
JP 2012-510477 A 2012.5.10

(57)【要約】
本発明は、金属リガンドとして有用であり、分子認識部分を含むか、または分子認識部分
に結合可能な化合物、およびこれらの化合物の作成方法に関する。分子認識部分を含む化
合物がいったん適当な金属放射性核種に配位すると、配位した化合物は放射線療法および
診断撮像の分野において放射性医用薬剤として有用である。したがって、本発明は、本発
明の放射性標識化合物を用いての診断方法および治療方法にも関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩もしくは錯体：

式中、
Lは窒素含有大環状金属リガンドであり；
Xは連結部分であり；
YはOR、SR1およびN(R2)2からなる群より選択され；
RはH、酸素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていてもよいC2-C12
アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていてもよいC2-C12
ヘテロアルキルからなる群より独立に選択され；
R1はH、硫黄保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていてもよいC2-C1
2アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていてもよいC2-C1
2ヘテロアルキルからなる群より独立に選択され；
R2はそれぞれH、窒素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていても
よいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていても
よいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より独立に選択される。
【請求項２】
　Xが直鎖内に1から20個の原子を有する連結部分である、請求項1記載の化合物。
【請求項３】
　Xが以下の式の基である、請求項1または2のいずれか一項記載の化合物：
-(CH2)qCO(AA)rNH(CH2)s-
式中、AAはそれぞれ独立にアミノ酸基であり；
qは1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
rは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
sは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数である。
【請求項４】
　qが3であり、rが0であり、かつsが5である、請求項3記載の化合物。
【請求項５】
　Xが以下の式の基である、請求項1または2のいずれか一項記載の化合物：
-(CH2)n-
式中、任意にCH2基の1つまたは複数は、S、O、PおよびNR3から選択されるヘテロ原子基で
独立に置き換えられていてもよく、ここでR3はH、置換されていてもよいC1-C12アルキル
、置換されていてもよいC3-C12シクロアルキル、置換されていてもよいC6-C18アリール、
および置換されていてもよいC1-C18ヘテロアリールからなる群より選択され；
nは1、2、3、4、5、6、7、8、9および10からなる群より選択される整数である。
【請求項６】
　nが1、2、3、4、および5からなる群より選択される整数である、請求項5記載の化合物
。
【請求項７】
　Xが-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH2CH2CH2CH2-および-CH2OCH2-からなる群より選
択される、請求項5または6のいずれか一項記載の化合物。
【請求項８】
　Xが-(CH2)3-である、請求項5から7のいずれか一項記載の化合物。
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【請求項９】
　YがOHである、請求項1から8のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１０】
　Lが窒素含有かご型金属リガンドである、請求項1から10のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１１】
　Lが以下の式の窒素含有かご型金属リガンドである、請求項10記載の化合物：

VはNおよびCR4からなる群より選択され；
RxおよびRyはそれぞれH、CH3、CO2H、NO2、CH2OH、H2PO4、HSO3、CN、CONH2およびCHOか
らなる群より独立に選択され； 
pはそれぞれ独立に2、3、および4からなる群より選択される整数であり；
R4はH、OH、ハロゲン、NO2、NH2、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されてい
てもよいC6-C18アリール、シアノ、CO2R

5、NHR5、N(R5)2および以下の式の基からなる群
より選択され：

式中、
X1は連結部分であり；
Y1はOR6、SR7、N(R8)2および分子認識部分からなる群より選択され；
ここでR5はHまたはC1-C12アルキルであり；
R6はH、ハロゲン、酸素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていて
もよいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていて
もよいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より選択され；
R7はH、ハロゲン、硫黄保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていて
もよいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていて
もよいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より選択され；
R8はそれぞれH、窒素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていても
よいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていても
よいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より独立に選択される。
【請求項１２】
　Lが以下の式の大環状金属リガンドである、請求項1から11のいずれか一項記載の化合物
：
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式中、Rx、Ryおよびpは請求項11で定義したとおりである。
【請求項１３】
　Lが以下の式の大環状リガンドである、請求項1から11のいずれか一項記載の化合物：

式中、Rx、Ry、R4およびpは請求項11で定義したとおりである。
【請求項１４】
　Lが下記からなる群より選択される、請求項1から11のいずれか一項記載の化合物：
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式中、R4は請求項11で定義したとおりである。
【請求項１５】
　R4がNH2、CH3および以下の式の基からなる群より選択される、請求項11、13または14の
いずれか一項記載の化合物：

式中、X1、Y1、R6、R7およびR8は請求項11で定義したとおりである。
【請求項１６】
　X1が直鎖内に1から20個の原子を有する連結部分である、請求項15記載の化合物。
【請求項１７】
　X1が以下の式の基である、請求項15または16のいずれか一項記載の化合物：
-(CH2)tCO(AA)uNH(CH2)v-
式中、AAはそれぞれ独立にアミノ酸基であり；
tは1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
uは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数である。
【請求項１８】
　tが3であり、uが0であり、かつvが5である、請求項17記載の化合物。
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【請求項１９】
　X1が以下の式の基である、請求項15または16のいずれか一項記載の化合物：
-(CH2)a-
式中、任意にCH2基の1つまたは複数は、S、O、PおよびNR9から選択されるヘテロ原子基で
独立に置き換えられていてもよく、ここでR9はH、置換されていてもよいC1-C12アルキル
、置換されていてもよいC3-C12シクロアルキル、置換されていてもよいC6-C18アリール、
および置換されていてもよいC1-C18ヘテロアリールからなる群より選択され；
aは1、2、3、4、5、6、7、8、9および10からなる群より選択される整数である。
【請求項２０】
　aが1、2、3、4、および5からなる群より選択される整数である、請求項19記載の化合物
。
【請求項２１】
　Xが-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH2CH2CH2CH2-および-CH2OCH2-からなる群より選
択される、請求項19または20のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２２】
　X1が-(CH2)3-である、請求項19から21のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２３】
　Y1がOHである、請求項15から22のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２４】
　Lが以下の式の基である、請求項1から14のいずれか一項記載の化合物：

。
【請求項２５】
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からなる群より選択される、請求項1記載の化合物。
【請求項２６】
　式（II）の化合物、またはその薬学的に許容される塩もしくは錯体：

式中、
Lは窒素含有大環状金属リガンドであり；
Xは連結部分であり；
Yは分子認識部分である。
【請求項２７】
　Xが直鎖内に1から20個の原子を有する連結部分である、請求項26記載の化合物。
【請求項２８】
　Xが以下の式の基である、請求項26または27のいずれか一項記載の化合物：
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-(CH2)qCO(AA)rNH(CH2)s-
式中、AAはそれぞれ独立にアミノ酸基であり；
qは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
rは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
sは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数である。
【請求項２９】
　rが0であり、かつsが5である、請求項28記載の化合物。
【請求項３０】
　Xが以下の式の基である、請求項26または27のいずれか一項記載の化合物：
-(CH2)n-
式中、任意にCH2基の1つまたは複数は、S、O、PおよびNR3から選択されるヘテロ原子基で
独立に置き換えられていてもよく、ここでR3はH、置換されていてもよいC1-C12アルキル
、置換されていてもよいC3-C12シクロアルキル、置換されていてもよいC6-C18アリール、
および置換されていてもよいC1-C18ヘテロアリールからなる群より選択され；
nは1、2、3、4、5、6、7、8、9および10からなる群より選択される整数である。
【請求項３１】
　nが1、2、3、4、および5からなる群より選択される整数である、請求項30記載の化合物
。
【請求項３２】
　Xが-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH2CH2CH2CH2-および-CH2OCH2-からなる群より選
択される、請求項30または31のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３３】
　Xが-(CH2)3-である、請求項30から32のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３４】
　Lが窒素含有かご型金属リガンドである、請求項26から33のいずれか一項記載の化合物
。
【請求項３５】
　Lが以下の式の窒素含有かご型金属リガンドである、請求項34記載の化合物：

VはNおよびCR4からなる群より選択され；
RxおよびRyはそれぞれH、CH3、CO2H、NO2、CH2OH、H2PO4、HSO3、CN、CONH2およびCHOか
らなる群より独立に選択され； 
pはそれぞれ独立に2、3、および4からなる群より選択される整数であり；
R4はH、OH、ハロゲン、NO2、NH2、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されてい
てもよいC6-C18アリール、シアノ、CO2R

5、NHR5、N(R5)2および以下の式の基からなる群
より選択され：

式中、
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X1は連結部分であり；
Y1はOR6、SR7、N(R8)2および分子認識部分からなる群より選択され；
ここでR5はHまたはC1-C12アルキルであり；
R6はH、ハロゲン、酸素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていて
もよいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていて
もよいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より選択され；
R7はH、ハロゲン、硫黄保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていて
もよいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていて
もよいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より選択され；
R8はそれぞれH、窒素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていても
よいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていても
よいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より独立に選択される。
【請求項３６】
　Lが以下の式の大環状金属リガンドである、請求項26から35のいずれか一項記載の化合
物：

式中、Rx、Ryおよびpは請求項35で定義したとおりである。
【請求項３７】
　Lが以下の式の大環状リガンドである、請求項26から36のいずれか一項記載の化合物：

式中、Rx、Ry、R4およびpは請求項35で定義したとおりである。
【請求項３８】
　Lが下記からなる群より選択される、請求項26から35のいずれか一項記載の化合物：
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式中、R4は請求項35で定義したとおりである。
【請求項３９】
　R4がNH2、CH3および以下の式の基からなる群より選択される、請求項35、37または38の
いずれか一項記載の化合物：

式中、X1、Y1、R6、R7およびR8は請求項35で定義したとおりである。
【請求項４０】
　X1が直鎖内に1から20個の原子を有する連結部分である、請求項39記載の化合物。
【請求項４１】
　X1が以下の式の基である、請求項15または16のいずれか一項記載の化合物：
-(CH2)tCO(AA)uNH(CH2)v-
式中、AAはそれぞれ独立にアミノ酸基であり；
tは1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
uは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数である。
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【請求項４２】
　tが3であり、uが0であり、かつvが5である、請求項41記載の化合物。
【請求項４３】
　X1が以下の式の基である、請求項39または40のいずれか一項記載の化合物：
-(CH2)a-
式中、任意にCH2基の1つまたは複数は、S、O、PおよびNR9から選択されるヘテロ原子基で
独立に置き換えられていてもよく、ここでR9はH、置換されていてもよいC1-C12アルキル
、置換されていてもよいC3-C12シクロアルキル、置換されていてもよいC6-C18アリール、
および置換されていてもよいC1-C18ヘテロアリールからなる群より選択され；
aは1、2、3、4、5、6、7、8、9および10からなる群より選択される整数である。
【請求項４４】
　aが1、2、3、4、および5からなる群より選択される整数である、請求項43記載の化合物
。
【請求項４５】
　Xが-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH2CH2CH2CH2-および-CH2OCH2-からなる群より選
択される、請求項43または44のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４６】
　X1が-(CH2)3-である、請求項43から45のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４７】
　Y1がOHである、請求項39から46のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４８】
　Lが以下の式の基である、請求項26から39のいずれか一項記載の化合物：

。
【請求項４９】
　Y1が分子認識部分である、請求項39から46のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５０】
　分子認識部分がそれぞれスペーサー部および認識部を含み、スペーサー部が認識部を分
子の残部に連結する、請求項26から49のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５１】
　分子認識部分または分子認識部が抗体、タンパク質、ペプチド、糖質、核酸、オリゴヌ
クレオチド、オリゴ糖およびリポソーム、またはそれらの断片もしくは誘導体からなる群
より選択される、請求項26から50のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５２】
　分子認識部分または分子認識部がペプチドまたはその断片もしくは誘導体である、請求
項51記載の化合物。
【請求項５３】
　分子認識部分または分子認識部が[Tyr3]-オクトレオタート、Lys3-ボンベシンおよび環
状RGDからなる群より選択される、請求項52記載の化合物。
【請求項５４】
　窒素含有大環状金属リガンドが金属イオンと配位する、請求項1から53のいずれか一項
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記載の化合物。
【請求項５５】
　金属イオンがCu、Tc、Gd、Ga、In、Co、Re、Fe、Au、Ag、Rh、Pt、Bi、Cr、W、Ni、V、
Ir、Pt、Zn、Cd、Mn、Ru、Pd、Hg、およびTiからなる群より選択される放射性核種である
、請求項54記載の化合物。
【請求項５６】
　金属イオンが60Cu、62Cu、64Cuおよび67Cuからなる群より選択される放射性核種である
、請求項54または55のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５７】
　請求項1から56のいずれか一項記載の化合物を含む薬学的組成物。
【請求項５８】
　式（I）の化合物の生成方法であって：

式中、L、XおよびYは請求項1で定義したとおりである；
（a）以下の式のアミノ置換金属キレート化リガンドまたはその金属錯体を活性化ジカル
ボニル化合物と反応させる段階：
L-NH2
式中、Lは窒素含有大環状金属リガンドである；および
（b）式（I）の化合物またはその金属錯体を単離する段階
を含む方法。
【請求項５９】
　活性化ジカルボニル化合物が式（III）の化合物である、請求項58記載の方法：

式中、Xは請求項1で定義したとおりであり、かつZはO、SまたはNR2である。
【請求項６０】
　活性化ジカルボニル化合物が式（IV）の化合物である、請求項58記載の方法：

式中、XおよびYは請求項1で定義したとおりであり、かつLvは脱離基である。
【請求項６１】
　脱離基が、Cl、Br、CH3SO3、CH3C6H4SO3、および式：
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の基からなる群より選択される、請求項59記載の方法。
【請求項６２】
　アミノ置換金属キレート化リガンドおよび活性化ジカルボニル化合物を塩基存在下で反
応させる、請求項58から61のいずれか一項記載の方法。
【請求項６３】
　塩基がジイソプロピルエチルアミンである、請求項62記載の方法。
【請求項６４】
　Xが請求項2から8のいずれか一項で定義したとおりである、請求項58から63のいずれか
一項記載の方法。
【請求項６５】
　Lが請求項10から24のいずれか一項で定義したとおりである、請求項58から64のいずれ
か一項記載の方法。
【請求項６６】
　請求項54から55のいずれか一項記載の化合物の治療上有効な量を対象に投与する段階を
含む、対象の状態を治療または予防する方法。
【請求項６７】
　状態が癌である、請求項66記載の方法。
【請求項６８】
　請求項54から56のいずれか一項記載の化合物の有効量を対象に投与する段階を含む、対
象を放射線撮像する方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
分野
　本発明は、金属リガンドとして有用であり、分子認識部分を含むか、または分子認識部
分に結合可能な化合物、およびこれらの化合物の作成方法に関する。分子認識部分を含む
化合物がいったん適当な金属放射性核種に配位すると、配位した化合物は放射線療法およ
び診断撮像の分野において放射性医用薬剤として有用である。したがって、本発明は、本
発明の放射性標識化合物を用いての診断方法および治療方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
背景
　放射性標識化合物は、放射線療法または診断撮像などのいくつかの適用における放射性
医用薬剤として用いうる。放射性標識化合物を放射性医用薬剤として用いるために、許容
される安定性および可能な場合にはある程度の選択性または標的指向能力などの、理想的
には化合物が有するべきいくつかの望ましい性質がある。
【０００３】
　放射性医用薬剤の分野における初期の研究は、一般に入手しやすく、したがって生成が
容易な、単純な金属リガンドに焦点を合わせていた。これらの放射性標識化合物の多くで
見られる難点は、リガンドと金属イオンとの間で生成される錯体の強度が十分でなく、し
たがって生理的環境でリガンドから金属イオンが解離することであった。これは望ましく
なかった。というのも、生理的環境での金属イオンによる金属交換は、放射性医用化合物
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が所望の作用部位に到達したとき、化合物に配位した放射性標識金属イオンのレベルが著
しく低下することを意味するため、この型のリガンドを用いて、放射性医用薬剤を体内の
所望の標的部位に送達することができないからである。加えて、この型の交換が観察され
る場合、放射性材料が主としてその作用部位に送達されるよりは、むしろ体内の健常な組
織に送達されるため、放射線療法または放射線撮像の対象が経験する副作用は増大する。
【０００４】
　生理的環境における金属解離の問題を克服するために、徐々にいくつかのより複雑なリ
ガンドが開発され、試験されている。したがって、例えば、広い範囲のサイクラム（cycl
am）およびサイクレン（cyclen）骨格に基づくテトラアザ大環状分子が研究されている。
この型のリガンドの例にはDOTAおよびTETAが含まれる。

【０００５】
　残念ながら、これらのリガンドをもってしても、特定の誘導体ではまだ金属の解離が見
られる。例えば、Cu2+として、またはCu+へのインビボでの還元後に、銅輸送タンパク質
などの生体リガンドへのトランスキレーションの結果、キレートからのCuの解離が起こる
誘導体がある。
【０００６】
　したがって、放射性標識化合物の安定性を高めるために、サルコファギンの慣用名で知
られるヘキサミン大環状二環式かご型アミンリガンドが開発された。これらのかご型リガ
ンドはCu2+などの金属と非常に安定な錯体を形成し、周囲温度で低い金属濃度でも速い錯
化動態を有する。したがって、これらの特徴によってこの型のリガンドは、放射性医用薬
剤の適用、特に銅に関与する適用に特に適したものとなっている。
【０００７】
　リガンドと金属との間で形成される錯体の安定性の問題が克服されると、注目は、金属
リガンド錯体の安定性または標的指向分子の最終的な生物活性を損なうことなく、リガン
ド内に標的指向分子を組み込むための、リガンドを官能基化する方法の開発に向けられた
。いくつかの異なる標的指向分子が当技術分野において公知で、論点はこれらをリガンド
分子にいかにうまく連結させるかということになった。
【０００８】
　一般に、標的指向分子（または時として知られているとおり分子認識部分）をリガンド
に連結させて、リガンドおよび分子認識部分の両方を含む最終化合物を提供する。これら
の化合物は単一の分子認識部分を含んでいてもよいが、リガンドが2つ（またはそれ以上
）の分子認識部分に連結された多量体構成物であってもよい。典型的には、多量体構成物
はその単量体等価物よりも標的受容体への高い親和性を有するため、望ましい。これは部
分的には標的指向基の局所濃度の上昇によるもので、内因性リガンドとより有効に競合す
ることが可能となる。加えて、多量体構成物内の複数の標的指向基間に十分な長さがある
状況では、協同的結合が可能で、複数の標的指向基は複数の受容体部位に同時に結合する
ことになる。事実、インビボで、多量体構成物はしばしばその単量体等価物よりも標的組
織への高い蓄積を示すことが観察されている。理論に縛られることなく、これは多量体構
成物が単量体構成物よりも標的受容体に対して高い親和性を有するためと考えられる。さ
らに、多量体構成物は単量体構成物よりも高い分子量を有し、したがってバイオアベイラ
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ビリティが長い（生理的環境での分解に対する抵抗性が高いため）。これにより、標的組
織における蓄積が増大し、保持時間が長くなりうる。
【０００９】
　かご型リガンド領域の初期の研究は、かご型アミン「ジアミノサルコファギン」、1,8-
ジアミノ-3,6,10,13,16,19-ヘキサアザビシクロ[6.6.6]イコサン（(NH2)2sar）の一級ア
ミンのペプチドとの、標準的なカップリング法を用いての直接カップリング反応に目を向
けていた。残念ながら、様々な理由により、これは比較的効率が悪いことが判明し、この
領域の研究は中止された。次いで、研究者らはSarArを生成するための芳香族アミンの組
込みに焦点を合わせた。側鎖芳香族アミンをペプチドまたは抗体のカルボキシレート残基
との結合反応において用いることができ、SarArは抗GD2モノクローナル抗体（14.G2a）お
よびそのキメラ誘導体（ch14.8）に結合しうることが明らかにされ、結合体が64Cuで放射
性標識された。

【００１０】
　このアプローチに伴う難点は、結合段階の芳香族アミンの反応において、SarAr分子に
は反応に競合することが可能な8つの他の窒素原子があり、薬学的な意味から望ましくな
い多数の不純物が生じる可能性が出てくることである。これらは実質的な保護基化学を用
いることによって克服しうる可能性があるが、合成の立場および商業的規模でのスケール
アップからは明らかに望ましくない。
【００１１】
　もう一つのアプローチは、リガンドを加工してカルボキシレート官能基を組み込み、ペ
プチドまたは抗体をそのN末端アミン残基を介して組み込むことで、このアプローチはC末
端が生物活性にとって決定的である場合に特に重要である。試験により、(NH2)2Sarを最
大4つのカルボキシメチル置換基でクロロ酢酸によるアルキル化反応を介して官能基化す
ることができ、導入したカルボキシメチル基をさらなる官能基化の点として用いることが
でき、次いでEDCカップリング反応を用いてアミノ酸を導入しうることが明らかにされて
いる。
【００１２】
　残念ながら、これらのシステムで考えられる不都合は、カルボキシメチルアームがかご
型骨格の二級アミンと反応してラクタム環を形成する分子内環化反応がまだ起こって、六
座配位子ではなく四座配位子リガンドを生じうることである。したがって、このアプロー
チを続けることはできるが、有害な副反応の可能性は商業的展望から明らかに望ましくな
い。
【００１３】
　したがって、放射性標識が可能で、放射性医用薬剤適用において用いることができる分
子認識部分を含むか、またはこれに結合可能な化合物を開発することがいまだに必要とさ
れている。加えて、前述のとおり、特定の状況で多量体構成物はより高い生物活性を示す
ため、これらの構成物を用いる可能性を提供するための柔軟性を化合物が有することが望
ましいであろう。
【発明の概要】



(16) JP 2012-510477 A 2012.5.10

10

20

30

40

50

【００１４】
概要
　一つの局面において、式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩もしくは錯
体が提供される：

式中、
Lは窒素含有大環状金属リガンドであり；
Xは連結部分であり；
YはOR、SR1およびN(R2)2からなる群より選択され；
RはH、酸素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていてもよいC2-C12
アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていてもよいC2-C12
ヘテロアルキルからなる群より独立に選択され；
R1はH、硫黄保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていてもよいC2-C1
2アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていてもよいC2-C1
2ヘテロアルキルからなる群より独立に選択され；
R2はそれぞれH、窒素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていても
よいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていても
よいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より独立に選択される。
【００１５】
　さらなる局面において、式（II）の化合物、またはその薬学的に許容される塩もしくは
錯体が提供される：

式中、
Lは窒素含有大環状金属リガンドであり；
Xは連結部分であり；
Yは分子認識部分である。
【００１６】
　特定の有用性を有する、構造的に関連する化合物の任意の基と同様に、それらの最終使
用適用において特に有用である、式（I）および式（II）の化合物の変数の特定の態様。
【００１７】
　式（I）および式（II）の化合物において、X部分は、放射性核種に結合しうるリガンド
と、分子認識部分の結合点または分子認識部分自体のいずれかとを分離する、2つのカル
ボニル部分の間のスペーサーとして作用するのに役立つ連結部分として役立つ。したがっ
て、2つの実体が互いの活性を確実に妨害しないようにするために、2つの間はある程度分
離されていることが望ましいが、放射性核種がその作用部位に有効に送達されないほど2
つが遠く隔てられていないことも重要である。
【００１８】
　いくつかの態様において、Xは直鎖内に1から20個の原子を有する連結部分である。いく
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つかの態様において、Xは直鎖内に1から15個の原子を有する連結部分である。いくつかの
態様において、Xは直鎖内に1から12個の原子を有する連結部分である。いくつかの態様に
おいて、Xは直鎖内に1から10個の原子を有する連結部分である。いくつかの態様において
、Xは直鎖内に1から8個の原子を有する連結部分である。いくつかの態様において、Xは直
鎖内に8個の原子を有する連結部分である。いくつかの態様において、Xは直鎖内に7個の
原子を有する連結部分である。いくつかの態様において、Xは直鎖内に6個の原子を有する
連結部分である。いくつかの態様において、Xは直鎖内に5個の原子を有する連結部分であ
る。いくつかの態様において、Xは直鎖内に4個の原子を有する連結部分である。いくつか
の態様において、Xは直鎖内に3個の原子を有する連結部分である。いくつかの態様におい
て、Xは直鎖内に2個の原子を有する連結部分である。いくつかの態様において、Xは直鎖
内に1個の原子を有する連結部分である。
【００１９】
　この型の連結部分を作るために、広範囲の可能な部分を用いてもよい。Xの作成におい
て用いうる適当な部分の例には、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換C2-C12ヘテ
ロアルキル、置換されていてもよいC3-C12シクロアルキル、置換されていてもよいC6-C18
アリール、および置換されていてもよいC1-C18ヘテロアリールが含まれる。
【００２０】
　いくつかの態様において、Xは以下の式の基である：
-(CH2)qCO(AA)rNH(CH2)s-
式中、AAはそれぞれ独立にアミノ酸基であり；
qは1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
rは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
sは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数である。
【００２１】
　いくつかの態様において、qは1である。いくつかの態様において、qは2である。いくつ
かの態様において、qは3である。いくつかの態様において、qは4である。いくつかの態様
において、qは5である。いくつかの態様において、qは6である。いくつかの態様において
、qは7である。いくつかの態様において、qは8である。
【００２２】
　いくつかの態様において、rは0である。いくつかの態様において、rは1である。いくつ
かの態様において、rは2である。いくつかの態様において、rは3である。いくつかの態様
において、rは4である。いくつかの態様において、rは5である。いくつかの態様において
、rは6である。いくつかの態様において、rは7である。いくつかの態様において、rは8で
ある。
【００２３】
　いくつかの態様において、sは0である。いくつかの態様において、sは1である。いくつ
かの態様において、sは2である。いくつかの態様において、sは3である。いくつかの態様
において、sは4である。いくつかの態様において、sは5である。いくつかの態様において
、sは6である。いくつかの態様において、sは7である。いくつかの態様において、sは8で
ある。
【００２４】
　いくつかの態様において、アミノ酸は天然アミノ酸である。いくつかの態様において、
アミノ酸は非天然アミノ酸である。いくつかの態様において、アミノ酸はフェニルアラニ
ン、チロシン、アミノヘキサン酸およびシステインからなる群より選択される。
【００２５】
　いくつかの態様において、qは3であり、rは0であり、かつsは5である。これらの態様に
おいて、Xは以下の式の基である：
-(CH2)3CONH(CH2)5-。
【００２６】
　いくつかの態様において、Xは以下の式の基である：



(18) JP 2012-510477 A 2012.5.10

10

20

30

40

-(CH2)n-、
式中、任意にCH2基の1つまたは複数は、S、O、PおよびNR3から選択されるヘテロ原子基で
独立に置き換えられていてもよく、ここでR3はH、置換されていてもよいC1-C12アルキル
、置換されていてもよいC3-C12シクロアルキル、置換されていてもよいC6-C18アリール、
および置換されていてもよいC1-C18ヘテロアリールからなる群より選択され；かつ
nは1、2、3、4、5、6、7、8、9および10からなる群より選択される整数である。
【００２７】
　いくつかの態様において、nは1、2、3、4、および5からなる群より選択される。いくつ
かの態様において、nは4である。いくつかの態様において、nは3である。いくつかの態様
において、nは3である。いくつかの態様において、nは1である。
【００２８】
　いくつかの態様において、Xは-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH2CH2CH2CH2-および-
CH2OCH2-からなる群より選択される。
【００２９】
　いくつかの態様において、Xは-(CH2)-である。いくつかの態様において、Xは-(CH2)2-
である。いくつかの態様において、Xは-(CH2)3-である。いくつかの態様において、Xは-(
CH2)4-である。いくつかの態様において、Xは-(CH2)5-である。いくつかの態様において
、Xは-(CH2)6-である。いくつかの態様において、Xは-(CH2)7-である。いくつかの態様に
おいて、Xは-(CH2)8-である。いくつかの態様において、Xは-(CH2)9-である。いくつかの
態様において、Xは-(CH2)10-である。
【００３０】
　式（I）および式（II）の化合物はいくつかの窒素含有大環状金属リガンドのいずれを
含んでいてもよい。
【００３１】
　いくつかの態様において、リガンド（L）はサイクラムおよびサイクレン骨格に基づく
テトラアザ大環状分子であってもよい。いくつかの態様において、Lは窒素含有かご型リ
ガンドである。この型のかご型リガンドは典型的には、金属イオンに強く結合し、安定な
錯体が形成されることになるため、有用である。
【００３２】
　いくつかの態様において、Lは以下の式の窒素含有かご型金属リガンドである：

VはNおよびCR4からなる群より選択され；
RxおよびRyはそれぞれH、CH3、CO2H、NO2、CH2OH、H2PO4、HSO3、CN、CONH2およびCHOか
らなる群より独立に選択され； 
pはそれぞれ独立に2、3、および4からなる群より選択される整数であり；
R4はH、OH、ハロゲン、NO2、NH2、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されてい
てもよいC6-C18アリール、シアノ、CO2R

5、NHR5、N(R5)2および以下の式の基からなる群
より選択され：
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X1は連結部分であり；
Y1はOR6、SR7、N(R8)2および分子認識部分からなる群より選択され；
ここでR5はHまたはC1-C12アルキルである。
　R6はH、ハロゲン、酸素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されてい
てもよいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されてい
てもよいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より選択され；
R7はH、ハロゲン、硫黄保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていて
もよいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていて
もよいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より選択され；
R8はそれぞれH、窒素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていても
よいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていても
よいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より独立に選択される。
【００３３】
　いくつかの態様において、Lは以下の式の大環状金属リガンドである：

式中、Rx、Ryおよびpは上で定義したとおりである。
【００３４】
　いくつかの態様において、Lは以下の式の大環状リガンドである：

式中、Rx、Ry、R4およびpは上で定義したとおりである。
【００３５】
　いくつかの態様において、Lは下記からなる群より選択される。
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【００３６】
　リガンドLのいくつかの態様において、リガンドは基R4によってさらに官能基化または
置換されている。基R4にはリガンドの既存の官能基を補完する、または必要があれば追加
の官能基を提供する可能性があるため、R4による官能基化または置換によって二官能基リ
ガンドの形成が可能になる。加えて、多量体構成物を作成しようとしている場合、基R4は
典型的には第二の標的指向または分子認識部分を導入するために用いられる基である。
【００３７】
　いくつかの態様において、R4はNH2、CH3および以下の式の基からなる群より選択される
：

X1は連結部分であり；
Y1はOR6、SR7、N(R8)2および分子認識部分からなる群より選択され；
R6はH、ハロゲン、酸素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていて
もよいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていて
もよいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より独立に選択され；
R7はH、ハロゲン、硫黄保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていて
もよいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていて
もよいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より独立に選択され；
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R8はそれぞれH、窒素保護基、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていても
よいC2-C12アルケニル、置換されていてもよいC2-C12アルキニルおよび置換されていても
よいC2-C12ヘテロアルキルからなる群より独立に選択される。
【００３８】
　いくつかの態様において、X1は直鎖内に1から20個の原子を有する連結部分である。い
くつかの態様において、X1は直鎖内に1から15個の原子を有する連結部分である。いくつ
かの態様において、X1は直鎖内に1から12個の原子を有する連結部分である。いくつかの
態様において、X1は直鎖内に1から10個の原子を有する連結部分である。いくつかの態様
において、X1は直鎖内に1から8個の原子を有する連結部分である。いくつかの態様におい
て、X1は直鎖内に8個の原子を有する。いくつかの態様において、X1は直鎖内に7個の原子
を有する。いくつかの態様において、X1は直鎖内に6個の原子を有する。いくつかの態様
において、X1は直鎖内に5個の原子を有する。いくつかの態様において、X1は直鎖内に4個
の原子を有する。いくつかの態様において、X1は直鎖内に3個の原子を有する。いくつか
の態様において、X1は直鎖内に2個の原子を有する。いくつかの態様において、X1は直鎖
内に1個の原子を有する。
【００３９】
　この型の連結部分を作るために、広範囲の可能な部分を用いてもよい。X1の作成におい
て用いうる適当な部分の例には、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換C2-C12ヘテ
ロアルキル、置換されていてもよいC3-C12シクロアルキル、置換されていてもよいC6-C18
アリール、および置換されていてもよいC1-C18ヘテロアリールが含まれる。
【００４０】
　いくつかの態様において、X1は以下の式の基である：
-(CH2)tCO(AA)uNH(CH2)v-
式中、AAはそれぞれ独立にアミノ酸基であり；
tは1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
uは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数である。
【００４１】
　いくつかの態様において、tは1である。いくつかの態様において、tは2である。いくつ
かの態様において、tは3である。いくつかの態様において、tは4である。いくつかの態様
において、tは5である。いくつかの態様において、tは6である。いくつかの態様において
、tは7である。いくつかの態様において、tは8である。
【００４２】
　いくつかの態様において、uは0である。いくつかの態様において、uは1である。いくつ
かの態様において、uは2である。いくつかの態様において、uは3である。いくつかの態様
において、uは4である。いくつかの態様において、uは5である。いくつかの態様において
、uは6である。いくつかの態様において、uは7である。いくつかの態様において、uは8で
ある。
【００４３】
　いくつかの態様において、vは0である。いくつかの態様において、vは1である。いくつ
かの態様において、vは2である。いくつかの態様において、vは3である。いくつかの態様
において、vは4である。いくつかの態様において、vは5である。いくつかの態様において
、vは6である。いくつかの態様において、vは7である。いくつかの態様において、vは8で
ある。
【００４４】
　いくつかの態様において、アミノ酸は天然アミノ酸である。いくつかの態様において、
アミノ酸は非天然アミノ酸である。いくつかの態様において、アミノ酸はフェニルアラニ
ン、チロシン、アミノヘキサン酸およびシステインからなる群より選択される。
【００４５】
　いくつかの態様において、tは3であり、uは0であり、かつvは5である。これらの態様に
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おいて、X1は以下の式の基である：
-(CH2)3CONH(CH2)5-。
【００４６】
　いくつかの態様において、X1は以下の式の基である：
-(CH2)a-、
式中、任意にCH2基の1つまたは複数は、S、O、PおよびNR9から選択されるヘテロ原子基で
独立に置き換えられていてもよく、ここでR9はH、置換されていてもよいC1-C12アルキル
、置換されていてもよいC3-C12シクロアルキル、置換されていてもよいC6-C18アリール、
および置換されていてもよいC1-C18ヘテロアリールからなる群より選択され；
aは1、2、3、4、5、6、7、8、9および10からなる群より選択される整数である。
【００４７】
　いくつかの態様において、aは1、2、3、4、および5からなる群より選択される。いくつ
かの態様において、aは4である。いくつかの態様において、nは3である。いくつかの態様
において、aは2である。いくつかの態様において、aは1である。
【００４８】
　いくつかの態様において、X1は-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH2CH2CH2CH2-および
-CH2OCH2-からなる群より選択される。
【００４９】
　いくつかの態様において、X1は-(CH2)-である。いくつかの態様において、X1は-(CH2)2
-である。いくつかの態様において、X1は-(CH2)3-である。いくつかの態様において、X1

は-(CH2)4-である。いくつかの態様において、X1は-(CH2)5-である。いくつかの態様にお
いて、X1は-(CH2)6-である。いくつかの態様において、X1は-(CH2)7-である。いくつかの
態様において、X1は-(CH2)8-である。いくつかの態様において、X1は-(CH2)9-である。い
くつかの態様において、X1は-(CH2)10-である。
【００５０】
　いくつかの態様において、Y1はOHまたは分子認識部分である。いくつかの態様において
、Y1はOHである。いくつかの態様において、Y1は分子認識部分である。
【００５１】
　いくつかの態様において、Lは以下の式の基である。

【００５２】
　式（I）の化合物のいくつかの態様において、YはOHである。
【００５３】
　式（II）の化合物において、Yは分子認識部分である。式（I）および式（II）両方の化
合物のいくつかの態様において、Y1は分子認識部分である。
【００５４】
　YまたはY1が分子認識部分である態様において、生理的環境で標的部分を認識する能力
を有するのはいかなる部分であってもよい。いくつかの態様において、分子認識部分は分
子の残部に直接連結されている分子認識部（portion）を含む。いくつかの態様において
、分子認識部分はスペーサー部および分子認識部を含み、ここでスペーサー部は分子認識
部を分子の残部に連結する。スペーサーは任意の適当な構成物であってもよく、典型的に
は分子のリガンド部分と分子の分子認識部との間に適当な距離または「スペース」を提供
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するように選択される。正確な長さ（かりに必要とされる場合）は、具体的な標的受容体
、リガンドの性質および分子認識部の性質に応じて変動することになる。いくつかの場合
には、スペーサーは分子認識部の性質に基づき本発明の化合物の合成をより容易にするた
め、スペーサーが望ましいこともある。
【００５５】
　いくつかの態様において、分子認識部分または分子認識部は、抗体、タンパク質、ペプ
チド、糖質、核酸、オリゴヌクレオチド、オリゴ糖およびリポソーム、またはそれらの断
片もしくは誘導体からなる群より選択される。
【００５６】
　いくつかの態様において、分子認識部分または分子認識部は抗体またはその断片もしく
は誘導体である。いくつかの態様において、分子認識部分または分子認識部はタンパク質
またはその断片もしくは誘導体である。いくつかの態様において、分子認識部分または分
子認識部はペプチドまたはその断片もしくは誘導体である。いくつかの態様において、分
子認識部分または分子認識部は糖質またはその断片もしくは誘導体である。いくつかの態
様において、分子認識部分または分子認識部は核酸またはその断片もしくは誘導体である
。いくつかの態様において、分子認識部分または分子認識部はオリゴヌクレオチドまたは
その断片もしくは誘導体である。いくつかの態様において、分子認識部分または分子認識
部はオリゴ糖またはその断片もしくは誘導体である。いくつかの態様において、分子認識
部分または分子認識部は葉酸またはその断片もしくは誘導体である。いくつかの態様にお
いて、分子認識部分または分子認識部はビタミンB12またはその断片もしくは誘導体であ
る。いくつかの態様において、分子認識部分または分子認識部はリポソームまたはその断
片もしくは誘導体である。
【００５７】
　いくつかの態様において、分子認識部分または分子認識部はオクトレオタート、オクト
レオチド、[Tyr3]-オクトレオタート、[Tyr1]-オクトレオタート、ボンベシン、ボンベシ
ン(7-14)、ガストリン放出ペプチド、単一アミノ酸、ペネトラチン、アネキシンV、TAT、
環状RGD、グルコース、グルコサミン（および伸展した糖質）、葉酸、ニューロテンシン
、神経ペプチドY、コレシストキニン（CCK）類縁体、血管作用性小腸ペプチド（VIP）、
サブスタンスP、およびアルファ-メラニン細胞刺激ホルモン（MSH）からなる群より選択
される。
【００５８】
　いくつかの態様において、分子認識部分または分子認識部は[Tyr3]-オクトレオタート
およびボンベシンからなる群より選択される。いくつかの態様において、分子認識部分は
[Tyr3]-オクトレオタートである。いくつかの態様において、分子認識部分はLys3-ボンベ
シンである。いくつかの態様において、分子認識部分は環状RGDである。
【００５９】
　式（I）または式（II）の化合物のいくつかの態様において、窒素含有大環状金属リガ
ンドは金属イオンと錯体形成する。リガンドは任意の適当な金属イオンと錯体形成しても
よく、一連の金属イオンを送達するために用いうる。いくつかの態様において、金属イオ
ンはCu、Tc、Gd、Ga、In、Co、Re、Fe、Au、Ag、Rh、Pt、Bi、Cr、W、Ni、V、Ir、Pt、Zn
、Cd、Mn、Ru、Pd、Hg、およびTiからなる群より選択される。
【００６０】
　いくつかの態様において、金属イオンはCu、Tc、Ga、Co、In、Fe、およびTiからなる群
より選択される放射性核種である。本発明の化合物は銅イオンを結合する際に特に適用可
能で有用であることが明らかにされている。いくつかの態様において、金属イオンは60Cu
、62Cu、64Cuおよび67Cuからなる群より選択される放射性核種である。いくつかの態様に
おいて、金属イオンは60Cuである。いくつかの態様において、金属イオンは62Cuである。
いくつかの態様において、金属イオンは64Cuである。いくつかの態様において、金属イオ
ンは67Cuである。
【００６１】
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　本発明は、前述の本発明の化合物および薬学的に許容される担体、希釈剤または賦形剤
を含む薬学的組成物にも関する。
【００６２】
　さらなる局面において、式（I）の化合物の生成方法であって、

式中、L、XおよびYは上で定義したとおりである；
（a）以下の式のアミノ置換金属キレート化リガンドまたはその金属錯体：
L-NH2
式中、Lは窒素含有大環状金属リガンドである；
を活性化ジカルボニル化合物と反応させる段階；および
（b）式（I）の化合物またはその金属錯体を単離する段階
を含む方法が提供される。
【００６３】
　本発明の合成法において用いられる活性化ジカルボニル化合物は、任意の適当なジカル
ボニル化合物であってもよい。いくつかの態様において、活性化ジカルボニル化合物は式
（III）の化合物である：

式中、Xは上で定義したとおりであり、かつZはO、SまたはNR2である。
【００６４】
　いくつかの態様において、活性化ジカルボニル化合物は式（IV）の化合物である：

式中、XおよびYは上で定義したとおりであり、かつLvは脱離基である。
【００６５】
　脱離基は、所望の入ってくる化学部分で置き換えることができる任意の適当な基であっ
てもよく、いくつかの適当な脱離基が当技術分野において周知である。いくつかの態様に
おいて、脱離基はCl、Br、CH3SO3、CH3C6H4SO3、および下記の式の基からなる群より選択
される。
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【００６６】
　化合物は、反応を促進するのに適した多様な反応条件下で反応させうる。いくつかの態
様において、アミノ置換金属キレート化リガンドおよび活性化ジカルボニル化合物を塩基
存在下で反応させる。いくつかの適当な塩基を用いうる。いくつかの態様において、塩基
はジイソプロピルエチルアミンである。
【００６７】
　さらなる局面において、対象の状態を治療または予防する方法であって、放射性核種に
配位している式（II）の化合物の治療上有効な量を対象に投与する段階を含む方法が提供
される。いくつかの態様において、状態は癌である。
【００６８】
　さらなる局面において、対象を放射線撮像する方法であって、放射性核種に配位してい
る式（II）の化合物の有効量を対象に投与する段階を含む方法が提供される。
【００６９】
　本教示のこれらおよび他の特徴を本明細書において示す。
【発明を実施するための形態】
【００７０】
詳細な説明
　本明細書において、当業者には周知のいくつかの用語が用いられる。それにも関わらず
、明確にするために、いくつかの用語を定義する。
【００７１】
　本明細書において用いられる「無置換」なる用語は、置換基がまったくないか、または
置換基が水素だけであることを意味する。
【００７２】
　本明細書の全体において用いられる「置換されていてもよい」なる用語は、基が1つま
たは複数の非水素置換基でさらに置換されているか、またはそれらと縮合（縮合多環式系
を形成するように）していてもよく、またはしていなくてもよいことを意味する。特定の
態様において、置換基は下記からなる群より独立に選択される1つまたは複数の基である
：ハロゲン、=O、=S、-CN、-NO2、-CF3、-OCF3、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリ
ール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ヘテロアリールアルキ
ル、アリールアルキル、シクロアルキルアルケニル、ヘテロシクロアルキルアルケニル、
アリールアルケニル、ヘテロアリールアルケニル、シクロアルキルヘテロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル、ヘテロアリールヘテロアル
キル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルキルオキシ、アルキルオキシアルキル、ア
ルキルオキシシクロアルキル、アルキルオキシヘテロシクロアルキル、アルキルオキシア
リール、アルキルオキシヘテロアリール、アルキルオキシカルボニル、アルキルアミノカ
ルボニル、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケ
ニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルケニルオキシ、アリールオ
キシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキルオキシ、
アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル
アミノ、スルフィニルアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、
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アミノスルホニル、スルフィニル、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アミ
ノスルフィニルアミノアルキル、-C(=O)OH、-C(=O)Ra、-C(=O)ORa、C(=O)NRaRb、C(=NOH)
Ra、C(=NRa)NRbRc、NRaRb、NRaC(=O)Rb、NRaC(=O)ORb、NRaC(=O)NRbRc、NRaC(=NRb)NRcRd

、NRaSO2R
b、-SRa、SO2NR

aRb、-ORa、OC(=O)NRaRb、OC(=O)Raおよびアシル、
ここでRa、Rb、RcおよびRdはそれぞれH、C1-C12アルキル、C1-C12ハロアルキル、C2-C12
アルケニル、C2-C12アルキニル、C2-C10ヘテロアルキル、C3-C12シクロアルキル、C3-C12
シクロアルケニル、C2-C12ヘテロシクロアルキル、C2-C12ヘテロシクロアルケニル、C6-C

18アリール、C1-C18ヘテロアリール、およびアシルからなる群より独立に選択されるか、
またはRa、Rb、RcおよびRdの任意の2つもしくはそれ以上は、それらが結合している原子
と一緒になると、3から12個の環原子を有する複素環系を形成する。
【００７３】
　いくつかの態様において、任意の置換基はそれぞれ下記からなる群より独立に選択され
る：ハロゲン、=O、=S、-CN、-NO2、-CF3、-OCF3、アルキル、アルケニル、アルキニル、
ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シ
クロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロア
リール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルキルオキシ、アルキルオキシアルキル、
アルキルオキシアリール、アルキルオキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニ
ルオキシ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキ
シ、ヘテロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリール
アルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ
、アシルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、
アリールスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、-COOH、-SH、およびアシル。
【００７４】
　特に適当な任意の置換基の例には、F、Cl、Br、I、CH3、CH2CH3、OH、OCH3、CF3、OCF3
、NO2、NH2、およびCNが含まれる。
【００７５】
　本明細書において用いられる「アミノ酸」なる用語は、アミンおよびカルボキシル官能
基の両方を含む分子を意味する。アミノ酸は天然または非天然アミノ酸であってもよい。
【００７６】
　基または基の一部としての「アルケニル」は、少なくとも1つの炭素-炭素二重結合を含
み、直鎖内に好ましくは2～12個の炭素原子、より好ましくは2～10個の炭素原子、最も好
ましくは2～6個の炭素原子を有する直鎖または分枝でありうる、脂肪族炭化水素基を意味
する。基は直鎖内に複数の二重結合を含んでいてもよく、それぞれの配向は独立にEまた
はZである。例示的アルケニル基には、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニル、
ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニルおよびノネニルが含まれるが、それらに限定される
わけではない。基は末端基または架橋基であってもよい。
【００７７】
　基または基の一部としての「アルキル」は、特に記載がないかぎり、直鎖または分枝脂
肪族炭化水素基、好ましくはC1-C12アルキル、より好ましくはC1-C10アルキル、最も好ま
しくはC1-C6を意味する。適当な直鎖および分枝C1-C6アルキル置換基の例には、メチル、
エチル、n-プロピル、2-プロピル、n-ブチル、sec-ブチル、t-ブチル、ヘキシルなどが含
まれる。基は末端基または架橋基であってもよい。
【００７８】
　基または基の一部としての「アルキニル」は、炭素-炭素三重結合を含み、直鎖内に好
ましくは2～12個の炭素原子、より好ましくは2～10個の炭素原子、より好ましくは2～6個
の炭素原子を有する直鎖または分枝でありうる、脂肪族炭化水素基を意味する。例示的構
造には、エチニルおよびプロピニルが含まれるが、それらに限定されるわけではない。基
は末端基または架橋基であってもよい。
【００７９】
　基または基の一部としての「アリール」は以下を意味する：（i）好ましくは環1つあた
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り5から12個の原子を有する、置換されていてもよい単環式、または縮合多環式、芳香族
炭素環（すべて炭素である環原子を有する環構造）。アリール基の例には、フェニル、ナ
フチルなどが含まれる；（ii）フェニルおよびC5-7シクロアルキルまたはC5-7シクロアル
ケニル基が一緒に縮合して、テトラヒドロナフチル、インデニルまたはインダニルなどの
環状構造を形成する、置換されていてもよい部分飽和二環式芳香族炭素環部分。基は末端
基または架橋基であってもよい。典型的には、アリール基はC6-C18アリール基である。
【００８０】
　「シクロアルキル」とは、特に記載がないかぎり、シクロプロピル、シクロブチル、シ
クロペンチル、シクロヘキシルなどの、好ましくは環1つあたり3から9個の炭素を含む、
飽和単環式または縮合もしくはスピロ多環式炭素環を意味する。これにはシクロプロピル
およびシクロヘキシルなどの単環系、デカリンなどの二環系、ならびにアダマンタンなど
の多環系が含まれる。シクロアルキル基は典型的にはC3-C9シクロアルキル基である。基
は末端基または架橋基であってもよい。
【００８１】
　「ハロゲン」は、塩素、フッ素、臭素またはヨウ素である。
【００８２】
　「ヘテロアルキル」とは、炭素原子（および任意の関連する水素原子）の1つまたは複
数がそれぞれ独立にS、O、PおよびNR'から選択されるヘテロ原子基で置き換えられており
、ここでR'はH、置換されていてもよいC1-C12アルキル、置換されていてもよいC3-C12シ
クロアルキル、置換されていてもよいC6-C18アリール、および置換されていてもよいC1-C

18ヘテロアリールからなる群より選択される、鎖内に好ましくは2から12個の炭素、より
好ましくは2から6個の炭素を有する直鎖または分枝鎖アルキル基を意味する。例示的ヘテ
ロアルキルには、アルキルエーテル、二級および三級アルキルアミン、アミド、アルキル
スルフィドなどが含まれる。ヘテロアルキルの例には、ヒドロキシC1-C6アルキル、C1-C6
アルキルオキシC1-C6アルキル、アミノC1-C6アルキル、C1-C6アルキルアミノC1-C6アルキ
ル、およびジ(C1-C6アルキル)アミノC1-C6アルキルも含まれる。基は末端基または架橋基
であってもよい。
【００８３】
　「ヘテロアリール」は単独または基の一部のいずれかで、芳香環内に環原子として1つ
または複数のヘテロ原子を有し、環原子の残りは炭素原子である、芳香環（好ましくは5
または6員芳香環）を含む基を意味する。適当なヘテロ原子には、窒素、酸素および硫黄
が含まれる。ヘテロアリールの例には、チオフェン、ベンゾチオフェン、ベンゾフラン、
ベンズイミダゾール、ベンゾキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンズイソチアゾール、ナ
フト[2,3-b]チオフェン、フラン、イソインドリジン、キサントレン（xantholene）、フ
ェノキサチン（phenoxatine）、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラ
ジン、ピリミジン、ピリダジン、テトラゾール、インドール、イソインドール、1H-イン
ダゾール、プリン、キノリン、イソキノリン、フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン
、シンノリン、カルバゾール、フェナントリジン、アクリジン、フェナジン、チアゾール
、イソチアゾール、フェノチアジン、オキサゾール、イソオキサゾール、フラザン、フェ
ノキサジン、2-、3-または4-ピリジル、2-、3-、4-、5-、または8-キノリル、1-、3-、4-
、または5-イソキノリニル 1-、2-、または3-インドリル、および2-、または3-チエニル
が含まれる。ヘテロアリール基は典型的にはC1-C18ヘテロアリール基である。基は末端基
または架橋基であってもよい。
【００８４】
　「脱離基」は、所望の入ってくる化学部分で容易に置き換えられる化学基である。した
がって、任意の状況において、脱離基の選択は入ってくる化学部分で置き換えられる特定
の基の能力に依存することになる。適当な脱離基は当技術分野において周知で、例えば、
''Advanced Organic Chemistry'' Jerry March 4th Edn. pp 351-357, Oak Wick and Son
s NY (1997)を参照されたい。適当な脱離基の例には、ハロゲン、アルコキシ（エトキシ
、メトキシなど）、スルホニルオキシ、置換されていてもよいアリールスルホニルが含ま
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れるが、それらに限定されるわけではない。具体的な例には、クロロ、ヨード、ブロモ、
フルオロ、エトキシ、メトキシ、メタンスルホニル、トリフラートなどが含まれる。
【００８５】
　「直鎖」なる用語は、連結部分の二端をつないでいる直接の鎖を意味する。
【００８６】
　「薬学的に許容される塩」なる用語は、上で特定した化合物の所望の生物活性を保持し
ている塩を意味し、薬学的に許容される酸付加塩および塩基付加塩が含まれる。式（I）
の化合物の適当な薬学的に許容される酸付加塩は、無機酸または有機酸から調製してもよ
い。そのような無機酸の例は、塩酸、硫酸、およびリン酸である。適当な有機酸は、有機
酸の脂肪族、シクロ脂肪族、芳香族、複素環のカルボン酸およびスルホン酸類から選択し
てもよく、その例はギ酸、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、グルコン酸、
乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、アルキルスルホン酸、アリ
ールスルホン酸である。薬学的に許容される塩についてのさらなる情報は、Remington's 
Pharmaceutical Sciences, 19th Edition, Mack Publishing Co., Easton, PA 1995中に
見いだすことができる。固体の薬剤の場合、当業者には、本発明の化合物、薬剤および塩
は異なる結晶または多形の形態で存在することがあり、これらはすべて本発明および明細
書に記載した式の範囲内であることが意図されると理解される。
【００８７】
　「治療上有効な量」または「有効量」なる用語は、有益または所望の臨床上の結果をも
たらすのに十分な量である。有効量は1回または複数回の投与で与えることができる。有
効量は典型的には、疾患状態の進行を和らげる、改善する、安定化させる、逆転させる、
遅くする、または遅延させるのに十分である。放射線撮像のための有効量は典型的には、
対象における放射性核種を同定するのに十分である。
【００８８】
　「分子認識部分」なる用語は、特定の分子実体、典型的には生理的環境における受容体
部位に結合可能な実体を意味する。この用語には抗体、タンパク質、ペプチド、糖質、核
酸、オリゴヌクレオチド、オリゴ糖およびリポソームが含まれる。
【００８９】
　「酸素保護基」なる用語は、保護した化合物のさらなる誘導体化中に酸素部分が反応す
るのを防止することができ、かつ望まれる時に容易に除去することができる基を意味する
。一つの態様において、保護基は生理的状態で自然の代謝プロセスによって除去可能であ
る。酸素保護基の例には、アシル基（アセチルなど）、エーテル（メトキシメチルエーテ
ル（MOM）、β-メトキシエトキシメチルエーテル（MEM）、p-メトキシベンジルエーテル
（PMB）、メチルチオメチルエーテル、ピバロイル（Piv）、テトラヒドロピラン（THP）
など）、およびシリルエーテル（トリメチルシリル（TMS） tert-ブチルジメチルシリル
（TBDMS）およびトリイソプロピルシリル（TIPS）が含まれる。
【００９０】
　「窒素保護基」なる用語は、保護した化合物のさらなる誘導体化中に窒素部分が反応す
るのを防止することができ、かつ望まれる時に容易に除去することができる基を意味する
。一つの態様において、保護基は生理的状態で自然の代謝プロセスによって除去可能であ
り、本質的に、保護した化合物は活性な非保護種のプロドラッグとして作用している。用
いうる適当な窒素保護基の例には、ホルミル、トリチル、フタルイミド、アセチル、トリ
クロロアセチル、クロロアセチル、ブロモアセチル、ヨードアセチル；ベンジルオキシカ
ルボニル（「CBz」）、4-フェニルベンジルオキシカルボニル、2-メチルベンジルオキシ
カルボニル、4-メトキシベンジルオキシカルボニル、4-フルオロベンジルオキシカルボニ
ル、4-クロロベンジルオキシカルボニル、3-クロロベンジルオキシカルボニル、2-クロロ
ベンジルオキシカルボニル、2,4-ジクロロベンジルオキシカルボニル、4-ブロモベンジル
オキシカルボニル、3-ブロモベンジルオキシカルボニル、4-ニトロベンジルオキシカルボ
ニル、4-シアノベンジルオキシカルボニル、t-ブトキシカルボニル（「tBoc」）、2-(4-
キセニル)-イソプロポキシカルボニル、1,1-ジフェニルエタ-1-イルオキシカルボニル、1
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,1-ジフェニルプロパ-1-イルオキシカルボニル、2-フェニルプロパ-2-イルオキシカルボ
ニル、2-(p-トルイル)-プロパ-2-イルオキシ-カルボニル、シクロ-ペンタニルオキシ-カ
ルボニル、1-メチルシクロペンタニルオキシカルボニル、シクロヘキサニルオキシカルボ
ニル、1-メチルシクロヘキサニルオキシカルボニル、2-メチルシクロヘキサニルオキシカ
ルボニル、2-(4-トルイルスルホノ)-エトキシカルボニル、2-(メチルスルホノ)エトキシ
カルボニル、2-(トリフェニルホスフィノ)-エトキシカルボニル、フルオレニルメトキシ
カルボニル（「FMOC」）、2-(トリメチルシリル)エトキシカルボニル、アリルオキシカル
ボニル、1-(トリメチルシリルメチル)プロパ-1-エニルオキシカルボニル、5-ベンズイソ
キサリメトキシカルボニル、4-アセトキシベンジルオキシカルボニル、2,2,2-トリクロロ
エトキシカルボニル、2-エチニル-2-プロポキシカルボニル、シクロプロピルメトキシカ
ルボニル、4-(デシクロキシ)ベンジルオキシカルボニル、イソボルニルオキシカルボニル
、1-ピペリジルオキシカルボンリルなどのウレタン型ブロック基；ベンゾイルメチルスル
ホノ基、2-ニトロフェニルスルフェニル、ジフェニルホスフィンオキシドなどが含まれる
。用いる実際の窒素保護基は、誘導体化窒素基がその後の反応条件に対して安定で、かつ
任意の他の窒素保護基を含む分子の残りを実質的に破壊することなく、必要に応じて選択
的に除去しうるかぎり、重要ではない。これらの基のさらなる例は下記において見られる
：Greene, T. W. and Wuts, P. G. M., Protective Groups in Organic Synthesis, Seco
nd edition; Wiley-Interscience: 1991; Chapter 7；McOmie, J. F. W. (ed.), Protect
ive Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, 1973；およびKocienski, P. J., Pro
tecting Groups, Second Edition, Theime Medical Pub., 2000。
【００９１】
　前述の本発明の化合物には、多様な窒素含有大環状金属リガンドが含まれうる。
【００９２】
　リガンドはサイクラムまたはサイクレン骨格に基づく単環式窒素含有金属リガンドであ
ってもよい。この型のリガンドおよびその誘導体は、Bernhardt (J. Chem. Soc., Dalton
 Transactions, 1996, pages 4319-4324)、Bernhardt et al (J. Chem. Soc., Dalton Tr
ansactions, 1996, pages 4325-4330)、およびBernhardt and Sharpe (Inorg Chem, 2000
, 39, pages 2020-2025)などの当技術分野において利用可能な方法を用いて合成しうる。
この一般型の様々な他のリガンドを、これらの記事に記載される手順の変形により作成し
うる。
【００９３】
　リガンドは、例えば、Geue (Chemical communications, 1994, page 667)に記載のかご
様クリプタンドリガンドであってもよい。この型のクリプタンドリガンドはSargesonらの
米国特許第4,497,737号に記載されており、その開示は参照により本明細書に組み入れら
れる。
【００９４】
　合成は金属イオン鋳型反応を含み、トリス-(ジアミン)金属イオン錯体（3段、30から35
行参照）のホルムアルデヒドおよび適当な求核剤との塩基存在下での縮合を含む。求核剤
の同一性はかご型リガンド上の置換基の同一性を決定することになり、当業者であれば縮
合において用いる適当なアミンの賢明な選択ならびに求核剤の同一性によってかご型リガ
ンドの周りの多様な置換パターンに到達することができる。
【００９５】
　本発明の式（I）の化合物を生成するために、アミノ置換リガンドまたはその金属錯体
型を適当なジカルボニル化合物と、適当な反応条件下で反応させて、最終生成物を得る。
【００９６】
　反応は遊離リガンド上で実施してもよいが、環窒素の存在によって反応が損なわれる可
能性がまだある。したがって、金属は環の二級窒素原子の保護基として作用するのに役立
つため、その金属錯体を用いて反応を実施することが望ましい。
【００９７】
　反応は2つの反応物に対して不活性な任意の適当な溶媒中で実施してもよく、溶媒の同
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一性は無水物およびアミン置換金属リガンドの相対的溶解性によって決定される。用いう
る溶媒の例には、ベンゼン、トルエン、キシレン；クロロベンゼン、クロロホルム、塩化
メチレン、塩化エチレン；ジアルキルエーテル、エチレングリコールモノまたはジアルキ
ルエーテル、THF、ジオキサンなどのエーテルおよびエーテル化合物；アセトニトリルま
たは2-メトキシプロピオニトリルなどのニトリル；ジメチルホルムアミドなどのN,N-ジア
ルキル化アミド；およびジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド、テトラメチル尿
素などの脂肪族、芳香族、またはハロゲン化炭化水素；ならびにこれらの溶媒の互いの混
合物が含まれる。
【００９８】
　反応は任意のいくつかの適当な温度で実施してもよく、反応温度は場合ごとに容易に決
定することができる。それにも関わらず、反応温度は典型的には0から100℃、より典型的
には50から80℃で実施する。
【００９９】
　反応は多様な活性化ジカルボニル化合物を用いて実施してもよい。いくつかの態様にお
いて、活性化ジカルボニル化合物は以下の式の無水物である：

式中、Xは上で定義したとおりであり、ZはO、SまたはNR2である。
【０１００】
　この型の無水物化合物は一般に、Xの特定の値については容易に入手可能であり、した
がってこれらの化合物は入手できるXの値で容易に用いうる。これらの化合物では副反応
の可能性がいくぶん低下するため、可能であればこれらを用いることが望ましい。
【０１０１】
　いくつかの態様において、活性化ジカルボニル化合物は以下の式の化合物である：

式中、XおよびYは上で定義したとおりであり、Lvは脱離基である。この型の化合物上のLv
基は任意の適当な脱離基でありうるが、典型的にはCl、Br、CH3SO3、CH3C6H4SO3、および
以下の式の基からなる群より選択される。

【０１０２】
　この型の反応に適した脱離基を選択する際に、当業者であれば分子の残りの官能基およ
びそれぞれの場合の活性化ジカルボニル化合物の生成しやすさを考慮するであろう。
【０１０３】
　塩基が反応を促進することが判明しているため、反応を典型的には塩基存在下でも実施
する。適当な塩基の例には立体障害のある三級アミンが含まれ、トリメチルアミン、トリ
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エチレンアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどのトリアルキルアミンが反応で用いる
のに適した塩基の例である。用いる塩基の量は、反応がその進行につれて酸性化による影
響を確実に受けないように、大幅なモル過剰となる量である。
【０１０４】
　生成する厳密な化合物は、反応化学量論および出発原料に依存することになり、当業者
であればこれらの変数のいずれかを調節して所望の最終生成物を生成することができる。
【０１０５】
　加えて、リンカーXは上で詳細を記載した経路によって到達可能な化合物よりも著しく
長く伸長することが望ましく、鎖にさらなるアミノ酸基を導入するためにカルボキシ基を
加工する（標準のペプチド化学技術などにより）ことが可能である。この型の反応を達成
する方法は、当業者の技術の範囲内である。
【０１０６】
　前述の方法を用いて生成しうる式（I）の化合物の例には下記またはその金属錯体が含
まれる。

【０１０７】
　次いで、カルボキシル末端（またはその活性化型）を分子認識部分上の適当な反応性要
素と適当なカップリング条件下で反応させることにより、これらの化合物をさらに加工し
て、分子認識部分を含む式（II）の化合物を生成してもよい。そのような反応の例は、式



(32) JP 2012-510477 A 2012.5.10

10

20

30

40

（I）の化合物のカルボキシル部とペプチドまたはタンパク質のN末端（生物活性ペプチド
のN末端など）との間のカップリングを行って、金属リガンドが分子認識単位に結合（リ
ンカーを介して）するようにペプチド結合を形成する反応であろう。
【０１０８】
　または、分子認識部分の分子認識部を付加する前に、式（I）の分子を「スペーサー部
分」を導入するための分子と反応させてもよい。したがって、例えば、式（I）の化合物
を、例えば、カルボキシル部分を通じて官能基化し、1つまたは複数のペプチド結合を形
成して、合成中間体としてスペーサー部分が結合している式（I）の化合物を生成しても
よい（スペーサー部分は最終化合物の分子認識部分の一部を形成する）。この型の化合物
の例には下記が含まれる。

【０１０９】
　これらの化合物それぞれにおいて明らかであるとおり、式（I）の化合物は「スペーサ
ー部分」の付加によって加工されている。第一の化合物において、分子の片側にチロシン
部分が付加されている。第二の化合物では、分子の片側にペプチドTyr-aHX-Cys-NH2が付
加され、第三の化合物では、分子の両側にペプチドTyr-aHX-Cys-NH2が付加されている。
【０１１０】
　前述のとおり、式（I）の化合物または前述の中間体化合物を次いで、場合により分子
認識部分（または分子認識部）の付加によってさらに加工し、式（II）の化合物を生成し
てもよい。
【０１１１】
　式（II）の化合物の例には下記が含まれる。



(33) JP 2012-510477 A 2012.5.10

10

20

30

40

50

【０１１２】
　原理的には、広い範囲の生物学的に活性な分子認識単位のいずれを本出願において用い
てもよく、唯一の限定は用いる分子認識部分が式（I）の化合物に結合（直接またはスペ
ーサーを通じて）可能な官能基を含まなければならないことである。いくつかの異なる官
能基が企図されうる（その上でチオール部分とカップリングするRGDfK上のマレイミドプ
ロピオネート基など）が、分子認識部分は好ましくは前述の本発明の化合物のカルボキシ
ル残基を通じてカップリングするためのN末端を有する。カップリング反応は、当技術分
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野において周知の様式で実施してもよく、用いる固相または液相ペプチド合成技術のいず
れかを含みうる当技術分野において周知のペプチド合成技術を用いてもよい。いくつかの
場合には、円滑なカップリングを促進するために、リガンドの窒素原子を標準の窒素保護
基を用いてペプチドカップリング前に保護してもよい。これを行う場合、任意の適当な窒
素保護基を用いてもよく、N-tert-ブトキシカルボニル基（t-boc）が特に有用であると判
明している。完了後、保護基を当技術分野において周知の技術を用いて除去してもよい。
【０１１３】
　この様式で合成した化合物の金属錯体の生成は、当技術分野において周知の技術を用い
て実施する。
【０１１４】
　前述のとおり、本発明の化合物は分子認識部分を有するか、または分子認識部分を含む
よう修飾しうるため、有用である。リガンドと錯体形成した放射性核種を含む式（II）の
化合物を、放射線療法または診断撮像適用において用いてもよい。それぞれの場合に、療
法および診断撮像はいずれも、治療/撮像を受ける対象の所望の組織または臓器への放射
性核種を含む錯体の局在化を促進する際に、関与する分子認識部分に頼ることになる。
【０１１５】
　したがって、例えば、式（II）の放射性標識化合物の使用に関連して、これらは放射性
標識化合物が体内の特定の部位に局在化したかどうか、または化合物がおおざっぱに言っ
て体内に均等に分布しているかどうかを調べるために、放射性標識化合物の有効量を対象
に投与し、続いて適当な期間の後に対象をモニターすることにより用いることになると予
想される。概して、放射性標識化合物が体の組織または臓器に局在化している場合、これ
は用いる特定の分子認識部分によって認識される何かが組織または臓器に存在することを
示している。
【０１１６】
　したがって、診断撮像適用における任意の本発明の放射性標識化合物の有効性を評価す
る上で、分子認識部分または分子認識部の賢明な選択は重要である。これに関して、十分
に特徴づけされ、体内の特定の受容体を選択的に標的とすることが公知の、広範な分子認
識部分または分子認識部が当技術分野において公知である。特に、患者が特定の医学的状
態を患っている場合に、組織または臓器を標的とするいくつかの分子認識部分または分子
認識部が公知である。公知で本発明において用いうる分子認識部分または分子認識部の例
には、オクトレオタート、オクトレオチド、[Tyr3]-オクトレオタート、[Tyr1]- オクト
レオタート、ボンベシン、ボンベシン(7-14)、ガストリン放出ペプチド、単一アミノ酸、
ペネトラチン、アネキシンV、TAT、環状RGD、グルコース、グルコサミン（および伸展し
た糖質）、葉酸、ニューロテンシン、神経ペプチドY、コレシストキニン（CCK）類縁体、
血管作用性小腸ペプチド（VIP）、サブスタンスP、アルファ-メラニン細胞刺激ホルモン
（MSH）が含まれる。例えば、特定の癌はソマトスタチン受容体を過剰発現することが公
知であるため、分子認識部分はこれらの受容体を標的とするものであってもよい。この型
の分子認識部分または分子認識部の一例は[Tyr3]-オクトレオタートである。分子認識部
分または分子認識部のもう一つの例は、インテグリンを標的とする環状ペプチドである環
状RGDである。他の例において、適当な分子認識部分または分子認識部は、乳癌および膵
臓癌を標的とすることが公知のボンベシンである。
【０１１７】
　対象の放射性標識材料の位置をモニターすることで、典型的には分析者は放射性標識材
料の位置と、したがって分子認識部分が標的とする任意の材料（癌組織など）の位置に関
する情報が得られる。本発明の化合物の有効量はいくつかの因子に依存することになり、
必然的に所望の放射線撮像効果を達成するのに必要とされる放射能の量と有害でありうる
放射線の任意の不必要なレベルまで対象（またはその組織もしくは臓器）を曝露しないこ
とへの一般的な関心との間のバランスに関与することになる。
【０１１８】
　本発明の治療方法は、放射性核種と錯体形成した式（II）の化合物の投与を含む。式（
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II）の化合物は、放射性核種をその作用機作が望まれる体内の所望の部位に送達するため
の、分子認識部分を含む。前述のとおり、そのような分子認識部分の例は当技術分野にお
いて公知で、当業者であれば治療する体内の所望の組織を標的とするための適当な分子認
識部分を選択することができる。
【０１１９】
　治療上有効な量は、通常の技術を用い、同様の状況で得られた結果を観察することによ
り、主治医が容易に決定することができる。治療上有効な量を決定する上で、動物の種、
そのサイズ、年齢および全般的な健康、関与する具体的な状態、状態の重症度、治療に対
する患者の反応、投与する特定の放射性標識化合物、投与の様式、投与した製剤のバイオ
アベイラビリティ、選択した投与法、他の薬物の使用ならびに他の関連する状況を含むが
、それらに限定されるわけではない、いくつかの因子を考慮すべきである。
【０１２０】
　加えて、治療方法は典型的にはいくつかの周期の放射線治療を含み、周期は状態が改善
される時点まで継続されることになる。さらに、最適な周期の数および各治療周期の間の
間隔は、治療中の状態の重症度、治療中の対象の健康（またはその欠乏）およびその放射
線療法に対する反応などの、いくつかの因子に依存することになる。一般に、最適な用量
および最適な治療方法は当業者であれば周知の技術を用いて容易に決定することができる
。
【０１２１】
　本発明の化合物を使用する上で、化合物はそれらを所望の適用（撮像または放射線療法
）に対して利用可能とする任意の形式または様式で投与することができる。この型の製剤
を調製する当業者であれば、選択する化合物の特定の特徴、治療する状態、治療する状態
の病期および他の関連する状況に応じて、適当な投与の形式および様式を容易に選択する
ことができる。さらなる情報については、Remingtons Pharmaceutical Sciences, 19th e
dition, Mack Publishing Co. (1995)を参照されたい。
【０１２２】
　本発明の化合物は、単独で、または薬学的に許容される担体、希釈剤もしくは賦形剤と
組み合わせての薬学的組成物の形で投与することができる。本発明の化合物は、それ自体
有効であるが、薬学的に許容される塩の形が典型的にはより安定で、より容易に結晶化し
、高い溶解性を有するため、典型的にはそのような形で製剤し、投与する。
【０１２３】
　しかし、化合物は、典型的には所望の投与様式に応じて製剤した薬学的組成物の形で用
いる。組成物は当技術分野において周知の様式で調製する。
【０１２４】
　他の態様において、本発明は、本発明の薬学的組成物の1つまたは複数の成分を充填し
た1つまたは複数の容器を含む薬学的パックまたはキットを提供する。そのようなパック
またはキットにおいて、薬剤の単位用量を有する少なくとも1つの容器を見いだすことが
できる。便利なことに、キットでは、医師がバイアルを直接用いることができるように、
1回用量を滅菌バイアル中に提供することができ、ここでバイアルは使用前に混合しうる
所望の量および濃度の化合物および放射性核種を有することになる。そのような容器には
、使用説明書、または薬物、造影剤もしくは生物製剤の製造、使用もしくは販売を規制す
る政府機関による通知書であって、ヒトへの投与のための製造、使用もしくは販売の政府
機関による承認を示す通知書などの様々な書類を添付することができる。
【０１２５】
　本発明の化合物は、言及する障害/疾患の治療のために、抗癌薬および/または手法（例
えば、手術、放射線療法）である1つまたは複数の追加の薬物との組み合わせで使用また
は投与してもよい。成分は、同じ製剤または別々の製剤で投与することができる。別々の
製剤で投与する場合、本発明の化合物は他の薬物と逐次または同時に投与してもよい。
【０１２６】
　抗癌薬を含む1つまたは複数の追加の薬物との組み合わせで投与しうることに加えて、
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本発明の化合物は併用療法において用いてもよい。これを行う場合、化合物は典型的には
互いに組み合わせて投与する。したがって、所望の効果を達成するために、本発明の化合
物の1つまたは複数を同時（組み合わせた製剤として）または逐次のいずれかで投与して
もよい。これは、2つの薬物の組み合わせた効果が改善された治療結果を提供するような
、各化合物の治療特性が異なる場合に特に望ましい。
【０１２７】
　非経口注射のための本発明の薬学的組成物は、薬学的に許容される滅菌水性または非水
性の溶液、分散液、懸濁液または乳濁液ならびに使用直前に滅菌注射用溶液または分散液
に再構成するための滅菌粉末を含む。適当な水性および非水性担体、希釈剤、溶媒または
媒体の例には、水、エタノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、ポ
リエチレングリコールなど）、およびその適当な混合物、植物油（オリーブ油など）、な
らびにオレイン酸エチルなどの注射用有機エステルが含まれる。例えば、レシチンなどの
コーティング材料の使用により、分散液の場合には必要とされる粒径の維持により、およ
び界面活性剤の使用により、適当な流動性を維持することができる。
【０１２８】
　これらの組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤、および分散剤などの補助剤を含んでいて
もよい。微生物の作用の防止を、様々な抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロ
ロブタノール、フェノールソルビン酸などの包含によって確実にしてもよい。糖類、塩化
ナトリウムなどの等張化剤を含むことが望ましいこともある。注射用薬学的剤形の持続性
吸収を、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンなどの吸収を遅延させる物質の包
含によって行ってもよい。
【０１２９】
　望まれる場合、およびより有効な分布のために、化合物をポリマーマトリックス、リポ
ソーム、およびミクロスフェアなどの徐放性または標的指向性の送達システムに組み込む
ことができる。
【０１３０】
　注射用製剤は、例えば、細菌保持フィルターを通してのろ過により、または使用直前に
滅菌水もしくは他の滅菌注射用媒質中に溶解もしくは分散させうる滅菌固体組成物の形の
滅菌剤を組み込むことにより、滅菌することができる。
【０１３１】
　経口投与用の固体剤形には、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤、および顆粒剤が含まれる
。そのような固体剤形において、活性化合物を、クエン酸ナトリウムもしくはリン酸2カ
ルシウムなどの少なくとも1つの不活性な、薬学的に許容される賦形剤もしくは担体、な
らびに/またはa）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、およ
びケイ酸などの充填剤もしくは増量剤、b）例えば、カルボキシメチルセルロース、アル
ギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、およびアカシアなどの結合剤
、c）グリセロールなどの保水剤、d）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモもしくはタピオ
カデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、および炭酸ナトリウムなどの崩壊剤、e）パ
ラフィンなどの溶液遅延剤、f）4級アンモニウム化合物などの吸収促進剤、g）例えば、
セチルアルコ－ルおよびモノステアリン酸グリセロールなどの湿潤剤、h）カオリンおよ
びベントナイトクレーなどの吸収剤や、i）タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリ
ン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、およびそれ
らの混合物などの滑沢剤と混合する。カプセル剤、錠剤および丸剤の場合、剤形は緩衝化
剤を含んでいてもよい。
【０１３２】
　同様の型の固体組成物を、ラクトースまたは乳糖ならびに高分子量ポリエチレングリコ
ールなどの賦形剤を用いて、ゼラチン軟および硬カプセルにおける充填剤として用いても
よい。
【０１３３】
　錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤の固体剤形を、腸溶コーティングおよ
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び薬学的製剤の技術分野において周知の他のコーティングなどのコーティングおよびシェ
ルを伴って調製することができる。これらは任意に乳白剤を含んでいてもよく、活性成分
だけ、または活性成分を優先的に、腸管の特定の部分で、任意に遅延様式で放出する組成
物でありうる。用いうる包埋組成物の例には、ポリマー物質およびワックスが含まれる。
【０１３４】
　望まれる場合、およびより有効な分布のために、化合物をポリマーマトリックス、リポ
ソーム、およびミクロスフェアなどの徐放性または標的指向性の送達システムに組み込む
ことができる。
【０１３５】
　活性化合物は、適当であれば、前述の賦形剤の1つまたは複数と共に、マイクロカプセ
ルに封入された形でもありうる。
【０１３６】
　経口投与用の液体剤形には、薬学的に許容される乳剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤およ
びエリキシル剤が含まれる。活性化合物に加えて、液体剤形は、例えば、水または他の溶
媒、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルア
ルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、1,3-ブチレングリコール、ジメチ
ルホルムアミド、油（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、
ヒマシ油、およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエ
チレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステルなどの可溶化剤および乳化剤、なら
びにそれらの混合物などの、当技術分野において一般に用いられる不活性希釈剤を含んで
いてもよい。
【０１３７】
　不活性希釈剤の他に、経口組成物は、湿潤剤、乳化剤および懸濁化剤、甘味料、矯味矯
臭剤、および香料などの補助剤を含むこともできる。
【０１３８】
　懸濁剤は、活性化合物に加えて、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール、ポ
リオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶セルロース、ヒドロキ
シアルミニウムオキシド、ベントナイト、寒天、およびトラガカント、ならびにそれらの
混合物などの懸濁化剤を含んでいてもよい。
【０１３９】
　前述のとおり、本態様の化合物は増殖性疾患を治療および/または検出するために有用
でありうる。そのような細胞増殖性疾患または状態には、癌（任意の転移も含む）、乾癬
、および再狭窄などの平滑筋細胞増殖性障害が含まれる。本発明の化合物は、乳癌、大腸
癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、頭頸部癌、または腎臓、胃、膵臓癌および脳癌ならびにリ
ンパ腫および白血病などの血液悪性病変などの腫瘍を治療および/または検出するために
、特に有用でありうる。加えて、本発明の化合物は、他の抗癌薬による治療および/また
は検出に抵抗性の増殖性疾患を治療および/または検出するため；ならびに白血病、乾癬
および再狭窄などの過剰増殖状態を治療および/または検出するためにも有用でありうる
。他の態様において、本発明の化合物は、家族性腺腫性ポリープ症、大腸腺腫性ポリープ
、骨髄形成異常、子宮内膜形成異常、子宮内膜異型増殖症、子宮頚部形成異常、膣上皮内
新形成、良性前立腺過形成、咽頭の乳頭腫、光線角化症および日光角化症、脂漏性角化症
ならびに角化棘細胞腫を含む、前癌状態または過形成を治療および/または検出するため
に用いることができる。
【０１４０】
本発明の化合物の合成
　様々な態様の薬剤を、以下に記載する反応経路および合成スキームを用い、容易に入手
可能な出発原料を用いての当技術分野において利用可能な技術を使用して調製してもよい
。これらの態様の特定の化合物の調製を、以下の実施例において詳細に記載するが、当業
者であれば、記載する化学反応は様々な態様のいくつかの他の薬剤を調製するために容易
に適合させうることを理解するであろう。例えば、例示していない化合物の合成は、例え



(38) JP 2012-510477 A 2012.5.10

10

20

30

40

ば、干渉する基を適当に保護すること、当技術分野において公知の他の適当な試薬に変更
すること、または反応条件の日常的改変を行うことによる、当業者には明らかな改変によ
って首尾よく実施しうる。有機合成における適当な保護基の一覧は、T.W. Greene's Prot
ective Groups in Organic Synthesis, 3rd Edition, John Wiley & Sons, 1991に見いだ
すことができる。または、本明細書において開示する、または当技術分野において公知の
他の反応は、様々な態様の他の化合物を調製するための適用性を有すると理解されるであ
ろう。
【０１４１】
　化合物を合成するのに有用な試薬は、当技術分野において公知の技術により入手または
調製してもよい。
【０１４２】
一般合成スキーム
　スキーム1は、一般式（I）の本発明の化合物を製造する手順の概要を示す一般合成スキ
ームである。この一般手順は、用いる出発原料および試薬を適当に改変することにより、
環状ジカルボニル（III）の異なる連結部分Xを有する本発明の他の化合物を生成するため
に改変することができる。当業者であれば、これらの変更を容易に行うことができるであ
ろう。
【０１４３】
　スキーム1に見られるとおり、適当な窒素含有大環状リガンド（V）（金属と錯体形成し
ていてもよく、していなくてもよい）を所望の連結部分Xを含む適当な環状ジカルボニル
（III）と塩基性条件下で反応させて、ジカルボニル金属キレート化剤（I）を得る。ジカ
ルボニル金属キレート化剤（I）は、適当な分子認識部分とのさらなる結合のための官能
基Yを有する。
スキーム1

【０１４４】
　このスキームは、Zが酸素もしくは硫黄原子または式NR2の基である合成の概要を示す。
Zが酸素原子であるとき、さらなる加工のための末端カルボン酸ハンドルが生成される。
または、Zが硫黄原子であるとき、当技術分野において周知の方法により、さらなる加工
のための末端カルボキシルチオールが生成される。ZがNR2であるとき、末端アミドが生成
される。スキームを改変して本開示の範囲内の化合物を生成してもよく、ここで環状ジカ
ルボニル（III）は上に示す反応における塩基としても作用しうる。所望の最終生成物に
到達するための他の変動は、当業者の技術の範囲内である。
【０１４５】
　スキーム2は、本発明の化合物のもう一つの合成を示す。スキーム2に示すとおり、もう
一つの合成は、カルボニル部分の1つがカルボニルに適当な脱離基を提供することにより
活性化されている、適当に活性化された直鎖ジカルボニル化合物の提供を含む。これをア
ミン化合物と適当な反応条件下で反応させて、脱離基の置換および所望の最終生成物の生
成を引き起こす。
スキーム2
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【０１４６】
　前述の合成で用いるための窒素含有大環状金属キレート化リガンドLは、前述のとおり
当技術分野において公知の一連の大環状金属リガンドのいずれであってもよい。上のスキ
ームにおいて、金属リガンドを遊離型の無水物と反応させるか、または金属イオンと結合
させ、それにより反応前に大環状分子のヘテロ原子の求核性を不活性化することができる
。そのような金属キレート化剤の一例は、1,8-(NH2)2sarである。1,8-(NH2)2sarは金属イ
オンと配位して、大環状分子の6つの二級アミンを実質的に不活性化し、それにより2つの
「遊離」一級アミンを選択的に反応させることができる。
【０１４７】
　式（II）の化合物を式1の化合物から、標準のペプチドカップリング技術を用いて生成
してもよく、ここで式（I）の化合物のカルボキシ末端を分子認識部分のアミン末端と標
準の条件下で反応させて、カップリングした生成物を得る。
【０１４８】
　選択した式（I）の化合物合成のための合成手順を以下に詳細に記載する。
【実施例】
【０１４９】
　以下に記載する実施例において、特に記載がないかぎり、以下の記載における温度はす
べて摂氏度であり、割合およびパーセンテージはすべて、特に記載がないかぎり、重量に
よるものである。
【０１５０】
　様々な出発原料および他の試薬は、Aldrich Chemical CompanyまたはLancaster Synthe
sis Ltd.などの商業的供給業者から購入し、特に記載がないかぎり、それ以上精製せずに
使用した。テトラヒドロフラン（THF）およびN,N-ジメチルホルムアミド（DMF）はAldric
hからSureSeal瓶で購入し、受け取ったままで使用した。すべての溶媒は、特に記載がな
いかぎり、当技術分野における標準の方法を用いて精製した。SP Sephadex C25およびDOW
EX 50wx2 200-400メッシュカチオン交換樹脂はAldrichから購入した。Fmoc-L-アミノ酸、
HATU、HCTUおよび2-クロロトリチル樹脂はGL Biochem Ltd (Shanghai, China)から購入し
た。Fmoc-Lys(iv-Dde)-OHおよびFmoc-D-アミノ酸はBachem AG (Switzerland)から購入し
た。Fmoc-Pal-PEG-PS樹脂はApplied Biosystems (Foster City, California)から購入し
た。Nova PEG Rink Amide樹脂はNovaBiochem, Darmstadt, Germanyから購入した。[Co((N
O2)2sar)]Cl3、[Co((NH2)2sar)]Cl3、(NH2)2sar、[Cu(NH3)2sar](CF3SO3)4は確立された
手順に従って調製した。（1）Geue, R. J.; Hambley, T. W.; Harrowfield, J. M.; Sarg
eson, A. M.; Snow, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5478-5488.（2）Bottomley, 
G. A.; Clark, I. J.; Creaser, I. I.; Engelhardt, L. M.; Geue, R. J.; Hagen, K. S
.; Harrowfield, J. M.; Lawrance, G. A.; Lay, P. A.; Sargeson, A. M.; See, A. J.;
 Skelton, B. W.; White, A. H.; Wilner, F. R. Aust. J. Chem. 1994, 47, 143-179お
よび（3）Bernhardt, P. V.; Bramley, R.; Engelhardt, L. M.; Harrowfield, J. M.; H
ockless, D. C. R.; Korybut-Daszkiewicz, B. R.; Krausz, E. R.; Morgan, T.; Sarges
on, A. M.; Skelton, B. W.; White, A. H. Inorg. Chem. 1995, 34, 3589-3599。
【０１５１】
　以下に示す反応は、無水溶媒中、窒素、アルゴンまたは乾燥管を用いての陽圧下、周囲
温度（特に記載がないかぎり）で実施し、反応フラスコは基質および試薬をシリンジから
導入するためにゴム製のふたを取り付ける。ガラス器具は乾燥器乾燥および/または熱乾



(40) JP 2012-510477 A 2012.5.10

10

20

30

40

50

燥した。
【０１５２】
　後処理は典型的には、反応溶媒または抽出溶媒で反応量を2倍にし、次いで指定の水性
溶液で抽出量（特に記載がないかぎり）の25体積％を用いて洗浄して実施した。生成物溶
液を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過し、溶媒の蒸発はロータリーエバポレーター
により減圧下で行い、溶媒を減圧下で除去したと記した。フラッシュカラムクロマトグラ
フィ［Still et al, J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)］は、特に記載がないかぎり、E M
erck等級のフラッシュシリカゲル（47～61mm）を用い、シリカゲル：粗製材料の比は約20
：1から50：1で行った。水素化分解は示した圧または周囲圧で行った。
【０１５３】
　質量分析は、Agilent 1100 LCシステムに連結したAgilent 6510 Q-TOF LC/MS Mass Spe
ctrometer（Agilent, Palo Alto, CA）で陽イオンモードで記録した。データを取得し、
基準質量を工場で規定した較正手順を用い、デュアルスプレーエレクトロスプレーイオン
化源で補正した。全イオンクロマトグラムでの各スキャンまたはデータポイントは平均96
52トランジェントで、1.02スキャン/秒となる。スキャンを各ピークにわたり平均するこ
とによってスペクトルを作成した。質量分析計の条件：フラグメンター：200～300V；乾
燥ガス流量：7L/分；ネブライザー：30psi；乾燥ガス温度：325℃；Vcap：4000V；スキマ
ー：65V；OCT RfV：750V；取得したスキャン範囲：150～3000m/z。
【０１５４】
　HPLC-MSトレースを前述のAgilent 6510 Q-TOF LC/MS Mass Spectrometerに連結したAgi
lent Eclipse Plus C18カラム（5μm、2.1×150mm）を用いて記録した。各試料の一定量1
μLをカラムにAgilent 1100 LCシステムを流速0.5mL/分で用いて注入した。データ収集パ
ラメーターは、フラグメンター（フラグメンター電圧：100V）以外は質量スペクトルにつ
いて前述したものと同じである。
【０１５５】
　NMRスペクトルはVarian FT-NMR 500分析計で、1H NMRには500MHz、13C-NMRには125.7MH
zで操作して記録した。NMRスペクトルは、標準としてアセトンを用い（それぞれ2.22ppm
および30.89ppm）、D2O溶液として得た（ppmで報告）。他のNMR溶媒を必要に応じて用い
た。ピーク多重度を報告する場合、以下の略語を用いる：s＝一重線、d＝二重線、t＝三
重線、m＝多重線、br＝広幅、dd＝二重線の二重線、dt＝三重線の二重線。カップリング
定数を示す場合は、ヘルツで報告する。
【０１５６】
　半調製用HPLC精製は、Agilent 1200 Series HPLCシステムを流速5mL/分で用いて実施し
た。溶媒勾配およびカラムの明細は実施例に記載する。自動Agilent 1200フラクションコ
レクターで1～3mLの分画を集め、分画の収集は214または220nmのUV-Vis検出に基づいてお
り、検出の下限は100～400mAUの間であった。各分画をMSおよび分析用HPLCを用いて分析
した。
【０１５７】
　分析用HPLCトレースは、Agilent 1200 Series HPLCシステムおよびAgilent Zorbax Ecl
ipse XDB-C18カラム（4.6×150mm、5μm）を流速1mL/分、214nm、220nmおよび270nmのUV
分光検出を用いて取得した。
【０１５８】
　UV-Visスペクトルは、Cary 300 Bio UV-Vis分光光度計を用い、800～200nmを0.500nmの
データ間隔、スキャン速度300.00nm/分で取得した。
【０１５９】
　ボルタメトリー実験を、Autolab (Eco Chemie, Utrecht, Netherlands)コンピューター
制御電気化学ワークステーションで実施した。作用電極としてガラス状炭素ディスク（d
、3mm）、補助電極としてPtワイア、およびAg/AgCl基準電極（H2O中の銀ワイア（KCl（0.
1M）AgNO3（0.01M））による標準の3電極配置を用いた。スキャン速度：100mV/秒、試料
間隔：1.06mV、感度：1×10-4A。
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【０１６０】
　放射性標識ペプチドのHPLCトレースは、ヨウ化ナトリウムシンチレーション検出器およ
びUV-Vis検出器を備えたShimadzu LC-20ATに連結したWaters Comosil C18カラム（4.6×1
50mm）を用いて取得した。各放射性標識試料の一定量100μLを、流速1mL/分を用いてカラ
ムに注入した。
【０１６１】
　以下の実施例は、開示する態様を例示することを意図しており、それを限定すると解釈
されるべきではない。以下に記載するもの以外の他の化合物は、以下に記載する反応スキ
ームまたはその適当な変形もしくは改変を用いて調製してもよい。
【０１６２】
実施例1
[Cu((1-NH3)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar)](NO3)3（[CuL1](NO3)3とも呼ぶ）および[Cu(1,8-NH
CO(CH2)3COOH)2Sar](CF3SO3)Cl（[CuL2](CF3SO3)Clとも呼ぶ）：

　無水N,N-ジメチルアセトアミド（12mL）中の[Cu(NH3)2Sar](CF3SO3)4（1.5g、1.53mmol
）の溶液を窒素雰囲気下で70℃まで加熱した。無水グルタル酸（0.19g、1.64mmol）およ
びジイソプロピルエチルアミン（600μL）を加え、溶液を70℃で2時間加熱した。溶液を
冷却し、水（20mL）を加えた。溶液をSP Sephadex C-25カチオン交換カラム（Na+型、30
×5cm）に加えた。カラムを0.05Mクエン酸ナトリウム溶液で溶出して、3つの成分を分離
した。（クロマトグラフィ収率：分画1：約40％、分画2：約40％、分画3：約20％）。各
分画をDOWEX 50W×2カチオン交換カラム（H+型、10×5cm）に別々に加えた。カラムを水
（500mL）および1M HCl溶液（500mL）で洗浄し、次いで4M HCl（350mL）で溶出し、溶出
剤を減圧下、40℃で蒸発乾固した。分画1：[Cu(1,8-NHCO(CH2)3COOH)2Sar]Cl2.xHCl(1.00
g）MS:[CuC24H45N8O6]

+ m/z = 604.2732（実測値）、604.2764（計算値）。分画2：[Cu(1
-NH4)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar]Cl3.xHCl（0.82g）MS：[CuC19H39N8O3]

+ m/z = 490.2439（
実測値）、490.2447（計算値）。分画2からの暗青色残渣を蒸留水（30mL）に溶解した。
濃硝酸（2mL）を加え、溶液をロータリーエバポレーションにより結晶化が始まるまで濃
縮した。混合物を5℃で30分間冷却した後、淡青色結晶をろ取した。[Cu(1-NH4)(8-NHCO(C
H2)3COOH)Sar](NO3)3：0.13g、単離収率13％。
【０１６３】
　X線回折に適した結晶が約1M HNO3（2mL）中の[Cu(1-NH3)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar]Cl3.x
HCl（20mg）の溶液の周囲温度での蒸発から生じた。
【０１６４】
　[Cu(1,8-NHCO(CH2)3COOH)2Sar](CF3SO3)Clの結晶はX線回折試験に適しており、以下の
とおりに生成した：[Cu(1,8-NHCO(CH2)3COOH)2Sar]Cl2.xHCl（0.45g）を水（2mL）に溶解
し、銀トリフラートの溶液（水2mL中の0.33g）を加えた。この溶液を2回ろ過（MilliQシ
リンジフィルター（0.45μm））し、減圧下で蒸発乾固して、暗青紫色残渣を得た。残渣
を水（8mL）に溶解し、10分経過後、この溶液から青色結晶が沈澱した。これらを回収し
、ろ過により乾燥した。Cu(1,8-NHCO(CH2)3COOH)2Sar](CF3SO3)Cl：0.13g。X線回折に適
した結晶が水（6mL）中のCu(1,8-NHCO(CH2)3COOH)2Sar](CF3SO3)Cl（30mg）の溶液の周囲
温度での蒸発から生じた。
【０１６５】
　結晶データ：[CuL1](NO3)3 C25H41N11O12Cu、M = 679.17、T = 130.0(2) K、λ= 0.710
69、単斜晶、空間群P21/c a = 8.345(5) b = 12.231(5)、c =26.941(5)Å、b = 93.658(5
)°、V = 2744(2)Å3、Z = 4、Dc = 1.644mg M

-3 μ(Mo-Kα) 0.879mm-1、F(000) = 1428
、結晶サイズ 0.35 x 0.3 x 0.01mm。測定された反射17656、独立の反射6107 (Rint =0.1
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7)、最終Rは0.067 [I > 2□(I)]でwR(F2)は0.1524であった。[CuL2](CF3SO3)Cl C19H46Cl
CuF3N8O9S、M = 790.75、T = 130.0(2) K、λ= 0.71069、斜方晶、空間群C2221 a = 12.4
608(13) b = 20.445(2)、c =13.2263(14)Å、V = 3369.6(6)Å3、Z = 4、Dc = 1.559mg M
-3 μ(Mo-Kα) 0.879mm-1、F(000) = 1652、結晶サイズ 0.40 x 0.30 x 0.20mm。測定さ
れた反射8848、独立の反射2973 (Rint =0.0334)、最終Rは0.0542 [I > 2σ(I)]およびwR(
F2)は0.1471であった。構造はAssoc. Prof. Jonathan M. Whiteにより得られ、解析され
た。
【０１６６】
　微量分析：[CuL1](NO3)3：CuC19H41N11O12 - C 34.86％、H 6.40％、N 24.76％（実測
値）；- C 33.60％、H 6.08％、N 22.69％（計算値）；[CuL2](CF3SO3)Cl：CuC25H46N8O9
SClF3 - C 38.06％、H 5.92％、N 14.20％、S 3.88％（実測値）；- C 37.97％、H 5.86
％、N 14.17％、S 4.06％（計算値）。
【０１６７】
　UV-vis：水中[Cu(1-NH4)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar](NO3)3、pH4、λmax = 658nm、ε = 1
40M-1cm-1；水中[Cu(1,8-NHCO(CH2)3COOH)2Sar](CF3SO3)Cl、pH = 4、λmax = 655nm、ε
 = 146M-1cm-1。
【０１６８】
　電気化学：NaBF4の水溶液（100mM）中の[Cu(1-NH4)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar](NO3)3（1m
M）、pH3.5、Ered = -1.086（対[Fe(CN)6]

3-/4-、E° = 0）。
【０１６９】
実施例2
(1-NH3Cl)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar：（L1・HClとも呼ぶ）

　水（4mL）中の[Cu(1-NH3)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar]Cl3.xHCl（0.44g、x＝0に基づき約0.
73mmol）にN2ガスを20分間パージすることにより脱酸素した。硫化ナトリウム（0.6g）を
加え、溶液を室温（窒素ガス雰囲気下）で終夜撹拌した。硫化ナトリウムの添加後、溶液
は暗緑色に変わった。約16時間後、黒褐色沈澱が見られ、溶液は淡黄緑色に見えた。この
混合物をろ過（Whatman Filter Paper 1）し、ろ液を1M HCl（250mL）で希釈して、混濁
した白色沈澱が生じた。混合物をろ過（MilliQシリンジフィルター（0.45μm））し、DOW
EX 5OW x 2カチオン交換カラム（H+型、10 x 5cm）に加えた。カラムを1M HCl溶液（750m
L）で洗浄（Na2Sを除去するため）し、次いで4M HCl溶液（400mL）で溶出した。溶出剤を
減圧下で蒸発乾固し、わずかに青みを帯びた澄明残渣を得た。この残渣はまだわずかに青
色であったため、前述の手順を繰り返した。最終溶液を蒸発乾固して、無色澄明残渣を得
た。(1-NH3Cl(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar.xHCl：0.30g、89％ MS：[C19H40N8O3]

+ 429.3372（
実測値）、429.3296（計算値）。

【０１７０】
実施例3
(8-NHCO(CH2)3COOH)(x-NCO2-t-Bu)4.5Sar：（L1-(t-Boc)3-5とも呼ぶ）
　(1-NH3Cl)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar.xHClをトリフルオロメタンスルホン酸塩に変換して
、N,N-ジメチルアセトアミド中のその溶解性を高めた。簡単に言うと、(1-NH4Cl)(8-NHCO
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(CH2)3COOH)Sar.xHCl（0.20g、0.43mmol）を水（5mL）に溶解し、銀トリフラート（0.11g
、0.43mmol）を加え、塩化銀を沈澱させた。溶液をろ過（MilliQ 0.45μmシリンジフィル
ター）し、減圧下で蒸発乾固して、無色澄明の吸湿性（hydroscopic）残渣を得た。(1-NH

4CF3SO3)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar.xH2O：0.31g。
【０１７１】
　(1-NH3CF3SO3)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar.xH2O（80mg、x＝0に基づき0.138mmol）をN,Nジ
メチルアセトアミド：水（4：1）（10mL）の溶液に溶解した。二炭酸ジ-tert-ブチル（0.
25g、1.15mmol）およびジイソプロピルエチルアミン（100μL）を加え、溶液を窒素ガス
雰囲気下で30分間撹拌した。この後、溶媒を高減圧下、約40℃で除去した。残渣をアセト
ニトリル（15mL）に溶解し、ろ過（MilliQ 0.45μmシリンジフィルター）し、凍結乾燥し
て痕跡量のN,N-ジメチルアセトアミドを除去した。粗製化合物をいったん乾燥し、これを
A：B（70：30）（A＝0.1％トリフルオロ酢酸を含むmilliQ水、B＝0.1％トリフルオロ酢酸
を含むアセトニトリル）の溶液（5mL）に溶解し、ろ過（MilliQ 0.45μmシリンジフィル
ター）し、C18カートリッジ（Alltech Maxi-Clean C18 900mg）に加えた。カートリッジ
を5mLのA、5mLの10％B/A、および5mLの20％B/Aで逐次洗浄した。次いで、これを5mLの80
％B/Aで溶出し、1mLの分画を集めた。所望の化合物の大部分（＞95％）が最初の2分画に
集められた。これらを凍結乾燥して、t-BOC保護異性体の混合物を得、保護の程度はかご
型化合物1分子あたりt-BOC基3～5個の範囲であった。(8-NHCO(CH2)3COOH)(x-NCOO-t-Bu)4
.5Sar：30mg、収率25％。MS：[C19H41N8O3(C5H8O2)3]

+ 729.4879（実測値）、729.4869（
計算値）；[C19H41N8O3(C5H8O2)4]

+ 829.5414（実測値）、829.5414（計算値）；[C19H41
N8O3(C5H8O2)5]

+ 929.5942（実測値）、929.5918（計算値）。
【０１７２】
実施例4 
(1,8-NHCO(CH2)3COOH)2Sar：（L2とも呼ぶ）

　水（20mL）中の[Cu(1,8-NHCO(CH2)3COOH)2Sar]Cl2.xHCl（1.0g、x＝0に基づき約1.48mm
ol）にN2ガスを20分間パージすることにより脱酸素した。硫化ナトリウム（1.3g）を加え
、溶液を室温（窒素ガス雰囲気下）で終夜撹拌した。約16時間後、溶液は黒褐色沈澱を伴
う緑色であった。硫化水素（1.4g）をさらに追加し、溶液を室温で終夜撹拌した。この後
、溶液は淡黄色に見えた。混合物をろ過（Whatman Filter Paper 1）し、ろ液を1M HCl（
250mL）で希釈して、混濁した白色沈澱が生じた。混合物をろ過（MilliQシリンジフィル
ター（0.45μm））し、DOWEX 5OW x 2カチオン交換カラム（H+型、10 x 5cm）に加えた。
カラムを1M HCl溶液（750mL）で洗浄（Na2Sを除去するため）し、次いで4M HCl溶液（400
mL）で溶出した。溶出剤を減圧下で蒸発乾固し、無色澄明残渣を得た。(1,8-NHCO(CH2)3C
OOH)2Sar.xHCl：0.255g、32％ MS：[C24H47N8O6]

+ 543.3686（実測値）、534.3619（計算
値）。

【０１７３】
実施例5 L2-(t-Boc)4.：
　L2.xHCl（0.17g、x＝0に基づき0.31mmol）を水（3mL）に溶解した。アセトニトリル（7
mL）中の二炭酸ジ-tert-ブチル（1g、約20当量）およびトリエチルアミン（0.5mL）を加
えた。アセトニトリル相は水相と混和しなかったが、反応混合物を窒素ガスの不活性雰囲
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時間乾燥した。乾燥した残渣をA：B（90：10）溶液に再度溶解し、ろ過（MilliQ 0.45μm
シリンジフィルター）し、C18カートリッジ（Alltech Maxi-Clean C18 900mg）に加えた
。カートリッジを5mLのAおよび5mLの20％B/Aで逐次洗浄した。次いで、これを5mLの50％B
/Aで溶出した。この分画を凍結乾燥して、主にL2-(t- Boc)4を得た。L1-(t-Boc)3-5：30m
g、収率10％。MS：[C44H79N8O14]

+ 943.68（実測値）、943.57（計算値）。
【０１７４】
実施例6
Sar-オクトレオタート（L1-Tyr3-オクトレオタート）：

　直鎖[Tyr3]-オクトレオタート（直鎖OCT）ペプチド（dPhe-Cys-Tyr-dTrp-Lys-Thr-Cys-
Thr-OH（配列ID番号：1）を塩化2-クロロトリチル樹脂上で、標準のFmoc固相ペプチド合
成手順を用いて合成した。過剰の樹脂（0.06g、約0.8mmol/g）をN,N-ジメチルホルムアミ
ド（DMF）中で膨潤させた。DMF（1mL）中のL1-(t-Boc)3-5（25mg、0.03mmol）、HCTU（20
mg、0.05mmol）およびジイソプロピルエチルアミン（20μL）を樹脂に加え、混合物を撹
拌し、終夜反応させた。次いで、反応上清を排液し、樹脂をDMF（3×5mL）およびジクロ
ロメタン（DCM）（3×5mL）で洗浄した。樹脂をファルコンチューブに移し、トリフルオ
ロ酢酸（5mL）、脱イオン水（0.15mL）およびトリイソプロピルシラン（0.15mL）を加え
た。ファルコンチューブを振盪機上に40分間置いた。ジエチルエーテル（15mL）を用いて
ペプチド材料を溶液から沈澱させ、混合物を遠心分離（3分間、3000rpm）した。上清を廃
棄し、沈澱をA：B（70：30）に溶解した。この溶液をろ過（MilliQ 0.45μmシリンジフィ
ルター）し、凍結乾燥した。
【０１７５】
　粗製ペプチド材料を半調製用逆相HPLC（Eclipse XDB-C18 5μm 9.5 x 250mmカラム）で
、1％A→B/分の直線勾配を用いて精製した。直鎖L1-Tyr3-オクトレオタートは30分で溶出
し（ESI-MSで決定）、直鎖L1-Tyr3-オクトレオタートを含む分画を凍結乾燥した。次いで
、乾燥した分画を酢酸アンモニウム（25mM、pH6.5、8mL）に再度溶解し、過剰の2,2-ジチ
オジピリジン（12mg）を加えた。次いで、溶液を半調製用逆相HPLCカラムに加え、1％A→
B/分の直線勾配を用いて精製した。環状L1-Tyr3-オクトレオタートは30分で溶出し、環状
L1-Tyr3-オクトレオタートを含む分画を凍結乾燥した。L1-Tyr3-オクトレオタート：1～2
mg；HPLC保持時間：12.99分（直線勾配、25分間で0→60％B/A）；MS：[C68H105N18O14S2]
3+ 487.25（実測値）、487.25（計算値）；[C68H104N18O14S2]

2+ 730.37（計算値）、730
.37（実測値）。
【０１７６】
実施例7
CuSar-オクトレオタート（Cu L1-Tyr3-オクトレオタート）
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　[Cu(1-NH4)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar]Cl3.xHClをトリフルオロメタンスルホン酸塩に変換
して、N,N-ジメチルアセトアミド中のその溶解性を高めた。簡単に言うと、[Cu(1-NH3)(8
-NHCO(CH2)3COOH)Sar]Cl3.xHCl（0.14g、0.23mmol）を水（5mL）に溶解し、銀トリフラー
ト（0.18g、0.70mmol）を加え、塩化銀を沈澱させた。溶液をろ過（MilliQ 0.45μmシリ
ンジフィルター）し、減圧下で蒸発乾固して、粘稠、青色の含水残渣を得た。[Cu(1-NH3)
(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar](CF3SO3)3.xH2O：0.21g。
【０１７７】
　樹脂上の直鎖オクトレオタートペプチド（0.10g、約0.8mmol/g）をジメチルホルムアミ
ド中で膨潤させた。DMF（1mL）中のCu(1-NH4)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar](CF3SO3)3（30mg、
0.03mmol）、HCTU（40mg、0.1mmol）およびジイソプロピルエチルアミン（40μL）を樹脂
に加え、混合物を撹拌し、3時間反応させた。次いで、反応上清を排液し、樹脂をジメチ
ルホルムアミド（3×5mL）で洗浄した。二回目のカップリングを実施した。DMF（1mL）中
のCu(1-NH4)(8-NHCO(CH2)3COOH)Sar](CF3SO3)3（10mg、0.01mmol）、HCTU（20mg、0.05mm
ol）およびジイソプロピルエチルアミン（20μL）を樹脂に加え、混合物を撹拌し、40分
間反応させた。次いで、反応上清を排液し、樹脂をジメチルホルムアミド（3×5mL）およ
びジクロロメタン（3×5mL）で洗浄した。樹脂をファルコンチューブに移し、トリフルオ
ロ酢酸（5mL）、脱イオン水（0.15mL）およびトリイソプロピルシラン（0.15mL）を加え
た。ファルコンチューブを振盪機上に40分間置いた。ジエチルエーテル（15mL）を用いて
ペプチド材料を溶液から沈澱させ、混合物を遠心分離（3分間、3000rpm）した。上清を廃
棄し、沈澱をA：B（70：30）に溶解した。この溶液をろ過（MilliQ 0.45μmシリンジフィ
ルター）し、凍結乾燥して、淡青色材料を得た。
【０１７８】
　粗製ペプチド材料を半調製用逆相HPLC（Eclipse XDB-C18 5μm 9.5 x 250mmカラム）で
、1％A→B/分の直線勾配を用いて精製した。直鎖CuSar-オクトレオタートは30分で溶出し
（MSで決定）、直鎖CuSar-オクトレオタートを含む分画を凍結乾燥した。次いで、乾燥し
た分画を25mM酢酸アンモニウム（8mL）に再度溶解し、過剰の2,2-ジチオジピリジン（12m
g）を加えて、分子内ジスルフィド結合を形成し、オクトレオタートを環化した。次いで
、この溶液を半調製用逆相HPLCカラムに加え、1％A→B/分の直線勾配を用いて精製した。
環状CuSar-オクトレオタートは31.5分で溶出し、環状CuSar-オクトレオタートを含む分画
を凍結乾燥して、淡青色ペレットを得た。CuSar-NHCO(CH2)3CO-オクトレオタート：4mg；
HPLC保持時間：12.049分（直線勾配、25分間で0→60％B/A）。MS：[CuC68H102N18O14S2]

2

+：760.8296（実測値）、760.8280（計算値）；[CuC68H101N18O14S2]
2+：1520.6513（実

測値）、1520.6482（計算値）。
【０１７９】
実施例8
Sar-Lys3-BBN：（L1-Lys3-BBNとも呼ぶ）
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　ボンベシンペプチド（BBN）（1-14）（Pyr-Gln-Lys-Leu-Gly-Asn-Gln-Trp-Ala-Val-Gly
-His-Leu-Met-NH2（配列ID番号：2））をFmoc-PAL-PEG-PS樹脂上で、標準のFmoc固相ペプ
チド合成手順を用いて合成した。Lys3残基の側鎖をiv-Dde（Nε-1-(4,4-ジメチル-2,6-ジ
オキソシクロヘキシリデン)エチル)基で保護した。これをDMF中5％ヒドラジン（3×5mL）
を1時間かけて用いて選択的に脱保護した。樹脂（0.05g、約0.2mmol/g）をDMF中で膨潤さ
せた。DMF（1mL）中のL1-(t-Boc)3-5（10mg、0.012mmol）、HATU（10mg、0.026mmol）お
よびジイソプロピルエチルアミン（20μL）を樹脂に加え、混合物を撹拌し、3時間反応さ
せた。次いで、反応上清を排液し、樹脂をDMF（3×5mL）およびDCM（3×5mL）で洗浄した
。樹脂をファルコンチューブに移し、トリフルオロ酢酸（2mL）、脱イオン水（70μL）お
よびトリイソプロピルシラン（70μL）を加えた。この溶液を振盪機上に40分間置いた。
溶媒をN2ガス気流下で蒸発させ、残渣をA：B（70：30）に溶解した。この溶液をろ過（Mi
lliQ 0.45μmシリンジフィルター）し、凍結乾燥した。
【０１８０】
　粗製ペプチド材料を半調製用逆相HPLC（Phenomenex Synergi 4u Hydro-RP 80A 50 x21.
20mm）で、「低速」直線勾配（0.5％A→B/分）を用いて精製した。L1-Lys3-ボンベシンは
25％B/Aで溶出し、L1-Lys3-ボンベシンを含む分画を凍結乾燥した。ペプチドは純粋では
なかったため、乾燥した分画をmilliQ水に再度溶解し、同じ半調製用逆相HPLCカラムにか
け、0.25％A→B/分の「非常に低速」直線勾配を用いて精製した。L1-Lys3-ボンベシンは
約26.5％B/Aで溶出した。低分子量（約780）の不純物がまだこれらの分画に残存したため
、ペプチドを半調製用逆相HPLC（Eclipse XDB-C18 5μm 9.5 x 250mmカラム）で、「低速
」直線勾配（0.5％A→B/分）を用いて精製した。L1-Lys3-ボンベシンは26％B/Aで溶出し
、L1-Lys3-ボンベシンを含む分画を凍結乾燥した。分析用逆相HPLCにより、最終分画は95
％L1-Lys3-ボンベシンを含むことが示された。L1-Lys3-ボンベシン：1～50μg；HPLC保持
時間：13.59分（直線勾配、25分間で0→60％B/A）；MS：[C90H152N30O20S2]

4+：501.54（
実測値）、501.54（計算値）；[C90H151N30O20S2]

3+：668.39（実測値）、668.38（計算
値）；[C90H150N30O20S2]

2+：1002.07（実測値）、1002.07（計算値）。
【０１８１】
実施例9 L1-Tyr：
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　Fmoc-Tyr(tBu)-OHを2-クロロトリチル樹脂（約1.3mmol/g）に、標準のカップリング手
順を用いてカップリングさせた。Fmoc保護基をDMF中50％ピペリジンを用いて除去し、樹
脂をDMF（3×5mL）で洗浄した。Tyr樹脂（0.08g）をDMF（0.5mL）中で膨潤させた。DMF（
1mL）中のL1-(t-Boc)3-5（12mg、0.014mmol）、HATU（10mg、0.026mmol）およびジイソプ
ロピルエチルアミン（10μL）を樹脂に加え、混合物を撹拌し、2時間反応させた。次いで
、反応上清を排液し、樹脂をDMF（3×5mL）およびDCM（3×5mL）で洗浄した。樹脂をファ
ルコンチューブに移し、トリフルオロ酢酸（2mL）、脱イオン水（70μL）およびトリイソ
プロピルシラン（70μL）を加えた。この溶液を振盪機上に40分間置いた。溶媒をN2ガス
気流下で蒸発させ、残渣をA：B（70：30）に溶解した。この溶液をろ過（MilliQ 0.45μm
シリンジフィルター）し、凍結乾燥した。
【０１８２】
　粗製ペプチド材料を半調製用逆相HPLC（Eclipse XDB-C18 5μm 9.5 x 250mmカラム）で
、1％A→B/分の直線勾配を用いて精製した。L1-Tyrは13％B/Aで溶出し（ESI-MSで決定）
、L1-Tyrを含む分画を凍結乾燥した。L1-Tyr：約1mg。MS：[C28H51N9O5]

2+ 296.72（実測
値）、296.70（計算値）；[C28H50N9O5]

+ 592.40（実測値）、592.39（計算値）。HPLC：
7.360分（直線勾配、25分間で0→60％B/A）。

【０１８３】
実施例10 L2-(YaHxC)2

　この分子の合成を以下に示す。
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【０１８４】
　Tyr(tBu)-aHx-Cys(Trt)-NH2をNova Peg Rink Amide樹脂上で0.67mmol/gをロードして合
成した。DMF（0.5mL）中のHATU（8.9mg、0.02mmol、2当量）およびDIPEA（7μL）をDMF（
0.5mL）中のL2-(t-Boc)4（10mg、0.01mmol）の溶液に加えた。この溶液を樹脂上のTyr(tB
u)-aHx-Cys(Trt)-NH2（0.05g、約0.22mmol/g、約0.01mmol）に加え、混合物を終夜反応さ
せた。次いで、反応上清を排液し、樹脂をDMF（3×5mL）およびDCM（3×5mL）で洗浄した
。樹脂をファルコンチューブに移し、トリフルオロ酢酸（3mL）、脱イオン水（80μL）お
よびトリイソプロピルシラン（80u mL）を加えた。ファルコンチューブを振盪機上に90分
間置いた。この後、溶媒を窒素ガス気流下で蒸発させ、残渣をA：B（50：50）に溶解した
。この溶液をろ過（MilliQ 0.45μmシリンジフィルター）し、凍結乾燥した。
【０１８５】
　粗製ペプチド材料を半調製用逆相HPLC（Eclipse XDB-C18 5μm 9.5 x 250mmカラム）で
、1％A→B/分の直線勾配を用いて精製した。L2-(YHxC)2は27分で溶出した（ESI-MSで決定
）。L2-(YHxC)2を含む分画を凍結乾燥した。この試料を第二のHPLC精製にかけ、0.5％A→
B/分の直線勾配を用いて44分で溶出した。L2-(YHxC)2：約1mg；HPLC保持時間：10.52分（
直線勾配、25分間で0→60％B/A） MS：[C60H100N16O12S]

2+ 650.36（計算値）、650.36（
実測値）；[C60H99N16O12S]

+ 1299.71（計算値）、1299.71（実測値）。
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【０１８６】
実施例11 L2-(YaHxC)：

　L2-(YaHxC)を、カップリング剤としてHATUの代わりにジイソプロピルカルボジイミド（
7μL）およびヒドロキシベンゾトリアゾール（3.5mg）を用いた以外は、L2-(YaHxC)2と同
じ様式および同じ規模で合成した。スキームを以下に示す。

【０１８７】
　粗製ペプチド材料の質量スペクトルは、L2-(YaHxC)2およびL2-(YaHxC)の両方が存在す
ることを示していた。粗製ペプチド材料を半調製用逆相HPLC（Eclipse XDB-C18 5μm 9.5
 x 250mmカラム）で、1％A→B/分の直線勾配を用いて精製した。L2-(YHxC)は23.5分で溶
出し、L2-(YaHxC)2は28.5分で溶出した（ESI-MSで決定）。L2-(YHxC)を含む分画を凍結乾
燥した。この試料を第二のHPLC精製にかけ、0.5％A→B/分の直線勾配を用いて35.8分で溶
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出した。L2-(YaHxC)：約0.2～0.6mg；HPLC保持時間：8.73分（直線勾配、25分間で0→60
％B/A） MS：[C42H74N12O9S]

2+ 461.27（実測値）、461.27（計算値）；[C42H73N12O9S]
+

 921.53（計算値）、921.53（実測値）。

【０１８８】
実施例12 c(RGDfK(マレイミドプロピオネート))：

　D(tBu)fK(ivDde)R(Pbf)G-OH（1mmol）をクロロトリチル樹脂（1mmol/g、1g）上で合成
した。N末端を塩化トリチルで保護して、Trt-D(tBu)fK(ivDde)R(Pbf)G-OHを得、続いてLy
s側鎖のivDde保護基をヒドラジン（3×5ml DMF中5％ヒドラジン）を用いて除去した。次
いで、マレイミドプロピオン酸をLys側鎖にカップリングして、Trt-D(tBu)fK(マレイミド
プロピオネート)R(Pbf)G-OHを得た。この種に対し、DCM中2％TFAをラジカル捕捉剤ととも
に用いて、N末端の脱保護および樹脂からの切断を同時に行い、D(tBu)fK(マレイミドプロ
ピオネート)R(Pbf)G-OHを得た。得られた溶液をろ過し、溶媒を減圧下で除去した後、DCM
（5mL）中のHCTU（1当量）およびDIPEA（1mL）を加えて、ペプチドを環化した。溶液を2
時間撹拌し、この後、溶媒を減圧下で除去した。次いで、残存する保護基をTFA：H2O：TI
PS（95：2.5：2.5）で除去した。TFAを窒素ガス気流（scream）下で蒸発させ、粗製材料
をA：B（50：50）に再度溶解し、ろ過し、凍結乾燥した。粗製ペプチド材料を半調製用逆
相HPLC（Eclipse XDB-C18 5μm 9.5×250mmカラム）で、1％A→B/分の直線勾配を用いて
精製した。c(RGDfK(マレイミドプロピオネート))は28.5分で溶出した。c(RGDfK(マレイミ
ドプロピオネート))：1～2mg；HPLC保持時間：15.31分（直線勾配、25分間で0→60％B/A
） MS：[C34H46N10O10]

+ 755.35（実測値）、755.35（計算値）。
【０１８９】
実施例13 L2-(RGD)2：

　この分子を添付のスキームに示すとおりに合成した。
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【０１９０】
　L2-(YaHzC)2（約0.5mg）およびc(RGDfK(マレイミドプロピオネート))（約1mg）を酢酸
アンモニウム溶液（25mM、pH＝6.5）に溶解した。室温で約30分間放置した後、溶液を半
調製用逆相HPLC（Eclipse XDB-C18 5μm 9.5×250mmカラム）で、1％A→B/分の直線勾配
を用いて精製した。c(RGDfK(マレイミドプロピオネート))は26分で溶出し、L2-(RGD)2は2
9分で溶出した。L2-(RGD)2：L2-(RGD)2：約1mg；HPLC保持時間：16.54分（直線勾配、25
分間で0→60％B/A） MS：[C128H194N36O32S2]

4+ 703.11（実測値）、703.10（計算値）；
[C128H193N36O32S2]

3+ 937.14（実測値）、937.13（計算値）。
【０１９１】
実施例14 Sar-ペプチドのHPLC-MS：
　HPLC-MSトレースを合成したSar-ペプチドについて取得した。HPLC-MSトレースもSar-ペ
プチドおよびCuCl2を含む溶液について取得し、Sar-ペプチドが「遊離」Cu2+イオンに結
合するかどうかを調べた。発明者らは逆相C18分析用HPLCカラムを直線勾配（25分間で0→
60％B/A）で用いて、ペプチド種の保持時間および分子質量を求めた。（ここで、A＝0.1
％ギ酸を含むmilliQ水；B＝0.1％ギ酸を含むアセトニトリル。）
【０１９２】
　L1-Tyr：L1-Tyr（約10μg）をmilliQ水（50μL）に溶解した。この溶液をさらに希釈（
milliQ水10μL中にペプチド溶液5μL）して、HPLC-MSに適した濃度の溶液とした。milliQ
水（15μL）中にL1-Tyr（元の保存ペプチド溶液5μL）およびCuCl2（1mM CuCl2溶液10μL
）を含む溶液も作成した。LCMS：L1-Tyr、R.T.：5.992；[C28H51N9O5]

2+ 296.72（実測値
）、296.70（計算値）；[C28H50N9O5]

+ 592.40（実測値）、592.39（計算値）；[Cu(L1-T
yr)]x+、R.T.：6.485；[CuC28H49N9O5]

2+ 327.17（実測値）、327.16（計算値）、[CuC28
H48N9O5]

+ 653.31（実測値）、653.31（計算値）。
【０１９３】
　L1-Tyr3-オクトレオタート：L1-Tyr3-オクトレオタート（約10μg）をmilliQ水（50μL
）に溶解した。この溶液をさらに希釈（milliQ水20μL中にペプチド溶液5μL）して、HPL
C-ESI-MSに適した濃度の溶液とした。milliQ水（15μL）中にL1-Tyr3-オクトレオタート
（元の保存ペプチド溶液5μL）およびCuCl2（1mM CuCl2溶液5μL）を含む溶液も作成した
。HPLC-ESI-MS：L1-Tyr3-オクトレオタート、R.T.：12.984分；[C68H106N18O14S2]

4+ 365
.69（実測値）、365.69（計算値）；[C68H105N18O14S2]

3+ 487.25（実測値）、487.25（
計算値）；[C68H104N18O14S2]

2+ 730.37（計算値）、730.37（実測値）；[Cu(L1-Tyr3-オ
クトレオタート)]x+、R.T.：13.199分；[CuC68H104N18O14S2]

4+ 380.92（実測値）、380.
92（計算値）；[CuC68H103N18O14S2]

3+ 507.56（実測値）、507.55（計算値）；[CuC68H1
02N18O14S2]

2+ 760.83（計算値）、760.83（実測値）。
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【０１９４】
　(L1)2-Tyr

3-オクトレオタート：(L1)2-Tyr
3-オクトレオタート（約10μg）をmilliQ水

（50μL）に溶解した。この溶液をさらに希釈（milliQ水20μL中にペプチド溶液5μL）し
て、HPLC-MSに適した濃度の溶液とした。milliQ水（15μL）中に(L1)2-Tyr

3-オクトレオ
タート（元の保存ペプチド溶液5μL）およびCuCl2（1mM CuCl2溶液5μL）を含む溶液も作
成した。LCMS：(L1)2-Tyr

3-オクトレオタート、R.T.：11.213；[C87H145N26O16S2]
5+ 375

.02（実測値）、375.02（計算値）；[C87H144N26O16S2]
4+ 468.52（実測値）、468.52（

計算値）；[C87H143N26O16S2]
3+ 624.36（実測値）、624.36（計算値）；[C87H142N26O16

S2]
2+ 936.03（実測値）、936.03（計算値）；[Cu2(L

1)2-Tyr
3-オクトレオタート]x+、R.

T.：11.938；[Cu2C87H141N26O16S2]
5+ 399.58（実測値）、399.58（計算値）；[Cu2C87H1

40N26O16S2]
4+ 499.23（実測値）、499.23（計算値）；[Cu2C87H139N26O16S2]

3+ 665.30
（実測値）、665.29（計算値）。
【０１９５】
　L1-Lys3-ボンベシン：L1-Lys3-ボンベシン（（約1～5μg）をmilliQ水（50μL）に溶解
した。この溶液の濃度はHPLC-ESI-MSに適していた。この溶液の一部（20μL）に1mM CuCl

2溶液（2.5μL）を加えて、L1-Lys3-ボンベシンが「遊離」Cu2+イオンに結合するかどう
かを調べた。HPLC-ESI-MS：L1-Lys3-ボンベシン、R.T.：13.520分；[C90H152N30O20S]

4+

：501.54（実測値）、501.54（計算値）；[C90H151N30O20S]
3+：668.39（実測値）、668.

38（計算値）；[C90H150N30O20S2]
2+：1002.07（実測値）、1002.07（計算値）；[Cu(L1-

Lys3-ボンベシン)]x+、R.T.：13.769分；[CuC90H150N30O20S]
4+：517.02（実測値）、517

.02（計算値）；[CuC90H149N30O20S]
3+：689.03（実測値）、689.02（計算値）；[CuC90H

148N30O20S]
2+：1033.03（実測値）、1033.03（計算値）。

【０１９６】
実施例15 64Cuによる放射性標識
　64CuCl2（1.88GBq/mL、0.1M HCl pH1）をANSTO radiopharmaceuticals and industrial
s（ARI）, Lucas Heights, NSW, Australiaから購入した。較正時の放射性核種の純度{(6
4Cu)/(67Cu)}は100％で、Cu2+としての放射化学純度は100％であった。銅、亜鉛および鉄
の化学純度はそれぞれ1.1μg/mL、0.9μg/mLおよび10μg/mLであった。
【０１９７】
　放射性ヨウ化ナトリウムシンチレーション検出器によるHPLCを用いて、L1-ペプチドの6

4Cu2+への連結をモニターした。発明者らは逆相C18分析用HPLCカラムを直線勾配（15分間
で0→60％B/A）で用いて、[64CuL1-ペプチド]2+の保持時間を求めた。これらの保持時間
を「非放射性」[CuL1-ペプチド]2+の保持時間と、同じHPLC条件下、275nmのUV分光検出に
より比較した。
【０１９８】
　[64Cu(L1)]2+：トレース1：64CuCl2（38MBq、20μL、0.1M HCl）をL1（0.015mg/mL）お
よび酢酸ナトリウム（0.015M）を含む水溶液（580μL）に加えた。pHは約4.5であった（p
Hストリップで測定）。溶液を周囲温度で10分間放置した後、一定量（100μL）を直線勾
配（15分間で0→60％B/A）による逆相C18分析用HPLCカラムに注入した。保持時間：2.33
分、放射化学収率約82％。保持時間：8.36、放射化学収率約18％。トレース2：酢酸ナト
リウム溶液（100μL、0.1M）を前述の溶液の残りに加えた。pHは≧5.5であった。この溶
液の一定量（100μL）を直線勾配（15分間で0→60％B/A）による逆相C18分析用HPLCカラ
ムに注入した。保持時間：8.334分、放射化学収率＞95％。トレース3：64CuCl2（38MBq、
20μL、0.1M HCl）を前述の溶液の残りに加えて、ノイズに対するシグナルの比を高め、
同様に溶液中に存在する64Cu2+の100％を錯体形成するのに必要な時間を求めた。酢酸ナ
トリウム（100μL、0.1M）溶液のさらなる一定量を加えた。溶液を周囲温度で5分間放置
した後、一定量を直線勾配（15分間で0→60％B/A）による逆相C18分析用HPLCカラムに注
入した。保持時間：8.334分、放射化学収率＞95％。「非放射性」[Cu(L1)](NO3)3（約1mg
/mL）の水性試料をHPLCカラムに注入し（注入量約30μL）、同じ直線勾配（15分間で0→6
0％B/A）を用いて溶出した。保持時間：8.573分。
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【０１９９】
　[64Cu(L1-Tyr)]2+：64CuCl2（19MBq、10μL、0.1M HCl）をL1-Tyr（0.02mg/mL）および
酢酸ナトリウム（0.02M）を含む水溶液（490μL）に加えた。溶液を周囲温度で10分間放
置した後、一定量（100μL）を直線勾配（15分間で0→60％B/A）による逆相C18分析用HPL
Cカラムに注入した。保持時間：10.231分、放射化学収率＞95％。「非放射性」[Cu(L1-Ty
r)]2+：（約1mg/mL）の水性試料をHPLCカラムに注入し（注入量約30μL）、同じ直線勾配
（15分間で0→60％B/A）を用いて溶出した。保持時間：10.403分。
【０２００】
　[64CuL1-Tyr3-オクトレオタート]2+：64CuCl2（38MBq、20μL、0.1M HCl）を含む0.1M 
HCl溶液の一定量をL1-Tyr3-オクトレオタート（0.02mg/mL）および酢酸ナトリウム（0.02
M）を含む水溶液（490μL）に加えた。pHは≧5.5であった。溶液を周囲温度で20分間放置
した後、一定量（100μL）を直線勾配（15分間で0→60％B/A）による逆相C18分析用HPLC
カラムに注入した。保持時間：12.730分、放射化学収率＞95％。「非放射性」[CuL1-Tyr3

-オクトレオタート]2+（約1mg/mL）の水性試料をHPLCカラムに注入し（注入量約30μL）
、同じ直線勾配（15分間で0→60％B/A）を用いて溶出した。保持時間：12.937分。
【０２０１】
　ヒト男性AB血清（200μL）を[64CuL1-Tyr3-オクトレオタート]2+の溶液（200μL）に加
えた。この溶液を37°の水浴中でインキュベートした。1時間、4時間および20時間の時点
で、この血清溶液の一定量（100μL）を放射性HPLC分析のために取り出した：アセトニト
リル（200μL）を血清の一定量に加えて、血清タンパク質を沈澱させた。この混合物をろ
過し、アセトニトリルをアルゴンガス気流下で蒸発させた。最終量は＜100μLであった。
溶液を-70℃でHPLCカラムに注入するまで凍結した。1時間：保持時間12.716分、放射化学
収率＞95％；4時間：保持時間12.725分、放射化学収率＞95％；20時間：保持時間12.800
分、放射化学収率＞95％。
【０２０２】
　[64CuL1-Lys3-ボンベシン]2+：64CuCl2（38MBq、20μL、0.1M HCl）を含む0.1M HCl溶
液の一定量をL1-Lys3-ボンベシン（約0.03mg/mL）および酢酸ナトリウム（0.03M）を含む
水溶液（290μL）に加えた。溶液を周囲温度で10分間放置した後、一定量（100μL）を直
線勾配（15分間で0→60％B/A）による逆相C18分析用HPLCカラムに注入した。保持時間：1
2.642；放射化学収率＞95％。「非放射性」[CuL1-Lys3-ボンベシン]2+（約0.5mg/mL）の
水性試料をHPLCカラムに注入し（注入量約60μL）、同じ直線勾配（15分間で0→60％B/A
）を用いて溶出した。保持時間：13.073分。
【０２０３】
　[64CuL1-Lys3-ボンベシン]2+についての単一時点の血清安定性試験を、[64CuL1-Tyr3-
オクトレオタート]2+についての試験と同じ様式で行った。[64CuL1-Lys3-ボンベシン]2+

の一定量（200μL）をヒト男性AB血清に加え、37℃でインキュベートした。2時間後、試
料を前述と同じ処理にかけ、HPLCカラムに注入した。2時間：保持時間12.828分、放射化
学収率＞95％。
【０２０４】
　最後に、本発明の範囲および精神から逸脱することなく、本明細書に記載の本発明の方
法および組成物の様々な改変および変形は当業者には明らかであることが理解されよう。
本発明を具体的な好ましい態様に関連して記載してきたが、特許請求する発明はそのよう
な具体的態様に過度に限定されるべきではないことが理解されるべきである。事実、当業
者には明らかな本発明を実施するための記載の様式の様々な改変は、本発明の範囲内であ
ることが意図される。
【配列表】
2012510477000001.app
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