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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化２２】

（式中、
　Ａは、Ｃ１～Ｃ１０アルキレン基であって、少なくとも１つの炭素原子が必要に応じて
Ｏ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられている、Ｃ１～Ｃ１０アルキレン基で
あり；
　Ｂは、ＣＲ３Ｒ４であり；
　Ｘは、
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【化２３Ａ】

からなる群から選択され；
　ｎは、１～８であり；
　Ｙは、独立にＣＨまたはＮであり；
　Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基であり；
　Ｒ２、Ｒ５およびＲ８は、独立に水素またはメチルエステル、ｔ－ブチルエステル、ベ
ンジルエステルおよびアリルエステルからなる群から選択されるカルボン酸保護基であり
；
　Ｒ３およびＲ４は、独立に水素、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル基、エチレングリコリル基
またはプロピレングリコリル基であり；
　Ｒ６は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アシル基であり；
　Ｒ７は、水素、メチル、－ＣＨ２ＣＯＯＲ８および－（ＣＨ２）２ＣＯＯＲ８からなる
群から選択されるアミノ酸のα位の置換基であり、
　Ｒ９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキル
アリール、アリールアルキルおよびヘテロアリールからなる群から独立に選択される）
による化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ａが、（ＣＨ２）ｍであり、ｍが１、２または３であり；
　Ｒ１が、Ｅｔであり；
　Ｘが、
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【化２４Ａ】

からなる群から選択され：
　ｎが、１～８であり；
　Ｒ２、Ｒ５およびＲ８が、ｔ－Ｂｕであり；
　Ｒ６が、ＡｃＯであり；
　Ｂ、Ｙ、Ｒ３、Ｒ４およびＲ７が、請求項１で定義された通りである、請求項１に記載
の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ａが、ＣＨ２であり；
　Ｙが、ＣＨであり；
　Ｒ７が、水素、メチル、－ＣＨ２ＣＯＯＲ８および－（ＣＨ２）２ＣＯＯＲ８からなる
群から選択され；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ８が、水素である、請求項１に記載の化
合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項４】
　Ｘが、
【化２５】

である、請求項１から３のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項５】
　Ｘが、
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【化２６】

である、請求項１から３のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　Ｘが、
【化２７Ａ】

である、請求項１から３のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　Ｘが、
【化２８Ａ】

ある、請求項１から３のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　Ｘが、

【化２９Ａ】

であり、
　ｎが、１～８である、請求項１から３のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩。
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【請求項９】
　構造：
【化３０】

を有する、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
　構造：
【化３１】

を有する、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１１】
構造：
【化３２】

を有する、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１２】
　金属Ｍにキレート化された請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を
含む錯体であって、Ｍは、４４Ｓｃ、４７Ｓｃ、２０３Ｐｂ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、７２

Ａｓ、１１１Ｉｎ、９０Ｙ、９７Ｒｕ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、１

４０Ｌａ、１７５Ｙｂ、１５３Ｓｍ、１６６Ｈｏ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ、１４２Ｐｒ
、１５９Ｇｄ、２１３Ｂｉ、６７Ｃｕ、１１１Ａｇ、１９９Ａｕ、１６１Ｔｂおよび５１

Ｃｒからなる群から選択される、錯体。
【請求項１３】
　式ＩＩ：
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【化３３Ａ】

（式中、
　Ａは、Ｃ１～Ｃ１０アルキレン基であって、少なくとも１つの炭素原子が必要に応じて
Ｏ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられている、Ｃ１～Ｃ１０アルキレン基で
あり；
　Ｂは、ＣＲ３Ｒ４であり；
　Ｘは、
【化３４Ａ】

からなる群から選択され；
　ｎは、１～８であり；
　Ｙは、独立にＣＨまたはＮであり；
　Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基であり；
　Ｒ３およびＲ４は、独立に水素、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル基、エチレングリコリル基
またはプロピレングリコリル基であり；
　Ｒ５およびＲ８は、独立に水素またはメチルエステル、ｔ－ブチルエステル、ベンジル
エステルおよびアリルエステルからなる群から選択されるカルボン酸保護基であり；
　Ｒ６は、（Ｃ１～Ｃ６）アシル基であり；
　Ｒ７は、水素、メチル、－ＣＨ２ＣＯＯＲ８および－（ＣＨ２）２ＣＯＯＲ８からなる
群から選択されるアミノ酸のα位の置換基であり；
　Ｒ９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキル
アリール、アリールアルキルおよびヘテロアリールからなる群から独立に選択され；
　Ｍは、４４Ｓｃ、４７Ｓｃ、２０３Ｐｂ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、７２Ａｓ、１１１Ｉｎ
、９０Ｙ、９７Ｒｕ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、１４０Ｌａ、１７５

Ｙｂ、１５３Ｓｍ、１６６Ｈｏ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ、１４２Ｐｒ、１５９Ｇｄ、２

１３Ｂｉ、６７Ｃｕ、１１１Ａｇ、１９９Ａｕ、１６１Ｔｂおよび５１Ｃｒからなる群か
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による構造またはその薬学的に許容される塩を有する請求項１２に記載の錯体。
【請求項１４】
　Ａが、（ＣＨ２）ｍであり、ｍが１、２または３であり；
　Ｘが、
【化３５Ａ】

からなる群から選択され：
ｎ、Ｙ、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、請求項１３で定義された通りであ
る、請求項１３に記載の錯体。
【請求項１５】
　ＡがＣＨ２であり；
　Ｙが、ＣＨであり；
　Ｒ７が、水素、メチル、－ＣＨ２ＣＯＯＲ８および－（ＣＨ２）２ＣＯＯＲ８からなる
群から選択され；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ８が、水素である、請求項１３に記載の錯体。
【請求項１６】
　Ｘが、
【化３６】

である、請求項１３から１５のいずれかに記載の錯体。
【請求項１７】
　Ｘが、
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【化３７Ａ】

である、請求項１３から１５のいずれかに記載の錯体。
【請求項１８】
　Ｘが、

【化３８Ａ】

である、請求項１３から１５のいずれかに記載の錯体。
【請求項１９】
　Ｘが、
【化３９Ａ】

であり、ｎが、１～８である、請求項１３から１５のいずれかに記載の錯体。
【請求項２０】
　構造：

【化４０】

を有し、Ｇａが、６７Ｇａまたは６８Ｇａである、請求項１３に記載の錯体。
【請求項２１】
　構造：
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【化４１】

を有し、Ｇａが、６７Ｇａまたは６８Ｇａである、請求項１３に記載の錯体。
【請求項２２】
　構造：
【化４２】

を有し、Ｇａが、６７Ｇａまたは６８Ｇａである、請求項１３に記載の錯体。
【請求項２３】
　構造：

【化４３】

を有し、
　ｎが、１～８であり、Ｇａが、６７Ｇａまたは６８Ｇａである、請求項１３に記載の錯
体。
【請求項２４】
　構造：

【化４４】

を有し、
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　ｎが、１～８であり、Ｌｕが１７７Ｌｕである、請求項１２に記載の錯体。
【請求項２５】
　薬学的に許容される担体および請求項１から１１のいずれかに記載の化合物もしくは請
求項１２から２４のいずれかに記載の錯体またはその薬学的に許容される塩を含む医薬組
成物。
【請求項２６】
　有効量の請求項１２から２４のいずれかに記載の錯体を含む、ｉｎ　ｖｉｖｏイメージ
ングのための組成物であって、前記組成物が被験体に投与されること、および前記被験体
における前記化合物の放射活性のパターンが検出されることを特徴とする、組成物。
【請求項２７】
　被験体における１つまたは１つより多くの骨腫瘍を処置するための組成物であって、有
効量の請求項１２に記載の錯体（式中、Ｘが、
【化４５Ａ】

であり、ｎが、１～８である）を含む、組成物。
【請求項２８】
　有効量の請求項１から１１のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩
を含有する滅菌容器、および治療上の使用のための説明書を含むキット。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　発明の背景
　［９９ｍＴｃ］－メチレンビスホスホネート（disphosphonate）（ＭＤＰ）断面または
単一光子放射コンピュータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）骨イメージングは、感染（骨髄炎）、
非感染性の炎症（関節炎）、外傷、代謝性骨疾患、良性および悪性新生物、ならびに転移
などの骨障害を評価するために通常実行される核医学手順の１つである。しかし、繰り返
し起こる９９ｍＴｃの不足に関する懸念が表され、このことが、日常的な臨床使用に対す
るこのイメージング剤の利用可能性を限定する場合がある。近年では、ＰＥＴと併用する
［１８Ｆ］ＮａＦが、骨転移があることがわかっているまたは疑わしい患者の臨床的評価
用として承認された。Iagaru　Aら、Clin.　Nucl.　Med.３８巻：ｅ２９０～６頁（２０
１３年）；Jadvar　Hら、Semin.　Nucl.　Med.　４５巻：５８～６５頁（２０１５年）。
現在、ＰＥＴラジオトレーサーための地域の商業的流通センターが数多く存在し、したが
って、日常的な臨床業務用の［１８Ｆ］ＮａＦ（ｔ１／２　１１０分間、９７％β＋、最
大エネルギー０．６３ＭｅＶ）の利用可能性は改善されている。
【０００２】
　ＰＥＴイメージング用の６８Ｇｅ／６８Ｇａ発生器が、核医学診療所においてますます
利用できるようになってきている。Velikyan　I.、J.Label.　Compd.　Radiopharm.、DOI
:　10.1002/jlcr.3250（２０１５年２月１７日にオンラインで公開）。６８Ｇａ使用に関
連して、いくつかの長所がある：１）長寿命の親同位体であるゲルマニウム－６８（６８

Ｇｅ）（ｔ１／２　２７１日間）は、簡単で広範囲な発生器分布を可能にする；２）６８

Ｇａの物理的特性（ｔ１／２　６８分間、８９％β＋、最大エネルギー１．９０ＭｅＶ）
は、ＰＥＴイメージングに非常に適している；３）６８Ｇｅ／６８Ｇａ発生器は、近くに
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サイクロトロンを必要としない陽電子（position）放射アイソトープ生成の簡便な機序を
提供する。考えるべき重要な因子は、１８Ｆおよび６８Ｇａの放射するβ＋エネルギーが
、それぞれ０．６３ＭｅＶおよび１．９０ＭｅＶであることである。しかしながら、β＋

エネルギーにおける差異にもかかわらず、１８Ｆおよび６８Ｇａ放射性医薬品は、ヒト組
織において類似の空間的分解能、感度、画像コントラストおよび活性回収係数を呈し、そ
れらはヒトにおいて同程度の臨床画像を生成する。
【０００３】
　６８Ｇａの比較的短い物理的半減期と血液成分トランスフェリンに結合する可能性のた
め、６８Ｇａ放射性医薬品には以下のいくつかの必須の特性が必要である：１）６８Ｇａ
錯体は、高いｉｎ　ｖｉｔｒｏ安定性を示さなければならない；２）６８Ｇａ錯体の形成
は、動力学的に速くなければならない；３）６８Ｇａ錯体は、前コンジュゲーション型を
生物活性のある分子に標的化するために二官能性分子を形成しなければならない；および
４）６８Ｇａ錯体は、血液循環において最低限のトランスフェリン交換で適切なｉｎ　ｖ
ｉｖｏ安定性を示さなければならない。
【０００４】
　現在のところ、評価された最も一般的な６８Ｇａ標識放射性医薬品は、［６８Ｇａ］Ｄ
ＯＴＡＴＯＣ、［６８Ｇａ］ＤＯＴＡＴＡＴＥおよび［６８Ｇａ］ＤＯＴＡＮＯＣである
。これらの化合物は、神経内分泌腫瘍と関連するソマトスタチン受容体の過剰発現を検出
するために主に使用される。これは、神経内分泌腫瘍および様々な疾患の診断におけるＰ
ＥＴイメージングの使用に対し多大な注目を集めてきた。Morgat　C.ら、Gallium-68:　c
hemistry　and　radiolabeled　peptides　exploring　different　oncogenic　pathways
、Cancer　Biother.　Radiopharm.　２８巻：８５～９７頁（２０１３年）；Sandstrom　
M.ら、J.　Nucl.　Med.　５４巻：１７５５～９頁（２０１３年）；Velikyan　I.ら、Qua
ntitative　and　qualitative　intrapatient　comparison　of　68Ga-DOTATOC　and　68
Ga-DOTATATE:　net　uptake　rate　for　accurate　quantification、J.　Nucl.　Med.
　５５巻：２０４～１０頁（２０１４年）。
【０００５】
　いくつかのＧａ錯体が報告されており、それらは通常、大環状または非環状ポリアザカ
ルボン酸である。これらの錯体は、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）の造影剤として使用するた
めにガドリニウム（Ｇｄ）錯体を形成するように設計された金属－キレート化リガンド：
ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカ
ン－１，４，７，１０－四酢酸（ＤＯＴＡ）、１，４，７－トリアザシクロノナン－１，
４，７－三酢酸（ＮＯＴＡ）および関連する誘導体（表１）などをしばしば含む。これら
のリガンドの多くを一般に利用して、放射性金属イオンをキレート化する。これらには、
ＳＰＥＣＴイメージングための単一光子放射同位元素－６７Ｇａ、９９ｍＴｃおよび１１

１Ｉｎ、ならびにＰＥＴイメージングのための陽電子放射同位元素－６４Ｃｕ、８６Ｙ、
８９Ｚｒ、６８Ｇａおよび８９Ｓｒがある。ＤＯＴＡおよび関連するリガンドなどのポリ
アザカルボン酸に関する文献報告は、それらがＧａ（ＩＩＩ）と熱力学的に非常に安定し
た錯体を形成することを示唆している。しかし、ＤＯＴＡ誘導体と担体無添加（ｎ．ｃ．
ａ．）６８Ｇａの錯体形成は、効率が低く、しばしば８０～１００℃の加熱を必要とする
ことが示されている。Ｇａ（ＩＩＩ）とのＤＯＴＡリガンドの形成は、ＮＯＴＡ類似体の
それより実験条件に対する感度が高い。ＮＯＴＡ誘導体によって作製されるより小さい腔
が、Ｇａ（ＩＩＩ）のイオン半径により密にはまり込む可能性が高い。ＮＯＴＡ誘導体、
特に１－（１，３－カルボキシプロピル）－４，７－カルボキシメチル－１，４，７－ト
リアザシクロノナン（ＮＯＤＡＧＡ）は、ＤＯＴＡ誘導体よりＧａ（ＩＩＩ）イオンをキ
レート化するのにより適切であることが示された。Price　E.W.およびOrvig　C.、Chem.
　Soc.　Rev.　４３巻：２６０～９０頁（２０１４年）；Oxboel　J.ら、Nucl.　Med.　B
iol.　４１巻：２５９～６７頁（２０１４年）。Ｇａ（ＩＩＩ）ＮＯＤＡＧＡ錯体は、非
常に高い熱力学的安定性および迅速な錯体動態を呈した。Ｇａ（ＩＩＩ）は、小さいイオ
ンであり、八面体配位圏を一般に必要とするので、Ｇａ（ＩＩＩ）ＮＯＤＡＧＡ類似体は
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ＤＡＧＡが、二官能性イメージング剤の生成におけるキレート化基として優先的に選ばれ
た報告が、いくつかある。ＤＯＴＡおよびＮＯＴＡ誘導体を使用することにより、多くの
６８Ｇａ標識ビスホスホネートが、骨イメージング用として調製され、試験された。ビス
ホスホネートＤＯＴＡ誘導体、［６８Ｇａ］４－｛［（ビス－ホスホノメチル）カルボモ
イル］メチル｝－７，１０－ビス－（カルボキシ－メチル）－１，４，７，１０－テトラ
アザシクロドデカ（tetraazacyclododec）－１－イル）－酢酸（ＢＰＡＭＤ）が、ヒトに
おいて優れた骨取り込みおよび保持を示すことが報告された。Fellner　M.ら、Eur.　J.
　Nucl.　Med.　Mol.　Imaging　３７巻：８３４頁（２０１０年）。
【０００６】
　表１は、骨イメージング用として６８Ｇａを錯体化できることが報告されているビスホ
スホネートの構造を図示する。これらには、エチレン－ジアミノ－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－
テトラキス－メチレン－リン酸（ＥＤＴＭＰ）、（４－｛［（ビス－ホスホノメチル）カ
ルボモイル］メチル｝－７，１０－ビス－（カルボキシ－メチル）－１，４，７，１０－
テトラアザシクロドデカ－１－イル）－酢酸（ＢＰＡＭＤ）、（４－｛［（ビスホスホノ
プロピル）カルボモイル］メチル｝－７，１０－ビス－（カルボキシメチル）－１，４，
７，１０－テトラアザシクロドデカ－１－イル）－酢酸（ＢＰＡＰＤ）、テトラエチル－
１０－｛［（２，２－ビス－ホスホノエチル）－ヒドロキシルホスホリル］メチル｝－１
，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７－三酢酸（ＢＰＰＥＤまたはＤ
Ｏ３ＡＢＰ））、（４－｛［（ビス－ホスホノプロピル）カルボモイル］ヒドロキシメチ
ル｝－１，４，７，１０－テトラアザシクロドデカン－１，４，７，１０－四酢酸（ＤＯ
ＴＡ－ＢＰ）、２，２'－（７－（（（２，２－ジホスホノエチル）（ヒドロキシ）ホス
ホリル）メチル）－１，４，７－トリアゾ－ナン－１，４－ジイル）二酢酸（ＮＯ２ＡＰ
ＢＰ）、４－｛［（ビス－ホスホノプロピル）カルボモイル］メチル｝－１，４，７－ト
リアザシクロノン（cyclonone）－１，４－二酢酸（ＮＯＴＡＭＢＰ）、１，４，７－ト
リアザシクロノナン－Ｎ，Ｎｎｅ－１，トリス（ビス－ホスホノプロピル）カルボモイル
］メチルメチレンホスホン）酸（ＴＲＡＰ（ＮＯＴＰ））および１，４，７－トリアザシ
クロノナン－１，４，７－トリ［メチレンホスフィン酸］（ＴＲＡＰ（ＭＤＰ）３）が含
まれる。ＤＯＴＡおよびＮＯＴＡ型ビスホスホネート、６８Ｇａ標識ＢＰＡＭＤおよびＮ
Ｏ２ＡＰＢＰが、ヒトにおける骨イメージング剤としての試験に成功してきた。
　表１．骨イメージング用として６８Ｇａを錯体化できるビスホスホネート
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【表１】

【０００７】
　Ｇａ（ＩＩＩ）を錯体化すると報告されているいくつかのキレート化基は：ＤＯＴＡ、
１，４，７－トリアザシクロノナン－１，４－ビス［メチレン（ヒドロキシメチル）ホス
フィン酸］－７－［メチレン（２－カルボキシエチル）ホスフィン酸］（ＴＲＡＰ［ＮＯ
ＰＯ］）、シクロヘキシル－１，２－［［６－カルボキシ－ピリジン－２－イル］－メチ
ルアミノ］エタン（Ｈ２ＣＨＸ　ＤＥＤＰＡ）および（５Ｓ，８Ｓ，２２Ｓ，２６Ｓ）－
１－アミノ－５，８－ジベンジル－４，７，１０，１９，２４－ペンタオキソ－３，６，
９，１８，２３，２５－ヘキサアザオクタコサン－２２，２６，２８－トリ－カルボン酸
トリフルオロアセテート（ＣＨＸ－Ａ’’－ＤＴＰＡ－ＤＵＰＡ－Ｐｅｐ）である。Sime
cek　J.ら、Chem.　Med.　Chem.　８巻：９５～１０３頁（２０１３年）；Ramogida　C.F
.ら、Inorg.　Chem.　５４巻：２０１７～３１頁（２０１５年）；Baur　B.ら、Pharmace
uticals　（Basel）　７巻：５１７～２９頁（２０１４年）を参照のこと。
【０００８】
　前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ）は、非常に特異的な前立腺上皮細胞膜抗原である。多
くの報告が、ＰＳＭＡが、前立腺がんを含めた様々な腫瘍において高度に発現されること
を示唆している。しばしば、ＰＳＭＡ発現は、高悪性度のがんおよび転移性疾患において
増加する。固形腫瘍における血管新生の多くにおいて、ＰＳＭＡの高発現がみられるが、
正常脈管系にはない。これにより、ＰＳＭＡは、がん検出および治療の適切な標的になる
。特定のＧａ－前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ）タグ付けされた錯体は、ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏのＰＳＭＡ発現腫瘍モデルとの高親和性結合および有効な標的化を示した。がん患者に
おいてＰＳＭＡ結合部位をイメージングするために研究された２つの剤は、［６８Ｇａ］
Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ）－ＨＢＥＤ－ＣＣ（単量体）およびその関
連する二量体、［６８Ｇａ］（Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ））２－ＨＢ
ＥＤ－ＣＣである。両方の錯体が調製され、表２に見られるように高いＰＳＭＡ結合を示
すことが報告された。Baur　B.ら、Pharmaceuticals　（Basel）７巻：５１７～２９頁（
２０１４年）；Schafer　M.ら、EJNMMI　Res、２巻：２３号、（２０１２年）；Eder　M.
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ら、Pharmaceuticals　（Basel）７巻：７７９～９６頁（２０１４年）；Eder　M.ら、Bi
oconjug.　Chem.、２３巻：６８８～９７頁（２０１２年）。［６８Ｇａ］Ｇｌｕ－ＮＨ
－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ）－ＨＢＥＤ－ＣＣ（単量体）および［６８Ｇａ］（Ｇｌ
ｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ））２－ＨＢＥＤ－ＣＣ（二量体）の両方が、同
程度の臨床前データを呈したが、ヒト研究用として最適な現在のＰＳＭＡ／ＰＥＴイメー
ジング剤は、単量体である。Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ）－が、腫瘍の
細胞膜上のＰＳＭＡ受容体に高い結合親和性を提供することは、一般に受け入れられてい
る。
　表２．
　イメージング剤［６８Ｇａ］Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ）－ＨＢＥＤ
－ＣＣ（単量体）および［６８Ｇａ］（Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ））

２－ＨＢＥＤ－ＣＣ（二量体）を標的とするＰＳＭＡの提案される構造。
【表２】

【０００９】
　現在までほとんどの臨床試験は、［６８Ｇａ］Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａ
ｈｘ）－ＨＢＥＤ－ＣＣ（単量体）で実行されてきた。Ｇａ（ＩＩＩ）をキレート化する
リガンドとして、一般に利用されているＤＯＴＡおよびＮＯＴＡの代わりにＨＢＥＤを使
用することには、一定の利点が有る。Ｇａ（ＩＩＩ）－ＤＯＴＡおよびＧａ（ＩＩＩ）－
ＮＯＴＡ錯体の安定度定数（ｌｏｇＫｄ）は、これまでに報告されている（それぞれ、ｌ
ｏｇＫｄ＝２１．３および３１．０）。ＤＯＴＡおよびＮＯＴＡと比較して、ＨＢＥＤキ
レート化基は、より強く、より安定したＧａ（ＩＩＩ）錯体を形成し：３８．５のｌｏｇ
Ｋｄ値が、Ｇａ（ＩＩＩ）－ＨＢＥＤ－ＣＣについて報告された。
　利用可能な放射性核種を利用し、速やかに錯体を形成し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ
　ｖｉｖｏで安定しており、血流中で放射性核種をトランスフェリンへ迅速に移さない骨
イメージング剤に対する必要性は、存在し続ける。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Iagaru　Aら、Clin.　Nucl.　Med.３８巻：ｅ２９０～６頁（２０１３
年）
【非特許文献２】Jadvar　Hら、Semin.　Nucl.　Med.　４５巻：５８～６５頁（２０１５
年）
【非特許文献３】Velikyan　I.、J.Label.　Compd.　Radiopharm.、DOI:　10.1002/jlcr.
3250（２０１５年２月１７日にオンラインで公開）
【非特許文献４】Morgat　C.ら、Gallium-68:　chemistry　and　radiolabeled　peptide
s　exploring　different　oncogenic　pathways、Cancer　Biother.　Radiopharm.　２
８巻：８５～９７頁（２０１３年）
【非特許文献５】Sandstrom　M.ら、J.　Nucl.　Med.　５４巻：１７５５～９頁（２０１
３年）
【非特許文献６】Velikyan　I.ら、Quantitative　and　qualitative　intrapatient　co
mparison　of　68Ga-DOTATOC　and　68Ga-DOTATATE:　net　uptake　rate　for　accurat
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【非特許文献７】Price　E.W.およびOrvig　C.、Chem.　Soc.　Rev.　４３巻：２６０～
９０頁（２０１４年）
【非特許文献８】Oxboel　J.ら、Nucl.　Med.　Biol.　４１巻：２５９～６７頁（２０１
４年）
【非特許文献９】Fellner　M.ら、Eur.　J.　Nucl.　Med.　Mol.　Imaging　３７巻：８
３４頁（２０１０年）
【非特許文献１０】Simecek　J.ら、Chem.　Med.　Chem.　８巻：９５～１０３頁（２０
１３年）
【非特許文献１１】Ramogida　C.F.ら、Inorg.　Chem.　５４巻：２０１７～３１頁（２
０１５年）
【非特許文献１２】Baur　B.ら、Pharmaceuticals　（Basel）　７巻：５１７～２９頁（
２０１４年）
【非特許文献１３】Baur　B.ら、Pharmaceuticals　（Basel）７巻：５１７～２９頁（２
０１４年）
【非特許文献１４】Schafer　M.ら、EJNMMI　Res、２巻：２３号、（２０１２年）
【非特許文献１５】Eder　M.ら、Pharmaceuticals　（Basel）７巻：７７９～９６頁（２
０１４年）
【非特許文献１６】Eder　M.ら、Bioconjug.　Chem.、２３巻：６８８～９７頁（２０１
２年）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　発明の簡単な要旨
　本発明の一態様は、ＨＢＥＢ　ＣＣの新規ビスホスホネート誘導体、および金属放射性
核種とのその錯体である。
【００１２】
　一実施形態では、本開示は式Ｉ：

【化１】

（式中、
　Ａは、鎖、環またはその組合せ中に炭素原子１～１０個を含む二価連結部分であって、
任意で少なくとも１つの炭素原子がＯ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられて
いる、二価連結部分であり；
　Ｂは、ＣＲ３Ｒ４であり；
　Ｘは、
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【化２Ａ】

からなる群から選択され；
　ｎは、１～８であり；
　Ｙは、独立にＣＨまたはＮであり；
　Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基であり；
　Ｒ２、Ｒ５およびＲ８は、独立に水素またはカルボン酸保護基であり；
　Ｒ３およびＲ４は、独立に水素、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル基、エチレングリコリール
基またはプロピレングリコリール基であり；
　Ｒ６は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アシル基であり；
　Ｒ７は、天然に存在するまたは天然に存在しないアミノ酸のα位の置換基であり、
　Ｒ９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキル
アリール、アリールアルキルおよびヘテロアリールからなる群から独立に選択される）
による化合物またはその薬学的に許容される塩に関する。
 
【００１３】
　別の実施形態では、本開示は式Ｉの化合物と金属Ｍとの錯体であって、Ｍは、４４Ｓｃ
、４７Ｓｃ、２０３Ｐｂ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、７２Ａｓ、１１１Ｉｎ、９０Ｙ、９７Ｒ
ｕ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、１４０Ｌａ、１７５Ｙｂ、１５３Ｓｍ
、１６６Ｈｏ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ、１４２Ｐｒ、１５９Ｇｄ、２１３Ｂｉ、６７Ｃ
ｕ、１１１Ａｇ、１９９Ａｕ、１６１Ｔｂおよび５１Ｃｒからなる群から選択される、錯
体に関する。
【００１４】
　別の実施形態にでは、本開示は、式ＩＩ：
【化３】

（式中、
　Ａは、鎖、環またはその組合せ中に炭素原子１～１０個を含む二価連結部分であって、
任意で少なくとも１つの炭素原子がＯ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられて
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いる、二価連結部分であり；
　Ｂは、ＣＲ３Ｒ４であり；
Ｘは、
【化４Ａ】

からなる群から選択され；
　ｎは、１～８であり、
　Ｙは、独立にＣＨまたはＮであり；
　Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基であり；
　Ｒ３およびＲ４は、独立に水素、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル基、エチレングリコリール
基またはプロピレングリコリール基であり；
　Ｒ５およびＲ８は、独立に水素またはカルボン酸保護基であり；
　Ｒ６は、（Ｃ１～Ｃ６）アシル基であり；
　Ｒ７は、天然に存在するまたは天然に存在しないアミノ酸のα位の置換基であり、
　Ｒ９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキル
アリール、アリールアルキルおよびヘテロアリールからなる群から独立に選択され；
　Ｍは、４４Ｓｃ、４７Ｓｃ、２０３Ｐｂ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、７２Ａｓ、１１１Ｉｎ
、９０Ｙ、９７Ｒｕ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、１４０Ｌａ、１７５

Ｙｂ、１５３Ｓｍ、１６６Ｈｏ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ、１４２Ｐｒ、１５９Ｇｄ、２

１３Ｂｉ、６７Ｃｕ、１１１Ａｇ、１９９Ａｕ、１６１Ｔｂおよび５１Ｃｒからなる群か
ら選択される金属である）
による化合物またはその薬学的に許容される塩に関する。
【００１５】
　別の実施形態では、本開示は、式Ｉの化合物［式中、Ｘは、Ｘ６である］と金属Ｍとの
錯体に関する。一実施形態では、Ｍは、４４Ｓｃ、４７Ｓｃ、９０Ｙ、９７Ｒｕおよび１

７７Ｌｕであり；残りの基は、式Ｉに定義された通りであり、放射性金属は、Ｘ６（ＤＯ
ＴＡ）部分で錯体化する。
【００１６】
　本開示の別の実施形態は、式Ｉの化合物の放射性標識された錯体を形成する方法に関す
る。
【００１７】
　本開示の別の実施形態は、被験体に式Ｉの化合物の放射性標識された錯体を投与するま
たは被験体に式ＩＩの錯体投与し、その後前記被験体または前記被験体の一部をイメージ
ングすることによって検出する方法に関する。
【００１８】
　本開示の別の実施形態は、被験体に式Ｉの化合物の放射性標識された錯体を投与するこ



(18) JP 6792875 B2 2020.12.2

10

20

30

40

50

とによる前記被験体の骨腫瘍を処置する方法であって、Ｍは、４４Ｓｃ、４７Ｓｃ、９０

Ｙ、９７Ｒｕおよび１７７Ｌｕである、方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】図１は、［１８Ｆ］ＮａＦのｉｖ注射後６０分における正常マウスのマイクロＰ
ＥＴ画像の矢状面、軸横断面、および冠状面の切片を示す。
【００２０】
【図２】図２は、［６８Ｇａ］ＢＰＡＭＤのｉｖ注射後６０分における正常マウスのマイ
クロＰＥＴ画像の矢状面、軸横断面、および冠状面の切片を示す。
【００２１】
【図３】図３は、［６８Ｇａ］１ａのｉｖ注射後６０分における正常マウスのマイクロＰ
ＥＴ画像の矢状面、軸横断面、および冠状面の切片を示す。
【００２２】
【図４】図４は、ＰＳＭＡ発現ＬＮＣａＰ細胞への［６８Ｇａ］１ｇ取り込みの時間経過
をプロットしたグラフを示す（％取り込み／ウェル）。
【００２３】
【図５】図５は、３７℃で１時間インキュベートした後の［６８Ｇａ］１ｇの細胞取り込
みを示す（％取り込み／ウェル）。ＰＳＭＡ陽性ＬＮＣａＰ細胞は優れた取り込みを示し
たが、ＰＳＭＡ陰性ＰＣ３細胞は取り込みを呈しなかった。特異的ＰＳＭＡ阻害剤、２－
ＰＭＰＡ（２－（ホスホノメチル）ペンタン－１，５－二酸）は、ＰＳＭＡ陽性ＬＮＣａ
Ｐ細胞への細胞取り込みを遮断した。（Ｔ：総取り込み、Ｂ：２－ＰＭＰＡによる遮断）
。
【００２４】
【図６】図６Ａ～６Ｆは、［６８Ｇａ］１ｇ注射後のマウスのマイクロＰＥＴ画像を示す
（５００μＣｉ、注射後６０分、スキャン１５分間）。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　発明の詳細な説明
　骨転移を標的化するために、放射性標識ビスホスホネート、例えば６８Ｇａを使用する
陽電子断層撮影法（ＰＥＴ）イメージングは、がん診断および治療的処置の監視に有益な
ツールであり得る。１つのビスホスホネート基（１ａ）または２つのビスホスホネート基
（２および３）を含有する一連の６８Ｇａ標識Ｎ，Ｎ’－ビス［２－ヒドロキシ－５－（
カルボキシエチル）ベンジル］エチレンジアミン－Ｎ，Ｎ’－二酢酸（ＨＢＥＤ－ＣＣ）
化合物を調製した（表３）。コンジュゲートされた２－グルコサミン（１ｂ）、グリシン
（１ｃ）、アラニン（１ｄ）、アスパラギン酸（１ｅ）、グルタミン酸（１ｆ）、Ｇｌｕ
－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ）（１ｇ）およびＤＯＴＡ（１ｈ）を含む化合物を
含有するビスホスホネート－ＨＢＥＤ－ＣＣも、追加で調製した。新たなＨＢＥＤリガン
ド、１ａ～ｈ、２および３は、酢酸ナトリウム緩衝液中で、市販の６８Ｇｅ／６８Ｇａ発
生器（ｐＨ４、室温５分間で＞９５％標識）から溶出される［６８Ｇａ］ＧａＣｌ３と迅
速に反応して、［６８Ｇａ］１ａ～ｈ、［６８Ｇａ］２および［６８Ｇａ］３をそれぞれ
形成する。この標識条件により、更なる精製の必要性を防げる。正常マウスにおいてｉ．
ｖ．注射後の［６８Ｇａ］１ａ～ｈおよび［６８Ｇａ］２の体内分布は、［１８Ｆ］Ｎａ
Ｆの骨取り込みおよび保持と同程度の優れた骨取り込みおよび保持を示した。しかしなが
ら、［６８Ｇａ］３は、高い肝臓取り込みおよび少ない骨局在を示し、したがって更には
研究されなかった。結果は、［６８Ｇａ］１ａ～ｈおよび［６８Ｇａ］２が、ヒトにおけ
る骨イメージング剤として適切であり、現在の最適な骨イメージング剤、［１８Ｆ］Ｎａ
Ｆの代替物として機能することを示唆する。本発明の化合物は、近くにサイクロトロンを
必要とせずにＰＥＴと組み合わせる実用的なｉｎ　ｖｉｖｏ骨イメージング剤を提供する
。
【００２６】
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　ビスホスホネート［６８Ｇａ］１ａ～ｈ、［６８Ｇａ］２および［６８Ｇａ］３を含有
する一群のＨＢＥＤ－ＣＣ化合物の調製および試験が開示される。この一連の新たな化合
物は、したがって２つの独立した構成要素を含有する。第１に、ＨＢＥＤキレート化基は
、６８Ｇａ（ＩＩＩ）と安定した錯体を形成し；第２に、［９９ｍＴｃ］ＭＤＰのホスホ
ネート基と同様に、キレート化基の末端に結合しているビスホスホネート基は、活性な骨
表面にあるヒドロキシアパタイトへ標的化し、結合させるために利用される。
　表３
　ビスホスホネート含有６８Ｇａ標識ＨＢＥＤ－ＣＣ誘導体、［６８Ｇａ］１ａ～ｈ、［
６８Ｇａ］２および［６８Ｇａ］３、ならびに公知の骨イメージング剤、［６８Ｇａ］Ｂ
ＰＡＭＤの化学構造
【表３】

【００２７】
　一実施形態では、本開示は、式Ｉ：
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【化５】

（式中、
　Ａは、鎖、環またはその組合せ中に炭素原子１～１０個を含む二価連結部分であって、
任意で少なくとも１つの炭素原子がＯ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられて
いる、二価連結部分であり；
　Ｂは、ＣＲ３Ｒ４であり；
　Ｘは、

【化６Ａ】

からなる群から選択され；
　ｎは、１～８であり；
　Ｙは、独立にＣＨまたはＮであり；
　Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基であり；
　Ｒ２、Ｒ５およびＲ８は、独立に水素またはカルボン酸保護基であり；
　Ｒ３およびＲ４は、独立に水素、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル基、エチレングリコリール
基またはプロピレングリコリール基であり；
　Ｒ６は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アシル基であり；
　Ｒ７は、天然に存在するまたは天然に存在しないアミノ酸のα位の置換基であり、
　Ｒ９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキル
アリール、アリールアルキルおよびヘテロアリールからなる群から独立に選択される。一
実施形態では、Ｒ９はＨ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、アルキルアリールおよびヘテロアリールである。別の実施形態では、Ｒ９は、Ｈ、アル
キルまたはアリールアルキルである）
による化合物またはその薬学的に許容される塩に関する。
 
【００２８】
　一態様では、Ｘは、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４またはＸ５のうちの１つである。
【００２９】
　別の態様では、Ｘは、Ｘ６である。一態様では、ｎは、１である。



(21) JP 6792875 B2 2020.12.2

10

20

30

40

50

【００３０】
　別の実施形態では、本開示は式Ｉの化合物と金属Ｍとの錯体であって、Ｍは、４４Ｓｃ
、４７Ｓｃ、２０３Ｐｂ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、７２Ａｓ、１１１Ｉｎ、９０Ｙ、９７Ｒ
ｕ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、１４０Ｌａ、１７５Ｙｂ、１５３Ｓｍ
、１６６Ｈｏ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ、１４２Ｐｒ、１５９Ｇｄ、２１３Ｂｉ、６７Ｃ
ｕ、１１１Ａｇ、１９９Ａｕ、１６１Ｔｂおよび５１Ｃｒからなる群から選択される、錯
体に関する。
【００３１】
　別の実施形態では、本開示は式ＩＩ：
【化７】

（式中、
　Ａは、鎖、環またはその組合せ中に炭素原子１～１０個を含む二価連結部分であって、
任意で少なくとも１つの炭素原子がＯ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられて
いる、二価連結部分であり；
　Ｂは、ＣＲ３Ｒ４であり；
　Ｘは、

【化８Ａ】

からなる群から選択され；
　Ｙは、独立にＣＨまたはＮであり；
　ｎは、１～８であり；
　Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基であり；
　Ｒ３およびＲ４は、独立に水素、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル基、エチレングリコリール
基またはプロピレングリコリール基であり；
　Ｒ５およびＲ８は、独立に水素またはカルボン酸保護基であり；
　Ｒ６は、（Ｃ１～Ｃ６）アシル基であり；
　Ｒ７は、天然に存在するまたは天然に存在しないアミノ酸のα位の置換基であり、
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　Ｒ９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキル
アリールおよびヘテロアリールからなる群から独立に選択され；
　Ｍは、４４Ｓｃ、４７Ｓｃ、２０３Ｐｂ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、７２Ａｓ、１１１Ｉｎ
、９０Ｙ、９７Ｒｕ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、１４０Ｌａ、１７５

Ｙｂ、１５３Ｓｍ、１６６Ｈｏ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ、１４２Ｐｒ、１５９Ｇｄ、２

１３Ｂｉ、６７Ｃｕ、１１１Ａｇ、１９９Ａｕ、１６１Ｔｂおよび５１Ｃｒからなる群か
ら選択される金属である）
による化合物またはその薬学的に許容される塩に関する。
 
【００３２】
　一態様では、Ｍは、６７Ｇａまたは６８Ｇａである。
【００３３】
　ある特定の実施形態では、本発明の化合物は、一般式ＩおよびＩＩおよび付帯する定義
によって表され、Ａは、鎖、環またはその組合せ中に炭素原子１～１０個を含む二価連結
部分であって、任意で少なくとも１つの炭素原子がＯ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で
置き換えられている、二価連結部分である。別の実施形態では、Ａは、Ｃ１～Ｃ１０アル
キレン基を含む二価連結部分であって、任意で少なくとも１つの炭素原子が、Ｏ、－ＮＲ
９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられている、二価連結部分である。別の実施形態では
、Ａは、（ＣＨ２）ｍであり、ｍは、０～６の整数である。別の実施形態では、Ａは、Ｃ
Ｈ２である。二価Ａ部分の有用な例には、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ２－、－ＯＣＨ２－、－ＯＣＨ２ＣＨ２－、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、－ＮＨＣ
Ｈ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＯＣＨ２－、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－が挙げられる。
 
【００３４】
　ある特定の実施形態では、本発明の化合物は、一般な式ＩおよびＩＩおよび付帯する定
義によって表され、Ｘは、
【化９Ａ】

からなる群から選択される。
【００３５】
　他の実施形態では、式Ｉまたは式ＩＩのＸは：
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【化１０Ａ】

である。
【００３６】
　一部の実施形態では、式Ｉまたは式ＩＩのＸは、Ｘ６であり、ｎは、１である。
【００３７】
　別の実施形態では、Ｘは、カルボン酸基またはその誘導体（Ｘ１）である。別の実施形
態では、Ｘは、グルコサミン基またはその誘導体（Ｘ２）を含有する。別の実施形態では
、Ｘは、アミノ酸残基またはその誘導体（Ｘ３）を含有する。別の実施形態では、Ｘは、
Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ）（Ｘ４）を含有する。別の実施形態では、
Ｘは、ビスホスホネート基（Ｘ５）を含有する。
【００３８】
　有用なＲ７基には、グリシン、アスパラギン酸、グルタミン酸および２－グルコサミン
が挙げられる。
【００３９】
　有用なＲ５およびＲ８基には、メチルエステル、ｔ－ブチルエステル、ベンジルエステ
ルおよびアリルエステルが挙げられる。
【００４０】
　一実施形態では、Ｘは、Ｘ１～Ｘ５のうちの１つであり、放射性核種金属（Ｍ）は、６

８Ｇａである。別の実施形態では、Ｘは、Ｘ６であり、放射性金属は、１７７Ｌｕまたは
９０Ｙである。
【００４１】
　一実施形態では、本開示は、構造：

【化１１】

（式中、ｎは、１～８である）
を有する化合物に関する。一実施形態では、ｎは、１である。
【００４２】
　一実施形態では、本開示は、構造：
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【化１２】

（式中、ｎは、１～８である）を有する化合物に関する。一実施形態では、ｎは、１であ
る。
【００４３】
　本発明は、薬学的に許容される担体および式Ｉもしくは式ＩＩの化合物または薬学的に
許容される塩を含む医薬組成物も提供する。ある特定の実施形態では、医薬組成物は、放
射性標識された前駆体と組み合わせた際に式Ｉもしくはその部分式による化合物または塩
を生成するのに必要な反応前駆体を含む。
【００４４】
　本発明は、式Ｉの化合物またはそれをｉｖ注射するための薬学的に許容される等張溶液
を含有する滅菌容器ならびに診断イメージング（６８Ｇａ）および放射線治療使用（１７

７Ｌｕおよび９０Ｙ）のための説明書を含むキット配合物を提供する。
【００４５】
　本発明は、有効量の式ＩＩの放射性金属錯体を被験体に投与することと、前記被験体に
おける錯体の放射活性のパターンを検出することとを含む、ｉｎ　ｖｉｖｏイメージング
の方法も提供する。
【００４６】
　本発明の化合物を投与することができる典型的な被験体は、哺乳動物、特に霊長類、特
にヒトである。獣医学的用途の場合、様々な被験体、例えばウシ、ヒツジ、ヤギ、ウシ、
ブタなどのような家畜；ニワトリ、カモ、ガチョウ、シチメンチョウ、などのような家禽
；愛玩動物、特にイヌおよびネコのようなペットが適切である。診断または研究用途の場
合、齧歯動物（例えばマウス、ラット、ハムスター）、ウサギ、霊長類および近交系豚の
ようなブタ、などを含めた様々な哺乳動物が、適切な被験体である。加えて、ｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏ診断および研究用途などのｉｎ　ｖｉｔｒｏ用途の場合、上の被験体の体液および
細胞サンプルは、哺乳動物、特にヒトなどの霊長類の、血液、尿もしくは組織サンプル、
または獣医学的用途について言及した動物の血液　尿もしくは組織サンプルなどの使用に
適切である。
【００４７】
　この発明による有用な放射性医薬品の１つは、陽電子放射ガリウム６８錯体であり、６

８Ｇｅ／６８Ｇａ親／娘放射性核種発生器システムと併用して使用する場合、ＰＥＴイメ
ージング研究が可能になり、放射性核種生成のための社内サイクロトロンの操作に関連す
る出費を防げることになる。
【００４８】
　放射性医薬品の錯体は、骨イメージングの本方法に従って使用される。錯体は、非経口
診断法の調製物のための標準的な技術を使用して静脈内投与に適切な水溶液に製剤化され
る。本錯体の水溶液は、例えば市販の０．２ミクロンフィルターを通すことによって滅菌
することができる。錯体は、組織をイメージングするのに必要な光子（ガンマ／陽電子）
束を得るのに十分な放射性核種錯体の骨濃度を与えるのに有効な量で、静脈内に一般に投
与される。許容される組織イメージングを達成するためのこの発明の任意の所与の錯体の
用量レベルは、それの特定の体内分布および組織イメージング装置の感度によって決まる
。有効な用量レベルは、日常の実験によって確定することができる。それらは、一般に約
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１～約３０ミリキューリーの範囲である。錯体が、骨のＰＥＴイメージング用のガリウム
６８錯体である場合、適当な光子束は、約１～約３０ミリキューリーの錯体の静脈内投与
によって得ることができる。
【００４９】
　本明細書に使用される用語「アミノ酸」は、天然に存在するアミノ酸および非天然のア
ミノ酸を含む。天然に存在するアミノ酸とは、アラニン、アルギニン、アスパラギン、ア
スパラギン酸、システイン、シスチン、グルタミン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジ
ン、ヒドロキシプロリン、イソロイシン、ロイシン、リシン、メチオニン、オルニチン、
フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、トリプトファン、チロシン、バリン
およびその組合せを含めたタンパク質の基本構成要素を形成するために使用されることが
公知のアミノ酸のことを指す。非天然のアミノ酸の例には：チロシンアミノ酸の非天然の
類似体；グルタミンアミノ酸の非天然の類似体；フェニルアラニンアミノ酸の非天然の類
似体；セリンアミノ酸の非天然の類似体；トレオニンアミノ酸の非天然の類似体；アルキ
ル、アリール、アシル、アジド、シアノ、ハロ、ヒドラジン、ヒドラジド、ヒドロキシル
、アルケニル、アルキニル（alkynl）、エーテル、チオール、スルホニル、セレノ、エス
テル、チオ酸、ボレート、ボロネート、ホスホ、ホスホノ、ホスフィン、複素環式、エノ
ン、イミン、アルデヒド、ヒドロキシルアミン、ケトンもしくはアミノで置換されたアミ
ノ酸、またはその任意の組合せ；光活性化可能な架橋剤を持つアミノ酸；スピン標識され
たアミノ酸；蛍光アミノ酸；新規の官能基を持つアミノ酸；別の分子と共有結合的または
非共有結合的に相互作用するアミノ酸；金属結合アミノ酸；金属含有アミノ酸；放射性ア
ミノ酸；光ケージド（photocaged）および／または光異性化可能なアミノ酸；ビオチンま
たはビオチン類似体含有アミノ酸；グリコシル化または炭水化物修飾アミノ酸；ケト含有
アミノ酸；ポリエチレングリコールまたはポリエーテルを含むアミノ酸；重原子置換され
たアミノ酸；化学的に切断可能なまたは光切断可能なアミノ酸；伸長された側鎖を持つア
ミノ酸；毒性基を含有するアミノ酸；糖置換されたアミノ酸、例えば、糖置換されたセリ
ンなど；炭素連結された糖含有アミノ酸；酸化還元活性があるアミノ酸；α－ヒドロキシ
含有酸；アミノチオ酸含有アミノ酸；α，α二置換アミノ酸；β－アミノ酸；およびプロ
リン以外の環状アミノ酸が挙げられる。
【００５０】
　本明細書に使用される用語「アシル」は、以下の構造：
【化１３】

のことを指し、Ｒ２０は、アルキル、シクロアルキル、アリール、（シクロアルキル）ア
ルキルまたはアリールアルキルであり、そのいずれも任意で置換される。アシル基は、例
えば、Ｃ１～６アルキルカルボニル（例えばアセチルなど）、アリールカルボニル（例え
ばベンゾイルなど）、レブリノイルまたはピバロイルであることができる。別の実施形態
では、アシル基はベンゾイルである。
【００５１】
　本明細書に使用される用語「アルキル」は、指定された数の炭素原子を有する分枝およ
び直鎖両方の飽和脂肪族炭化水素基を含む。アルキルの例には、メチル、エチル、ｎ－プ
ロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチルおよびｓ－
ペンチルが挙げられるが、これに限定されない。好ましいアルキル基は、Ｃ１～Ｃ１０ア
ルキル基である。典型的なＣ１～１０アルキル基には、中でもメチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル、ｎ－ノ
ニルおよびｎ－デシル、イソプロピル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソブチル
、イソペンチル、ネオペンチル、１－メチルブチル、２－メチルブチル、３－メチルブチ
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ル、１，１－ジメチルプロピル、１，２－ジメチルプロピル、１－メチルペンチル、２－
メチルペンチル、３－メチルペンチル、４－メチルペンチル、１－エチルブチル、２－エ
チルブチル、３－エチルブチル、１，１－ジメチルブチル、１，２－ジメチルブチル、１
，３－ジメチルブチル、２，２－ジメチルブチル、２，３－ジメチルブチル、３，３－ジ
メチルブチル、１－メチルヘキシル、２－メチルヘキシル、３－メチルヘキシル、４－メ
チルヘキシル、５－メチルヘキシル、１，２－ジメチルペンチル、１，３－ジメチルペン
チル、１，２－ジメチルヘキシル、１，３－ジメチルヘキシル、３，３－ジメチルヘキシ
ル、１，２－ジメチルヘプチル、１，３－ジメチルヘプチルおよび３，３－ジメチルヘプ
チルが挙げられる。一実施形態では、有用なアルキル基は、直鎖Ｃ１～６アルキル基およ
び分枝鎖Ｃ３～６アルキル基から選択される。中でも、典型的なＣ１～６アルキル基には
、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、イソブチル、ペンチル、３－ペンチル、ヘキシルが挙げられる。一実施形態では、有
用なアルキル基は、直鎖Ｃ２～６アルキル基および分枝鎖Ｃ３～６アルキル基から選択さ
れる。中でも、典型的なＣ２～６アルキル基には、エチル、プロピル、イソプロピル、ブ
チル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソブチル、ペンチル、３－ペンチル、ヘキ
シルが挙げられる。一実施形態では、有用なアルキル基は、直鎖Ｃ１～４アルキル基およ
び分枝鎖Ｃ３～４アルキル基から選択される。典型的なＣ１～４アルキル基には、メチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチルおよび
イソブチルが挙げられる。
【００５２】
　本明細書に使用される用語「シクロアルキル」は、シクロプロピル、シクロブチル、シ
クロペンチルまたはシクロヘキシルなど、指定された数の炭素原子を有する飽和環基を含
む。シクロアルキル基は、３～約１２環原子を一般に有する。一実施形態では、シクロア
ルキルは１つまたは２つの環を有する。別の実施形態では、シクロアルキルはＣ３～Ｃ８

シクロアルキルである。別の実施形態では、シクロアルキルはＣ３～７シクロアルキルで
ある。別の実施形態では、シクロアルキルはＣ３～６シクロアルキルである。典型的なシ
クロアルキル基には、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、シクロヘプチル、シクロオクチル、ノルボルニル、デカリンおよびアダマンチルが挙げ
られる。
【００５３】
　本明細書に使用される用語「ヘテロシクロアルキル」は、飽和複素環式アルキル基のこ
とを指す。
【００５４】
　本明細書に使用される用語「アリール」は、Ｃ６～１４アリール、特にＣ６～１０アリ
ールを含む。典型的なＣ６～１４アリール基には、フェニル、ナフチル、フェナントリル
、アントラシル、インデニル、アズレニル、ビフェニル、ビフェニレニルおよびフルオレ
ニル基、より好ましくはフェニル、ナフチルおよびビフェニル基が挙げられる。
【００５５】
　本明細書に使用される用語「ヘテロアリール」または「複素環式芳香族」は、環状配置
で共有される６、１０もしくは１４個のπ電子を持つ５～１４個の環原子を有し、炭素原
子および１、２もしくは３個の酸素、窒素もしくは硫黄ヘテロ原子、または４つの窒素原
子を含有する基のことを指す。一実施形態では、ヘテロアリール基は、５～１０員環のヘ
テロアリール基である。ヘテロアリール基の例には、チエニル、ベンゾ［ｂ］チエニル、
ナフト［２，３－ｂ］チエニル、チアントレニル、フリル、ベンゾフリル、ピラニル、イ
ソベンゾフラニル、ベンゾオキサゾニル（benzooxazonyl）、クロメニル、キサンテニル
、２Ｈ－ピロリル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリ
ミジニル、ピリダジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリ
ル、プリニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジニル、シンノリニル
、キナゾリニル、プテリジニル、４ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、β－カルボリニ
ル、フェナントリジニル、アクリジニル、ピリミジニル、フェナントロリニル、フェナジ
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ニル、チアゾリル、イソチアゾリル、フェノチアゾリル、イソオキサゾリル、フラザニル
およびフェノキサジニルが挙げられる。典型的なヘテロアリール基には、チエニル（例え
ば、チエン－２－イルおよびチエン－３－イル）、フリル（例えば、２－フリルおよび３
－フリル）、ピロリル（例えば、ピロール－１－イル、１Ｈ－ピロール－２－イルおよび
１Ｈ－ピロール－３－イル）、イミダゾリル（例えば、イミダゾル－１－イル、１Ｈ－イ
ミダゾル－２－イルおよび１Ｈ－イミダゾル－４－イル）、テトラゾリル（例えば、テト
ラゾール－１－イルおよびテトラゾール－５－イル）、ピラゾリル（例えば、１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル、１Ｈ－ピラゾール－４－イルおよび１Ｈ－ピラゾール－５－イル）、
ピリジル（例えば、ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イルおよびピリジン－４－イル
）、ピリミジニル（例えば、ピリミジン－２－イル、ピリミジン－４－イル、ピリミジン
－５－イルおよびピリミジン－５－イル）、チアゾリル（例えば、チアゾール２－イル、
チアゾール－４－イルおよびチアゾール－５－イル）、イソチアゾリル（例えば、イソチ
アゾール－３－イル、イソチアゾール－４－イルおよびイソチアゾール－５－イル）、オ
キサゾリル（例えば、オキサゾール－２－イル、オキサゾール－４－イルおよびオキサゾ
ール－５－イル）およびイソオキサゾリル（例えば、イソオキサゾール－３－イル、イソ
オキサゾール－４－イルおよびイソオキサゾール－５－イル）が挙げられる。５員環のヘ
テロアリールは、最大４つのヘテロ原子を含有することができる。６員環のヘテロアリー
ルは、最大３つのヘテロ原子を含有することができる。各ヘテロ原子は、窒素、酸素およ
び硫黄から独立に選択される。
【００５６】
　適切なカルボン酸保護基は周知であり、例えば、その全体が参照により本明細書に組み
込まれるWuts,　P.　G.　M.およびGreene,　T.　W.、Greene's　Protective　Groups　in
　Organic　Synthesis、第４版、１６～４３０頁（J.　Wiley　&　Sons、２００７年）に
開示されている任意の適切なカルボン酸保護基を含む。当業技術者は、保護基の選択、結
合および切断に精通し、異なる多くの保護基が当業者に公知であり、ある保護基または別
の保護基の適合性は、計画される特定の合成スキームによって決まることを認識する。適
切なカルボン酸保護基には、例えば、メチルエステル、ｔ－ブチルエステル、ベンジルエ
ステルおよびアリルエステルが挙げられる。
【実施例】
【００５７】
　材料および方法
　一般
　全ての試薬および溶媒は、商業的に購入し（Ａｌｄｒｉｃｈ、ＡｃｒｏｓまたはＡｌｆ
ａ　Ｉｎｃ．）、特に明記しない限り、更に精製することなく使用した。溶媒は、分子ふ
るいシステム（Ｐｕｒｅ　Ｓｏｌｖｅ　Ｓｏｌｖｅｎｔ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｓ
ｙｓｔｅｍ；Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．）によって乾燥さ
せた。１Ｈおよび１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルを、それぞれ４００ＭＨｚおよび１００ＭＨ
ｚでＢｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ分光計で記録し、示した通りＮＭＲ溶媒を参照した。化
学シフトは、Ｈｚにおける結合定数Ｊと共にｐｐｍ（δ）で報告される。多重度は、一重
線（ｓ）、二重線（ｄ）、三重線（ｔ）、ブロード（ｂｒ）および多重線（ｍ）によって
定義される。高解像度質量分析（ＨＲＭＳ）データを、Ａｇｉｌｅｎｔ（Ｓａｎｔａ　Ｃ
ｌａｒａ、ＣＡ）Ｇ３２５０ＡＡ　ＬＣ／ＭＳＤ　ＴＯＦシステムで得た。薄層クロマト
グラフィー（ＴＬＣ）分析を、Ｍｅｒｃｋ（Ｄａｒｍｓｔａｄｔ、ドイツ）シリカゲル６
０　Ｆ２５４プレートを使用して実行した。一般に、粗化合物を、シリカゲル（Ａｌｄｒ
ｉｃｈ）を充填したフラッシュカラムクロマトグラフィー（ＦＣ）によって精製した。高
速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００シリーズシステム
で実行した。ガンマカウンター（Ｃｏｂｒａ　ＩＩ自動ガンマカウンター、Ｐｅｒｋｉｎ
－Ｅｌｍｅｒ）で、６８Ｇａ放射活性を測定した。［６８Ｇａ］ＧａＣｌ３の水溶液を、
６８Ｇｅ／６８Ｇａ発生器（ｉＴＧ、ドイツ）から得た。固相抽出カートリッジ（ＳＥＰ
　Ｐａｋ（登録商標）Ｌｉｇｈｔ　ＱＭＡ、Ｏａｓｉｓ（登録商標）ＨＬＢ　３ｃｃ）を



(28) JP 6792875 B2 2020.12.2

10

20

30

、Ｗａｔｅｒｓ（Ｍｉｌｆｏｒｄ、ＭＡ、ＵＳＡ）から入手した。［１８Ｆ］ＮａＦを、
ＩＢＡ（Ｓｏｍｅｒｓｅｔ、ＮＪ）から購入した。
　スキーム１．化合物１ａ～ｈの合成
【化１４】
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【化１５】

　（実施例１ａ～ｈ）
リガンドの調製
　１．ジメチル３，３’－（（（２，２，１３，１３－テトラメチル－４，１１－ジオキ
ソ－３，１２－ジオキサ－６，９－ジアザテトラデカン－６，９－ジイル）ビス（メチレ
ン））ビス（４－ヒドロキシ－３，１－フェニレン））ジプロパノエート（４）
【００５８】
　スキーム１に要約されるように、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’（エタン－１，２－ジ
イルビス（アザンジイル））ジアセテート（２ｇ、６．９４ｍｍｏｌ）およびメチル３－
（４－ヒドロキシフェニル）プロパノエート（２．６３ｇ、１４．５ｍｍｏｌ）を、１０
０ｍＬ丸底フラスコ中のエタノール（５０ｍＬ）およびトルエン（５０ｍＬ）に溶解した
。パラホルムアルデヒド（４．３ｇ、１４５ｍｍｏｌ）を、撹拌しながら分割して添加し
、懸濁液を加熱して、終夜還流した。次いで溶媒を、除去した。粗生成物を、水で洗浄し
、ジクロロメタン（ＤＣＭ）で抽出し、乾燥し、濾過し、蒸発させ、ＦＣによって精製し
て、無色油状生成物として４を得た（３．９４ｇ、８４．５％、（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン
＝３／７）。1HNMR　(400　MHz,　CDCl3)　δ:　7.00　(dd,　2H,　J　=　2.0　Hz,　J　
=　8.4　Hz),　6.77　(d,　2H,　J　=　8.4　Hz),　6.74　(d,　2H,　J　=　2.0　Hz),　
3.70　(s,　4H),　3.67　(s,　6H),　3.17　(s,　4H),　2.83　(t,　4H,　J　=　7.8　Hz
),　2.69　(s,　4H),　2.57　(t,　4H,　J　=　7.8　Hz),　1.46　(s,　18H).ＨＲＭＳ　
Ｃ３６Ｈ５３Ｎ２Ｏ１０の計算値６７２．３７００；実測値６７３．３６８０［Ｍ＋Ｈ］
＋。
　２.　３，３’－（（（２，２，１３，１３－テトラメチル－４，１１－ジオキソ－３
，１２－ジオキサ－６，９－ジアザテトラデカン－６，９－ジイル）ビス（メチレン））
ビス（４－ヒドロキシ－３，１－フェニレン））ジプロピオン酸（５）
【００５９】
　メタノール（２０ｍＬ）およびＨ２Ｏ（２０ｍＬ）中の４（１ｇ、１．４８ｍｍｏｌ）
の撹拌溶液に、ＮａＯＨ（５ｍｍｏｌ、０．２ｇ）を添加した。反応を、室温で終夜撹拌
し続け、１Ｎ　ＨＣｌによってｐＨ＝７まで中和した。溶媒のほとんどを真空下で次いで
除去し、酢酸エチルで抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。粗生成物を、ＦＣ（ジクロロメ
タン／メタノール／ＮＨ４ＯＨ、９０／９／１、体積／体積／体積）によって精製して、
白色泡状物として５を得た（９０９ｍｇ、９４．７％）。1H　NMR　(400　MHz,　CD3OD)
　δ:　7.05　(dd,　J　=　2.4，2.0　Hz,　2H),　6.93　(d,　J　=　2.0　Hz,　2H),　6
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.72　(d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　3.80　(s,　4H),　3.34-3.32　(m,　7H),　2.85-2.80
　(m,　8H),　2.54-2.50　(m,　4H),　1.489　(s,　18H).　　13C　NMR　(100　MHz,　CD

3OD)　δ:　176.42,　170.14,　132.02,　130.05,　128.91,　121.21,　115.39,　81.80,
　55.34,　54.67,　49.78,　36.49,　30.11,　26.98.ＨＲＭＳ　Ｃ３４Ｈ４８Ｎ２Ｏ１０

の計算値６４４．３３０９；実測値６４５．３４８３［Ｍ＋Ｈ］＋。
　６ａ～ｈの一般的な合成手順
【００６０】
　ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）（２０ｍＬ）中の５（２００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ
）および保護されているアミノ酸または保護されているグルコースアミン（０．３１ｍｍ
ｏｌ）のうち１つの撹拌溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１ｍＬ）、Ｎ－
ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（ＨＯＢｔ）（８４ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）およ
び１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣＩ）（１１
８ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を、順次添加した。混合物を室温で３時間撹拌し、その後、
テトラエチルアミノメチレンジホスホネート（９４ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）およびＨＢ
ＴＵ（１１８ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を順次添加した。次いで混合物を、室温で終夜撹
拌し、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し、ブライン（２×２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、濃縮し、ＦＣ（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ＝１０／１）によって精製して、所望
の生成物を得た。
【００６１】
　６ａ：ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の５（１００ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）およびテトラエチ
ルアミノメチレンジホスホネート（５２ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、トリエ
チルアミン（１ｍＬ）、ＨＯＢｔ（２０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（５９
ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）を、順次添加した。混合物を、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈
し、ブライン（２×２５ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮し、ＦＣ（ＤＣ
Ｍ／ＭｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ＝９０／９／１）によって精製して、白色泡状物として６ａを
得た（６３ｍｇ、４４．３％）。1HNMR　(400　MHz,　CDCl3)　δ:　7.11-7.06　(m,　1H
),　7.03-7.00　(m,　1H),　6.80-6.72　(m,　4H),　4.26-4.20　(m,　8H),　3.52-3.50
　(m,　4H),　3.34　(s,　1H),　2.91-2.78　(m,　6H),　2.68-2.66　(m,　4H),　2.63-2
.56　(m,　6H),　1.46　(s,　18H),　1.36　(t,　J　=　6.4　Hz,　12H).ＨＲＭＳ　Ｃ４

３Ｈ６９Ｎ３Ｏ１５Ｐ２の計算値９２９．４２０４；実測値９３０．４２０９［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【００６２】
　６ｂ：一般的な手順の後、１，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－２－アミノ－２－
デオキシ－グルコピラノースハイドロクロライド（１１８ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）によ
る５（２００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の処理により、無色油状物として６ｂ（１１１ｍ
ｇ、２８．４％）を生じた。1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3)　δ:　9.50　(s,　1H),　7.0
1-6.97　(m,　2H),　6.79-6.66　(m,　5H),　5.34-5.24　(m,　1H),　5.14-4.98　(m,　1
H),　4.14-4.09　(m,　8H),　3.69-3.59　(m,　6H),　3.20-3.18　(m,　4H),　2.87-2.47
　(m,　8H),　2.67-2.53　(m,　6H),　2.41-2.37　(m,　2H),　1.45　(s,　18H),　1.35-
1.30　(m,　12H),　1.27-1.23　(m,　12H).　　13C　NMR　(100　MHz,　CDCl3)　δ:　17
2.66,　171.09,　170.89,　170.68,　170.20,　169.46,　169.24,　155.72,　155.61,　1
31.20,　130.99,　129.15,　129.04,　128.79,　121.60,　116.27,　92.46,　82.14,　82
.09,　72.67,　2.43,　68.11,　63.81,　63.46,　61.74,　60.34,　57.58,　56.08,　55.
87,　55.43,　52.77,　50.02,　38.42,　37.82,　30.69,　30.06,　28.03,　20.81,　20.
68,　20.54,　16.32,　16.28,　14.16.ＨＲＭＳ　Ｃ５７Ｈ８８Ｎ４Ｏ２３Ｐ２の計算値
１２５８．５３１５；実測値１２５９．５３２１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【００６３】
　６ｃ：一般的な手順の後、ｔｅｒｔ－ブチルアミノアセテートハイドロクロライド（５
２ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）による５（２００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の処理により、
無色油状物として６ｃ（１００ｍｇ、３１．１％）を生じた。1H　NMR　(400　MHz,　CDC
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l3)　δ:　9.53(s,　2H),　7.05-7.00　(m,　2H),　6.77-6.74　(m,　4H),　4.24-4.10　
(m,　8H),　3.70-3.67　(m,　3H),　3.19-　3.16　(m,　6H),　2.95-　2.88　(m,　6H),
　2.69-2.64　(m,　4H),　2.57-2.47　(m,　4H),　1.46　(s,　27H),　1.35-1.20　(m,　
12H).　　13C　NMR　(100　MHz,　CDCl3)　δ:　172.35,　170.05,　155.82,　155.71,　
131.38,　130.97,　129.15,　128.88,　121.56,　117.04,　116.39,　82.09,　63.66,　5
7.81,　55.70,　50.22,　42.01,　40.58,　38.40,　38.02,　30.48,　28.05,　16.33.Ｈ
ＲＭＳ　Ｃ４９Ｈ８０Ｎ４Ｏ１６Ｐ２の計算値１０４２．５０４５；実測値１０４３．６
５６４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【００６４】
　６ｄ：一般的な手順の後、Ｌ－アラニンｔｅｒｔ－ブチルエステル塩酸塩（５６ｍｇ、
０．３１ｍｍｏｌ）による５（２００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の処理により、無色油状
物として６ｄ（１０３ｍｇ、３１．７％）を生じた。1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3)　δ:
　7.03-6.97　(m,　2H),　6.84-6.76　(m　4H),　4.21-4.09　(m,　8H),　3.70　(s,　4H
),　3.46　(s,　1H),　3.21　(s,　4H),　2.87-2.81　(m,　6H),　2.72-2.61　(m,　4H),
　2.49-2.46　(m,　4H),　1.46　(s,　27H),　1.31-1.23　(m,　15H).　　13C　NMR　(10
0　MHz,　CDCl3)　δ:　172.39,　171.85,　170.17,　155.57,　131.41,　131.07,　129.
40,　128.98,　121.50,　116.31,　115.44,　82.14,　64.03,　63.82,　63.57,　57,78,
　55.65,　50.29,　48.59,　38.55,　37.77,　30.48,　28.03,　27.95.ＨＲＭＳ　Ｃ５０

Ｈ８２Ｎ４Ｏ１６Ｐ２の計算値１０５６．５２０１；実測値１０５７．７００４［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【００６５】
　６ｅ：一般的な手順の後、Ｌ－アスパラギン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルエステル塩酸塩（
８７ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）による５（２００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の処理により
、無色油状物として６ｅ（１１０ｍｇ、３０．８％）を生じた。1H　NMR　(400　MHz,　C
DCl3)　δ:　7.03-6.98　(m,　2H),　6.80-6.73　(m,　4H),　5.11-4.98　(m,　1H),　4.
20-4.08　(m,　8H),　3.71-3.66　(m,　6H),　3.46　(s,　1H),　3.16　(s,　4H),　2.96
-2.83　(m,　6H),　2.70-2.65　(m,　6H),　2.58-2.55　(m,　1H),　2.48-2.43　(m,　1H
),　1.46　(s,　36H),　1.35-1.25　(m,　12H).　　13C　NMR　(100　MHz,　CDCl3)　δ:
　172.01,　170.43,　170.19,　170.14,　169.93,　155.71,　155.63,　131.30,　131.00
,　129.34,　129.26,　128.92,　128.84,　121.62,　121.54,　116.34,　82.29,　82.07,
　81.55,　64.04,　63.79,　57.90,　55.64,　50.37,　49.02,　43.23,　42.60,　38.49,
　37.78,　37.50,　30.87,　30.64,　30.45,　28.03,　16.30,　16.26,　16.22.ＨＲＭＳ
　Ｃ５５Ｈ９０Ｎ４Ｏ１８Ｐ２の計算値１１５６．５７２５；実測値１１５７．７４７６
［Ｍ＋Ｈ］＋。
【００６６】
　６ｆ：一般的な手順の後、Ｌ－グルタミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルエステル塩酸塩（９
１ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）による５（２００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の処理により、
無色油状物として６ｆ（１１８ｍｇ、３２．８％）を生じた。1H　NMR　(400　MHz,　CDC
l3)　δ:　7.03-6.99　(m,　2H),　6.76-6.74　(m,　4H),　5.13-4.99　(m,　1H),　4.22
-4.10　(m,　8H),　3.69　(s,　4H),　3.47　(s,　1H),　3.18　(s,　4H),　2.87-2.85　
(m,　4H),　2.69　(s,　4H),　2.49-2.44　(s,　4H),　2.29-2.13　(m,　2H),　2.11-2.0
5　(m,　1H),　1.92-1.82　(m,　1H),　1.46　(s,　36H),　1.35-1.26　(m,　12H).　　1

3C　NMR　(100　MHz,　CDCl3)　δ:　172.25,　172.08,　171.41,　171.24,　170.00,　1
55.94,　155.74,　131.33,　130.92,　129.11,　128.88,　121.56,　116.39,　82.21,　8
2.06,　82.04,　63.67,　57.97,　55.56,　52.16,　50.32,　43.33,　38.55,　38.00,　3
.52,　30.65,　30.46,　28.07,　28.05,　27.98,　27.71,　16.35,　16.32,　16.28.ＨＲ
ＭＳ　Ｃ５６Ｈ９２Ｎ４Ｏ１８Ｐ２の計算値１１７０．５８８２；実測値１１７１．５８
９１［Ｍ＋Ｈ］＋。
　１ａ～ｆの一般的な合成手順
【００６７】
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　アセトニトリル（１ｍＬ）中の６ａ～ｆの撹拌溶液に、ブロモトリメチルシランを添加
し、混合物を、室温で終夜撹拌し続けた。次いで溶媒を、真空下で除去し、トリフルオロ
酢酸（ＴＦＡ）（２ｍＬ）を添加し、反応を、再び室温で終夜撹拌した。次いで混合物を
、真空下で除去し、残留物を、エーテル／ＥｔＯＨから再結晶させて、白色固体として１
ａ～ｆを得た。
【００６８】
　１ａ：一般的な手順の後、ブロモトリメチルシラン（７３ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）に
よる６ａ（５０ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）の処理により、白色固体として１ａ（３１ｍ
ｇ、８２．３％）を得た。1HNMR　(400　MHz,　ジメチルスルホキシド,　DMSO-d6)　δ:
　7.90-7.86　(m,　4H),　7.36-7.33　(m,　2H),　3.77-3.75　(m,　5H),　3.33-3.29　(
m,　6H),　2.66-2.61　(m,　4H).
【００６９】
　１ｂ：ナトリウムメチラート（２５ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）を混合し、メタノール（
５ｍＬ）に溶解した６ｂ（６０ｍｇ、０．０４７ｍｍｏｌ）と室温で２時間撹拌した。脱
保護をＬＣ－ＭＳによって監視し、反応を１Ｎ　ＨＣｌによってｐＨ＝７まで中和した。
次いで溶媒のほとんどを、真空下で除去し、酢酸エチルで抽出した。粗生成物を、更に精
製することなくＭｇＳＯ４で乾燥させ、アセトニトリル（１．０ｍＬ）に溶解し、その後
ブロモトリメチルシラン（１．０ｍＬ）を添加した。次いで混合物を室温で終夜撹拌し、
溶媒を真空下で除去し、その後、エーテルを添加し、濾過し、固体を採取した。次いで固
体をＴＦＡ（２ｍＬ）に溶解し、反応を室温で終夜撹拌した。上の混合物を真空下で除去
し、残留物を、エーテル／ＥｔＯＨから再結晶させて、淡黄色固形として１ｂを得た。1H
NMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ:　7.91　(s,　1H),　7.34-7.06　(m,　5H),　6.80-6.77
　(m,　2H),　4.02-3.89　(m,　10H),　3.62-3.56　(m,　5H),　3.23-3.16　(m,　5H),　
2.72-2.70　(m,　4H),　2.45-2.34　(m,　2H),　2.05-1.98　(m,　2H).　　13C　NMR　(1
00　MHz,　DMSO-d6)　δ:　173.17,　171.41,　171.11,　170.72,　158.72,　158.40,　1
55.08,　154.77,　132.38,　131.91,　131.43,　130.28,　119.49,　118.97,　115.89,　
115.72,　65.36,　55.34,　52.80,　51.69,　50.13,　35.64,　30.64,　21.60,　21.11,
　15.61.
【００７０】
　１ｃ：一般的な手順の後、ブロモトリメチルシラン（７３ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）に
よる６ｃ（５０ｍｇ、０．０４７ｍｍｏｌ）の処理により、白色固体として１ｃ（２９ｍ
ｇ、８０．１％）を生じた。1HNMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ:　7.11-7.09　(m,　4H),
　6.73-6.70　(m,　2H),　3.71　(s,　4H),　3.46　(s,　1H),　2.98-2.68　(m,　8H),　
2.51-2.41　(m,　10H).　　13CNMR　(100　MHz,　DMSO-d6)　174.95,　173.86,　172.99,
　161.24,　154.93,　132.73,　118.37,　116.20,　115.11,　4.18,　49.61,　40.91,　3
0.03,　21.32.
【００７１】
　１ｄ：一般的な手順の後、ブロモトリメチルシラン（７３ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）に
よる６ｄ（５０ｍｇ、０．０４７ｍｍｏｌ）の処理により、白色固体として１ｄ（３０ｍ
ｇ、８１．５％）を生じた。1HNMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ:　7.09-7.05　(m,　4H),
　6.78-6.75　(m,　2H),　3.70　(s,　4H),　3.42　(s,　1H),　2.73-2.68　(m,　6H),　
2.54-2.45　(m,　10H),　1.36-1.32　(m,　3H).　　13CNMR　(100　MHz,　DMSO-d6)　δ:
　174.71,　172.28,　171.96,　170.82,　159.13,　155.07,　132.38,　132.26,　130.40
,　118.66,　15.89,　115.79,　65.36,　56.62,　47.88,　22.87,　18.93.
【００７２】
　１ｅ：一般的な手順の後、ブロモトリメチルシラン（６５ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）に
よる６ｅ（５０ｍｇ、０．０４３ｍｍｏｌ）の処理により、白色固体として１ｅ（３０ｍ
ｇ、８１．３％）を生じた。1HNMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ:　8.18　(s,　1H),　7.1
3-7.01　(m,　4H),　6.81-6.78　(m,　2H),　3.36-3.31　(s,　2H),　3.20　(s,　6H),　
2.73-2.66　(m,　6H),　2.56-2.54　(m,　2H),　2.45　(s,　4H),　2.37-2.34　(m,　4H)
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.　　13C　NMR　(100　MHz,　DMSO-d6)　δ:　172.96,　172.13,　171.94,　170.59,　15
8.86,　158.50,　158.14,　155.02,　154.89,　65.36,　56.49,　49.03,　37.44,　36.55
,　30.58,　19.00,　15.61.
【００７３】
　１ｆ：一般的な手順の後、ブロモトリメチルシラン（６５ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ）に
よる６ｆ（５０ｍｇ、０．０４２ｍｍｏｌ）の処理により、白色固体として１ｆ（２９ｍ
ｇ、８０．９％）を得た。1HNMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ:　7.11-7.08　(m,　4H),　
6.72-6.69　(m,　2H),　3.72　(s,　4H),　3.45　(s,　1H),　3.31　(s,　1H),　2.72-2.
68　(m,　6H),　2.51-2.45　(m,　6H),　2.39-2.34　(m,　4H).　　13CNMR　(100　MHz,
　DMSO-d6)　δ:　174.71,　172.28,　171.96,　170.82,　159.13,　158.81,　158.49,　
154.95,　154.79,　132.38,　132.26,　130.40,　118.66,　115.89,　115.79,　65.36,　
56.52,　47.88,　22.87,　18.93,　17.61.
　１ｇの合成
【００７４】
　ＤＭＦ　２０ｍＬ中の５（５０ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－ジ－ｔｅｒ
ｔ－ブチル２－（３－（（Ｓ）－６－（６－アミノヘキサンアミド）－１－ｔｅｒｔ－ブ
トキシ－１－オキソヘキサン－２－イル）ウレイド）ペンタンジオエート（２０ｍｇ、０
．１１ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン　１ｍＬ、ＨＯＢ
ｔ（１５ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（１１８ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を
、順次添加した。混合物を、室温で終夜撹拌した。混合物を、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で
希釈し、ブライン（２×２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮し、ＦＣ（
ＤＣＭ／ＭｅＯＨ＝１０／１）によって精製して、粗生成物６ｇ（４６ｍｇ、６１．２％
）を得た。アセトニトリル１ｍＬ中の６ｇ（３０ｍｇ、０．０２１ｍｍｏｌ）の撹拌溶液
に、ブロモトリメチルシラン（１６ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を、室温
で終夜撹拌し、溶媒を真空下で除去し、ＴＦＡ（４ｍＬ）を添加し、反応を、室温で終夜
撹拌した。次いで上の混合物を、真空下で除去し、残留物を、エーテル／ＥｔＯＨから再
結晶させて、白色固体生成物として１ｇ（２１ｍｇ、８６．４％）を得た。1HNMR　(400
　MHz,　DMSO-d6)　δ:　7.85-7.69　(m,　2H),　7.18-7.08(m,　4H),　6.89-6.67　(m,
　2H),　6.89-6.67　(m,　1H),　6.34　(s,　1H),　3.49-3.21　(m,　10H),　2.89-2.65
　(m,　10H),　2.49-2.18　(m,　7H),　2.19-1.88　(m,　6H),　1.77-1.55　(m,　4H)　,
　1.48-1.09　(m,　8H).　13CNMR　(100　MHz,　DMSO-d6)

　13C　NMR　(100　MHz,　CDCl

3)　δ:　177.48,　174.95,　174.58,　174.17,　172.49,　171.85,　171.50,　170.40,
　170.12,　159.31,　158.95,　158.58,　157.79,　154.99,　132.55,　132.39,　130.63
,　120.39,　118.51,　117.50,　115.91,　114.61,　111.71,　65.35,　60.21,　56.50,
　52.75,　52.15,　35.82,　30.36,　29.28,　27.99,　25.49,　23.08,　18.97,　15.59.
　１ｈの合成
【００７５】
　ＤＭＦ　２０ｍＬ中の化合物６ａ（０．４ｇ、０．４３ｍｍｏｌ）および化合物２－ア
ミノエチル－モノ－アミド－ＤＯＴＡ－トリス（ｔ－Ｂｕエステル）（０．２９ｇ、０．
４３ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、ＤＩＥＰＡ　２ｍＬ、ＨＯＢｔ（６ｍｇ、０．０４３ｍｍ
ｏｌ）およびＥＤＣＩ（０．１６ｇ、０．８６ｍｍｏｌ）を、順次添加した。反応を、室
温で終夜撹拌した。混合物を、ＥｔＯＡｃ　１００ｍＬで希釈し、ブライン（２５×２ｍ
Ｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮し、ｃｏｍｂｉｆｌａｓｈ（ＤＣＭ／Ｍｅ
ＯＨ／ＮＨ４ＯＨ＝９０／９／１）によって精製して、白色泡状物として６ｈ（０．３９
ｇ、６０％）を得た。1HNMR(400　MHz,　CDCl3)　δ:　8.04(s,　1H),　7.90(s,　1H),　
6.80-6.82(m,　2H),　6.65(s,　1H),　6.62(s,　1H),　6.53(t,　J　=　8.2　Hz,　2H　)
,4.96-4.84(m,　1H),　4.00-3.92(m,　8H),　3.50(s,　4H),　3.23-3.15(m,　16H),　3.0
3(s,　6H),　2.68-2.62(m,　8H),　2.49(s,　6H),　2.41-2.31(m,　8H),　1.28(s,　45H)
,1.16-1.09(m,　3H).　13C　NMR　(100　MHz,　CDCl3)　δ:　173.64,　172.33,　172.04
,　171.67,　170.06,　155.44,　155.13,　131.83,　131.00,　129.25,　129.10,　128.8
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3,　128.67,　121.26,　116.03,　115.84,　81.80,　81.77,　81.73,　81.67,　77.33,　
77.01,　63.56,　63.54,　57.68,　57.55,　55.89,　55.52,　55.45,　55.29,　53.96,　
52.58,　49.94,　43.25,　42.25,　39.14,　38.99,　38.10,　37.51,　30.87,　30.32,　
27.83,　27.78,　27.72,　16.16,　16.13,　16.10,　16.07.ＨＲＭＳ　Ｃ７３Ｈ１２５Ｎ

９Ｏ２１Ｐ２の計算値１５２５．８４６５；実測値１５２６．８２５８［Ｍ＋Ｈ］＋。ア
セトニトリル１０ｍＬ中の６ｈ（０．４ｇ、０．２６ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、ブロモト
リメチルシラン１．５ｍＬを添加した。混合物を、室温で終夜撹拌し続けた。次いで溶媒
を、真空下で除去し、ＴＦＡ（４ｍＬ）を添加し、反応を、再び室温で終夜撹拌した。次
いで混合物を、真空下で除去し、残留物を、ＥＺ　ｃｏｍｂｆｌａｓｈで精製し、１ｈを
得た（０．２７ｇ、９３．１％）。1HNMR(400　MHz,　CDCl3)　δ:　13C　NMR　(100　MH
z,　CDCl3)　δ　172.44,　172.10,　169.95,　159.37,　159.01,　158.63,　155.14,　1
32.84,　132.45,　130.98,　120.08,　117.19,　116.01,　114.31,　111.44,　69.35,　6
5.36,　60.21,　56.48,　55.20,　54.34,　53.00,　51.68,　51.05,　49.63,　48.93,　4
8.43,　30.60,　22.90,　21.21,　20.92,　18.99,　15.61,　14.54,　13.92　ＨＲＭＳ　
Ｃ４５Ｈ６９Ｎ９Ｏ２１Ｐ２の計算値１１３３．４０８３；実測値１１３４．４１３１［
Ｍ＋Ｈ］＋。
　スキーム２
［ｎａｔＧａ３＋］１ａの調製
【化１６】

　（実施例２）
化合物［ｎａｔＧａ３＋］１ａの合成
【００７６】
　スキーム２に示すように、Ｈ２Ｏ　０．１ｍＬ中のＧａＣｌ３（１．７ｍｇ、０．０１
ｍｍｏｌ）を、ＤＭＳＯ（０．５ｍＬ）中の１ａ（７ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ）溶液に添
加した。反応溶液を、ｐＨ４に調整し、室温で終夜撹拌した。次いで溶液を真空下で蒸発
させ、粗生成物をエタノールおよびＨ２Ｏから再結晶させて、白色固体として［ｎａｔＧ
ａ３＋］１ａ（６．８ｍｇ、９０．２％）を得た。1HNMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ:　
7.38　(s,　1H),　7.25-7.20　(m,　4H),　6.88　(s,　1H),　3.61-3.52　(m,　4H),　3.
49　(s,　2H),　3.33-3.15　(m,　6H),　2.71　(s,　4H),　2.55　(s,　2H),　2.45　(s,
　2H).　　13C　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ:　174.39,　173.04,　171.　69,　168.
39,　168.23,　155.46,　155.36,　133.53,　132.49,　132.12,　131.80,　117.00,　116
.19,　115.51,　70.19,　53.10,　49.04,　37.26,　35.90,　29.83,　22.64.
　スキーム３
２，２’－（エタン－１，２－ジイルビス（（５－（３－（（ジホスホノメチル）アミノ
）－３－オキソプロピル）－２－ヒドロキシベンジル）アザンジイル））二酢酸（２）の
合成
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【化１７】

　（実施例３）
化合物２の合成
　１.　（（３－（３－（（（２－（（５－（３－（（ビス（ジエトキシホスホリル）メ
チル）アミノ）－３－オキソプロピル）－２－ヒドロキシベンジル）（２－（ｔｅｒｔ－
ブトキシ）－２－オキソエチル）アミノ）エチル）（２－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－２－
オキソエチル）アミノ）メチル）－４－ヒドロキシフェニル）プロパンアミド）メチレン
）ジホスホン酸（７）
【００７７】
　スキーム３に要約されるように、ＤＭＦ　２０ｍＬ中の５（１００ｍｇ、０．１５ｍｍ
ｏｌ）およびテトラエチルアミノメチレンジホスホネート（５２ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ
）の撹拌溶液に、トリエチルアミン（２ｍＬ）、ＨＯＢｔ（４４ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ
）ならびにＨＢＴＵ（１２９ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）を順次添加した。混合物を、室温
で終夜撹拌し、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し、ブライン（２０×２ｍＬ）で洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮し、ＦＣ（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ＝９０／９／１
）によって精製して、白色泡状物として７を得た（１１６ｍｇ、４１．２％）。1HNMR　(
400　MHz,　CDCl3)　δ:　7.01　(t,　J　=　3.6　Hz,　12H),　6.78-6.75　(m,　4H),　
4.22-4.14　(m,　16H),　3.71　(s,　4H),　3.18　(s,　4H),　2.89-2.85　(m,　6H),　2
.70　(s,　4H),　2.56-2.52　(t,　J　=　3.6　Hz,　4H),　1.46　(s,　18H),　1.36-1.3
0　(m,　24H).ＨＲＭＳ　Ｃ５２Ｈ９０Ｎ４Ｏ２０Ｐ４の計算値１２１４．５０９９；実
測値１２１５．５０６１［Ｍ＋Ｈ］＋。
　２.　２，２’－（エタン－１，２－ジイルビス（（５－（３－（（ジホスホノメチル
）アミノ）－３－オキソプロピル）－２－ヒドロキシベンジル）アザンジイル））二酢酸
（２）
【００７８】
　アセトニトリル（１ｍＬ）中の７（６０ｍｇ、０．０４９ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、ブ
ロモトリメチルシラン（７５ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を、室温で終
夜撹拌し、溶媒を、真空下で除去し、ＴＦＡ（２ｍＬ）を添加し、その後反応を室温で再
び終夜撹拌した。次いで混合物を、真空下で除去し、残留物を、エーテル／ＥｔＯＨから
再結晶させて、白色固体として２を得た（３４ｍｇ、８２．１％）。1HNMR　(400　MHz,
　DMSO-d6)　δ:　7.24-7.20　(m,　4H),　6.88　(d,　J　=　4.32　Hz,　2H),　4.41-4.
37　(m,　4H),　3.87　(s,　2H),　2.88-2.81　(m,　6H),　2.61-2.68　(m,　4H),　2.35
-2.33　(m,　4H).
　スキーム４
２，２’－（（（（（プロパン－１，３－ジイルビス（アザンジイル））ビス（３－オキ
ソプロパン－３，１－ジイル））ビス（２－ヒドロキシ－５，１－フェニレン））ビス（
メチレン））ビス（（２－（（カルボキシメチル）（５－（３－（（ジホスホノメチル）
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アミノ）－３－オキソプロピル）－２－ヒドロキシベンジル）アミノ）エチル）アザンジ
イル））二酢酸（３）
【化１８】

　（実施例４）
化合物３の合成
　１.　ジ－ｔｅｒｔ－ブチル２，２’－（（（（（プロパン－１，３－ジイルビス（ア
ザンジイル））ビス（３－オキソプロパン－３，１－ジイル））ビス（２－ヒドロキシ－
５，１－フェニレン））ビス（メチレン））ビス（（２－（（５－（３－（（ビス（ジエ
トキシホスホリル）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）－２－ヒドロキシベンジル
）（２－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－２－オキソエチル）アミノ）エチル）アザンジイル）
）ジアセテート（８）
【００７９】
　スキーム４に示すようにＤＭＦ　１０ｍＬ中の１ａ（５０ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）
および１，３－ジアミノプロパン（２ｍｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、トリエ
チルアミン（２ｍＬ）、ＨＯＢｔ（１４ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（４０
ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を、順次添加した。混合物を、室温で終夜撹拌し、ＥｔＯＡｃ
（５０ｍＬ）で希釈し、ブライン（２×２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
濃縮し、ＦＣ（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ＝９０／９／１）によって精製して、白色
泡状物として８を得た（２７ｍｇ、５３．２％）。ＨＲＭＳ　Ｃ９０Ｈ１４６Ｎ８Ｏ２８

Ｐ４の計算値［Ｍ］＋２Ｈ＋９４９．９５７７；実測値９４９．９５８１の［Ｍ］＋２Ｈ
＋。
　２.　２，２’－（（（（（プロパン－１，３－ジイルビス（アザンジイル））ビス（
３－オキソプロパン－３，１－ジイル））ビス（２－ヒドロキシ－５，１－フェニレン）
）ビス（メチレン））ビス（（２－（（カルボキシメチル）（５－（３－（（ジホスホノ
メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）－２－ヒドロキシベンジル）アミノ）エチル）
アザンジイル））二酢酸（３）
【００８０】
　アセトニトリル（１ｍＬ）中の８（２０ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、ブロ
モトリメチルシラン（１６ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を、室温で終夜撹拌
した。溶媒を、真空下で除去し、ＴＦＡ（２ｍＬ）を添加し、反応を、再び室温で終夜撹
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せて、白色固体生成物として３（１２ｍｇ、８１．５％）を得た。1HNMR　(400　MHz,　D
MSO-d6)　δ:　7.11-7.07　(m,　8H),　6.74-6.68　(m,　4H),　3.73　(s,　8H),　3.43
　(s,　2H),　3.08-2.92　(m,　8H),　2.82-2.72　(m,　12H),　2.67-2.56　(m,　10H),
　2.49-2.31　(m,　8H).
　（実施例５）
６８Ｇａによる放射標識
【００８１】
　０．０５Ｎ　ＨＣｌ溶液に溶出されたガリウム－６８を、６８Ｇｅ／６８Ｇａ発生器（
ｉＴＧ、ドイツ）から得た。６８Ｇａ標識ＢＰＡＭＤの調製は、以前に報告された標識手
順を使用して完成した。
　スキーム５：化合物１ａ～ｈの６８Ｇａ標識
【化１９】

　スキーム６：化合物２の６８Ｇａ標識
【化２０】

　スキーム７：化合物３の６８Ｇａ標識
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【化２１】

【００８２】
　６８Ｇａ標識用の新たなＨＢＥＤ－ＣＣビスホスホネート誘導体を調製するために、リ
ガンド１ａ～ｈ（０．１Ｎ　ＮａＯＡｃ中に２００μＭ）、２（０．１Ｎ　ＮａＯＡｃ中
に２００μＭ）および３（０．１Ｎ　ＮａＯＡｃ中に２００μＭ）の保存溶液を調製し、
各研究に使用した。スキーム５～７に見られるように、リガンド１ａ～ｈ、２および３の
異なる溶液に６８Ｇａ溶液を添加することによって６８Ｇａ標識を実行した。１ａ～ｈ、
２および３に対する標識条件は、室温で１０分間維持される０．０５Ｎ　ＨＣｌ中の６８

ＧａＣｌ３　２００μＬおよび０．１Ｎ　ＮａＯＡｃ中の１ａ～ｈ、２または３の２００
μＭリガンド溶液（２５０μＬ）（終濃度：１１１μＭ、ｐＨ５．０）である。放射標識
収率は、反応混合物を室温で５～１０分間保った後に決定された。［６８Ｇａ］１ａ～ｈ
、［６８Ｇａ］２および［６８Ｇａ］３の放射化学収率を、２成分、０．１Ｎ　ＮａＯＡ
ｃ（１０ｍＬ、ｐＨ４．１０、８８ｍＬアセトン）および１成分、２，４－ペンタジオン
からなる溶媒混合物で展開させるＭａｃｈｅｒｅｙ　ＮａｇｅｌセルロースＴＬＣプレー
ト（Ｐｏｌｙｇｒａｍ　Ｃｅｌ　３００）によって決定した。各ＴＬＣプレートにおける
活性分布を、Ｔｙｐｈｏｏｎ　ＦＬＡ　７０００レーザースキャナを使用してオートラジ
オグラフィーによって測定した。ＨＰＬＣ分析を、Ｃ１８カラム（Ｓｕｐｅｌｃｏ　Ａｓ
ｃｅｎｔｉｓ　Ｃ１８　１５０×４．６ｍｍ　５μ）、ＭｅＯＨ：Ｈ２Ｏ中の０．１％Ｔ
ＦＡ（勾配：０分、１００％　Ｈ２Ｏ中の０．１％ＴＦＡ；６分、０％　Ｈ２Ｏ中の０．
１％ＴＦＡ、流速、２ｍＬ／分）を使用して実行した。
【００８３】
　ｉｎ　ｖｉｖｏイメージング研究には、より大量の６８Ｇａ標識剤が必要であった。標
識化を、水性ＮａＯＡｃ緩衝液（２００μＬ、２．０Ｍ）中で、Ｈ２Ｏ（２００μＬ）中
の６８Ｇａ溶液（０．６Ｎ　ＨＣｌ中で４００μＬ）にリガンド溶液（２００μＬ、０．
１Ｎ　ＮａＯＡｃ中に２００μＭ）を添加することによって実行した。溶液の最終ｐＨは
、４．１０であった。
　（実施例６）
マウスにおけるｉｎ　ｖｉｖｏ体内分布
【００８４】
　体内分布実験は、正常で健康な雄ＣＤ－１マウス（２５～３０ｇ）に６８Ｇａ標識１ａ
～ｈ、２、３、ＢＰＡＭＤおよび［１８Ｆ］ＮａＦを静脈内投与することによって実行し
た。注射活性は、２０～３０μＣｉ／動物であった。動物を、注射後２、３０、６０およ
び１２０分に屠殺した。目的の器官を回収し、秤量し、放射活性のカウントを、ガンマカ
ウンターによって測定した。各サンプルの体内分布を、湿組織重量１グラム当たりの注射
した用量のパーセンテージとして算出した（％ＩＤ／ｇ）。脛および大腿の骨を、骨サン
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プルとして回収し、計数した。
　（実施例７）
ヒドロキシアパタイトに対するｉｎ　ｖｉｔｒｏ結合
【００８５】
　ヒドロキシアパタイト（２０ｍｇ、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、試薬等級粉末）を、
等張生理食塩水（１ｍＬ）中で２４時間インキュベートした。その後、６８Ｇａ標識１ａ
～ｈ、２、３、ＢＰＡＭＤまたは［１８Ｆ］ＮａＦのいずれか（１μＣｉ）を、ヒドロキ
シアパタイト懸濁液に添加した。１０秒間ボルテックスした後、懸濁液を、室温で１０分
間インキュベートした。次いでサンプルを、１０，０００ｒｐｍで３分間遠心分離し、上
清を除去した。ヒドロキシアパタイト画分を、生理食塩水（１ｍＬ）で２回洗浄した。合
わせた上清およびヒドロキシアパタイト画分における放射活性を、ガンマカウンターを使
用して測定した。ヒドロキシアパタイトに結合している６８Ｇａ錯体の割合を、ヒドロキ
シアパタイトに吸収された６８Ｇａのパーセントとして決定した。
　（実施例８）
マウスにおけるマイクロＰＥＴイメージング研究
【００８６】
　［６８Ｇａ］１ａ、［６８Ｇａ］ＢＰＡＭＤおよび［１８Ｆ］ＮａＦを、正常なＣＤ－
１雄マウスにおいて試験した。［６８Ｇａ］１ｇを、ＰＳＭＡを発現しているＬＮＣａＰ
腫瘍担持ヌードマウスにおいて試験した。マウスは、尾静脈注射によってラジオトレーサ
ー３００～５００μＣｉを受けた。ＰＥＴイメージングを、イソフルラン麻酔（２％イソ
フルラン、１．５Ｌ／分酸素）下で実行した。マイクロＰＥＴイメージングを、小動物Ｐ
ＥＴ（Ｐｈｉｌｌｉｐｓ、ＵＳＡのＭｏｓａｉｃ）で実行した。ＰＥＴ測定の間、動物を
腹臥位に置いた。ラジオトレーサーの注射後６０分に、データ収集を１５分間実行した。
　結果
　合成
【００８７】
　標的化合物１ａ～ｈ、２および３の合成を、スキーム１、３ならびに４に記述される反
応によって調製した。保護された化合物５を調製するために、化合物４を、ジ－ｔｅｒｔ
－ブチル２，２’－（エタン－１，２－ジイルビス（アザンジイル））ジアセテートおよ
びメチル３－（４－ヒドロキシフェニル）プロパノエートとのマンニッヒ反応によって優
れた収率（８４．５％）で合成した。４のカルボキシル官能基を、ＯｔＢｕまたはＯＭｅ
エステル基のいずれかによって別々に保護した。化合物４のメチルエステルをＮａＯＨ加
水分解によって選択的に除去して、化合物５を得た（収率９４．７％）。ビスホスホネー
ト誘導体を作るために、化合物５を、ＤＭＦ中のＥＤＣＩおよびＨＯＢｔで活性化した。
テトラエチルアミノメチレンジホスホネートの添加により、収率４４．３％で所望の保護
されたビスホスホネート（bisphosponate）、６ａを得た。６ａをトリメチルブロモシラ
ンで、室温で終夜処理し、溶媒を除去し、ＴＦＡ中でもう一晩撹拌した後に、ホスホネー
トエチルエステル基およびｔ－ブチルエステルを同時に除去して、１ａ（収率８２．３％
）を得た。
【００８８】
　テトラエチルアミノメチレンジホスホネートは、保護されたアミノ酸と比較してより大
きい立体障害を有するので、異なる基を持つ６ｃを生成するために、アミノ酸基を保護さ
れたＨＢＥＤ－ＣＣ　５コアに先に付加して、中間体を生成した。更なる中間体反応を、
テトラエチルアミノメチレンジホスホネートで遂行して、６ｃを得た。１ａと類似の方法
を使用するトリメチルブロモシランおよびＴＦＡによる６ｃの処理後に、６ｃを、収率８
０．１％で得た。この手法は簡単であり、汎用性があった。類似の反応順序および異なる
誘導体を使用して、１ｂ～ｈを調製した。所望のビスホスホネートの合成は、成功裏に完
成され、容易に制御された。
　６８ＧａＣｌ３を使用する１ａ～ｈ、２および３の放射標識
【００８９】
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　放射性［６８Ｇａ］１ａ～ｈ、［６８Ｇａ］２および［６８Ｇａ］３の調製は、０．１
Ｎ　ＮａＯＡｃ溶液中の前駆体１ａ～ｈ、２または３の適切な量と０．０５Ｍ　ＨＣｌ中
の６８ＧａＣｌ３を混合し、反応を、室温で１０分間維持することによって完成した。放
射化学的純度を、ＴＬＣおよびＨＰＬＣ方法の両方で測定した。６８Ｇａ錯体は、Ｒｆ＝
０～０．１を呈し、遊離６８Ｇａ３＋生成物は、Ｒｆ＝０．８～０．９を示すことを、Ｔ
ＬＣ結果は示した。予想通りに、ＨＰＬＣ分析は、Ｇａ－ＨＢＥＤ－ＣＣ－ＢＰ錯体のピ
ークを複数現した。［６８Ｇａ］１ａ～ｈ、［６８Ｇａ］２および［６８Ｇａ］３は、４
～５．５分の保持時間を示し、遊離６８ＧａＣｌ３は、１分の保持時間を示した。
【００９０】
　［ｎａｔＧａ］１ａリガンドを、ＤＭＳＯ中で１ａをＧａＣｌ３と室温で終夜反応させ
ることによって合成した。次いで化合物を、分光学的に特徴付けた。
【００９１】
　重要なことに、［６８Ｇａ］１ａ～ｈおよび［６８Ｇａ］２の調製は、１１１μＭのリ
ガンド濃度で、室温で５～１０分間で、容易に実現することができるが、公知の剤、［６

８Ｇａ］ＢＰＡＭＤの調製は、８０～９０℃で５～１０分間の加熱を必要とした。新たな
骨イメージング剤、［６８Ｇａ］１ａ～ｈおよび［６８Ｇａ］２はキット配合物を提供す
ることができ、それらは、［１８Ｆ］ＮａＦを生成するための加熱、冷却および近くのサ
イクロトロンを必要とせずに核医学診療所において都合よく採用することができる。
【００９２】
　塩化Ｌｕ（ＩＩＩ）などの適当な金属イオンは、金属の錯体化能力ならびに金属錯体と
ＤＯＴＡおよびＨＢＥＤとの安定度定数における差異に基づいて化合物１ｈのＤＯＴＡ部
分の選択的放射標識ために同定できる。選択的放射標識の条件は、反応が、１７７Ｌｕ（
ＩＩＩ）およびリガンド、１ｈの反応混合物を加熱する必要があり得る以外は、上記の６

８Ｇａ（ＩＩＩ）と類似の反応条件下で定法通りに最適化することができる。
　正常マウスにおけるｉｎ　ｖｉｖｏ体内分布
【００９３】
　骨取り込みを評価するために、６８Ｇａ標識錯体および公知の骨イメージング剤である
［１８Ｆ］ＮａＦを、正常マウスに静脈内注射した。表４に示した体内分布研究の結果は
、正常マウスにおけるｉｖ注射後６０分に［１８Ｆ］ＮａＦ、［６８Ｇａ］１ａおよび［
６８Ｇａ］２の骨取り込みが、それぞれ２４．６±３．２、２３．５±１．４および１９
．７±４．２（％用量／ｇ）であったことを示す。ｉｖ注射後６０分の［１８Ｆ］ＮａＦ
、［６８Ｇａ］１ａおよび［６８Ｇａ］２に対する正常マウスにおけるシグナル／バック
グラウンド比を示す骨／筋肉は、それぞれ２９１、９４．５および８２．７であった。［
６８Ｇａ］ＢＰＡＭＤは、新たな剤、［６８Ｇａ］１ａ～ｈおよび［６８Ｇａ］２と比較
してより低い骨取り込みおよび保持を呈したことが実証される。特に、［６８Ｇａ］１ａ
、［６８Ｇａ］１ｇ、［６８Ｇａ］１ｈおよび［６８Ｇａ］２は、［１８Ｆ］ＮａＦで観
察されたそれと比較して優れた骨取り込みおよび速い腎臓排出を実証した。結果は、［６

８Ｇａ］１ａ、［６８Ｇａ］１ｇ、［６８Ｇａ］１ｈおよび［６８Ｇａ］２が、ヒト骨取
り込みおよびおそらく骨転移のイメージングにおいて、現在の最適な剤［１８Ｆ］ＮａＦ
と類似して、同程度である可能性が高くなることを示唆している。
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【表４－１】
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【表４－２】
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【表４－３】
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【表４－４】
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【表５】

　セラノスティック剤、１ｈ：［６８Ｇａ］１ｈおよび［１７７Ｌｕ］１ｈ
【００９４】
　１ｈ、１７７Ｌｕおよび９０Ｙなど他の治療的金属に対するＤＯＴＡキレート化基を含
有する誘導体も、骨転移のための放射性核種治療剤として調製した。表４ｊ～ｋに示した
体内分布研究の結果は、正常マウスにおいてｉｖ注射後６０分に［６８Ｇａ］１ｈおよび
［１７７Ｌｕ］１ｈの骨取り込みが、それぞれ１１．９±１．３および１１．４±０．３
（％用量／ｇ）であったことを示した。ｉｖ注射後６０分に正常マウスにおける［６８Ｇ
ａ］１ｈおよび［１７７Ｌｕ］１ｈの骨対筋肉比は、それぞれ２３３および２００であっ
た。ｉｖ注射後６０分に正常マウスにおける［６８Ｇａ］１ｈおよび［１７７Ｌｕ］１ｈ
の骨対血液比は、それぞれ１１２および９７であった。また、両方のラジオトレーサーが
、高いヒドロキシアパタイト結合（＞９０％）を示した。［１７７Ｌｕ］１ｈが、優れた
骨取り込み、骨における保持および速い腎臓排出を呈したことが実証される。［６８Ｇａ
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］１ｈと［１７７Ｌｕ］１ｈの間に差異は、観察されなかった。ＤＯＴＡ含有剤である１
ｈは、１７７Ｌｕまたは９０Ｙで標識された場合、６８Ｇａ標識化による骨イメージング
および転移部骨痛の緩和に対するセラノスティック剤として利用することができる。
　ヒドロキシアパタイトを使用するｉｎ　ｖｉｔｒｏ結合研究
【００９５】
　活性な骨表面と会合している、［６８Ｇａ］ＢＰＡＭＤ、［６８Ｇａ］１ａ～ｈ、２お
よび３、ならびに［１８Ｆ］ＮａＦ（陽性対照）の結合を確認するために、これらの化合
物を、ヒドロキシアパタイト凝集物を使用するモデル系で試験した。予備成形されたヒド
ロキシアパタイト凝集物を使用するｉｎ　ｖｉｔｒｏ結合研究は、表６に見られるように
、ビスホスホネート、［６８Ｇａ］ＢＰＡＭＤ、［６８Ｇａ］１ａ～ｈ、２および３、な
らびに［１８Ｆ］ＮａＦ）がｉｎ　ｖｉｔｒｏで優れた結合（７０～９０％結合）を示す
ことを示した。予想通りに、ビスホスホネート基を持たないキレート剤である［６８Ｇａ
］ＨＢＥＤ－ＣＣは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで極めて低いヒドロキシアパタイト凝集物結合を
示した（０．４±０．１％結合）。

【表６】

　骨に対するマウスのマイクロＰＥＴイメージング
【００９６】
　マウスにおけるマイクロＰＥＴイメージング研究を、［１８Ｆ］ＮａＦ（０．３ｍＣｉ
）、［６８Ｇａ］ＢＰＡＭＤ（０．５ｍＣｉ）および［６８Ｇａ］１ａ（０．５ｍＣｉ）
を使用して成功裏に実行した。画像取得は、注射後６０分に１５分間実行した。図１～３
に見られるように、結果は、全ての剤が、マウスの脊椎に局在したことを明らかに示す。
マウスのサイズのため、脊椎動物の個々の切片を視覚的に分離できなかった可能性は高い
が、６８Ｇａ標識ビスホスホネートおよび［１８Ｆ］ＮａＦの骨取り込みは、等しく高い
骨取り込みを実現した。新たな骨イメージング剤、［６８Ｇａ］１ａは、骨イメージング
剤として適切であり、［１８Ｆ］ＮａＦで以前に報告されている画像と同程度の画像を生
成する可能性が高くなる（図１～３）。
【００９７】
　ＨＢＥＤ－ＣＣ－ＢＰ剤、［６８Ｇａ］１ａおよび［６８Ｇａ］２の両方が、［１８Ｆ
］ＮａＦとそれと同程度に優れた骨取り込みおよび保持を示した。［１８Ｆ］ＮａＦのそ
れと類似して、これらの新たな６８Ｇａ標識ビスホスホネートの取り込みおよび保持の機
序は、活性な骨表面（ヒドロキシアパタイト）におけるイオン交換反応によるビスホスホ
ネートの堆積と関連している可能性が高い。糸球体濾過による腎臓からの骨イメージング
剤のクリアランス速度は、バックグラウンドクリアランスを決定し、したがって信号対雑



(48) JP 6792875 B2 2020.12.2

10

20

30

40

50

音比に強く影響することになる。フッ化物イオンが、腎臓において高いクリアランス速度
および低い再取込みを示し、したがって［１８Ｆ］ＮａＦがｉｎ　ｖｉｖｏで最大の骨対
バックグラウンド比を示したことが、以前に報告されている。新たな［６８Ｇａ］ＨＢＥ
Ｄビスホスホネート、［６８Ｇａ］１ａ～ｈおよび［６８Ｇａ］２は、骨取り込みおよび
保持に関する機序について同じｉｎ　ｖｉｖｏ動態をおそらく有する。追加のアミノ酸、
２－グルコサミン（glucoamine）、Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ（Ａｈｘ）または
ＤＯＴＡ官能基（１ｂ～ｈ）の付加は、正常マウスにおいて骨取り込みおよび保持に関す
る機序のｉｎ　ｖｉｖｏ動態を有意に変化させなかった。
【００９８】
　骨（ビスホスホネート基による）およびＰＳＭＡ（Ｇｌｕ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｌｙｓ
（Ａｈｘ）基による）受容体に対する［６８Ｇａ］１ｇの選択的結合を試験するためのマ
ウスにおけるｉｎ　ｖｉｖｏ体内分布は、［６８Ｇａ］１ａおよび［６８Ｇａ］２の骨取
り込みと類似の高い骨取り込みを示した（表４）。加えて、腎臓も、ＰＳＭＡ受容体を高
レベルで発現する器官であるので、［６８Ｇａ］１ｇは高い腎臓取り込みおよび保持を呈
した（表４－ｉ）。マウスにおける体内分布データは、［６８Ｇａ］１ｇが骨およびＰＳ
ＭＡ結合部位の両方を標的とするという考えを支持する。また、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ結合研
究を、ＰＳＭＡ陽性ＬＮＣａＰ細胞およびＰＳＭＡ陰性ＰＣ３細胞を使用して実行した。
［６８Ｇａ］１ｇが、ＰＳＭＡ結合部位を過剰発現しているＬＮＣａＰ細胞においてだけ
高い細胞取り込みおよび保持を呈することが観察され、このことは、これらの細胞に結合
する［６８Ｇａ］１ｇが、細胞の膜上のＰＳＭＡ受容体に選択的であったことを示唆する
（図４および５）。
　ＰＳＭＡ発現腫瘍担持マウスにおける［６８Ｇａ］１ｇのマイクロＰＥＴイメージング
【００９９】
　骨転移およびＰＳＭＡを過剰発現する活動的に成長する腫瘍の両方を標的化するために
、新規のプローブ、［６８Ｇａ］１ｇを発明した。図６に示すようにマウスにおけるマイ
クロＰＥＴ画像は、［６８Ｇａ］１ｇが、骨およびＰＳＭＡ結合部位の両方を標的化する
という考えを支持する。
【０１００】
　特定の実施形態について例示し記述したが、添付の特許請求の範囲で定義されるより広
い態様の技術から逸脱することなく、それらに当業者によって変更および改変がなされ得
ることが理解されるべきである。
【０１０１】
　本開示は、この出願に記述される特定の実施形態によって限定されないものとする。改
変および変動は、当業技術者にとって明らかであるように、その精神および範囲から逸脱
することなくなされ得る。本開示の範囲内にある機能的に同等な方法および組成物は、本
明細書に挙げられるそれらに加えて、前述の説明から当業技術者にとって明白である。そ
のような改変および変動は、添付された特許請求の範囲に含まれるものとする。本開示は
、添付された特許請求の範囲に加えて、そのような特許請求の範囲によって権利が付与さ
れる全範囲の等価物によってのみ限定されるものとする。この開示が、特定の方法、試薬
、化合物　組成物または生物系に限定されず、当然のことながら変動し得ることが理解さ
れるべきである。本明細書に使用される専門用語は、特定の実施形態のみを記述する目的
のためであり、限定することを目的としないことも理解されるべきである。
【０１０２】
　本明細書に記載された全ての公報、特許出願、発行済み特許または他の文書は、それぞ
れ個々の公報、特許出願、発行済み特許または他の文書が具体的かつ個別にその全体が参
照により組み込まれると示されているかのように、参照により本明細書に組み込まれる。
参照により組み込まれたテキストに含有される定義は、この開示における定義と矛盾する
限り除外される。
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　一実施形態において、例えば、以下の項目が提供される。
（項目１）
　式Ｉ：
【化２２】

（式中、
　Ａは、鎖、環またはその組合せ中に炭素原子１～１０個を含む二価連結部分であって、
任意で少なくとも１つの炭素原子がＯ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられて
いる、二価連結部分であり；
　Ｂは、ＣＲ３Ｒ４であり；
　Ｘは、
【化２３】

からなる群から選択され：
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　ｎは、１～８であり；
　Ｙは、独立にＣＨまたはＮであり；
　Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基であり；
　Ｒ２、Ｒ５およびＲ８は、独立に水素またはカルボン酸保護基であり；
　Ｒ３およびＲ４は、独立に水素、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル基、エチレングリコリール
基またはプロピレングリコリール基であり；
　Ｒ６は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アシル基であり；
　Ｒ７は、アミノ酸のα位の置換基であり、
　Ｒ８は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキル
アリール、アリールアルキルおよびヘテロアリールからなる群から独立に選択される）
による化合物またはその薬学的に許容される塩。
（項目２）
　Ａが、（ＣＨ２）ｍであり、ｍが０、１、２または３であり；
　Ｒ１が、Ｅｔであり；
　Ｘが、
【化２４】

からなる群から選択され：
　ｎが、１～８であり；
　Ｒ２、Ｒ５およびＲ８が、ｔ－Ｂｕであり；
　Ｒ６が、ＡｃＯであり；
　Ｂ、Ｙ、Ｒ３、Ｒ４およびＲ７が、項目１で定義された通りである、項目１に記載の化
合物。
（項目３）
　Ａが、ＣＨ２であり；
　Ｙが、ＣＨであり；
　Ｒ７が、水素、メチル、－ＣＨ２ＣＯＯＲ８および－（ＣＨ２）２ＣＯＯＲ８からなる
群から選択され；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ８が、水素である、項目１に記載の化合
物。
（項目４）
　Ｘが、
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【化２５】

である、項目１から３のいずれかに記載の化合物。
（項目５）
　Ｘが、
【化２６】

である、項目１から３のいずれかに記載の化合物。
（項目６）
　Ｘが、

【化２７】

である、項目１から３のいずれかに記載の化合物。
（項目７）
　Ｘが、

【化２８】

ある、項目１から３のいずれかに記載の化合物。
（項目８）
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　Ｘが、
【化２９】

であり、
　ｎが、１～８である、項目１から３のいずれかに記載の化合物。
（項目９）
　構造：

【化３０】

を有する、項目１に記載の化合物。
（項目１０）
　構造：
【化３１】

を有する、項目１に記載の化合物。
（項目１１）
構造：

【化３２】

を有する、項目１に記載の化合物。
（項目１２）
　金属Ｍにキレート化された項目１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を含
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む錯体であって、Ｍは、４４Ｓｃ、４７Ｓｃ、２０３Ｐｂ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、７２Ａ
ｓ、１１１Ｉｎ、９０Ｙ、９７Ｒｕ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、１４

０Ｌａ、１７５Ｙｂ、１５３Ｓｍ、１６６Ｈｏ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ、１４２Ｐｒ、
１５９Ｇｄ、２１３Ｂｉ、６７Ｃｕ、１１１Ａｇ、１９９Ａｕ、１６１Ｔｂおよび５１Ｃ
ｒからなる群から選択される、錯体。
（項目１３）
　式ＩＩ：
【化３３】

（式中、
　Ａは、鎖、環またはその組合せ中に炭素原子１～１０個を含む二価連結部分であって、
任意で少なくとも１つの炭素原子がＯ、－ＮＲ９－または－Ｃ（Ｏ）－で置き換えられて
いる、二価連結部分であり；
　Ｂは、ＣＲ３Ｒ４であり；
　Ｘは、
【化３４】

からなる群から選択され：
　ｎは、１～８であり；
　Ｙは、独立にＣＨまたはＮであり；
　Ｒ３およびＲ４は、独立に水素、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル基、エチレングリコリール
基またはプロピレングリコリール基であり；
　Ｒ５およびＲ８は、独立に水素またはカルボン酸保護基であり；
　Ｒ６は、（Ｃ１～Ｃ６）アシル基であり；
　Ｒ７は、アミノ酸のα位の置換基であり；
　Ｒ８は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキル
アリール、アリールアルキルおよびヘテロアリールからなる群から独立に選択され；
　Ｍは、４４Ｓｃ、４７Ｓｃ、２０３Ｐｂ、６７Ｇａ、６８Ｇａ、７２Ａｓ、１１１Ｉｎ
、９０Ｙ、９７Ｒｕ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ、５２Ｆｅ、５２ｍＭｎ、１４０Ｌａ、１７５

Ｙｂ、１５３Ｓｍ、１６６Ｈｏ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ、１４２Ｐｒ、１５９Ｇｄ、２

１３Ｂｉ、６７Ｃｕ、１１１Ａｇ、１９９Ａｕ、１６１Ｔｂおよび５１Ｃｒからなる群か
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による構造またはその薬学的に許容される塩を有する項目１２に記載の錯体。
（項目１４）
　Ａが、（ＣＨ２）ｍであり、ｍが０、１、２または３であり；
　Ｘが、
【化３５】

からなる群から選択され：
ｎ、Ｙ、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、項目１３で定義された通りである
、項目１３に記載の錯体。
（項目１５）
　ＡがＣＨ２であり；
　Ｙが、ＣＨであり；
　Ｒ７が、水素、メチル、－ＣＨ２ＣＯＯＲ８および－（ＣＨ２）２ＣＯＯＲ８からなる
群から選択され；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ８が、水素である、項目１３に記載の錯体。
（項目１６）
　Ｘが、

【化３６】

である、項目１３から１５のいずれかに記載の錯体。
（項目１７）
　Ｘが、
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【化３７】

である、項目１３から１５のいずれかに記載の錯体。
（項目１８）
　Ｘが、

【化３８】

である、項目１３から１５のいずれかに記載の錯体。
（項目１９）
　Ｘが、
【化３９】

であり、ｎが、１～８である、項目１３から１５のいずれかに記載の錯体。
（項目２０）
　Ｍが、６８Ｇａである、項目１２から１５のいずれかに記載の錯体。
（項目２１）
　構造：

【化４０】

を有する、項目１３に記載の錯体。
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（項目２２）
　構造：
【化４１】

を有する、項目１３に記載の錯体。
（項目２３）
　構造：

【化４２】

を有する、項目１３に記載の錯体。
（項目２４）
　構造：
【化４３】

を有し、
　ｎが、１～８である、項目１３に記載の錯体。
（項目２５）
　構造：

【化４４】
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　ｎが、１～８である、項目１２に記載の錯体。
（項目２６）
　薬学的に許容される担体および項目１から２５のいずれかに記載の化合物もしくは錯体
またはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物。
（項目２７）
　有効量の項目１２から２５のいずれかに記載の錯体を被験体に投与することと、前記被
験体における前記化合物の放射活性のパターンを検出することとを含む、ｉｎ　ｖｉｖｏ
イメージングの方法。
（項目２８）
　被験体における１つまたは１つより多くの骨腫瘍を処置する方法であって、有効量の項
目１２に記載の錯体（式中、Ｘが、
【化４５】

であり、ｎが、１～８である）を、投与することを含む、方法。
（項目２９）
　有効量の項目１から１１のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を
含有する滅菌容器、および治療上の使用のための説明書を含むキット。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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