
(57)【要約】
本発明はインテグリンレセプターと結合するターゲッティングベクターを含んでなる診断
イメージング剤または治療薬として使用するための新規なペプチドベースの化合物に関す
る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 (I)
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩
｛ 式 中 、
Gは グ リ シ ン を 表 し 、
Dは ア ス パ ラ ギ ン 酸 を 表 し 、
R 1 は -(CH 2 ) n -ま た は -(CH 2 ) n -C 6 H 4 -を 表 し 、 こ こ で 、
nは 正 の 整 数 1～ 10を 表 し 、
hは 正 の 整 数 1ま た は 2を 表 し 、
X 1 は 酸 ま た は ア ミ ン な ど の 官 能 性 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を 表 し 、
X 2 お よ び X 4 は 独 立 に ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 し 得 る ア ミ ノ 酸 残 基 を 表 し 、
X 3 は ア ル ギ ニ ン 、 N-メ チ ル ア ル ギ ニ ン ま た は ア ル ギ ニ ン ミ メ テ ィ ッ ク を 表 し 、
X 5 は 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 ま た は そ の 誘 導 体 を 表 し 、 か つ 、
X 6 は チ オ ー ル 含 有 ア ミ ノ 酸 残 基 を 表 し 、 か つ 、
X 7 は 存 在 し な い か 、 ま た は バ イ オ モ デ ィ フ ァ ー 部 分 を 表 し 、
Z 1 は 抗 腫 瘍 剤 、 キ レ ー ト 剤 ま た は レ ポ ー タ ー 部 分 を 表 し 、 か つ 、
W 1 は 存 在 し な い か 、 ま た は ス ペ ー サ ー 部 分 を 表 す ｝ 。
【 請 求 項 ２ 】
ア ミ ノ 酸 残 基 の い ず れ か が 独 立 に Dま た は L配 置 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
R 1 が -(CH 2 )-を 表 す 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
X 1 が ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 リ ジ ン 、 ホ モ リ ジ ン も し く は ジ ア ミ ノ ア ル キ ル 酸 （
diaminoalkylic acid)、 ま た は そ の 誘 導 体 を 表 す 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ５ 】
X 2 、 X 4 お よ び X 6 が 独 立 に シ ス テ イ ン ま た は ホ モ シ ス テ イ ン 残 基 を 表 す 、 上 記 請 求 項 の い ず
れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
X 3 が ア ル ギ ニ ン 残 基 を 表 す 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
X 5 が チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 3-ヨ ー ド チ ロ シ ン ま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 残 基 を 表 す
、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
X 7 が 存 在 し な い か 、 ま た は 1～ 10単 位 の 単 分 散 PEG構 成 ブ ロ ッ ク を 含 ん で な る 、 上 記 請 求 項
の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
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X 7 が 存 在 し な い か 、 ま た は 1～ 10単 位 の 式 II
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 含 ん で な る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
X 7 が 1～ 10の ア ミ ノ 酸 残 基 を 表 す 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
X 7 が グ リ シ ン 、 リ ジ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ま た は セ リ ン 残 基 、 グ リ シ ン を 表 す 、 上 記 請 求 項
の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Z 1 が 式 III
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 各 々 独 立 に R基 で あ り ;
R基 は 各 々 独 立 に Hま た は C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 C 2 - 1 0 ア ル コ キ シ ア ル
キ ル 、 C 1 - 1 0 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル ア ミ ン 、 C 1 - 1 0 フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ る
か 、 ま た は 2以 上 の R基 が 、 そ れ ら に 結 合 し て い る 原 子 と と も に 炭 素 環 、 複 素 環 、 飽 和 若 し
く は 不 飽 和 環 を 形 成 す る ｝
の キ レ ー ト 剤 で あ る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Z 1 が
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Z 1 が レ ポ ー タ ー 部 分 を 含 ん で な る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
レ ポ ー タ ー 部 分 が 金 属 放 射 性 核 種 , 常 磁 性 金 属 イ オ ン 、 蛍 光 金 属 イ オ ン 、 重 金 属 イ オ ン ま
た は ク ラ ス タ ー イ オ ン を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
レ ポ ー タ ー 部 分 が 9 0 Y、 9 9 m Tc、 1 1 1 In、 4 7 Sc、 6 7 Ga、 5 1 Cr、 1 7 7 m Sn、 6 7 Cu、 1 6 7 Tm、 9 7 Ru、
1 8 8 Re、 1 7 7 Lu、 1 9 9 Au、 2 0 3 Pb、 1 4 1 Ceま た は 1 8 Fを 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ４ お よ び １ ５ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
レ ポ ー タ ー 部 分 が 9 9 m Tcで あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Z 1 が 抗 腫 瘍 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Z 1 が シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ク ロ ロ ア ム ブ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 シ タ ラ
ビ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル
ビ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ア ム サ ク リ ン ま た は ド セ タ キ セ ル を 表
す 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
W 1 が グ ル タ ル 酸 ま た は コ ハ ク 酸 で あ る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
下 式
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【 化 ５ 】
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【 化 ６ 】
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に よ り 定 義 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
有 効 量 の 一 般 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 1以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト 、 賦 形
剤 ま た は 希 釈 剤 と と も に 含 ん で な り 、 in vivoイ メ ー ジ ン グ に お い て 画 像 コ ン ト ラ ス ト の
強 調 に 使 用 す る た め の 、 ま た は 疾 病 の 治 療 の た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
人 体 ま た は 動 物 体 へ 該 造 影 剤 を 投 与 し 、 そ の 身 体 の 少 な く と も 一 部 を 画 像 化 す る こ と を 含
む 診 断 法 で 使 用 す る た め の 造 影 剤 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ２ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
人 体 ま た は 動 物 体 へ 造 影 剤 を 投 与 し 、 該 造 影 剤 が 分 布 し た そ の 身 体 の 少 な く と も 一 部 を 画
像 化 す る こ と を 含 み 、 該 造 影 剤 が 請 求 項 １ ～ ２ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で
な る こ と を 特 徴 と す る 、 人 体 ま た は 動 物 体 を 画 像 化 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で な る 造 影 剤 組 成 物 を あ ら か じ め 投 与 し た 人 体 ま た は 動 物
体 の 強 調 画 像 を 得 る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も そ の 身 体 の 一 部 を 画 像 化 す る こ と を 含 ん で
な る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
癌 に 伴 う 症 状 に 対 処 す る 薬 物 に よ る 人 体 ま た は 動 物 体 の 治 療 効 果 を 監 視 す る 方 法 で あ っ て
、 請 求 項 １ ～ ２ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 を そ の 身 体 へ 投 与 し 、 該 化
合 物 ま た は 組 成 物 の 細 胞 レ セ プ タ ー に よ る 取 り 込 み を 検 出 す る こ と を 含 み 、 こ の 投 与 と 検
出 を 任 意 で は あ る が 好 ま し く は 、 例 え ば 該 化 合 物 ま た は 組 成 物 に よ る 治 療 前 、 治 療 中 お よ
び 治 療 後 に 繰 り 返 し 行 う 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
請 求 項 １ ～ ２ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 有 効 量 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 投 与 を 含 ん で な る
人 体 ま た は 動 物 体 に お け る 癌 ま た は 関 連 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ヒ ト ま た は 動 物 に お け る 癌 ま た は 関 連 疾 患 の 治 療 的 ま た は 予 防 的 処 置 の た め の 薬 剤 を 製 造
す る た め の 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 新 規 な ペ プ チ ド ベ ー ス の 化 合 物 (peptide-based compound)お よ び 、 治 療 上 有 効 な
処 置 な ら び に 画 像 診 断 技 術 に お け る そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は か か
る ペ プ チ ド ベ ー ス の 化 合 物 の 血 管 新 生 に 関 連 す る レ セ プ タ ー 、 特 に 例 え ば α vβ 3イ ン テ グ
リ ン レ セ プ タ ー の よ う な イ ン テ グ リ ン レ セ プ タ ー と 結 合 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ベ ク タ ー と
し て の 使 用 に 関 す る 。 従 っ て こ の よ う な 造 影 剤 は 例 え ば 悪 性 疾 患 、 心 臓 疾 患 、 子 宮 内 膜 症
、 炎 症 関 連 疾 患 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ お よ び カ ポ ジ 肉 腫 等 の 診 断 の た め に 使 用 さ れ る 。 さ ら
に か か る 薬 剤 は こ れ ら 疾 病 の 治 療 処 置 に お い て 使 用 さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
新 し い 血 管 は 脈 管 形 成 (vasculogenesis)ま た は 血 管 新 生 (angiogenesis)と い う 2つ の 異 な
る メ カ ニ ズ ム に よ り 形 成 さ れ 得 る 。 血 管 新 生 と は 既 存 の 血 管 か ら の 分 岐 に よ り 新 し い 血 管
が 形 成 さ れ る こ と で あ る 。 組 織 の 細 胞 へ の 栄 養 お よ び 酸 素 の 供 給 不 足 （ 低 酸 素 症 ） が こ の
プ ロ セ ス の 主 要 な 刺 激 と な ろ う 。 細 胞 は 血 管 新 生 因 子 の 分 泌 に よ り 応 答 す る 。 血 管 新 生 因
子 は 多 数 存 在 す る が 、 例 え ば 一 つ の 例 と し て し ば し ば 言 及 さ れ る の が 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (V
EGF)で あ る 。 こ れ ら の 因 子 は 基 底 膜 の タ ン パ ク 質 を 分 解 す る タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 な ら び に
こ れ ら の 潜 在 的 に 有 害 な 酵 素 の 作 用 を 制 限 す る 阻 害 物 質 の 分 泌 を 開 始 さ せ る 。 血 管 新 生 因
子 の も う 一 つ の 重 要 な 作 用 は 内 皮 細 胞 を 移 動 さ せ 、 分 裂 さ せ る こ と で あ る 。 内 腔 の 反 対 側
で 血 管 の 周 囲 に 連 続 的 な シ ー ト を 形 成 し て い る 基 底 膜 に 付 着 し て い る 内 皮 細 胞 は 有 糸 分 裂
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を 行 わ な い 。 結 合 性 の 低 下 と 血 管 新 生 因 子 レ セ プ タ ー か ら の シ グ ナ ル の 複 合 効 果 が 内 皮 細
胞 を 移 動 さ せ 、 増 殖 さ せ 、 そ れ ら 自 身 を 再 配 置 さ せ て 最 終 的 に は 新 し い 血 管 の 周 囲 に 基 底
膜 を 作 ら せ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
血 管 新 生 は 創 傷 治 癒 お よ び 炎 症 性 疾 患 を 含 む 組 織 の 増 殖 お よ び 再 構 築 に お い て 顕 著 で あ る
。 腫 瘍 が ミ リ メ ー ト ル サ イ ズ に 達 し た 時 、 そ れ ら の 増 殖 速 度 を 維 持 す る た め に は 血 管 新 生
を 開 始 し な け れ ば な ら な く な る 。 血 管 新 生 は 内 皮 細 胞 お よ び そ れ ら の 環 境 の 特 徴 的 な 変 化
を 伴 う 。 こ れ ら の 細 胞 の 表 面 は 移 動 に 備 え て 再 構 築 さ れ 、 基 底 膜 が 分 解 さ れ た と こ ろ で は
タ ン パ ク 質 分 解 の 作 用 お よ び 制 御 に 関 与 す る 種 々 の タ ン パ ク 質 に 加 え て 微 小 血 管 構 造 が 露
出 さ れ る 。 腫 瘍 の 場 合 に は そ の 結 果 生 じ る 血 管 網 は 通 常 無 秩 序 で 、 鋭 角 に ね じ れ た り 動 静
脈 シ ャ ン ト が 形 成 さ れ て い た り す る 。 血 管 新 生 阻 害 は ま た 、 抗 腫 瘍 療 法 の た め に 有 望 な 方
法 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 血 管 新 生 を 伴 う 悪 性 転 換 は ま た 診 断 に 関 し て も 非 常 に 有 望 で
あ り 、 明 ら か な 例 と し て は 悪 性 疾 患 が あ る が 、 そ の 概 念 は ま た 炎 症 お よ び 初 期 の ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 病 変 部 の マ ク ロ フ ァ ー ジ が 血 管 新 生 因 子 の 供 給 源 で あ る 可 能 性 が あ る ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む 種 々 の 炎 症 関 連 疾 患 に お い て も か な り 有 望 で あ る 。 こ れ ら の 因
子 は ま た 、 短 期 間 の 内 に 狭 窄 が 開 放 さ れ た 場 合 に 起 こ る 心 筋 の 梗 塞 部 分 の 再 脈 管 化 に も 関
与 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
新 脈 管 形 成 ま た は 血 管 新 生 、 す な わ ち 新 し い 血 管 の 発 達 も し く は 増 殖 を 伴 う 好 ま し く な い
状 態 の さ ら な る 例 を 以 下 に 示 す 。 こ れ に 関 し て は WO 98/47541も 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
血 管 新 生 を 伴 う 疾 病 お よ び 徴 候 は 、 例 え ば 乳 癌 、 皮 膚 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 前 立 腺 癌
、 肺 癌 ま た は 卵 巣 癌 な ど 、 さ ま ざ ま な 形 態 の 癌 お よ び 転 移 症 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
そ の 他 の 疾 病 お よ び 徴 候 と し て は 炎 症 （ 例 え ば 慢 性 の ） 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 慢 性
関 節 リ ウ マ チ お よ び 歯 肉 炎 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
血 管 新 生 を 伴 う さ ら な る 疾 病 お よ び 徴 候 と し て は 、 動 静 脈 の 奇 形 （ alformation） 、 星 状
細 胞 腫 、 絨 毛 癌 、 膠 芽 細 胞 腫 、 神 経 膠 腫 、 血 管 腫 （ 小 児 期 、 毛 細 血 管 ） 、 肝 臓 癌 、 子 宮 内
膜 増 殖 症 、 虚 血 性 心 筋 、 子 宮 内 膜 症 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 黄 斑 変 性 症 、 メ ラ ノ ー マ 、 神 経 芽 細 胞
腫 、 閉 塞 性 末 梢 動 脈 障 害 、 変 形 性 関 節 症 、 乾 癬 、 網 膜 症 （ 糖 尿 病 性 、 増 殖 性 ） 、 強 皮 症 、
精 上 皮 腫 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
血 管 新 生 に は 内 皮 細 胞 お よ び 周 囲 組 織 特 有 の レ セ プ タ ー が 関 与 し て い る 。 こ れ ら の マ ー カ
ー に は VEGFの よ う な 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー お よ び イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー の レ セ プ タ ー が 含
ま れ る 。 免 疫 組 織 化 学 的 研 究 で は 種 々 の イ ン テ グ リ ン 、 お そ ら く 最 も 重 要 な も の と し て α
vク ラ ス の イ ン テ グ リ ン が 血 管 の 頂 端 面 に 発 現 し [Conforti, G., et al. (1992) Blood 80
: 37-446]、 循 環 し て い る リ ガ ン ド の 標 的 と し て 使 用 可 能 と な る [Pasqualini, R., et al.
 (1997) Nature Biotechnology 15: 542- 546]こ と が 示 さ れ た 。 α 5β 1も ま た 、 フ ィ ブ ロ
ネ ク チ ン マ ト リ ッ ク ス の 組 み 立 て の 促 進 お よ び フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン へ の 細 胞 の 接 着 を 促 進 す
る 上 で 重 要 な イ ン テ グ リ ン で あ る 。 こ れ は ま た 細 胞 の 移 動  [Bauer, J. S., (1992) J. Ce
ll Biol. 116: 477-487]、 な ら び に 腫 瘍 浸 潤 お よ び 転 移  [Gehlsen, K. R., (1988) J. Ce
ll Biol. 106: 925-930] に お い て も 重 要 な 役 割 を 果 た す 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
イ ン テ グ リ ン α vβ 3は 血 管 新 生 と 関 連 す る こ と が 知 ら れ て い る レ セ プ タ ー の う ち の ひ と つ
で あ る 。 α vβ 3イ ン テ グ リ ン レ セ プ タ ー ／ リ ガ ン ド 相 互 作 用 の ア ン タ ゴ ニ ス ト が ア ポ ト ー
シ ス を 引 き 起 こ し 、 血 管 増 殖 を 阻 害 す る こ と か ら 、 刺 激 さ れ た 内 皮 細 胞 は 血 管 新 生 過 程 の
臨 界 期 に お い て 生 存 す る た め に こ の レ セ プ タ ー に 依 存 し て い る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
イ ン テ グ リ ン は α お よ び β サ ブ ユ ニ ッ ト が 細 胞 膜 脂 質 二 重 層 を 貫 通 す る ヘ テ ロ 二 量 体 分 子
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で あ る 。 α サ ブ ユ ニ ッ ト は そ の 細 胞 外 鎖 に 4つ の Ca 2 + 結 合 ド メ イ ン を 有 し 、 β サ ブ ユ ニ ッ
ト は 多 数 の 細 胞 外 シ ス テ イ ン リ ッ チ ド メ イ ン を 有 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
細 胞 接 着 に 関 与 す る 多 く の リ ガ ン ド （ 例 え ば 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ） は ト リ ペ プ チ ド 配 列 ア
ル ギ ニ ン － グ リ シ ン － ア ス パ ラ ギ ン 酸 (RGD)を 包 含 す る 。 こ の RGD配 列 は こ の 配 列 を 提 示 す
る リ ガ ン ド と 細 胞 表 面 上 の レ セ プ タ ー 間 の 一 次 認 識 部 位 と し て の 役 割 を 果 た す と 思 わ れ る
。 一 般 に リ ガ ン ド と レ セ プ タ ー 間 の 二 次 的 な 相 互 作 用 は 相 互 作 用 の 特 異 性 を 高 め る と 考 え
ら れ て い る 。 こ れ ら の 二 次 的 な 相 互 作 用 は リ ガ ン ド 部 分 と 、 RGD配 列 の 直 前 の レ セ プ タ ー
ま た は RGD配 列 か ら 離 れ た 部 分 と の 間 で 起 こ り う る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
RGDペ プ チ ド は あ る 範 囲 の イ ン テ グ リ ン レ セ プ タ ー と 結 合 し 、 臨 床 上 重 要 な 適 用 と な る 多
数 の 細 胞 内 事 象 を 調 節 す る 潜 在 能 力 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る (Ruoslahti, J. Clin. I
nvest., 87:1-5(1991))。 お そ ら く 最 も 幅 広 く 研 究 さ れ た RGDペ プ チ ド お よ び そ れ ら の ミ メ
テ ィ ッ ク ス (mimetics)の 作 用 は 、 血 小 板 の イ ン テ グ リ ン GpIIbIIIaを 標 的 と す る 抗 血 栓 薬
と し て の そ れ ら の 使 用 に 関 す る も の で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
α vβ 3ま た は α vβ 5ア ン タ ゴ ニ ス ト い ず れ か の 投 与 に よ る 組 織 内 血 管 新 生 の 阻 害 は 、 例 え
ば WO 97/06791お よ び WO 95/25543に 記 載 さ れ て お り 、 抗 体 ま た は RGD含 有 ペ プ チ ド の ど ち
ら か を 使 用 し て い る 。 EP 578083で は 一 連 の 単 環 式 RGD含 有 ペ プ チ ド を 記 載 し 、 WO 90/1410
3で は RGD抗 体 を 特 許 請 求 し て い る 。 Haubner et al. は J. Nucl. Med. (1999);40: 1061-1
071で 単 環 式 RGD含 有 ペ プ チ ド ベ ー ス の 腫 瘍 標 的 化 の た め の 新 し い ク ラ ス の ト レ ー サ ー に つ
い て 記 載 し て い る 。 し か し 、 全 身 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ イ メ ー ジ ン グ を 用 い る 生 体 分 布 試
験 で は 、 1 2 5 I標 識 ペ プ チ ド の 血 液 ク リ ア ラ ン ス 速 度 は 非 常 に 速 く 、 主 と し て 肝 胆 汁 排 泄 経
路 を 有 し て い る た め バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 値 が 高 い こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
複 数 の 架 橋 を 含 む 環 状 RGDペ プ チ ド は WO 98/54347お よ び WO 95/14714に も 記 載 さ れ て い る
。 in vivoバ イ オ パ ニ ン グ に よ り 得 ら れ た ペ プ チ ド (WO 97/10507)は さ ま ざ ま な タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 法 に 用 い ら れ て き た 。 CDCRGDCFC(RGD-4C)配 列 は ド キ シ ル ビ シ ン の よ う な 薬 物 (WO 9
8/10795)、 核 酸 お よ び ア デ ノ ウ イ ル ス (WO 99/40214、 WO 99/39734、 WO 98/54347、 WO 98/
54346、 米 国 特 許 第 5846782号 参 照 )を 細 胞 へ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る た め に 使 用 さ れ て き た
。 し か し 複 数 の シ ス テ イ ン 残 基 を 含 有 す る ペ プ チ ド に は 複 数 の ジ ス ル フ ィ ド 異 性 体 が 生 じ
得 る と い う 欠 点 が あ る 。 RGD-4Cの よ う な 4つ の シ ス テ イ ン 残 基 を 有 す る ペ プ チ ド で は 、 3つ
の 異 な る ジ ス ル フ ィ ド 折 り 畳 み 型 を 形 成 す る 可 能 性 が あ る 。 RGDフ ァ ル マ コ フ ォ ア が 3つ の
異 な る 配 置 を と る た め 、 こ れ ら の 異 性 体 は イ ン テ グ リ ン レ セ プ タ ー に 対 し て さ ま ざ ま な 親
和 性 を 有 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
RGD含 有 ペ プ チ ド ベ ー ス の 化 合 物 の さ ら な る 例 は PCT/NO01/00146お よ び PCT/NO01/00390に
見 出 さ れ 、 そ の 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
従 っ て 、 in vivoに お け る 血 管 新 生 に 関 連 す る イ ン テ グ リ ン レ セ プ タ ー の 効 率 的 な タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ お よ び イ メ ー ジ ン グ に は 化 学 的 に 強 固 で 安 定 な 選 択 的 、 高 親 和 性 の RGDベ ー ス
の ベ ク タ ー が 必 要 と な る 。 さ ら に 、 造 影 剤 を 設 計 す る 場 合 に バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 値 の 問 題 を
軽 減 す る た め に は 排 泄 経 路 が 重 要 な 因 子 と な る 。 本 発 明 に 記 載 さ れ て い る 二 環 式 構 造 は こ
れ ら の 厳 し い 条 件 を 満 た す 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ７ 】
ひ と つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ク レ ー ム で 定 義 さ れ た 式 Iの 新 規 な ペ プ チ ド ベ ー ス の 化
合 物 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 例 え ば イ ン テ グ リ ン α vβ 3に 対 す る 親 和 性 の よ う に イ
ン テ グ リ ン レ セ プ タ ー に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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式 Iの 化 合 物 は 少 な く と も ２ つ の 架 橋 を 含 ん で な り 、 式 中 の ひ と つ の 架 橋 は ジ ス ル フ ィ ド
結 合 を 形 成 し 、 も う ひ と つ は の 架 橋 は チ オ エ ー テ ル （ ス ル フ ィ ド ） 結 合 を 含 み 、 こ れ ら の
架 橋 は ペ プ チ ド 部 分 を 「 入 れ 子 式 」 の 形 で 保 持 し て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
こ の よ う に 本 発 明 の 化 合 物 は 分 子 部 分 あ た り 最 高 ひ と つ の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 有 す る 。 本
発 明 に よ り 定 義 さ れ る 化 合 物 は in vivoお よ び 標 識 の 際 、 例 え ば テ ク ネ チ ウ ム で 標 識 す る
際 に 用 い ら れ る 条 件 下 に お い て も 驚 く ほ ど 安 定 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
こ れ ら の 新 規 化 合 物 は 治 療 上 有 効 な 処 置 な ら び に イ メ ー ジ ン グ の た め に 用 い う る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 に 記 載 さ れ る 新 規 な ペ プ チ ド ベ ー ス の 化 合 物 は 式 I：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
[式 中 、
Gは グ リ シ ン を 表 し 、 か つ 、
Dは ア ス パ ラ ギ ン 酸 を 表 し 、 か つ 、
R 1 は -(CH 2 ) n -ま た は -(CH 2 ) n -C 6 H 4 -を 表 し 、 好 ま し く は R 1 は -(CH 2 )-を 表 し 、 か つ 、
nは 正 の 整 数 1～ 10を 表 し 、
hは 正 の 整 数 1ま た は 2を 表 し 、 か つ 、
X 1 は 酸 ま た は ア ミ ン な ど の 官 能 性 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 、 優 先 的 に は ア ス パ ラ ギ ン 酸
ま た は グ ル タ ミ ン 酸 、 リ ジ ン 、 ホ モ リ ジ ン 、 ジ ア ミ ノ ア リ サ イ ク リ ッ ク 酸 (diaminoalcyli
c　 acid） ま た は ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン 酸 を 表 し 、
X 2 お よ び X 4 は 独 立 に 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 し 得 る ア ミ ノ 酸 残 基 、 好 ま し く は シ ス テ イ
ン ま た は ホ モ シ ス テ イ ン 残 基 を 表 し 、 か つ 、
X 3 は ア ル ギ ニ ン 、 N-メ チ ル ア ル ギ ニ ン ま た は ア ル ギ ニ ン ミ メ テ ィ ッ ク 、 好 ま し く は ア ル ギ
ニ ン を 表 し 、 か つ 、
X 5 は 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 ま た は そ の 誘 導 体 、 好 ま し く は チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 3-ヨ ー
ド チ ロ シ ン ま た は ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 残 基 、 よ り 好 ま し く は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は 3-ヨ ー
ド チ ロ シ ン 残 基 を 表 し 、 か つ 、
X 6 は チ オ ー ル 含 有 ア ミ ノ 酸 残 基 、 好 ま し く は シ ス テ イ ン ま た は ホ モ シ ス テ イ ン 残 基 を 表 し
、 か つ 、
X 7 は 存 在 し な い か 、 ま た は 好 ま し く は 1～ 10単 位 の 構 成 ブ ロ ッ ク を 含 ん で な る 単 分 散 PEG構
成 ブ ロ ッ ク ベ ー ス の 相 同 の バ イ オ モ デ ィ フ ァ ー 部 分 を 表 し 、 該 バ イ オ モ デ ィ フ ァ ー は 該 薬
剤 の 薬 物 動 態 お よ び 血 液 ク リ ア ラ ン ス 速 度 を 改 変 す る 機 能 を 有 す る 。 さ ら に X 7 は ま た 1か
ら 10の ア ミ ノ 酸 残 基 、 好 ま し く は グ リ シ ン 、 リ ジ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ま た は セ リ ン を 表 し
て よ い 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は X 7 は 単 分 散 PEG様 構 造 の 重 合 か ら な る バ イ オ モ デ
ィ フ ァ ー 単 位 、 式 II：
【 化 ８ 】
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【 ０ ０ ２ ３ 】
｛ 式 中 、
ｎ は 正 の 整 数 1～ 10を 表 し 、
C末 端 単 位 は ア ミ ド 部 分 で あ る ｝
の 17-ア ミ ノ -5-オ キ ソ -6-ア ザ -3,9,12,15-テ ト ラ オ キ サ ヘ プ タ デ カ ン 酸 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
W 1 は 存 在 し な い か 、 ま た は ス ペ ー サ ー 部 分 を 表 し 、 好 ま し く は グ ル タ ル 酸 お よ び ／ ま た は
コ ハ ク 酸 お よ び ／ ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ベ ー ス の 単 位 お よ び ／ ま た は 式 II：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
の 単 位 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
Z 1 は 抗 腫 瘍 剤 、 キ レ ー ト 剤 ま た は レ ポ ー タ ー 部 分 で あ り 、 式 III
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
｛ 式 中 、
R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 各 々 独 立 に R基 で あ り ;
R基 は 各 々 独 立 に Hま た は C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 0 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 C 2 - 1 0 ア ル コ キ シ ア ル
キ ル 、 C 1 - 1 0 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア ル キ ル ア ミ ン 、 C 1 - 1 0 フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ る
か 、 又 は 2以 上 の R基 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と と も に 炭 素 環 、 複 素 環 、 飽 和 若 し く
は 不 飽 和 環 を 形 成 す る }の キ レ ー ト 剤 に よ り 表 さ れ る か 、 あ る い は 式 a、 b、 cお よ び d
【 化 １ １ 】
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【 ０ ０ ２ ８ 】
で 表 さ れ る キ レ ー ト 剤 を 表 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
好 ま し い キ レ ー ト 剤 は 式 e
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
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に よ り 表 さ れ る ｝ ］ 。
【 ０ ０ ３ １ 】
式 IIIの キ レ ー ト 剤 を 含 ん で な る コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 室 温 で 水 性 条 件 下 、 中 性 pH付 近 で 高 い
放 射 化 学 的 純 度 (RCP)と な る よ う 放 射 性 標 識 で き る 。 室 温 で ペ プ チ ド 成 分 の ジ ス ル フ ィ ド
架 橋 が 開 裂 す る 危 険 性 は 、 高 温 に お け る 危 険 性 よ り も 低 い 。 室 温 に お け る コ ン ジ ュ ゲ ー ト
の 放 射 性 標 識 の さ ら な る 利 点 は 病 院 薬 剤 部 で の 手 順 が 簡 易 化 さ れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
ス ペ ー サ ー 部 分 W 1 の 役 割 は 比 較 的 大 き い キ レ ー ト 剤 を ペ プ チ ド 成 分 の 活 性 部 位 か ら 離 す こ
と で あ る 。 ス ペ ー サ ー 部 分 W 1 は 大 き い 抗 腫 瘍 剤 を ペ プ チ ド の 活 性 部 位 か ら 遠 ざ け る た め に
も 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
バ イ オ モ デ ィ フ ァ ー X 7 は 化 合 物 の 薬 物 動 態 お よ び 血 液 ク リ ア ラ ン ス 速 度 を 変 え る こ と が わ
か っ て い る 。 こ の バ イ オ モ デ ィ フ ァ ー は 組 織 中 す な わ ち 筋 肉 、 肝 臓 等 に お け る 化 合 物 の 取
り 込 み を 低 下 さ せ 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 干 渉 を よ り 低 く 抑 え る こ と で よ り 良 好 な 診 断 画 像 が
得 ら れ る 。 バ イ オ モ デ ィ フ ァ ー の さ ら な る 利 点 に よ り 分 泌 は 主 と し て 腎 臓 を 介 し て 行 わ れ
る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
し か し 、 式 Iで 定 義 さ れ た 化 合 物 は ま た 、 表 Iに 定 義 さ れ た よ う な キ レ ー ト 剤 Z 1 も 含 み う る
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て Z 1 は レ ポ ー タ ー 部 分 を 含 み 、 こ の レ ポ ー タ ー 部 分 は 放 射
性 核 種 を 含 む 。 キ レ ー ト 剤 の さ ら な る 定 義 を 以 下 の 表 Iに 示 す 。
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 ０ ０ ３ ８ 】
式 Iの 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て Z 1 部 分 は 1 8 F同 位 体 ま た は Cuの 同 位 体 の 結 合 を 含 み
、 薬 剤 に 補 欠 分 子 族 と し て 取 り 込 ま れ る か 、 置 換 ま た は 付 加 反 応 に よ り 取 り 込 ま れ る 。 従
っ て 、 そ の 結 果 得 ら れ た 化 合 物 は 陽 電 子 放 出 断 層 撮 影 (PET)イ メ ー ジ ン グ に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
式 Iの 本 発 明 の ひ と つ の 態 様 に お い て Z 1 は 抗 腫 瘍 薬 に よ り 表 さ れ る 。 こ の 態 様 に お い て 本
化 合 物 は 癌 に 伴 う 血 管 新 生 部 位 を 標 的 と し 、 抗 腫 瘍 薬 を 病 変 領 域 へ 導 く 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
抗 腫 瘍 薬 は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ク ロ ロ ア ム ブ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、
シ タ ラ ビ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ
ウ ノ ル ビ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ア ム サ ク リ ン 、 ド セ タ キ セ ル が
挙 げ ら れ る が 、 広 範 囲 の 他 の 抗 腫 瘍 薬 も 使 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 明 細 書 に 記 載 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト の ペ プ チ ド 成 分 は 好 ま し く は 遊 離 ア ミ ノ 酸 末 端 ま た は カ
ル ボ キ シ 末 端 を 持 た な い 。 こ の こ と に よ り こ れ ら の 化 合 物 の 酵 素 分 解 に 対 す る 耐 性 が 著 し
く 増 大 し 、 そ の 結 果 と し て 多 く の 既 知 の 遊 離 ペ プ チ ド と 比 較 し て 高 い in vivo安 定 性 を 有
す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 「 ア ミ ノ 酸 」 と は 、 そ の 最 も 広 い 意 味 に お い て タ ン パ ク 新 生 の L-ア ミ ノ
酸 、 D-ア ミ ノ 酸 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 、 N-メ チ ル 、 Cα -メ チ ル お よ び ア ミ ノ 酸 側
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鎖 ミ メ テ ィ ッ ク ス 、 な ら び に ナ フ チ ル ア ラ ニ ン の よ う な 非 天 然 ア ミ ノ 酸 を 指 す 。 い ず れ の
天 然 ア ミ ノ 酸 ま た は か か る 天 然 ア ミ ノ 酸 の ミ メ テ ィ ッ ク ス も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
式 Iの 化 合 物 の い く つ か の 好 ま し い 実 施 形 態 を 以 下 の 化 合 物 I～ IVに よ り 例 示 す る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 １ ４ 】
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【 ０ ０ ４ ４ 】
た い て い の 場 合 は 、 ペ プ チ ド 中 の ア ミ ノ 酸 は す べ て L型 で あ る こ と が 好 ま し い 。 し か し 本
発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は ペ プ チ ド 中 の 1、 2、 3ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 は D
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型 で あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う な D型 ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る こ と は 化 合 物 の 血 清 安 定 性
に 著 し い 影 響 を 及 ぼ し う る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 式 Iで 定 義 さ れ た い ず れ の ア ミ ノ 酸 残 基 も 天 然 ア ミ ノ 酸 で あ っ て よ く 、
い ず れ か が 独 立 に Dま た は L配 置 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 の い く つ か の 化 合 物 は 高 親 和 性 の RGDベ ー ス の ベ ク タ ー で あ る 。 本 明 細 書 に お い て
「 高 親 和 性 の RGDベ ー ス の ベ ク タ ー 」 と は 、 α vβ 3イ ン テ グ リ ン の 競 合 結 合 ア ッ セ イ に お
い て 既 知 の 高 親 和 性 リ ガ ン ド エ キ ス タ チ ン と の 競 合 に よ り 決 定 さ れ る Ki値 が 10nM未 満 、 好
ま し く は 5nM未 満 の 化 合 物 を 指 す 。 こ の よ う な 競 合 ア ッ セ イ を 行 う 方 法 は 当 技 術 分 野 に お
い て 十 分 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 は ま た 、 有 効 量 （ 例 え ば 、 in vivoイ メ ー ジ ン グ に お い て 画 像 コ ン ト ラ ス ト を 強 調
す る た め に 有 効 な 量 ） の 一 般 式 Iの 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 、 1以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る ア ジ
ュ バ ン ト 、 賦 形 剤 も し く は 希 釈 剤 と と も に 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 は さ ら に 、 有 効 量 の 一 般 式 Iの 化 合 物 ま た は そ れ ら の 酸 付 加 塩 を 、 1以 上 の 医 薬 上 許
容 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト 、 賦 形 剤 も し く は 希 釈 剤 と と も に 含 ん で な る 疾 病 の 治 療 の た め の 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
そ の 他 の 典 型 的 な ス ペ ー サ ー (W 1 )エ レ メ ン ト に は 構 造 型 多 糖 、 貯 蔵 型 多 糖 、 ポ リ ア ミ ノ 酸
、 な ら び に そ れ ら の メ チ ル お よ び エ チ ル エ ス テ ル 、 な ら び に ポ リ ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ 糖 お よ
び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ 、 そ れ ら は 酵 素 切 断 部 位 を 包 含 し て も し な く て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の 造 影 剤 の レ ポ ー タ ー 部 分 (Z 1 )は in vivo診 断 イ メ ー ジ ン グ 法 に お い て 直 接 的 ま た
は 間 接 的 に 検 出 可 能 な い ず れ の 部 分 で も よ い 。 造 影 剤 は ひ と つ の レ ポ ー タ ー を 包 含 す る の
が 好 ま し い 。 検 出 可 能 な 放 射 線 を 放 出 す る か 、 放 出 を 引 き 起 こ し う る （ 例 え ば 、 放 射 性 崩
壊 に よ り ） 部 分 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
MRイ メ ー ジ ン グ の た め に は 、 レ ポ ー タ ー は 非 ゼ ロ 核 ス ピ ン 同 位 体 （ 1 9 Fな ど ） ま た は 不 対
電 子 ス ピ ン を 有 す る 物 質 、 従 っ て 常 磁 性 、 超 常 磁 性 、 フ ェ リ 磁 性 、 強 磁 性 特 性 の い ず れ か
を 有 し ； 光 イ メ ー ジ ン グ の た め に は 、 レ ポ ー タ ー は 光 散 乱 体 （ 例 え ば 、 着 色 ま た は 非 着 色
粒 子 ） 、 光 吸 収 体 ま た は 光 放 射 体 ； 磁 気 計 測 的 イ メ ー ジ ン グ の た め に は 、 レ ポ ー タ ー は 検
出 可 能 な 磁 性 特 性 を 有 し ； 電 気 イ ン ピ ー ダ ン ス イ メ ー ジ ン グ の た め に は 、 レ ポ ー タ ー は 電
気 イ ン ピ ー ダ ン ス に 作 用 し ； シ ン チ グ ラ フ ィ ー 、 SPECT、 PETな ど の た め に は レ ポ ー タ ー は
放 射 性 核 種 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
一 般 的 に 言 え ば 、 レ ポ ー タ ー は (1)キ レ ー ト 可 能 な 金 属 ま た は 多 原 子 金 属 含 有 イ オ ン (す な
わ ち TcOな ど )、 こ こ で 金 属 は 原 子 番 号 の 大 き い 金 属 （ 例 え ば 、 原 子 番 号 が 37を 超 え る ） 、
常 磁 性 種 （ 例 え ば 、 遷 移 金 属 ま た は ラ ン タ ニ ド ） 、 ま た は 放 射 性 同 位 体 、 (2)不 対 電 子 部
位 で あ る 共 有 結 合 し た 非 金 属 種 （ 例 え ば 、 持 続 性 の 遊 離 ラ ジ カ ル 中 の 酸 素 ま た は 炭 素 ） 、
原 子 番 号 の 大 き い 非 金 属 、 ま た は 放 射 性 同 位 体 、 (3)原 子 番 号 の 大 き い 原 子 を 含 有 し 、 協
力 的 磁 性 行 動 （ 例 え ば 、 超 常 磁 性 、 フ ェ リ 磁 性 、 強 磁 性 ） を 示 す か 、 も し く は 放 射 性 核 種
を 含 有 す る 多 原 子 ク ラ ス タ ー ま た は 結 晶 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
特 に 好 ま し い レ ポ ー タ ー 基 (Z 1 )の 例 を よ り 詳 細 に 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
キ レ ー ト 金 属 レ ポ ー タ ー は 好 ま し く は 以 下 の 群 よ り 選 択 さ れ る ； 9 0 Y、 9 9 m Tc、 1 1 1 In、 4 7 S
c、 6 7 Ga、 5 1 Cr、 1 7 7 m Sn、 6 7 Cu、 1 6 7 Tm、 9 7 Ru、 1 8 8 Re、 1 7 7 Lu、 1 9 9 Au、 2 0 3 Pb、 お よ び 1 4 1 C
e。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
金 属 イ オ ン は リ ン カ ー 部 分 上 の キ レ ー ト 基 に よ り キ レ ー ト さ れ る の が 望 ま し い 。 好 適 な キ
レ ー ト 基 の さ ら な る 例 は US-A-4647447、 W089/00557、 US-A-5367080、 US-A-5364613に 開 示
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
存 在 し て い る キ レ ー ト 剤 の メ タ レ ー シ ョ ン の 方 法 は 当 業 者 の 技 術 の 範 囲 内 で あ る 。 金 属 は
3つ の 常 法 ： 直 接 的 取 り 込 み 、 テ ン プ レ ー ト 合 成 お よ び ／ ま た は ト ラ ン ス メ タ レ ー シ ョ ン
の い ず れ に よ っ て も キ レ ー ト 部 分 に 取 り 込 む こ と が で き る 。 直 接 的 な 取 り 込 み が 好 ま し い
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
こ の よ う に 、 例 え ば キ レ ー ト 剤 含 有 部 分 の 水 溶 液 を 好 ま し く は 約 4～ 約 11の pH範 囲 の 水 溶
液 中 の 金 属 塩 に 単 に 曝 す か 、 ま た は 混 合 す る こ と に よ り 、 金 属 イ オ ン が キ レ ー ト 剤 と 容 易
に 錯 体 を 形 成 す る こ と が 望 ま し い 。 こ の 塩 は い ず れ の 塩 で も よ い が 、 好 ま し く は こ の 塩 は
ハ ロ ゲ ン 塩 の よ う な 水 溶 性 の 金 属 塩 が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は こ の 塩 は 金 属 イ オ ン と キ
レ ー ト 剤 と の 結 合 を 妨 害 し な い よ う に 選 択 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
キ レ ー ト 剤 含 有 部 分 は 、 好 ま し く は pHが 約 5～ 約 9の 間 の 水 溶 液 中 、 よ り 好 ま し く は pHが 約
6～ 約 8の 間 で あ る 。 キ レ ー ト 剤 含 有 部 分 は 至 適 pHに す る た め ク エ ン 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 酢 酸 塩
、 リ ン 酸 塩 お よ び ホ ウ 酸 塩 の よ う な バ ッ フ ァ ー 塩 と 混 合 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は こ
の バ ッ フ ァ ー 塩 は そ の 後 の 金 属 イ オ ン と キ レ ー ト 剤 と の 結 合 を 妨 害 し な い よ う 選 択 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
以 下 に 示 す 同 位 体 ま た は 同 位 体 対 は 、 放 射 性 同 位 体 標 識 方 法 ま た は キ レ ー ト 剤 を 変 更 す る
必 要 な く イ メ ー ジ ン グ お よ び 治 療 双 方 に 使 用 で き る ； 4 7 Sc 2 1 ;

1 4 1 Ce 5 8 ；
1 8 8 Re 7 5 ;

1 7 7 Lu 7 1 ;
1 9 9 Au 7 9 ;

4 7 Sc 2 1 ;
1 3 1 I 5 3 ;

6 7 Cu 2 9 ;
1 3 1 I 5 3 お よ び 1 2 3 I 5 3 ;

1 8 8 Re 7 5 お よ び 9 9 ｍ Tc 4 3 ;
9 0 Y 3 9 お よ

び 8 7 Y 3 9 ;
4 7 Sc 2 1 お よ び 4 4 Sc 2 1 ;

9 0 Y 3 5 お よ び 1 2 3 I 5 3 ;
1 4 6 Sm 6 2 お よ び 1 5 3 Sm 6 2 ； な ら び に 9 0 Y 3 9

お よ び 1 1 1 In 4 9 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
好 ま し い 非 金 属 原 子 レ ポ ー タ ー に は 、 1 2 3 I、 1 3 1 Iお よ び 1 8 Fな ど の 放 射 性 同 位 体 な ら び に 1

9 Fの よ う な 非 ゼ ロ 核 ス ピ ン 原 子 、 お よ び Iの よ う な 重 原 子 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 特 に ヨ ウ 素 ま た は フ ッ 素 の 放 射 性 同 位 体 の 使 用 が 考 慮 さ
れ る 。 例 え ば 、 ペ プ チ ド ま た は リ ン カ ー が 共 有 結 合 形 成 反 応 に お い て ヨ ウ 素 ま た は フ ッ 素
に よ り 化 学 的 に 置 換 で き る 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ま た は p-ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル 官 能 価
を 包 含 す る 置 換 基 の よ う な 置 換 基 を 含 ん で な る 場 合 に は 、 そ の よ う な 置 換 基 を 当 技 術 分 野
で 十 分 公 知 の 方 法 に よ り 各 々 ヨ ウ 素 ま た は フ ッ 素 の 放 射 性 同 位 体 で 標 識 で き る 。 こ れ ら の
種 は 治 療 的 お よ び 診 断 的 イ メ ー ジ ン グ 適 用 に 使 用 で き る 。 そ れ と 同 時 に 、 同 じ ペ プ チ ド リ
ン カ ー 上 で キ レ ー ト 剤 に 結 合 し て い る 金 属 も ま た 治 療 的 ま た は 診 断 的 イ メ ー ジ ン グ 適 用 の
い ず れ か に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 特 に 腫 瘍 イ メ ー ジ ン グ で 使 用 す る た め の 一 般 式 Iの 放 射 性
同 位 体 標 識 剤 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 の 診 断 薬 は 、 特 殊 な イ メ ー ジ ン グ 技 術 を 用 い て 所 望 の コ ン ト ラ ス ト を 生 じ さ せ る に
十 分 な 量 を イ メ ー ジ ン グ の た め に 患 者 に 投 与 し て よ い 。 レ ポ ー タ ー が 金 属 の 場 合 、 適 切 な
コ ン ト ラ ス ト の 増 強 を 達 成 す る に は 、 一 般 的 に は 患 者 体 重 1kgあ た り キ レ ー ト 化 イ メ ー ジ
ン グ 金 属 イ オ ン 0.001～ 5.0mmolの 用 量 が 効 果 的 で あ る 。 レ ポ ー タ ー が 放 射 性 核 種 の 場 合 は
、 体 重 70kgあ た り で は 通 常 0.01～ 100mCiの 用 量 、 好 ま し く は 0.1～ 50mCiで 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
治 療 用 途 と し て は 本 発 明 の 化 合 物 の 用 量 は 処 置 す る 症 状 に よ る が 、 一 般 に 1pmol/kg～ 1mmo
l/kg体 重 の オ ー ダ ー で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
従 っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 十 分 当 技 術 分 野 の 範 囲 内 で 生 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤
を 用 い て 投 与 用 と し て 処 方 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 所 望 に よ り 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形
剤 を 添 加 し た 化 合 物 を 水 性 媒 体 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 さ せ 、 次 い で 得 ら れ た 溶 液 ま た は 懸 濁
液 を 滅 菌 す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
式 Iの 化 合 物 は in vivoイ メ ー ジ ン グ に お い て 検 出 可 能 で あ る ば か り で な く 、 病 状 の 治 療 に
お い て も 治 療 上 有 効 で あ り う る 。 従 っ て 例 え ば ベ ク タ ー ま た は レ ポ ー タ ー 部 分 が 、 例 え ば
ベ ク タ ー 部 分 の 放 射 性 核 種 レ ポ ー タ ー の 放 射 線 療 法 効 果 に よ り 治 療 上 の 有 効 性 を 有 す る 可
能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
こ の よ う に 式 Iの 化 合 物 の 治 療 用 組 成 物 （ 薬 物 ） の 製 造 に お け る 使 用 、 お よ び 人 体 ま た は
動 物 体 の 好 ま し く は 癌 の 治 療 に お け る 治 療 的 ま た は 予 防 的 処 置 法 に お け る 使 用 は 、 本 発 明
の さ ら な る 態 様 に あ た る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 願 に 関 し て 使 用 で き る レ ポ ー タ ー の さ ら な る 例 は WO98/47541の 63～ 66頁 お よ び 70～ 86頁
に 記 載 さ れ 、 こ れ ら の ペ ー ジ 上 で 開 示 さ れ て い る こ と は 参 照 に よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一
部 と す る 。 こ れ に よ り 前 述 の ペ ー ジ で 開 示 さ れ た 各 々 す べ て の レ ポ ー タ ー ま た は そ れ ら の
一 部 は 本 願 に 含 ま れ る 本 発 明 の 明 細 書 の 一 部 と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 造 影 剤 を 人 体 ま た は 動 物 体 に 投 与 し 、 そ の 身 体 の 少 な く
と も 一 部 を 画 像 化 す る こ と を 含 む 診 断 方 法 で 使 用 す る た め の 造 影 剤 の 製 造 を 目 的 と し た 式
Iの 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
ま た さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 身 体 、 例 え ば 血 管 系 に 造 影 剤 を 投 与 し 、 シ ン チ グ ラ
フ ィ ー 、 PETま た は SPECT手 法 を 用 い て 造 影 剤 が 分 布 し た そ の 身 体 の 少 な く と も 一 部 を 画 像
化 す る こ と を 含 ん で な り 、 該 造 影 剤 と し て は 式 Iの 薬 剤 を 用 い る 、 人 体 ま た は 動 物 体 を 画
像 化 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
ま た さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式 Iで 定 義 さ れ る 化 合 物 を 含 む 造 影 剤 組 成 物 を あ ら
か じ め 投 与 さ れ た 人 体 ま た は 動 物 体 の 強 調 画 像 を 得 る 方 法 で あ っ て 、 そ の 身 体 の 少 な く と
も 一 部 を 画 像 化 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
さ ら な る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 癌 に 伴 う 症 状 、 好 ま し く は 血 管 新 生 に 対 処 す る た め の
薬 物 、 例 え ば 細 胞 傷 害 剤 に よ る 人 体 ま た は 動 物 体 の 治 療 効 果 を 監 視 す る 方 法 を 提 供 し 、 該
方 法 は 式 Iの 薬 剤 を 身 体 に 投 与 し 、 そ の 薬 剤 の 細 胞 レ セ プ タ ー 、 好 ま し く は 内 皮 細 胞 レ セ
プ タ ー 、 特 に α vβ 3レ セ プ タ ー に よ る 取 り 込 み を 検 出 し 、 こ の 投 与 お よ び 検 出 が 任 意 で は
あ る が 好 ま し く は 例 え ば 該 薬 物 に よ る 治 療 前 、 治 療 中 お よ び 治 療 後 に 繰 り 返 し 行 う こ と を
含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は す べ て 化 学 合 成 の 既 知 の 方 法 を 用 い て 合 成 で き る が 、 特 に 有 用 な の は 自
動 ペ プ チ ド 合 成 装 置 を 用 い る Merrifieldの 固 相 法 (J. Am. Chem. Soc., 85:2149(1964))で
あ る 。 こ の ペ プ チ ド お よ び ペ プ チ ド キ レ ー ト は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)を 用 い
て 精 製 し 、 in vitroス ク リ ー ニ ン グ で 試 験 す る 前 に 質 量 分 析 お よ び 分 析 的 HPLCに よ り 同 定
し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
以 下 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ５ 】
＜ 実 施 例 １ ＞
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ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys(cPn216-グ ル タ リ ル )-Cys 2 -Arg-Gly
-Asp-Cys 6 -Phe-Cys]-NH 2
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
分 子 量 =1407.754
実 際 の 質 量 =1406.662
分 子 式 =C60H98N18O15S3

テ ク ネ チ ウ ム キ レ ー ト cPn216の 合 成 の 詳 細 に つ い て は 特 許 出 願 GB0116815.2を 参 照 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
cPn216(100mg, 0.29mmol)を DMF(10mL)に 溶 か し 、 攪 拌 し な が ら 無 水 グ ル タ ル 酸 (33mg, 0.2
9mmol)を 少 量 ず つ 加 え る 。 こ の 反 応 物 を 23時 間 攪 拌 し た と こ ろ 、 目 的 生 成 物 へ と 完 全 に 変
換 さ れ た 。 RP-HPLCの 後 、 純 粋 な 酸 が 十 分 な 収 量 で 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】

【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
DMF(2mL)中 の cPn216-グ ル タ ル 酸 (300mg, 0.66mmol)に HATU(249mg, 0.66mmol)お よ び NMM(1
32μ L, 1.32mmol)を 加 え た 。 混 合 物 を 5分 間 攪 拌 し た 後 、 テ ト ラ フ ル オ ロ チ オ フ ェ ノ ー ル (
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1a)cPn216キ レ ー ト の 合 成

1b)cPn216-グ ル タ ル 酸 中 間 体 の 合 成

1c)cPn216-グ ル タ ル 酸 の テ ト ラ フ ル オ ロ チ オ フ ェ ニ ル エ ス テ ル の 合 成



0.66mmol, 119mg)を 加 え た 。 こ の 溶 液 を 10分 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 20%ア セ ト ニ ト
リ ル /水 (8mL)で 希 釈 し 、 生 成 物 を RP-HPLCに よ り 精 製 し 、 凍 結 乾 燥 し た 後 110gの 目 的 生 成
物 が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】

【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
分 子 量 =1118.844
実 際 の 質 量 =1117.464
分 子 式 =C46H76CIN13O11S3
こ の ペ プ チ ド は ABI 433A自 動 ペ プ チ ド 合 成 装 置 に て 、 1mmolの ア ミ ノ 酸 カ ー ト リ ッ ジ を 用
い 、 0.25mmolス ケ ー ル で Rink Amide AM樹 脂 で 開 始 し て 合 成 し た 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 は 結
合 前 に HBTUを 用 い て 予 め 活 性 化 し た 。 N-末 端 ア ミ ン 基 は DMF中 の 無 水 ク ロ ロ 酢 酸 溶 液 を 用
い て 30分 間 ク ロ ロ ア セ チ ル 化 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
ペ プ チ ド お よ び 側 鎖 保 護 基 (tBu以 外 )の 樹 脂 か ら の 同 時 除 去 は TIS(5%)、 H 2 O(5%)お よ び フ
ェ ノ ー ル (2.5%)を 含 有 す る TFA中 で 2時 間 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
後 処 理 の 後 、 295mgの 粗 ペ プ チ ド が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2 O/0.1%TFAお
よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex Luna 3μ  C1
8(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.18分 )。 生 成 物 の さ ら
な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
理 論 値 M+H 1118.5、 測 定 値 1118.6。
【 ０ ０ ８ ６ 】

【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
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1d)ClCH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-NH 2 の 合 成

1e)チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-NH 2 の 合 成



分 子 量 =1082.383
実 際 の 質 量 =1081.487
分 子 式 =C46H75N13O11S3
295mgの ClCH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-NH 2 を 水 /ア セ ト ニ ト リ ル
に 溶 か し た 。 混 合 物 を ア ン モ ニ ア 水 で pH8に 調 整 し 、 16時 間 攪 拌 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
後 処 理 の 後 、 217mgの 粗 ペ プ チ ド が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2 O/0.1%TFAお
よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex Luna 3μ  C1
8(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.42分 )。 生 成 物 の さ ら
な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
理 論 値 M+H 1882.5、 測 定 値 1882.6。
【 ０ ０ ９ ０ 】

【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
分 子 量 =968.150
実 際 の 質 量 =967.346
分 子 式 =C38H57N13O11S3
217mgの チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-NH 2 を
ア ニ ソ ー ル (500μ l)、 DMSO(2mL)お よ び TFA(100mLl)の 溶 液 で 60分 間 処 理 し 、 そ の 後 真 空 下
で TFAを 除 去 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 す る こ と に よ り ペ プ チ ド を 沈 殿 さ せ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
分 取 HPLC(Phenomenex Luna 10μ  C18 (2) 250x50mmカ ラ ム )に よ る 粗 物 質 (202mg)の 精 製 は
、 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 60分 間 に わ た り 0～ 30%の Bを 流 速 50mL/分 で
用 い て 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 112mgの 純 粋 な 物 質 が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=
H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； Phenomenex Luna 3
μ  C18(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 5.50分 )。 生 成 物
の さ ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
理 論 値 M+H 968、 測 定 値 971。
【 ０ ０ ９ ４ 】

【 化 ２ １ 】
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1f)ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys
2 -Arg-Gly-Asp-Cys 6 -Phe-Cy

s]-NH 2 の 合 成

1g)ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys(cPn216-グ ル タ リ ル )-Cys 2 -Arg-
Gly-Asp-Cys 6 -Phe-Cys]-NH 2 の 合 成



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
分 子 量 =1407.754
実 際 の 質 量 =1406.662
分 子 式 =C60H98N18O15S3
1.7mgの ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys-Arg-Gly-Asp-Cys-Phe-
Cys]-NH 2 、 9.1mgの cPn216キ レ ー ト 活 性 エ ス テ ル お よ び 6μ Lの N-メ チ ル モ ル ホ リ ン を DMF(0
.5μ L)に 溶 か し た 。 混 合 物 を 3時 間 攪 拌 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
分 取 HPLC(Phenomenex Luna 5μ  C18 (2) 250x21.20mmカ ラ ム )に よ る 反 応 混 合 物 の 精 製 は
、 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 40分 間 に わ た り 0～ 30%の Bを 流 速 10mL/分 で
用 い て 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 5.7mgの 純 粋 な 物 質 が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=
H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 0～ 30%の B； カ ラ ム 　 Phenomene
x Luna 3μ  C18(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 7.32分 )
。 生 成 物 の さ ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
理 論 値 M+H 1407.7、 測 定 値 1407.6。
【 ０ ０ ９ ８ 】
＜ 実 施 例 ２ ＞

【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
こ の 構 成 ブ ロ ッ ク を Fmoc化 学 を 用 い て 固 相 に 結 合 さ せ る 。 こ の 構 成 ブ ロ ッ ク の 結 合 型 を 端
的 に (PEG)n(た だ し 、 nは 正 の 整 数 )と 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

乾 燥 THF(100ml)中 、 乾 燥 テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (19.4 g, 0.100mol)お よ び 塩 化 メ タ ン
ス ル ホ ニ ル (25.2g, 0.220mol)の 溶 液 を ア ル ゴ ン 下 で 維 持 し 、 氷 水 浴 中 で 0℃ ま で 冷 却 し た
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ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys(cPn216-グ ル タ リ ル )-Cys 2 -Arg-Gly
-Asp-Cys 6 -Phe-Cys]-(PEG)n-NH 2 ( た だ し 、 n=1)
2a)17-(Fmoc-ア ミ ノ )-5-オ キ ソ -6-ア ザ -3,9,12,15-テ ト ラ オ キ サ ヘ プ タ デ カ ン 酸

1,11-ジ ア ジ ド -3,6,9-ト リ オ キ サ ウ ン デ カ ン



。 こ の フ ラ ス コ に 乾 燥 THF(25ml)中 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (22.6g, 0.220mol)溶 液 を 45分 間 に
わ た っ て 滴 下 し た 。 1時 間 後 、 冷 却 浴 を は ず し 、 攪 拌 を 4時 間 続 け た 。 水 (60ml)を 加 え た 。
こ の 混 合 物 に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (6g, pH8ま で )お よ び ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム (14.3g, 0.220mm
ol)を こ の 順 序 で 加 え た 。 THFを 留 去 し 、 こ の 水 溶 液 を 24時 間 還 流 さ せ た (二 相 と な っ た )。
こ の 混 合 物 を 冷 却 し 、 エ ー テ ル (100ml)を 加 え た 。 水 相 を 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 飽 和 さ せ た 。
相 を 分 け 、 水 相 を エ ー テ ル (4x50ml)で 抽 出 し た 。 合 し た 有 機 相 を ブ ラ イ ン (2x50ml)で 洗 浄
し 、 乾 燥 さ せ た (MgSO 4 )。 濾 過 お よ び 濃 縮 す る と 22.1g(91%)の 黄 色 オ イ ル が 得 ら れ た 。 こ
の 生 成 物 を さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 工 程 で 用 い た 。
【 ０ １ ０ １ 】

5%塩 酸 (200ml)中 、 激 し く 機 械 攪 拌 し た 1,11-ジ ア ジ ド -3,6,9-ト リ オ キ サ ウ ン デ カ ン (20.8
g, 0.085mol)の 懸 濁 液 に 、 エ ー テ ル (150ml)中 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (19.9g, 0.073mo
l)溶 液 を 室 温 で 3時 間 に わ た っ て 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を さ ら に 24時 間 攪 拌 し た 。 相 を
分 け 、 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3x40ml)で 抽 出 し た 。 こ の 水 相 を 氷 水 浴 中 で 冷 却 し 、 KOHを
添 加 す る こ と に よ り pHを 約 12に 調 整 し た 。 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5x50ml)で 抽 出 し た 。
合 し た 有 機 相 を 乾 燥 さ せ た (MgSO 4 )。 濾 過 お よ び 濃 縮 す る と 14.0g(88%)の 黄 色 オ イ ル が 得
ら れ た 。 MALDI-TOF質 量 分 析 法 (マ ト リ ッ ク ス ： α -シ ア ノ -4-ヒ ド ロ キ シ 桂 皮 酸 )に よ り 分
析 し た と こ ろ 予 測 さ れ た よ う に 219に M+Hピ ー ク が 得 ら れ た 。 1 H(500MHz)お よ び 1 3 C(125MHz
)NMR分 光 光 度 測 定 を 用 い て さ ら に 特 性 決 定 し た と こ ろ こ の 構 造 が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ２ 】

ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)中 、 11-ア ジ ド -3,6,9-ト リ オ キ サ ウ ン デ カ ン ア ミ ン (10.9g, 50.0m
mol)の 溶 液 に 無 水 二 グ リ コ ー ル 酸 (6.38g, 55.0mmol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 一 晩 攪 拌 し
た 。 HPLC分 析 (カ ラ ム Vydac 218TP54； 溶 媒 ： A=水 /0.1%TFAお よ び B=ア セ ト ニ ト リ ル /0.1%T
FA； グ ラ ジ ェ ン ト は 20分 間 に わ た っ て 4～ 16%の B； 流 速 1.0ml/分 ； 214お よ び 284nmに て UV
検 出 )を 行 っ た と こ ろ 、 出 発 材 料 が 保 持 時 間 18.3分 の 生 成 物 に 完 全 に 変 換 し て い た こ と が
分 か っ た 。 こ の 溶 液 を 濃 縮 す る と 定 量 的 収 量 の 黄 色 シ ロ ッ プ が 得 ら れ た 。 こ の 生 成 物 を LC
-MS(ESイ オ ン 化 )に よ り 分 析 し た と こ ろ 、 予 測 さ れ た よ う に [MH]+は 335に あ っ た 。 1 H(500M
Hz)お よ び 1 3 C(125MHz)NMR分 光 光 度 測 定 も 構 造 に 一 致 し た 。 こ の 生 成 物 を さ ら に 精 製 す る
こ と な く 次 の 工 程 で 用 い た 。
【 ０ １ ０ ３ 】

水 (100ml)中 、 17-ア ジ ド -5-オ キ ソ -6-ア ザ -3,9,12,15-テ ト ラ オ キ サ ヘ プ タ デ カ ン 酸 (8.36
g, 25.0mmol)の 溶 液 を H 2 (g)-Pd/C(10%)を 用 い て 還 元 し た 。 LC-MS分 析 (カ ラ ム 　 Vydac 218
TP54； 溶 媒 ： A=水 /0.1%TFAお よ び B=ア セ ト ニ ト リ ル /0.1%TFA； グ ラ ジ ェ ン ト 20分 に わ た っ
て 4～ 16%の B； 流 速 1.0ml/分 ； 214お よ び 284nmに て UV検 出 、 ESイ オ ン 化 で は 取 発 材 料 に つ
い て は 335に 、 生 成 物 に つ い て は 309に M+Hが 得 ら れ る )に よ り 出 発 材 料 が 完 全 に 変 換 し た こ
と が 示 さ れ る ま で 反 応 を 進 め た 。 こ の 溶 液 を 濾 過 し 、 そ の ま ま 次 の 工 程 に 用 い た 。
【 ０ １ ０ ４ 】

上 記 で 得 ら れ た 17-ア ミ ノ -5-オ キ ソ -6-ア ザ -3,9,12,15-テ ト ラ オ キ サ ヘ プ タ デ カ ン 酸 の 水
溶 液 (ア ミ ノ 酸 25.0mmolに 相 当 )に 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (5.04g, 60.0mmol)お よ び ジ オ キ サ ン (
40ml)を 加 え た 。 ジ オ キ サ ン (40ml)中 の Fmoc-ク ロ リ ド (7.11g, 0.275mol)の 溶 液 を 滴 下 し
た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 一 晩 攪 拌 し た 。 ジ オ キ サ ン を 蒸 発 除 去 し (rotavapor)、 水 相 を 酢 酸
エ チ ル で 抽 出 し た 。 こ の 水 相 を 塩 酸 を 添 加 す る こ と に よ り 酸 性 化 し 、 沈 殿 し た 物 質 を ク ロ
ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 濾 過 お よ び 濃 縮 し た と こ ろ 11.3g(85%)
の 黄 色 シ ロ ッ プ が 得 ら れ た 。 構 造 は LC-MS分 析 (カ ラ ム Vydac 218TP54； 溶 媒 ： A=水 /0.1%TF
Aお よ び B=ア セ ト ニ ト リ ル /0.1%TFA； グ ラ ジ ェ ン ト は 20分 に わ た っ て 40～ 60%の B； 流 速 1.0
ml/分 ； 214お よ び 254nmに て UV検 出 W、 ESイ オ ン 化 で は 、 5,8分 の 生 成 物 ピ ー ク に 関 し て 予
測 さ れ た よ う に 531に M+Hが 得 ら れ る )に よ り 確 認 し た 。 こ の 分 析 に よ り 副 生 成 物 の 含 量 は
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11-ア ジ ド -3,6,9-ト リ オ キ サ ウ ン デ カ ン ア ミ ン

17-ア ジ ド -5-オ キ ソ -6-ア ザ -3,9,12,15-テ ト ラ オ キ サ ヘ プ タ デ カ ン 酸

17-ア ミ ノ -5-オ キ ソ -6-ア ザ -3,9,12,15-テ ト ラ オ キ サ ヘ プ タ デ カ ン 酸

17-(Fmoc-ア ミ ノ )-5-オ キ ソ -6-ア ザ -3,9,12,15-テ ト ラ オ キ サ ヘ プ タ デ カ ン 酸



極 め て 低 い こ と が 分 か り 、 こ の 材 料 を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
【 ０ １ ０ ５ 】

【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
分 子 量 =1409.163
実 際 の 質 量 =1407.612
分 子 式 =C58H98CIN15O17S3
PEGユ ニ ッ ト を 、 HATU活 性 化 を 媒 介 に 0.25mmolス ケ ー ル で 開 始 し 、 Rink Amide AM樹 脂 に 手
作 業 で 結 合 さ せ た 。 残 り の ペ プ チ ド は 1mmolア ミ ノ 酸 カ ー ト リ ッ ジ を 用 い ABI 433A自 動 ペ
プ チ ド 合 成 装 置 に て 構 築 し た 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 は 結 合 前 に HBTUを 用 い て 予 め 活 性 化 し た
。 N-末 端 ア ミ ン 基 は DMF中 の 無 水 ク ロ ロ 酢 酸 溶 液 を 用 い て 30分 間 ク ロ ロ ア セ チ ル 化 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
ペ プ チ ド お よ び 側 鎖 保 護 基 (tBu以 外 )の 樹 脂 か ら の 同 時 除 去 は TIS(5%)、 H 2 O(5%)お よ び フ
ェ ノ ー ル (2.5%)を 含 有 す る TFA中 で 2時 間 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
後 処 理 の 後 、 322mgの 粗 ペ プ チ ド が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2 O/0.1%TFAお
よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex Luna 3μ  C1
8(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 n； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.37分 )。 生 成 物 の さ
ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
理 論 値 M+H 1409、 測 定 値 1415。
【 ０ １ １ ０ 】

【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
分 子 量 =1372.702
実 際 の 質 量 =1371.635
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2b)ClCH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=1)の 合
成

2c)チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-(PEG)n-NH

2 (た だ し 、 n=1)の 合 成



分 子 式 =C58H97N15O17S3
322mgの ClCH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-(PEG)n-NH 2 を 水 /ア セ ト ニ
ト リ ル に 溶 か し た 。 混 合 物 を ア ン モ ニ ア 水 で pH8に 調 整 し 、 16時 間 攪 拌 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
後 処 理 の 後 、 粗 ペ プ チ ド が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH

3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex Luna 3μ  C18(2) 50x
4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.22分 )。 生 成 物 の さ ら な る 特 性
決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ １ ３ 】
理 論 値 M+H 1373、 測 定 値 1378。
【 ０ １ １ ４ 】

【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
分 子 量 =1258.469
実 際 の 質 量 =1257.494
分 子 式 =C50H79N15O17S3
チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-(PEG)n-NH 2 を
ア ニ ソ ー ル (200μ L)、 DMSO(2mL)お よ び TFA(100mL)の 溶 液 で 60分 間 処 理 し 、 そ の 後 TFAを 真
空 下 で 除 去 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 す る こ と に よ り ペ プ チ ド を 沈 殿 さ せ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
分 取 HPLC(Phenomenex Luna 5μ  C18 (2) 250x21.20mmカ ラ ム )に よ る 粗 物 質 70mgの 精 製 は
、 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 40分 間 に わ た り 0～ 30%の Bを 流 速 10mL/分 で
用 い て 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 46mgの 純 粋 な 物 質 が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H

2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 0～ 30%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex
 Luna 3μ  C18(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.80分 )。
生 成 物 の さ ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
理 論 値 M+H 1258.5、 測 定 値 1258.8。
【 ０ １ １ ８ 】
2e)ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys(cPn216-グ ル タ リ ル )-Cys 2 -Arg-
Gly-Asp-Cys 6 -Phe-Cys]-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=1)の 合 成
【 化 ２ ６ 】
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2d)ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys
2 -Arg-Gly-Asp-Cys 6 -Phe-Cy

s]-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=1)の 合 成



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
分 子 量 =1698.073
実 際 の 質 量 =1696.810
分 子 式 =C72H120N20O21S3
13mgの [Cys 2 - 6 ]シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys-Arg-Gly-Asp-Cys-Phe-Cys]-(PEG)n-NH 2 、 9.6mgの c
Pn216キ レ ー ト エ ス テ ル お よ び 8μ Lの N-メ チ ル モ ル ホ リ ン を DMF(0.5mL)に 溶 か し た 。 こ の
混 合 物 を 2時 間 半 攪 拌 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
分 取 HPLC(Phenomenex Luna 5μ  C18 (2) 250x21.20mmカ ラ ム )に よ る 反 応 混 合 物 の 精 製 は
、 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 40分 間 に わ た り 0～ 30%の Bを 流 速 10mL/分 で
用 い て 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 14.2mgの 純 粋 な 物 質 が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A
=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 0～ 30%の B； カ ラ ム 　 Phenomen
ex Luna 3μ  C18(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 7.87分 )
。 生 成 物 の さ ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
理 論 値 M+H 1697.8、 測 定 値 1697.9。
【 ０ １ ２ ２ 】
＜ 実 施 例 ３ ＞

【 化 ２ ７ 】
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ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys(cPn216-グ ル タ リ ル )-Cys 2 -Arg-Gly
-Asp-Cys 6 -Phe-Cys]-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=2)の 合 成
3a)ClCH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=2)の 合
成



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
分 子 量 =1699.482
実 際 の 質 量 =1697.759
分 子 式 =C70H120CIN17O23S3
ペ プ チ ド の 構 築 は 実 施 例 2b)と 同 様 に 、 両 PEGユ ニ ッ ト を 手 作 業 に よ り 結 合 さ せ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
後 処 理 の 後 、 粗 ペ プ チ ド が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH

3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex Luna 3μ  C18(2) 50x
4.6mm； 流 速 2mL/分 n； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.40分 )。
【 ０ １ ２ ５ 】

【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
分 子 量 =1663.021
実 際 の 質 量 =1661.783
分 子 式 =C70H119N17O23S3
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3b)チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-(PEG)n-NH

2 (た だ し 、 n=2)の 合 成



ClCH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=2)を 水 /ア
セ ト ニ ト リ ル に 溶 か し 、 ア ン モ ニ ア 水 で pH8に 調 整 し 、 16時 間 攪 拌 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
後 処 理 の 後 、 380mgの 粗 ペ プ チ ド が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2 O/0.1%TFAお
よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex Luna 3μ  C1
8(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 n； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.28分 )。 生 成 物 の さ
ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
理 論 値 M+H 1663、 測 定 値 1670。
【 ０ １ ２ ９ 】

【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
分 子 量 =1548.788
実 際 の 質 量 =1547.642
分 子 式 =C62H101N17O23S3
380mgの チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-(PEG)
n-NH 2 (た だ し 、 n=2)を ア ニ ソ ー ル (500μ l)、 DMSO(2mL)お よ び TFA(100mLの 溶 液 で 60分 間 処
理 し 、 そ の 後 真 空 下 で TFAを 除 去 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 す る こ と に よ り ペ プ チ ド を
沈 殿 さ せ た 。
【 ０ １ ３ １ 】
分 取 HPLC(Phenomenex Luna 10μ  C18 (2) 250x50mmカ ラ ム )に よ る 粗 物 質 (345mg)の 精 製 は
、 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 60分 間 に わ た り 0～ 30%の Bを 流 速 50mL/分 で
用 い て 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 146mgの 純 粋 な 物 質 が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=
H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 0～ 30%の B； カ ラ ム 　 Phenomene
x Luna 3μ  C18(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 7.42分 )
。 生 成 物 の さ ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
理 論 値 M+H 1548.6、 測 定 値 1548.8。
【 ０ １ ３ ３ 】

【 化 ３ ０ 】
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3c)ジ ス ル フ ィ ド [Cys2-6]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH2CO-Lys-Cys2-Arg-Gly-Asp-Cys6-Phe-Cy
s]-(PEG)n-NH2(た だ し 、 n=2)の 合 成

3d)ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys(cPn216-グ ル タ リ ル )-Cys 2 -Arg-
Gly-Asp-Cys 6 -Phe-Cys]-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=2)の 合 成



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
分 子 量 =1988.392
実 際 の 質 量 =1986.958
分 子 式 =C84H142N22O27S3
146mgの [Cys 2 - 6 ]シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys-Arg-Gly-Asp-Cys-Phe-Cys]-(PEG) 2 -NH 2 、 110mgの
cPn216キ レ ー ト 活 性 エ ー テ ル お よ び 76μ Lの N-メ チ ル モ ル ホ リ ン を DMF(6mL)に 溶 か し た 。
こ の 混 合 物 を 9時 間 攪 拌 し た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
分 取 HPLC(Phenomenex Luna 10μ  C18 (2) 250x50mmカ ラ ム )に よ る 反 応 混 合 物 の 精 製 は 、 A
=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 60分 間 に わ た り 0～ 30%の Bを 流 速 50mL/分 で 用
い て 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 164mgの 純 粋 な 物 質 が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2
O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 0～ 30%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex 
Luna 3μ  C18(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 8.13分 )。
生 成 物 の さ ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
理 論 値 M+H 1988.0、 測 定 値 1988.0。
【 ０ １ ３ ７ 】
＜ 実 施 例 ４ ＞

【 化 ３ １ 】
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ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys(cPn216-グ ル タ リ ル )-Cys 2 -Arg-Gly
-Asp-Cys 6 -Phe-Cys]-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=4)の 合 成
4a)ClCH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=4)の 合
成



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
分 子 量 =2280.120
実 際 の 質 量 =2278.055
分 子 式 =C94H164CIN21O35S3
ペ プ チ ド の 構 築 は 実 施 例 2b)と 同 様 に 、 4種 全 て の PEGユ ニ ッ ト を 手 作 業 で 結 合 さ せ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
後 処 理 の 後 、 粗 ペ プ チ ド が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH

3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex Luna 3μ  C18(2) 50x
4.6mm； 流 速 2mL/分 n； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.50分 )。
【 ０ １ ４ ０ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
分 子 量 =2243.659
実 際 の 質 量 =2242.078
分 子 式 =C94H163N21O35S3
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4b)チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-(PEG)n-NH

2 (た だ し 、 n=4)の 合 成



ClCH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-(PEG) 4 -NH 2 を 水 /ア セ ト ニ ト リ ル
に 溶 か し た 。 こ の 混 合 物 を ア ン モ ニ ア 水 で pH8に 調 整 し 、 16時 間 攪 拌 し た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
後 処 理 の 後 、 粗 ペ プ チ ド が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH

3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex Luna 3μ  C18(2) 50x
4.6mm； 流 速 2mL/分 n； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 6.37分 )。 生 成 物 の さ ら な る 特
性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
理 論 値 [(M+2H)/2] 1122.0、 測 定 値 1122.5。
【 ０ １ ４ ４ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
分 子 量 =2129.426
実 際 の 質 量 =2127.937
分 子 式 =C86H145N21O35S3
チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-(PEG) 4 -NH 2 を
ア ニ ソ ー ル (100μ L)、 DMSO(1mL)お よ び TFA(50mL)で 60分 間 処 理 し 、 そ の 後 真 空 下 で TFAを
除 去 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 す る こ と に よ り ペ プ チ ド を 沈 殿 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
分 取 HPLC(Phenomenex Luna 5μ  C18 (2) 250x21.20mmカ ラ ム )に よ る 粗 物 質 (345mg)の 精 製
は 、 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 40分 間 に わ た り 5～ 50%の Bを 流 速 10mL/分
で 用 い て 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 12mgの 純 粋 な 物 質 が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A
=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomen
ex Luna 3μ  C18(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 4.87分 )
。
【 ０ １ ４ ７ 】

【 化 ３ ４ 】
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4c)ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys
2 -Arg-Gly-Asp-Cys 6 -Phe-Cy

s]-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=4)の 合 成

4d)ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys(cPn216-グ ル タ リ ル )-Cys 2 -Arg-
Gly-Asp-Cys 6 -Phe-Cys]-(PEG)n-NH 2 (た だ し 、 n=4)の 合 成



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(35) JP 2005-507376 A 2005.3.17



【 ０ １ ４ ８ 】
分 子 量 =2569.029
実 際 の 質 量 =2567.253
分 子 式 =C108H186N26O39S3。
【 ０ １ ４ ９ 】
12mgの ジ ス ル フ ィ ド [Cys 2 - 6 ]チ オ エ ー テ ル シ ク ロ [CH 2 CO-Lys-Cys-Arg-Gly-Asp-Cys-Phe-C
ys]-(PEG) 4 -NH 2 、 5.2mgの cPn216キ レ ー ト 活 性 エ ー テ ル お よ び 2μ Lの N-メ チ ル モ ル ホ リ ン
を DMF(0.5mL)に 溶 か し た 。 こ の 混 合 物 を 7時 間 攪 拌 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
分 取 HPLC(Phenomenex Luna 5μ  C18 (2) 250x21.20mmカ ラ ム )に よ る 反 応 混 合 物 の 精 製 は
、 A=H 2 O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 40分 間 に わ た り 5～ 50%の Bを 流 速 10mL/分 で
用 い て 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 8mgの 純 粋 な 物 質 が 得 ら れ た (分 析 HPLC： グ ラ ジ ェ ン ト 　 A=H 2
O/0.1%TFAお よ び B=CH 3 CN/0.1%TFAと し て 10分 間 に わ た り 5～ 50%の B； カ ラ ム 　 Phenomenex 
Luna 3μ  C18(2) 50x4.6mm； 流 速 2mL/分 ； 検 出 　 UV 214nm； 生 成 物 の 保 持 時 間 5.17分 )。
生 成 物 の さ ら な る 特 性 決 定 は 質 量 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ５ １ 】
理 論 値 [(M+2H)/2] 1284.6、 測 定 値 1284.9。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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