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본 발명은 마크로시클릭 금속 착물 및 이의 제조 및 생체분자와의 콘쥬게이트를 제조하기 위한 이의 용도에 관한 것

이다. 상기 콘쥬게이트는 조영제로서 NMR 진단 및 방사성 진단 뿐만 아니라 방사선 치료에 적합하다. 본 발명에 따

라, 마크로시클릭 화합물과 특정 리간드를 형성하는 방식으로 높은 이완성 및 이완성의 미세 조정을 이룰 수 있다.

색인어

마크로시클릭 금속 착물, 콘쥬게이트, 생체분자, 이완성, 조영제

명세서

기술분야

본 발명은 청구의 범위, 즉 마크로시클릭 금속 착물 뿐만 아니라, 생체분자와의 콘쥬게이트를 제조하기 위한 이의 용

도를 특징으로 하는 주제에 관한 것이다. 콘쥬게이트는 NMR 진단 및 방사성 진단을 위한 조영제 뿐만 아니라 방사선

치료를 위한 제제의 제조에 적합하다.

특효가 있고 성공적인 치료를 위해 필요한 것은 정확한 진단이다. 구체적으로 진단 분야에서, 예를 들어 NMR 진단법

은 실질적으로 어떠한 해부학적 세부구조라도 선택적이고 매우 정확하게 시각화할 수 있기 때문에, 최근에 정확한 진

단 가능성이 크게 증가되었다. 그러나, 많은 경우에, 상응하는 구조는 조영제를 이용해야만 시각화할 수 있다. 또한, 

조영제를 원하는 표적 구조에 선택적으로 축적시키는 방식으로 배치시킬 수 있다. 이 때문에, 조영제의 필요량을 감

소시키면서 동시에 이미지의 정확도를 증가시킬 수 있다.

NMR 진단을 위한 조영제로서, 상자성 금속의 킬레이트 착물이 적합하다. NMR 조영제로서 가돌리늄(III) 킬레이트의

이론 및 이용은 문헌[P. Caravan et al., Chem. Rev. 1999, 99, 2293-2352]에 자세하게 기재되어 있다.

양성자 NMR에서 이미지의 강도는 기본적으로 수양성자에 의해 측정된다. 이는 핵 이완 시간에 따라 달라진다. 상자

성 전이 금속과 란탄족의 착물은 쌍극자성 상호작용에 의해 인접 양성자의 이완 시간을 단축시킨다. 상자성 조영제는

직접적으로 검출되지는 않지만, 조영제가 수양성자와 같은 인접 양성자의 이완 시간을 변화시킬 수 있다는 사실을 기

반으로 하여 간접적으로 검출된다. Gd 3+ , Fe 3+ 및 Mn 2+ 는 이들의 높은 자기 모멘트 및 이완 효율 때문에, NMR

진단에서 바람직한 상자성 금속 양이온이다.

양성자의 이완 거동을 기술하는 중요한 물리적 수치는 세로방향 이완 시간 T l 이다. 이완 시간 T l 이 짧은 조직은 

일반적으로 이완 시간이 더 긴 조직보다 높은 강도의 이미지를 생성한다. 농도 c를 기준으로 하여 측정된 이완 시간 T

l 의 역 수치를 특정 상자성 이온에 적용하면, 상승 직선 R이 수득된다. 또한 이러한 상승은 상응하는 상자성 이온이 

인접 양성자의 이완 시간을 단축시킬 수 있는 능력의 측정치인 이완성으로 명명된다.

진단 및 치료의 목적을 위한 방사성제약 제제의 용도는 생물학 및 의약 연구 분야에서 오랫동안 공지되어 왔다. 특히,

방사성제약 제제는 특정 구조, 예컨대 골격, 기관 또는 조직을 시각화하기 위해 사용된다. 진단적 이용의 경우에는 시

험될 환자에서 특정 구조에 투여된 후 축적되는 상기 방사성제약학적 약제의 사용을 필요로 한다. 이러한 국부적으로

축적되는 방사성제약학적 약제는 이후에 적합한 검출기, 예컨대 섬광 카메라 또는 그밖의 적합한 기록 방법을 이용하

여 추적하거 나, 플로팅하거나, 섬광촬영할 수 있다. 검출된 방사성제약학적 약제의 분산 및 상대 강도로 방사성제약

학적 약제가 발견되는 구조의 위치를 확인하고 구조 및 기능에 있어서 이상의 존재, 병리학적 변화 등을 시각화할 수 

있다.

방사성제약 제제는 병리학적 조직 또는 범위를 조사하기 위한 치료제와 유사한 방식으로 사용할 수 있다. 이러한 치

료는 특정 구조, 기관 또는 조직에 축적되는 방사능 치료제의 제조를 필요로 한다.

필요한 이온은 간혹 이들의 비교적 높은 독성 때문에, 일반적으로 수용성 염의 형태가 아닌 킬레이트 착물의 형태로 

투여된다. 킬레이트 착물은 실질적으로 변하지 않은 채로 체내로부터 제거될 수 있다. 용액 중에 착물이 적을수록, 이

의 관성 모멘트는 더 작아지고 용액 중에서 더 빨리 회전하게 된다(텀블링 운동 시간(Tumbling Motion Time)). 착물

이 더 빨리 회전할수록, 이의 이완성은 더 낮아지게 된다. 따라서 이완성은 전체 착물의 분자량에 따라 증가한다. 거대

분자와 결합함으로써 고분자량이 될 수 있다. 우수한 NMR 조영제는 특히 이완성에 대해 높은 수치를 가진 것으로 구

별된다.

Gd-DTPA(디에틸렌트리아민펜타아세트산)과 알부민의 콘쥬게이트는, 예를 들어 문헌[M.D.Organ et al., Invest. R

adiol. 1987, 22, 665-671] 및 문헌[U.Schmiedl et al., Radiology 1987, 162, 205-210]에 기재되어 있다. 마크로



공개특허 10-2004-0030826

- 3 -

시클릭 금속 착물 및 생체분자의 콘쥬게이트는 WO 95/31444호에 개시되어 있다. 조영제의 선택성을 개선시키기 위

해, WO 01/08712호에서는 이미지-개선기로서 2개 이상의 금속 킬레이트 단위 및 체내에서 조영제 분자를 원하는 

표적 분자 또는 표 적 기관과 결합시기 위한 2개 이상의 '표적 결합 단위'를 포함하는 조영제를 제안하고 있다.

고분자량을 가진 거대한 조영제 분자는 WO 97/02051호에 따라 마크로시클릭 금속 착물을 캐스케이드(cascade) 중

합체에 도입함으로써 수득된다.

생체분자에 결합하기에 적합도록 전하가 결핍되어 있는 것을 특징으로 하는, 높은 안정성 및 우수한 용해성을 가진 

테트라아자시클로도데칸테트라아세트산 유도체는 EP-A-0 565 930호에 기재되어 있다.

상기 기재된 마크로시클릭 금속 착물과 생체분자의 결합은 조영제의 이완성 및 선택성을 모두 증가시킨다. 조영제의 

이완성이 높아질수록, 환자에게 투여되어야 하는 조영제의 양은 더 적어지고, 이미지에서 불투명도도 더 높아진다. 이

러한 이유로, 가능한 한 가장 높은 이완성을 가진 NMR 조영제를 이용하는 것이 더욱 바람직하다.

따라서 본 발명의 목적은 NMR 진단 및 방사성 진단을 위하여 이용가능한 개선된 조영제 뿐만 아니라 방사선 치료를 

위한 제제를 만드는 것이다. 특히, 이러한 NMR 조영제는 가능한 한 높은 이완성을 갖고, 가능한 한 선택적으로 체내

에서 원하는 위치에 축적되어야 한다.

본 발명자들은 놀랍게도 본 발명에서 특정 리간드를 가진 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 마크로시클릭 화합물을 

사용하면 상기 목적을 충분히 이룰 수 있다는 것을 밝혀내었다. 본 발명에 따른 화합물의 신규의 특징은 이들이 생체

분자에 결합될 경우 명백해 진다. 마크로시클릭 화합물의 특정 리간드 결합에 의해, 수득 된 조영제의 이완성이 증가

되며, 원하는 용도를 위해 이완성을 미세 조정할 수 있다.

따라서 본 발명은 하기 화학식 I의 화합물 뿐만 아니라 이의 염 및 생체분자와의 콘쥬게이트를 제조하기 위한 이의 용

도에 관한 것이다.

화학식 I

상기 식에서,

Z는 수소 원자를 나타내거나, 2개 이상의 Z는 금속 이온 등가물을 나타내고,

B는 수소 원자 또는 C 1-4 -알킬 라디칼을 나타내고,

R은 수소 원자, 또는 직쇄, 분지쇄 또는 환식, 포화 또는 불포화 C 1-10 -알킬 또는 아릴 라디칼을 나타내며, 상기 라

디칼은 임의로 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 로 치환되고, 상기 C 1-10 -알킬 라디칼의 알킬쇄는 임의로 

아릴기 및(또는) 1 내지 2개의 산소 원자를 함유하되, 단 라디칼 B 및 R은 둘 다 동시에 수소 원자를 나타내지 않고,

A는 임의로 산소 원자 1 내지 5개, 질소 원자 1 내지 5개 및(또는) -NR' 라디칼(여기서, R'은 R에서와 같이 정의되지

만, 독립적으로 선택될 수 있음) 1 내지 5개를 함유하는 직쇄 또는 분지쇄, 포화 또는 불포화 C 1-30 -탄화수소쇄를 

나타내며, 상기 탄화수소쇄는 임의로 카르복실기 1 내지 3개, -SO 3 H 1 내지 3개, -PO 3 H 2 1 내지 3개 및(또는) 

할로겐 원자 1 내지 3개로 치환되고, 임의로 탄소 원자 1 내지 3개는 카르보닐기로서 존재하고, 상기 쇄 또는 상기 쇄

의 일부분은 동심원적으로 배치될 수 있고, X가 3개 이상의 원자를 통해 A가 결합된 질소에 연결되는 방식으로 배열

되고,

X는 생체분자와의 반응에 참여할 수 있는 기를 나타낸다.
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마크로시클릭 고리의 질소 원자 4개가 각각 치환체 -CH(CO 2 H)CH 2 CH 2 -CO 2 H로 치환된 상응하는 마크로

시클릭 화합물이 문헌[P. Caravan et al., Chem. Rev. 1999, 99, 2293-2352]에 개시되어 있다. 그러나 생체분자와

의 콘쥬게이트 제조에 있어서 상기 화합물의 가능한 용도는 개시되어 있지 않다. WO 97/02051호에는 캐스케이드 중

합체의 제조를 위한 중간체 화합물로서 A가 라디칼 -CH(R 4 )-CO-NR 2 -U 6 인 마크로시클릭 화합물이 개시되어

있다. EP-A-0-565 930호에는 A가 라디칼 -CH(R 3 )-C(O)-NH-(CH 2 ) 1-6 -NH-D-인 마크로시클릭 화합물이

개시되어 있다. 특정 치환체에 의한 이완성의 증가는 개시되어 있지 않다. 따라서 이러한 화합물은 청구항 1에서 화학

식 I의 화합물의 정의에서 배제된다.

본 명세서에서 달리 지시되지 않는다면, '알킬 라디칼'은 지시된 개수의 탄소 원자를 가진 포화 또는 불포화, 직쇄 또

는 분지쇄 또는 환식 알킬 라디칼로서 정의된다. 이 라디칼이 그밖의 기 또는 원자를 함유할 수 있는 경우, 본 명세서

에서는 상기 라디칼에 이미 존재하는 원자 이외에 그밖의 기 또는 원자가 존재하고, 말단 위치를 비롯한 라디칼의 임

의의 위치에 도입될 수 있는 것으로 이해된다.

본 명세서에서 '아릴'은 바람직하게는 페닐, 비페닐, 피리딜, 푸라닐, 피롤릴 및 이미다졸릴로서 정의된다. 특히 바람

직하게는 페닐이다.

본 명세서에서 '탄화수소쇄'는 완전히 또는 부분적으로 동심원적으로 배치될 수 있으며, 바람직하게는 알킬쇄와 같은 

탄화수소쇄로서 정의되고, 여기에는 예를 들어 지방족 또는 방향족, 임의로 헤테로시클릭 5 또는 6원 고리(예를 들어,

페닐(렌), 피리딜(렌) 또는 시클로헥실(렌))가 포함될 수 있거나 이들로 구성된다.

본 발명에 따른 화학식 I의 화합물에서, 마크로시클릭 고리의 질소 원자 4개 중 3개는 임의로 치환된 아세트산 또는 

카르복실레이트 메틸 라디칼로 치환된다. 이러한 라디칼은 배위 금속 이온의 배위 또는 전하량 균등화에 기여한다. 

따라서 Z는 수소 원자 또는 금속 이온 등가물을 나타낸다.

또한 마크로시클릭 고리의 3개의 질소 원자에서 아세트산 또는 카르복실레이트 메틸 라디칼은 치환체 R을 가질 수 

있다. 또한, 마크로시클릭 고리는 이의 4개의 탄소 원자에 또다른 치환체 B를 가질 수 있다. 본 발명에 따른 화합물의 

특별한 특징은 B 및 R이 동시에 수소 원자를 나타낼 수 없다는 것으로, 즉 마크로시클릭 고리는 이의 고리 원자 상 및

(또는) 아세트산 상에 직접적으로 또는 이의 질소 원자의 카르복실레이트 메틸 치환체 상에 추가의 치환체를 가져야 

한다는 것이다. 이러한 추가의 치환체를 적합하게 선택함으로써, 본 발명에 따른 화합물을 사용하 여 제조된 조영제의

이완성을 원하는 대로 미세 조정한다.

B는 수소 원자 또는 C 1-4 -알킬 라디칼일 수 있다. 바람직한 C 1-4 -알킬 라디칼은 메틸, 에틸 및 이소프로필이다.

B가 본 발명에 따른 화학식 I의 화합물에서 수소 원자일 경우, R은 직쇄, 분지쇄 및(또는) 환식, 포화 또는 불포화 C 1

-10 -알킬 (바람직하게는 C 5-10 -알킬) 또는 아릴 라디칼을 나타내며, 이는 임의로 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 

3 H 2 로 치환되고, C 1-10 -알킬 라디칼의 알킬쇄는 임의로 아릴기 및(또는) 1 내지 2개의 산소 원자를 함유한다. 알

킬 라디칼로서, 직쇄 또는 분지쇄, 바람직하게는 포화 C 1-10 - 및 특히 C 1-4 -알킬 라디칼, 예컨대 메틸, 에틸, n-

프로필, 이소프로필, n-부틸, 이소부틸 및 tert-부틸 뿐만 아니라 시클로헥실이 바람직하다. 대안적으로, 직쇄, 분지쇄

또는 환식, 바람직하게는 포화 C 5-10 -알킬 라디칼, 예컨대 펜틸, 헥실, 시클로헥실, 헵틸, 옥틸, 노닐 및 데실이 바람

직하다. R에 대한 C 1-10 -알킬 라디칼은 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 로 임의로 치환될 수 있다. 이러한 

치환된 알킬기의 바람직한 예로는 -CH 2 -COOH 및 -C(CH 3 ) 2 -COOH가 있다. 또한, C 1-10 -알킬 라디칼의 알

킬쇄는 아릴기 및(또는) 1 내지 2개의 산소 원자를 함유할 수 있다. 아릴기 및 산소 원자는 알킬쇄 내에서 임의의 위치

에 존재할 수 있다. 또한, 아릴기는 알킬쇄 상에서 말단 위치에 배치될 수도 있고, 산소 원자와 함께 아릴옥시기를 형

성할 수 있다. 특 히 페닐기는 아릴기로서 적합하다.

아릴기 및 1 내지 2개의 산소 원자를 임의로 함유하는 R에 대한 바람직한 알킬쇄는 화학식 -(CH 2 ) m -(O) n -(페

닐렌) p -Y의 라디칼(여기서, m은 1 내지 5의 정수이고, n은 0 또는 1이고, p는 0 또는 1이고, Y는 수소 원자, 메톡시

라디칼, 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 임)이다. 치환체 Y는 이 경우에 파라 위치에 있는 것이 바람직하다.

R에 대한 아릴 라디칼은 바람직하게는 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 로 임의로 치환된 페닐 라디칼이다.

B가 수소 원자인 경우, R은 바람직하게는 이소프로필, 이소부틸, tert-부틸, 직쇄 또는 분지쇄 C 5-10 -알킬 라디칼, 

시클로헥실, -CH 2 -COOH, -C(CH 3 ) 2 -COOH, 페닐 라디칼 또는 화학식 -(CH 2 ) m -(O) n -(페닐렌) p -Y

의 라디칼(여기서, m은 1 내지 5의 정수이고, n은 1 또는 0이고, p는 0 또는 1이고, Y는 수소 원자, 메톡시 라디칼, 카

르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 를 나타냄)을 나타내고, R은 특히 바람직하게는 이소프로필, 시클로헥실 또는 

페닐을 나타낸다.

화학식 I의 화합물의 치환된 마크로시클릭 고리는 스페이서(spacer) A를 통해, 생체분자와의 반응에 참여할 수 있는 
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기 X를 이용하여 생체분자와 결합할 수 있다.

이러한 경우, 스페이서 A는 임의로 산소 원자를 1 내지 5개, 질소 원자를 1 내지 5개 및(또는) -NR' 라디칼(여기서, R

'은 상기 R에서와 같이 정의되지만, 독립적으로 선택될 수 있음) 1 내지 5개를 함유하는 직쇄 또는 분지쇄, 포화 또는 

불포화 C 1-30 탄화수소쇄를 나타내며, 이는 임의로 카르복실기 1 내지 3개, -SO 3 H 1 내지 3개, -PO 3 H 2 1 내

지 3개 및(또는) 할로겐 원자 1 내지 3개로 치환되고, 임의로 1 내지 3개의 탄소 원자는 카르보닐기로서 존재하고, 상

기 쇄 또는 상기 쇄의 일부분은 동심원적으로 배치될 수 있고, X가 3개 이상의 원자를 통해 A가 결합된 질소 원자에 

연결되는 방식으로 배열된다.

상기 스페이서는 마크로시클릭 고리의 질소 원자와 X 사이의 쇄에서 3개 이상의 원자, 바람직하게는 4개 이상의 원자

를 가져야 한다. 이러한 경우에 원자의 쇄는 마크로시클릭 고리의 질소 원자와 X 사이를 고리를 통해 가장 짧게 연결

하는 것으로도 정의된다. 이 정의의 측면에서, 예를 들어 파라-페닐렌기는 쇄에 4개의 원자를 가진 스페이서로서 간

주될 것이고, 메타-페닐렌기는 쇄에 3개의 원자를 가진 스페이서로 간주될 것이다. 원자쇄의 길이를 결정하는데 있어

서, 탄소, 질소 및 산소 원자는 각각의 경우에 하나의 원자로서 함께 계산된다. 이러한 원자의 치환체 또는 측쇄는 쇄

내의 원자 개수에 포함되지 않는다.

-A-X는 치환체 -CH(R)-CO 2 Z와 상이하게 선택되는 것이 바람직하다.

스페이서 A는 바람직하게는 라디칼 A'-U로서 표현될 수 있고, 여기서, A'는 마크로시클릭 고리의 질소 원자에 결합

되고 U는 X에 결합된다. 이하에서, A'는 바람직하게는

a) 결합,

b) -CH(CO 2 H)-,

c) 화학식 의 기(여기서, Q는 수소 원자, 임의로 카르복실기로 치환되는 C 1-10 -알킬 라디칼을 나

타내거나, Q는 임의로 카르복실기, C 1-15 -알콕시기, 아릴옥시기 또는 할로겐 원자로 치환되는 아릴 라디칼을 나타

내며, R'은 상기 R에서와 같이 정의되지만, 독립적으로 선택될 수 있음), 또는

d) 화학식 의 기(여기서, o는 0 또는 1이고, 고리는 임의로 벤젠 고리와 융합되며, 상기 벤젠 고리는 

존재한다면 메톡시 또는 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 로 치환될 수 있음)이다. 상기 c) 및 d)하의 기에서, 

로 표지된 위치는 인접한 기에 결합되고, α위치는 마크로시클릭 고리의 질소 원자에 결합되고, β위치는 U에 

결합된다.

화학식 의 기에서, Q는 바람직하게는 직쇄 또는 분지쇄 C 1-10 라디칼, 특히 C 1-4 -알킬 라디칼, 

예컨대 메틸, 에틸 또는 이소프로필, 또는 시클로헥실 라디칼이다. 이러한 라디칼은 임의로 카르복실기로 치환될 수 

있으며, 카르 복시메틸 라디칼이 바람직하다. Q에 대한 바람직한 아릴 라디칼은 페닐이다. 이 아릴 라디칼은 카르복

실기, C 1-15 -알콕시기, 아릴옥시기, 예컨대 특히 페녹시기, 또는 할로겐 원자, 예컨대 플루오르, 염소, 브롬 또는 요

오드, 특히 플루오르 또는 염소로 치환될 수 있다. 아릴 라디칼이 페닐 라디칼인 경우, 이는 파라-위치에 상기한 기 중

하나로 치환되는 것이 바람직하다. Q에 대해 특히 바람직한 기는 메틸, 페닐 및 p-도데칸옥시페닐이다.

R'은 상기 R에서와 같이 정의되지만, R로부터 독립적으로 선택될 수 있다. R'은 특히 바람직하게는 수소 원자이다.

A'은 결합, -CH(CO 2 H)-, -C(CH 3 )H-CO-NH-, -C(페닐)H-CO-NH-, -C(p-도데칸옥시페닐)H-CO-NH-, 
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(여기서, R 1 은 -OCH 3 , -CO 2 H, -SO

3 H 또는 -PO 3 H 2 임)로부터 선택되는 것이 바람직하다.

스페이서 A가 라디칼 A'-U로서 표현되고, A'가 상기 정의된 의미를 갖는 경우, U는 바람직하게는 산소 원자를 1 내

지 3개, 질소 원자를 1 내지 3개 및(또는) -NR' 라디칼(여기서, R'은 상기 R에서 정의된 바와 같지만, 독립적으로 선

택될 수 있음)을 1 내지 3개 임의로 함유하고, 임의로 1 내지 3개의 탄소 원자는 카르보닐 기로서 존재하는, 직쇄 또

는 분지쇄, 포화 또는 불포화 C 1-30 -탄화수소쇄이며, 상기 쇄 또는 상기 쇄의 일부분은 동심원적으로 배치될 수 있

다. U는 특히 바람직하게는 임의로 산소 원자를 1 내지 3개, NR' 라디칼을 1 내지 3개, 페닐렌 라디칼을 1 내지 2개 

및(또는) 피리딜렌 라디칼을 함유하고, 임의로 1 내지 3개의 탄소 원자가 카르보닐기로서 존재하고, 임의로 아릴 라디

칼(예를 들어, 페닐)로 치환되는, 아릴 라디칼 또는 (바람직하게는 직쇄 또는 최소한 부분적으로 환식 및 포화) C 1-20

-알킬 라디칼이다. A' 및 U는 함께, X가 3개 이상의 원자를 통해 A'가 결합된 질소 원자에 결합되는 방식으로 배열되

어야 한다. 3개 이상의 원자의 쇄는 상기 A에서와 같이 정의된다.

U에 대한 아릴 라디칼은 바람직하게는 페닐 라디칼이다. U에 대한 C 1-20 -알킬 라디칼은 바람직하게는 직쇄, 포화 

C 1-10 -알킬 라디칼, 시클로헥실 라디칼 또는 시클로헥실-C 1-5 -알킬 라디칼이다. 이러한 라디칼의 알킬 라디칼은

임의로 1개의 산소 원자, 1개의 페닐렌 라디칼 및(또는) 1개의 피리딜렌 라디칼에 의해 개재될 수 있거나, 또는 -CO-

NR' 라디칼을 함유할 수 있거나, 또는 페닐로 치환될 수 있다. U는 바람직하게는 -CH 2 -, -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 ) 

10 -, -페닐렌-O-CH 2 -, -페닐렌-O-(CH 2 ) 3 -, -페닐렌-O-(CH 2 ) 10 -, -CH 2 -페닐렌-, -시클로헥실렌-

O-CH 2 -, -페닐렌-, -C(페닐)H-, -CH 2 -피리딜렌-O-CH 2 -, -CH 2 -피리딜렌- 및 -CH 2 -CO-NH-CH 2

-CH 2 -로부터 선택된다. U에 대한 상기한 바람직한 기에서, 페닐렌기는 바람직하게는 파라-위치에서 치환되고, 피

리딜렌기는 바람직하게는 피리드-2,5-일렌기 또는 피리드-2,4-일렌기이다.

스페이서 A에 대한 바람직한 기는 

이다.

스페이서 A를 통해, X기는 화학식 I의 화합물에서 마크로시클릭 고리에 결합된다. 이 X기는 생체분자와의 결합에 참

여할 수 있는 기이다. 이러한 목적을 위하여, 예를 들어 카르복실(-COOH), 활성화된 카르복실, 아미노(-NH 2 ), 이

소시아네이트(-NCO), 이소티오시아네이트(-NCS), 히드라진(-NHNH 2 ), 세미카르바지드(-NHCONHNH 2 ), 티오

세미카르바지드(-NHCSNHNH 2 ), 클로로아세트아미드(-NHCOCH 2 Cl), 브 로모아세트아미드(-NHCOCH 2 Br),

요오도아세트아미드(-NHCOCH 2 I), 아실아미노, 예를 들어 아세틸아미노(-NHCOCH 3 ), 혼합된 무수물, 아지드, 
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수산화물, 염화술포닐, 카르보디이미드 또는 화학식 의 기(여기서, 

Hal은 할로겐 원자를 나타냄)가 적합하다.

활성화 카르복실기는 생체분자와의 반응을 촉진하는 방식으로 유도체화될 수 있는 상기 정의된 카르복실기이다. 활

성화에 이용될 수 있는 기는 예를 들어 문헌 [M. and A. Bodanszky, 'The Practice of Peptide Synthesis', Springe

rverlag 1984]에 공지되어 있고, 이들 문헌을 참고할 수 있다. 그 예는 카르보디이미드, 또는 예를 들어 히드록시벤조

트리아졸 에스테르와 같은 활성화 에스테르와 카르복실산과의 첨가생성물이다. 특히 바람직한 것은 

및 로부터 선택되는 X에 대

한 활성화 카르복실기이다.

화학식 I에서, Z는 수소 원자 또는 금속 이온 등가물을 나타낸다. 본 발명에 따른 화합물에서 어느 금속 이온이 착물

화되는지는 본 발명에 따라 제조된 생체 분자와의 콘쥬게이트의 의도하는 용도에 의존한다. 상응하는 콘쥬게이트는 

예를 들어 NMR 진단, 방사성진단 및 방사성치료 및 중성자 포획 치료에 적합하다. NMR 진단에서 콘쥬게이트는 특히

바람직하게는 조영제로서 사용된다.

NMR 진단을 위한 착물의 제조는 특허 EP 71564, EP 130934 및 DE-OS 34 01 052에 기재된 것과 같이 수행될 수 

있다. 이러한 목적을 위해, 목적하는 원소의 금속 산화물 또는 금속염(예를 들어 염화물, 질산염, 아세트산염, 탄산염 

또는 황산염)은 물 및(또는) 저급 알코올(예를 들어 메탄올, 에탄올 또는 이소프로판올)에 용해되거나 현탁되고, 동일

한 양의 본 발명에 따른 착물화제의 용액 또는 현탁액과 반응한다.

착물화제가 방사성진단제 또는 방사성치료제의 제조용으로 사용될 경우, 착물화제로부터의 착물의 제조는 문헌['Rad

iotracers for Medical Applications,' Vol. I, CRC Press, Boca Raton, Florida]에 기재된 방법에 따라 수행될 수 있

다.

본 발명에 따른 화합물은

1. 원자수가 21-29, 42, 44 및 58-70인 상자성 원소의 이온과의 착물의 형태로 NMR 진단용으로 사용된다. 적합한 

이온은 예를 들어 크롬(III), 철(II), 코발트(II), 니켈(II), 구리(II), 프라세오디뮴(III), 네오디뮴(III), 사마륨(III) 및 이테

르븀(III) 이온이다. 가돌리늄(III), 테르븀(III), 디스프로슘(III), 홀뮴(III), 에르븀(III), 망간(II) 및 철(III) 이온은 이들의

강한 자성 모멘트 때문에 NMR 진단에 특히 바람직하다.

2. 원자수가 26, 27, 29, 31, 32, 37-39, 43, 46, 47, 49, 61, 62, 64, 67, 70, 71, 75, 77, 82 및 83인 원소의 방사성 

동위원소와의 착물의 형태로 방사성진단 및 방사성치료용으로 사용된다.

본 발명에 따른 화합물 및 특히 이의 생체분자와의 콘쥬게이트는 핵 스핀 단층 사진 촬영을 위한 조영제로서의 적합

성을 위한 많은 상이한 요구를 충족한다. 따라서, 경구적 또는 비경구적 투여 후, 이들은 신호 강도를 증가시킴으로써 

핵 스핀 단층 사진 촬영의 도움으로 얻어진 영상의 정보값을 향상시키는데 매우 적합하다. 또한, 이들은 신체에 이물

질을 가능한 최소량만을 가하는데 필요한 높은 효율성, 및 연구의 비침입성을 유지하는데 필요한 우수한 적합성을 나

타낸다.

본 발명에 따른 화합물 및 이의 생체분자와의 콘쥬게이트의 우수한 수용성 및 낮은 삼투성은 순환계의 부피 적하량을

타당한 한계 내로 유지하고 체액에 의한 희석을 상쇄하기 위한 고농축 용액의 제조를 가능하게 한다. 즉, NMR 진단

제는 NMR 분광법보다 100 내지 1000배 더 수용성이어야 한다. 그리고, 본 발명에 따른 화합물은 시험관내에서의 높

은 안정성 뿐만 아니라 생체내에서도 놀랍게도 높은 안정성을 가지므로, 본래 독성이고 착물에 공유결합되지 않은 이

온의 방출 또는 교환은 새로운 조영제가 완전히 재분비되는 시간 내에 단지 극도로 느리게 수행된다.

또한 본 발명에 따른 착물화합물은 생체내에서 NMR 분광법을 위한 감수성 시약으로서 및 변위 시약으로서 유리하게

사용될 수 있다.
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본 발명에 따른 화합물 및 이의 생체분자와의 콘쥬게이트는 또한 이들의 유익한 방사성 특성, 및 그에 함유된 착화합

물의 우수한 안정성을 근거로 방사성진단제 및 방사성치료제로서 적합하다. 이들의 사용 및 투여량의 세부사항은 예

를 들 어 문헌['Radiotracers for Medical Applications,' CRC Press, Boca Raton, Florida 1983] 뿐 아니라 문헌[E

ur. J. Nucl. Med.  17 (1990) 346-364] 및 문헌[Chem. Rev.  93 (1993) 1137-1156]에 기재되어 있다.

SPECT를 위해서는 동위원소 111 In 및 99m Tc와의 착물이 적합하다.

방사성 동위원소를 이용한 또다른 영상 방법은 예를 들어 43 Sc, 44 Sc, 52 Fe, 55 Co, 68 Ga, 64 Cu, 86 Y 및 94m

Tc와 같은 양전자 방출 동위원소를 이용한 양전자 방출 단층 사진 촬영이다(문헌[Heiss, W. D.; Phelps, M. E.,; Pos

itron Emission Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983] 참조).

또한 본 발명에 따른 화합물 및 이의 생체분자와의 콘쥬게이트는 혈관-뇌 장벽이 없는 영역에서 악성 및 양성 종양을

구분하는데 있어서 놀라울 정도로 충분히 적합하다.

이들은 신체로부터 완전히 제거되고 따라서 매우 내성이 있다는 점에서 구별된다.

본 발명에 따른 화합물 및 특히 이의 생체분자와의 콘쥬게이트는 악성 종양 (건강한 조직에 확산되지 않고, 종양 혈관

에 매우 침투성임)에 축적되기 때문에, 이들은 또한 악성 종양의 방사성 치료를 지지할 수 있다. 후자는 사용되는 동

위원소의 양 및 종류에 의해서만 상응하는 진단으로부터 구별된다. 이 경우에 있어서 목적은 최저의 가능한 작용의 

범위를 갖는 고에너지 단파 방사선에 의해 종양 세포 를 파괴하는 것이다. 이러한 목적을 위해, 착물에 함유된 금속(

예를 들어 철 또는 가돌리늄)과 이온화 방사선(예를 들어 X선)과의, 또는 중성자선과의 상호작용이 이용된다. 이러한 

효과에 의해, 금속 착물이 발견되는 부위에서(예를 들어 종양에서) 국소적 방사선 투여량은 상당하게 증가한다. 악성 

조직에서 동일한 방사선 투여량을 만들기 위해, 건강한 조직을 위한 방사선 노출은 상당하게 감소할 수 있고, 따라서 

이러한 금속 착물이 사용될 경우 환자에 대한 부담스러운 부작용을 피할 수 있다. 따라서, 본 발명에 따른 금속 착물 

콘쥬게이트는 또한 악성 종양의 방사선 치료(예를 들어 뫼스바우어(Moessbauer) 효과 또는 중성자 포획 치료를 이

용함)에 있어서 감방사선성 물질로서 적합하다. 적합한 β-방출 이온은 예를 들어 46 Sc, 47 Sc, 48 Sc, 72 Ga, 73 G

a, 90 Y, 67 Cu, 109 Pd, 111 Ag, 149 Pm, 153 Sm, 166 Ho, 177 Lu, 186 Re 및 188 Re이다. 90 Y, 177 Lu, 72 Ga, 1

53 Sm 및 67 Cu이 바람직하다. 짧은 반감기를 갖는 적합한 α-방출 이온은 예를 들어 211 At, 211 Bi, 212 Bi, 213 Bi

및 214 Bi이며, 212 Bi가 바람직하다. 적합한 광자- 및 전자-방출 이온은 158 Gd이며, 이는 157 Gd로부터 중성자 포

획에 의해 얻을 수 있다.

본 발명에 따른 화합물 또는 이의 생체분자와의 콘쥬게이트를 R. L. 밀스(Mills) 등(문헌[Nature Vol. 336 (1988), p.

787])에 의해 제안된 다양한 방사선 치료에 사용하려고 의도할 경우, 중심 이온은 예를 들어 57 Fe 또는 151 Eu와 같

은 뫼스바우어 동위원소로부터 유래해야 한다.

임의로 여전히 존재하는 유리 카르복시기의 중화는 예를 들어 나트륨, 칼륨, 리튬, 마그네슘 또는 칼슘의 무기 염기(

예를 들어 수산화물, 탄산염 또는 중탄산염), 및(또는) 예를 들어 에탄올아민, 모르폴린, 글루카민, N-메틸글루카민 

및 N,N-디메틸글루카민과 같은 일차, 이차 및 삼차 아민, 및 예를 들어 리신, 아르기닌 및 오르니틴과 같은 염기성 아

미노산 또는 원래 중성 또는 산성인 아미노산의 아미드를 사용하여 수행된다.

중성 착화합물의 제조를 위해, 많은 목적하는 염기는 예를 들어 중화점에 도달하도록 수용액 또는 현탁액 내의 산성 

착염 내로 첨가될 수 있다. 그런 다음, 수득되는 용액을 진공에서 증발시켜 건조 상태로 만들 수 있다. 예를 들어 저급 

알코올(메탄올, 에탄올, 이소프로판올 등), 저급 케톤(아세톤 등), 극성 에테르(테트라히드로푸란, 디옥산, 1,2-디메틸

에탄 등)과 같은 수혼화성 용매를 첨가함으로써 형성된 중성염을 침전시키고, 따라서 쉽게 단리되고 쉽게 정제되는 

결정체를 수득하는 것은 때로 유익하다. 반응 혼합물을 착화하는 동안 빠르게 목적하는 염기를 첨가하고, 따라서 공정

단계를 절약하는 것이 특히 유익한 것으로 증명되었다.

본 발명에 따른 화학식 I의 화합물은 당업자에게 공지된 방법에 따라 제조될 수 있다. 예를 들어, 화학식 I의 화합물은

하기 화학식 II의 화합물(여기서, B는 상기 정의된 바와 같음)을 임의로 질소 원자를 위한 보호기를 도입한 후 Nu-A-

X' 및 Nu-CH(R)-CO 2 Z'(여기서, A 및 R은 상기 정의된 바와 같고, Nu는 핵배척이탈기이 고, X'는 X 또는 X의 보호

된 형태를 나타내고, X는 상기 정의된 바와 같고, Z'는 수소 원자, 금속 이온 등가물, 바람직하게는 알칼리 금속 또는 

알칼리 토금속, 예컨대 특히 나트륨 또는 칼륨 또는 카르복실기를 위한 보호기를 나타냄)와 반응시키는 방법으로 수

득될 수 있다.
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화학식 II

이후에, 임의로 존재하는 보호기를 제거할 수 있고, 당업자에게 공지된 방식으로 원하는 원소의 1종 이상의 금속 산화

물 또는 금속염과 반응시킬 수 있다. 이후에, 임의로, 수득된 착물에서 여전히 존재하는 산 수소 원자를 무기 및(또는)

유기 염기, 아미노산 또는 아미노산 아미드의 양이온으로 완전히 또는 부분적으로 치환시킬 수 있다.

3가지 바람직한 변법이 하기에 보다 자세하게 기재되어 있다.

첫 번째 형태에서, 질소에서 비치환된 매크로시클릭 화합물은 먼저 보호된 단위 AX'와 반응한다. 이 경우에, 기 A는 

이탈기로서 핵배척이탈기를 갖는다. 화학량론적 반응 조절에 의해, 매크로시클릭 화합물의 4개의 질소 원자 중 하나

는 이탈하는 이탈기를 갖는 기 A와 반응한다. 이러한 방법으로, 보호된 형태(X')의 라디칼 X를 함유하는 일관능화 매

크로시클릭 화합물이 수득될 수 있다. 두 번째 반 응 단계에서, 매크로시클릭 화합물의 남아있는 3개의 친핵성 질소 

원자는 각 경우에 카르복실기의 α-위치에 핵배척이탈기를 갖는 보호된 카르복실산과 반응한다. 보호기가 카르복실

산 관능기로부터 절단된 후, 상자성 금속 이온 및 킬레이트 리간드로 구성된 착물은 금속 산화물 또는 금속염을 첨가

함으로써 완결된다. 상기 반응 형태는 하기에 개략적으로 재연되어 있으며, 화학식에서 라디칼은 상기 정의된 바와 

같다.

두 번째 형태에서, 매크로시클릭 화합물은 4개의 질소 원자 중 3개 상에 이미 적합한 보호기 SG를 갖는 유리체로서 

사용된다. 보호기로서, 예를 들어 tert-부틸-옥시카르보닐(t-BOC), COCF 3 , 카르보벤즈옥시(Cob) 또는 플루오레

닐-메톡시카르보닐(FMOC) 등이 여기에 적합하다. 보호기의 존재에 의해, 4개의 질소 원자 중 하나만이 친핵성이고, 

그 일부가 상기 형태에서 핵배척이탈기 Nu를 갖는 A-X'와 반응할 수 있다. 이탈하는 이탈기를 갖는 두 분자의 결합 

후, 질소 원자로부터 3개의 보호기가 절단된다. 카르복실산 유도체의 도움으로 유도체화가 이어지고, 이는 상기 형태

에서 이미 기재된 바와 같다. 이러한 두 번째 방법의 형태는 하기에 개 략적으로 재연되어 있으며, 화학식에서 라디칼

은 상기 정의된 바와 같다.

세 번째 형태에서, 매크로시클릭 화합물의 4개의 질소 원자 중 첫번째 하나는 상응하는 보호기 SG에 의해 차단돤다. 

적합한 보호기의 예는 포르밀, 벤질, 복트리틸 등이다. 이제 반응은 남아있는 3개의 친핵성 질소 원자 상에서, α-위

치 상에 상응하는 핵배척이탈기를 갖는 상응하게 보호된 카르복실산 유도체로 수행된다. 그런 다음, 보호기 SG가 절

단되며, 이는 먼저 첫번째 질소 보호기에 도입되고, 그 일부에 또한 핵배척이탈기를 갖는 AX'로 유도체화된다. 상기 

세 번째 방법의 형태는 하기에 개략적으로 재연되어 있으며, 화학식에서 라디칼은 상기 정의된 바와 같다.
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유익하게 사용되는 핵배척이탈기는 라디칼: Cl, Br, I, O-트리플레이트, 메실레이트 및 토실레이트이다.

상기 반응은 이소프로판올, 에탄올, 메탄올, 부탄올, 디옥산, 테트라히드로 푸란, 디메틸포름아미드, 디메틸 아세트아

미드, 포름아미드 또는 디클로로메탄과 같은 유기 용매와 물의 혼합물에서 수행된다. 물, 이소프로판올 및 디클로로메

탄으로 구성된 삼성분 혼합물이 바람직하다.

상기 반응은 -10℃ 내지 100℃, 바람직하게는 0℃ 내지 30℃의 온도 범위에서 수행된다.

상기 명명된 기의 보호는 당업자에게 익숙한 많은 방법에 의해 달성될 수 있다. 실시양태는 하기에 기재되어 있으며, 

이 실시양태는 이러한 보호기 기술을 설명하는데 사용되는 것으로, 이러한 합성 방법에 제한되지 않는다.

산 보호기로서는 C 1 -C 6 -알킬, C 6 -C 10 -아릴 및 C 6 -C 10 -Ar(C 1 -C 4 )-알킬기 및 트리알킬실릴기가 

적합하다. 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, n-부틸 i-부틸 및 tert-부틸기가 바람직하다.

이러한 산 보호기의 절단은 당업자에게 공지된 방법에 따라, 예를 들어 가수분해, 가수소분해, 수성 알코올 용액에서 

0 내지 50℃의 온도에서 알칼리로 에스테르의 알칼리성 비누화, 광물산으로 또는 tert-부틸 에스테르의 경우 트리플

루오로아세트산의 도움으로 산성 비누화에 의해 수행된다.

NH 기는 다양한 방법으로 보호될 수 있고, 그 후 다시 노출될 수 있다. N-트리플루오로아세틸 유도체는 물에서 탄산

칼륨 또는 탄산나트륨에 의해(문헌[H. Newman, J. Org. Chem., 30: 287 (1965)], [M. A. Schwartz et al., J. Am. 

Chem. Soc., 95 G12 (1973)]), 또는 간단히 암모니아 용액(문헌[M. Imazama and F. Eckstein, J. Org. Chem., 44: 

2039 (1979)])에 의해 절단된다. tert-부틸옥시카르보닐 유도체는 트리플루오로아세트산 충분제(문헌 [B. F. Lundt 

et al., J. Org. Chem., 43: 2285 (1978)])로 교반에 의해 동일하게 절단되기 쉽다. 가수소분해적으로 또는 환원적 방

법으로 절단되는 NH 보호기의 기는 매우 크다. N-벤질기는 수소/Pd-C(문헌 [W. H. Hartung and R. Rimonoff, Org

. Reactions VII, 262 (1953)])로 쉽게 절단될 수 있고, 이는 또한 트리틸기(문헌[L. Zervas et al., J. Am. Chem. So

c., 78: 1359 (1956)]) 및 벤질옥시카르보닐기(문헌[M. Bergmann 및 L. Zervas Ber. 65: 1192 (1932)])에도 적용

된다.

상기 기재된 화합물의 활성화 에스테르는 당업자에게 공지된 바와 같이 제조할 수 있다. 이소티오시아네이트 또는 α

-할로아세테이트의 경우에, 상응하는 말단 아미노 전구체는 문헌에 공지된 방법에 따라 티오포스젠 또는 2-할로-아

세트산-할로겐화물과 반응한다. 예를 들어 (Hal = 할로겐)와 같은 N-히드록시숙신이미드의 상응하게 

유도체화된 에스테르와의 반응이 또한 가능하다.

일반적으로, 이러한 목적을 위해, 종래 당업계에 공지된 모든 통상적으로 사용되는 카르복실산의 활성화 방법이 사용

될 수 있다. 분자 Nu-A-X는 바람직하게는 먼저 독립적으로 합성된다. 분자가 아미노기를 함유할 경우, 후자는 예를 

들어 아민과 반응하는 활성화 카르복실산에 의해 제조된다. 카르복실산의 활성화는 통상적으로 사용되는 방법에 따라

수행된다. 적합한 활성화제의 예는 디시클로헥실카르보디이미드(DCC), 1-에틸-3-(3-디메틸아미노프로필)-카르보

디이미드-히드로클로 라이드(EDC), 벤조트리아졸-1-일옥시트리스(디메틸아미노)-포스포늄 헥사플루오로포스페이

트(BOP) 및 O-(벤조트리아졸-1-일)-1,1,3,3-테트라메틸우로늄헥사플루오로포스페이트(HBTU)이며, 바람직하게

는 DCC이다. 예를 들어 N-히드록시숙신이미드(NHS) 또는 N-히드록시벤조트리아졸과 같은 O-친핵성 촉매의 첨가

가 또한 가능하다.

기 X가 카르복실산 관능기일 경우, 후자는 보호된 형태로(예를 들어 벤질 에스테르의 형태로) 사용될 수 있고, 보호기

의 절단은 그 후 가수소분해적으로 수행될 수 있다.
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이러한 카르복실산 관능기를 적합한 생체분자의 적합한 관능기와 결합시키기 위해, 후자는 보통 먼저 활성화되어야 

한다. 이러한 목적을 위해 활성화된 에스테르는 바람직하게는 중간체 단계에서 제조되고, 그런 다음 상기 에스테르는

생체분자의 친핵성 기에 의해 공격을 받는다. 이러한 방법으로, 생체분자와 본 발명에 따른 화학식 I의 화합물 사이의

공유 결합이 생성된다. 바람직한 활성화 에스테르는 N-히드록시숙신이미드의 에스테르, 파라니트로페놀의 에스테르

또는 펜타플루오로페놀의 에스테르이다. 이소티오시아네이트 형태의 기 X가 생체분자에 결합되어 있을 경우, 말단 

아민은 바람직하게는 먼저 필요할 경우 적합한 보호기를 제공받을 수 있도록 사용된다. 적합한 보호기는 펩티드 화학

에 공지되어 있다. 보호기를 절단한 후, 이소티오시아네이트는 일차 말단 아민과 티오포스젠을 반응시킴으로써 생성

될 수 있다. 생체분자의 친핵성 기는 후자에 첨가될 수 있다.

일 실시양태에서, 기 X는 말레인이미드를 나타내고, 이는 예를 들어 선택적 으로 생체분자의 티올 관능기와 반응할 

수 있다.

또다른 실시양태에서, 기 X는 친핵체(NH 2 , SH)이며, 이는 생체분자의 적합한 관능기(활성화 에스테르, 말레인이미

드 등)에 영향을 준다. 말레인이미드로 관능화되는 많은 생체분자는 상업적으로 시판된다.

또한, 본 발명은 생체분자와의 콘쥬게이트를 제조하기 위한 화학식 I의 상기 기재된 화합물의 용도에 관한 것이다.

콘쥬게이트의 합성은 일반적으로 먼저 유도체화 및 관능화된 킬레이트 착물이 제조된 다음 생체분자에 결합되는 방

법으로 수행된다. 그러나, 합성적으로 제조된 생체분자가 사용될 경우, 본 발명에 따른 킬레이트 착물이 생체분자의 

합성 동안에 후자에 혼입되는 것도 또한 가능하다. 이는 예를 들어 합성 로보트에서의 올리고펩티드의 연속적인 합성

동안에 수행될 수 있다. 필요할 경우, 상응하는 생체분자의 합성에 통상적으로 사용되는 보호기는 본 발명에 따른 화

합물에 도입될 수 있다. 그런 다음, 후자는 합성기에서 통상의 합성 알고리듬으로 다시 절단된다.

'생체분자'는 본 명세서에서 예를 들어 체내에서, 천연적으로 나타나는, 또는 합성적으로 생성되는 유사한 구조를 갖

는 임의의 분자로 정의된다. 더욱이, 후자 가운데, 그러한 분자는 예를 들어 체내에서 나타나는 생물학적 분자 또는 예

를 들어 콘쥬게이트가 신체의 특정 목적 지점에서 축적되는 방식으로 거기에서 나타나는 구조와의 상호작용에 의해 

나타날 수 있는 것으로 정의된다. '신체'는 본 명세 서에서 식물 또는 동물의 몸으로 정의되며, 동물 특히 인간의 몸이 

바람직하다.

생체분자는 특히 순차적이고 복잡한 상호작용에 의한 진화적 선택의 산물로서 유기체의 특정 목적에 부합하고 생명 

작용(물질 및 형태의 변화, 생식, 에너지 균형)의 기초를 구성하는 생물에서 나타나는 분자이다. 생체분자에서, 큰 분

자(단백질, 핵산, 다당류, 지질 등)의 간단한 빌딩 블록(building block)(아미노산, 뉴클레오베이스, 단당류, 지방산 등

)이 대부분의 경우에 사용된다. 상응하는 거대분자는 또한 생체중합체로 언급된다.

생체분자는 유익하게는 예를 들어 본 발명에 따른 화학식 II의 화합물의 반응기 X와의 반응에 참여할 수 있는 측쇄를 

갖는 아미노산으로 구성된 폴리펩티드 골격을 가질 수 있다. 이러한 측쇄의 예로는 예를 들어 아스파르트산 및 글루

탐산 라디칼의 카르복실기, 리신 라디칼의 아미노기, 티로신 및 히스티딘 라디칼의 방향족기 및 시스테인 라디칼의 

술프히드릴기를 들 수 있다.

많은 예를 갖는 생체분자에 대한 조사는 TU-Graz의 원고['Chemie der Biomolekuele(Cheistry of Biomolecules)'

](문헌[H. Berthold 등, Institut fuer Organische Chemie(Institute for Organic Chemistry), Tu-Graz, 2001])에

서 발견되며, 이는 또한 인터넷 상에서  www.orgc.tu-graz.ac.at 로 보여질 수 있다. 상기 문서의 내용은 본 발명의 

상세한 설명에 참고문헌으로 도입된다.

본 발명에 따른 화합물과 콘쥬게이트를 형성하기 위해, 하기 생체분자가 본질적으로 적합하다.

생체중합체, 생물학적 작용을 갖는 단백질과 같은 단백질, HSA, BSA 등, 유 기체의 특정 지점에서(예를 들어 수용체,

세포막에서, 도관에서 등) 축적되는 단백질 및 펩티드, 프로테아제에 의해 절단될 수 있는 펩티드, 파괴되는 선결정 

합성 부위(예를 들어 불안정 에스테르, 아미드 등)를 갖는 펩티드, 메탈로프로테아제에 의해 절단되는 펩티드, 광절단

링커를 갖는 펩티드, 산화제(옥시다아제) 및 절단기를 갖는 펩티드, 천연 및 비천연 아미노산을 갖는 펩티드, 글리코

단백질(글리코펩티드), 신호 단백질, 항바이러스 단백질 및 세포예정사, 링커, 변형 메탈로프로테아제 및 유도체화 옥

시다아제 등으로 유도되는 생체중합체와 같은 합성적 변형 생체중합체, 유도체화 당, 유기체에서 절단될 수 있는 당, 

시클로덱스트린 및 그의 유도체, 아미노 당, 키토산, 폴리술페이트 및 아세틸뉴라민산 유도체와 같은 탄수화물(단당류

내지 다당류), 단일클론 항체, 항체 단편, 다클론 항체와 같은 항체, 소체, 단일쇄(또한 다중 단편에 링커에 의해 결합

되는 것들), 적혈구 및 다른 혈 성분, 암 마커(예를 들어, CAA) 및 세포 접착 물질(예를 들어 루이스 X 및 항-루이스 X

유도체), 유도체화 DNA 및 RNA(예를 들어 SELEX 방법에서 발견되었던 것들)와 같은 DNA 및 RNA 단편, 합성 RN

A 및 DNA(또한 비천연 염기를 가짐), PNA(회히트스(Hoechst)) 및 안티센스, β-아미노산(시바흐(Seebach)), 세포

로의 전이를 위한 벡터 아민, 생물기원 아민, 제약학적 약제, 종양 제제, 생물학적 표적(예를 들어 수용체)으로 향하는



공개특허 10-2004-0030826

- 12 -

합성 중합체, 스테로이드(천연 및 변형), 프로스타글란딘, 탁솔 및 그의 유도체, 엔도텔린, 알칼로이드, 엽산 및 그의 

유도체, 생활성 지질, 지방, 지방산 에스테르, 합성적 변형 모노-, 디- 및 트리글리세라이드, 표면 상에 유도된 리포좀,

천연 지방산 또는 과플루오로알킬 화합물로 구성된 마이 셀, 포르피린, 텍사프린, 확장 포르피린, 시토크롬, 억제제, 

뉴라미다아제, 뉴로펩티드, FK 506, CAPE 및 글리오톡신과 같은 면역조절제, 엔도글리코시다아제, 칼모둘린 키나아

제, 카세인-키나아제 II, 글루타치온-S-트랜스퍼라아제, 헤파리나아제, 기질-메탈로프로테아제, β-인슐린-수용체-

키나아제, UDP-갈락토오스 4-에피메라아제, 푸코시다아제, G-단백질, 갈락토시다아제, 글리코시다아제, 글리코실

트랜스퍼라아제 및 크실로시다아제와 같은 효소에 의해 활성화되는 기질; 항생물질, 비타민 및 비타민 유사체, 호르

몬, DNA 삽입체, 뉴클레오시드, 뉴클레오티드, 렉틴, 비타민 B12, 루이스-X 및 관련 물질, 프소랄렌, 디엔트리엔 항

생물질, 카르바시클린, VEGF(관 내피 성장 인자), 소마토스타틴 및 그의 유도체, 바이오틴 유도체, 항호르몬, 종양-특

이적 단백질 및 합성 약제, 신체의 산성 또는 염기성 영역에 축적되는 중합체(pH-조절 분산), 미오글로빈, 아포미오

글로빈 등, 신경전달물질 펩티드, 종양 괴사 인자, 염증 조직에 축적되는 펩티드, 혈액-풀(pool) 시약, 음이온 및 양이

온 수송체 단백질, 폴리에스테르(예를 들어 락트산), 폴리아미드 및 폴리포스페이트.

상기 언급된 생체분자의 대부분은 예를 들어 머크(Merck), 알드리히(Aldrich), 시그마(Sigma), 칼리보켐(Caliboche

m) 또는 바켐(Bachem)으로부터 상업적으로 시판된다.

그리고, WO 96/23526 및 WO 01/08712에 기재된 모든 '혈장 단백질 결합기' 또는 '표적 결합기'는 생체분자로서 사

용될 수 있다. 따라서, 상기 두 공개 명세서의 내용은 본 발명의 상세한 설명에 참고문헌으로 도입된다.

생체분자 당 본 발명에 따른 화학식 I의 화합물의 수는 원칙적으로 임의적이나, 0.1:1 내지 10:1, 특히 0.5:1 내지 7:1

의 몰 비가 바람직하다.

본 발명에 따른 화합물은 또한 종래 기술에서, 예를 들어 세포 내의 에피형광 현미경법에 의해 그 위치를 측정하기 위

해 형광 염료와 반응하는 모든 분자 상의 콘쥬게이트에 적합하다. 의약의 투여 후, 원칙적으로 임의의 의약을 갖는 화

합물은 또한 콘쥬게이트된 다음 NMR 기술에 의해 유기체 내의 수송을 추적할 수 있다. 본 발명에 따른 화학식 II의 

화합물 및 생체분자로부터의 콘쥬게이트는 또한 생체분자에 콘쥬게이트되었던 다른 추가의 분자를 함유할 수 있다. 

따라서, 본 발명의 용어에서 용어 '생체분자'는 생물계에서 나타나는 모든 분자 및 생물적합성인 모든 분자를 포괄한

다.

본 발명에 따른 화합물을 이용하여 수득된 콘쥬게이트는 바람직하게는 NMR 진단에서 조영제로서 사용된다. 따라서 

콘쥬게이트는 수용성이어야 한다. 본 발명에 따른 화합물을 이용하여 수득된 콘쥬게이트를 NMR 조영제로서 사용할 

경우, 이들은 바람직하게는 체중 1 kg 당 0.0001 내지 5 mmol의 양으로, 특히 바람직하게는 체중 1 kg 당 0.005 내

지 0.5 mmol의 양으로 투여된다. 사용에 관한 자세한 설명은, 예를 들어 문헌[H.J.Weinmann et al., Am.J. of Roent

genology 142, 619(1984)]에 논의되어 있다. 놀랍게도 본 발명에 따른 화합물의 높은 이완성과 동시에 이러한 화합

물을 이용하여 수득된 콘쥬게이트의 표적 특이성으로 인하여, 상기 콘쥬게이트는 예를 들어 종양을 검출하기 위해 특

히 소량 투여될 수 있다.

방사선 치료제의 사용에 대한 자세한 설명은, 예를 들어 문헌[R.W.Kozak et al. TIBTEC, October 1986, 262] (상

기 문헌[Bioconjugate Chem. 12(2001) 7-34] 참조)에 논의되어 있다.

본 발명은 하기의 실시예에 의하여 본 발명을 제한하지 않으면서 보다 자세하게 기재된다.

실시예

실시예 1

a) 10-[4-(벤질옥시카르보닐)-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스-(벤질옥시

카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

2-브로모프로피오닐글리신-벤질 에스테르(WO 98/24774호의 실시예 1e) 25 g(81.1 mmol)을 1,4,7,10-테트라아

자시클로도데칸 27.9 g(162.2 mol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 

물 250 mL을 첨가하고, 유기상을 분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘으로 건조하

고 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/메탄올/수성 25％ 암모니

아 = 10/5/1)상에서 크로마토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 수득된 1-[4-(벤질옥시카르보닐)-1-메틸-2-

옥소-3-아자부틸]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(19.6 g; 50 mmol; 이론치의 62％) 및 N-에틸디이소프로필아

민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-프로판산 벤질 에스테르(문헌[K

itazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360] 참조) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 환류하에 6시간 동안 
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교반한 후, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 

증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래

피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 32.0 g(이론치의 73％)

원소 분석:

b) 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,

10-테트라아자시클로도데칸

실시예 1a의 표제 화합물 26.3 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 촉

매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 15.7 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,1

0-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 1b에 기재된 리간드 10.4 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고, 아세트산 5 mL

를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 

암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서

크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-120(R) 양이온 교환 컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였

다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 10.1 g(이론치의 69％)

물 함량(칼-피셔(Karl-Fischer)): 8.3％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 2

a) 10-[4-(벤질옥시카르보닐)-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(

벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간 생성물로서 실시예 1a에 기재된 1-[4-(벤질옥시-카르보닐)-1-메틸-2-옥소-3-아

자부틸]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 19.6 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디

클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-이소발레르산 벤질 에스테르(문헌[Walker et al., Tetrah

edron (1997), 53(43), 14591] 참조) 68.1 g(0.2 mol)에 첨가하고 환류하에 6시간 동안 교반한 후 실온에서 밤새도

록 교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들

었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하

는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.
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수득량: 무색의 결정질 분말 33.7 g(이론치의 70％)

원소 분석:

b) 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메

틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 2a의 표제 화합물 28.9 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 촉

매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 18.0 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메

틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착 물

실시예 2b에 기재된 리간드 12.0 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고, 아세트산 5 mL

를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 

암모니아를 이용하여 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서 크

로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-120(R) 양이온 교환 컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였다.

산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 12.0 g(이론치의 72％)

물 함량(칼-피셔): 9.1％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 3

a) 10-[4-(벤질옥시카르보닐)-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(

벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간 생성물로서 실시예 1a에 기재된 1-[4-(벤질옥시카르보닐)-1-메틸-2-옥소-3-아자

부틸]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 19.6 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클

로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-2-시클로헥실아세트산 벤질 에스테르(문헌[Qabar et al., T

etrahedron Letters (1998), 39(33), 5895] 참조) 76.1 g(0.2 mol)에 첨가하고 환류하에 6시간 동안 교반한 후 실온

에서 밤새도록 교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 

상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성

물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 41.1 g(이론치의 76％)

원소 분석:
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b) 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시메

틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 3a의 표제 화합물 32.5 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 촉

매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 22.0 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시메

틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 3b에 기재된 리간드 14.4 g(20 mmol)을 물 150 mL 및 이소프로판올 150 mL에 용해시키고, 아세트산 5 mL

를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 8시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 

암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서

크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 포름산을 사용

하여 용해시키고 디클로로메탄을 여러번 첨가하면서 증발시켜 건조 상태로 만든 후 일정한 중량에 이를 때까지 진공

하에 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 12.4 g(이론치의 65％)

물 함량(칼-피셔): 8.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 4

a) 10-[4-(t-부톡시카르보닐)-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(벤질옥시카

르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

N-[2-브로모-2-페닐아세틸]-글리신-t-부틸에스테르(WO 98/24775호의 실시예 6a) 26.6 g(81.1 mmol)을 1,4,7,

10-테트라아자시클로도데칸 27.9 g(162.2 mmol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 실온에서 밤새도

록 교반하였다. 물 250 mL를 첨가하고, 유기상을 분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 황산마그

네슘으로 건조하고 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/메탄올/

수성 25％ 암모니아 = 10/5/1)상에서 크로마토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 수득된 1-[4-(t-부톡시카르

보닐)-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(21.0 g; 50 mmol; 이론치의 62％) 및 N-

에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로피온산 

벤질 에스테르(문헌[Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360] 참조) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 

환류하에 6시간 동안 교반한 후 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그

네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상

에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 34.0 g(이론치의 75％)

원소 분석:
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b) 10-(4-t-부틸옥시카르보닐-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메

틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 4a의 표제 화합물 27.2 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 촉

매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 17.5 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-(4-카르복시-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,1

0-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 4b에 기재된 t-부틸에스테르 11.6 g(20 mmol)을 매우 소량의 트리플루오로아세트산에 용해시키고, 실온에

서 15분 동안 교반하였다. 디에틸 에테르 250 mL를 첨가한 후, 2시간 더 교반하고, 침전물을 흡입 제거하고, 진공하

에 건조하였다. 수득된 유리 리간드를 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고, 묽은 암모니아를 이용하여 

pH 7.4에 맞추고 아세트산 5 mL를 첨가하여 산성화시켰 다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 3시간 동안 

환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/

메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-120(R) 양이온 교환

컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 11.6 g(이론치의 72％)

물 함량(칼-피셔): 9.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 5

a) 4-(에톡시카르보닐메톡시)-페닐아세트산 메틸 에스테르

히드록시페닐아세트산 메틸 에스테르(알드리히(Aldrich)) 10 g(60.2 mmol)을 아세톤 75 mL에 용해시켰다. 고체 탄

산칼륨 18.4 g(133 mmol)을 첨가하였다. 브로모아세트산 에틸 에스테르 17.8 mL(123 mmol)를 환류하에 15분 이내

에 적가하고, 이 온도를 추가의 4시간 동안 유지시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 침전물을 여과 제거하고, 용

액을 증발시켜 건조 상태로 만들고, 실리카 겔(헥산/에틸 아세테이트 3:1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함

유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 14.6 g(이론치의 96％)

원소 분석:

b) α-브로모-4-(에톡시카르보닐메톡시)-페닐아세트산 메틸 에스테르
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실시예 5a의 표제 화합물 13.5 g(53.5 mmol)을 사염화탄소 75 mL에 용해시켰다. N-브로모숙신이미드 9.52 g(53.5

mmol) 및 과산화디벤조일 48 mg을 첨가하고, 5시간 동안 환류시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 현탁액을 중

탄산나트륨 용액으로 2번 및 물로 1번 세척하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 건조제를 흡입 제거하고, 여

과액을 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(헥산/에틸 아세테이트 3:1)상에서 크로마토그

래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 15.4 g(이론치의 87％)

원소 분석:

c) 10-[α-(4-(에톡시카르보닐메톡시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(벤질

옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

상기 실시예 5b에 기재된 브롬 화합물 26.9 g(81.1 mmol)을 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 27.9 g(162.2 mmol

)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키 고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 250 mL를 첨가하고, 유기상을 

분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 진공하에 증발시켜 건조 상태로

만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/트리에틸아민 = 10/5/0.1)상에서 크로마토그래피

하였다. 수득된 1-[α-(4-(에톡시-카르보닐메톡시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

(21.1 g; 50 mmol; 이론치의 62％) 및 디클로로메탄 200 mL 중 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클

로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로판산 벤질 에스테르(문헌[Kitazaki et al., Chem. Pharm.

Bull. (1999), 47(3), 360] 참조) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 환류하에 6시간 동안 교반한 후, 실온에서 밤새도록 

교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다

. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분

획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 34.1 g(이론치의 75％)

원소 분석:

d) 10-[α-(4-(에톡시카르보닐메톡시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르

복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 5c의 표제 화합물 27.3 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시 키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 

증발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 19.3 g(정량적임)

원소 분석:

e) 10-[α-(4-(카르복시메톡시페닐)-카르복시메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,

7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 5d의 표제 화합물 13.3 g(20 mmol)을 2N 수산화나트륨 용액 250 mL 및 테트라히드로푸란 250 mL에 용해

시키고, 40℃에서 5일 동안 교반하였다. 이후에, 수성상을 암버리테(Amberlite) IR-120(R) (H + 형태)을 이용하여 

pH 7에 맞추고, 이소프로판올 80 mL를 첨가하고, 아세트산 5 mL를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 

mmol)을 첨가하고, 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카
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겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 

합하고 IR-120(R) 양이온 교환 컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 8.6 g(이론치의 61％)

물 함량(칼-피셔): 9.3％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 6

a) 4-(에톡시카르보닐프로폭시)-페닐아세트산 메틸 에스테르

히드록시페닐아세트산 메틸 에스테르(알드리히) 10 g(60.2 mmol)을 아세톤 75 mL에 용해시켰다. 고체 탄산칼륨 18

.4 g(133 mmol)을 첨가하였다. 4-브로모부티르산 에틸 에스테르 17.8 mL(123 mmol)를 환류하에 15분 이내에 적

가하고, 이 온도를 추가의 4시간 동안 유지시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 침전물을 여과 제거하고, 용액을 

증발시켜 건조 상태로 만들고, 실리카 겔(헥산/에틸 아세테이트 3:1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하

는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 16.4 g(이론치의 97％)

원소 분석:

b) α-브로모-[4-(에톡시카르보닐프로폭시)-페닐]-아세트산 메틸 에스테르

실시예 6a의 표제 화합물 15.0 g(53.5 mmol)을 사염화탄소 75 mL에 용해시켰다. N-브로모숙신이미드 9.52 g(53.5

mmol) 및 과산화디벤조일 48 mg을 첨가하고, 5시간 동안 환류시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 현탁액을 중

탄산나트륨 용액으로 2번 및 물로 1번 세척하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 건조제를 여과 제거하고, 여

과액을 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(헥산/에틸 아세테이트 3:1)상에서 크로마토그

래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 15.9 g(이론치의 83％)

원소 분석:

c) 10-[α-(4-(에톡시카르보닐프로폭시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(벤

질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

상기 실시예 6b에 기재된 브롬 화합물 29.1 g(81.1 mmol)을 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 27.9 g(162.2 mmol

)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 250 mL를 첨가하고, 유기상을 

분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 진공하에 증발시켜 건조 상태로

만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/트리에틸아민 = 10/5/0.1)상에서 크로마토그래피

하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 수득된 1-[α-(4-(에톡시-카르보닐프로폭시)페닐)메톡시카르보닐메틸]-1,4,7,1

0-테트라아자시클로도데칸(22.5 g; 50 mmol; 이론치의 62％) 및 N-에틸디이 소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디

클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로판산 벤질 에스테르(문헌[Kitazaki et al., Chem. Phar

m. Bull. (1999), 47(3), 360] 참조) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 6시간 동안 환류시킨 후, 실온에서 밤새도록 교반

하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔
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류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을

합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 30.5 g(이론치의 65％)

원소 분석:

d) 10-[α-(4-(에톡시카르보닐프로폭시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카

르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 6c의 표제 화합물 28.1 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 촉

매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 20.0 g(정량적임)

원소 분석:

e) 10-[α-(4-(카르복시프로폭시페닐)-카르복시메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,

4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 6d의 표제 화합물 13.3 g(20 mmol)을 2N 수산화나트륨 용액 250 mL 및 테트라히드로푸란 250 mL에 용해

시키고, 40℃에서 5일 동안 교반하였다. 이후에, 수성상을 암버리테 IR-120(R) (H + 형태)을 이용하여 pH 7에 맞추

고, 이소프로판올 80 mL를 첨가하고, 아세트산 5 mL를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨

가하고, 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 

용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-

120(R) 양이온 교환 컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 9.3 g(이론치의 55％)

물 함량(칼-피셔): 8.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 7

a) 4-(에톡시카르보닐데실옥시)-페닐아세트산 메틸 에스테르

히드록시페닐아세트산 메틸 에스테르(알드리히) 10 g(60.2 mmol)을 아세톤 75 mL에 용해시켰다. 고체 탄산칼륨 18

.4 g(133 mmol)을 첨가하고, 아세톤 50 mL 중 ω-브로모운데칸산 에틸 에스테르 36.1 g(123 mmol)을 적가하고, 8

시간 동안 환류시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 용해되지 않은 물질을 여과 제거하고, 용액을 증발시켜 건조 

상태로 만들고, 실리카 겔(헥산/에틸 아세테이트 3:1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하

고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 20.3 g(이론치의 89％)

원소 분석:
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b) α-브로모-[4-(에톡시카르보닐데실옥시)-페닐]-아세트산 메틸 에스테르

실시예 7a의 표제 화합물 20.2 g(53.5 mmol)을 사염화탄소 75 mL에 용해시켰다. N-브로모숙신이미드 9.52 g(53.5

mmol) 및 과산화디벤조일 48 mg을 첨가하고, 5시간 동안 환류시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 현탁액을 중

탄산나트륨 용액으로 2번 및 물로 1번 세척하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 건조제를 여과 제거하고, 여

과액을 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(헥산/에틸 아세테이트 3:1)상에서 크로마토그

래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 21.0 g(이론치의 86％)

원소 분석:

c) 10-[α-(4-(에톡시카르보닐데실옥시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(벤

질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

상기 실시예 7b에 기재된 브롬 화합물 37.1 g(81.1 mmol)을 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 27.9 g(162.2 mmol

)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 250 mL를 첨가하고, 유기상을 

분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 진공하에 증발시켜 건조 상태로

만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/트리에틸아민 = 10/5/0.1)상에서 크로마토그래피

하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 수득된 1-[α-(4-(에톡시-카르보닐데실옥시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7,

10-테트라아자시클로도데칸(27.4 g; 50 mmol; 이론치의 62％) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디

클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로판산 벤질 에스테르(문헌[Kitazaki et al., Chem. Phar

m. Bull. (1999), 47(3), 360] 참조) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 6시간 동안 환류하에 교반한 후, 실온에서 밤새도

록 교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들

었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성 물을 함유하

는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 33.6 g(이론치의 65％)

원소 분석:

d) 10-[α-(4-(에톡시카르보닐데실옥시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카

르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 7c의 표제 화합물 31.1 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 촉

매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 23.0 g(정량적임)

원소 분석:

e) 10-[α-(4-카르복시데실옥시페닐)-카르복시메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4
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,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 7d의 표제 화합물 15.3 g(20 mmol)을 2N 수산화나트륨 용액 250 mL 및 테트라히드로푸란 250 mL에 용해

시키고, 40℃에서 5일 동안 교반하였다. 이후 에, 수성상을 암버리테 IR-120(R) (H + 형태)을 이용하여 pH 7에 맞추

고, 이소프로판올 80 mL를 첨가하고, 아세트산 5 mL를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨

가하고, 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 

용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-

120(R) 양이온 교환 컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 11.5 g(이론치의 60％)

물 함량(칼-피셔): 8.5％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 8

a) 10-(p-메톡시카르보닐벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(벤질옥시카르보닐-메틸)-1,4,7,10-테트

라아자시클로도데칸

클로로포름 150 mL 중 4-브로모메틸-벤조산 메틸 에스테르(알드리히) 18.6 g(81.1 mmol)을 1,4,7,10-테트라아자

시클로도데칸 27.9 g(162.2 mmol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 

물 250 mL를 첨가하고, 유기상을 분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 황산마 그네슘으로 건조하

고 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 메탄올/수성 25％ 암모니아 = 8/1)상

에서 크로마토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 수득된 1-(p-메톡시카르보닐벤질)-1,4,7,10-테트라아자시클

로도데칸(21.6g; 67.3 mmol; 이론치의 83％) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 400 m

L 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로판산 벤질 에스테르(문헌[Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 4

7(3), 360] 참조) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 환류하에 6시간 동안 교반한 후, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 

500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리

카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증

발시켜 건조하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 41.8 g(이론치의 77％)

원소 분석:

b) 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데

칸

실시예 8a의 표제 화합물 24.2 g(30 mmol)을 메탄올 400 mL에 용해시키고, 15N 수산화나트륨 용액 100 mL와 혼

합하고, 6시간 동안 환류시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 진공하에 증발시켜 농축한 후, 잔류물을 물 200 mL

에 용해시키 고, IR-120(R) 양이온 교환기 (H+ 형태)를 첨가하여 pH 7에 맞추었다. 교환기를 여과 제거하고 진공하

에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 더 특성화시키지 않고 착물화시켰다.

박층계: n-부탄올/수성 암모니아/에탄올/물; 12/6/3/3

수득량: 16 g

c) 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데

칸의 Gd 착물
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실시예 8b에 기재된 리간드 11 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고 아세트산 5 mL를 

첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 암

모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서 

크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-120(R) 양이온 교환 컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였

다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 8.9 g(이론치의 61％)

물 함량(칼-피셔): 7.2％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 9

a) 10-(p-메톡시카르보닐벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(벤질옥시카르보닐-메틸)-1,4,7

,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 실시예 8a에 중간 생성물로서 기재된 1-(p-메톡시카르보닐벤질)-1,4,7,10-테트라아자시

클로도데칸 21.6 g(67.3 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리

플루오로메탄술포닐옥시)-이소발레르산 벤질 에스테르(문헌[Walker et al., Tetrahedron (1997), 53(43), 14591] 

참조) 85.1 g(0.25 mol)에 첨가하고, 환류하에 6시간 동안 교반한 후 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 500 mL로 

각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동

상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축

하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 48.5 g(이론치의 81％)

원소 분석:

b) 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자

시클로도데칸

실시예 9a의 표제 화합물 26.7 g(30 mmol)을 메탄올 400 mL에 용해시키고, 15N 수산화나트륨 용액 100 mL와 혼

합하고, 6시간 동안 환류시키고, 실온에서 밤새 도록 교반하였다. 진공하에 증발시켜 농축한 후, 잔류물을 물 200 mL

에 용해시키고, IR-120(R) 양이온 교환기 (H + 형태)를 첨가하여 pH 7에 맞추었다. 교환기를 여과 제거하고, 진공하

에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 더 특성화시키지 않고 착물화시켰다.

박층계: n-부탄올/수성 암모니아/에탄올/물; 12/6/3/3

수득량: 19 g

c) 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자

시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 9b에 기재된 리간드 12.6 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고 아세트산 5 mL를

첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 암

모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서 

크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-120(R) 양이온 교환 컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였

다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 10.9 g(이론치의 65％)
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물 함량(칼-피셔): 9.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 10

a) 10-(p-메톡시카르보닐벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(벤질옥시카르보닐-메틸)-1,4,7

,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 실시예 8a에 중간 생성물로서 기재된 1-(p-메톡시카르보닐벤질)-1,4,7,10-테트라아자시

클로도데칸 21.6 g(67.3 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리

플루오로메탄술포닐옥시)-2-시클로헥실아세트산 벤질 에스테르(문헌[Qabar et al., Tetrahedron Letters (1998), 

39(33), 5895] 참조) 95.1 g(0.25 mol)에 첨가하고, 환류하에 6시간 동안 교반한 후, 실온에서 밤새도록 교반하였다.

물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 

실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고

증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 48.3 g(이론치의 71％)

원소 분석:

b) 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시 메틸)-1,4,7,10-테트라아자

시클로도데칸

실시예 10a의 표제 화합물 30.3 g(30 mmol)을 메탄올 400 mL에 용해시키고, 15N 수산화나트륨 용액 100 mL와 혼

합하고, 6시간 동안 환류시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 진공하에 증발시켜 농축한 후, 잔류물을 물 200 mL

에 용해시키고, IR-120(R) 양이온 교환기 (H + 형태)를 첨가하여 pH 7에 맞추었다. 교환기를 여과 제거하고, 진공하

에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 더 특성화시키지 않고 착물화시켰다.

박층계: n-부탄올/수성 암모니아/에탄올/물; 12/6/3/3

수득량: 22.5 g

c) 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자

시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 10b에 기재된 리간드 15.0 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고 아세트산 5 mL

를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 

암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에

서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 포름산을 이

용하여 용해시키고 디클로로메탄을 여러번 첨가하면서 증발시켜 건조 상태로 만든 후 일정한 중량에 이를 때 까지 진

공하에 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 11.9 g(이론치의 63％)

물 함량(칼-피셔): 7.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):
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실시예 11

a) 10-(p-메톡시카르보닐벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리페닐-1,4,7-트리스(벤질옥시카르보닐-메틸)-1,4,7,10-테트

라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 실시예 8a에 중간 생성물로서 기재된 1-(p-메톡시카르보닐벤질)-1,4,7,10-테트라아자시

클로도데칸 21.6 g(67.3 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리

플루오로메탄술포닐옥시)-2-페닐아세트산 벤질 에스테르(문헌[Qabar et al., Tetrahedron Letters (1998), 39(33),

5895] 참조) 93.6 g(0.25 mol)에 첨가하고, 환류하에 6시간 동안 교반한 후, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 500 

mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 

겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발

시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 50.8 g(이론치의 76％)

원소 분석:

b) 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리페닐-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데

칸

실시예 11a의 표제 화합물 29.8 g(30 mmol)을 메탄올 400 mL에 용해시키고, 15N 수산화나트륨 용액 100 mL와 혼

합하고, 6시간 동안 환류시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 진공하에 증발시켜 농축한 후, 잔류물을 물 200 mL

에 용해시키고, IR-120(R) 양이온 교환기 (H + 형태)를 첨가하여 pH 7에 맞추었다. 교환기를 여과 제거하고, 진공하

에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 더 특성화시키지 않고 착물화시켰다.

박층계: n-부탄올/수성 암모니아/에탄올/물; 12/6/3/3

수득량: 22.0 g

c) 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리페닐-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데

칸의 Gd 착물

실시예 11b에 기재된 리간드 14.6 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고, 아세트산 5 mL

를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 

암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에

서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 포름산을 이

용하여 용해시키고 디클로로메탄을 여러번 첨가하면서 증발시켜 건조 상태로 만든 후 일정한 중량에 이를 때까지 진

공하에 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 13.1 g(이론치의 70％)

물 함량(칼-피셔): 8.1％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 12

a) 10-[4-(t-부톡시카르보닐)-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7-α,α',α'-트리페닐-1,4,7-트리스-(벤질옥시

카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸
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N-[2-브로모-2-페닐아세틸]-글리신-t-부틸에스테르(WO 98/24775호의 실시예 6a) 26.6 g(81.1 mmol)을 1,4,7,

10-테트라아자시클로도데칸 27.9 g(162.2 mol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 실온에서 밤새도록 

교반하였다. 물 250 mL를 첨가하고, 유기상을 분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘

으로 건조하고 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/메탄올/수성 

25％ 암모니아 = 10/5/1)상에서 크로마토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 수득된 1-[4-(t-부톡시카르보닐)

-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(21.0 g; 50 mmol; 이론치의 62％) 및 N-에틸디

이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-2-페닐아세트산 

벤질 에스테르(문헌[Qabar et al., Tetrahedron Letters (1998), 39(33), 5895] 참조) 74.9 g(0.2 mol)에 첨가하고, 

환류하에 6시간 동안 교반한 후, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마

그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 30/1)

상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 37.7 g(이론치의 69％)

원소 분석:

b) 10-(4-(t-부톡시카르보닐-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리페닐-1,4,7-트리스(카르복시메

틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 12a의 표제 화합물 32.8 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 

증발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 24.8 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-(4-카르복시-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리페닐-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,1

0-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 12b에 기재된 t-부틸에스테르 16.4 g(20 mmol)을 매우 소량의 트리플루오로아세트산에 용해시키고, 실온에

서 15분 동안 교반하였다. 디에틸 에테르 250 mL를 첨가한 후, 2시간 동안 더 교반하고, 침전물을 흡입 제거하고, 진

공하에 건조하였다. 수득된 유리 리간드를 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고, 묽은 암모니아를 이용

하여 pH 7에 맞추고, 아세트산 5 mL를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고 3시간 동

안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메

탄/메탄올/암모니아: 25/15/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-120(R) 양이온 

교환 컬럼(H + 형태)을 통해 첨가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 11.7 g(이론치의 59％)

물 함량(칼-피셔): 7.5％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 13

a) 10-[4-(벤질옥시카르보닐)-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(벤질옥시

-카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸
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2-브로모아세틸글리신-벤질 에스테르(문헌[Teger-Nilsson et al., WO 93/11152, page 38] 참조) 23.2 g(81.1 m

mol)을 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 34.4 g(0.2 mol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 실온에

서 밤새도록 교반하였다. 물 250 mL를 첨가하고, 유기상을 분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 

황산마그네슘으로 건조하고 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/

메탄올/수성 25％ 암모니아 = 10/5/1)상에서 크로마토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 수득된 1-[4-(벤질옥

시카르보닐)-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(19.6 g; 50 mmol; 이론치의 62％) 및 N-에

틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-이소발레르산 

벤질 에스테르(문헌[Walker et al., Tetrahedron (1997), 53(43), 14591] 참조) 68.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 환류

하에 6시간 동안 교반한 후, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네

슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에

서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 37.0 g(이론치의 78％)

원소 분석:

b) 10-(4-카르복시-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,

7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 13a의 표제 화합물 28.4 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 

증발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 17.7 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-(4-카르복시-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7

,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 13b에 기재된 리간드 11.8 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해시키고 아세트산 5 mL

를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mL)을 첨가하고, 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후, 암

모니아를 이용하여 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니 아: 20/20/1)상에서 크로

마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 IR-120(R) 양이온 교환 컬럼 (H + 형태)을 통해 첨가하였다. 

산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 12.1 g(이론치의 75％)

물 함량(칼-피셔): 8.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 14

a) 10-[4-(벤질옥시카르보닐)-2-옥소-3-아자부틸]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(벤질옥시

카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸
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디클로로메탄 200 mL 중 실시예 13a에 중간 생성물로서 기재된 1-[4-(벤질옥시카르보닐)-2-옥소-3-아자부틸]-1

,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 18.9 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)를 디클로로메탄 

400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-2-시클로헥실아세트산 벤질 에스테르(문헌[Qabar et al., Tetrahedro

n Letters (1998), 39(33), 5895] 참조) 76.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 환류하에 6시간 동안 교반한 후, 실온에서 밤

새도록 교반하였다. 물 500 mL로 각각 3번 추출하고, 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 

만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1)상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함

유하는 분획을 합하고 증발시켜 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 38.5 g(이론치의 72％)

원소 분석:

b) 10-(4-카르복시-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,

7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 14a의 표제 화합물 32.1 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해시키고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 50℃에서 8시간 동안 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 진공하에 

증발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 21.2 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-(4-카르복시-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7

,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 14b에 기재된 리간드 14.2 g(20 mmol)을 물 150 mL 및 이소프로판올 150 mL에 용해시키고, 아세트산 5 m

L를 첨가하여 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 8시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완결된 후,

암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)상에서

크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 포름산을 사용

하여 용해시키고 디클로로메탄을 여러번 첨가하면서 증발시켜 건조 상태로 만든 후 일정한 중량에 이를 때까지 진공

하에 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 13.5 g(이론치의 71％)

물 함량(칼-피셔): 9.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 15

a) 10-[4-(벤질옥시카르보닐)-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸]-2,5,8,11-테트라메틸-1,4,7,10-테트라아자시클로도

데칸-1,4,7-트리아세트산-트리-t-부틸에스테르, 브롬화나트륨 착물

2-브로모-프로피오닐글리신-벤질 에스테르(WO 98/24774호의 실시예 1e) 0.50 g(1.67 mmol)을 2,5,8,11-테트라

메틸-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(Petrov et al., DE 19608307호; Ranganathan et al., WO 95/31444호) 14

.4 g(5 mmol)에 첨가하고, 클로로포름 10 mL에 용해시키고, 실온에서 밤새도록 교반하였다. 물 250 mL를 첨가하고,
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유기상을 분리하고, 물 200 mL로 각각 2번 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘으로 건조하고 진공하에 증발시켜 건

조 상태로 만들었다. 잔류물을 실 리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/메탄올/수성 25％ 암모니아 = 10/5/1)상에서 크

로마토그래피하였다. 브로모아세트산-tert-부틸 에스테르 822 mg(4.2 mmol)을 아세토니트릴 5 mL 중 수득된 1-[

4-(벤질옥시카르보닐)-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸]-2,5,8,11-테트라메틸-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(0.7

0 g; 1.27 mmol; 이론치의 76％) 및 탄산나트륨 541 mg(5.1 mmol)에 첨가하고, 60℃에서 12시간 동안 교반하였다.

0℃로 냉각시키고, 염을 여과 제거 하였다. 여과액을 증발시켜 건조 상태로 만들고, 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 

염화메틸렌/메탄올 = 20:1)상에서 크로마토그래피하였다.

수득량: 무색의 고체 964 mg(이론치의 85％)

원소 분석:

b) 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-2,5,8,11-테트라메틸-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸-1,4,7

-트리아세트산-트리-tert-부틸 에스테르 (브롬화나트륨 착물)

실시예 15a의 표제 화합물 893 mg(1.0 mmol)을 이소프로판올 10 mL에 용해시키고, 팔라듐 촉매(10％ Pd/C)를 주

걱에 가득찬 양으로 첨가하였다. 실온에서 밤새도록 수소화시켰다. 촉매를 여과 제거하고, 여과액을 증발시켜 건조 상

태로 만들었다. 잔류물을 디옥산으로부터 재결정화시켰다.

수득량: 결정질 고체 562 mg(이론치의 70％)

원소 분석:

c) 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-2,5,8,11-테트라메틸-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸-1,4,7

-트리아세트산의 가돌리늄 착물

실시예 15b의 표제 화합물 803 mg(1.0 mmol)을 트리플루오로아세트산 5 mL에 용해시키고 실온에서 3시간 동안 교

반하였다. 증발시켜 건조 상태로 만들고, 잔류물을 물 300 mL에 용해시키고, 용액을 레일렉스(Reillex; 등록상표) 42

5 PVP로 충진된 컬럼에 첨가하였다. 물을 사용하여 용리시켰다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발시켜 건조 상

태(446 mg; 0.84 mmol)로 만들고 다시 물 4 mL에 용해시켰다. 산화가돌리늄 152 mg(0.42 mmol)을 첨가하고, 3시

간 동안 90℃로 가열하였다. (진공하에) 증발시켜 건조 상태로 만들고, 잔류물을 90％ 수성 에탄올로부터 결정화시켰

다. 결정을 흡입 제거하고, 에탄올로 1번 세척한 후, 아세톤으로 세척하고, 마지막으로 디메틸 에테르로 세척한 후, 진

공로에서 130℃에서 (24시간) 건조하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 469 mg(이론치의 65％)

물 함량: 5％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 16

10-[8-(N-말레이미도)-1-메틸-2,5-디옥소-3,6-디아자옥틸]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리

스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 2에 기재된 Gd 착물 산 2.27 g(3 mmol)을 DMF 15 mL에 용해시키고, 얼음을 이용하여 냉각시키는 동안 N-

히드록시숙신이미드 380 mg(3.3 mmol) 및 디시클로헥실카르보디이미드 681 mg(3.3 mmol)과 혼합하고, 얼음에서 

1시간 동안 예비활성화시켰다. 이후에, DMF 10 mL 중 N-(2-아미조에틸)말레이미드 트리플루오로아세트산염(문헌
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[Arano et al., J. Med. Chem., 1996, 39, 3458] 참조) 839 mg(3.3 mmol) 및 N,N-디이소프로필에틸-아민 0.7 mL(

4 mmol)로 구성된 혼합물을 첨가하고 실온에서 밤새도록 교반하였다. 반응 혼합물을 빙조에서 다시 냉각시키고, 여

과하고, 여과액을 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 

1/1)상에서 크로마토그래피하였다.

수득량: 997 mg(이론치의 35％)

물 함량(칼-피셔): 7.5 ％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 17

10-[8-(N-말레이미도)-1-메틸-2,5-디옥소-3,6-디아자옥틸]-1,4,7-α,α',α' -트리스-(시클로헥실)-1,4,7-트리

스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 3에 기재된 Gd 착물산 2.63 g(3 mmol)을 DMF 15 mL에 용해시키고, 얼음을 이용하여 냉각시키는 동안 N-

히드록시숙신이미드 380 mg(3.3 mmol) 및 디시클로헥실카르보디이미드 681 mg(3.3 mmol)과 혼합하고, 얼음에서 

1시간 동안 예비활성화시켰다. 이후에, DMF 10 mL 중 N-(2-아미노에틸)말레이미드 트리플루오로아세트산염(문헌

[Arano et al., J. Med. Chem., 1996, 39, 3458] 참조) 839 mg(3.3 mmol) 및 N,N-디이소프로필에틸아민 0.7 mL(4

mmol)로 구성된 혼합물을 첨가하고 실온에서 밤새도록 교반하였다. 반응 혼합물을 빙조에서 다시 냉각시키고, 여과

하고, 여과액을 진공하에 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 1/

1)상에서 크로마토그래피하였다.

수득량: 1.24 g(이론치의 39％)

물 함량(칼-피셔): 6.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 18

a) (3-브로모-2-옥소-피롤리딘-1-일)아세트산 벤질 에스테르

글리신벤질 에스테르 토실레이트 67.7 g(0.2 mol) 및 트리에틸아민 61.2 mL(0.44 mol)을 메틸렌 클로라이드 200 m

L에 용해시키고, 0℃에서 45분 내에 메틸 렌 클로라이드 200 mL 중 2,4-디브로모부티르산 클로라이드(문헌[Grama

in et al. Synth. Commun. (1997), (27), 1827)]) 52.9 g(0.2 mol)의 용액에 적가하고, 이를 실온에서 18시간 동안 

교반하였다. 반응 혼합물을 0℃에서 수성 32％ 수산화나트륨 400 mL 및 탄산수소테트라부틸암모늄 2 g의 용액에 적

가하고(약 15분), 이를 30분 동안 교반하였다. 그런 다음, 상을 분리하고, 수성상을 디클로로메탄 200 mL로 각각 3회

추출하였다. 유기상을 황산나트륨 상에서 건조하고, 용액을 증발시켜 건조 상태로 만들고, 실리카 겔(메틸렌 클로라

이드) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 29.3 g(이론치의 47％)

원소 분석:
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b) 10-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스-(벤질옥시

카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

(3-브로모-2-옥소-피리딘-1-일)아세트산 벤질 에스테르 20.7 g(66.3 mmol)을 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 

28.7 g(165.8 mmol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 이를 실온에서 밤새 교반하였다. 물 250 mL를 

첨가하고, 유기상을 분리하고, 이를 각 경우에 물 200 mL로 2회 세척하였다. 유기상을 황산 마그네슘 상에서 건조하

고, 진공에서 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/메탄올/수성 25％ 암모니

아 = 10/5/1) 상에서 크로마 토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 이렇게 수득된 1-[1-(벤질옥시카르보닐메틸

)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(20.9 g; 51.8 mmol; 이론치의 78％) 및 N-에틸디이

소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로판산 벤질 에스테

르(문헌[Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360]) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6

시간 동안, 그 후 실온에서 밤새 교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 

건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크

로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 32.7 g(이론치의 71％)

원소 분석:

c) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7

,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 18b의 표제의 화합물 26.7 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건 조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 15.8 g(정량적임)

원소 분석:

d) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7

,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 18c에 기재된 리간드 10.6 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL을

첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완료

된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)

상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, IR-120(R) 양이온 교환 컬럼(H + 형태)을 통해 첨

가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 9.7 g(이론치의 67％)

물 함량(칼-피셔): 8.3％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 19
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a) 10-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(

벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간체 생성물로서 실시예 18b에 기재된 1-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피롤리딘

-3-일]-1,4,7,10-테타라아자시클로도데칸 20.2 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 디클

로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-이소발레르산 벤질 에스테르(문헌[Walker et al., Tetrahed

ron (1997), 53(43), 14591]) 68.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간 동안, 그 후 실온에서 밤새 교반하

였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었

다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 

분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 34.1 g(이론치의 70％)

원소 분석:

b) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 19a의 표제의 화합물 29.2 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해 하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 18.4 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 19b에 기재된 리간드 12.3 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL을

첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완료

된 후, 암모니아를 이용하여 이를 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/

20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, IR-120(R) 양이온 교환 컬럼(H + 형태)을 

통해 첨가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 11.9 g(이론치의 75％)

물 함량(칼-피셔): 8.2％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 19b에 기재된 리간드 12.3 g(20 mmol), 및 산화가돌리늄 대신 산화디스프로슘 3.73 g(10 mmol)을 이용하여

10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메

틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Dy 착물을 유사하게 수득하였다.

수득량: 무색의 분말 11.4 g(이론치의 71％)
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물 함량(칼-피셔): 8.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 20

a) 10-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(

벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간체 생성물로서 실시예 18b에 기재된 1-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피롤리딘

-3-일]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 20.2 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 디클

로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-2-시클로헥실아세트산 벤질 에스테르(문헌[Qabar et al., T

etrahedron Letters (1998), 39(33), 5895]) 76.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간 동안, 그 후 실온에

서 밤새 교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 증발시켜 건조 

상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성

물을 함유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 37.2 g(이론치의 68％)

원소 분석:

b) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 20a의 표제의 화합물 32.8 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 22.0 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 20b에 기재된 리간드 14.6 g(20 mmol)을 물 150 mL 및 이소프로판올 150 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL

을 첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 8시간 동안 환류시켰다. 착물화가 

완료된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/

20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 

포름산에 흡수시키고, 디클로로메탄을 첨가함으로써 수회 증발시켜 건조 상태로 만든 다음, 일정한 중량에 도달할 때

까지 진공에서 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 12.1 g(이론치의 65％)

물 함량(칼-피셔): 7.0％
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원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 21

a) (3-브로모-2-옥소-피롤리딘-1-일)벤조산 벤질 에스테르

4-아미노벤조산 벤질 에스테르 45.5 g(0.2 mol) 및 트리에틸아민 30.6 mL(0.22 mol)을 메틸렌 클로라이드 200 mL

에 용해시키고, 0℃에서 45분 내에 메틸 렌 클로라이드 200 mL 중 2,4-디브로모부티르산 클로라이드(문헌[Gramain

et al. Synth. Commun. (1997), (27), 1827)]) 52.9 g(0.2 mol)의 용액에 적가하고, 이를 실온에서 18시간 동안 교반

하였다. 반응 혼합물을 0℃에서 수성 32％ 수산화나트륨 400 mL 및 탄산수소테트라부틸암모늄 2 g의 용액에 적가하

고(약 15분), 이를 30분 동안 교반하였다. 그런 다음, 상을 분리하고, 수성상을 디클로로메탄 200 mL로 각각 3회 추

출하였다. 유기상을 황산나트륨 상에서 건조하고, 용액을 증발시켜 건조 상태로 만들고, 실리카 겔(메틸렌 클로라이

드) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 38.2 g(이론치의 51％)

원소 분석:

b) 10-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스-(벤질옥

시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

(3-브로모-2-옥소-피롤리딘-1-일)벤조산 벤질 에스테르 26.9 g(71.9 mmol)을 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 

31.2 g(180 mmol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 이를 실온에서 밤새 교반하였다. 물 250 mL를 첨

가하고, 유기상을 분리하고, 이를 각 경우에 물 200 mL로 2회 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 

진공에서 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/메탄올/수성 25％ 암모니아 

= 10/5/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 이렇게 수득된 1-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)

-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(26.1 g; 56.1 mmol; 이론치의 78％) 및 N-에틸디이

소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로판산 벤질 에스테

르(문헌[Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360]) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6

시간 동안, 그 후 실온에서 밤새 교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 

건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크

로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 36.3 g(이론치의 68％)

원소 분석:

c) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,

4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 21b의 표제의 화합물 28.6 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건 조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 17.7 g(정량적임)
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원소 분석:

d) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,

4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 21c에 기재된 리간드 11.8 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL을

첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완료

된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)

상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, IR-120(R) 양이온 교환 컬럼(H + 형태)을 통해 첨

가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 11.1 g(이론치의 71％)

물 함량(칼-피셔): 7.5％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 22

a) 10-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리

스(벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간체 생성물로서 실시예 21b에 기재된 1-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피롤

리딘-3-일]-1,4,7,10-테타라아자시클로도데칸 23.3 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 

디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-이소발레르산 벤질 에스테르(문헌[Walker et al., Tetra

hedron (1997), 53(43), 14591]) 68.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간 동안, 그 후 실온에서 밤새 교반

하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들

었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하

는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 35.3 g(이론치의 68％)

원소 분석:

b) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 22a의 표제의 화합물 31.1 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 20.2 g(정량적임)

원소 분석:
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c) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 22b에 기재된 리간드 13.5 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL을

첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완료

된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)

상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, IR-120(R) 양이온 교환 컬럼(H + 형태)을 통해 첨

가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 12.4 g(이론치의 72％)

물 함량(칼-피셔): 7.8％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 22b에 기재된 리간드 13.5 g(20 mmol), 및 산화가돌리늄 대신 산화디스프로슘 3.73 g(10 mmol)을 이용하여

10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Dy 착물을 유사하게 수득하였다.

수득량: 무색의 분말 13.0 g(이론치의 75％)

물 함량(칼-피셔): 7.5％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 23

a) 10-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리

스(벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간체 생성물로서 실시예 21b에 기재된 1-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피롤

리딘-3-일]-1,4,7,10-테타라아자시클로도데칸 23.3 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 

디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-2-시클로헥실아세트산 벤질 에스테르(문헌[Qabar et al

., Tetrahedron Letters (1998), 39(33), 5895]) 76.1 g(0.2 mol) 76.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간

동안, 그 후 실온에서 밤새 교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하

고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로마토

그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 41.1 g(이론치의 71％)

원소 분석:
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b) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 23a의 표제의 화합물 34.7 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 23.8 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피롤리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 23b에 기재된 리간드 15.9 g(20 mmol)을 물 150 mL 및 이소프로판올 150 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL

을 첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 8시간 동안 환류시켰다. 착물화가 

완료된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/

20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 

포름산에 흡수시키고, 디클로로메탄을 첨가함으로써 수회 증발시켜 건조 상태로 만든 다음, 일정한 중량에 도달할 때

까지 진공에서 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 12.9 g(이론치의 65％)

물 함량(칼-피셔): 7.0％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 24

a) (3-브로모-2-옥소-피페리딘-1-일)아세트산 벤질 에스테르

글리신 벤질 에스테르 토실레이트 67.7 g(0.2 mol) 및 트리에틸아민 61.2 mL(0.44 mol)을 메틸렌 클로라이드 200 

mL에 용해시키고, 0℃에서 45분 내에 메틸렌 클로라이드 200 mL 중 2,5-디브로모발레르산 클로라이드(문헌[Okaw

ara et al. Chem. Pharm. Bull. (1982), (30), 1225)]) 55.7 g(0.2 mol)의 용액에 적가하고, 이를 실온에서 18시간 동

안 교반하였다. 반응 혼합물을 0℃에서 수성 32％ 수산화나트륨 400 mL 및 탄산수소테트라부틸암모늄 2 g의 용액에

적가하고(약 15분), 이를 30분 동안 교반하였다. 그런 다음, 상을 분리하고, 수성상을 디클로로메탄 200 mL로 각각 3

회 추출하였다. 유기상을 황산나트륨 상에서 건조하고, 용액을 증발시켜 건조 상태로 만들고, 실리카 겔(메틸렌 클로

라이드) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 33.2 g(이론치의 51％)

원소 분석:

b) 10-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스-(벤질옥시

카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸
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(3-브로모-2-옥소-피페리딘-1-일)아세트산 벤질 에스테르 18.9 g(58 mmol)을 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

30.3 g(175 mmol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 이를 실온에서 밤새 교반하였다. 물 250 mL를 첨

가하고, 유기상 을 분리하고, 이를 각 경우에 물 200 mL로 2회 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고,

진공에서 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/메탄올/수성 25％ 암모니아 

= 10/5/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 이렇게 수득된 1-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2

-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(20.3 g; 48.6 mmol; 이론치의 84％) 및 N-에틸디이소

프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로판산 벤질 에스테르(

문헌[Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360]) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간

동안, 그 후 실온에서 밤새 교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하

고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로마토

그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 32.5 g(이론치의 74％)

원소 분석:

c) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7

,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 24b의 표제의 화합물 27.1 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 16.3 g(정량적임)

원소 분석:

d) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7

,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 24c에 기재된 리간드 10.9 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL을

첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완료

된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)

상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, IR-120(R) 양이온 교환 컬럼(H + 형태)을 통해 첨

가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 9.6 g(이론치의 65％)

물 함량(칼-피셔): 7.2％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 25

a) 10-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(

벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸
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디클로로메탄 200 mL 중 중간체 생성물로서 실시예 24b에 기재된 1-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피페리딘

-3-일]-1,4,7,10-테타라아자시클로도데칸 20.9 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 디클

로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-이소발레르산 벤질 에스테르(문헌[Walker et al., Tetrahed

ron (1997), 53(43), 14591]) 68.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간 동안, 그 후 실온에서 밤새 교반하

였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었

다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 

분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 36.2 g(이론치의 73％)

원소 분석:

b) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 25a의 표제의 화합물 29.6 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 18.8 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 25b에 기재된 리간드 12.6 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL을

첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완료

된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)

상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, IR-120(R) 양이온 교환 컬럼(H + 형태)을 통해 첨

가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 11.7 g(이론치의 71％)

물 함량(칼-피셔): 8.1％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 25b에 기재된 리간드 12.6 g(20 mmol), 및 산화가돌리늄 대신 산화디스프로슘 3.73 g(10 mmol)을 이용하여

10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메

틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Dy 착물을 유사하게 수득하였다.

수득량: 무색의 분말 10.8 g(이론치의 66％)

물 함량(칼-피셔): 7.6％
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원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 26

a) 10-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(

벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클 로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간체 생성물로서 실시예 24b에 기재된 1-[1-(벤질옥시카르보닐메틸)-2-옥소-피페리딘

-3-일]-1,4,7,10-테타라아자시클로도데칸 20.9 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 디클

로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-2-시클로헥실아세트산 벤질 에스테르(문헌[Qabar et al., T

etrahedron Letters (1998), 39(33), 5895]) 76.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간 동안, 그 후 실온에

서 밤새 교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 증발시켜 건조 

상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성

물을 함유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 39.8 g(이론치의 72％)

원소 분석:

b) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 26a의 표제의 화합물 33.3 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건 조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 22.4 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-[1-(카르복시메틸)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 26b에 기재된 리간드 14.9 g(20 mmol)을 물 150 mL 및 이소프로판올 150 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL

을 첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 8시간 동안 환류시켰다. 착물화가 

완료된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/

20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 

포름산에 흡수시키고, 디클로로메탄을 첨가함으로써 수회 증발시켜 건조 상태로 만든 다음, 일정한 중량에 도달할 때

까지 진공에서 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 12.9 g(이론치의 68％)

물 함량(칼-피셔): 7.6％

원소 분석(무수물에 대한 것):
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실시예 27

a) (3-브로모-2-옥소-피페리딘-1-일)벤조산 벤질 에스테르

4-아미노벤조산 벤질 에스테르 45.5 g(0.2 mol) 및 트리에틸아민 30.6 mL(0.22 mol)을 메틸렌 클로라이드 200 mL

에 용해시키고, 0℃에서 45분 내에 메틸렌 클로라이드 200 mL 중 2,5-디브로모발레르산 클로라이드(문헌[Okawara

et al. Chem. Pharm. Bull. (1982), (30), 1225)]) 55.3 g(0.2 mol)의 용액에 적가하고, 이를 실온에서 18시간 동안 

교반하였다. 반응 혼합물을 0℃에서 수성 32％ 수산화나트륨 400 mL 및 탄산수소테트라부틸암모늄 2 g의 용액에 적

가하고(약 15분), 이를 30분 동안 교반하였다. 그런 다음, 상을 분리하고, 수성상을 디클로로메탄 200 mL로 각각 3회

추출하였다. 유기상을 황산나트륨 상에서 건조하고, 용액을 증발시켜 건조 상태로 만들고, 실리카 겔(메틸렌 클로라

이드) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 38.8 g(이론치의 50％)

원소 분석:

b) 10-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α', α'-트리메틸-1,4,7-트리스-(벤질옥

시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

(3-브로모-2-옥소-피페리딘-1-일)벤조산 벤질 에스테르 26.6 g(68.5 mmol)을 1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸 

31.2 g(180 mmol)에 첨가하고, 클로로포름 300 mL에 용해시키고, 이를 실온에서 밤새 교반하였다. 물 250 mL를 첨

가하고, 유기상을 분리하고, 이를 각 경우에 물 200 mL로 2회 세척하였다. 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 

진공에서 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 클로로포름/메탄올/수성 25％ 암모니아 

= 10/5/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 디클로로메탄 200 mL 중 이렇게 수득된 1-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)

-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸(27.6 g; 57.5 mmol; 이론치의 84％) 및 N-에틸디이

소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)프로판산 벤질 에스테

르(문헌[Kitazaki et al., Chem. Pharm. Bull. (1999), 47(3), 360]) 62.45 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6

시간 동안, 그 후 실온에서 밤새 교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 

건조하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크

로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 39.4 g(이론치의 71％)

원소 분석:

c) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,

4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 27b의 표제의 화합물 29.0 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 18.1 g(정량적임)

원소 분석:
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d) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,

4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 27c에 기재된 리간드 12.1 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL을

첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완료

된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)

상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, IR-120(R) 양이온 교환 컬럼(H + 형태)을 통해 첨

가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 11.4 g(이론치의 72％)

물 함량(칼-피셔): 7.1％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 28

a) 10-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리

스(벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간체 생성물로서 실시예 27b에 기재된 1-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피페

리딘-3-일]-1,4,7,10-테타라아자시클로도데칸 24.0 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 

디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-2-이소발레르산 벤질 에스테르(문헌[Walker et al., Te

tragedron (1997), 53(43), 14591]) 68.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간 동안, 그 후 실온에서 밤새 

교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 증발시켜 건조 상태로 

만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로 마토그래피하였다. 생성물을 함

유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 37.8 g(이론치의 72％)

원소 분석:

b) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 28a의 표제의 화합물 31.5 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 

촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 20.7 g(정량적임)

원소 분석:
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c) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 28b에 기재된 리간드 13.8 g(20 mmol)을 물 200 mL 및 이소프로판올 80 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL을

첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 3시간 동안 환류시켰다. 착물화가 완료

된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/20/1)

상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, IR-120(R) 양이온 교환 컬럼(H + 형태)을 통해 첨

가하였다. 산성 용출액을 동결 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 12.0 g(이론치의 68％)

물 함량(칼-피셔): 7.5％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 28b에 기재된 리간드 13.8 g(20 mmol), 및 산화가돌리늄 대신 산화디스프로슘 3.73 g(10 mmol)을 이용하여

10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Dy 착물을 유사하게 수득하였다.

수득량: 무색의 분말 12.4 g(이론치의 70％)

물 함량(칼-피셔): 7.5％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 29

a) 10-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리

스(벤질옥시카르보닐메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

디클로로메탄 200 mL 중 중간체 생성물로서 실시예 27b에 기재된 1-[1-(4-벤질옥시카르보닐페닐)-2-옥소-피페

리딘-3-일]-1,4,7,10-테타라아자시클로도데칸 24.0 g(50 mmol) 및 N-에틸디이소프로필아민 60 mL(0.35 mol)을 

디클로로메탄 400 mL 중 2-(트리플루오로메탄술포닐옥시)-2-시클로헥실아세트산 벤질 에스테르(문헌[Qabar et al

., Tetrahedron Letters (1998), 39(33), 5895]) 76.1 g(0.2 mol)에 첨가하고, 이를 환류하에 6시간 동안, 그 후 실

온에서 밤새 교반하였다. 이를 물 500 mL로 각각 3회 추출하고, 유기상을 황산마그네슘 상에서 건조하고, 증발시켜 

건조 상태로 만들었다. 잔류물을 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올: 20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 

생성물을 함유하는 분획을 합하고 증발에 의해 농축하였다.

수득량: 무색의 결정질 분말 40.9 g(이론치의 70％)

원소 분석:

b) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥 실)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸

실시예 29a의 표제의 화합물 35.1 g(30 mmol)을 이소프로판올 400 mL에 용해하고, 물 40 mL와 혼합하고, 팔라듐 
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촉매(10％ Pd/C) 3 g을 첨가하였다. 이를 50℃에서 8시간 동안 수소화하였다. 촉매를 여과하고, 여액을 진공에서 증

발시켜 건조 상태로 만들었다.

수득량: 무색의 분말 24.3 g(정량적임)

원소 분석:

c) 10-[1-(4-카르복시페닐)-2-옥소-피페리딘-3-일]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸의 Gd 착물

실시예 29b에 기재된 리간드 16.2 g(20 mmol)을 물 150 mL 및 이소프로판올 150 mL에 용해하고, 아세트산 5 mL

을 첨가함으로써 산성화시켰다. 산화가돌리늄 3.6 g(10 mmol)을 첨가하고, 이를 8시간 동안 환류시켰다. 착물화가 

완료된 후, 암모니아를 이용하여 다시 pH 7.4에 맞추고, 실리카 겔(이동상 용매: 디클로로메탄/메탄올/암모니아: 20/

20/1) 상에서 크로마토그래피하였다. 생성물을 함유하는 분획을 합하고, 증발시켜 건조 상태로 만들었다. 잔류물을 

포름산에 흡수시키고, 디클로로메탄을 첨가함으로써 수회 증발시켜 건조 상태로 만든 다음, 일정한 중량에 도달할 때

까지 진공에서 건조하였다.

수득량: 무색의 분말 13.6 g(이론치의 68％)

물 함량(칼-피셔): 7.5％

원소 분석(무수물에 대한 것):

실시예 30-90

실시예 30-90은 생체분자와의 상기 기재된 가돌리늄 착물의 콘쥬게이트를 기재한다. 상기 콘쥬게이트는 하기 일반

적 제조 지시법 I-IV에 따라 제조하였다. 결과는 표 1a 내지 표 1d에 요약되어 있다. 여기에서, 'AAV'는 일반적 제조 

지시법을 나타내고, 'ACTH'는 부신피질 자극호르몬을 나타내고, 'RP-18'은 '역상' 고정 크로마토그래피 상을 나타낸

다. 생체분자 당 착물의 수는 ICP(유도 커플 혈장 원소 방출 분광법)에 의해 측정하였다.

일반적 제조 지시법(AAV) I: 알부민-아미드 콘쥬게이트

Gd 착물 3 mmol을 DMF 15 mL에 용해하고, N-히드록시숙신이미드 380 mg(3.3 mmol) 및 디시클로헥실카르보디

이미드 681 mg과 혼합하고, 빙조에서 냉각하고, 얼음 상에서 1시간 동안 예비활성화시켰다. 활성 에스테르 혼합물을

30분 내에 인산염 완충액(pH 7.4) 150 mL 중 소 혈청 알부민(BSA) 16.75 g(0.25 mmol)의 용액에 적가하고, 실온에

서 2시간 동안 교반하였다. 배치(batch) 용액을 여과하고, 여액을 아미콘(AMICON)(R) YM30(컷-오프 30,000 Da)으

로 한외여과하고, 보존물을 세파덱스(Sephadex)(R) G50-컬럼 상에서 크로마토그래피하고, 생성물 분획을 동결 건조

하였다.

일반적 제조 지시법(AAV) II: 알부민-말레이미드 콘쥬게이트

DMF 1 mL 중 Gd 착물 말레이미드 0.0438 mmol을 소 혈청 알부민(BSA) 0.84 g(0.0125 mmol)에 첨가하고, 인산염

완충액(pH 7.4) 15 mL에 용해하고, 이를 실온에서 1시간 동안 교반하였다. 배치 용액을 여과하고, 여액을 아미콘(R) 

YM30(컷-오프 30,000 Da)으로 한외여과하고, 보존물을 세파덱스(R) G50-컬럼 상에서 크로마토그래피하고, 생성물

분획을 동결 건조하였다.

일반적 제조 지시법(AAV) III: 아미드 콘쥬게이트의 제조

Gd 착산 3 mmol을 DMF 15 mL에 용해하고, N-히드록시숙신이미드 380 mg(3.3 mmol) 및 디시클로헥실카르보디

이미드 681 mg과 혼합하고, 빙조에서 냉각하고, 얼음 상에서 1시간 동안 예비활성화시켰다. 활성 에스테르 혼합물을
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DMF 15-150 mL 중 아민 성분 2.5 mmol의 용액에 적가하고, 실온에서 밤새 교반하였다. 배치 용액을 여과하고, 실

리카 겔 상에서 크로마토그래피하였다.

일반적 제조 지시법(AAV) IV: 말레이미도-SH 콘쥬게이트의 제조

DMF 15 mL 중 Gd 착물 말레이미드 3 mmol을 DMF 15-150 mL 중 SH 성분 2.5 mmol에 적가하고, 이를 실온에서 

1시간 동안 교반하였다. 배치 용액을 실리카 겔 상에서 크로마토그래피하였다.

[표 1a]
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[표 1b]
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[표 1c]
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[표 1d]

실시예 91

본 실시예에서, 실시예 30-38로부터의 콘쥬게이트의 이완성을 두 가지 비교 물질의 이완성과 비교하였다. 비교 물질

로서, 각 경우에 소 혈청 알부민(BSA)과 반응하는 화학식 의 Gd-DTPA(1) 및 화학

식 의 Gd-GlyMeDOTA(2)를 사용하였다.

각 경우에 측정은 수용액 및 혈장에서, +37℃ 및 진동수 20 MHz에서 수행하였다. 결과는 하기 표 2에 요약되어 있

으며, 가돌리늄의 몰 당 나타난 이완성은 측정된 값으로부터 계산되었다.
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[표 2]

본 실시예는 본 발명에 따른 화합물을 이용하여 제조된 콘쥬게이트가 그의 생체분자 당 낮은 가돌리늄 원자수에도 불

구하고 비교 물질에 비하여 놀랍게도 충 분히 높은 이완성을 가짐을 보여준다. 비교 물질 2와 비교할 경우, 매크로시

클릭 고리의 특이적 리간드화에 의해 이완성이 증가되는 것이 가능하다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
하기 화학식 I의 화합물 및 그의 염.

<화학식 I>

상기 식에서,

Z는 수소 원자를 나타내거나, 2개 이상의 Z는 금속 이온 등가물을 나타내고,

B는 수소 원자 또는 C 1-4 -알킬 라디칼을 나타내고,

R은 수소 원자, 또는 직쇄, 분지쇄 또는 환식, 포화 또는 불포화 C 1-10 -알킬 또는 아릴 라디칼을 나타내며, 상기 라

디칼은 임의로 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 로 치환되고, 상기 C 1-10 -알킬 라디칼의 알킬쇄는 임의로 

아릴기 및(또는) 1 내지 2개의 산소 원자를 함유하되, 단 라디칼 B 및 R은 둘 다 동시에 수소 원자를 나타내지 않고,

A는 임의로 산소 원자 1 내지 5개, 질소 원자 1 내지 5개 및(또는) -NR' 라디칼(여기서, R'은 R에서와 같이 정의되지

만, 독립적으로 선택될 수 있음) 1 내지 5개를 함유하는 직쇄 또는 분지쇄, 포화 또는 불포화 C 1-30 -탄화수소쇄를 

나타내며, 상기 탄화수소쇄는 임의로 카르복실기 1 내지 3개, -SO 3 H 1 내지 3개, -PO 3 H 2 1 내지 3개 및(또는) 

할로겐 원자 1 내지 3개로 치환되고, 임의로 탄소 원자 1 내지 3개는 카르보닐기로서 존재하고, 상기 쇄 또는 상기 쇄

의 일부분은 동심원적으로 배치될 수 있고, X가 3개 이상의 원자를 통해 A가 결합된 질소에 연결되는 방식으로 배열

되고,

X는 생체분자와의 반응에 참여할 수 있는 기를 나타내되, 단

a) B가 수소 원자이고 R이 -CH 2 CH 2 CO 2 H인 경우, A-X는 함께 -CH(CO 2 H)CH 2 CH 2 CO 2 H가 아니고,



공개특허 10-2004-0030826

- 49 -

b) B가 수소 원자이고 R이 임의로 카르복시기로 치환된 메틸 또는 에틸 라디칼인 경우, A는 라디칼 -CH(R 4 )-CO-

NR 2 U 6 -을 나타내지 않고(여기서, R 2 는 수소 원자, 메틸 또는 에틸 라디칼을 나타내며, 이는 임의로 1개의 카르

복시기로 치환되고, R 4 는 직쇄, 분지쇄, 포화 또는 불포화 C 1 -C 30 -알킬쇄를 나타내며, 이는 임의로 산소 원자 1

내지 10개, 페닐렌기 1개 또는 페닐렌옥시기 1개가 개재되고(거나) 임의로 히드록시기 1 내지 5개, 카르복시기 1 내

지 3개 또는 페닐기 1개로 치환되고, U 6 은 이미노기 1 내지 5개, 페닐렌기 1 내지 3개, 페닐렌옥시기 1 내지 3개, 

페닐렌이미노기 1 내지 3개, 아미드기 1 내지 5개, 히드라지드기 1 내지 2개, 카르보닐기 1 내지 5개, 에틸렌옥시기 1

내지 5개, 우레아기 1개, 티오우레아기 1개, 카르복시알킬이미노기 1 내지 2개, 에스테르기 1 내지 2개, 산소 원자 1 

내지 10개, 황 원자 1 내지 5개 및(또는) 질소 원자 1 내지 5개를 함유하고(거나) 임의로 히드록시기 1 내지 5개, 머캅

토기 1 내지 2개, 옥소기 1 내지 5개, 티옥소기 1 내지 5개, 카르복시기 1 내지 3개, 카르복시알킬기 1 내지 5개, 에스

테르기 1 내지 5개 및(또는) 아미노기 1 내지 3개로 치환된, 직쇄, 분지쇄, 포화 또는 불포화 C 1 -C 20 -알킬렌기를 

나타내고, 임의로 함유된 페닐렌기는 카르복시기 1 내지 2개, 술폰기 1 내지 2개 또는 히드록시기 1 내지 2개로 치환

될 수 있음),

c) B가 수소 원자이고 R이 C 1-4 -알킬 라디칼인 경우, A는 라디칼 을 나타내지 않는

다(여기서, R 3 은 수소 원자 또는 C 1-4 -알킬 라디칼이고, D는 임의로 카르보닐기로 개재되거나 치환될 수 있는 포

화 또는 불포화, 직쇄 또는 분지쇄 C 1-4 -알킬렌기이며, D는 X와 결합됨).

청구항 2.
제1항에 있어서, R이 수소 원자, 직쇄 또는 분지쇄 C 1-10 -알킬 라디칼, 시클로헥실 라디칼, -CH 2 -COOH, -C(C

H 3 ) 2 -COOH, 페닐 라디칼 또는 화학식 -(CH 2 ) m -(O) n -(페닐렌) p -Y의 라디칼(여기서, m은 1 내지 5의 

정수이고, n은 0 또는 1이고, p는 0 또는 1이고, Y는 수소 원자, 메톡시 라디칼, 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 

2 임)인 화합물.

청구항 3.
제2항에 있어서, B가 수소 원자일 경우, R이 이소프로필 라디칼, 이소부틸 라디칼, tert-부틸 라디칼, 직쇄 또는 분지

쇄 C 5-10 -알킬 라디칼, 시클로헥실 라디칼, -CH 2 -COOH, -C(CH 3 ) 2 -COOH, 페닐 라디칼 또는 화학식 -(CH

2 ) m -(O) n -(페닐렌) p -Y의 라디칼(여기서, m은 1 내지 5의 정수이고, n은 0 또는 1이고, p는 0 또는 1이고, Y는

수소 원자, 메톡시 라디칼, 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 를 나타냄)인 화합물.

청구항 4.
제3항에 있어서, B가 수소 원자일 경우, R이 이소프로필, 시클로헥실 또는 페닐 라디칼인 화합물.

청구항 5.
제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, A가 라디칼 A'-U를 나타내고,

여기서, A'는 마크로시클릭 고리의 질소 원자에 결합되고 U는 X에 결합되며,

A'는

a) 결합,

b) -CH(CO 2 H)-,

c) 화학식 의 기(여기서, Q는 수소 원자, 임의로 카르복실기로 치환되는 C 1-10 -알킬 라디칼, 또는 

임의로 카르복실기, C 1-15 -알콕시기, 아릴옥시기 또는 할로겐 원자로 치환되는 아릴 라디칼을 나타내며, R'은 제1

항에서의 R과 같이 정의되지만, 독립적으로 선택될 수 있음), 또는
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d) 화학식 의 기(여기서, o는 0 또는 1이고, 고리는 임의로 벤젠 고리와 융합되며, 상기 벤젠 고리는 

존재한다면 메톡시 또는 카르복실기, -SO 3 H 또는 -PO 3 H 2 로 치환될 수 있음)이며,

상기 c) 및 d)하의 기에서, 로 표지된 위치는 인접한 기에 결합되고, α위치는 마크로시클릭 고리의 질소 원자에 

결합되고, β위치는 U에 결합되고,

U가 산소 원자 1 내지 3개, 질소 원자 1 내지 3개 및(또는) -NR' 라디칼(여기서, R'은 제1항에서의 R과 같이 정의되

지만, 독립적으로 선택될 수 있음) 1 내지 3개를 함유하고, 임의로 1 내지 3개의 탄소 원자는 카르보닐기로서 존재하

는, 직쇄 또는 분지쇄, 포화 또는 불포화 C 1-30 -탄화수소쇄를 나타내며, 상기 쇄 또는 상기 쇄의 일부분은 동심원적

으로 배치될 수 있되, 단 A' 및 U는 함께, X가 3개 이상의 원자를 통해 A'가 결합된 질소 원자에 결합되는 방식으로 

배열되는 화합물.

청구항 6.

제5항에 있어서, A'로서 화학식 의 기가 -C(CH 3 )H-CO-NH-, -C(페닐)H-CO-NH- 및 -C(p-도

데칸옥시페닐)H-CO-NH-로부터 선택된 것인 화합물.

청구항 7.

제5항에 있어서, A'로서 화학식 의 기가 

(여기서, R 1 은 -OCH 3 , -CO 2 H, -SO

3 H 또는 -PO 3 H 2 임)로부터 선택된 것인 화합물.

청구항 8.
제5항 내지 제7항 중 어느 한 항에 있어서, U가 -CH 2 -, -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 ) 10 -, -페닐렌-O-CH 2 -, -페

닐렌-O-(CH 2 ) 3 -, -페닐렌-O-(CH 2 ) 10 -, -CH 2 -페닐렌-, -시클로헥실렌-O-CH 2 -, -페닐렌-, -C(페닐

)H-, -CH 2 -피리딜렌-O-CH 2 -, -CH 2 -피리딜렌- 및 -CH 2 -CO-NH-CH 2 -CH 2 -로부터 선택된 것인 화

합물.

청구항 9.
제1항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서, X가 카르복실, 활성화된 카르복실, 아미노, 이소시아네이트, 이소티오시아

네이트, 히드라진, 세미카르바지드, 티오세미카르바지드, 클로로아세트아미드, 브로모아세트아미드, 요오도아세트아

미드, 아실아미노, 혼합된 무수물, 아지드, 수산화물, 염화술포닐, 카르보디이미드 및 화학식 

의 라디칼(여기서, Hal은 할로겐 원자임)로 구성된 군으로부터 선

택된 것인 화합물.

청구항 10.
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제9항에 있어서, 상기 활성화 카르복실기가 

및 로부터 선택된 것인 화합물.

청구항 11.
10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10

-테트라아자시클로도데칸, 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,

4,7-트리스(카르 복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-1,

4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(4-(t-부

톡시카르보닐-1-페닐-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테

트라아자시클로도데칸, 10-[α-(4-(에톡시카르보닐메톡시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸

-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-[α-(4-(에톡시카르보닐프로폭시)페닐)-메

톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10

-[α-(4-(에톡시카르보닐데실옥시)페닐)-메톡시카르보닐메틸]-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리메틸-1,4,7-트리스(카르복시

메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리

스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리스(시클로헥실)-

1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(p-카르복시벤질)-1,4,7-α,α',α'-트리페닐-

1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(4-(t-부톡시카르보닐-1-페닐-2-옥소-3-아

자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리페닐-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(4-카르복

시-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α,α',α'-트리스(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자

시클로도데칸, 10-(4-카르복시-2-옥소-3-아자부틸)-1,4,7-α, α',α'-트리스(시클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복

시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸, 10-(4-카르복시-1-메틸-2-옥소-3-아자부틸)-2,5,8,11-테트라메틸-

1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸-1,4,7-트리아세트산-트리-tert-부틸 에스테르, 10-[8-(N-말레이미도)-1-메틸

-2,5-디옥소-3,6-디아자옥틸]-1,4,7-α,α',α'-트리스-(이소프로필)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트

라아자시클로도데칸 및 10-[8-(N-말레이미도)-1-메틸-2,5-디옥소-3,6-디아자옥틸]-1,4,7-α,α',α'-트리스(시

클로헥실)-1,4,7-트리스(카르복시메틸)-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸.

청구항 12.
제1항 내지 제11항 중 어느 한 항에 있어서, 2개 이상의 라디칼 Z가 원자 번호 21 내지 29, 31, 32, 37 내지 39, 42 

내지 44, 46, 47, 49, 58 내지 71, 75, 77, 82 또는 83의 방사성 또는 상자성 원소의 금속 이온 등가물을 나타내는 화

합물.

청구항 13.
생체분자와의 콘쥬게이트를 제조하기 위한 하기 화학식 I의 화합물의 용도.

<화학식 I>

상기 식에서,

Z, B, R, A 및 X는 제1항에서와 같이 정의되되, 단 B 및 R은 동시에 수소 원자를 나타내지 않고, B가 수소 원자이고 



공개특허 10-2004-0030826

- 52 -

R이 C 1-4 -알킬 라디칼인 경우, A는 라디칼 을 나타내지 않는다(여기서, R 3 은 수소 

원자 또는 C 1-4 -알킬 라디칼이고, D는 임의로 카르보닐기로 개재되거나 치환될 수 있는 포화 또는 불포화, 직쇄 또

는 분지쇄 C 1-4 -알킬렌기이며, D는 X와 결합됨).

청구항 14.
제13항에 있어서, 상기 생체분자가 생체중합체, 단백질, 합성적 변형 생체중합체, 탄수화물, 항체, DNA 및 RNA 분획

, β-아미노산, 세포로의 전달을 위한 벡터 아민, 생물기원 아민, 제약 제제, 종양 제제, 생물학적 표적으로 향하는 합

성 중합체, 스테로이드, 프로스타글란딘, 탁솔 및 그의 유도체, 엔도텔린, 알칼로이드, 엽산 및 그의 유도체, 생활성 지

질, 지방, 지방산 에스테르, 합성적 변형 모노-, 디- 및 트리글리세라이드, 표면 상에 유도된 리포솜, 천연 지방산 또

는 과플루오로알킬 화합물로 구성된 마이셀, 포르피린, 텍사프린, 확장 포르피린, 시토크롬, 억제제, 뉴라미다제, 뉴로

펩티드, 면역조절제, 엔도글리코시다제; 칼모둘린 키나제, 카세인-키나제 II, 글루타치온-S-트랜스퍼라제, 헤파리나

제, 매트릭스-메탈로프로테아제, β-인슐린-수용체-키나제, UDP-갈락토스 4-에피메라제, 푸코시다제, G-단백질, 

갈락토시다제, 글리코시다제, 글리코실트랜스퍼라제 및 크실로시다제와 같은 효소에 의해 공격받는 기질; 항생물질, 

비타민 및 비타민 유사체, 호르몬, DNA 삽입체, 뉴클레오시드, 뉴클레오티드, 렉틴, 비타민 B12, 루이스-X 및 관련 

물질, 프소랄렌, 디엔트리엔 항생물질, 카르바시클린, VEGF, 소마토스타틴 및 그의 유도체, 바이오틴 유도체, 항호르

몬, 종양-특이적 단백질 및 합성 약제, 신체의 산성 또는 염기성 영역에 축적되는 중합체, 미오글로빈, 아포미오글로

빈, 신경전달물질 펩티드, 종양 괴사 인자, 염증 조직에 축적되는 펩티드, 혈액-풀(pool) 시약, 음이온 및 양이온 수송

체 단백질, 폴리에스테르, 폴리아미드 및 폴리포스페이트로 구성된 군으로부터 선택된 것인 용도.

청구항 15.
하기 화학식 II의 화합물을 임의로 질소 원자를 위한 보호기를 도입한 후 Nu-A-X' 및 Nu-CH(R)-CO 2 Z'(여기서, A

및 R은 제1항에서와 같이 정의되고, Nu는 핵배척이탈기이고, X'는 X 또는 X의 보호된 형태를 나타내고, X는 제1항에

서와 같이 정의되고, Z'는 수소 원자, 금속 이온 등가물 또는 카르복실기를 위한 보호기를 나타냄)와 반응시킨 후, 임

의로 존재하는 보호기를 제거하고, 필요할 경우, 당업자에게 공지된 방식으로 원하는 원소의 1종 이상의 금속 산화물 

또는 금속염과 반응시킨 후, 임의로, 수득된 착물에서 여전히 존재하는 산 수소 원자를 무기 및(또는) 유기 염기, 아미

노산 또는 아미노산 아미드의 양이온으로 완전히 또는 부분적으로 치환시키는, 하기 화학식 I의 화합물의 제조 방법.

<화학식 I>

<화학식 II>

상기 식들에서,

Z, B, R, A 및 X는 제1항에서와 같이 정의되되, 단 B 및 R은 동시에 수소 원자를 나타내지 않고, B가 수소 원자이고 



공개특허 10-2004-0030826

- 53 -

R이 C 1-4 -알킬 라디칼인 경우, A는 라디칼 을 나타내지 않는다(여기서, R 3 은 산소 

원자 또는 C 1-4 -알킬 라디칼이고, D는 임의로 카르보닐기로 개재되거나 치환될 수 있는 포화 또는 불포화, 직쇄 또

는 분지쇄 C 1-4 -알킬렌기이며, D는 X와 결합됨).
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