-2R 5 で 置 換 さ れ て い る と 示 さ れ て い る と す る と 、 該 基 は 所 望 に
よ り 2個 ま で の R 5 基 で 置 換 さ れ て い て よ く 、 そ れ ぞ れ 出 現 す る R 5 は 、 R 9 の 定 義 と は 独 立 し
て 選 択 さ れ る 。 ま た 、 置 換 お よ び ／ ま た は 変 数 の 組 み 合 わ せ は 、 そ の よ う な 組 み 合 わ せ が
安 定 な 化 合 物 を 生 じ る 場 合 に の み 許 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
置 換 基 と の 結 合 が 環 の 2つ の 原 子 を 関 連 付 け る 結 合 を 横 切 る こ と を 示 す と き 、 そ の よ う な
置 換 基 は 、 環 上 の あ ら ゆ る 原 子 と 結 合 し て よ い 。 置 換 基 が 、 置 換 基 が そ れ に よ り 特 定 の 式
の 化 合 物 の 残 り の 部 分 と 結 合 し て い る 原 子 を 示 す こ と な く 列 挙 さ れ て い る と き 、 該 置 換 基
は 、 そ の よ う な 置 換 基 中 の あ ら ゆ る 原 子 を 介 し て 結 合 す る こ と が で き よ う 。 置 換 基 お よ び
／ ま た は 変 数 の 組 み 合 わ せ は 、 そ の よ う な 組 み 合 わ せ が 安 定 な 化 合 物 を 生 じ る 場 合 に の み
許 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る よ う に 「 ア ル キ ル 」 は 、 特 定 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 分 岐 鎖 お よ び 直
鎖 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 の 両 方 を 含 む こ と を 意 図 し て い る 。 ア ル キ ル の 例 に は 、 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n‐ プ ロ ピ ル 、 i‐ プ ロ ピ ル 、 n‐ ブ チ ル 、 s‐ ブ チ ル
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、 t‐ ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 お よ び s-ペ ン チ ル が 含 ま れ る 。 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 飽 和
環 基 、 例 え ば シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 ま た は シ ク ロ ペ ン チ ル を 含 む こ と を 意 図 し
て い る 。 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 構 造 の 炭 化 水 素 鎖 、 お よ び エ テ ニ ル お よ び
プ ロ ペ ニ ル の よ う な 鎖 に 沿 っ た あ ら ゆ る 安 定 な 点 で 生 じ 得 る 1ま た は そ れ 以 上 の 不 飽 和 炭
素 -炭 素 結 合 を 含 む こ と を 意 図 し て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 「 ハ ロ 」 ま た は 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 お よ
び ヨ ー ド を 表 し 、 ま た 「 対 イ オ ン 」 を 用 い て 小 さ な 負 に 荷 電 し た 種 、 例 え ば 塩 素 、 臭 素 、
ヒ ド ロ キ シ ド 、 ア セ テ ー ト 、 お よ び サ ル フ ェ ー ト を 表 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る よ う に 「 炭 素 環 」 ま た は 「 炭 素 環 式 残 基 」 は 、 あ ら ゆ る 安 定 な 3～ 7
員 の 単 環 式 ま た は 二 環 式 、 ま た は 7～ 13員 の 二 環 式 も し く は 三 環 式 を 表 す こ と を 意 図 し 、
そ の あ ら ゆ る も の が 置 換 さ れ て い る か 、 所 望 に よ り 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 芳 香 族 で あ っ
て よ い 。 そ の よ う な 炭 素 環 の 例 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク
ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 、 シ ク ロ オ
ク チ ル 、 [3.3.0]ビ シ ク ロ オ ク タ ン 、 [4.3.0]ビ シ ク ロ ノ ナ ン 、 [4.4.0]ビ シ ク ロ デ カ ン 、 [
2.2.2]ビ シ ク ロ オ ク タ ン 、 フ ル オ レ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 ア ダ マ ン チ
ル 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る よ う に 、 用 語 「 複 素 環 」 ま た は 「 複 素 環 式 系 」 は 、 飽 和 、 部 分 的 に
不 飽 和 、 も し く は 不 飽 和 (芳 香 族 )の 、 炭 素 原 子 お よ び N、 0、 お よ び Sか ら な る 群 か ら 独 立
し て 選 ば れ る 1～ 4個 の 異 種 原 子 か ら な る 、 あ ら ゆ る 先 に 定 義 し た 複 素 環 が ベ ン ゼ ン 環 と 融
合 し て い る あ ら ゆ る 二 環 式 基 を 含 む 、 安 定 な 5～ 7員 の 単 環 式 も し く は 二 環 式 も し く は 7～ 1
0員 の 二 環 式 複 素 環 を 意 味 す る こ と を 意 図 す る 。 窒 素 お よ び 硫 黄 異 種 原 子 は 所 望 に よ り 酸
化 さ れ て い て よ い 。 複 素 環 は 、 安 定 な 構 造 を 生 じ る あ ら ゆ る 異 種 原 子 ま た は 炭 素 原 子 で そ
の 側 基 と 結 合 し て よ い 。 得 ら れ た 化 合 物 が 安 定 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 複 素 環 は 炭 素
も し く は 窒 素 原 子 上 で 置 換 さ れ て い て よ い 。 複 素 環 中 の 窒 素 は 所 望 に よ り 四 級 化 さ れ て よ
い 。 複 素 環 中 の Sお よ び 0原 子 の 総 数 が 1を 越 え る と き は 、 こ れ ら 異 種 原 子 は 互 い に 隣 り 合
っ て い な い こ と が 好 ま し い 。 複 素 環 中 の Sお よ び O原 子 の 総 数 が 1以 下 で あ る こ と が 好 ま し
い 。 本 明 細 書 で 用 い て い る よ う に 、 用 語 「 芳 香 族 複 素 環 式 系 」 ま た は 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」
は 、 炭 素 原 子 、 お よ び N、 0、 お よ び Sか ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 1～ 4個 の 異 種 原 子
か ら な る 、 安 定 な 5～ 7員 の 単 環 式 も し く は 二 環 式 、 ま た は 7～ 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 芳 香
族 環 を 意 味 す る 。 芳 香 族 複 素 環 中 の Sお よ び O原 子 の 総 数 は 1以 下 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
複 素 環 の 例 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ キ ザ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 4aH-カ ル バ ゾ リ ル 、 カ
ル ボ リ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 2H,6H-15
,2-ジ チ ア ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-b]テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 フ ラ ニ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド レ ニ ル 、 イ
ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 3H-イ ン ド リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ
ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、
イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ
ジ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,
2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ
ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ 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 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 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ 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 ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ド オ キ サ
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ゾ ー ル 、 ピ リ ド イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ リ ド チ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 2H-ピ ロ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、
キ ノ リ ニ ル 、 4H-キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 6H-1,2,5-チ ア ジ ア ジ ニ ル
、 1,2,3-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-チ ア ジ
ア ゾ リ ル 、 チ ア ン ト レ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ エ ノ チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ノ オ キ サ ゾ
リ ル 、 チ エ ノ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-
ト リ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-ト リ ア ゾ リ ル 、 お よ び キ サ ン ト レ ニ ル が 含 ま
れ る 。 好 ま し い 複 素 環 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ピ リ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ
ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ
リ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ キ サ ゾ リ
ル 、 オ キ ソ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ニ ル 、 お よ び イ サ チ ノ イ ル が 含 ま れ る 。 例 え ば 上
記 複 素 環 を 含 む 融 合 環 お よ び ス ピ ロ 化 合 物 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 用 語 「 ア ミ ノ 酸 」 は 、 塩 基 性 ア ミ ノ 基 お よ び 酸 性 カ ル ボ キ シ ル 基 の
両 方 を 含 む 有 機 化 合 物 を 意 味 す る 。 こ の 用 語 に は 、 天 然 の ア ミ ノ 酸 (例 え ば 、 L‐ ア ミ ノ 酸
)、 修 飾 さ れ た 異 常 な ア ミ ノ 酸 (例 え ば 、 D-ア ミ ノ 酸 )、 お よ び 生 物 学 的 に 遊 離 形 ま た は 結
合 形 で 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る が 、 通 常 、 タ ン パ ク 質 に は 生 じ な い ア ミ ノ 酸 が 含 ま れ る
。 こ の 用 語 に は 、 例 え ば 、 Robertsお よ び Vellaccio (1983) The Peptides, 5: 342-429に
開 示 し て い る よ う な 修 飾 さ れ た 異 常 な ア ミ ノ 酸 が 含 ま れ る (こ の 内 容 は 本 明 細 書 の 一 部 を
構 成 す る )。 天 然 の タ ン パ ク 質 を 生 じ る ア ミ ノ 酸 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ラ
ニ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ
ミ ン 、 グ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ロ イ シ ン 、 リ ジ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 フ ェ ニ ル
ア ラ ニ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 プ ロ リ ン 、 お よ
び バ リ ン が 含 ま れ る 。 天 然 の 非 タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア
ル ギ ノ コ ハ ク 酸 、 シ ト ル リ ン 、 シ ス テ イ ン ス ル フ ィ ン 酸 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン 、 ホ モ セ リ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 3-モ ノ ヨ ー ド チ ロ シ ン 、 3,5-ジ ヨ ー ド
ト リ オ シ ン 、 3,5,5'-ト リ ヨ ー ド チ ロ ニ ン 、 お よ び 3,3',5,5'-テ ト ラ ヨ ー ド チ ロ ニ ン が 含
ま れ る 。 本 発 明 を 実 施 す る の に 用 い る こ と が で き る 修 飾 ま た は 異 常 な ア ミ ノ 酸 に は 、 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 D‐ ア ミ ノ 酸 、 ヒ ド ロ キ シ リ ジ ン 、 4-ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 、 N-Cbz
-保 護 ア ミ ノ 酸 、 2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 ホ モ ア ル ギ ニ ン 、 ノ ル ロ イ シ ン 、 N-メ チ ル ア ミ ノ 酪
酸 、 ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -フ ェ ニ ル プ ロ リ ン 、 tert‐ ロ イ シ ン 、 4-
ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 N-メ チ ル -ノ ル ロ イ シ ン 、 3,4-デ ヒ ド ロ プ ロ リ ン 、 N、 N-
ジ メ チ ル ア ミ ノ グ リ シ ン 、 N-メ チ ル ア ミ ノ グ リ シ ン 、 4-ア ミ ノ ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸
、 6-ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 trans-4-(ア ミ ノ メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 、 2-、 3-、 お
よ び 4-(ア ミ ノ メ チ ル )安 息 香 酸 、 1-ア ミ ノ シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸 、 1-ア ミ ノ シ ク ロ プ
ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 、 お よ び 2-ベ ン ジ ル -5-ア ミ ノ ペ ン タ ン 酸 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 用 語 「 ペ プ チ ド 」 は 、 ペ プ チ ド 結 合 に よ っ て 連 結 さ れ る 2ま た は そ
れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 (本 明 細 書 に 定 義 し た よ う な )か ら な る 線 状 化 合 物 を 意 味 す る 。 本 発 明 に
用 い ら れ る 「 ペ プ チ ド 」 は 、 分 子 量 10,000ダ ル ト ン 以 下 の 、 好 ま し く は 5,000ダ ル ト ン 以
下 の 、 よ り 好 ま し く は 2,500ダ ル ト ン 以 下 の 部 分 を 表 す こ と を 意 図 し て い る 。 用 語 「 ペ プ
チ ド 」 に は 、 ペ プ チ ド と 非 ペ プ チ ド 成 分 、 例 え ば 擬 似 ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 模 倣 物 残 基
も し く は 他 の 非 ア ミ ノ 酸 成 分 、 の 両 方 を 含 む 化 合 物 も 含 ま れ る 。 ペ プ チ ド と 非 ペ プ チ ド 成
分 の 両 方 を 含 む そ の よ う な 化 合 物 は 、 「 ペ プ チ ド 類 似 体 」 と も 言 わ れ る か も し れ な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
「 擬 似 ペ プ チ ド 」 ま た は 「 ペ プ チ ド 模 倣 物 」 は 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド 類 似 体 と ア ミ ノ 酸 残 基
の ア ミ ド 結 合 以 外 の 連 結 基 (擬 似 ペ プ チ ド 結 合 )を 用 い る か 、 そ し て ／ ま た は 非 ア ミ ノ 酸 置
換 基 お よ び ／ ま た は 修 飾 ア ミ ノ 酸 残 基 を 用 い る こ と に よ り ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は ペ プ チ ド
の 構 造 が よ く 似 た 化 合 物 で あ る 。 「 擬 似 ペ プ チ ド 残 基 」 は ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る 擬 似 ペ プ
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チ ド ま た は ペ プ チ ド 模 倣 物 の 部 分 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
用 語 「 ペ プ チ ド 結 合 」 は 、 あ る ア ミ ノ 酸 の カ ル ボ キ シ ル 基 と 第 2ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ 基 の 間
の 水 分 子 の 損 失 に よ っ て 形 成 さ れ た 共 有 ア ミ ド 結 合 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
用 語 「 擬 似 ペ プ チ ド 結 合 」 に は 、 正 常 な ア ミ ド 結 合 の 代 わ り に も し く は 代 替 物 と し て 用 い
て よ い ペ プ チ ド 結 合 同 配 体 が 含 ま れ る 。 こ れ ら 代 替 物 ま た は ア ミ ド 「 等 価 」 結 合 は 、 ア ミ
ド 結 合 の 空 間 的 要 件 と よ く 似 た 、 分 子 を 酵 素 分 解 に 対 し て 安 定 化 さ せ る 、 ペ プ チ ド ま た は
タ ン パ ク 質 中 に 通 常 み ら れ な い 原 子 の 組 み 合 わ せ か ら 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
用 語 「 非 ペ プ チ ド 」 は 、 バ ッ ク ボ ー ン コ ア 化 合 物 、 ま た は 好 ま し く は 3個 以 下 の ア ミ ノ 酸
ま た は ア ミ ノ 酸 模 倣 物 中 に 3個 以 下 の ア ミ ド 結 合 を 含 む 化 合 物 を 表 す 。
【 ０ １ １ ３ 】
そ れ ら の 化 合 物 を 表 す た め に 本 明 細 書 で 用 い て い る 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 」 は 、 堅 実
な 医 学 的 判 断 の 範 囲 内 で 過 度 の 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 反 応 、 ま た は 他 の 問 題 も し く は 合
併 症 な し に ヒ ト ま た は 動 物 の 組 織 と 接 触 す る 使 用 に 適 し た 、 妥 当 な 利 益 /リ ス ク 比 に 見 合
っ た そ れ ら 化 合 物 、 物 質 、 組 成 物 、 お よ び ／ ま た は 剤 形 を 表 す 。
【 ０ １ １ ４ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る よ う に 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 は 、 親 化 合 物 が そ の 酸 ま た は 塩 基
塩 を 作 る こ と に よ り 修 飾 さ れ る 開 示 し た 化 合 物 の 誘 導 体 を 表 す 。 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の
例 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ミ ン の よ う な 塩 基 性 残 基 の 無 機 酸 塩 も し く は 有 機
酸 塩 、 お よ び カ ル ボ ン 酸 の よ う な 酸 性 残 基 の ア ル カ リ 塩 ま た は 有 機 塩 が 含 ま れ る 。 医 薬 的
に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 通 常 の 無 毒 性 塩 、 ま た は 例 え ば 無 毒 性 の 無 機 酸 も し く は 有 機 酸 か ら
形 成 さ れ た 親 化 合 物 の 第 4ア ン モ ニ ウ ム 塩 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 通 常 の 無 毒 性
塩 に は 、 無 機 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 リ ン 酸 、 お よ び 硝 酸
か ら 誘 導 さ れ る も の 、 お よ び 有 機 酸 、 例 え ば 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル
酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ ン 酸 、 マ
レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸
、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 2-ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル
ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 お よ び イ セ チ オ ン 酸 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
本 発 明 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 常 套 的 な 化 学 的 方 法 に よ り 塩 基 性 ま た は 酸 性 部 分 を 含
む 親 化 合 物 か ら 合 成 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 そ の よ う な 塩 は 、 こ れ ら 化 合 物 の 遊 離 酸
ま た は 塩 基 形 を 、 水 も し く は 有 機 溶 媒 (一 般 に 、 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ま た は ア セ ト ニ ト リ ル の よ う な 非 水 性 媒 質 が 好 ま し い )中 、 ま た は そ の 2
つ の 混 合 物 中 の 、 化 学 量 論 的 量 の 適 切 な 塩 基 ま た は 酸 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ
と が で き る 。 適 当 な 塩 の リ ス ト は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., M
ack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p. 1418に 記 載 さ れ て い る (こ の 内 容 は 本 明
細 書 の 一 部 を 構 成 す る )。
【 ０ １ １ ６ 】
「 安 定 な 化 合 物 」 お よ び 「 安 定 な 構 造 」 は 、 反 応 混 合 物 か ら 有 益 な 程 度 の 純 度 で 単 離 し 、
ま た 有 効 な 治 療 剤 に 製 剤 化 す る の に 耐 え る よ う に 十 分 に 強 い 化 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
放 射 性 医 薬 の 製 造 に 有 用 な 診 断 キ ッ ト を 製 造 す る の に 有 用 な 凍 結 乾 燥 補 助 剤 に は 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 マ ン ニ ト ー ル 、 乳 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン 、 フ ィ コ ー ル 、
お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
放 射 性 医 薬 の 製 造 、 お よ び 該 放 射 性 医 薬 の 製 造 に 有 用 な 診 断 キ ッ ト の 製 造 に 有 用 な 可 溶 化
補 助 剤 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 、 ソ ル ビ タ
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ン モ ノ オ レ エ ー ト 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 、 ポ リ (オ キ シ エ チ レ ン )ポ リ (オ キ シ プ ロ ピ レ ン )ポ リ
(オ キ シ エ チ レ ン )ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 (Pluronics)、 お よ び レ シ チ ン が 含 ま れ る 。 好 ま し い
可 溶 化 補 助 剤 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び Pluronicsで あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
放 射 性 医 薬 の 製 造 、 お よ び 該 放 射 性 医 薬 の 製 造 に 有 用 な 診 断 キ ッ ト の 製 造 に 有 用 な 静 菌 剤
に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 塩 化 ザ ル コ ニ ウ ム 、 ク ロ ル ブ タ
ノ ー ル 、 お よ び メ チ ル 、 プ ロ ピ ル お よ び ブ チ ル パ ラ ベ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
(実 験 )
放 射 性 医 薬 の 完 全 性 は 、 ITLC、 よ り 好 ま し く は HPLCを 用 い る 放 射 性 標 識 化 合 物 の 放 射 化 学
的 純 度 (RCP)で 測 定 さ れ る 。 HPLCを 用 い る 利 点 は 、 放 射 線 分 解 に よ る 分 解 に よ っ て 生 じ た
放 射 性 不 純 物 を 最 適 な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 条 件 下 で 放 射 性 医 薬 か ら 分 離 す る こ と が で き る こ
と で あ る 。 本 発 明 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 長 期 に わ た る 安 定 性 の 改 良 は 、 代 表 的 な 時 点 で 得
た サ ン プ ル 中 の 放 射 性 標 識 化 合 物 の RCPの 変 化 を 測 定 す る こ と に よ り 証 明 す る こ と が で き
る 。 本 発 明 の 放 射 性 医 薬 組 成 物 は 、 5日 間 の 定 期 的 に 凍 結 、 解 凍 、 お よ び 再 試 験 し た サ ン
プ ル の 長 期 安 定 性 を 維 持 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
該 放 射 性 医 薬 の 最 初 の RCPは 、 pH、 加 熱 温 度 、 お よ び 時 間 と い っ た 放 射 性 標 識 条 件 に 大 き
く 依 存 す る 。 放 射 性 医 薬 が 高 収 率 で 製 造 さ れ る と 、 一 定 期 間 に わ た る 放 射 性 医 薬 の RCP変
化 に よ り 放 射 性 医 薬 組 成 物 の 安 定 性 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
材 料 　 酢 酸 (超 純 粋 )、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (超 純 粋 )、 ア ス コ ル ビ ン 酸 (ナ ト リ ウ ム 塩 )、 お
よ び ゲ ン チ シ ン 酸 ナ ト リ ウ ム は 、 Aldrichま た は Sigma Chemical Co.か ら 購 入 し 、 入 手 し
た ま ま で 使 用 し た 。 9 0 YCl 3 お よ び 1 1 1 InCl 3 (0.05N HCl中 )は 、 NEN(登 録 商 標 )、 N. Billeri
ca、 MAか ら 購 入 し た 。 高 比 活 性 の 1 7 7 LuCl 3 は 、 University of Missouri Research Reacto
r, Columbia, MOか ら 得 た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
分 析 的 方 法 　 HPLC方 法 1は 、 UV/可 視 検 出 器 (λ =220nm)、 IN‐ US無 線 検 波 器 、 お よ び Zorbax
C 1 8 カ ラ ム (4.6mm x 250mm、 ポ ア サ イ ズ 80Å )を 用 い る HP-1100 HPLC系 を 用 い た 。 流 速 は 1m
L/minと し 、 92%溶 媒 A(0.025M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 、 pH6.8)お よ び 8%溶 媒 B(ア セ ト ニ ト
リ ル )で 出 発 し 、 90%溶 媒 Aお よ び 8%溶 媒 Bま で の 移 動 相 で 18分 流 し 、 次 い で 40％ 溶 媒 Aお よ
び 60％ 溶 媒 Bを 用 い て 19～ 25分 間 定 組 成 (isoratic)洗 浄 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
HPLC方 法 2は 、 UV/可 視 検 出 器 (λ =220nm)、 IN‐ US無 線 検 波 器 、 お よ び ZorbaxC 1 8 カ ラ ム (4.
6mm x 250mm、 ポ ア サ イ ズ 80Å )を 用 い る HP-1100 HPLC系 を 用 い た 。 流 速 は 1mL/minと し 、 9
2%溶 媒 A(0.025M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 、 pH6.8)お よ び 8%溶 媒 B(ア セ ト ニ ト リ ル )で 出 発
し 、 80%溶 媒 Aお よ び 20%溶 媒 Bま で の 移 動 相 で 18分 流 し 、 次 い で 40％ 溶 媒 Aお よ び 60％ 溶 媒 B
を 用 い て 19～ 25分 間 定 組 成 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
HPLC方 法 3は 、 UV/可 視 検 出 器 (λ =220nm)、 IN‐ US無 線 検 波 器 、 お よ び ZorbaxC 1 8 カ ラ ム (4.
6mm x 250mm、 ポ ア サ イ ズ 80Å )を 用 い る HP-1100 HPLC系 を 用 い た 。 流 速 は 1mL/minと し 、 9
2%溶 媒 A(0.025M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 、 pH6.8)お よ び 8%溶 媒 B(ア セ ト ニ ト リ ル )の 定 組
成 移 動 相 で 25分 流 し 、 次 い で 40％ 溶 媒 Aお よ び 60％ 溶 媒 Bを 用 い て 26～ 30分 間 定 組 成 洗 浄 し
た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
ITLC方 法 は 、 逆 相 C 1 8 TLCプ レ ー ト 、 お よ び 溶 離 剤 と し て メ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン お よ び 生 理
食 塩 水 の 混 合 物 (2:1:1=v:v:v)を 用 い た 。 こ の 方 法 に よ り 、 [ 9 0 Y]/ 1 7 7 Lu]コ ロ イ ド お よ び [
9 0 Y]/ 1 7 7 Lu]ア セ テ ー ト は 起 点 に 留 ま る が 、 放 射 性 標 識 化 合 物 は 溶 媒 前 方 に 移 動 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
実 施 例 1
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ア ス コ ル ビ ン 酸 (AA、 0.1Mま た は 20mg/mL、 pH=7.35)を 、 緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド
、 お よ び 放 射 線 分 解 安 定 化 剤 と し て 用 い る 9 0 Y-(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-2-[3-ス
ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ
ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ
ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ
ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 (20mCi)の 製 造
。
(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-{2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア
ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ
ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー
ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ
ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 を 、 米 国 特 許 出 願 09/456,300に 記 載 の ご と く 製 造 し 、 次 い
で 0.1Mア ス コ ル ビ ン 酸 緩 衝 液 (pH7.35)に 濃 度 100μ g/mLと な る よ う に 溶 解 し た 。 得 ら れ た
溶 液 を さ ら に 1-2分 間 、 真 空 下 で 速 や か に 脱 気 し た 。 清 浄 密 封 5mLバ イ ア ル に 、 (2S)-2-[({
2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-{2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-
ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }
カ ル バ モ イ ル )-プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  
ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 、 100μ gを 含 む 0.1Mア ス コ ル ビ ン 酸 (ナ ト リ ウ ム 塩 )緩 衝 液 (pH7.3
5) 1.0mLを 加 え た 。 該 溶 液 を 再 び 真 空 下 で 脱 気 し た 。 0.05N HCl中 の 9 0 YCl 3 溶 液 (20.5mCi)
 ～ 10μ Lを 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 95℃ で 5分 間 加 熱 し た 。 室 温 に 冷 却 後 、 得 ら れ た 溶 液 の
サ ン プ ル を ゲ ン チ シ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (10mg/mL)を 含 む 生 理 食 塩 水 で 50倍 に 希 釈 し 、 次 い で H
PLC(方 法 1、 注 入 容 量 =5μ L)で 分 析 し た 。 RCPは 99.3%で あ っ た 。 保 持 時 間 は 、 14.7分 で あ
っ た 。 TLC(逆 相 C 1 8 TLC)は [

9 0 Y]コ ロ イ ド お よ び [ 9 0 Y]ア セ テ ー ト の 不 純 物 が 最 小 限 (0.38%)
で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
こ の こ と は 、 pH制 御 お よ び [ 9 0 Y]コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る 弱 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 用
の 緩 衝 剤 と し て ア ス コ ル ビ ン 酸 を 使 い 、 9 0 Y-(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-2-[3-ス ル
ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド
デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }
ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3
-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト を 高 収 率 お よ
び 放 射 化 学 的 純 度 で 製 造 す る こ と が で き る こ と を 明 ら か に 示 し て い る 。 こ の 結 果 に 基 づ い
て 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 を 、 pH制 御 の た め の 緩 衝 剤 、 [ 9 0 Y]コ ロ イ ド の 形 成 を 抑 制 す る た め の
ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び 9 0 Y-(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-2-[3-ス ル ホ -2-(
3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル
]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ
ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド
ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト の 溶 液 安 定 性 の た め
の 安 定 化 剤 と し て 用 い る 際 の 最 適 放 射 性 標 識 条 件 を み い だ す た め に 放 射 性 標 識 実 験 を 計 画
し た 。 実 験 計 画 で は 4因 子 を 考 慮 し た 。 こ れ に は 、 pH値 (5、 6、 お よ び 7)、 加 熱 時 間 (5分 間
お よ び 35分 間 )、 ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム レ ベ ル (20mgお よ び 100mg)、 お よ び 温 度 (50℃
お よ び 95℃ )が 含 ま れ る 。 各 条 件 は 2本 の バ イ ア ル を 含 む 。 各 バ イ ア ル の 活 性 レ ベ ル は ～ 10
mCiで あ っ た 。 各 バ イ ア ル か ら の 反 応 混 合 物 は 、 HPLCお よ び 逆 相 C 1 8 TLCで 特 徴 づ け た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
放 射 性 標 識 の 結 果 に 基 づ い て 、 (1)加 熱 温 度 が 95℃ で あ る 限 り 、 AAレ ベ ル は RCPに 有 意 な 影
響 を 与 え ず 、 (2)pHは pH=5-7で RCPに ほ と ん ど 影 響 を 示 さ ず 、 (3)よ り 長 い 加 熱 時 間 は 95℃
で 僅 か に 良 い RCPを も た ら し 、 (4)加 熱 温 度 は 、 RCPに 対 す る 最 も 支 配 的 な 因 子 で あ る こ と
は 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
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実 施 例 2
ア ス コ ル ビ ン 酸 (AA、 0.1Mま た は 20mg/mL、 pH=5.0)を 、 緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド
、 お よ び 放 射 線 分 解 安 定 化 剤 と し て 用 い る -(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-2-[3-ス ル
ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド
デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }
ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3
-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト (100mCi)の 製
造 お よ び 溶 液 安 定 性 。
(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-{2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア
ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ
ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー
ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ
ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト を 、 米 国 特 許 出 願 09/456,300に 記 載 の ご と く 製 造 し 、
次 い で 0.1MAA緩 衝 液 (pH5.0)に 濃 度 100μ g/mLと な る よ う に 溶 解 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を さ ら
に 1-2分 間 、 真 空 下 で 速 や か に 脱 気 し た 。 清 浄 密 封 5mLバ イ ア ル に 、 (2S)-2-[({2,6-ジ メ チ
ル -4-[3-(N-{2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル
ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル
)-プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ
ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ
ロ ア セ テ ー ト 500μ gを 含 む 0.1Mア ス コ ル ビ ン 酸 緩 衝 液 (pH5.0) 5.0mLを 加 え た 。 該 溶 液 を
再 び 真 空 下 で 脱 気 し た 。 0.05N HCl中 の 9 0 YCl 3 溶 液 (101.5mCi) ～ 75μ Lを 加 え 、 反 応 混 合
物 を 、 95℃ で 30分 間 加 熱 し た 。 室 温 に 冷 却 後 、 得 ら れ た 溶 液 の サ ン プ ル を ゲ ン チ シ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム (10mg/mL)を 含 む 生 理 食 塩 水 で 50倍 に 希 釈 し 、 次 い で HPLC(方 法 1、 注 入 容 量 =5μ L
)で 分 析 し た 。 次 い で 、 得 ら れ る 混 合 物 を 5日 間 ド ラ イ ア イ ス ボ ッ ク ス (-78℃ )に 保 持 し た
。 サ ン プ ル を 、 t=0(RCP=98.5%)、 24h(RCP=98.4%)、 68h(RCP=98.0%)、 お よ び 120h(RCP=98.
8%)で 分 析 し た 。 保 持 時 間 は 14.8分 で あ っ た 。
【 ０ １ ３ １ 】
こ の 実 験 は 、 以 下 の 条 件 下 (100mg AA、 pH=5を 含 む AA溶 液 5mL中 の 9 0 Y 100mCiに つ き 、  (2S
)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,
7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ
チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-
イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン
酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト  500μ g、 95℃ で 30分 間 加 熱 )で 、 9 0 Y-(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ
ル -4-[3-(N-2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル
ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル
)プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル
]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア
セ テ ー ト を 高 PCR(＞ 98%)で 容 易 に 製 造 で き 、 少 な く と も 5日 間 (RPC＞ 96%)安 定 で あ る こ と
を 明 確 に 示 し た 。 ア ス コ ル ビ ン 酸 は 、 9 0 Y標 識 生 体 分 子 の 日 常 的 製 造 お よ び 安 定 化 の た め
の 、 緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び 放 射 線 分 解 安 定 化 剤 と し て 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
実 施 例 3
緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び 放 射 線 分 解 安 定 化 剤 と し て ア ス コ ル ビ ン 酸 (AA
、 0.1Mま た は 20mg/mL)を 用 い る 1 1 1 In-(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-2-[3-ス ル ホ -2-(
3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル
]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ
ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド
ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト (2.8mCi)の 製 造 お よ
び 溶 液 安 定 性 。
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(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-{2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア
ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ
ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー
ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ
ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト を 、 米 国 特 許 出 願 09/456,300に 記 載 の ご と く 製 造 し 、
次 い で 0.1Mア ス コ ル ビ ン 酸 緩 衝 液 (pH6.0)に 濃 度 100μ g/mLと な る よ う に 溶 解 し た 。 得 ら れ
た 溶 液 を さ ら に 1-2分 間 、 真 空 下 で 速 や か に 脱 気 し た 。 清 浄 密 封 5mLバ イ ア ル に 、 (2S)-2-[
({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-{2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10
-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }
カ ル バ モ イ ル )-プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  
ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 150μ gを 含 む 0.1Mア ス コ ル ビ ン 酸 緩 衝 液 (pH6.0) 2.0mLを 加 え た
。 該 溶 液 を 再 び 真 空 下 で 脱 気 し た 。 0.05N HCl中 の 1 1 1 InCl 3 溶 液 (2.8mCi) ～ 7μ Lを 加 え 、
反 応 混 合 物 を 、 100℃ で 5分 間 加 熱 し た 。 室 温 に 冷 却 後 、 得 ら れ た 溶 液 の サ ン プ ル を HPLC(
方 法 3、 注 入 容 量 =10μ L)で 分 析 し た 。 次 い で 、 得 ら れ る 混 合 物 を 24時 間 温 室 に 保 持 し た 。
サ ン プ ル を 、 t=0(RCP=98.2%)お よ び 24h(RCP=98.6%)で 分 析 し た 。 保 持 時 間 は 11.7分 で あ っ
た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
こ の こ と は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 を 緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び 放 射 性 分 解 安 定
化 剤 に 用 い て 1 1 1 In-(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス ル ホ -2-{2-[1
,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア セ チ ル ア ミ ノ }
プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-(
{7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト を 高 収 率 で 製 造 す る こ と が で き る で あ
ろ う こ と を 明 確 に 示 し た 。 1 1 1 In-(2S)-2-[({2,6-ジ メ チ ル -4-[3-(N-2-[3-ス ル ホ -2-(3-ス
ル ホ -2-{2-[1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ -4,7,10-ト リ ス (カ ル ボ キ シ メ チ ル )シ ク ロ ド デ シ ル ]ア
セ チ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル )プ ロ ピ ル ]エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル }ス ル ホ ニ
ル )ア ミ ノ ]-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ
キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト は 、 溶 液 中 で 少 な く と
も 24時 間 安 定 で あ る 。 ア ス コ ル ビ ン 酸 は 、 1 1 1 In標 識 生 体 分 子 の 日 常 的 製 造 お よ び 安 定 化
の た め の 、 緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び 放 射 線 分 解 安 定 化 剤 と し て 用 い る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
実 施 例 4
ア ス コ ル ビ ン 酸 (AA、 20mg/mL、 ま た は 0.1M)を 緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び
放 射 線 分 解 安 定 化 剤 と し て 用 い る 1 7 7 Lu-DOTA/(2S)-2-{[(4-{3-[N-(2-{2-[(4S)-4-(N-{1-[
N-(2-{4-[4({[(lS)-1-カ ル ボ キ シ -2-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ
ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]ア ミ ノ }ス ル ホ ニ ル )-3,5-ジ
メ チ ル フ ェ ノ キ シ ]ブ タ ノ イ ル ア ミ ノ }エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]-2-ス ル ホ エ チ ル }カ ル バ モ イ
ル )-4-ア ミ ノ ブ タ ノ イ ル ア ミ ノ ]-3-ス ル ホ プ ロ ピ ル }エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]プ ロ ポ キ シ }-2
,6-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]ア ミ ノ }-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]
-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸 コ ン ジ ュ ゲ ー ト ビ
ス (ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト )の 調 製 お よ び 溶 液 安 定 性 。
清 浄 密 封 5mLバ イ ア ル に 、 米 国 特 許 出 願 09/456,300に 開 示 の ご と く 製 造 し た DOTA/(2S)-2-[
[(4-{3-[N-(2-{2-[(4S)-4-(N-{1-[N-(2-{4-[4({[(1S)-1-カ ル ボ キ シ -2-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー
ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ
チ ル ]ア ミ ノ }ス ル ホ ニ ル )-3,5-ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ]ブ タ ノ イ ル ア ミ ノ }エ チ ル )カ ル バ モ
イ ル ]-2-ス ル ホ エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )-4-ア ミ ノ ブ タ ノ イ ル ア ミ ノ ]-3-ス ル ホ プ ロ ピ ル }エ
チ ル )カ ル バ モ イ ル ]プ ロ ポ キ シ }-2,6-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]ア ミ ノ }-3-({7-[(イ
ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル
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ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  ビ ス (ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ) 137μ gを 含 む 0.1Mア
ス コ ル ビ ン 酸 緩 衝 液 (pH6.0) 2.0mLを 加 え た 。 該 溶 液 を 減 圧 下 で 再 度 脱 気 し た 。 0.05N HCl
中 の 1 7 7 LuCl 3 溶 液 (～ 17mCi) ～ 6μ Lを 加 え 、 反 応 混 合 物 を 95℃ で 45分 間 加 熱 し た 。 室 温 に
冷 却 後 、 得 ら れ た 溶 液 の サ ン プ ル を 、 HPLC(方 法 2、 注 入 容 量 =2μ L)お よ び 逆 相 C 1 8 TLCで 分
析 し た 。 放 射 化 学 的 純 度 は Ohで 94.9%、 標 識 後 24hで 95%で あ っ た 。 TLCは 、 起 点 で [ 1 7 7 Lu]
コ ロ イ ド お よ び [ 1 7 7 Lu]ア セ テ ー ト 不 純 物 が 最 小 限 で あ る こ と を 示 し た (TLCで ～ 1.2%)。
【 ０ １ ３ ５ 】
ア ス コ ル ビ ン 酸 を 緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び 放 射 線 分 解 安 定 化 剤 に 用 い 、
1 7 7 Lu-DOTA/(2S)-2-{[(4-{3-[N-(2-{2-[(4S)-4-(N-{1-[N-(2-{4-[4({[(lS)-1-カ ル ボ キ シ
-2-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]ア ミ ノ }ス ル ホ ニ ル )-3,5-ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ]ブ タ ノ イ ル ア ミ
ノ }エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]-2-ス ル ホ エ チ ル }カ ル バ モ イ ル )-4-ア ミ ノ ブ タ ノ イ ル ア ミ ノ ]-3
-ス ル ホ プ ロ ピ ル }エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]プ ロ ポ キ シ }-2,6-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]
ア ミ ノ }-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ
リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  ビ ス (ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト )を 高
収 率 で 製 造 で き た こ と は 明 ら か で あ る 。 1 7 7 Lu-DOTA/(2S)-2-{[(4-{3-[N-(2-{2-[(4S)-4-(
N-{1-[N-(2-{4-[4({[(lS)-1-カ ル ボ キ シ -2-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-1
-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}-カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]ア ミ ノ }ス ル ホ ニ ル )-3
,5-ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ]ブ タ ノ イ ル ア ミ ノ }エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]-2-ス ル ホ エ チ ル }カ ル
バ モ イ ル )-4-ア ミ ノ ブ タ ノ イ ル ア ミ ノ ]-3-ス ル ホ プ ロ ピ ル }エ チ ル )カ ル バ モ イ ル ]プ ロ ポ
キ シ }-2,6-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]ア ミ ノ }-3-({7-[(イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )
メ チ ル ]-1-メ チ ル -4-オ キ ソ (3-ヒ ド ロ キ ノ リ ル )}カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸 コ ン ジ ュ
ゲ ー ト  ビ ス (ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト )は 溶 液 中 で 少 な く と も 24時 間 安 定 で あ る 。 ア ス コ
ル ビ ン 酸 は 、 1 7 7 Lu標 識 生 体 分 子 の 日 常 的 製 造 お よ び 安 定 化 の た め の 、 緩 衝 剤 、 ト ラ ン ス
フ ァ ー リ ガ ン ド 、 お よ び 放 射 線 分 解 安 定 化 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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