
(57)【要約】
アイソトープラベルされたカルボニウム [l 4 C]インドリノン誘導体およびその製造方法が
開示される。これらの化合物は、吸収、分布、代謝および排泄（ ADME）研究のために有用
である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 一 般 式 （ I） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
　 イ ン ド リ ノ ン 環 の 位 置 4、 5、 6、 お よ び 7の １ 以 上 に お け る 各 R基 は 、 相 互 に 独 立 に 、 直
鎖 も し く は 分 岐 鎖 の C 1 -C 4 ア ル キ ル も し く は ア ル コ キ シ 基 ま た は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り ；
　 ピ ロ ー ル 環 の １ 以 上 の 位 置 に お け る 各 R 1 基 は 、 同 一 か ま た は 異 な っ て 、 C l -C 4  ア ル キ ル
、 ま た は 一 般 式 -(CH 2 ) p CO 2 R'、 -(CH 2 ) p -CONR'R''も し く は -CONH-(CH 2 ) p -CONR'R''の 基 で
あ り 、 こ こ で の pは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 そ の ア ル キ レ ン -(CH 2 ) p -鎖 は 、 ヒ ド ロ キ シ で
任 意 に 置 換 さ れ 、 ま た R'お よ び R''は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 ま た は 任 意 に ヒ ド ロ キ シ で
置 換 さ れ た 直 鎖 も し く は 分 岐 鎖 の C 1 -C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ ま た は モ ル ホ リ ノ 基 を 形 成 し
；
　 mは 、 0ま た は 1～ 4の 整 数 で あ り ；
　 nは 、 0ま た は 1～ 3の 整 数 で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 前 記 ピ ロ ー ル 環 が 、 メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ エ チ ル 、 N,N-ジ エ チ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-[(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ )
エ チ ル ]カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 ま た N-[2-ヒ ド ロ キ シ -3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル プ ロ ピ ル ]カ ル ボ
キ シ ア ミ ド か ら 選 択 さ れ る 一 以 上 の 基 で 置 換 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 3-[(3,5-ジ メ チ ル -lH-ピ ロ ー ル -2-イ ル )[ l 4 C]メ チ レ
ン -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン ； 5-[(1,2-ジ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -3H-イ ン ド ー ル -3-
イ リ デ ン )[ l 4 C]メ チ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -lH-ピ ロ ー ル -3-プ ロ ピ オ ン 酸 ； N-[(2-ジ エ チ ル ア
ミ ノ )エ チ ル ]-5-[(5-フ ル オ ロ -1,2-ジ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[ l 4 C]
メ チ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -lH-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド ； 3-5-メ チ ル -2-[(Z)-(2-オ キ ソ
-l,2-ジ ヒ ド ロ -3Hイ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[ l 4 C]メ チ ル ]-lH-ピ ロ ー ル -3-イ ル )プ ロ ピ オ ン
酸 ； お よ び 5-[(Z)-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[ l 4 C
]メ チ ル ]-N-[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル プ ロ ピ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -lH-ピ ロ
ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ I） の 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て ：
　 ａ ） ジ メ チ ル -[ l 4 C]ホ ル ム ア ミ ド を 、 塩 化 ジ ホ ス ホ リ ル の 存 在 下 で 、 次 式 （ II） の 適 切
な ピ ロ ー ル 誘 導 体
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　 　 　 （ こ こ で 、 R 1 お よ び nは 請 求 項 １ で 定 義 し た 通 り で あ る ）
と 反 応 さ せ て 、 次 式 （ III） の 化 合 物 を 得 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
任 意 に 、 式 （ III） の 化 合 物 を も う 一 つ の 式 （ III） の 化 合 物 に 変 換 す る こ と と ；
　 ｂ ） 塩 基 性 条 件 下 で 、 式 （ III） の 化 合 物 を 、 次 式 （ IV） の オ キ シ イ ン ド ー ル 誘 導 体
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　 　 　 （ Rお よ び mは 、 請 求 項 １ で 定 義 し た 通 り で あ る ）
と 反 応 さ せ て 、 式 （ I） の 化 合 物 を 得 、 任 意 に 、 こ れ を も う 一 つ の 式 （ I） の 化 合 物 お よ び
／ ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 に 変 換 す る こ と と
を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 ス テ ッ プ （ ｂ ） に お い て 、 塩 基 性 条 件 が ピ ロ リ ジ ン に よ
っ て 得 ら れ る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
次 式 （ IIIa） ま た は （ IIIb） の 化 合 物 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 R 1 は 水 素 原 子 で あ る か 、 ま た は -(CH 2 ) 2 -CO 2 H、 -CO 2 H、 -C0 2 CH 2 CH 3 、 -CONH-(CH 2 )

2 -N(CH 2 CH 3 ) 2 お よ び
【 化 ６ 】
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ る 。
【 請 求 項 ７ 】
吸 収 、 分 布 、 代 謝 お よ び 排 泄 の 研 究 （ ADME） の た め の 、 請 求 項 １ で 定 義 し た 式 （ I） の 化
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合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 に 関 し 、 更 に 特 定 す れ ば 、 カ ル ボ ニ ウ ム 14 [ 1 4 C]で ア イ ソ
ト ー プ ラ ベ ル さ れ た イ ン ド リ ノ ン 化 合 物 お よ び そ の 調 製 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 当 該 技 術 に お い て 、 幾 つ か の イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 が 治 療 剤 と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 な か で も 特 に 関 連 す る の は 、 一 定 の (1,2-ジ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ
ン )メ チ ル -lH-ピ ロ ー ル 誘 導 体 で あ り 、 以 下 で は 略 し て イ ン ド ー ル イ リ デ ン -メ チ ル -ピ ロ
ー ル 類 と 称 す る 。 こ れ は Sugen Inc.に よ っ て 種 々 の 特 許 お よ び 特 許 出 願 に 開 示 さ れ て お り
、 そ の 中 に は 、 US 5,880,141号 、 US 5,792,783号 、 WO 96/40116, WO 99/48868号 、 WO 99/
61422号 、 WO 01/37820号 、 WO 02/66463号 、 お よ び WO03/35009号 が 含 ま れ 、 こ れ ら は 本 明
細 書 の 一 部 と し て 本 願 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 信 号 伝 達 を 調 節 す る こ と に よ り 、 異 常 な 細 胞 増 殖 を 規
制 、 調 節 お よ び ／ ま た は 阻 害 す る た め の 治 療 法 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 治 療 法 、 例 え ば 癌 の 治 療 に お け る そ の 用 途 に 起 因 し て 、 ア イ ソ ト ー プ ラ ベ ル さ れ た カ ル
ボ ニ ウ ム 14[ l 4 C]化 合 物 と し て の そ の 調 製 の 可 能 性 は 、 吸 収 、 分 布 、 代 謝 お よ び 排 泄 （ ADM
E） の 研 究 の た め に 最 も 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 記 の こ と か ら 、 我 々 は 今 回 、 新 規 な 種 類 の イ ン ド ー ル イ リ デ ン -メ チ ル -ピ ロ ー ル 類 が
、 そ の メ チ リ デ ン 部 分 に お い て [ l 4 C]で ア イ ソ ト ー プ ラ ベ ル さ れ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 第 一 の 目 的 は 、 下 記 一 般 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 塩 を 提 供 す る こ と で あ る ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
こ こ で 、
　 イ ン ド リ ノ ン 環 の 位 置 4、 5、 6、 お よ び 7の １ 以 上 に お け る 各 R基 は 、 相 互 に 独 立 に 、 直
鎖 も し く は 分 岐 鎖 の C 1 -C 4 ア ル キ ル も し く は ア ル コ キ シ 基 ま た は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り ；
　 ピ ロ ー ル 環 の １ 以 上 の 位 置 に お け る 各 R 1 基 は 、 同 一 か ま た は 異 な っ て 、 C l -C 4  ア ル キ ル
、 ま た は 一 般 式 -(CH 2 ) p CO 2 R'、 -(CH 2 ) p -CONR'R''も し く は -CONH-(CH 2 ) p -CONR'R''の 基 で
あ り 、 こ こ で の pは 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 そ の ア ル キ レ ン -(CH 2 ) p -鎖 は 、 ヒ ド ロ キ シ で
任 意 に 置 換 さ れ 、 ま た R'お よ び R''は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 ま た は 任 意 に ヒ ド ロ キ シ で
置 換 さ れ た 直 鎖 も し く は 分 岐 鎖 の C 1 -C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ ま た は モ ル ホ リ ノ 基 を 形 成 し
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；
　 mは 、 0ま た は 1～ 4の 整 数 で あ り ；
　 nは 、 0ま た は 1～ 3の 整 数 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 式 （ I） に 明 瞭 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 1 4 Cで の ラ ベ リ ン グ は 、 イ ン ド リ ノ ン を ピ ラ ゾ
ー ル 環 に ブ リ ッ ジ す る メ チ リ デ ン 部 分 に お い て 生 じ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 は 不 斉 炭 素 原 子 を 有 す る 可 能 性 が あ り 、 従 っ て 、 ラ セ ミ 混 合 物 と し て
、 ま た は 個 々 の 光 学 異 性 体 と し て 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。 加 え て 、 イ ン ド リ ノ ン 環 の 3位
と ラ ベ ル さ れ た [ l 4 C]原 子 と の 間 に あ る 一 般 式 （ I） 中 の 二 重 結 合 は 、 シ ス （ Z） 異 性 体 ま
た は ト ラ ン ス （ E） 異 性 体 の 何 れ か 一 方 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 上 記 の こ と か ら 、 そ れ 以 外 に 規 定 し な い 限 り 、 全 て の 光 学 異 性 体 ま た は 幾 何 異 性 体 、 並
び に そ れ ら の 混 合 物 の 全 て が 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る と 解 釈 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 に 規 定 し な い 限 り 、 こ こ で の 説 明 に お い て 、 直 鎖 も し く は 分 岐 鎖 の Cl-C4ア ル キ ル も
し く は ア ル コ キ シ 基 の 用 語 に 関 し て 、 我 々 は 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-
プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec-ブ ト キ シ お よ び tert-ブ
ト キ シ を 意 図 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ハ ロ ゲ ン 原 子 の 用 語 に 関 し て 、 我 々 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 を 意 図 す る
。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 無 機 酸 も し く は 有 機 酸 、 例 え ば 硝 酸 、 塩
酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 過 塩 素 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ
リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 蓚 酸 、 マ ロ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香
酸 、 桂 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 お よ び サ リ チ ル 酸 と の 酸 付 加
塩 、 並 び に 無 機 塩 基 も し く は 有 機 塩 基 、 例 え ば ア ル カ リ 金 属 も し く は ア ル カ リ 土 類 金 属 、
特 に ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム も し く は マ グ ネ シ ウ ム の 水 酸 化 物 、 炭 酸 塩 、 重 炭 酸
塩 、 非 環 状 ア ミ ン も し く は 環 状 ア ミ ン 、 好 ま し く は メ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ
ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ピ ペ リ ジ ン と の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 先 に 指 摘 し た 通 り 、 本 発 明 の イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 は 、 下 記 の 番 号 付 け シ ス テ ム に 従 っ て
、 位 置 4、 5、 6、 お よ び 7の １ 以 上 に お い て 、 任 意 に R基 で 置 換 さ れ て も よ い 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 の イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 は ま た 、 任 意 に 、 ピ ロ ー ル 環 の 一 以 上 の 遊 離 位 置
に お い て 上 記 R 1 基 で 置 換 さ れ て も よ い 。
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ピ ロ ー ル 環 が １ 以 上 の 基 、 例 え ば メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ
、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ エ チ ル 、 N, N-ジ エ チ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-[(2-ジ
エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 N-[2-ヒ ド ロ キ シ -3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル プ ロ ピ
ル ]カ ル ボ キ シ ア ミ ド 等 で 置 換 さ れ た 、 上 記 一 般 式 （ I） に よ っ て 表 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 下 記 式 の 3-[(3, 5-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2- イ
ル )[ l 4 C]メ チ レ ン -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン （ 以 下 、 [ l 4 C] SU-5416と 略 称 す
る ； 5-[(1,2-ジ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[ l 4 C]メ チ ル ]-2,4-ジ メ チ ル
-lH-ピ ロ ー ル -3-プ ロ ピ オ ン 酸 （ 以 下 、 [ l 4 C] SU- 6668と 略 称 す る ） ； N-[(2-ジ エ チ ル ア
ミ ノ )エ チ ル ]-5-[(5-フ ル オ ロ -1,2-ジ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[ l 4 C]
メ チ ル -2,4-ジ メ チ ル -lH-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド （ 以 下 、 [ l 4 C] SU-11248と 略 称 す
る ） ； 3-5-メ チ ル -2-[(Z)-(2-オ キ ソ -l,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[ l 4 C]メ
チ ル ]-lH-ピ ロ ー ル -3-イ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 （ 以 下 、 [ l 4 C]SU-10944と 略 称 す る ） ； お よ び 5-
[(Z)-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[14C]メ チ ル ]-N-[
(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル プ ロ ピ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -lH-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ
キ シ ア ミ ド （ 以 下 、 [ l 4 C]SU-14813と 略 称 す る ） か ら 選 択 さ れ る 。  
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
　 先 に 指 摘 し た 通 り 、 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 式 （ I） の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に
許 容 可 能 な 塩 を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 こ の 方 法 は 、
　 ａ ） ジ メ チ ル -[ l 4 C]ホ ル ム ア ミ ド を 、 塩 化 ジ ホ ス ホ リ ル の 存 在 下 で 、 次 式 （ II） の 適 切
な ピ ロ ー ル 誘 導 体
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 　 　 （ こ こ で 、 R 1 お よ び nは 請 求 項 １ で 定 義 し た 通 り で あ る ）
と 反 応 さ せ て 、 次 式 （ III） の 化 合 物 を 得 、
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
任 意 に 、 式 （ III） の 化 合 物 を も う 一 つ の 式 （ III） の 化 合 物 に 変 換 す る こ と と ；
　 ｂ ） 塩 基 性 条 件 下 で 、 前 記 式 （ III） の 化 合 物 を 、 次 式 （ IV） の オ キ シ イ ン ド ー ル 誘 導
体
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 　 　 （ Rお よ び mは 、 請 求 項 １ で 定 義 し た 通 り で あ る ）
と 反 応 さ せ て 、 前 記 式 （ I） の 化 合 物 を 得 、 任 意 に 、 こ れ を も う 一 つ の 式 （ I） の 化 合 物 お
よ び ／ ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 に 変 換 す る こ と と
を 含 ん で な る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 記 の 方 法 は 、 任 意 に イ ン ド リ ノ ン 部 分 お よ び ／ ま た は ピ ロ ー ル 部 分 の 両 方 に お い て 幾
つ か の Rお よ び R 1 基 で 置 換 さ れ る 、 [ l 4 C]で ア イ ソ ト ー プ ラ ベ ル さ れ た 種 々 の 式 （ I） の 化
合 物 を 選 択 的 に 調 製 す る こ と を 可 能 に す る の で 、 特 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 加 え て 、 そ れ は 所 望 の 誘 導 体 を 、 高 収 率 で 且 つ 高 度 の 放 射 化 学 的 純 度 で 調 製 す る こ と を
可 能 に す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の 方 法 の ス テ ッ プ （ ａ ） に 従 え ば 、 ジ メ チ ル -[ l 4 C]ホ ル ム ア ミ ド が 、 先 に 述 べ た よ う
に 、 R1基 で 置 換 さ れ ま た は 置 換 さ れ な い 適 切 な ピ ロ ー ル 誘 導 体 と 反 応 さ れ る 。 こ の 反 応 は
、 不 活 性 雰 囲 気 、 例 え ば 窒 素 ま た は ア ル ゴ ン 下 に お い て 、 塩 化 ジ ホ ス ホ リ ル の 存 在 下 に 、
約 0℃ ～ 約 室 温 の 温 度 で 、 約 40分 間 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 先 に 指 摘 し た よ う に 、 こ う し て 調 整 さ れ た 式 （ III） の 化 合 物 は 、 例 え ば 与 え ら れ た R'
基 を も う 一 つ の R'基 に 変 換 す る こ と に よ っ て 、 式 （ III） の 他 の 化 合 物 に 便 宜 に 変 換 さ れ
る 。 一 例 と し て 、 エ ス テ ル R 1 基 、 例 え ば R'が ア ル キ ル の -(CH 2 ) p CO 2 R'を 有 す る 式 （ III）
の 化 合 物 は 、 R'が 水 素 で あ る 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 へ と 便 宜 に 変 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 上 記 の 反 応 は 、 式 （ III） の 化 合 物 の 調 製 後 に 行 わ れ て も よ く 、 或 い は 有 利 に は 、 如 何
な る 中 間 体 誘 導 体 の 単 離 も 必 要 と せ ず に 、 １ ポ ッ ト 内 で 行 わ れ て も よ い 。 如 何 な る 上 記 変
換 も 、 周 知 の 方 法 に 従 っ て 行 え ば よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 一 例 と し て 、 エ ス テ ル 基 の 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 へ の 変 換 は 、 例 え ば 水 ／ メ タ ノ ー
ル 還 流 条 件 下 で 且 つ 水 酸 化 カ リ ウ ム の 存 在 下 に お い て 、 塩 基 性 加 水 分 解 に よ っ て 容 易 に 達
成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 同 様 に 、 -(CH 2 ) p CO 2 Hに 対 応 し た R 1 基 を 有 す る 式 （ III） の 如 何 な る 上 記 誘 導 体 も 、 所 望
で あ れ ば 、 対 応 す る カ ル ボ キ キ シ ア ミ ド 誘 導 体 -(CH 2 ) p -CONR'R"ま た は -CONH-(CH 2 ) p -CONR
'R"に 変 換 す る こ と が で き る 。 ま た 、 上 記 反 応 は 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド を 調 製 す る た め の 慣
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用 の 条 件 に 従 っ て 、 例 え ば 、 式 （ III） の 適 切 な カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 を 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー
ル -1-イ ル オ キ シ ト リ ス (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ホ ス ホ ニ ウ ム ・ ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト （ B
OP） お よ び 三 級 ア ミ ン 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 、 適 正 な ア ミ ノ 誘 導 体 と 反 応
さ せ る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ の 反 応 は 、 適 切 な 溶 媒 、 例 え ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の 存 在 下 に 、 室 温 で 行 え ば よ い
。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 当 該 方 法 の ス テ ッ プ （ ｂ ） に 従 っ て 、 上 記 式 （ III） の 化 合 物 は 、 塩 基 性 条 件 下 に お い
て 、 式 （ IV） の 適 切 な イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 と 反 応 さ れ る 。 こ の 縮 合 反 応 は 慣 用 の 方 法 に 従
っ て 、 触 媒 量 の 適 切 な 塩 基 （ 例 え ば ピ ロ リ ジ ン ） の 存 在 下 に 、 適 切 な 溶 媒 （ 例 え ば エ タ ノ
ー ル ） 中 に お い て 、 還 流 条 件 で 適 切 な 時 間 、 例 え ば 約 30分 ～ 90分 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ス テ ッ プ （ ａ ） に お い て 上 述 し た よ う に 行 う こ と に よ り 、 式 （ III） の 化 合 物 を も う 一
つ の 式 （ III） の 誘 導 体 に 変 換 す る と き に 、 ス テ ッ プ （ ｂ ） で 得 ら れ る 式 （ I） の 化 合 物 も
ま た 、 式 （ I） の 他 の 誘 導 体 へ と 便 宜 に 変 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 一 例 と し て 、 R 1 が エ ス テ ル 基 で あ る 式 （ I） の 与 え ら れ た 如 何 な る 化 合 物 も 、 先 に 説 明
し た よ う に 、 R 1 が カ ル ボ キ シ 基 お よ び ／ ま た は カ ル ボ キ シ ア ミ ド で あ り 得 る 式 （ I） の 対
応 す る 誘 導 体 へ と 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 同 様 に 、 式 （ I） の 化 合 物 の 任 意 の 造 塩 反 応 ま た は そ の 塩 の 有 利 化 合 物 へ の 変 換 、 な ら
び に 異 性 体 混 合 物 の 単 一 異 性 体 へ の 分 離 は 、 す べ て 慣 用 の 方 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 出 発 物 質 で あ る ジ メ チ ル -[ 1 4 C]ホ ル ム ア ミ ド は 商 業 的 に 入 手 可 能 な 化 合 物 で あ り 、 ま た
式 （ II） お よ び 式 （ IV） の 何 れ の 誘 導 体 も 既 知 で あ る か 、 ま た は 周 知 の 合 成 法 に 従 っ て 調
製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に 従 え ば 、 上 記 の 方 法 は 、 上 記 で 述 べ た [ 1 4 C]で ア イ ソ ト ー
プ ラ ベ ル さ れ た イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 SU 5416、 SU 6668、 SU 11248、 SU-10944 お よ び SU-14
813の 調 製 に 対 処 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ の 点 に お い て 、 次 式 （ IIIa） ま た は （ IIIb） の 中 間 誘 導 体 は 何 れ も 新 規 で あ り 、 従 っ
て 本 発 明 の 更 な る 目 的 を 表 す も の で あ る ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
こ こ で 、 R 1 は 水 素 原 子 で あ る か 、 ま た は -(CH 2 ) 2 -CO 2 H、 -CO 2 H、 -C0 2 CH 2 CH 3 、 -CONH-(CH 2 )

2 -N(CH 2 CH 3 ) 2  お よ び
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 [ 1 4 C]で ア イ ソ ト ー プ ラ ベ ル さ れ た 式 （ I） の イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 は 、 当 該 技 術 に お い て
周 知 の 慣 用 法 に 従 っ て 、 ADME研 究 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 如 何 な る 限 定 も 課 す こ と な く 、 本 発 明 を よ り 良 く 例 示 す る 目 的 で 提 供
す る も の で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 例 １ 　 3,5-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-[ 1 4 C]カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 調 製
　 ジ メ チ ル [ 1 4 C]ホ ル ム ア ミ ド (約 740MBq， 1.045mmol)を 氷 浴 で 冷 却 し 、 塩 化 ジ ホ ス ホ リ ル
(DPC)(380μ L； 2.76mmol)を 、 シ リ ン ジ を 介 し て 非 常 に ゆ っ く り と 添 加 し た 。 約 ０ ℃ で 窒
素 雰 囲 気 下 に て 10分 撹 拌 し た 後 、 こ の 溶 液 に 2,4-ジ メ チ ル ピ ロ ー ル (130μ L； 1.275mmol)
を 10分 間 に 亘 っ て 添 加 し 、 こ の 混 合 物 を 30分 室 温 で 撹 拌 し た 。 反 応 の 終 点 （ C-18逆 相 カ ラ
ム で の 放 射 -HPLCに よ り 確 認 。 溶 出 剤 は 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 、 90： 1
0： 0.1～ 10： 90： 0.1体 積 比 の 混 合 物 。 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長
＝ 255nm， 放 射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 2： 1の HPLC溶 出 比 （ 体 積 比 ） ま で の シ ン
チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） に お い て 、 こ の 混 合 物 を － 10℃ で 冷 却 し 、 メ タ ノ ー ル ： 水 ＝ 1： 5
（ v： v） の 溶 液 (3mL)を フ ラ ス コ 内 へ 導 入 し た 。 水 酸 化 カ リ ウ ム の 10％ 溶 液 を 添 加 す る こ
と に よ り pHを 約 12に 調 整 し た 後 、 白 色 の 懸 濁 物 を 得 、 D4焼 結 ガ ラ ス フ ィ ル タ を 介 し て こ れ
を 濾 過 し 、 水 を 用 い て 洗 浄 し た (4× 3mL)。 固 体 の 3,5-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-[ 1 4 C]カ ル
ボ ア ル デ ヒ ド を 白 色 の 固 体 (360MBq)で 得 た ， 放 射 化 学 的 純 度 95％ 。 標 題 化 合 物 の 放 射 化 学
的 純 度 は 放 射 -HPLCに よ り 評 価 さ れ （ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10：
90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成
溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 2： 1の  HPLC溶 出 比
（ 体 積 比 ） ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） 、 標 題 化 合 物 の 保 持 時 間 (Rt＝ 9.11分 )は 、
ラ ベ ル さ れ な い 標 準 品 試 料 の 保 持 時 間 と 同 じ で あ っ た 。 こ の ス テ ッ プ の 放 射 化 学 的 収 率 は
約 49％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 例 ２ 　 3-[(3,5-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )[ 1 4 C]メ チ レ ン ]-1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン
ド ー ル -2-オ ン ([ 1 4 C]SU 5416)の 調 製
　 3,5-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-[ 1 4 C]カ ル ボ ア ル デ ヒ ド (約 360MBq； 0.48mmol　 例 え ば 例
１ で 既 述 し た と お り に 調 製 ） 及 び オ キ シ イ ン ド ー ル (64.3mg； 0.48mmol)を 、 エ タ ノ ー ル (3
mL)中 に 溶 解 さ せ た 。 次 い で 、 ピ ロ リ ジ ン (70μ L； 1.71mmol)を 添 加 し 、 こ の 溶 液 を 還 流 温
度 で 90分 間 、 暗 所 で 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 室 温 で 冷 却 し 、 D4焼 結 ガ ラ ス フ ィ ル タ を
介 し て 濾 過 し 、 黄 な い し 赤 色 の 固 体 を 得 、 こ れ を エ タ ノ ー ル を 用 い て 洗 浄 し た (4× 3mL)。
乾 燥 後 、 3-[(3,5-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )[ 1 4 C]メ チ レ ン ]-1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン
ド ー ル -2-オ ン ([ 1 4 C]SU 5416)を 得 た (約 194MBq； 0.261mmol)。 放 射 化 学 的 純 度 99％ 。 放 射
化 学 的 純 度 は 放 射 -HPLCに よ り 評 価 さ れ （ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～
10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定
組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HP
LC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） 、 標 題 化 合 物 の 保 持 時 間 (Rt＝ 15.4分 )は 、 ラ
ベ ル さ れ て い な い 標 準 品 試 料 の 保 持 時 間 と 同 じ で あ っ た 。 標 題 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル を
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、 陽 イ オ ン 検 出 を 備 え た 電 子 ス プ レ ー イ オ ン 化 技 術 (ESI)を 用 い て 記 録 し た 。 こ の ESI質 量
ス ペ ク ト ル は 、 m/z 241に お い て 、 3-[(3,5-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )[ 1 4 C]メ チ レ ン
]-1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の プ ロ ト ン 付 加 さ れ た 分 子 イ オ ン を 示 し 、 ま た m/z
 239に お い て 、 3-[(3,5-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )メ チ レ ン ]-1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン
ド ー ル -2-オ ン の プ ロ ト ン 付 加 さ れ た 分 子 イ オ ン を 示 し た 。 こ の ス テ ッ プ の 放 射 化 学 的 収
率 は 約 54％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 例 ３ 　 3-(3,5-ジ メ チ ル -2-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -1H-ピ ロ ー ル -4-イ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 の 調 製
　 ジ メ チ ル [ 1 4 C]ホ ル ム ア ミ ド (約 740MBq， 1.045mmol)を 氷 浴 で 冷 却 し 、 DPC(900μ L)を 、
シ リ ン ジ を 介 し て 非 常 に ゆ っ く り と 添 加 し た 。 10分 撹 拌 し た 後 、 上 述 の 冷 却  (氷 浴 )し た
溶 液 に 、 3-(2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル )プ ロ パ ン 酸 (213mg， 1.27mmol)を 15分 に 亘
っ て 窒 素 下 で 添 加 し 、 次 い で 室 温 に ま で 昇 温 さ せ 、 こ の 混 合 物 を 30分 間 室 温 で 撹 拌 し た 。
放 射 -HPLCに よ り 確 認 さ れ た 反 応 の 終 点 （ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～
10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定
組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HP
LC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） に お い て 、 混 合 物 を － 10℃ で 冷 却 し 、 メ タ ノ
ー ル ： 水 ＝ 1： 5（ v： v） の 溶 液 (3mL)を 添 加 し た 。 水 酸 化 カ リ ウ ム の 45％ 溶 液 を 添 加 す る
こ と に よ り pHを 約 12に 調 整 し た 後 、 溶 液 を ０ ℃ で 30分 撹 拌 し た 。 D4焼 結 ガ ラ ス フ ィ ル タ を
介 し て 懸 濁 物 を 濾 過 し 、 黄 色 の 透 明 な 溶 液 を 得 、 こ れ に 10N 塩 酸 溶 液 を 添 加 し て pH 3.5に
し た 。 こ の 混 合 物 を ０ ℃ で 30分 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 茶 色 の 懸 濁 物 を 、 D4焼 結 ガ ラ ス フ ィ ル
タ を 介 し て 濾 過 し 、 中 間 体 3-(3,5-ジ メ チ ル -2-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -1H-ピ ロ ー ル -4-イ ル )-プ ロ
ピ オ ン 酸 を 茶 色 の 固 体 で 得 た (213MBq； 0.383mmol)。 放 射 化 学 的 純 度 77％ 。 こ の 放 射 化 学
的 純 度 は 、 放 射 -HPLCに よ り 評 価 さ れ （ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10
： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組
成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC
溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） 、 標 題 化 合 物 の 保 持 時 間 (Rt＝ 7.36分 )は 、 ラ ベ
ル さ れ て い な い 標 準 品 試 料 の 保 持 時 間 と 同 じ で あ っ た 。 こ の ス テ ッ プ の 放 射 化 学 的 収 率 は
約 29％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 例 ４ 　 (Z)-3-[2,4-ジ メ チ ル -5-(2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン [ 1 4 C]
メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル ]-プ ロ ピ オ ン 酸 ([ 1 4 C]SU 6668)の 調 製
　 3-(3,5-ジ メ チ ル -2-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -1H-ピ ロ ー ル -4-イ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 (213MBq； 0.295
mmol， 例 え ば 例 3の 記 載 の と お り に 調 製 )お よ び オ キ シ イ ン ド ー ル (46mg； 0.35mmol)を エ タ
ノ ー ル (2mL)中 に 溶 解 さ せ 、 次 い で ピ ロ リ ジ ン (40μ L； 0.977mmol)を 添 加 し 、 こ の 溶 液 を
、 還 流 温 度 で 90分 間 暗 所 で 撹 拌 し た 。 放 射 -HPLC（ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 1
0： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 1
5分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2
： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） に よ り 確 認 さ れ た 反 応 の 終 点 に お い
て 、 混 合 物 を 室 温 に ま で 冷 却 し 、 真 空 下 で 蒸 発 さ せ 、 水 (300mL)を 用 い て 希 釈 し 、 1N 塩 酸
溶 液 を 添 加 し て pHを 2に し た 。 こ の 溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し
た (3× 100mL)。 回 収 し た 有 機 相 を 貯 留 し 、 塩 水 を 用 い て 洗 浄 し (2× 100mL)、 真 空 下 で 蒸 発
乾 固 し た 後 、 粗 製 の (Z)-3-[2,4-ジ メ チ ル -5-(2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-
イ リ デ ン [ 1 4 C]メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル ]-プ ロ ピ オ ン 酸 ([ 1 4 C]SU 6668)を 得 た (171.5M
Bq； 0.309mmol)。 放 射 化 学 的 純 度 84％ 。 こ の 純 度 は 放 射 -HPLCに よ り 評 価 さ れ た （ C-18逆
相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検 出 ＝ 50
0μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） 。 標
題 化 合 物 の 保 持 時 間 (Rt＝ 12.5分 )は 、 ラ ベ ル さ れ て い な い 標 準 品 試 料 の 保 持 時 間 と 同 じ で
あ っ た 。 約 84％ の 放 射 化 学 的 純 度 を 有 す る 粗 製 の [ 1 4 C]SU 6668(上 記 の よ う に 調 製 )を 、 DM
SO： 移 動 相 Ａ (1： 2体 積 比 )の 混 合 物 中 に 溶 解 さ せ て 約 6.5mg/mLの 濃 度 と し 、 こ の 溶 液 を 光
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か ら 保 護 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 記 溶 液 の 約 5mLの ア リ ク ォ ー ト を 、 分 取 用 HPLC系 に 注 入 し た （ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出
剤 は 体 積 比 が （ Ａ ） 90： 10： 0.1及 び （ Ｂ ） 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 混 合 物 ， 75％ Ａ － 25％ Ｂ の 定 組 成 で の 溶 出 を 25分 、 100％ Ｂ ま で 亘 る 線 状 勾 配 溶
出 を 5分 、 お よ び 100％ Ｂ で の 定 組 成 溶 出 を 10分 、 検 出 波 長 ＝ 254nm)。 実 行 (run)の リ ア ル
タ イ ム Ｕ Ｖ -プ ロ フ ァ イ ル プ ロ ッ ト を 目 視 に よ り 辿 る こ と に よ り 、 [ 1 4 C]SU 6668 ピ ー ク が
同 定 さ れ た 。 純 粋 な [ 1 4 C]SU 6668に 対 応 す る カ ラ ム 溶 出 液 を 、 光 か ら 保 護 し た ガ ラ ス 製 フ
ラ ス コ 内 に 回 収 し た 。 化 合 物 を 含 ん だ 画 分 を 合 体 さ せ 、 蒸 発 に よ り ア セ ト ニ ト リ ル を 除 去
し た 。 酸 性 の 水 溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た (1× 200mL)。 有 機
相 を 分 離 し 、 塩 水 を 用 い て 洗 浄 し (1× 200mL)、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 [ 1 4 C]SU 6668を 得 た
(98.23MBq； 0.177mmol)。 放 射 化 学 的 純 度 99％ 。 放 射 化 学 的 純 度 は 放 射 -HPLCに よ り 評 価 さ
れ （ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル －
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放
射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク
テ ル ） 、 標 題 化 合 物 の 保 持 時 間 (Rt＝ 12.5分 )は ラ ベ ル さ れ て い な い 標 準 品 試 料 の 保 持 時 間
と 同 じ で あ っ た 。 標 題 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル を 、 陽 イ オ ン 検 出 を 具 備 す る 電 子 ス プ レ ー
イ オ ン 化 技 術 (ESI)を 用 い て 記 録 し た 。 こ の ESI質 量 ス ペ ク ト ル は 、 m/z 311amuに お い て 、
(Z)-3-[2,4-ジ メ チ ル -5-(2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン [ 1 4 C]メ チ ル
)-1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル ]-プ ロ ピ オ ン 酸 の プ ロ ト ン 付 加 さ れ た 分 子 イ オ ン を 示 し 、 ま た m/z 
309amuに お い て 、 (Z)-3-[2,4-ジ メ チ ル -5-(2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル ]-プ ロ ピ オ ン 酸 の プ ロ ト ン 付 加 さ れ た 分 子 イ オ ン を 示
し た 。 精 製 を 含 む こ の ス テ ッ プ の 放 射 化 学 的 収 率 は 約 46％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 例 ５ 　 5-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 の 調 製
　 ジ メ チ ル [ 1 4 C]ホ ル ム ア ミ ド (約 740MBq， 1.309mmol)を 氷 浴 で 冷 却 し 、 塩 化 ジ ホ ス ホ リ ル
(DPC 97％ ； 500μ L)を 、 シ リ ン ジ を 介 し て 非 常 に ゆ っ く り と 添 加 し た 。 10分 撹 拌 し た 後 、
上 記 の 冷 却 し た (氷 浴 )溶 液 に 2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (278mg， 1.6
6mmol)を 15分 に 亘 っ て 窒 素 下 で 添 加 し 、 次 い で 室 温 に ま で 昇 温 さ せ た 。 30分 後 、 反 応 混 合
物 の 確 認 に よ り （ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ
ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波
長 ＝ 255nm、 放 射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） 、 [ 1 4 C]-DMFの 完 全 な 消 失 が 示 さ れ た 。 茶 色 の 溶 液 を 再 度 冷 却 し (氷
浴 )、 水 ： メ タ ノ ー ル の 混 合 物 (5:1体 積 比 ； 1mL)を 用 い て 希 釈 し 、 冷 却 し た (氷 浴 )丸 底 フ
ラ ス コ 中 に 移 し 、 さ ら に 水 ： メ タ ノ ー ル (5： 1体 積 比 ； 4mL)を 添 加 し 、 水 酸 化 カ リ ウ ム の 1
0％ 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ り pH 7に 調 整 し た 。 追 加 量 の 上 記 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 (800μ L
)を 反 応 フ ラ ス コ 内 に 導 入 し た 後 、 氷 浴 を 取 り 外 し 、 白 な い し 黄 色 が か っ た 懸 濁 物 を 還 流
温 度 で ４ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 表 面 に 痕 跡 量 の 茶 色 の 油 状 物 の あ る 透 明 な 黄
色 の 溶 液 を 得 た 。 混 合 物 に 塩 酸 の 10％ 溶 液 を 勢 い よ く 撹 拌 し な が ら 添 加 す る こ と に よ り pH
＜ 4に 調 整 し 、 得 ら れ た 橙 な い し 茶 色 の 懸 濁 液 を 、 焼 結 ガ ラ ス 製 フ ィ ル タ 漏 斗 を 介 し て 濾
過 し た 。 茶 色 の 固 体 残 渣 を 、 塩 酸 の 5％ 溶 液 を 用 い た 懸 濁 物 中 で 洗 浄 し (2× 6mL)、 さ ら に
中 性 の 無 色 の 洗 浄 液 が 回 収 さ れ る ま で 水 中 で 洗 浄 し た (9× 7mL)。 黄 色 の 固 体 残 渣 を 、 全 活
性 測 定 お よ び 分 析 的 確 認 の た め に 、 エ タ ノ ー ル ： メ タ ノ ー ル  :ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の 混
合 物 中 に 溶 解 さ せ た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 乾 固 さ せ た 後 、 5-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -2,4-ジ メ チ ル -1H-
ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 (492MBq)を 得 た 。 放 射 化 学 的 純 度 は ＞ 92％ で あ り 、 さ ら に 精 製 す
る こ と な く 次 の ス テ ッ プ で 用 い た 。 放 射 化 学 的 純 度 は 放 射 -HPLCに よ り 評 価 さ れ （ C-18逆
相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検 出 ＝ 50
0μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル ） 、 標
題 化 合 物 の 保 持 時 間 (Rt＝ 6.6分 )は 、 ラ ベ ル さ れ て い な い 標 準 品 試 料 の 保 持 時 間 と 同 じ で
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あ っ た 。 こ の ス テ ッ プ の 放 射 化 学 的 収 率 は 約 66％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 例 ６ 　 N-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-5-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-
カ ル ボ キ シ ア ミ ド の 調 製
　 ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス ホ ン 酸 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル オ キ シ ト リ ス  (ジ メ チ ル ア ミ ノ )
ホ ス ホ ニ ウ ム (BOP, 1g, 2.26mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (480μ L, 3.43mmol)お よ び N,N-ジ
エ チ ル エ タ ン -1,2-ジ ア ミ ン (360μ L, 2.56mmol)を 、 DMF(5mL)中 の 5-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -2,4-
ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 (167mg， 455MBq， 0.1mmol， 例 え ば 例 ５ の 記 載 の と お
り に 調 製 )の 冷 却 し た (氷 浴 )溶 液 の 中 に 、 窒 素 下 で ゆ っ く り と 撹 拌 し な が ら 添 加 し た 。 氷
浴 を 取 り 外 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 40分 撹 拌 し た 。 反 応 の 終 点 に お い て （ 放 射 -HPLCに よ
り 確 認 、 C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ
ル － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm
、 放 射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン
カ ク テ ル ） 、 混 合 物 を 水 (200mL)で 用 い て 希 釈 し 、 塩 酸 の 10％ 溶 液 (40mL)を 添 加 し た 。 10
分 撹 拌 し た 後 、 酸 性 の 溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 洗 浄 し た (3× 100mL)
。 水 相 に 水 酸 化 カ リ ウ ム の 10％ 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ り 水 相 を pH＞ 12に 調 整 し 、 酢 酸 エ
チ ル を 用 い て 抽 出 し た (3× 80mL)。 回 収 し た 有 機 相 を 貯 留 し 、 塩 水 を 用 い て 洗 浄 し (3× 70m
L)、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 後 、 真 空 下 で 乾 固 さ せ た 。 溶 媒 を 乾 燥 す る ま で 真
空 下 で 蒸 発 さ せ 、 ＞ 95％ の 放 射 化 学 的 純 度 を 有 す る N-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-5-[ 1 4

C]ホ ル ミ ル -2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド (326MBq)を 得 、 こ れ を さ ら に
精 製 す る こ と な く 次 の ス テ ッ プ に 用 い た 。 放 射 化 学 的 純 度 は 放 射 -HPLCに よ り 評 価 さ れ （ C
-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検
出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル
） 、 標 題 化 合 物 の 保 持 時 間 (Rt＝ 4.9分 )は 、 ラ ベ ル さ れ な い 標 準 品 試 料 の 保 持 時 間 と 同 じ
で あ っ た 。 こ の ス テ ッ プ の 放 射 化 学 的 収 率 は 約 72％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 例 ７ 　 N-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-5-[(Z)-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H
-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )-[ 1 4 C]メ チ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド
([ 1 4 C]SU 11248)の 調 製
　 5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン (137mg， 0.91mmol)を 、 エ タ ノ ー ル (3m
L)中 の N-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-5-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ
ル ボ キ シ ア ミ ド (190mg， 326MBq， 0.71mmol， 例 え ば 例 ６ に 記 載 の と お り に 調 製 ） の 懸 濁 物
に 、 室 温 に お い て 窒 素 下 で 添 加 し た 。 茶 色 の 透 明 な 溶 液 を 得 、 ピ ロ リ ジ ン (100μ L, 1.2mm
ol)を 添 加 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 30分 還 流 さ せ た 。 反 応 の 最 後 に （ 放 射 -HPLCに よ り 確 認 、
C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル － ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放 射 検
出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル
） 、 混 合 物 を 室 温 に ま で 冷 却 し 、 真 空 下 で 蒸 発 さ せ 、 水 (300mL)で 希 釈 し 、 塩 酸 の 10％ 溶
液 (50mL)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 透 明 な 茶 色 の 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し (5× 80mL)、 水 酸
化 カ リ ウ ム の 10％ 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ り pH＞ 12に 調 整 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し
た (7× 50mL)。 回 収 し た 有 機 相 を 貯 留 し 、 塩 水 を 用 い て 洗 浄 し (3× 70mL)、 活 性 測 定 お よ び
分 析 的 確 認 の た め に 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 こ の 溶 液 を 真 空 下 で 蒸 発 乾 固 さ せ 、 N-[2-(ジ エ チ
ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-5-[(Z)-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ
ン )-[ 1 4 C]メ チ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド ([ 1 4 C]SU 11248)(240M
Bq)を 黄 な い し 橙 色 の 固 体 で 得 た 。 放 射 化 学 的 純 度 ＞ 97％ 。 純 度 は 放 射 -HPLCに よ り 評 価 さ
れ （ C-18逆 相 カ ラ ム 、 溶 出 剤 は 体 積 比 90： 10： 0.1～ 10： 90： 0.1の 水 － ア セ ト ニ ト リ ル －
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 、 線 状 勾 配 溶 離 を 15分 、 定 組 成 溶 離 を 5分 、 検 出 波 長 ＝ 255nm、 放
射 検 出 ＝ 500μ Lセ ル で 、 均 一 お よ び 体 積 比 2： 1の HPLC溶 出 比 ま で の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク
テ ル ） 、 標 題 化 合 物 の 保 持 時 間 (Rt＝ 9.8分 )は 、 ラ ベ ル さ れ て い な い 標 準 品 試 料 の 保 持 時
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間 と 同 じ で あ っ た 。 標 題 化 合 物 の 質 量 ス ペ ク ト ル を 、 陽 イ オ ン 検 出 を 備 え た 電 子 ス プ レ ー
イ オ ン 化 技 術 (ESI)を 用 い て 記 録 し た 。 ESI質 量 ス ペ ク ト ル は 、 m/z 411amu に お い て 、 N-[
2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-5-[(Z)-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル
-3-イ リ デ ン )-[ 1 4 C]メ チ ル -2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド の プ ロ ト ン 付
加 さ れ た 分 子 イ オ ン を 示 し 、 ま た m/z 409amuに お い て 、 N-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-5
-[(Z)-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )-メ チ ル ]-2,4-ジ
メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド の プ ロ ト ン 付 加 さ れ た 分 子 イ オ ン を 示 し た 。 こ
の ス テ ッ プ の 放 射 化 学 的 収 率 は 約 74％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 例 ８ 　 3-(2-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -5-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル )プ ロ パ ン 酸 の 調 製
　 ジ メ チ ル [ 1 4 C]ホ ル ム ア ミ ド (約 740MBq， 1.045mmol)を 氷 浴 で 冷 却 し 、 塩 化 ジ ホ ス ホ リ ル
(DPC 97％ , 800μ L)を 、 シ リ ン ジ を 介 し て 非 常 に ゆ っ く り と 添 加 し た 。 10分 撹 拌 し た 後 、
上 記 の 冷 却 し た 溶 液 に 3-(5-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル )プ ロ パ ン 酸 (66.7mg； 0.435mmol)
を 15分 に 亘 っ て 窒 素 下 で 添 加 し 、 次 い で 室 温 に ま で 温 め 、 混 合 物 を 30分 室 温 で 撹 拌 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 放 射 -HPLC (先 の 例 で 既 に 示 し た 通 り ) に よ り 確 認 さ れ た 反 応 終 点 に お い て 、 混 合 物 を
０ ℃ に ま で 冷 却 し 、 こ れ と 同 温 の メ タ ノ ー ル ： 水 ＝ 1： 5(v： v， 1mL)の 溶 液 を ゆ っ く り と
添 加 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 水 酸 化 カ リ ウ ム (45％ )を 添 加 す る こ と に よ り pHを 12に ま で 調 整 し 、 こ の 溶 液 を 室 温 で 30
分 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 物 を 、 D4焼 結 ガ ラ ス 製 フ ィ ル タ を 介 し て 濾 過 し 、 得 ら れ た 透 明
な 黄 色 の 溶 液 を ０ ℃ に ま で 冷 却 し 、 次 い で 10N 塩 酸 溶 液 を 添 加 し て pH 3に し た 。 こ の 混 合
物 を ０ ℃ で 15分 撹 拌 し 、 得 ら れ た 懸 濁 物 を 、 D4焼 結 ガ ラ ス 製 フ ィ ル タ を 介 し て 濾 過 し た 。
濾 過 し た 茶 色 の 溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た (4× 25mL)。 合 体
し た 有 機 相 を 塩 水 (1× 100mL)で 洗 浄 し 、 次 い で IST 相 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 蒸 発 乾 固 さ
せ た 後 、 標 題 化 合 物 を 茶 色 の 固 体 で 得 た (279MBq；  0.134mmol)。 こ の ス テ ッ プ の 放 射 化 学
的 収 率 は 約 38％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 例 ９ 　 3-5-メ チ ル -2-[(Z)-(2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[ 1 4 C]
メ チ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル プ ロ パ ン 酸 ([ 1 4 C]SU-10944)の 調 製
　 3-(2-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -5-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-イ ル )プ ロ パ ン 酸 (279MBq； 0134 mmol)お
よ び オ キ シ イ ン ド ー ル (19.6mg； 0.147mmol)を エ タ ノ ー ル (2mL)中 に 溶 解 さ せ ； 次 い で そ の
中 に ピ ロ リ ジ ン (30μ L； 0.35mmol)を 添 加 し 、 こ の 溶 液 を 還 流 温 度 に お い て 90分 間 暗 所 で
撹 拌 し た 。 放 射 -HPLC(先 の 例 で 既 に 示 し た 通 り )に よ り 確 認 さ れ た 反 応 の 終 点 に お い て 、
酢 酸 (30μ L)を 添 加 し 、 こ の 溶 液 を 還 流 温 度 に お い て 5分 間 暗 所 で 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
室 温 に ま で 冷 却 し 、 真 空 下 で 蒸 発 乾 固 さ せ 、 1N 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 (5mL)中 に 溶 解 さ せ た
。 次 い で こ の 溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し (3× 8mL)、 10N 塩 酸 溶 液 を 添
加 し て pH 3に し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た (4× 10mL)。 合 体 し た 有 機 相 を 塩 水
で 洗 浄 し (1× 50mL)、 IST相 カ ラ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 蒸 発 乾 固 さ せ た 後 、 標 題 の 粗 製
の 化 合 物 を 得 た (240.87MBq； 0.116mmol； 放 射 化 学 的 純 度 94％ )。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 例 10　 ([ 1 4 C]SU-10944)の 精 製
　 例 ９ に 従 っ て 得 ら れ た 約 94％ の 放 射 化 学 的 純 度 を 有 す る 粗 製 の ([ 1 4 C]SU-10944)を 、 暗
所 に お い て ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 に 溶 解 さ せ て 、 約 11mg/mLの 濃 度 に し た 。 こ の 溶 液 の
約 3mLの ア リ ク ォ ー ト を 、 分 取 用 HPLC系 (下 記 を 参 照 さ れ た い )内 に 注 入 し た ：
　 　 カ ラ ム ： Xterra MS C18； 100x30mm ID(5μ M)；
　 　 カ ラ ム 温 度 ： 室 温 ；
　 　 注 入 体 積 ： 3mL；
　 　 試 料 希 釈 剤 ： DMSO；
　 　 移 動 相 Ａ ： 　 ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ＝ 10： 90： 0.1体 積 比 ；
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　 　 移 動 相 Ｂ ： 　 ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ＝ 90： 10： 0.1体 積 比 ；
　 　 溶 出 剤 ： 時 間 の 間 隔 (分 )； ポ ン プ 条 件 　 ； 　 ％ Ａ ； 　 　 ％ Ｂ
　 　 　 　 　 　 　 　 0　 　 　 　 　 実 行 準 備 状 態 　 　 100　 　 　 　 0
　 　 　 　 　 　 　 　 15　 　 　 　  線 状 勾 配 　 　 　 　 0　 　 　 　 　 100
　 　 　 　 　 　 　 　 3　 　 　 　 　 定 組 成 　 　 　 　 　 0　 　 　 　 　 100 
　 　 　 　 　 　 　 　 1　 　 　 　 　 再 び 平 衡 ， 勾 配 　 100　 　 　 　 0
　 　 移 動 相 流 速 ： 45mL/分
　 　 Ｕ Ｖ 検 出 ： 254 nm； 少 な く と も 2p.ts/秒 の サ ン プ リ ン グ 速 度 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 実 行 (run)の リ ア ル タ イ ム Ｕ Ｖ -プ ロ フ ァ イ ル プ ロ ッ ト を 視 覚 的 に 辿 る こ と に よ り 、 [ 1 4 C
]SU 10944ピ ー ク が 同 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 純 粋 化 合 物 に 対 応 す る カ ラ ム 溶 出 液 を 、 光 か ら 保 護 さ れ た ガ ラ ス 製 フ ラ ス コ に 回 収 し た
。 化 合 物 を 含 ん だ 画 分 を 合 体 さ せ 、 ア セ ト ニ ト リ ル を 蒸 発 に よ り 除 去 し た 。 こ の 酸 性 の 水
溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た (1× 100mL)。 回 収 し た 有 機 相 を 塩
水 で 洗 浄 し (1× 50mL)、 IST相 分 離 カ ラ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 蒸 発 乾 固 さ せ た 後 、 ＞ 97％
の 放 射 化 学 的 純 度 を 有 す る 標 題 化 合 物 を 得 た (159MBq； 0.076mmol)。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 例 11　 5-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 [(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -
3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -プ ロ ピ ル ]ア ミ ド の 調 製
　 ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル オ キ シ ト リ ス (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ホ ス
ホ ミ ウ ム  (BOP 97％ ； 38.2mg； 0.086mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (15μ L； 0.108mmol)お よ び
(2S)-1-ア ミ ノ -3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -プ ロ パ ン -2-オ ー ル (13.60mg； 0.085mmol)を 、 ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド (2mL)中 の 、 例 ５ の 記 載 の と お り に 調 製 し た 5-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -2,4-ジ メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 (5.3mg； 72.89MBq； 0.031mmol)の 冷 却 (氷 浴 )し た 溶 液 に
、 窒 素 下 で 撹 拌 し な が ら ゆ っ く り と 添 加 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 氷 浴 を 取 り 外 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 40分 撹 拌 し た 。 先 の 例 で 報 告 さ れ た よ う に 放 射 -H
PLCで 確 認 さ れ た 反 応 の 最 後 に 、 混 合 物 を 水 (20mL)を 用 い て 希 釈 し 、 6N 塩 酸 溶 液 を 用 い て
pH 3に ま で 酸 性 に し た 。 10分 撹 拌 し た の ち 、 こ の 酸 性 の 溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 酢 酸 エ
チ ル を 用 い て 洗 浄 し た (3× 20mL)。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 水 酸 化 カ リ ウ ム の 45％ 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ り 水 相 を pH＞ 12に 調 整 し 、 酢 酸 エ チ ル を
用 い て 抽 出 し た (4× 20mL)。 回 収 し た 有 機 相 を 貯 留 し 、 塩 水 で 洗 浄 し (1× 50mL)、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 後 、 真 空 下 で 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 橙 色 の 油 状 の 残 渣 を 全 活 性 測 定
お よ び 分 析 的 確 認 の た め に 酢 酸 エ チ ル (20mL)中 に 溶 解 さ せ た 。 こ の 溶 液 を 乾 燥 す る ま で 真
空 下 で 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 標 題 化 合 物 を 得 た (39.83MBq； 放 射 化 学 的 純 度 ＞ 72％ ） 。
得 ら れ た 化 合 物 (約 54％ の 放 射 化 学 的 収 率 )を 、 さ ら に 精 製 せ ず に 後 続 の ス テ ッ プ で 用 い た
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 例 12　 5-[(Z)-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )[ 1 4 C]
メ チ ル ]-N-[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル プ ロ ピ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー
ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド ([ 1 4 C]SU-14813)の 調 製
　 5-[ 1 4 C]ホ ル ミ ル -2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 [(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -プ ロ ピ ル ]ア ミ ド (23.45MBq； 0.011mmol)お よ び 5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -
イ ン ド ー ル -2-オ ン (2.2mg； 0.0145mmol)を 、 エ タ ノ ー ル (1.5mL)中 に 溶 解 さ せ た 。 次 い で
、 こ れ に ピ ロ リ ジ ン (5μ L； 0.06mmol)を 添 加 し 、 こ の 溶 液 を 還 流 温 度 に お い て 40分 間 暗 所
で 撹 拌 し た 。 先 の 例 で 報 告 し た よ う に し て 放 射 -HPLCに よ り 確 認 さ れ た 反 応 の 終 点 に お い
て 、 こ の 混 合 物 を 室 温 に ま で 冷 却 し 、 真 空 下 で 蒸 発 乾 固 さ せ 、 1Nの 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 (2
0mL)に 溶 解 さ せ た 。 次 い で こ の 溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た (3
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× 20mL)。 合 体 し た 有 機 相 を 塩 水 で 洗 浄 し (1× 50mL)、 IST 相 分 離 カ ラ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 真
空 下 で 蒸 発 乾 固 さ せ た 後 、 粗 製 の 標 題 化 合 物 を 得 た (12.60MBq； 0.006mmol； 放 射 化 学 的 純
度 82％ )。 こ の ス テ ッ プ の 放 射 化 学 的 収 率 は 約 54％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 例 13　 ([ 1 4 C]SU-14813)の 精 製
　 例 12に 従 っ て 調 製 し た 放 射 化 学 的 純 度 約 が 82％ の 粗 精 製 物 ([ 1 4 C]SU-14813)を 、 暗 所 に
お い て 、 メ タ ノ ー ル ： 移 動 相 Ａ ＝ 1： 2(v/v)中 に 溶 解 さ せ て 約 1.9mg/mLの 濃 度 に し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 上 記 溶 液 の 約 3mLの ア リ ク ォ ー ト を 、 分 取 用 HPLC系 内 (下 記 を 参 照 さ れ た い )に 注 入 し た
：
　 　 カ ラ ム ： Xterra MS C18； 100x30mm ID(5μ M)；
　 　 カ ラ ム 温 度 ： 室 温 ；
　 　 注 入 体 積 ： 3mL；
　 　 試 料 希 釈 剤 ： メ タ ノ ー ル :移 動 相 Ａ ＝ 1： 2(v/v)；
　 　 移 動 相 Ａ ： 　 ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ＝ 10： 90： 0.1体 積 比 ；
　 　 移 動 相 Ｂ ： 　 ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ＝ 90： 10： 0.1体 積 比 ；
　 　 溶 出 剤 ： 時 間 の 間 隔 (分 )； ポ ン プ 条 件 　 ； 　 　 ％ Ａ ； 　 　 ％ Ｂ
　 　 　 　 　 　 　 　 0　 　 　 　 　 実 行 準 備 状 態 　 　 　 100　 　 　 　 0
　 　 　 　 　 　 　 　 15　 　 　 　  線 状 勾 配 　 　 　 　 　 0　 　 　 　 　 100
　 　 　 　 　 　 　 　 3　 　 　 　 　 定 組 成 　 　 　 　 　 　 0　 　 　 　 　 100 
　 　 　 　 　 　 　 　 1　 　 　 　 　 再 び 平 衡 ， 勾 配 　 　 100　 　 　 　 0
　 　 勾 配 移 動 相 流 速 ： 45mL/分
　 　 Ｕ Ｖ 検 出 ： 254 nm； 少 な く と も 2p.ts/秒 の サ ン プ リ ン グ 速 度 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 実 行 (run)の リ ア ル タ イ ム Ｕ Ｖ -プ ロ フ ァ イ ル プ ロ ッ ト を 視 覚 的 に 辿 る こ と に よ り 、 [ 1 4 C
]SU-14813の ピ ー ク が 同 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 純 粋 な 化 合 物 に 対 応 す る カ ラ ム 溶 出 液 は 、 光 か ら 保 護 さ れ た ガ ラ ス 製 フ ラ ス コ に 回 収 さ
れ た 。 化 合 物 を 含 ん だ 画 分 が 合 体 さ れ 、 ア セ ト ニ ト リ ル は 蒸 発 に よ り 除 去 さ れ た 。 得 ら れ
た 水 溶 液 を 分 液 漏 斗 中 に 移 し 、 水 酸 化 カ リ ウ ム の 45％ 溶 液 を 添 加 す る こ と に よ り pH＝ 12に
調 整 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た (1× 50mL)。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 回 収 し た 有 機 相 を 塩 水 で 洗 浄 し (1× 50mL)、 IST相 分 離 カ ラ ム を 上 で 乾 燥 さ せ 、 溶 剤 を 蒸
発 乾 固 さ せ た 後 、 97％ の 放 射 化 学 的 純 度 を 有 す る 標 題 化 合 物 (11.16MBq； 0.005mmol)を 得
た 。
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