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(57)【要約】
　本発明は、下記式(I)で表される化合物、その医薬と
して許容し得る塩、又はその溶媒和物を提供する。
【化１】

（式中、
　R1及びR2は、それぞれ独立に、水素、アルキル、アル
ケニル、アシル、及びヒドロキシアルキルからなる群か
ら選択され；
　R3は、水素又はハロゲンであり；
　環Aは、ベンゼン環又はピリジン環であり；
　環Bは、下記式(i)、(ii)、(iii)、及び(iv)からなる
群から選択され：
【化２】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式(I)で表される化合物、その医薬として許容し得る塩、又はその溶媒和物：
【化１】

（式中、
　R1及びR2は、それぞれ独立に、水素、アルキル、アルケニル、アシル、及びヒドロキシ
アルキルからなる群から選択され；
　R3は、水素又はハロゲンであり；
　環Aは、ベンゼン環又はピリジン環であり；
　環Bは、下記式(i)、(ii)、(iii)、及び(iv)からなる群から選択され：

【化２】

；
　式(ii)において、Raは、アルキルであり；
　R4及びR5は、それぞれ独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ハロ
ヒドロキシアルコキシ、及びアミノアルキルからなる群から選択され；かつ
【化３】

は、二重結合又は三重結合を表す；
　但し、下記化合物を除く：
【化４】



(3) JP WO2014/097474 A1 2014.6.26

10

20

30

40

50

)。
【請求項２】
　環Bが、下記式(i)又は(ii)である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　環Aが、ピリジン環である、請求項１又は２記載の化合物。
【請求項４】
　下記式（II）で表される、請求項３記載の化合物：
【化５】

（式中、R1～R5、及び
【化６】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項５】
【化７】

が、二重結合を表す、請求項４記載の化合物。
【請求項６】

【化８】

が、三重結合を表す、請求項４記載の化合物。
【請求項７】
　環Aが、ベンゼン環である、請求項１又は２記載の化合物。
【請求項８】
　下記式（III）で表される、請求項７記載の化合物：

【化９】

（式中、R1～R5、及び
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【化１０】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項９】
【化１１】

が、二重結合を表す、請求項８記載の化合物。
【請求項１０】
【化１２】

が、三重結合を表す、請求項８記載の化合物。
【請求項１１】
　下記式（IV）で表される、請求項７記載の化合物：

【化１３】

（式中、R1～R5、Ra及び
【化１４】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項１２】
【化１５】

が、二重結合を表す、請求項１１記載の化合物。
【請求項１３】
【化１６】

が、三重結合を表す、請求項１１記載の化合物。
【請求項１４】
　環Bが、下記式(iii)である、請求項１記載の化合物。
【請求項１５】
　下記式（V）で表される、請求項１４記載の化合物：
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【化１７】

（式中、R1～R5、及び
【化１８】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項１６】
【化１９】

が、二重結合を表す、請求項１５記載の化合物。
【請求項１７】

【化２０】

が、三重結合を表す、請求項１５記載の化合物。
【請求項１８】
　環Bが、下記式(iv)である、請求項１記載の化合物。
【請求項１９】
　下記式（VI）で表される、請求項１８記載の化合物：

【化２１】

（式中、R1～R5、及び
【化２２】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項２０】
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【化２３】

が、二重結合を表す、請求項１９記載の化合物。
【請求項２１】
【化２４】

が、三重結合を表す、請求項１９記載の化合物。
【請求項２２】
　下記の群から選択される、化合物、その医薬として許容し得る塩、又はその溶媒和物：
【化２５】
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。
【請求項２３】
　１個又はそれ以上の原子が該原子の放射性同位体である、請求項１～２２のいずれか１
項記載の化合物。
【請求項２４】
　請求項１～２３のいずれか１項記載の化合物を含む、組成物。
【請求項２５】
　下記式(I)で表される化合物、その医薬として許容し得る塩、又はその溶媒和物を含む
、タウイメージング用組成物：
【化２６】

（式中、
　R1及びR2は、それぞれ独立に、水素、アルキル、アルケニル、アシル、及びヒドロキシ
アルキルからなる群から選択され；
　R3は、水素又はハロゲンであり；
　環Aは、ベンゼン環又はピリジン環であり；
　環Bは、下記式(i)、(ii)、(iii)、及び(iv)からなる群から選択され：

【化２７】
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　式(ii)において、Raは、アルキルであり；
　R4及びR5は、それぞれ独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ハロ
ヒドロキシアルコキシ、及びアミノアルキルからなる群から選択され；かつ
【化２８】

は、二重結合又は三重結合を表す。）。
【請求項２６】
　前記化合物中、１個又はそれ以上の原子が該原子の放射性同位体である、請求項２５記
載のタウイメージング用組成物。
【請求項２７】
　下記で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
【化２９】

（式中、R3、R4、R5、及び
【化３０】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項２８】
　下記で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
【化３１】

（式中、R1、R3、R4、R5、及び

【化３２】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項２９】
　下記で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
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【化３３】

（式中、R3、R5、及び
【化３４】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項３０】
　下記式で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：

【化３５】

（式中、R3、R5、及び
【化３６】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項３１】
　下記式で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
【化３７】

（式中、R1、R5、及び

【化３８】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項３２】
　下記式で表される、請求項１記載の式(I)で表される化合物を合成するための中間体：
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【化３９】

（式中、R1～R3、R5、及び
【化４０】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項３３】
　下記式で表される、請求項１記載の式(I)で表される化合物を合成するための中間体：

【化４１】

（式中、R1～R3、R5、及び
【化４２】

は、請求項１で定義したものであり、Alkは、アルキルである。）。
【請求項３４】
　下記の群から選択される、請求項１記載の化合物を合成するための中間体：
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【化４３】
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、脳内に蓄積したタウタンパク質をイメージングするための新規化合物、その
化合物の製造方法、その中間体、及びその使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アルツハイマー病（ＡＤ）をはじめとする数多くの神経変性疾患では、脳の細胞内にタ
ウタンパク質凝集体が蓄積し、タウオパチーと総称される。このうち家族型前頭側頭葉変
性症（FTLD）（第17染色体に連鎖する前頭側頭型認知症及びパーキンソン症候群（FTDP-1
7）として知られている。）において、タウ遺伝子に遺伝子変異が発見された。その後、
ヒト野生型（WT）又はFTDP-17変異体のタウタンパク質を過剰発現しているTgマウスの研
究により、アルツハイマー病（AD）及び非アルツハイマー型（非AD）タウオパチーの神経
変性発症機構における、タウアミロイド生成の関与が明らかにされた（非特許文献１）。
また、ADにおける神経原線維変化（NFT）と呼ばれるタウタンパク質凝集体は、アミロイ
ドβペプチド(Aβ)からなる老人斑よりも疾患重症度に密接に関連していることが示され
た（非特許文献２）。ニューロンの減少なくAβ凝集体の蓄積が生じるアミロイド前駆体
タンパク質（APP）Tgマウスとは対照的に、タウTgマウスは、ニューロンの深刻な減少を
示す（非特許文献３）。
　今後の研究において、生きているヒトの脳とマウスの脳の比較評価することによって、
タウオパチーにおける線維性タウタンパク質の神経毒性を病理学的に明らかにすることが
必要である。
【０００３】
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　インビボイメージング法、例えば、ポジトロン断層撮影法（PET）、光学イメージング
、及び核磁気共鳴画像法は、AD患者及びADマウスモデルにおけるAβ沈着物をインビボで
可視化することができる。その際に使用される分子プローブとして、[18F]FDDNP、[11C]6
-OH-BTA-1(PIB)、[11C]AZD2184、[11C]BF-227、[18F]-BAY94-9172、及び[18F]AV-45など
の化合物が知られている（特許文献１～４）。このうち[18F]FDDNPは老人斑にもNFTにも
結合することが示唆された。しかしながら、同化合物は、Aβ凝集体の高密度コアに対す
る結合性を有しているため、AD患者において、タウ病変との相互作用を明確に示すことは
できなかった。加えて、同化合物は、老人斑のない非ADタウオパチーの脳においては、タ
ウ凝集体と結合しないため、インビボにおけるタウ病変への結合を直接的に示し得ないと
いう問題があった。したがって、AD及び非ADタウオパチーで脳内に蓄積したタウタンパク
質と特異的に結合し、タウ凝集体をイメージングすることができる新たな化合物の開発が
求められていた。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特表２００９－５１９２３９号公報
【特許文献２】特開２０１２－１０２１０６号公報
【特許文献３】特表２０１１－５１６８６６号公報
【特許文献４】特表２０１１－５１２３５４号公報
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ballatore, C et al., Tau-mediated neurodegeration in Alzheimer's
 disease and related disoders., Nat. Rev. Neurosci, 8, 663-72 (2007).
【非特許文献２】Arriagada, P.V. et al., Neurofibrillary tangles but not senile p
laques parallel duration and severity of Alzheimer's disease., Neurology 42, 631
-639 (1992).
【非特許文献３】Yoshiya, Y. et al., Synapse loss and microglial activation prece
de tangles in a P301S tauopathy mouse model., Neuron 53, 337-351 (2007).
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、脳内に蓄積したタウタンパク質と特異的に結合することができる新規化合物
を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、様々な寸法を有する化合物について、タウ凝集体への結合試験を行った
。その結果、13～19Åの特定の長さの基本骨格を有する化合物が、AD及び非ADタウオパチ
ー患者を含む生体内のタウ凝集体に対して親和性を示すことを見出した。この観点に基づ
き、本発明者らは、タウ凝集体に特異的に結合することができる新規化合物を開発した。
【０００８】
　本発明は、下記式(I)で表される化合物、その医薬として許容し得る塩、又はその溶媒
和物を提供する。
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【化１】

（式中、
　R1及びR2は、それぞれ独立に、水素、アルキル、アルケニル、アシル、及びヒドロキシ
アルキルからなる群から選択され；
　R3は、水素又はハロゲンであり；
　環Aは、ベンゼン環又はピリジン環であり；
　環Bは、下記式(i)、(ii)、(iii)、及び(iv)からなる群から選択され：

【化２】

；
　式(ii)において、Raは、アルキルであり；
　R4及びR5は、それぞれ独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ハロ
ヒドロキシアルコキシ、及びアミノアルキルからなる群から選択され；かつ

【化３】

は、二重結合又は三重結合を表す。
　一実施態様において、式(I)の化合物中、１個又はそれ以上の原子が該原子の放射性同
位体である。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明の化合物は、タウ凝集体に特異的に結合することができる。したがって、本発明
の化合物を用いて、脳内に蓄積したタウタンパク質をイメージングすることができる。
【００１０】
　本発明の化合物は、哺乳動物に投与後、速やかに血液脳関門を通過することができる。
本発明の化合物は、脳内に存在する半減期が、約10分であり、人体に対する影響が少ない
という効果を有する。また、本発明の化合物は、蛍光特性を有するので、放射性同位体標
識した本発明の化合物は、その化合物自身の蛍光特性及び放射活性により、二重イメージ
ングを行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】AD患者の前頭皮質切片の共焦点蛍光イメージを示す。図１aは、PIB及びFSB、並
びに抗AβN3(pE)抗体で染色したイメージである。図1bは、PBB1～5及び抗AβN3(pE)抗体
で染色したイメージである。
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【図２】FSB、PIB、THK523、FDDNP、BF-227、及びPBB1～5、並びにAT8によるAD NFT及び
ピック病の二重蛍光染色イメージを示す。
【図３Ａ】PBB1～5を用いたPS19マウスにおけるNFT様タウ封入体のインビトロ及びエキソ
ビボラベリングの結果を示す。
【図３Ｂ】PBB1～5以外の化合物を用いた、AD NFT及びPS19マウスにおけるNFT様タウ封入
体のインビトロラベリングの結果を示す。
【図４】PBB5を用いた非侵襲的近赤外イメージングの結果を示す。
【図５】PBB3を用いたリアルタイム2光子レーザースキャニングイメージを示す
【図６Ａ】図６Ａは、[11C]PBB2及び[11C]PBB3を用いたPS19マウスのタウ病変のPET及び
オートラジオグラフィー検出の結果を示す。
【図６Ｂ】図６Ｂは、[11C]PBB2を用いたPS19マウス及び非Tg WTマウスのPET及びオート
ラジオグラフィー検出の結果を示す。
【図７】図７は、[11C]mPBB5を注射したWTマウス（左パネル）及びPS19 Tgマウス（右パ
ネル）の脳内における冠状面PETイメージを示す。
【図８】[11C]PBB3及び[11C]PIBを用いたAD患者の脳切片のオートラジオグラフィー（図
８a）及びPET（図８b）イメージを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
（１．定義）
　用語「アルキル」とは、脂肪族飽和炭化水素の水素原子１個が失われて生じる1価の基
を意味する。アルキルは、例えば、1～15個の炭素原子、典型的には、1～10個、1～8個、
1～6個、1～5個、1～4個、1～3個、1～2個、又は2～6個の炭素原子を有する。アルキルは
、直鎖若しくは分枝状であってもよい。アルキルの例を挙げると、限定されないが、メチ
ル、エチル、プロピル、イソプロピル、2-メチル-1-プロピル、2-メチル-2-プロピル、2-
メチル-1-ブチル、3-メチル-1-ブチル、2-メチル-3-ブチル、2,2-ジメチル-1-プロピル、
2-メチル-1-ペンチル、3-メチル-1-ペンチル、4-メチル-1-ペンチル、2-メチル-2-ペンチ
ル、3-メチル-2-ペンチル、4-メチル-2-ペンチル、2,2-ジメチル-1-ブチル、3,3-ジメチ
ル-1-ブチル、2-エチル-1-ブチル、ブチル、イソブチル、t-ブチル、ペンチル、イソペン
チル、ネオペンチル、及びヘキシルなどがある。アルキルは、さらに適当な置換基によっ
て置換されてもよい。
【００１３】
　本願明細書において、1～15個、1～10個、1～8個、1～6個、1～5個、1～4個、1～3個、
1～2個、2～8個、2～6個、2～4個、3～8個、3～6個、4～8個、4～6個等の炭素原子を、そ
れぞれ、C1-15、C1-10、C1-8、C1-6、C1-5、C1-4、C1-3、C1-2、C2-8、C2-6、C2-4、C3-8
、C3-6、C4-8、及びC4-6等とも示す。
【００１４】
　用語「シクロアルキル」とは、炭素環を形成する脂肪族飽和炭化水素の水素原子１個が
失われて生じる1価の基を意味する。シクロアルキルは、例えば、3～10個の炭素原子、典
型的には、3～8個、3～6個、3～5個、3～4個、4～5個、4～6個、又は4～8個の炭素原子を
有する。アルキルの例を挙げると、限定されないが、シクロプロパン、シクロブタン、シ
クロペンタン、シクロヘキサン、シクロヘプタン、及びシクロオクタンなどがある。シク
ロアルキルは、さらに適当な置換基によって置換されてもよい。
【００１５】
　用語「アルケニル」とは、少なくとも１つの二重結合を持つ脂肪族不飽和炭化水素基を
意味する。アルケニルは、例えば、2～15個の炭素原子、典型的には、2～10個、2～8個、
2～6個、2～5個、2～4個、2～3個、3～6個、3～8個、4～６個、4～７個、又は4～8個の炭
素原子を有する。アルケニルは、直鎖若しくは分枝状であってもよい。アルケニルの例を
挙げると、限定されないが、具体的には、ビニル（-CH=CH2）、アリル（-CH2CH=CH2）、-
CH=CH(CH3)、-CH=C(CH3)2、-C(CH3)=CH2、-C(CH3)=CH(CH3)、-C(CH2CH3)=CH2、1,3-ブタ
ジエニル（-CH=CH-CH=CH2）、及びヘプタ-1,6-ジエン-4-イル（-CH2-(CH2CH=CH2)2）など
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がある。アルケニルは、さらに適当な置換基によって置換されてもよい。
【００１６】
　用語「アルキニル」とは、少なくとも１つの三重結合を持つ脂肪族不飽和炭化水素基を
意味する。アルキニルは、例えば、2～15個の炭素原子、典型的には、2～10個、2～8個、
2～6個、2～5個、2～4個、2～3個、3～6個、4～６個、4～７個、又は4～8個の炭素原子を
有する。アルキニルは、直鎖若しくは分枝状であってもよい。アルキニルの例を挙げると
、限定されないが、エチニル（-C≡CH）、-C≡CH(CH3)、-C≡C(CH2CH3)、-CH2C≡CH、-CH

2C≡C(CH3)、及び-CH2C≡C(CH2CH3)などがある。アルキニルは、さらに適当な置換基によ
って置換されてもよい。
【００１７】
　用語「アシル」とは、-CO-Rで表される基を意味する。ここで、Rは、例えば、アルキル
、アルケニル、又はアルキニルなどである。アシルの例を挙げると、限定されないが、ア
セチル（-COCH3）、エチルカルボニル、プロピルカルボニル、ペンチルカルボニル、シク
ロヘキシルカルボニル、オクチルカルボニル、2-エチルヘキシルカルボニル、ドデシルカ
ルボニル、フェニルカルボニル、ベンジルカルボニル、ナフチルカルボニル、及びピリジ
ルカルボニルなどがある。アシルは、さらに適当な置換基によって置換されてもよい。
【００１８】
　用語「ヒドロキシ」又は「ヒドロキシル」は、-OHを意味する。
　用語「ヒドロキシアルキル」は、ヒドロキシ基（-OH）で置換されたアルキル基を意味
する。ヒドロキシアルキルの例を挙げると、限定されないが、ヒドロキシメチル（-CH2OH
）、2-ヒドロキシエチル（-CH2CH2OH）、1-ヒドロキシエチル（-CH(OH)CH3）、3-ヒドロ
キシプロピル（-CH2CH2CH2OH）、2-ヒドロキシプロピル（-CH2CH(OH)CH3）、及び1-ヒド
ロキシプロピル（-CH(OH)CH2CH3）などがある。ヒドロキシアルキルは、さらに適当な置
換基によって置換されてもよい。
　用語「ハロゲン」又は「ハロ」は、フルオロ（-F）、クロロ（-Cl）、ブロモ（-Br）、
及びヨード（-I）を意味する。
【００１９】
　用語「アルコキシ」は、酸素原子を介して他の基に結合しているアルキル（すなわち、
-O-アルキル）を意味する。アルコキシの例を挙げると、限定されないが、メトキシ（-O-
メチル）、エトキシ（-O-エチル）、プロポキシ（-O-プロピル）、-O-イソプロピル、-O-
2-メチル-1-プロピル、-O-2-メチル-2-プロピル、-O-2-メチル-1-ブチル、-O-3-メチル-1
-ブチル、-O-2-メチル-3-ブチル、-O-2,2-ジメチル-1-プロピル、-O-2-メチル-1-ペンチ
ル、3-O-メチル-1-ペンチル、-O-4-メチル-1-ペンチル、-O-2-メチル-2-ペンチル、-O-3-
メチル-2-ペンチル、-O-4-メチル-2-ペンチル、-O-2,2-ジメチル-1-ブチル、-O-3,3-ジメ
チル-1-ブチル、-O-2-エチル-1-ブチル、-O-ブチル、-O-イソブチル、-O-t-ブチル、-O-
ペンチル、-O-イソペンチル、-O-ネオペンチル、及び-O-ヘキシルがある。アルコキシは
、さらに適当な置換基によって置換されてもよい。
【００２０】
　用語「ハロアルキル」とは、少なくとも１つのハロゲンで置換されたアルキルを意味す
る。ハロアルキルには、フルオロアルキル、クロロアルキル、ブロモアルキル、及びヨー
ドアルキルがある。ハロアルキルの例を挙げると、限定されないが、フルオロメチル、ク
ロロメチル、ブロモメチル、ヨードメチル、フルオロエチル、クロロエチル、ブロモエチ
ル、ヨードエチル、フルオロプロピル、クロロプロピル、ブロモプロピル、ヨードプロピ
ル、フルオロブチル、クロロブチル、ブロモブチル、ヨードブチル、フルオロペンチル、
クロロペンチル、ブロモペンチル、ヨードペンチル、フルオロヘキシル、クロロヘキシル
、ブロモヘキシル、ヨードヘキシル、フルオロヘプチル、クロロヘプチル、ブロモヘプチ
ル、ヨードヘプチル、フルオロオクチル、クロロオクチル、ブロモオクチル、及びヨード
オクチルなどがある。ハロアルキルは、さらに適当な置換基によって置換されてもよい。
【００２１】
　用語「ハロアルコキシ」とは、少なくとも１つのハロゲンで置換されたアルコキシ（す
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なわち、-O-ハロアルキル）を意味する。ハロアルコキシには、フルオロアルコキシ、ク
ロロアルコキシ、ブロモアルコキシ、及びヨードアルコキシがある。
【００２２】
　用語「ハロヒドロキシアルキル」とは、ハロゲンで置換されたヒドロキシアルキルを意
味する。ハロヒドロキシアルキルには、フルオロヒドロキシアルキル、クロロヒドロキシ
アルキル、ブロモヒドロキシアルキル、及びヨードヒドロキシアルキルがある。ハロヒド
ロキシアルキルの例を挙げると、1-ブロモ-3-プロパノール、1-ヨード-3-プロパノール、
1-ブロモ-2-エタノール、1-ヨード-2-エタノール、1-ブロモ-1-メタノール、又は1-ヨー
ド-1-メタノールなどがある。
【００２３】
　用語「ハロヒドロキシアルコキシ」とは、ヒドロキシ基で置換されたハロアルコキシを
意味する。ハロヒドロキシアルコキシには、フルオロヒドロキシアルコキシ、クロロヒド
ロキシアルコキシ、ブロモヒドロキシアルコキシ、及びヨードヒドロキシアルコキシがあ
る。ハロヒドロキシアルコキシの例を挙げると、-O-CH(F)(OH)、-O-CH2CH(F)(OH)、-O-CH
(OH)-CH2(F)、-O-CH2-CH(F)(OH)、-O-CH(OH)-CH2-CH2(F)、-O-CH2-CH(OH)-CH2(F)、-O-CH
(CH2-F)(CH2OH)及び-O-CH2-CH2-CH(F)(OH)などがある。
【００２４】
　用語「ニトロ」とは、-NO2を意味する。
　用語「アミノ」とは、-NH2を意味する。
　用語「アミノアルキル」とは、アミノ基で置換されたアルキル基を意味する。アミノア
ルキルの例を挙げると、限定されないが、アミノメチル、アミノエチル、アミノプロピル
、アミノイソプロピル、アミノブチル、アミノペンチル、アミノヘキシル、及びアミノオ
クチルなどがある。
【００２５】
　用語「置換基」とは、ある化学構造式において、導入される1以上の原子又は原子団を
意味する。置換基の例を挙げると、例えば、C1-8アルキル(メチル、エチル、n-プロピル
、iso-プロピル、n-ブチル、sec-ブチル、iso-ブチル、tert-ブチル、又はn-ヘキシル若
しくはその異性体など)、C2-8アルケニル（ビニル、アリル、-CH=CH(CH3)、-CH=C(CH3)2
、-C(CH3)=CH2、-C(CH3)=CH(CH3)、及び-C(CH2CH3)=CH2など）、C2-8アルキニル（エチニ
ル、-C≡CH(CH3)、-C≡C(CH2CH3)、-CH2C≡CH、-CH2C≡C(CH3)、及び-CH2C≡C(CH2CH3)な
ど）、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロゲン、ハロアルキル、シクロアルキル(シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、又はシクロへキシルなど)、アミノ、ニトロ、ア
シル（アセチルなど）(-COCH3)、カルボキシル(-COOH)、エステル(-COORx、ここでRxはC1
-6アルキルなどである)、アミド(-CONRyRz、ここでRy及びRzは独立にH又はC1-6アルキル
などである)、チオール(-SH)、スルホン酸(-SO3H)、ニトリル(-CN)、芳香族環(アリール
、フェニル、ベンゾイル、又はナフタレニルなど)、複素環(ピロリジニル、テトラヒドロ
フラニル、ピロリル、フラニル、チオフェニル、ピペリジニル、オキサニル、又はピリジ
ニルなど)などがある。
【００２６】
　用語「医薬として許容し得る塩」とは、哺乳動物、特にヒトに対して有害でない塩を指
す。医薬として許容し得る塩は、無機酸若しくは無機塩基、又は有機酸若しくは有機塩基
を含む、無毒性の酸又は塩基を用いて形成することができる。医薬として許容し得る塩の
例を挙げると、アルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、ナトリ
ウム及び亜鉛などから形成される金属塩、、又はリジン、N,N'-ジベンジルエチレンジア
ミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、メグルミン
（N-メチルグルカミン）及びプロカインなどから形成される有機塩などがある。また、医
薬として許容し得る塩は、酸付加塩及び塩基付加塩を包含する。
【００２７】
　用語「医薬として許容し得る担体」とは、生理食塩水溶液、液体若しくは固体の充填剤
、希釈剤、溶媒、又は封入材料などの医薬として許容し得る材料、組成物、又はビヒクル
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ン酸緩衝食塩水（PBS）、塩化ナトリウム注射液、リンゲル注射液、等張性デキストロー
ス注射液、無菌水注射液、デキストロース、及び乳酸リンゲル注射液などがある。
【００２８】
　用語「有効量」とは、目的の効果を得ることができる、化合物又は組成物の量をいう。
例えば、一部の実施態様において、有効量は、タウイメージングが可能な、化合物又は組
成物の量をいう。
【００２９】
　用語「溶媒和物」とは、本発明化合物に対する1つ又は複数の溶媒分子の会合により形
成される含溶媒化合物を意味する。溶媒和物は、例えば、一溶媒和物、二溶媒和物、三溶
媒和物、及び四溶媒和物を含む。また、溶媒和物は、水和物を含む。
　用語「水和物」とは、非共有結合性分子間力によって拘束された化学量論的又は非化学
量論的量の水をさらに含む化合物又はその塩を意味する。水和物は、例えば、一水和物、
二水和物、三水和物、及び四水和物などを含む。
【００３０】
　用語「治療」とは、疾患又は状態の進行、重症度及び/又は持続期間を低減すること又
は寛解することを意味する。
　用語「予防」とは、所定の疾患又は状態を獲得する又は進行させる危険の低減、或いは
、所定の疾患又は条件の1つ又は複数の症状の再発、開始、又は進行の低減又は抑制を意
味する。
【００３１】
　用語「タウイメージング」とは、脳内に蓄積したタウタンパク質をイメージングするこ
とを意味する。当該イメージングは、ポジトロン断層撮影法（Positron Emission Tomogr
aphy, PET）、蛍光顕微鏡測定法、多光子イメージング法、二光子イメージング法、近赤
外蛍光イメージング法、オートラジオグラフィー、及び単一光子放射断層撮影法（Single
 photon emission computed tomography, SPECT）などにより行うことができる。
【００３２】
（２．本発明の化合物）
　本発明は、下記式(I)で表される化合物、その医薬として許容し得る塩、又はその溶媒
和物を提供する。
【化４】

（式中、
　R1及びR2は、それぞれ独立に、水素、アルキル、アルケニル、アシル、及びヒドロキシ
アルキルからなる群から選択され；
　R3は、水素又はハロゲンであり；
　環Aは、ベンゼン環又はピリジン環であり；
　環Bは、下記式(i)、(ii)、(iii)、及び(iv)からなる群から選択され：
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【化５】

；
　式(ii)において、Raは、アルキルであり；
　R4及びR5は、それぞれ独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ハロ
ヒドロキシアルコキシ、及びアミノアルキルからなる群から選択され；かつ
【化６】

は、二重結合又は三重結合を表す。
【００３３】
　一実施態様において、環Bは、式(i)又は式(ii)である。他の実施態様において、環Bは
、式(i)である。また他の実施態様において、環Bは、式(ii)である。環Bが、式(ii)であ
る場合、カウンターアニオンの種類は、特に制限されないが、p-トルエンスルホネート又
はI-などがある。一実施態様において、環Bは、式(iii)である。別の実施態様において、
環Bは、式(iv)である。
【００３４】
　環Bが、式(i)である場合、R4及びR5は、式(i)のベンゾチアゾール環の置換可能な位置
に存在することができる。好ましくは、R4及びR5は、それぞれ、式(i)のベンゾチアゾー
ル環の6位及び5位に存在する。環Bが、式(ii)である場合、R4及びR5は、式(ii)のベンゾ
チアゾリウム環の置換可能な位置に存在することができる。好ましくは、R4及びR5は、そ
れぞれ、式(ii)のベンゾチアゾリウム環の6位及び5位に存在する。環Bが、式(iii)である
場合、R4及びR5は、式(iii)のベンゾフラン環の置換可能な位置に存在することができる
。好ましくは、R4及びR5は、それぞれ、式(iii)のベンゾフラン環の5位及び6位に存在す
る。環Bが、式(iv)である場合、R4及びR5は、式(iv)のキノリン環の置換可能な位置に存
在することができる。好ましくは、R4及びR5は、それぞれ、式(iv)のキノリン環の6位及
び7位に存在する。
【００３５】
　一実施態様において、環Aは、ピリジン環である。他の実施態様において、環Aは、ベン
ゼン環である。好ましくは、環Aは、式(I)の構造式の向きにおいて、下記構造式で表され
るピリジン環である。
【化７】

【００３６】
　一実施態様において、R1及びR2は、いずれも水素である。
　一実施態様において、R1及びR2は、それぞれ独立に、水素又はアルキル、特にC1-8アル
キル、好ましくはメチルである。他の実施態様において、R1は、水素であり、R2は、アル
キル、特にC1-6アルキル、好ましくはメチルである。さらに他の実施態様において、R1及
びR2は、いずれもアルキル、特にC1-6アルキル、好ましくはメチルである。
【００３７】
　一実施態様において、R1及びR2は、それぞれ独立に、水素又はアルケニル、特に、C2-8
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アルケニル、好ましくは、アリル（-CH2CH=CH2）又はヘプタ-1,6-ジエン-4-イル（-CH2-(
CH2CH=CH2)2）である。他の実施態様において、R1は、水素であり、R2は、アルケニル、
特に、C1-8アルケニル、好ましくは、アリル（-CH2CH=CH2）又はヘプタ-1,6-ジエン-4-イ
ル（-CH2-(CH2CH=CH2)2）である。さらに他の実施態様において、R1及びR2は、いずれも
アルケニル、特に、C1-8アルケニル、好ましくは、アリル（-CH2CH=CH2）又はヘプタ-1,6
-ジエン-4-イル（-CH2-(CH2CH=CH2)2）である。
【００３８】
　一実施態様において、R1及びR2は、それぞれ独立に、水素又はアシル、特に、C1-8アシ
ル、好ましくは、アセチル（-COCH3）である。他の実施態様において、R1は、水素であり
、R2は、アシル、特に、C1-8アシル、好ましくは、アセチル（-COCH3）である。さらに他
の実施態様において、R1及びR2は、いずれもアシル、特に、C1-8アシル、好ましくは、ア
セチル（-COCH3）である。
【００３９】
　一実施態様において、R1及びR2は、それぞれ独立に、水素又はヒドロキシアルキル、特
に、ヒドロキシC1-8アルキル、好ましくは、ヒドロキシプロピル、より好ましくは3-ヒド
ロキシプロピル（-CH2CH2CH2OH）である。他の実施態様において、R1は、水素であり、R2
は、ヒドロキシアルキル、特に、ヒドロキシC1-8アルキル、好ましくは、ヒドロキシプロ
ピル、より好ましくは3-ヒドロキシプロピル（-CH2CH2CH2OH）である。さらに他の実施態
様において、R1及びR2は、いずれもヒドロキシアルキル、特に、ヒドロキシC1-8アルキル
、好ましくは、ヒドロキシプロピル、より好ましくは3-ヒドロキシプロピル（-CH2CH2CH2
OH）である。
【００４０】
　一実施態様において、R3は、水素である。他の実施態様において、R3は、ハロゲン、す
なわち、F、Cl、Br又はIである。好ましくは、R3は、Fである。好ましくは、R3は、18Fで
ある。R3は、式(I)の構造式の向きにおいて、下記に示す位置に存在することが好ましい
。
【化８】

【００４１】
　好ましくは、環AとR3との関係は、式(I)の構造式の向きにおいて、以下である。
【化９】

【００４２】
　一実施態様において、Raは、アルキル、好ましくは、C1-8アルキル、より好ましくは、
メチル又はエチルである。
　一実施態様において、R4及びR5は、いずれも水素である。
　一実施態様において、R4及びR5は、それぞれ独立に、水素又はヒドロキシである。他の
実施態様において、R4は、ヒドロキシであり、R5は、水素である。また他の実施態様にお
いて、R4は、水素であり、R5は、ヒドロキシである。さらに他の実施態様において、R4及
びR5は、いずれもヒドロキシである。



(26) JP WO2014/097474 A1 2014.6.26

10

20

30

40

【００４３】
　一実施態様において、R4及びR5は、それぞれ独立に、水素又はアルコキシ、特にメトキ
シである。他の実施態様において、R4は、アルコキシ、特にメトキシであり、R5は水素で
ある。また他の実施態様において、R4は、水素であり、R5は、アルコキシ、特にメトキシ
である。さらに他の実施態様において、R4及びR5は、いずれもアルコキシ、特にメトキシ
である。
【００４４】
　一実施態様において、R4及びR5は、それぞれ独立に、水素又はハロヒドロキシアルコキ
シ、特にフルオロヒドロキシアルコキシ、好ましくは、フルオロヒドロキシC1-3アルコキ
シ、より好ましくは、-O-CH2-CH(OH)-CH2(F)若しくは-O-CH(CH2-F)(CH2OH)である。他の
実施態様において、R4は、ハロヒドロキシアルコキシ、特にフルオロヒドロキシアルコキ
シ、好ましくは、フルオロヒドロキシC1-3アルコキシ、より好ましくは、-O-CH2-CH(OH)-
CH2(F)、又は-O-CH(CH2-F)(CH2OH)であり、R5は水素である。また他の実施態様において
、R4は、水素であり、R5はハロヒドロキシアルコキシ、特にフルオロヒドロキシアルコキ
シ、好ましくは、フルオロヒドロキシC1-3アルコキシ、より好ましくは、-O-CH2-CH(OH)-
CH2(F)、又は-O-CH(CH2-F)(CH2OH)である。さらに他の実施態様において、R4及びR5は、
いずれもハロヒドロキシアルコキシ、特にフルオロヒドロキシアルコキシ、好ましくは、
フルオロヒドロキシC1-3アルコキシ、より好ましくは、-O-CH2-CH(OH)-CH2(F)、又は-O-C
H(CH2-F)(CH2OH)である。一実施態様において、フルオロヒドロキシアルコキシは、放射
性同位体を含む。好ましくは、当該フルオロヒドロキシアルコキシは、-O-CH2-CH(OH)-CH

2(
18F)、又は-O-CH(CH2-

18F)(CH2OH)である。
【００４５】
　一実施態様において、R4及びR5は、それぞれ独立に、水素又はアミノアルキル、特にア
ミノメチル若しくはアミノエチルである。他の実施態様において、R4は、アミノアルキル
、特にアミノメチル又はアミノエチルであり、R5は、水素である。また他の実施態様にお
いて、R4は、水素であり、R5は、アミノアルキル、特にアミノメチル又はアミノエチルで
ある。さらに他の実施態様において、R4及びR5は、いずれもアミノアルキル、特にアミノ
メチル又はアミノエチルである。
【００４６】
　一実施態様において、
【化１０】

は、二重結合である。
　他の実施態様において、
【化１１】

は、三重結合である。
【００４７】
　一実施態様において、式(I)の化合物から、下記化合物は除かれる。
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【化１２】

【００４８】
　一実施態様において、式(I)の化合物は、下記式(II)により表される化合物である。

【化１３】

（式中、R1～R5、及び
【化１４】

は、上記式(I)の化合物で定義したものである。）。
【００４９】
　一実施態様において、式(I)の化合物は、下記式(III)により表される化合物である。
【化１５】

（式中、R1～R5、及び
【化１６】

は、式(I)の化合物で定義したものである。）。
【００５０】
　一実施態様において、式(I)の化合物は、下記式(IV)により表される化合物である。
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（式中、R1～R5、Ra及び
【化１８】

は、式(I)の化合物で定義したものである。）。
【００５１】
　一実施態様において、式(I)の化合物は、下記式(V)により表される化合物である。

【化１９】

（式中、R1～R5、及び
【化２０】

は、式(I)の化合物で定義したものである。）。
【００５２】
　一実施態様において、式(I)の化合物は、下記式(VI)により表される化合物である。
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（式中、R1～R5、及び

【化２２】

は、式(I)の化合物で定義したものである。）。
【００５３】
　一実施態様において、式(I)～(VI)の化合物中、１個又はそれ以上の原子が該原子の放
射性同位体である。放射性同位体は、15O、13N、11C、及び18Fなどからなる群から選択さ
れるが、特に限定されない。好ましくは、放射性同位体は、11C又は19Fである。このうち
、11Cの半減期が約20分であり、18Fの半減期が約110分であることを考慮すれば、18Fで標
識した化合物の方が商業的利用価値が高いものと考えられる。したがって、最も好ましく
は、放射性同位体は、18Fである。
【００５４】
　好ましくは、R1～R5のいずれか１つ以上が、放射性同位体を含む基である。さらに好ま
しくは、R1及び/又はR2が、放射性同位体を含む基、例えば、11Cを含む基（11CH3を含め
た[11C]アルキルなど）である。より好ましくは、R3が、放射性同位体を含む基、例えば
、-18Fである。より好ましくは、R4及び/又はR5が放射性同位体を含む基、例えば、11Cを
含む基（-O11CH3を含めた[11C]アルコキシなど）、又は18Fを含む基（-O-CH2-CH(OH)-CH2
(18F)及び-O-CH(CH2-

18F)(CH2OH)を含めた[18F]フルオロヒドロキシアルコキシなど）で
ある。ここで、[11C]アルキルは、アルキルを構成する炭素原子のうちの１つ以上の炭素
原子が、11Cであることを意味する。[11C]アルコキシは、アルコキシを構成する炭素原子
のうちの１つ以上の炭素原子が、11Cであることを意味する。[18F]フルオロヒドロキシア
ルコキシは、ヒドロキシアルコキシに18Fが結合した基を意味する。
【００５５】
　本発明の化合物の具体的な例を挙げると、以下の化合物がある：
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【００５６】
　一実施態様において、上記具体的化合物中、１個又はそれ以上の原子が該原子の放射性
同位体である。好ましくは、ベンゼン環又はピリジン環に結合した窒素上の炭素原子が、
放射性同位体11Cである。好ましくは、上記具体的化合物中のFが、放射性同位体18Fであ
る。好ましくは、ベンゾチアゾール環に結合したメトキシ基の炭素原子が、放射性同位体
11Cである。さらに好ましくは、上記具体的化合物の構造式中に示す＊印の原子（構造式
中に＊印が2つある場合は、そのうちのいずれか１つ又は2つ）が、その原子の放射性同位
体、例えば、11C又は18Fである。本明細書中において、[11C]PBB3等の名称は、PBB3等の
構造式中の＊印の原子上が11Cであることを意味する。
【００５７】
（３．本発明の化合物の製造方法）
（合成例１）
　本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム１に従って製造することができる。
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【化２３】

　上記式中、A、B、R1～R5、及び
【化２４】

は、前記式(I)の化合物において定義したものであり、Halは、ハロゲン、特にブロモであ
る。
【００５８】
　本発明の化合物の製造方法は、化合物(c1)を、NHR1R2と反応させ、式(I)の化合物を得
る工程２を含む。好ましくは、本発明の化合物の製造方法は、化合物(a1)を化合物(b1)と
カップリングさせ、化合物(c1)を得る工程１、及び化合物(c1)を、NHR1R2と反応させ、式
(I)の化合物を得る工程２を含む。
【００５９】
　上記工程１の反応は、ウィッティヒ反応の条件下で行うことができる。当該反応は、ア
ルゴン又は窒素などの不活性ガス雰囲気下で行うことができる。当該反応は、水素化ナト
リウム、ナトリウムメトキシド、又はナトリウムエトキシドなどの塩基を使用すること好
ましい。当該反応は、好ましくは、テトラヒドロフラン（THF）又はN,N-ジメチルホルム
アミド（DMF）などの不活性溶媒中で行われる。当該反応の温度は、制限されないが、0℃
（氷浴下）～室温の範囲内とすることができる。
【００６０】
　上記工程２の反応は、芳香族求電子置換反応の条件下で行うことができる。当該反応は
、トリエチルアミンなどの塩基を用いて行うことができる。当該反応は、好ましくは、DM
Fなどの不活性溶媒中、又はメタノール若しくはエタノールなどのアルコール溶媒中で行
われる。当該反応の温度は、制限されないが、0℃（氷浴下）～還流温度、例えば、0℃～
160℃、30～150℃、60～140℃、90℃～130℃、又は120℃である。
【００６１】
　上記工程１及び/又は工程２の反応前において、必要であれば、各化合物を、適切な保
護基により保護した後で行うことができる。R1～R5のいずれか1つ以上がヒドロキシ又は
アミノ基を有する場合、当該ヒドロキシ又はアミノ基を適切な保護基で保護することが好
ましい。ヒドロキシ又はアミノ基の保護基の例を挙げると、メチル基及びエチル基などの
アルキル基、ベンジル基、t-ブチルジメチルシリル基（-Si(CH3)2(t-C4H9)）、tert-ブト
キシカルボニル基（Boc：-COO-(t-C4H9)）、メトキシメチル基（-CH2OCH3）、及びエトキ
シメチル基（-CH2OCH2CH3）などがある。脱保護は、適切な工程において、当業者に公知
の方法により行うことができる。
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【００６２】
（合成例２）
　R1及びR2が水素である、本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム２に従って製造して
もよい。
【化２５】

　上記式中、A、B、R3～R5、及び
【化２６】

は、前記式(I)の化合物において定義したものである。
【００６３】
　本発明の化合物の製造方法は、化合物(c2)を、還元し、式(I-i)の化合物（式(I)中、R1
及びR2＝Hである化合物）を得る工程２を含む。また、本発明の化合物の製造方法は、工
程２の前に、さらに、化合物(a2)を化合物(b2)とカップリングさせ、化合物(c2)を得る工
程１を含む。
【００６４】
　上記工程１の反応は、ウィッティヒ反応の条件下で行うことができる。当該反応は、ア
ルゴン又は窒素などの不活性ガス雰囲気下で行うことができる。当該反応は、水素化ナト
リウム、ナトリウムメトキシド、又はナトリウムエトキシドなどの塩基を使用すること好
ましい。当該反応は、好ましくは、テトラヒドロフラン（THF）又はN,N-ジメチルホルム
アミド（DMF）などの不活性溶媒中で行われる。当該反応の温度は、制限されないが、0℃
（氷浴下）～室温の範囲内とすることができる。
【００６５】
　上記工程２の還元は、芳香族ニトロ基をアミノ基に変換する還元条件下で行うことがで
きる。例えば、当該還元は、酸性溶液中で鉄、亜鉛、若しくは塩化スズを用いて行うこと
ができる。酸性溶液は、酢酸、塩酸、又はこれらの混合液を使用することができる。さら
に、塩化アンモニウムなどの塩を用いてもよい。当該還元は、メタノール、エタノール若
しくはプロパノールなどのアルコール溶液中で行うことができる。当該還元は、制限され
ないが、室温～還流温度で行うことができる。例えば、当該還元は、20℃～100℃、40℃
～90℃、又は80℃で行うことができる。また、当該還元は、白金などの金属触媒を用いた
接触水素化、又は水素化リチウムアルミニウムなどの金属ヒドリドを用いる還元により行
うことができる。
【００６６】
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　上記工程１及び/又は工程２の反応前において、必要であれば、各化合物を、適切な保
護基により保護した後で行うことができる。R3～R5のいずれか1つ以上がヒドロキシ又は
アミノ基を有する場合、当該ヒドロキシ又はアミノ基を適切な保護基で保護することが好
ましい。ヒドロキシ又はアミノ基の保護基の例を挙げると、メチル基及びエチル基などの
アルキル基、ベンジル基、t-ブチルジメチルシリル基（-Si(CH3)2(t-C4H9)）、tert-ブト
キシカルボニル基（Boc：-COO-(t-C4H9)）、メトキシメチル基（-CH2OCH3）、及びエトキ
シメチル基（-CH2OCH2CH3）などがある。脱保護は、適切な工程において、当業者に公知
の方法により行うことができる。
【００６７】
（合成例３）
　R1が水素でなく、R2が水素である、本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム３に従っ
て製造することができる。
【化２７】

　上記式中、A、B、R1、R3～R5、及び
【化２８】

は、前記式(I)の化合物において定義したものであり、但し、R1は水素でなく、Xは、脱離
基、例えば、Cl、Br若しくはIなどのハロゲン、メトキシ若しくはエトキシなどのアルコ
キシ、トリフラート（-OSO2-CF3）、カルボキシラート（-OCO-R）、又はアジ基（-N3）で
ある。
【００６８】



(39) JP WO2014/097474 A1 2014.6.26

10

20

30

40

50

　スキーム３において、出発物質である式(I-i)の化合物は、上記スキーム２に従って合
成することができる。
　上記スキーム３を参照して、本発明の化合物の製造方法は、式(I-i)の化合物をR1Xと反
応させることにより、式(I-ii)の化合物（式(I)中、R1≠H及びR2＝Hである化合物）を得
る工程１を含むことができる。
【００６９】
　上記工程１の反応は、アミノ基のアルキル化、アルケニル化、アシル化又はヒドロキシ
アルキル化である。R1が、アルキル、アルケニル、又はヒドロキシアルキル等である場合
、求核置換反応の条件下で行うことができる。この場合、Xは、ハロゲン、特に、Cl、Br
、又はI、又はトリフラート（-OSO2-CF3）であることが好ましい。当該反応は、K2CO3若
しくはトリエチルアミンなどの塩基、又は水素化ナトリウム若しくは水素化ホウ素ナトリ
ウムなどの還元剤を用いてもよい。当該反応は、窒素又はアルゴンなどの不活性雰囲気下
で行ってもよい。当該反応は、ジクロロメタン、クロロホルム、若しくはN,N-ジメチルホ
ルムアミドなどの不活性溶媒中、又はメタノール若しくはエタノールなどのアルコール溶
媒中で行ってもよい。当該反応は、制限されないが、0℃（氷浴下）～室温又は室温～還
流温度、例えば、0℃～160℃、30～150℃、60～140℃、90℃～130℃、又は120℃で行うこ
とができる。
【００７０】
　上記工程１の反応において、式(I-ii)中、R1がメチルである場合、別法として、式(I-i
)の化合物を、ホルムアルデヒド若しくはパラホルムアルデヒドと反応させ、その後、該
生成物を、水素化ナトリウム又は水素化ホウ素ナトリウムなどの還元剤を用いて還元させ
てもよい。
【００７１】
　上記工程１の反応は、R1が、アシル等である場合、求核アシル置換反応の条件下で行う
ことができる。この場合、Xは、Cl、Br若しくはIなどのハロゲン、メトキシ若しくはエト
キシなどのアルコキシ、カルボキシラート（-OCO-R）、又はアジ基（-N3）であることが
好ましい。当該反応は、K2CO3若しくはトリエチルアミンなどの塩基の存在下で行うこと
ができる。当該反応は、HClなどの酸性条件下で行ってもよい。当該反応は、ジクロロメ
タン、クロロホルム、若しくはN,N-ジメチルホルムアミドなどの不活性溶媒中で行うこと
ができる。当該反応は、制限されないが、0℃（氷浴下）～還流温度で行うことができる
。
【００７２】
　上記工程１の反応前において、必要であれば、各化合物を、適切な保護基により保護し
た後で行うことができる。R1、R3～R5のいずれか1つ以上がヒドロキシ又はアミノ基を有
する場合、当該ヒドロキシ又はアミノ基を適切な保護基で保護することが好ましい。ヒド
ロキシ又はアミノ基の保護基の例を挙げると、メチル基及びエチル基などのアルキル基、
ベンジル基、t-ブチルジメチルシリル基（-Si(CH3)2(t-C4H9)）、tert-ブトキシカルボニ
ル基（Boc：-COO-(t-C4H9)）、メトキシメチル基（-CH2OCH3）、及びエトキシメチル基（
-CH2OCH2CH3）などがある。脱保護は、当業者に公知の方法により行うことができる。
【００７３】
　例えば、R4及びR5のいずれか一方又は双方がOHである場合、スキーム３の工程２～４に
示すように、式(I-i)の化合物から、式(I-i)保護体１を合成し、R1Xと反応させ、その後
、脱保護により、式(I-ii)の化合物を合成してもよい。スキーム３に示す工程２は、R4の
みがOHである場合の工程である。R5のみがOHである場合、又はR4及びR5の双方がOHである
場合も同様に、保護体を合成できることは、当業者であれば容易に理解できるであろう。
当該保護体は、式(I-i)の化合物を、t-ブチルジメチルクロロシランと反応させることに
より得ることができる。当該反応は、イミダゾールなどの塩基を用いてもよい。当該反応
は、窒素又はアルゴンなどの不活性ガス雰囲気下で行うことが好ましい。また、当該反応
は、通常、ジメチルスルホキシドなどの不活性溶媒下で行われる。当該反応の温度は、室
温であることが好ましい。
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【００７４】
　式(I-i)保護体１を製造後、R1Xと反応させることにより、式(I-ii)保護体を製造するこ
とができる（工程３）。当該反応は、上記工程１と同様の反応条件でよい。その後、式(I
-ii)保護体を脱保護することにより、R4及びR5のいずれか一方又は双方がOHである式(I-i
i)の化合物を得ることができる。当該脱保護は、塩酸などの酸、又はテトラ-n-ブチルア
ンモニウムフルオリド水和物などのフッ化物イオンを用いて行うことができる。
【００７５】
　また、例えば、R4及びR5のいずれか一方又は双方がアミノアルキルである場合、スキー
ム３の工程５～７に示すように、式(I-i)の化合物から、式(I-i)保護体２を合成し、R1X
と反応させ、その後、脱保護により、式(I-ii)の化合物を合成してもよい。スキーム３に
示す工程５は、R4のみがアミノアルキルである場合の工程である。R5のみがアミノアルキ
ルである場合、又はR4及びR5がアミノアルキルである場合も同様に、保護体を合成できる
ことは、当業者であれば容易に理解できるであろう。当該保護体は、式(I-i)の化合物を
、二炭酸-tert-ブチルと反応させることにより得ることができる。
【００７６】
　スキーム３において、R1Xが、11CH3-Xなどの[11C]アルキル-Xである場合、-11CH3など
の[11C]アルキルを導入することができる。
【００７７】
（合成例４）
　R1が水素でなく、R2が水素である、本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム４に従っ
て製造してもよい。

【化２９】

　上記式中、A、B、R1、R3～R5、及び
【化３０】

は、前記式(I)の化合物において定義したものであり、但し、R1は水素でない。
【００７８】
　本発明の化合物の製造方法は、化合物(c3)を、ルイス酸と反応させ、式(I-ii)の化合物
（式(I)中、R1≠H及びR2＝Hである化合物）を得る工程２を含む。さらに、還元後、R2Xと
反応させることにより、式(I-iii)の化合物（式(I)中、R1及びR2≠Hである化合物）を得
る工程３を含むことができる。また、本発明の化合物の製造方法は、工程２の前に、さら
に、化合物(a3)を化合物(b3)とカップリングさせ、化合物(c3)を得る工程１を含んでもよ
い。
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【００７９】
　上記工程１の反応は、ウィッティヒ反応の条件下で行うことができる。当該反応は、ア
ルゴン又は窒素などの不活性ガス雰囲気下で行うことができる。当該反応は、水素化ナト
リウム、ナトリウムメトキシド、又はナトリウムエトキシドなどの塩基を使用すること好
ましい。当該反応は、好ましくは、テトラヒドロフラン（THF）又はN,N-ジメチルホルム
アミド（DMF）などの不活性溶媒中で行われる。当該反応の温度は、制限されないが、0℃
（氷浴下）～室温の範囲内とすることができる。
【００８０】
　上記工程２の反応は、Boc（tert-ブトキシカルボニル基）の脱保護条件下で行われる。
ルイス酸は、好ましくは、BBr3である。当該反応は、アルゴン又は窒素などの不活性ガス
雰囲気下で行うことができる。当該反応は、ジクロロメタン又はクロロホルムなどの不活
性溶媒中で行うことができる。当該反応の温度は、室温とすることができる。
【００８１】
　上記工程１及び/又は工程２の反応前、必要であれば、各化合物を、適切な保護基によ
り保護した後で行うことができる。R1、R3～R5のいずれか1つ以上がヒドロキシ又はアミ
ノ基を有する場合、当該ヒドロキシ又はアミノ基を適切な保護基で保護することが好まし
い。ヒドロキシ又はアミノ基の保護基の例を挙げると、メチル基及びエチル基などのアル
キル基、ベンジル基、t-ブチルジメチルシリル基（-Si(CH3)2(t-C4H9)）、tert-ブトキシ
カルボニル基（Boc：-COO-(t-C4H9)）、メトキシメチル基（-CH2OCH3）、及びエトキシメ
チル基（-CH2OCH2CH3）などがある。脱保護は、適切な工程において、当業者に公知の方
法により行うことができる。
【００８２】
（合成例５）
　R1及びR2が水素でない、本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム５に従って製造する
ことができる。
【化３１】

　上記式中、A、B、R1～R5、及び



(42) JP WO2014/097474 A1 2014.6.26

10

20

30

40

【化３２】

は、前記式(I)の化合物において定義したものであり、但し、R1及びR2は水素でなく、Xは
、脱離基、例えば、Cl、Br若しくはIなどのハロゲン、メトキシ若しくはエトキシなどの
アルコキシ、トリフラート（-OSO2-CF3）、カルボキシラート（-OCO-R）、又はアジ基（-
N3）である。
【００８３】
　出発物質である式(I-ii)の化合物は、上記スキーム３又は４に従って合成することがで
きる。上記スキーム５を参照して、本発明の化合物の製造方法は、式(I-ii)の化合物をR2
Xと反応させることにより、式(I-iii)の化合物（式(I)中、R1及びR2≠Hである化合物）を
得る工程１を含むことができる。R1とR2とが同じ基である場合、上記スキーム３又は４に
おいて、式(I-i)の化合物から、直接、式(I-iii)の化合物を合成することもできる。
【００８４】
　スキーム５の工程１の反応は、上記スキーム３の工程１の反応と同様、アミノ基のアル
キル化、アルケニル化、アシル化又はヒドロキシアルキル化である。スキーム５の工程１
は、上記スキーム３の工程１と同じ条件下で行うことができる。
【００８５】
　上記工程１の反応前において、必要であれば、各化合物を、適切な保護基により保護し
た後で行うことができる。R1～R5のいずれか1つ以上がヒドロキシ又はアミノ基を有する
場合、当該ヒドロキシ又はアミノ基を適切な保護基で保護することが好ましい。ヒドロキ
シ又はアミノ基の保護基の例を挙げると、メチル基及びエチル基などのアルキル基、ベン
ジル基、t-ブチルジメチルシリル基（-Si(CH3)2(t-C4H9)）、tert-ブトキシカルボニル基
（Boc：-COO-(t-C4H9)）、メトキシメチル基（-CH2OCH3）、及びエトキシメチル基（-CH2
OCH2CH3）などがある。脱保護は、当業者に公知の方法により行うことができる。
【００８６】
　例えば、R4及びR5のいずれか一方又は双方がOHである場合、スキーム４の工程２に示す
ように、式(I-ii)保護体を製造してもよい。スキーム４に示す工程２は、R4のみがOHであ
る場合の工程である。当該保護体は、式(I-ii)の化合物を、t-ブチルジメチルクロロシラ
ンと反応させることにより得ることができる。当該反応は、イミダゾールなどの塩基を用
いてもよい。当該反応は、窒素又はアルゴンなどの不活性ガス雰囲気下で行うことが好ま
しい。また、当該反応は、通常、ジメチルスルホキシドなどの不活性溶媒下で行われる。
当該反応の温度は、室温であることが好ましい。R4がOHでなくR5がOHである場合、又はR4
及びR5がOHである場合も、同様に、保護体を合成できることは、当業者であれば容易に理
解できるであろう。
【００８７】
　式(I-ii)保護体を製造後、R1Xと反応させることにより、式(I-iii)保護体を製造するこ
とができる（工程３）。当該反応は、上記工程１と同様の反応条件でよい。その後、式(I
-ii)保護体を脱保護することにより、R4及びR5のいずれか一方又は双方がOHである式(I-i
ii)の化合物を得ることができる。当該脱保護は、塩酸などの酸又はフッ化物イオンを用
いて行うことができる。
【００８８】
　上記工程１において、R2Xが、11CH3-Xなどの[11C]アルキル-Xである場合、-11CH3など
の[11C]アルキルの放射性同位体を導入することができる。
【００８９】
（合成例６）
　R3がハロゲンである、本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム６に従って製造するこ
とができる。
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【化３３】

　上記式中、A、B、R1～R5、及び

【化３４】

は、前記式(I)の化合物において定義したものであり、但し、R3はハロゲン、特にFである
。スキーム６の方法により、18Fの放射性導体を導入することができる。
【００９０】
　上記工程１の反応前において、必要であれば、各化合物を、適切な保護基により保護し
た後で行うことができる。R1～R5のいずれか1つ以上がヒドロキシ又はアミノ基を有する
場合、当該ヒドロキシ又はアミノ基を適切な保護基で保護することが好ましい。ヒドロキ
シ又はアミノ基の保護基の例を挙げると、メチル基及びエチル基などのアルキル基、ベン
ジル基、t-ブチルジメチルシリル基（-Si(CH3)2(t-C4H9)）、tert-ブトキシカルボニル基
（Boc：-COO-(t-C4H9)）、メトキシメチル基（-CH2OCH3）、及びエトキシメチル基（-CH2
OCH2CH3）などがある。脱保護は、当業者に公知の方法により行うことができる。
【００９１】
　例えば、工程２に示すように、R1及びR2のいずれか一方、又は双方が水素である場合、
工程１の反応の前に、tert-ブトキシカルボニル基（Boc：-COO-(t-C4H9)）などの保護基
で保護することが好ましい。また、R4及びR5のいずれか一方又は双方が、OHである場合、
工程１の反応の前に、エトキシメチル基（-CH2OCH2CH3）で保護することが好ましい。
【００９２】
（合成例７）
　R4がアルコキシである、本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム７に従って製造して
もよい。
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【化３５】

　上記式中、A、B、R1～R3、R5、及び
【化３６】

は、前記式(I)の化合物において定義したものであり、Alkはアルキルを意味し、かつXは
脱離基を意味する。
【００９３】
　上記スキーム７を参照して、本発明の化合物の製造方法は、化合物(a7)をAlk-Xと反応
させることにより、式(I-v)の化合物（式(I)中、R4がメトキシである化合物）を得る工程
１を含むことができる。
【００９４】
　上記工程１の反応前において、必要であれば、各化合物を、適切な保護基により保護し
た後で行うことができる。R1～R3、及びR5のいずれか1つ以上がヒドロキシ又はアミノ基
を有する場合、当該ヒドロキシ又はアミノ基を適切な保護基で保護することが好ましい。
ヒドロキシ又はアミノ基の保護基の例を挙げると、メチル基及びエチル基などのアルキル
基、ベンジル基、t-ブチルジメチルシリル基（-Si(CH3)2(t-C4H9)）、tert-ブトキシカル
ボニル基（Boc：-COO-(t-C4H9)）、メトキシメチル基（-CH2OCH3）、及びエトキシメチル
基（-CH2OCH2CH3）などがある。脱保護は、当業者に公知の方法により行うことができる
。
【００９５】
　Alk-Xが、11CH3-Xなどの[11C]アルキル-Xである場合、-11CH3などの[11C]アルキルの放
射性同位体を導入することができる。
【００９６】
（合成例８）
　R4がハロヒドロキシアルコキシである本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム８に従
って製造してもよい。
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【化３７】

　上記式中、A、B、R1～R3、R5、及び
【化３８】

は、前記式(I)の化合物において定義したものであり、Alkはアルキル基を意味し、TsOは
トシラート（p-H3C-C6H4-SO2-O-）を意味し、Halは、ハロゲン、特にFを意味する。
【００９７】
　上記スキーム８を参照して、本発明の化合物の製造方法は、化合物(a8-1)又は(a8-2)を
反応させることにより、式(I-v)の化合物（式(I)中、R4がメトキシである化合物）を得る
工程１を含むことができる。
【００９８】
　上記化合物(a8-1)及び(a8-2)中、
【化３９】

は、それぞれ、-O-アルキル（アルコキシ）の炭素原子のいずれかの位置にTsO-と-O-2-テ
トラヒドロピラニルとが結合した基、及び-O-アルキル（アルコキシ）の炭素原子のいず
れかの位置にTsO-とOHとが結合した基であることを意味する。例えば、-O-CH2CH(-O-2-テ
トラヒドロピラニル)(-CH2-OTs)若しくは-O-CH2CH(-OH)(-CH2-OTs)、及び-O-CH(-O-2-テ
トラヒドロピラニル)(-CH2-OTs)若しくは-O-CH(-CH2-OH)(-CH2-OTs)などを意味する。
【００９９】
　同様に、　上記式中、
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【化４０】

は、-O-アルキル（アルコキシ）の炭素原子のいずれかの位置に、Hal及びOHが結合した基
、すなわち、ハロヒドロキシアルコキシであることを意味する。
【０１００】
（合成例９）

【化４１】

が三重結合である、本発明の式(I)の化合物は、下記スキーム８に従って製造してもよい
。

【化４２】

　上記式中、A、B、及びR1～R5は、前記式(I)の化合物において定義したものである。
【０１０１】
　上記スキーム８を参照して、本発明の化合物の製造方法は、化合物(a9)を化合物(b9)と
カップリングさせることにより、式(I-vi)の化合物（式(I)中、

【化４３】

が三重結合である化合物）を得る工程１を含むことができる。
【０１０２】
　上記工程１の反応は、薗頭反応の条件下で行われる。当該反応は、ヨウ化第1銅などの
銅触媒、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウムなどのパラジウム触媒、及
びトリエチルアミンなどの塩基を用いて行うことができる。当該反応の温度は、25～120
℃、好ましくは、50～100℃、最も好ましくは、70℃である。
【０１０３】
　上記工程１の反応前において、必要であれば、各化合物を、適切な保護基により保護し
た後で行うことができる。R1～R5のいずれか1つ以上がヒドロキシ又はアミノ基を有する
場合、当該ヒドロキシ又はアミノ基を適切な保護基で保護することが好ましい。ヒドロキ
シ又はアミノ基の保護基の例を挙げると、メチル基及びエチル基などのアルキル基、ベン
ジル基、t-ブチルジメチルシリル基（-Si(CH3)2(t-C4H9)）、tert-ブトキシカルボニル基
（Boc：-COO-(t-C4H9)）、メトキシメチル基（-CH2OCH3）、及びエトキシメチル基（-CH2
OCH2CH3）などがある。脱保護は、当業者に公知の方法により行うことができる。
【０１０４】
（４．中間体）
　本発明は、本発明の式(I)の化合物を合成するための中間体を提供する。好ましくは、
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当該中間体は、下記からなる群から選択される。
　前記スキーム２における式(I-i)（式中、R4はヒドロキシである。）；
　前記スキーム３における式(I-ii)、式(I-i)保護体１、式(I-i)保護体２；
　前記スキーム５における式(I-ii)保護体；
　前記スキーム６における(a6)及び(a6)保護体；
　前記スキーム７における(a7)保護体；
　前記スキーム８における(a8-1)及び(a8-2)。
【０１０５】
　一実施態様において、本発明は、下記からなる群から選択される、本発明の式(I)の化
合物を合成するための中間体を提供する。
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【表２】
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　好ましくは、本発明の中間体は、放射性同位体標識された本発明の式(I)の化合物の合
成に用いられる。
【０１０６】
（５．組成物）
　本発明は、式(I)の化合物又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物を含む、
タウイメージング用組成物を提供する。また、当該イメージングは、インビトロ、エキソ
ビボ、及びインビボイメージングを含む。該組成物は、医薬として許容し得る担体を含む
ことができる。当該医薬として許容し得る担体の例を挙げると、水、食塩水、生理食塩水
又はリン酸緩衝食塩水（PBS）、塩化ナトリウム注射液、リンゲル注射液、等張性デキス
トロース注射液、無菌水注射液、デキストロース、及び乳酸リンゲル注射液などがある。
【０１０７】
　式(I)の化合物及び医薬として許容し得る担体の含有量は、特に制限はなく、これらは
、使用される化合物の種類；投与される哺乳動物の年齢、体重、健康状態、性別及び食事
内容；投与の回数、及び投与経路；治療期間；同時に使用される他の薬剤など、様々な要
因により決定される。医薬として許容し得る担体の含有量は、本発明の組成物の1～99重
量％の量とすることができる。本発明の組成物は、式(I)の化合物を、0.01 mg/kg～5 mg/
kg、又は0.05 mg/kg～3 mg/kg、好ましくは、0.1 mg/kg～1 mg/kgの量で投与できるよう
に調製されることが好ましい。
【０１０８】
（６．本発明の化合物の使用方法）



(51) JP WO2014/097474 A1 2014.6.26

10

20

30

40

50

　本発明の化合物は、タウイメージングのための分子プローブ、すなわち、哺乳動物の脳
内に蓄積したタウタンパク質をイメージングするための分子プローブとして使用すること
ができる。したがって、本発明は、哺乳動物に、式(I)の化合物又はその医薬として許容
し得る塩若しくは溶媒和物を投与することを含む、タウイメージング方法を提供する。他
の実施態様において、本発明は、(a) 哺乳動物に、有効量の式(I)の化合物又はその医薬
として許容し得る塩若しくは溶媒和物を投与する工程、及び(b) 該哺乳動物の脳をイメー
ジングする工程を含む、タウイメージング方法を提供する。
【０１０９】
　哺乳動物は、例えば、ヒト、ラット、マウス、ウサギ、モルモット、ハムスター、サル
、イヌ、フェレット、又はミニブタなどを含む。好ましくは、哺乳動物は、ヒトである。
投与方法は、特に制限されないが、例えば、非経口投与、静脈内投与、又は腹腔内投与が
ある。好ましくは、静脈内投与又は腹腔内投与である。最も好ましくは、静脈内投与であ
る。投与量は、0.01 mg/kg～5 mg/kg、0.05 mg/kg～3 mg/kg、又は0.1 mg/kg～1 mg/kgで
あることが好ましく、最も好ましくは、0.1 mg/kg～1 mg/kgである。
【０１１０】
　当該イメージングは、ポジトロン断層撮影法（Positron Emission Tomography, PET）
、蛍光顕微鏡測定法、多光子イメージング法、二光子イメージング法、近赤外蛍光イメー
ジング法、オートラジオグラフィー、及び単一光子放射断層撮影法（Single photon emis
sion computed tomography, SPECT）などの分子イメージング方法により行うことができ
る。また、当該イメージングは、インビトロ、エキソビボ、及びインビボイメージングを
含む。
【０１１１】
　一実施態様において、本発明は、式(I)の化合物又はその医薬として許容し得る塩若し
くは溶媒和物を含む、脳内のタウタンパク質の蓄積により生じる疾患の診断用組成物を提
供する。他の実施態様において、本発明は、哺乳動物に、式(I)の化合物又はその医薬と
して許容し得る塩若しくは溶媒和物を投与することを含む、タウタンパク質の蓄積により
生じる疾患の診断方法を提供する。
【０１１２】
　タウタンパク質の蓄積により生じる疾患は、例えば、アルツハイマー病、非アルツハイ
マー型タウオパチー（前頭側頭葉変性症を含む）、又は他のタウ病変陽性神経変性疾患な
どがある。具体的には、タウタンパク質の蓄積により生じる疾患は、アルツハイマー病以
外に、進行性核上性麻痺（PSP）、ピック病、皮質基底核変性症（CBD）、前頭側頭葉変性
症（FTLD）、17番染色体に連鎖しパーキンソニズムを伴う前頭側頭型認知症（FTDP-17）
、嗜銀性顆粒症（AGD）、闘拳家認知症・ボクサー脳症（dementia pugilistica）、グア
ム型パーキンソン-認知症複合症（Parkinson-dementia complex of Guam）、又は神経原
線維変化優位な認知症（tangle-predominant dementia）などがある。
【０１１３】
　他の実施態様において、本発明は、タウタンパク質の蓄積により生じる疾患の診断方法
であって、(a) 哺乳動物に、有効量の式(I)の化合物又はその医薬として許容し得る塩若
しくは溶媒和物を投与する工程、及び(b) 該哺乳動物の脳をイメージングする工程を含む
、前記診断方法を提供する。他の実施態様において、前記方法は、さらに、(c) 該哺乳動
物の脳のイメージを正常な哺乳動物のものと比較する工程を含む。本発明の化合物の蛍光
強度及び/又は放射線強度が、正常な哺乳動物のものと比較して増加している場合、タウ
タンパク質の蓄積により生じる疾患が発症していること、又はその発症の危険性があるこ
とを示している。
【０１１４】
　さらに他の実施態様において、本発明は、タウイメージング用組成物の製造のための、
式(I)の化合物又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物の使用を提供する。さ
らに他の実施態様において、本発明は、アルツハイマー病、前頭側頭葉変性症、認知症、
又は他の神経変性タウオパチーなどの疾患の診断用組成物の製造のための、式(I)の化合
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物又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物の使用を提供する。
【０１１５】
　一実施態様において、本発明は、脳内のタウタンパク質の蓄積により生じる疾患又は症
状の治療又は予防用化合物のスクリーニング方法であって、(a) タウタンパク質の蓄積に
より生じる疾患又は症状を有する哺乳動物に、該疾患又は症状の治療又は予防用の候補化
合物を投与する工程、(b) 該哺乳動物に、有効量の式(I)の化合物又はその医薬として許
容し得る塩を投与する工程、及び(c) 該哺乳動物の脳をイメージングする工程を含む、前
記スクリーニング方法を提供する。
【０１１６】
　前記スクリーニング方法は、さらに、(d-1) 該哺乳動物の脳のイメージを、該候補化合
物を投与する前のものと比較する工程を含むことができる。該候補化合物の投与後、本発
明の化合物の蛍光強度及び/又は放射線強度が、該候補化合物を投与する前のものと比較
して減少している場合、該候補化合物が、該疾患又は症状の治療用化合物として有用であ
ることを示している。或いは、前記方法は、(d-2) 該哺乳動物の脳のイメージを、他の正
常な哺乳動物のものと比較する工程を含むことができる。該候補化合物の投与後、本発明
の化合物の蛍光強度及び/又は放射線強度が、正常な哺乳動物のものと比較して同等であ
る場合、該候補化合物が、該疾患又は症状の治療用化合物として有用であることを示して
いる。
【実施例】
【０１１７】
（７．実施例）
　以下に本発明の実施例を記載する。当該実施例は、本発明の特許請求の範囲に関する理
解を深めるために記載しているものであり、本発明の特許請求の範囲を限定することを意
図するものではない。
【０１１８】
（本発明の化合物の合成）
（合成実施例１）
（4-((1E,3E)-4-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)-N,N-ジメチルアニリ
ン（PBB1）の合成）
　PBB1を下記合成スキームに従って合成した。
【化４４】

【０１１９】
　2-(ブロモメチル)ベンゾチアゾール（和光コード；Alfa Aesar、H26120）を、亜リン酸
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トリメチル（和光コード；200-09082、204-09085）と反応させ、得られた生成物を、p-(
ジメチルアミノ)シンナムアルデヒド（和光コード；045-16441、041-16443、043-16442）
と反応させて目的化合物を得た。
　PBB1：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8.04 (d, J=7.80 Hz, 1H), 7.90 (d, J=7.
80 Hz, 1H), 7.48 (dd, J=7.80 Hz, 7.80 Hz, 1H), 7.36-7.43 (m, 4H), 6.89-6.98 (m, 
3H), 6.72 (d, J=8.7 Hz, 2H), 2.96 (s, 6H)
【０１２０】
（合成実施例２）
（2-((1E,3E)-4-(4-(メチルアミノ)フェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]チアゾール-6
-オール（PBB2）の合成）
　PBB2を下記合成スキームに従って合成した。
【化４５】

【０１２１】
（工程１：カルボン酸tert-ブチルエステル2-メチル-ベンゾチアゾール-6-イルエステル 
(1)の合成）
　2-メチル-ベンゾチアゾール-6-オール(3.27 g, 19.8 mmol)の無水ジメチルホルムアミ
ド(150 ml)溶液に、トリエチルアミン(6.58 ml, 47.5 mmol)、及び二炭酸ジ-tert-ブチル
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時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィーにより精製した(
酢酸エチル/ヘキサン= 1:3)。所望の生成物を、淡褐色固体として、99％(5.23 g)の収率
で得た。
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7.91 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.66 (d, J=2.3 Hz, 1 H
), 7.25 (dd, J=8.8, 2.4 Hz, 1H), 2.82 (s, 3 H), 1.57 (s, 9 H)
【０１２２】
（工程２：カルボン酸2-{4-[4-(tert-ブトキシカルボニル-メチル-アミノ)-フェニル]-ブ
タ-1,3-ジエニル}-ベンゾチアゾール-6-イルエステルtert-ブチルエステル (2）の合成)
　カルボン酸tert-ブチルエステル2-メチル-ベンゾチアゾール-6-イルエステル (1) (947
 mg, 3.57 mmol)のジメチルホルムアミド(15 ml)溶液に、微粉状の水酸化ナトリウム(892
 mg, 22.3 mmol)を加えた。溶液を10分間、撹拌し、その後、4-N-Boc-4-N-メチル-シンナ
ムアルデヒド(933 mg, 3.57 mmol)のジメチルホルムアミド(6.2 ml)溶液を、滴下添加し
た。反応混合物を、3.5時間、撹拌した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄し
た。水相を、酢酸エチルで5回抽出した。合わせた酢酸エチル相を、硫酸ナトリウムで乾
燥し、濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィーで精製した（酢酸エチル/ヘキサン=
 1:3 → 1:2）。所望の生成物を、鮮黄色固体として、76％(1.12 g)の収率で得た。
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8.33 (bs, 1 H), 7.67 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.27 (
d, J=8.5, Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.08 (dd, J= 15.4, 10.5 Hz, 1H), 7.04
 (bs, 1H), 6.84 (d, J=15.4 Hz, 1H), 6.90-6.78 (m, 1H), 6.71 (dd, J= 15.2, 10.5 H
z, 1H), 6.61 (d, J=15.5 Hz, 1 H), 3.26 (s, 3H), 1.51 (s, 9H)
（なお、4-N-Boc-4-N-メチル-シンナムアルデヒドは、日本国公開特許公報第2007-106755
号に記載された方法に従って合成した。）
【０１２３】
（工程３：2-[4-(4-メチルアミノ-フェニル)-ブタ-1,3-ジエニル]-ベンゾチアゾール-6-
オール (3）の合成)
　カルボン酸2-{4-[4-(tert-ブトキシカルボニル-メチル-アミノ)-フェニル]-ブタ-1,3-
ジエニル}-ベンゾチアゾール-6-イルエステルtert-ブチルエステル (2）(1.07 g, 26.3 m
mol)を、ジクロロメタン(15.8 ml)中に懸濁化した。トリフルオロ酢酸(15.8 ml)を加え、
赤色溶液を2時間、撹拌した。反応混合物を濃縮し、残渣を水に溶解した。溶液を、飽和
炭酸水素ナトリウム溶液の添加により中和した。生成物が沈殿し、それを水で3回、ジエ
チルエーテルで3回洗浄した。所望の生成物を、赤茶色固体として、72%(587 mg)の収率で
得た。
　PBB2：1H NMR (400 MHz, DMF-d7) δ ppm 9.56 (bs, 1 H), 7.72 (d, J=8.7 Hz, 1 H),
 7.39 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 7.37 (d, J=8.6, Hz, 2H), 7.28 (dd, J= 15.5, 8.9 Hz, 1H
), 7.03 (dd, J= 8.7, 2.0 Hz, 1H), 6.95-6.81 (m, 2H), 6.85 (d, J=15.4, Hz, 1H), 6
.64 (d, J=8.4 Hz, 2H), 5.65 (bs, 1H), 2.83 (s, 3H)
ESI-MS: m/z 309 [M+H]+

【０１２４】
（合成実施例３）
（2-((1E,3E)-4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]チア
ゾール-6-オール (PBB3)の合成）
　PBB3を下記合成スキームに従って合成した。
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【化４６】

【０１２５】
（工程１：化合物（10）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（９）(30.45g, 150.0mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド溶
液(450 mL)に、3,3-ジエトキシ-1-プロペン(58.58g, 450.0mmol)、塩化カリウム(11.18g,
 150.0mmol) 、酢酸テトラブチルアンモニウム(13.57g, 45.0mmol) 、炭酸カリウム(31.1
0g, 225.0mmol)及び酢酸パラジウム(1.68g, 7.5mmol)を加え100℃まで昇温し、終夜攪拌
した。反応液をろ過し、酢酸エチル及び1N塩酸を加え攪拌した。反応液に炭酸水素ナトリ
ウム水溶液を加え中和し、有機層を酢酸エチルで抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し
た後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホル
ム）で精製することにより標題化合物（10）を3.31g得た。
【０１２６】
（工程２：化合物（11）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（６）(5.98g, 18.96mmol)のテトラヒドロフラン溶液(166mL
)を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 758mg, 18.96mmol)を添加した。反応液を
室温まで昇温し、30分攪拌した後、化合物(10)(2.94g, 16.50mmol)を添加した。原料の消
失後、反応液を水に加えて攪拌し、沈殿物をろ取した。ろ物にトルエンを加え溶媒を減圧
下留去し、トルエンで懸濁洗浄した。沈殿物をろ取し減圧下乾燥することにより標題化合
物（11）を4.06g得た。
【０１２７】
（工程３：化合物（12）の合成）
　化合物（11）(3.96g, 11.67mmol)のエタノール溶液(76mL)に、酢酸(76mL)、鉄(3.06g, 
54.79mmol)及び12N塩酸(16mL)を加え終夜攪拌した。反応液を水酸化ナトリウム水溶液に
氷冷下にて滴下し、沈殿物をろ取した。ろ物にメタノールを加え攪拌し、ろ過した。ろ液
を減圧下留去し、残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム→クロロホ
ルム/メタノール = 20/1）で精製することにより標題化合物（12）を1.29g得た。
【０１２８】
（工程４：化合物（13）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（12）(1284mg, 4.15mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド溶液
(21mL)を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 183mg, 4.57mmol)を添加した。反応
液を室温まで昇温し、30分攪拌した後、ヨウ化メチル(556mg, 3.92mmol)を添加した。反



(56) JP WO2014/097474 A1 2014.6.26

10

20

応液を水に加えて攪拌し、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー
（展開溶媒：クロロホルム→クロロホルム/メタノール = 97/3）で精製することにより標
題化合物（13）を188mg得た。
【０１２９】
（工程５：2-((1E,3E)-4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ
[d]チアゾール-6-オール (PBB3)の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（13）(184mg, 0.57mmol)のジクロロメタン溶液(2.9mL)を-7
8℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 2.85mL, 2.85mmol)を滴下
した。反応液を室温まで昇温し、終夜攪拌した。反応液に1N水酸化ナトリウム水溶液及び
炭酸水素ナトリウムを氷冷下にて加え中和した後、沈殿物をろ取した。ろ物を水及びジエ
チルエーテルで洗浄し、メタノールを加え攪拌した後、ろ過した。ろ液を減圧下留去した
後、残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム/メタノール = 97/3 → 
19/1）で精製することにより標題化合物を120mg得た。
　PBB3：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9.83 (s, 1H), 8.09(d, J=2.29Hz, 1H), 7.
71(d, J=8.70Hz, 1H),7.69 (dd, J=9.16Hz, 2.29Hz, 1H), 7.32(d, J=2.75Hz, 1H), 7.22
 (dd, J=15.57Hz, 10.53Hz, 1H), 6.87-7.00 (m, 3H), 6.84 (d, J=15.57Hz, 1H), 6.83 
(d, J=15.11Hz, 1H), 6.48 (d, J=8.70Hz, 1H), 2.80 (d, J=5.04Hz, 3H)
【０１３０】
（合成実施例４）
（2-((1E,3E)-4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]チア
ゾール-5,6-ジオール（PBB4）の合成）
　PBB4を下記合成スキームに従って合成した。
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【化４７】

【０１３１】
（工程１：6-tert-ブトキシカルボニルオキシ-2-メチル-ベンゾチアゾール-5-イルエステ
ルtert-ブチルエステル (4)の合成）
　2-メチル-ベンゾチアゾール-5,6-ジオール(6.22 g, 34.3 mmol)の無水ジメチルホルム
アミド(260 ml)溶液に、トリエチルアミン(23.2 ml, 172 mmol)、二炭酸ジ-tert-ブチル(
37.4 g, 172 mmol)の無水ジメチルホルムアミド(48 ml)溶液、及び4-ジメチルアミノピリ
ジン(838mg, 6.86 mmol)を加えた。反応混合物を4時間、撹拌した。反応混合物を濃縮し
、残渣をカラムクロマトグラフィーにより精製した(酢酸エチル/ヘキサン= 1:4)。所望の
生成物を、淡褐色固体として、93％(12.26 g)の収率で得た。
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7.81 (s, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 2.82 (s, 3 H), 1.
564 (s, 9 H), 1.558 (s, 9 H)
【０１３２】
（工程２：{4-[4-(5,6-ジヒドロキシ-ベンゾチアゾール-2-イル)-ブタ-1,3-ジエニル]-フ
ェニル}-メチル-カルバミン酸tert-ブチルエステル (5)の合成）
　6-tert-ブトキシカルボニルオキシ-2-メチル-ベンゾチアゾール-5-イルエステルtert-
ブチルエステル (4) (2.17 g, 5.7 mmol)のジメチルホルムアミド(30 ml)溶液に、微粉状
の水酸化ナトリウム(1.42 g, 35.6 mmol)を加えた。溶液を10分間、撹拌し、その後、4-N
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-Boc-4-N-メチル-シンナムアルデヒド(1.5 g, 5.74 mmol)のジメチルホルムアミド(4.2 m
l)溶液を滴下添加した。反応混合物を4.5時間、撹拌した。反応混合物を、酢酸エチルで
希釈し、水で洗浄した。水相を、酢酸エチルで5回抽出した。合わせた酢酸エチル相を、
硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィーにより精製した
(酢酸エチル/ヘキサン= 1:1)。所望の生成物を、橙-黄色固体として、27% (667 mg)の収
率で得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 9.51 (bs, 1 H), 9.42 (bs, 1 H), 7.51 (d, J=8.
5, Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.3, Hz, 2H), 7.285 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.23-7.10 (m, 
2H), 6.95 (d, J=15.1 Hz, 1 H), 6.94 (d, J=15.1 Hz, 1 H), 3.19 (s, 3H), 1.40 (s, 
9H)
【０１３３】
（工程３：2-[4-(4-メチルアミノ-フェニル)-ブタ-1,3-ジエニル]-ベンゾチアゾール-5,6
-ジオール (6)の合成）
　{4-[4-(5,6-ジヒドロキシ-ベンゾチアゾール-2-イル)-ブタ-1,3-ジエニル]-フェニル}-
メチル-カルバミン酸tert-ブチルエステル (5) (614 mg, 1.45 mmol)を、ジクロロメタン
(8 ml)に懸濁化した。トリフルオロ酢酸(8 ml)を加え、赤色溶液を2時間、撹拌した。反
応混合物を濃縮し、残渣を水に溶解した。溶液を、飽和炭酸水素ナトリウム溶液の添加に
より中和した。生成物が沈殿し、それを水で3回、ジエチルエーテルで3回洗浄した。所望
の生成物を、茶色固体として、58%収率(276 mg)で得た。
　PBB4：1H NMR (400 MHz, DMF-d7) δ ppm 9.60 (bs, 2 H), 7.52-7.29 (m, 4 H), 7.27
 (dd, J=15.2, 10.6 Hz, 1H), 6.96 (dd, J=15.2, 10.3 Hz, 1H), 6.91-6.81 (m, 2H), 6
.63 (d, J=8.1 Hz, 2H), 6.06 (d, J=4.1 Hz, 1H), 2.81 (d, J=4.3 Hz, 3H)
ESI-MS: m/z 325 [M+H]+

【０１３４】
（合成実施例５）
（2-((1E,3E)-4-(4-(ジメチルアミノ)フェニル)ブタ-1,3-ジエニル)-3-エチル-6-メトキ
シベンゾ[d]チアゾール-3-イウム（mPBB5）の合成）
　PBB5の合成方法と類似の方法により、合成した。
【０１３５】
（合成実施例６）
（(E)-2-(4-(4-(ジメチルアミノ)フェニル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]チアゾール-
6-オール（PBB2.1）の合成）
　下記合成実施例１０と類似の方法により、合成した。
【０１３６】
（合成実施例７）
（(E)-2-(4-(4-(メチルアミノ)フェニル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]チアゾール-6-
オール（PBB2.2）の合成）
　下記合成実施例１０と類似の方法により、合成した。
【０１３７】
（合成実施例８）
（(E)-2-(4-(4-アミノフェニル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]チアゾール-6-オール（
PBB2.3）の合成）
　下記合成実施例１０と類似の方法により、合成した。
【０１３８】
（合成実施例９）
（(E)-2-(4-(6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]チア
ゾール-6-オール（PBB3.1）の合成）
　下記合成実施例１０と類似の方法により、合成した。
【０１３９】
（合成実施例１０）
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（(E)-2-(4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]チアゾ
ール-6-オール (PBB3.2)の合成）
　PBB3.2を下記合成スキームに従って合成した。
【化４８】

【０１４０】
（工程１：化合物（16）の合成）
　アルゴン雰囲気下、2-(t-ブトキシカルボニルアミノ)-5-ヨードピリジン（15）(640mg,
 2.00mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド溶液(2.9mL)を氷冷した後、炭酸セシウム(1088mg
, 3.34mmol)及びヨウ化メチル(497mg, 3.50mmol)を添加し攪拌した。原料の消失を確認し
た後、反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフ
ィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 50/1 → ヘプタン/酢酸エチル = 10/1）で精製
することにより標題化合物（16）を575mg得た。
【０１４１】
（工程２：化合物（17）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（16）(568mg, 1.70mmol)のトリエチルアミン溶液(1.66mL, 
11.90mmol)に、ヨウ化銅(39mg, 0.20mmol)、2-プロピン-1-オール(191mg, 3.41mmol)及び
ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(24mg,0.03mmol)を添加し攪拌し
た。原料の消失を確認した後、反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水及
び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣
をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 4/1 → ヘプタン/酢酸
エチル = 3/2）で精製することにより標題化合物（17）を400mg得た。
【０１４２】
（工程３：化合物（18）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（17）(393mg, 1.50mmol)のジメチルスルホキシド溶液(7.50
mL)に、トリエチルアミン(501mg, 4.95mmol)及び三酸化硫黄ピリジン錯体(716mg,4.50mmo
l)を加え攪拌した。原料の消失を確認した後、反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した
。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下
留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 20/1 
→ ヘプタン/酢酸エチル = 10/1）で精製することにより標題化合物（18）を315mg得た。
【０１４３】
（工程４：化合物（19）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（６）(315mg, 1.00mmol)のテトラヒドロフラン溶液(10mL)
を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 48mg, 1.20mmol)を添加した。反応液を室
温まで昇温し30分攪拌した後、化合物(18)(312mg, 1.20mmol)を添加した。原料の消失後
、反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー
（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 10/1 → ヘプタン/酢酸エチル = 5/1）で精製する
ことにより標題化合物（18）を340mg得た。
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【０１４４】
（工程５：(E)-2-(4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[
d]チアゾール-6-オール (PBB3.2)の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（18）(336mg, 0.80mmol)のジクロロメタン溶液(4.0mL)を-5
0℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 6.38mL, 6.38mmol)を滴下
した。反応液を室温まで昇温し終夜攪拌した。反応液に1N水酸化ナトリウム水溶液及び炭
酸水素ナトリウムを氷冷下にて加え中和した後、沈殿物をろ取した。ろ物を水及びジイソ
プロピルエーテルで洗浄した。ろ物にメタノールを加え攪拌した後、沈殿物をろ取し減圧
下乾燥することにより標題化合物（４）を130mg得た。
　PBB3.2：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9.95 (s, 1H), 8.19(d, J=2.29Hz, 1H), 
7.78(d, J=8.07Hz, 1H), 7.48 (dd, J=8.70Hz, 2.29Hz, 1H), 7.36(d, J=2.29Hz, 1H), 7
.18(d, J=16.03Hz, 1H), 7.13 (q, J=4.58Hz, 1H), 6.97 (dd, J=8.70Hz, 2.29Hz, 1H), 
6.85(d, J=15.57Hz, 1H), 6.48(d, J=8.07Hz, 1H), 2.81 (d, J=4.58Hz, 3H)
【０１４５】
（合成実施例１１）
（(E)-5-(4-(6-(アミノメチル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-3-エン-1-イニル)-N-
メチルピリジン-2-アミン（PBB3.2N）の合成）
　PBB3.2Nを下記合成スキームに従って合成した。



(61) JP WO2014/097474 A1 2014.6.26

10

20

30

40

50

【化４９】

【０１４６】
（工程１：2-(N-(tert-ブトキシカルボニル)-N-メチルアミノ)-5-エチニルピリジン（化
合物Ａ’）の合成）
　5-ヨードピリジン-2-アミンを出発物質とし、類似物質の合成法を記載した文献を参考
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に合成した（N-Boc化及びメチル化：WO2010/024769、エチニル化：C.B.Aarkeroy et al.,
 Dalton Trans.,2006, 1627）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:8.47(d, J=2.0Hz, 1H), 7.75(d, J=8.8Hz, 1H), 7.68(d
d, J=8.8Hz, 2.0Hz, 1H), 3.41(s, 3H), 3.15(s, 1H), 1.53(s, 9H)
　なお、出発物質である2-アミノ-5-エチニルピリジンは、文献（C.B.Aarkeroy et al., 
Dalton Trans., 2006, 1627）を参照して合成した。
【０１４７】
（工程２：6-(ブロモメチル)ベンゾチアゾール-2-カルボニトリル(13)の合成）
　四塩化炭素（34mL）中、6-メチルベンゾチアゾール-2-カルボニトリル(CAS No. 39785-
48-3)（1.18g, 6.77mmol）、N-ブロモスクシンイミド（1.22g, 6.85mmol）およびアゾビ
スイソブチロニトリル（0.14g, 0.85mmol）を還流下1 時間反応させたのち減圧濃縮し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して標題化合物を黄白色固体として得
た（1.17g, 4.62mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm: 8.20(d, J=8.4Hz, 1H), 8.01(d, J=1.6Hz, 1H), 7.68(
dd,J=8.4Hz, 1.6Hz, 1H), 4.64(s, 2H)
【０１４８】
（工程３：N-(2-シアノベンゾチアゾール-6-イルメチル)イミノジカルボン酸tert-ブチル
メチル(14)の合成）
　イミノジカルボン酸tert-ブチルメチル（0.48g, 2.8mmol）のDMF（6mL）溶液を氷冷し
、60%水素化ナトリウム（0.11g, 2.8mmol）を加えて30 分撹拌した。次いで6-(ブロモメ
チル)ベンゾチアゾール-2-カルボニトリル（0.58g, 2.3mmol）のDMF（6mL）溶液を加え、
室温で30 分撹拌した。反応混合物に水を加えて酢酸エチルで抽出し、粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製して標題化合物をほぼ無色の液体として得た（0.71
g, 2.0mmol）。
　1H-NMR(400MHz, CDCl3) δ ppm:8.17(d, J=8.4Hz, 1H), 7.92(d, J=1.6Hz, 1H), 7.60(
dd,J=8.4Hz, 1.6Hz, 1H), 5.01(s, 2H), 3.85(s, 3H), 1.45(s, 9H)
【０１４９】
（工程４：6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベンゾチアゾール-2-カルボン酸
メチル(16)の合成）
　N-(2-シアノベンゾチアゾール-6-イルメチル)イミノジカルボン酸tert-ブチルメチル（
0.71g, 2.0mmol）のメタノール（19mL）溶液に5M水酸化ナトリウム水溶液（2.05mL、10.2
5mmol）を加え室温で4 日間撹拌した。希塩酸で中和後、水を加え酢酸エチルで抽出し、
飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をメタノー
ル（25mL）に溶解し、1M 塩酸（1.04mL、1.04mmol）を加えて室温で30 分撹拌した。さら
に1M 塩酸（1.04mL、1.04mmol）を加えて室温で30 分撹拌し、酢酸エチルで希釈したのち
水洗、乾燥、減圧濃縮して標題化合物をほぼ白色の固体として得た（0.62g, 2.0mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm: 8.19(d, J=8.4Hz, 1H), 7.90(s, 1H), 7.50(d, J=8.4H
z, 1H), 5.0(br, 1H), 4.49(br d, J=5.2Hz, 2H), 4.09(s, 3H), 1.48(s, 9H)
【０１５０】
（工程５：(6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベンゾチアゾール-2-イル)メタ
ノール(17)の合成）
　6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベンゾチアゾール-2-カルボン酸メチル（
1.02g, 3.16mmol）のメタノール（52mL）溶液に水素化ホウ素ナトリウム（359 mg, 9.49m
mol）を加え室温で1 時間撹拌した。反応混合物に水を加え酢酸エチルで抽出し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、標題化合物を淡黄白色の固体として得た（
0.93g, 3.16mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm: 7.92(d, J=8.4Hz, 1H), 7.80(s, 1H), 7.38(d, J=8.4H
z, 1H), 5.07(s, 2H), 5.0(br, 1H), 4.44(br d, J=6.0Hz, 2H), 2.97(br, 1H), 1.47(s,
 9H)
【０１５１】
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（工程６：6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベンゾチアゾール-2-カルボアル
デヒド(18)の合成）
　(6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベンゾチアゾール-2-イル)メタノール（
1.65g, 5.61mmol）のジクロロメタン（80mL）溶液にデス・マーチン試薬（2.52g, 5.94mm
ol）を加え、室温で16 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、標題化合物を白色固体として得た（1.43g, 4.89mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:10.16(s, 1H), 8.20(d, J=8.4Hz, 1H), 7.93(d, J=1.6H
z, 1H), 7.54(dd, J=8.4Hz, 1.6Hz, 1H), 5.0(br, 1H), 4.50(br d, J=6.0Hz, 2H), 1.48
(s, 9H)
【０１５２】
（工程７：2-((E)-2-ブロモエテニル)- 6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベ
ンゾチアゾール(19)の合成）
　臭化(ブロモメチル)トリフェニルホスホニウム（2.70g, 6.19mmol）をTHF（27.5mL）に
懸濁し、－78℃に冷却してカリウムtert-ブトキシド（703.5mg, 6.27mmol）のTHF（21mL
）溶液を－55℃以下で加え、1 時間撹拌した。次いで6-((tert-ブトキシカルボニルアミ
ノ)メチル)ベンゾチアゾール-2-カルボアルデヒド（1.43g, 4.89mmol）のTHF（24.5mL）
溶液を加え、－78℃で約3.5 時間撹拌した。反応液を0℃付近にしたのち飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液（30mL）を加え、次いで水、酢酸エチルを加えて分液した。有機層を乾燥
し、減圧下濃縮したのちシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して標題化合物を白
色固体として得た（0.64g, 1.73mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:7.95(d, J=8.4Hz, 1H), 7.77(br s, 1H), 7.40(br d, J
=8.4Hz, 1H), 7.395(d, J=14Hz, 1H), 7.388(d, J=14Hz, 1H), 4.9(br, 1H), 4.43(br d,
 J=6.0Hz, 2H), 1.47(s, 9H)
【０１５３】
（工程８：(E)-5-(4-(6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベンゾチアゾール-2-
イル)-3-ブテン-1-イニル)-2-(N-(tert-ブトキシカルボニル)-N-メチル)アミノピリジン(
20)の合成）
　2-(N-(tert-ブトキシカルボニル)-N-メチルアミノ)-5-エチニルピリジン（0.83g, 3.57
mmol）と2-((E)-2-ブロモエテニル)- 6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベン
ゾチアゾール（0.64g, 1.73mmol）から、下記合成実施例３３の工程５と同様の手順で標
題化合物を得た（0.68g, 1.31mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:8.49(d, J=1.6Hz, 1H), 7.96(d, J=8.4Hz, 1H), 7.81(d
, J=8.8Hz, 1H), 7.78(br s, 1H), 7.70(dd, J=8.8Hz, 2.4Hz, 1H), 7.40(br d, J=8.4Hz
, 1H), 7.25(d, J=16.0Hz, 1H), 6.84(d, J=16.0Hz, 1H), 4.95(br, 1H), 4.45(br d, J=
5.2Hz, 2H), 3.40(s, 3H), 1.54(s, 9H), 1.48(s, 9H)
【０１５４】
（工程９：(E)-5-(4-(6-(アミノメチル)ベンゾチアゾール-2-イル)-3-ブテン-1-イニル)-
2-(メチルアミノ)ピリジン（PBB3.2N）の合成）
　(E)-5-(4-(6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベンゾチアゾール-2-イル)-3-
ブテン-1-イニル)-2-(N-(tert-ブトキシカルボニル)-N-メチル)アミノピリジン（0.28g, 
0.54mmol）をジクロロメタン（4.4mL）とトリフルオロ酢酸（4.4mL）の混合液に加え、室
温で3.5 時間撹拌後減圧濃縮した。残渣に炭酸水素ナトリウム飽和水溶液を加え、しばら
く撹拌後固体を濾取し、数回水洗後25℃で減圧乾燥して標題化合物を橙色粉末固体として
得た（168.5mg, 0.527mmol）。
　PBB3.2N：1H-NMR(400MHz,CD3OD) δ ppm:8.13(d, J=1.6Hz, 1H), 7.93(d, J=1.2Hz, 1H
), 7.89(d, J=8.4Hz, 1H), 7.52-7.48(m, 2H), 7.16(d, J=16.0Hz, 1H), 6.94(d, J=16.0
Hz, 1H), 6.50(dd, J=8.8Hz, 0.4Hz, 1H), 3.94(s, 2H), 2.89(s, 3H)
【０１５５】
（合成実施例１２）
（2-((1E,3E)-4-(4-アミノフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)-6-メトキシベンゾ[d]チアゾー
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ル-5-オール (Core1-4)の合成）
【化５０】

【０１５６】
（工程１：1-(ベンジルオキシ)-4-ブロモ-2-メトキシベンゼン (2)の合成）
　1 (15 g, 73.8 mmol)のDMF (150 mL)溶液に、K2CO3 (30.5 g, 221 mmol)及び臭化ベン
ジル (18.9 g, 171 mmol)を加え、100℃で2時間、撹拌した。水を加えることにより、反
応を終了させ、EtOAcで抽出した。合わせた有機相を濃縮した。粗生成物を精製して、2 (
17.6 g, 86%)を得た。
【０１５７】
（工程２：1-(ベンジルオキシ)-4-ブロモ-2-メトキシ-5-ニトロベンゼン (3)の合成）
　2 (6.73 g, 24 mmol)を、-10℃で、濃HNO3 (20 mL, 418 mmol)の氷酢酸(96 mL)溶液に
加え、2時間、撹拌した。懸濁化固体を濾過し、乾燥し、3 (7.6 g, 97%)を得た。
【０１５８】
（工程３：5-(ベンジルオキシ)-2-ブロモ-4-メトキシアニリン (4)の合成）
　3 (8 g, 23.7 mmol)のエタノール(200 mL)及び水(20 mL)溶液に、0℃で、濃HCl (5 mL)
を滴下添加した。これに、鉄粉(7.95 g, 142 mmol)を、0℃で加え、2時間、室温で撹拌し
た。反応塊をセライトベッドを通して濾過し、濾液を10 N NaOHで塩基性化し、EtOAcで抽
出した。合わせた有機相を濃縮した。粗生成物を精製して、4 (5.1 g, 70%)を得た。
【０１５９】
（工程４：N-(5-(ベンジルオキシ)-2-ブロモ-4-メトキシフェニル)アセトアミド (5)の合
成）
　4 (5.1 g, 16.56 mmol)のピリジン (30 mL)溶液に、0℃で、無水酢酸 (1.56 mL,16.56 
mmol)を加え、室温で1時間、撹拌した。反応塊を、減圧下で濃縮し、得られた残渣を水で
希釈し、EtOAcで抽出した。合わせた有機相を濃縮した。粗生成物を精製し、5 (5.0 g, 8
6%)を得た。
【０１６０】
（工程５：(N-(5-(ベンジルオキシ)-2-ブロモ-4-メトキシフェニル)エタンチオアミド（6
）の合成）
　5 (5.0 g, 14.3 mmol)のトルエン(50 mL)撹拌溶液に、ピリジン (2.5 mL, 28.5 mmol)
、ローソン試薬 (7.5 g, 18.6 mmol)を加え、反応混合物を、120 °Cで2時間、撹拌した
。反応混合物を室温に冷却し、溶媒を除去した。その後、水を加え、EtOAcで抽出した。
合わせた有機相を濃縮した。粗生成物を精製し、6 (3.2 g, 61%)を得た。
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【０１６１】
（工程６：5-(ベンジルオキシ)-6-メトキシ-2-メチルベンゾ[d]チアゾール (7)の合成）
　6 (2.9 g, 7.9 mmol)のNMP (200 mL)溶液に、室温で、NaH (0.286 g, 1.2 mmol)を加え
た。反応混合物を、150℃で2時間、撹拌した。その後、反応を室温に冷却し、氷水でクエ
ンチし、EtOAcで抽出した。合わせた有機相を濃縮した。粗生成物を、カラムクロマトグ
ラフィーで精製し、7 (1.5 g, 66%)を得た。
【０１６２】
（工程７：6-メトキシ-2-メチルベンゾ[d]チアゾール-5-オール (8)の合成）
　7 (0.92 g, 3.22 mmol)及びジメチルアニリン (2.49 g, 20.9 mmol)のジクロロメタン 
(35 mL)溶液に、-5℃ で、AlCl3 (2.36 g, 17.7 mmol)を加えた。反応物を、-5℃で10分
間、撹拌し、その後、氷水を加えてクエンチし、ジクロロメタンで抽出した。合わせた有
機相を濃縮した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィーにより精製し、8 (0.52 g, 82%
)を得た。
【０１６３】
（工程８：5-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-6-メトキシ-2-メチルベンゾ[d]チアゾ
ール (9)の合成）
　8 (0.52g, mmol)のDMF (5 mL)溶液に、0℃で、イミダゾール(0.583g, 8.6 mmol)を加え
た。反応液を、0℃で10分間、撹拌し、その後、TBDMSCl (0.95 g, 6.3 mmol)を加えた。
反応混合物を2.5時間、室温で撹拌した。水を加えることにより、反応を終了させ、ジク
ロロメタンで抽出した。合わせた有機相を濃縮した。粗生成物を、カラムクロマトグラフ
ィーにより精製し、9 (0.55 g, 66 %)を得た。
【０１６４】
（工程９：2-(ブロモメチル)-5-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-6-メトキシベンゾ[
d]チアゾール (10)の合成）
　9 (1 g, 3.23 mmol)のCCl4 (10 mL)溶液に、室温で、NBS (0.690 g, 3.88 mmol)及び触
媒量のAIBNを加えた。Philips *IR 250 W* ランプを、還流を維持するように、反応フラ
スコから一定の距離に置いた。反応混合物を、2時間、還流し、その後、ジクロロメタン
で希釈し、水で洗浄した。有機相を分離し、濃縮した。粗生成物を、カラムクロマトグラ
フィーにより精製し、10 (0.55 g, 44%)を得た。
【０１６５】
（工程１０：ジエチル (5-ヒドロキシ-6-メトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)メチルホ
スホナート (11)の合成）
　10 (0.55 g, 1.4 mmol)及び亜リン酸トリエチル (0.23 g, 1.4 mmol)の混合物を、100
℃に2時間、加熱した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィーにより精製し、11 (0.31 
g, 65%)を得た。
【０１６６】
（工程１１：6-メトキシ-2-((1E,3E)-4-(4-ニトロフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d
]チアゾール-5-オール (12)の合成）
　11 (0.33 g, 0.99 mmol)のDMF (3 mL)撹拌溶液に、0℃で、ナトリウムメトキシド (0.1
 g, 1.86 mmol)を加え、30分間、同じ温度で撹拌した。これに、(4-ニトロフェニル)アク
リルアルデヒド (0.11 g, 0.62 mmol)を加え、30分間、撹拌した。反応を水でクエンチし
、クエン酸で酸性化した。その後、反応混合物をEtOAcで抽出した。合わせた有機相を濃
縮乾固し、12 (210 mg)を得た。精製することなく、次の工程に用いた。
【０１６７】
（工程１２：2-((1E,3E)-4-(4-アミノフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)-6-メトキシベンゾ[d
]チアゾール-5-オール (Core1-4)の合成）
　12 (0.55 g, 1.6 mmol)、鉄粉 (0.73 g, 12.8 mmol)、及び飽和NH4Cl溶液(2 mL)のEtOH
 (10 mL)混合液を、80℃に1時間、加熱した。その後、反応塊を冷却し、セライトベッド
を通して濾過した。濾液を濃縮し、得られた残渣を水で希釈し、EtOAcで抽出した。有機
相を濃縮乾固し、450 mg のCore1-4を得た。そのうち180 mgを分取HPLCにかけ、Core1-4
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（73 mg）を得た。

　Core1-4：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.55 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 
7.31 - 7.20 (m, 2H), 7.04 - 6.77 (m, 5H), 4.8 (bs, 1H) 3.94 (s, 3H)
【０１６８】
（合成実施例１３）
（N-(4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)フ
ェニル)アセトアミド (Core1-5)の合成）
　Core1-5を下記合成スキームに従って合成した。
【化５１】

【０１６９】
（工程１：(E)-3-(4-ニトロフェニル)アクリルアルデヒド (B)の合成）
　4-ニトロベンズアルデヒド (25 g, 165 mmol)及びアセトアルデヒド (50 mL, 900 mmol
)の混合液に、0℃～-5℃で、20%水酸化カリウムMeOH溶液(6 mL)を、アルカリ性反応が得
られるまで、滴下して加えた。反応液を、反応混合物が固化するまで、同じ温度で撹拌し
た。これに、無水酢酸 (80 mL)を加え、混合物を、30分間、100℃で加熱した。その後、
溶液を、温水(500 mL)に注ぎ、濃HCl (32 mL)を加えた。得られた混合物を、100℃で20分
間加熱した。一晩、静置し、濾過により結晶を収集し、水で洗浄して、B (20 g, 68%)を
得た。
【０１７０】
（工程２：2-(ブロモメチル)-5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール (2)の合成）
　1 (5 g, 23.9 mmol)のCCl4 溶液(50 mL)に、室温で、NBS (5.11 g, 28.7 mmol)及び触
媒量のAIBNを加えた。Philips *IR 250 W*ランプを、還流を維持するように、反応フラス
コから一定の距離に置いた。反応混合物を、2時間還流し、その後、ジクロロメタンで希
釈し、水で洗浄した。有機相を分離し、濃縮した。粗生成物を精製し、2 (3.0 g, 43 %)
を得た。
【０１７１】
（工程３：ジエチル (5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)メチルホスホナート 
(3)の合成）
　2 (3 g, 10.46 mmol)及び亜リン酸トリエチル (2 g, 11.45 mmol)の混合物を、100℃に
2時間、加熱した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィーにより精製し、3 (3.3 g, 92 
%)を得た。
【０１７２】
（工程４：5,6-ジメトキシ-2-((1E,3E)-4-(4-ニトロフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ
[d]チアゾール (4)の合成）
　3 (0.30 g, 0.85 mmol)のDMF (3 mL)撹拌溶液に、0℃で、ナトリウムメトキシド (0.08
5g, 1.6 mmol)を加え、同じ温度で30分間撹拌した。これに、(4-ニトロフェニル)アクリ
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ルアルデヒド (0.14 g, 0.79 mmol)を加え、30分間撹拌した。反応を水でクエンチし、ク
エン酸で酸性化した。その後、反応混合液を、EtOAcで抽出し、あわせた有機相を濃縮し
、カラムにより精製し、4 (0.21 g, 65%)を得た。
【０１７３】
（工程５：4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニ
ル)アニリン (5)の合成）
　4 (0.05 g, 0.13 mmol)のEtOH (1 mL)溶液に、鉄粉(0.06 g, 1.1 mmol)、及び飽和塩化
アンモニウム水溶液(1 mL)を加えた。反応混合物を、30分間、還流した。その後、反応塊
を冷却し、セライトベッド(celite bed)を通して濾過した。濾液を濃縮乾固し、5 (40 mg
, 88 %)を得た。
【０１７４】
（工程６：N-(4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジ
エニル)フェニル)アセトアミド (Core1-5)の合成）
　5 (0.05 g, 0.15 mmol)のジクロロメタン (2 mL)溶液に、トリエチルアミン (0.037g, 
0.37 mmol)及び無水酢酸 (0.029 g, 0.37 mmol)を加えた。反応混合液を、室温で1時間、
撹拌した。反応混合液を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出した。合わせた有機相を濃縮
し、分取HPLCにより精製し、Core1-5 (0.02 g, 36%)を得た。
　Core1-5：1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ 7.60-6.74 (m, 10H), 3.98 (s, 6H),
 2.21 (s, 3H)
【０１７５】
（合成実施例１４）
（3-(4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)フ
ェニルアミノ)プロパン-1-オール（Core1-11）の合成）
　Core1-11を下記合成スキームに従って合成した。
【化５２】

【０１７６】
（工程１：(E)-3-(4-ニトロフェニル)アクリルアルデヒド (B)の合成）
　4-ニトロベンズアルデヒド (25 g, 165 mmol)及びアセトアルデヒド (50 mL, 900 mmol
)の混合液に、0℃～-5℃で、20%水酸化カリウムMeOH溶液(6 mL)を、アルカリ性反応が得
られるまで、滴下して加えた。反応液を、反応混合物が固化するまで、同じ温度で撹拌し
た。これに、無水酢酸 (80 mL)を加え、混合物を、30分間、100℃で加熱した。その後、
溶液を、温水(500 mL)に注ぎ、濃HCl (32 mL)を加えた。得られた混合物を、100℃で20分
間加熱した。一晩、静置し、濾過により結晶を収集し、水で洗浄して、B (20 g, 68%)を
得た。
【０１７７】
（工程２：2-(ブロモメチル)-5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール (2)の合成）
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　1 (5 g, 23.9 mmol)のCCl4 溶液(50 mL)に、室温で、NBS (5.11 g, 28.7 mmol)及び触
媒量のAIBNを加えた。Philips *IR 250 W*ランプを、還流を維持するように、反応フラス
コから一定の距離に置いた。反応混合物を、2時間還流し、その後、ジクロロメタンで希
釈し、水で洗浄した。有機相を分離し、濃縮した。粗生成物を精製し、2 (3.0 g, 43 %)
を得た。
【０１７８】
（工程３：ジエチル (5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)メチルホスホナート 
(3)の合成）
　2 (3 g, 10.46 mmol)及び亜リン酸トリエチル (2 g, 11.45 mmol)の混合物を、100℃に
2時間、加熱した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィーにより精製し、3 (3.3 g, 92 
%)を得た。
【０１７９】
（工程４：5,6-ジメトキシ-2-((1E,3E)-4-(4-ニトロフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ
[d]チアゾール (4)の合成）
　3 (0.30 g, 0.85 mmol)のDMF (3 mL)撹拌溶液に、0℃で、ナトリウムメトキシド (0.08
5g, 1.6 mmol)を加え、同じ温度で30分間撹拌した。これに、(4-ニトロフェニル)アクリ
ルアルデヒド (0.14 g, 0.79 mmol)を加え、30分間撹拌した。反応を水でクエンチし、ク
エン酸で酸性化した。その後、反応混合液を、EtOAcで抽出し、あわせた有機相を濃縮し
、カラムにより精製し、4 (0.21 g, 65%)を得た。
【０１８０】
（工程５：4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニ
ル)アニリン (5)の合成）
　4 (0.05 g, 0.13 mmol)のEtOH (1 mL)溶液に、鉄粉(0.06 g, 1.1 mmol)、及び飽和塩化
アンモニウム水溶液(1 mL)を加えた。反応混合物を、30分間、還流した。その後、反応塊
を冷却し、セライトベッド(celite bed)を通して濾過した。濾液を濃縮乾固し、5 (40 mg
, 88 %)を得た。
【０１８１】
（工程６：3-(4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジ
エン-1-イル)フェニルアミノ)プロパン-1-オール（Core1-11）の合成
　5 (0.3 g, 0.88 mmol)のジクロロメタン (10 mL)溶液に、トリエチルアミン (0.22g, 2
.21 mmol)及び3-ブロモ-1-プロパノール (0.3 g, 2.21 mmol)を加えた。反応混合液を、
室温で1時間、撹拌した。反応混合液を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出した。合わせ
た有機相を濃縮し、分取HPLCにより精製し、Core1-11 (0.06 g, 17%)を得た。
　Core1-11：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.59 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.36 - 7.17
 (m, 3H), 6.91 - 6.79 (m, 3H), 6.60 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.84 (d, J = 2.0 Hz, 6H
), 3.50 (t, J = 6.2, 6.2 Hz, 2H), 3.11 (t, J = 7.0, 7.0 Hz, 2H), 1.70 (m, 2H)
【０１８２】
（合成実施例１５）
（4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)-N-イ
ソプロピルアニリン（Core1-15）の合成）
　Core1-15を下記合成スキームに従って合成した。
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【化５３】

【０１８３】
（工程１：(E)-3-(4-ニトロフェニル)アクリルアルデヒド (B)の合成）
　4-ニトロベンズアルデヒド (25 g, 165 mmol)及びアセトアルデヒド (50 mL, 900 mmol
)の混合液に、0℃～-5℃で、20%水酸化カリウムMeOH溶液(6 mL)を、アルカリ性反応が得
られるまで、滴下して加えた。反応液を、反応混合物が固化するまで、同じ温度で撹拌し
た。これに、無水酢酸 (80 mL)を加え、混合物を、30分間、100℃で加熱した。その後、
溶液を、温水(500 mL)に注ぎ、濃HCl (32 mL)を加えた。得られた混合物を、100℃で20分
間加熱した。一晩、静置し、濾過により結晶を収集し、水で洗浄して、B (20 g, 68%)を
得た。
【０１８４】
（工程２：2-(ブロモメチル)-5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール (2)の合成）
　1 (5 g, 23.9 mmol)のCCl4 溶液(50 mL)に、室温で、NBS (5.11 g, 28.7 mmol)及び触
媒量のAIBNを加えた。Philips *IR 250 W*ランプを、還流を維持するように、反応フラス
コから一定の距離に置いた。反応混合物を、2時間還流し、その後、ジクロロメタンで希
釈し、水で洗浄した。有機相を分離し、濃縮した。粗生成物を精製し、2 (3.0 g, 43 %)
を得た。
【０１８５】
（工程３：ジエチル (5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)メチルホスホナート 
(3)の合成）
　2 (3 g, 10.46 mmol)及び亜リン酸トリエチル (2 g, 11.45 mmol)の混合物を、100℃に
2時間、加熱した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィーにより精製し、3 (3.3 g, 92 
%)を得た。
【０１８６】
（工程４：5,6-ジメトキシ-2-((1E,3E)-4-(4-ニトロフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ
[d]チアゾール (4)の合成）
　3 (0.30 g, 0.85 mmol)のDMF (3 mL)撹拌溶液に、0℃で、ナトリウムメトキシド (0.08
5g, 1.6 mmol)を加え、同じ温度で30分間撹拌した。これに、(4-ニトロフェニル)アクリ
ルアルデヒド (0.14 g, 0.79 mmol)を加え、30分間撹拌した。反応を水でクエンチし、ク
エン酸で酸性化した。その後、反応混合液を、EtOAcで抽出し、あわせた有機相を濃縮し
、カラムにより精製し、4 (0.21 g, 65%)を得た。
【０１８７】
（工程５：4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニ
ル)アニリン (5)の合成）
　4 (0.05 g, 0.13 mmol)のEtOH (1 mL)溶液に、鉄粉(0.06 g, 1.1 mmol)、及び飽和塩化
アンモニウム水溶液(1 mL)を加えた。反応混合物を、30分間、還流した。その後、反応塊
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を冷却し、セライトベッド(celite bed)を通して濾過した。濾液を濃縮乾固し、5 (40 mg
, 88 %)を得た。
【０１８８】
（工程６：4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエン
-1-イル)-N-イソプロピルアニリン（Core1-15）の合成
　5 (0.05 g, 0.15 mmol)のジクロロメタン (2 mL)溶液に、トリエチルアミン (0.037g, 
0.37 mmol)及び2-ブロモプロパン (0.045 g, 0.37 mmol)を加えた。反応混合液を、室温
で1時間、撹拌した。反応混合液を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出した。合わせた有
機相を濃縮し、分取HPLCにより精製し、Core1-15 (0.023 g, 41%)を得た。
　Core1-15：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.72  7.17 (m, 7H), 7.10  6.55 (m, 6H),
 5.76 (s, 1H), 3.84 (s, 6H), 1.23 (m,1H) 1.16 (dd, J = 6.1, 3.3 Hz, 6H)
【０１８９】
（合成実施例１６）
（4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)-N-(
ヘプタ-1,6-ジエン-4-イル)アニリン（Core1-20）の合成）
　Core1-20を下記合成スキームに従って合成した。
【化５４】

【０１９０】
（工程１：(E)-3-(4-ニトロフェニル)アクリルアルデヒド (B)の合成）
　4-ニトロベンズアルデヒド (25 g, 165 mmol)及びアセトアルデヒド (50 mL, 900 mmol
)の混合液に、0℃～-5℃で、20%水酸化カリウムMeOH溶液(6 mL)を、アルカリ性反応が得
られるまで、滴下して加えた。反応液を、反応混合物が固化するまで、同じ温度で撹拌し
た。これに、無水酢酸 (80 mL)を加え、混合物を、30分間、100℃で加熱した。その後、
溶液を、温水(500 mL)に注ぎ、濃HCl (32 mL)を加えた。得られた混合物を、100℃で20分
間加熱した。一晩、静置し、濾過により結晶を収集し、水で洗浄して、B (20 g, 68%)を
得た。
【０１９１】
（工程２：2-(ブロモメチル)-5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール (2)の合成）
　1 (5 g, 23.9 mmol)のCCl4 溶液(50 mL)に、室温で、NBS (5.11 g, 28.7 mmol)及び触
媒量のAIBNを加えた。Philips *IR 250 W*ランプを、還流を維持するように、反応フラス
コから一定の距離に置いた。反応混合物を、2時間還流し、その後、ジクロロメタンで希
釈し、水で洗浄した。有機相を分離し、濃縮した。粗生成物を精製し、2 (3.0 g, 43 %)
を得た。
【０１９２】
（工程３：ジエチル (5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)メチルホスホナート 
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　2 (3 g, 10.46 mmol)及び亜リン酸トリエチル(2 g, 11.45 mmol)の混合物を、100℃に2
時間、加熱した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィーにより精製し、3 (3.3 g, 92 %
)を得た。
【０１９３】
（工程４：5,6-ジメトキシ-2-((1E,3E)-4-(4-ニトロフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ
[d]チアゾール (4)の合成）
　3 (0.30 g, 0.85 mmol)のDMF (3 mL)撹拌溶液に、0℃で、ナトリウムメトキシド (0.08
5g, 1.6 mmol)を加え、同じ温度で30分間撹拌した。これに、(4-ニトロフェニル)アクリ
ルアルデヒド (0.14 g, 0.79 mmol)を加え、30分間撹拌した。反応を水でクエンチし、ク
エン酸で酸性化した。その後、反応混合液を、EtOAcで抽出し、あわせた有機相を濃縮し
、カラムにより精製し、4 (0.21 g, 65%)を得た。
【０１９４】
（工程５：4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニ
ル)アニリン (5)の合成）
　4 (0.05 g, 0.13 mmol)のEtOH (1 mL)溶液に、鉄粉(0.06 g, 1.1 mmol)、及び飽和塩化
アンモニウム水溶液(1 mL)を加えた。反応混合物を、30分間、還流した。その後、反応塊
を冷却し、セライトベッド(celite bed)を通して濾過した。濾液を濃縮乾固し、5 (40 mg
, 88 %)を得た。
【０１９５】
（工程６：4-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエン
-1-イル)-N-(ヘプタ-1,6-ジエン-4-イル)アニリン（Core1-20）の合成
　5 (0.05 g, 0.15 mmol)のジクロロメタン (2 mL)溶液に、トリエチルアミン (0.037g, 
0.37 mmol)及び臭化アリル (0.044 g, 0.37 mmol)を加えた。反応混合液を、室温で1時間
、撹拌した。反応混合液を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出した。合わせた有機相を濃
縮し、分取HPLCにより精製し、Core1-20 (0.026 g, 41.2%)を得た。
　Core1-20：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.59 7.18 (m, 5H), 6.93 - 6.81 (m, 3H),
 6.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.86 (m, 2H), 5.24 - 5.06 (m, 4H), 3.97 (d, J = 5.2 H
z, 4H), 3.84 (d, J = 2.1 Hz, 6H)
【０１９６】
（合成実施例１７）
（N-(5-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ピ
リジン-2-イル)アセトアミド（Core2-9）の合成）
　Core2-9を下記合成スキームに従って合成した。
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【化５５】

【０１９７】
（工程１：(E)-3-(6-ブロモピリジン-3-イル)アクリルアルデヒド (B)の合成）
　2,5-ジブロモピリジン (2.37 g, 10 mmol)のTHF (5 mL)溶液に、室温で、2-プロピルマ
グネシウムクロリド (THF中2.0 M, 5 mL, 10 mmol)を加えた。得られた懸濁液を、1時間
、撹拌し、その後、0℃に冷却した。3-ジメチルアミノアクロレイン (1.3 mL, 12.36 mmo
l)を加え、混合物を室温に暖め、2時間、撹拌した。反応を、0℃で氷を加えることにより
終了させ、2N HClで酸性化した。その後、EtOAcで希釈し、水で洗浄した。有機相を分離
し、濃縮した。粗生成物を精製し、B (0.45 g, 21 %)を得た。
【０１９８】
（工程２：2-(ブロモメチル)-5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール (2)の合成）
　1 (5 g, 23.9 mmol)のCCl4 (50 mL)溶液に、室温で、NBS (5.11 g, 28.7 mmol)及び触
媒量のAIBNを加えた。Philips *IR 250 W* ランプを、還流を維持するように、反応フラ
スコから一定の距離に置いた。反応混合物を、2時間、還流し、その後、ジクロロメタン
で希釈し、水で洗浄した。有機相を分離し、濃縮した。粗生成物を精製し、2 (3.0 g, 43
 %)を得た。
【０１９９】
（工程３：ジエチル (5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)メチルホスホナート 
(3)の合成）
　2 (3 g, 10.46 mmol)及び亜リン酸トリエチル (2 g, 11.45 mmol)の混合物を、100℃に
2時間、加熱した。粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、3 (3.3 g, 92 %)
を得た。
【０２００】
（工程４：2-((1E,3E)-4-(6-ブロモピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)-5,6-ジメトキ
シベンゾ[d]チアゾール (4)の合成）
　3 (0.50 g, 1.44 mmol)のDMF (5 mL)撹拌溶液に、0℃ で、ナトリウムメトキシド (0.1
0g, 1.96 mmol)を加え、同じ温度で30分間、撹拌した。これに、B (0.27g, 1.3 mmol)を
加え、30分間、撹拌し、反応を水でクエンチし、クエン酸で酸性化した。その後、反応混
合物をEtOAcで抽出し、合わせた有機相を濃縮し、カラムにより精製して、4 (0.512 g, 8
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5%)を得た。
【０２０１】
（工程５：5-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエン
-1-イル)ピリジン-2-アミン (5)の合成）
　密封管内に、4 (0.5 g, 1.24 mmol)及びアンモニア水（10 mL）の混合物を加え、反応
混合物を4時間、還流した。反応混合物を濃縮し、カラムにより精製し、5 (0.2 g, 47.6%
)を得た。
【０２０２】
（工程６：N-(5-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジ
エン-1-イル)ピリジン-2-イル)アセトアミド（Core2-9）の合成）
　5 (0.2 g, 0.589 mmol)のジクロロメタン(10 mL)溶液に、トリエチルアミン (0.148g, 
1.47 mmol)及び無水酢酸 (0.15 g, 1.47 mmol)を加えた。反応混合液を、室温で1時間、
撹拌した。反応混合液を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出した。合わせた有機相を濃縮
し、分取HPLCにより精製し、Core2-9 (0.04 g, 18%)を得た。
　Core2-9：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.62 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.09 (d, J 
= 8.7 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.38-
7.16 (m, 2H), 6.98 (m, 2H), 3.85 (s, 6H), 2.10 (s, 3H)
【０２０３】
（合成実施例１８）
（3-(5-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ピ
リジン-2-イルアミノ)プロパン-1-オール（Core2-10）の合成）
　Core2-10を下記合成スキームに従って合成した。
【化５６】

【０２０４】
（工程１：(E)-3-(6-ブロモピリジン-3-イル)アクリルアルデヒド (B)の合成）
　2,5-ジブロモピリジン (2.37 g, 10 mmol)のTHF (5 mL)溶液に、室温で、2-プロピルマ
グネシウムクロリド (THF中2.0 M, 5 mL, 10 mmol)を加えた。得られた懸濁液を、1時間
、撹拌し、その後、0℃に冷却した。3-ジメチルアミノアクロレイン (1.3 mL, 12.36 mmo
l)を加え、混合物を室温に暖め、2時間、撹拌した。反応を、0℃で氷を加えることにより
終了させ、2N HClで酸性化した。その後、EtOAcで希釈し、水で洗浄した。有機相を分離
し、濃縮した。粗生成物を精製し、B (0.45 g, 21 %)を得た。
【０２０５】
（工程２：2-(ブロモメチル)-5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール (2)の合成）
　1 (5 g, 23.9 mmol)のCCl4 (50 mL)溶液に、室温で、NBS (5.11 g, 28.7 mmol)及び触
媒量のAIBNを加えた。Philips *IR 250 W* ランプを、還流を維持するように、反応フラ
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で希釈し、水で洗浄した。有機相を分離し、濃縮した。粗生成物を精製し、2 (3.0 g, 43
 %)を得た。
【０２０６】
（工程３：ジエチル (5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)メチルホスホナート 
(3)の合成）
　2 (3 g, 10.46 mmol)及び亜リン酸トリエチル (2 g, 11.45 mmol)の混合物を、100℃に
2時間、加熱した。粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、3 (3.3 g, 92 %)
を得た。
【０２０７】
（工程４：2-((1E,3E)-4-(6-ブロモピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)-5,6-ジメトキ
シベンゾ[d]チアゾール (4)の合成）
　3 (0.50 g, 1.44 mmol)のDMF (5 mL)撹拌溶液に、0℃ で、ナトリウムメトキシド (0.1
0g, 1.96 mmol)を加え、同じ温度で30分間、撹拌した。これに、B (0.27g, 1.3 mmol)を
加え、30分間、撹拌し、反応を水でクエンチし、クエン酸で酸性化した。その後、反応混
合物をEtOAcで抽出し、合わせた有機相を濃縮し、カラムにより精製して、4 (0.512 g, 8
5%)を得た。
【０２０８】
（工程５：3-(5-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジ
エニル)ピリジン-2-イルアミノ)プロパン-1-オール (Core2-10)の合成）
　密封管内で、4 (0.2 g, 0.49 mmol)、3-アミノプロパノール (0.3 g, 4.96 mmol)、ト
リエチルアミン (0.25 g, 0.2.48  mmol)のDMF (5 mL)混合液を、120℃で16時間、撹拌し
た。反応混合物を水で希釈し、EtOAcで抽出した。合わせた有機相を濃縮し、分取HPLCで
精製し、Core2-10 (0.04 g, 20%)を得た。
　Core2-10：1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ 9.87 (s, 1H), 8.03 (d, J = 9.7 H
z, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.23 (d, J = 13.9 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 15.4
 Hz, 1H), 6.90 (m, 2H), 6.66 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 2.5 Hz, 6H), 3.8
2 (t, J = 5.8, 5.8 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 6.7, 6.7 Hz, 2H), 1.97 (m, 2H)
【０２０９】
（合成実施例１９）
（N,N-ジアリル-5-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-
ジエニル)ピリジン-2-アミン（Core2-14）の合成）
　Core2-14を下記合成スキームに従って合成した。
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【化５７】

【０２１０】
（工程１：(E)-3-(6-ブロモピリジン-3-イル)アクリルアルデヒド (B)の合成）
　2,5-ジブロモピリジン (2.37 g, 10 mmol)のTHF (5 mL)溶液に、室温で、2-プロピルマ
グネシウムクロリド (THF中2.0 M, 5 mL, 10 mmol)を加えた。得られた懸濁液を、1時間
、撹拌し、その後、0℃に冷却した。3-ジメチルアミノアクロレイン (1.3 mL, 12.36 mmo
l)を加え、混合物を室温に暖め、2時間、撹拌した。反応を、0℃で氷を加えることにより
終了させ、2N HClで酸性化した。その後、EtOAcで希釈し、水で洗浄した。有機相を分離
し、濃縮した。粗生成物を精製し、B (0.45 g, 21 %)を得た。
【０２１１】
（工程２：2-(ブロモメチル)-5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール (2)の合成）
　1 (5 g, 23.9 mmol)のCCl4 (50 mL)溶液に、室温で、NBS (5.11 g, 28.7 mmol)及び触
媒量のAIBNを加えた。Philips *IR 250 W* ランプを、還流を維持するように、反応フラ
スコから一定の距離に置いた。反応混合物を、2時間、還流し、その後、ジクロロメタン
で希釈し、水で洗浄した。有機相を分離し、濃縮した。粗生成物を精製し、2 (3.0 g, 43
 %)を得た。
【０２１２】
（工程３：ジエチル (5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)メチルホスホナート 
(3)の合成）
　2 (3 g, 10.46 mmol)及び亜リン酸トリエチル (2 g, 11.45 mmol)の混合物を、100℃に
2時間、加熱した。粗生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製し、3 (3.3 g, 92 %)
を得た。
【０２１３】
（工程４：2-((1E,3E)-4-(6-ブロモピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)-5,6-ジメトキ
シベンゾ[d]チアゾール (4)の合成）
　3 (0.50 g, 1.44 mmol)のDMF (5 mL)撹拌溶液に、0℃ で、ナトリウムメトキシド (0.1
0g, 1.96 mmol)を加え、同じ温度で30分間、撹拌した。これに、B (0.27g, 1.3 mmol)を
加え、30分間、撹拌し、反応を水でクエンチし、クエン酸で酸性化した。その後、反応混
合物をEtOAcで抽出し、合わせた有機相を濃縮し、カラムにより精製して、4 (0.512 g, 8
5%)を得た。
【０２１４】
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（工程５：5-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエン
-1-イル)ピリジン-2-アミン (5)の合成）
　密封管内に、4 (0.5 g, 1.24 mmol)及びアンモニア水(10 mL)の混合物を加え、反応混
合物を4時間、還流した。反応混合物を濃縮し、カラムにより精製し、5 (0.2 g, 47.6%)
を得た。
【０２１５】
（工程６：N,N-ジアリル-5-((1E,3E)-4-(5,6-ジメトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブ
タ-1,3-ジエン-1-イル)ピリジン-2-アミン（Core2-14）の合成）
　5 (0.2 g, 0.589 mmol)のジクロロメタン(10 mL)溶液に、トリエチルアミン (0.148g, 
1.47 mmol)及び臭化アリル (0.18 g, 1.47 mmol)を加えた。反応混合液を、室温で1時間
、撹拌した。反応混合液を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出した。合わせた有機相を濃
縮し、分取HPLCにより精製し、Core2-14 (0.03 g, 12%)を得た。
　Core2-14：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.16 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.93-7.85 (m,
 1H), 7.61 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.26 (dd, J = 15.3, 10.6 Hz, 1H), 7.04 (dd, J 
= 15.5, 10.6 Hz, 1H), 6.95-6.69 (m, 3H), 5.86 (m, 2H), 5.21-5.13 (m, 4H), 4.16 (
d, J = 5.2 Hz, 4H), 3.84 (d, J = 1.8 Hz, 6H)
【０２１６】
（合成実施例２０－１）
（1-フルオロ-2-(2-((1E,3E)-4-(6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニ
ル)ベンゾ[d]チアゾール-6-イルオキシ)-2-ヒドロキシメチル-エタン（F0-PBB3類似体）
の合成）
　F0-PBB3類似体を下記合成スキームに従って合成した。
【化５８】

【０２１７】
（工程１：化合物（30）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（23）(819mg, 2.86mmol)にテトラブチルアンモニウムフロ
リド(1.0Mテトラヒドロフラン溶液, 3.15mL, 3.15mmol)を加え加熱還流した。反応液を室
温まで冷却し水を加えジエチルエーテルで抽出した。有機層を水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥した後、ジエチルエーテルを減圧下留去した。残渣にメタノール(4.3mL)を
加え氷冷し、4N塩酸/ジオキサン(1.4mL)を加え室温まで昇温した後、終夜攪拌した。反応
液を減圧下留去し、反応液にテトラヒドロフラン(4.0mL)及びイミダゾール(131mg, 1.92m
mol)を加え氷冷した。反応液にt-ブチルジメチルクロロシラン(247mg, 1.64mmol)を加え
反応液を室温まで昇温した後、終夜攪拌した。反応液に水を加え酢酸エチルで抽出した。
有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留
去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 20/1 → 
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10/1）で精製することにより標題化合物（30）を199mg得た。
【０２１８】
（工程２：化合物（31）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（28）(140mg, 0.43mmol)のテトラヒドロフラン溶液(4.3mL)
に化合物（30）(180mg, 0.86mmol)及びトリフェニルホスフィン(226mg, 0.86mmol)を加え
氷冷した。反応液にアゾジカルボン酸ジイソプロピル(174mg, 0.86mmol)を滴下した。反
応液を室温に昇温し、終夜攪拌した後、反応液を減圧下留去した。残渣をカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 5/1 → 1/1）で精製することにより標題
化合物（31）を200mg得た。
【０２１９】
（工程３：化合物（６）の合成）
　化合物（31）(196mg, 0.38mmol)のテトラヒドロフラン溶液(5.7mL)に4N塩酸/ジオキサ
ン(1.9mL)を加え攪拌した。原料の消失後、反応液を氷冷し、炭酸水素ナトリウム水溶液
で中和した後、反応液を酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 2/1 → 1/4）で精製することにより標題化合物（
６）を117mg得た。
　化合物（６）：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8.20(d, J=2.29Hz, 1H), 7.80 (dd
, J=9.16Hz, 1.83Hz, 2H), 7.72(d, J=2.29Hz, 1H), 7.30 (dd, J=15.57Hz, 10.08Hz, 1H
), 7.14 (dd, J=8.70Hz, 2.29Hz, 1H), 7.01 (dd, J=15.11Hz, 10.53Hz, 1H), 6.91 (d, 
J=15.57Hz, 1H), 6.88 (d, J=15.57Hz, 1H), 6.70 (d, J=9.16Hz, 1H), 5.07 (t, J=5.50
Hz, 1H), 4.55-4.85 (m, 3H), 3.63-3.68 (m, 2H), 3.07 (s, 6H)
【０２２０】
（合成実施例２０－２）
（1-フルオロ-3-(2-((1E,3E)-4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)
ベンゾ[d]チアゾール-6-イルオキシ)プロパン-2-オール（F0-PBB3）の合成）
　上記合成実施例２０－１と同様の方法により合成することができる。
【０２２１】
（合成実施例２１）
（(E)-1-フルオロ-3-(2-(4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)
ベンゾ[d]チアゾール-6-イルオキシ)プロパン-2-オール（F0-PBB3.2）の合成）
　上記合成実施例２０－１と同様の方法により合成することができる。
【０２２２】
（合成実施例２２）
（2-((1E,3E)-4-(2-フルオロ-6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベ
ンゾ[d]チアゾール-6-オール（F1-PBB3）の合成）
　上記合成実施例２０－１と類似の方法により合成することができる。
【０２２３】
（合成実施例２３）
（(E)-2-(4-(2-フルオロ-6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベン
ゾ[d]チアゾール-6-オール（F1-PBB3.2）の合成）
　上記合成実施例２０－１と類似の方法により合成することができる。
【０２２４】
（合成実施例２４）
（2-((1E,3E)-4-(2-フルオロ-6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベ
ンゾフラン-5-オール（F1-PBBf3）の合成）
　上記合成実施例２０－１と類似の方法により合成することができる。
【０２２５】
（合成実施例２５）
（(E)-2-(4-(2-フルオロ-6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベン
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　上記合成実施例２０－１と類似の方法により合成することができる。
【０２２６】
（合成実施例２６）
（2-((1E,3E)-4-(6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)キノリン-6-
オール（PBQ3.0）の合成）
　PBQ3.0を下記合成スキームに従って合成した。
【化５９】

【０２２７】
（工程１：化合物（21）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（18）(1213mg, 4.00mmol)のテトラヒドロフラン溶液(80mL)
を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 960mg, 24.00mmol)を添加した。反応液を
室温まで昇温し、30分攪拌した後、ヨウ化メチル(3407mg, 24.00mmol)を添加した。反応
液を水に加えて攪拌し、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒：クロロホルム → クロロホルム/メタノール = 97/3）で精製することにより標
題化合物（21）を804mg得た。
【０２２８】
（工程２：PBQ3.0の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（21）(800mg, 2.41mmol)のジクロロメタン溶液(80mL)を-40
℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 12.1mL, 12.10mmol)を滴下
した。反応液を5℃まで昇温し、終夜攪拌した。反応液に水酸化ナトリウム水溶液を氷冷
下にて加え中和した後、有機層をクロロホルムで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマ
トグラフィー（展開溶媒：クロロホルム → クロロホルム/メタノール = 19/1）で精製し
た。精製物にメタノールを加え懸濁洗浄し、沈殿物をろ取した。ろ物を減圧下乾燥するこ
とによりPBQ3.0を110mg得た。
　PBQ3.0：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9.96 (s, 1H), 8.19(d, J=2.29Hz, 1H), 
8.05(d, J=8.69Hz, 1H), 7.79 (dd, J=9.15Hz, 2.29Hz, 1H), 7.77(d, J=9.15Hz, 1H), 7
.62(d, J=8.69Hz, 1H), 7.47 (dd, J=15.10Hz, 10.52Hz, 1H), 7.26 (dd, J=9.15Hz, 2.7
5Hz, 1H), 7.09 (d, J=2.29Hz, 1H), 6.99 (dd, J=15.10Hz, 10.52Hz, 1H), 6.78(d, J=1
5.55Hz, 1H), 6.77(d, J=15.10Hz, 1H), 6.68(d, J=8.69Hz, 1H), 3.06 (s, 6H)
【０２２９】
（合成実施例２７）
（2-((1E,3E)-4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)キノリン-6-オ
ール（PBQ3）の合成）
　PBQ3を下記合成スキームに従って合成した。
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【化６０】

【０２３０】
（工程１：化合物（17）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（８）(17,60g, 56.9mmol)のテトラヒドロフラン溶液(200mL
)を氷冷した後、tert-ブチルリチウム(1.61Mヘキサン溶液, 38.9mL, 62.6mmol)を滴下し
た。反応液を60分攪拌した後、化合物(16) (10.14g, 56.9mmol)のテトラヒドロフラン溶
液(100mL)を滴下した。反応液を室温まで昇温し原料の消失後、反応液に水を加え、クロ
ロホルムで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し
た後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホル
ム → クロロホルム/酢酸エチル = 19/1）で精製することにより標題化合物（17）を5.60
g得た。
【０２３１】
（工程２：化合物（18）の合成）
　化合物（17）(5.00g, 15.00mmol)のエタノール溶液(500mL)に、酢酸(250mL)、鉄(3.94g
, 70.5mmol)及び12N塩酸(21mL)を加えた。反応液を70℃まで昇温し、原料の消失を確認し
た後、氷冷した。反応液に水酸化ナトリウム水溶液を滴下し、クロロホルムを加えた後、
反応液をセライトろ過した。ろ液をクロロホルムで抽出し、有機層を減圧下留去した。残
渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム → クロロホルム/メタノール 
= 50/1）で精製することにより標題化合物（18）を3.01g得た。
【０２３２】
（工程３：化合物（19）の合成）
　化合物（18）(1402mg, 4.62mmol)のテトラヒドロフラン溶液(40mL)にt-ブチルアルコー
ル(200mL)及び二炭酸ジ-t-ブチル(1109mg, 5.08mmol)を加え35℃まで昇温し終夜攪拌した
。反応液を減圧下留去し、残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム→
 クロロホルム/メタノール = 24/1）で精製することにより標題化合物（19）を1078mg得
た。
（工程４：化合物（20）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（19）(1074mg, 2.66mmol)のテトラヒドロフラン溶液(133mL
)を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 319mg, 7.99mmol)を添加した。反応液を
室温まで昇温し、30分攪拌した後、ヨウ化メチル(1133mg, 7.99mmol)を添加した。反応液
を水に加えて攪拌し、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展
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開溶媒：クロロホルム→ クロロホルム/メタノール = 97/3）で精製することにより標題
化合物（20）を701mg得た。
【０２３３】
（工程５：PBQ3の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（20）(670mg, 1.60mmol)のジクロロメタン溶液(60mL)を-40
℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 8.02mL, 8.02mmol)を滴下し
た。反応液を0℃まで昇温し、終夜攪拌した。反応液を10℃まで昇温し、60分攪拌した。
反応液にメタノール及び炭酸水素ナトリウムを氷冷下にて加え中和した後、有機層をジク
ロロメタンで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホ
ルム/メタノール = 99/1 → 9/1）で精製した。精製物にメタノールを加え懸濁洗浄し、
沈殿物をろ取した。ろ物を減圧下乾燥することによりPBQ3を120mg得た。
　PBQ3：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9.95 (s, 1H), 8.08(d, J=2.29Hz, 1H), 8.
04(d, J=8.69Hz, 1H), 7.77(d, J=9.15Hz, 1H), 7.69 (dd, J=8.69Hz, 2.29Hz, 1H), 7.6
2(d, J=8.69Hz, 1H), 7.46 (dd, J=15.56Hz, 10.98Hz, 1H), 7.26 (dd, J=9.15Hz, 2.75H
z, 1H), 7.08 (d, J=2.75Hz, 1H), 6.92 (dd, J=15.56Hz, 10.98Hz, 1H), 6.81(q, J=5.0
3Hz, 1H), 6.75(d, J=15.55Hz, 1H), 6.74(d, J=15.10Hz, 1H), 6.47(d, J=9.15Hz, 1H),
 2.80 (d, J=5.03Hz, 3H)
【０２３４】
（合成実施例２８）
（(E)-2-(4-(6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)キノリン-6-オ
ール（PBQ3.1）の合成）
　PBQ3.1を下記合成スキームに従って合成した。
【化６１】

【０２３５】
（工程１：化合物（12）の合成）
　アルゴン雰囲気下、5-ヨード-2-アミノピリジン（11）(2200mg, 10.0mmol)のN,N-ジメ
チルホルムアミド溶液(20mL)を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 1200mg, 30.0
mmol)を添加した。反応液を室温まで昇温し30分攪拌した。反応液を氷冷し、ヨウ化メチ
ル(4258mg, 30.0mmol)を添加した後、反応液を室温まで昇温した。原料の消失後、反応液
を水に加えて攪拌し、酢酸エチルで有機層を抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 99/1 → 24/1）で精製することにより標題
化合物（12）を2086mg得た。
【０２３６】
（工程２：化合物（13）の合成）
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　アルゴン雰囲気下、化合物（12）(2077mg, 8.37mmol)のトリエチルアミン溶液(8.17mL,
 58.61mmol)に、ヨウ化銅(191mg, 1.00mmol)、2-プロピン-1-オール(939mg, 16.75mmol)
及びジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(118mg,0.17mmol)を添加し攪
拌した。原料の消失を確認した後、反応液をろ過し、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 19/1 → 1/1）で精製するこ
とにより標題化合物（13）を1340mg得た。
【０２３７】
（工程３：化合物（14）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（13）(1337mg, 7.59mmol)のジメチルスルホキシド溶液(37.
9mL)に、トリエチルアミン(2534mg, 25.04mmol)及び三酸化硫黄ピリジン錯体(3623mg,22.
76mmol)を加え攪拌した。原料の消失を確認した後、反応液に水を加え、酢酸エチルで抽
出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を
減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 
24/1 → 5/1）で精製することにより標題化合物（14）を849mg得た。
【０２３８】
（工程４：化合物（15）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（８）(928mg, 3.00mmol)のテトラヒドロフラン溶液(30mL)
を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 144mg, 3.60mmol)を添加した。反応液を室
温まで昇温し30分攪拌した後、化合物(14) (784mg, 4.50mmol)を添加した。反応液を40℃
まで昇温し原料の消失後、反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム → クロロホルム/メタノール = 50/1
）で精製した。精製物にメタノールを加え懸濁洗浄し、沈殿物をろ取した。ろ物を減圧下
乾燥することにより標題化合物（15）を583mg得た。
【０２３９】
（工程５：PBQ3.1の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（15）(329mg, 1.00mmol)のジクロロメタン溶液(5.0mL)を-4
0℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 5.00mL, 5.00mmol)を滴下
した。反応液を５℃まで昇温し、終夜攪拌した。反応液に1N水酸化ナトリウム水溶液及び
炭酸水素ナトリウムを氷冷下にて加え中和した後、有機層を酢酸エチルで抽出した。有機
層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去し
た。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム/メタノール = 99/1 → 
17/1）で精製した。精製物にメタノールを加え懸濁洗浄し、沈殿物をろ取した。ろ物を減
圧下乾燥することによりPBQ3.1を147mg得た。
　PBQ3.1：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10.09 (s, 1H), 8.26(d, J=1.83Hz, 1H),
 8.12(d, J=8.70Hz, 1H), 7.82(d, J=9.16Hz, 1H), 7.66(d, J=8.70Hz, 1H), 7.61 (dd, 
J=9.16Hz, 2.29Hz, 1H), 7.30 (dd, J=9.16Hz, 2.75Hz, 1H), 7.13(d, J=16.03Hz, 1H), 
7.12 (d, J=2.75Hz, 1H), 7.05(d, J=16.03Hz, 1H), 6.67(d, J=8.70Hz, 1H), 3.07 (s, 
6H)
【０２４０】
（合成実施例２９）
（(E)-2-(4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)キノリン-6-オー
ル（PBQ3.2）の合成）
　PBQ3.2を下記合成スキームに従って合成した。
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【化６２】

【０２４１】
（工程１：化合物（８）の合成）
　アルゴン雰囲気下、6-メトキシ-2-メチルキノリン(７)(43.0g,  248mmol)のテトラヒド
ロフラン溶液(600mL)を-70℃まで冷却した後、tert-ブチルリチウム(1.61Mヘキサン溶液,
 200mL, 322mmol)を滴下した。反応液を1時間攪拌し、クロロリン酸ジエチル(59.9g, 347
mmol)を滴下した。反応液を1時間攪拌し、水を加えて終夜攪拌した後、反応液を酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を
減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル→ 酢酸エチ
ル/メタノール = 19/1）で精製することにより標題化合物（８）を27.2g得た。
【０２４２】
（工程２：化合物（10）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（８）(928mg, 3.00mmol)のテトラヒドロフラン溶液(30mL)
を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 144mg, 3.60mmol)を添加した。反応液を室
温まで昇温し30分攪拌した後、化合物(９) (937mg, 3.60mmol)を添加した。反応液を40℃
まで昇温し、原料の消失後、反応液に水を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣を
カラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 7/1 → 3/1）で精製する
ことにより標題化合物（10）を580mg得た。
【０２４３】
（工程３：PBQ3.2の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（10）(575mg, 1.38mmol)のジクロロメタン溶液(7.0mL)を-4
0℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 11.1mL, 11.1mmol)を滴下
した。反応液を５℃まで昇温し、終夜攪拌した。反応液に1N水酸化ナトリウム水溶液及び
炭酸水素ナトリウム水溶液を氷冷下にて加え中和した後、沈殿物をろ取した。ろ物をカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム/メタノール = 99/1 → 19/1）で精製し
た。精製物にメタノールを加え懸濁洗浄し、沈殿物をろ取した。ろ物を減圧下乾燥するこ
とによりPBQ3.2を110mg得た。
　PBQ3.2：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10.09 (s, 1H), 8.18(d, J=2.29Hz, 1H),
 8.11(d, J=8.70Hz, 1H), 7.82(d, J=9.16Hz, 1H), 7.66(d, J=8.70Hz, 1H),7.48 (dd, J
=8.70Hz, 2.29Hz, 1H), 7.30 (dd, J=9.16Hz, 2.75Hz, 1H), 7.12 (d, J=2.75Hz, 1H), 7
.11(d, J=16.03Hz, 1H), 7.02-7.07 (m, 1H), 7.04(d, J=16.03Hz, 1H), 6.47(d, J=8.70
Hz, 1H), 2.80 (d, J=4.58Hz, 3H)
【０２４４】
（合成実施例３０）
（2-((1E,3E)-4-(4-アミノフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]チアゾール-6-オール
（pre2）の合成）
　pre2を下記合成スキームに従って合成した。
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【化６３】

【０２４５】
（工程１：化合物（６）の合成）
　アルゴン雰囲気下、ジイソプロピルアミン(5.06g, 50.0mmol)のテトラヒドロフラン溶
液(75mL)を-50℃まで冷却した後、n-ブチルリチウム(1.6Mヘキサン溶液, 31.2mL, 50.0mm
ol)を滴下した。反応液を-65℃まで冷却し、6-メトキシ-2-メチルベンゾチアゾール(５)(
4.48g,  25.0mmol)のテトラヒドロフラン(25mL)溶液を滴下した。反応液にクロロリン酸
ジエチル(4.31g, 25.0mmol)を滴下した。原料の消失後、反応液を100mLの1M塩化水素溶液
に加えて有機層をクロロホルムで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒
を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム）で精製
することにより標題化合物（６）を6.30g得た。
【０２４６】
（工程２：化合物（７）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（６）(380mg, 1.21mmol)のテトラヒドロフラン溶液(10mL)
を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 48mg, 1.20mmol)を添加した。反応液を室
温まで昇温し30分攪拌した後、4-ニトロシンナムアルデヒド(180mg, 1.02mmol)を添加し
た。原料の消失後、反応液を水に加えて攪拌し、沈殿物をろ取した。ろ物にトルエンを加
え溶媒を減圧下留去し、クロロホルムで懸濁洗浄した。沈殿物をろ取し減圧下乾燥するこ
とにより標題化合物（７）を275mg得た。
【０２４７】
（工程３：化合物（８）の合成）
　化合物（７）(271mg, 0.80mmol)のエタノール溶液(5.1mL)に、酢酸(5.1mL)、鉄(212mg,
 3.80mmol)及び12N塩酸(1.1mL)を加え終夜攪拌した。反応液を水酸化ナトリウム水溶液に
氷冷下にて滴下し、クロロホルムを加えた後、反応液をろ過した。ろ液をクロロホルムで
抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム）で精製することにより標題化合物（８
）を165mg得た。
【０２４８】
（工程４：2-((1E,3E)-4-(4-アミノフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]チアゾール-6
-オール (pre2)の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（８）(160mg, 0.52mmol)のジクロロメタン溶液(2.6mL)を-7
8℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 2.60mL, 2.60mmol)を滴下
した。反応液を室温まで昇温し、終夜攪拌した。反応液に1N水酸化ナトリウム水溶液を氷
冷下にて加えアルカリ性にした後、ろ過した。ろ液に1N塩酸及び炭酸水素ナトリウムを加
え中和し、沈殿物をろ取した。ろ物にクロロホルムを加え懸濁洗浄し、沈殿物をろ取した
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。ろ物にメタノールを加え懸濁洗浄し、沈殿物をろ取した。ろ物を減圧下乾燥することに
より標題化合物を120mg得た。
　pre2：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9.80 (s, 1H), 7.69(d, J=8.70Hz, 1H), 7.
31(d, J= 2.29Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.70Hz, 2H), 7.20 (dd, J=16.03Hz, 9.16Hz, 1H), 
6.92 (dd, J=8.70Hz, 2.29Hz, 1H),6.81-6.91 (m, 2H), 6.81 (d, J=16.03Hz, 1H),6.56 
(d, J=8.70Hz, 2H), 5.52 (s, 2H)
【０２４９】
（合成実施例３１）
（5-((1E,3E)-4-(6-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブ
タ-1,3-ジエニル)ピリジン-2-アミン（pre3）の合成）
　pre3を下記合成スキームに従って合成した。
【化６４】

【０２５０】
（工程１：化合物（14）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（12）(184mg, 0.57mmol)のジクロロメタン溶液(2.9mL)を-7
8℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 2.85mL, 2.85mmol)を滴下
した。反応液を室温まで昇温し、終夜攪拌した。反応液に1N水酸化ナトリウム水溶液及び
炭酸水素ナトリウムを氷冷下にて加え中和し、溶媒を減圧下留去した。残渣を水で懸濁洗
浄した。沈殿物をろ取し減圧下乾燥することにより標題化合物（14）を154mg得た。
【０２５１】
（工程２：5-((1E,3E)-4-(6-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2
-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ピリジン-2-アミン (pre3)の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（14）(90.0mg, 0.305mmol)のジメチルスルホキシド溶液(2.
58mL)に、イミダゾール(72.6mg, 1.066mmol)及びt-ブチルジメチルクロロシラン(73.5mg,
 0.489mmol)を添加し終夜攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層
を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣
をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム→クロロホルム/メタノール = 10
0/7）で精製することにより標題化合物を52mg得た。
　pre3：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8.04(d, J=2.29Hz, 1H), 7.77(d, J=8.07Hz
, 1H), 7.68 (dd, J=8.70Hz, 2.29Hz, 1H), 7.53(d, J=2.29Hz, 1H), 7.28 (dd, J=15.57
Hz, 10.08Hz, 1H), 6.99 (dd, J=8.70Hz, 2.75Hz, 1H), 6.88-6.96 (m, 1H), 6.86(d, J=
15.57Hz, 1H), 6.85(d, J=15.57Hz, 1H), 6.47(d, J=8.70Hz, 1H), 6.35 (s, 2H), 0.98 
(s, 9H), 0.23 (s, 6H)
【０２５２】
（合成実施例３２）
（2-((1E,3E)-4-(4-(ジメチルアミノ)フェニル)ブタ-1,3-ジエニル)-3-エチル-6-ヒドロ
キシベンゾ[d]チアゾール-3-イウム（pre6）の合成）
　上記合成実施例５及びPBB5の合成方法と類似の方法で、合成した。
【０２５３】
（合成実施例３３）
（(E)-5-(4-(6-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-3
-エン-1-イニル)ピリジン-2-アミン（pre11）の合成）
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　pre11を下記合成スキームに従って合成した。
【化６５】

【０２５４】
（工程１：6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾール-2-カルボン酸エチル (8
)の合成）
　6-ヒドロキシベンゾチアゾール-2-カルボン酸エチル（1.27g, 5.69mmol）及びイミダゾ
ール（0.5g, 7.34mmol）のDMF（10mL）溶液にt-ブチルジメチルクロロシラン（0.94g, 6.
2mmol）のDMF（3mL）溶液を加え、室温で16時間撹拌したのち水を加え、酢酸エチルで抽
出した。抽出液を水洗後無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)
ベンゾチアゾール-2-カルボン酸エチルを褐色の液体として得た（0.97g, 2.9mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm: 8.09(d, J=8.8Hz, 1H), 7.35(d, J=2.4Hz, 1H), 7.09(
dd,J=8.8Hz, 2.4Hz), 4.54(q, J=7.2Hz, 2H), 1.48(t, J=7.2Hz, 3H), 1.01(s, 9H), 0.2
5(s, 6H)
【０２５５】
（工程２：[6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾール-2-イル]メタノール (9
)の合成）
　水素化アルミニウムリチウム（87mg, 2.3mmol）のTHF（20mL）溶液を-15℃に冷却し、6
-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾール-2-カルボン酸エチル（0.77g, 2.3mm
ol）のTHF（10mL）溶液を滴下した。同温度で約1 時間撹拌したのち水素化アルミニウム
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リチウム（72.5mg, 1.91mmol）を加え、さらに30分撹拌した。水（0.16mL）を加えてしば
らく撹拌したのち5M 水酸化ナトリウム水溶液（0.16mL）、次いで水（0.48mL）を加え、
撹拌後セライトを用いて不溶物を濾去した。ろ液を減圧下で濃縮し、残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、[6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾー
ル-2-イル]メタノールを褐色の液体として得た（0.22g, 0.74mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:7.84(d, J=8.8Hz, 1H), 7.33(d, J=2.4Hz, 1H), 7.01(d
d,J=8.8Hz, 2.4Hz), 5.05(br s, 2H) 2.78(br s, 1H), 1.03(s, 9H), 0.25(s, 6H)
【０２５６】
（工程３：6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾール-2-カルボアルデヒド (6
)の合成）
　[6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾール-2-イル]メタノール（0.22g, 0.
74mmol）のジクロロメタン（30mL）溶液に二酸化マンガン粉末（1.2g）を加え40℃で2.5 
時間、室温で16時間撹拌した。セライトを用いて不溶物を濾去し、ろ液を減圧下で濃縮し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、6-(t-ブチルジメチ
ルシリルオキシ)ベンゾチアゾール-2-カルボアルデヒドを褐色の液体として得た（71.0mg
, 0.242mmol）。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:10.11(s, 1H), 8.09(d, J=8.8Hz, 1H), 7.37(d, J=2.4H
z, 1H), 7.13(dd,J=8.8Hz, 2.4Hz), 1.01(s, 9H), 0.27(s, 6H)
【０２５７】
（工程４：2-[(E)-2-ブロモエテニル]-6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾ
ール (7)の合成）
　臭化(ブロモメチル)トリフェニルホスホニウム（48.2mg, 0.11mmol）をTHF（安定剤と
してBHTを含む。3mL）に懸濁し、－78℃に冷却してn-ブチルリチウム（1.6M ヘキサン溶
液、0.15mL）を加え、1 時間撹拌した。次いで6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾ
チアゾール-2-カルボアルデヒド（20.2mg, 0.0688mmol）のTHF（2mL）溶液を加え、-78℃
で約30 分、0℃で約1.5 時間撹拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液（3mL）を
加え10 分撹拌し、水、酢酸エチルを加えて分液した。有機層を飽和食塩水で洗浄後無水
硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮したのちシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製して2-[(E)-2-ブロモエテニル]- 6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾール
とBHT の混合物を黄色の液体として得た（7.0mg）。1H-NMRのシグナルの強度比からBHTと
標題化合物の含有量を算出すると、標題化合物は約5.5mg（0.015mmol）含まれていると推
測される。
　1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:7.84(d, J=8.8Hz, 1H), 7.35(d, J=14.0Hz, 1H), 7.29(
d, J=14.0Hz, 1H), 7.25(d, J=2.4Hz, 1H), 7.00(dd,J=8.8Hz, 2.4Hz), 1.00(s, 9H), 0.
26(s, 6H)
【０２５８】
（工程５：(E)-5-(4-(6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-3-
ブテン-1-イニル)ピリジン-2-アミン (1)の合成）
　2-[(E)-2-ブロモエテニル]-6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベンゾチアゾールとBHT
 の混合物（18.1mg, 2-[(E)-2-ブロモエテニル]-6-(t-ブチルジメチルシリルオキシ)ベン
ゾチアゾール13.5mg を含む）、2-アミノ-5-エチニルピリジン（8.7mg, 0.074mmol）、ヨ
ウ化第1銅（0.7mg）、およびジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（2mg
）をTHF（1mL）とトリエチルアミン（1mL）の混合液に加え、70℃で4 時間撹拌した。酢
酸エチルを加えたのち不溶物を濾去し、ろ液を減圧下で濃縮したのちシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで精製して標題化合物とその(Z)-異性体の混合物を黄褐色アモルファス
固体として得た（9.4mg）。E/Z＝約85/15（1H-NMR）。
　pre11：1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:8.24(br d, J=2.0Hz, 1H), 7.84(d, J=8.8Hz, 1
H), 7.53(dd, J=8.4Hz, 2.0Hz), 7.26(d, J=2.4Hz, 1H), 7.16(d, J=16.0Hz, 1H), 6.98(
dd, J=8.8Hz, 2.4Hz), 6.73(d, J=16.0Hz, 1H), 6.47(dd, J=8.4Hz, 0.4Hz), 4.70(s, 2H
), 1.01(s, 9H), 0.23(s, 6H)
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【０２５９】
（合成実施例３４）
（(E)-tert-ブチル (2-(4-(6-アミノピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]
チアゾール-6-イル)メチルカルバマート（pre12）の合成）
　pre12を下記合成スキームに従って合成した。
【化６６】

【０２６０】
　2-アミノ-5-エチニルピリジン（化合物Ａ）を、2-アミノ-5-ヨードピリジンから、上記
スキームに示すように合成した。
【０２６１】
　2-アミノ-5-エチニルピリジン（化合物Ａ）（0.14g, 1.2mmol）と2-((E)-2-ブロモエテ
ニル)- 6-((tert-ブトキシカルボニルアミノ)メチル)ベンゾチアゾール（0.22g, 0.60mmo
l）から、上記合成実施例３３の工程５と同様の手順で標題化合物を得た（181.7mg, 0.44
7mmol）。
　Pre12：1H-NMR(400MHz,CDCl3) δ ppm:8.25(d, J=1.6Hz, 1H), 7.94(d, J=8.4Hz, 1H),
 7.77(br s, 1H), 7.53(dd, J=8.8Hz, 2.4Hz, 1H), 7.39(br d, J=8.4Hz, 1H), 7.17(d, 
J=16.0Hz, 1H), 6.83(d, J=16.0Hz, 1H), 6.47(dd, J=8.8Hz, 0.8Hz, 1H), 4.9(br, 1H),
 4.66(s, 2H), 4.44(br d, J=6.4Hz, 2H), 1.47(s, 9H)
【０２６２】
（合成実施例３５－１）
（2-(2-((1E,3E)-4-(6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]
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チアゾール-6-イルオキシ)-2-ヒドロキシメチル-エチル 4-メチルベンゼンスルホナート
の合成）
【化６７】

【０２６３】
（工程１：化合物（23）の合成）
　アルゴン雰囲気下、2,2-ジメチル-1,3-ジオキソラン-4-メタノール（22）(1322mg, 10.
0mmol)のジクロロメタン溶液(10mL)にピリジン(7910mg, 100.0mmol)を加え氷冷した後、p
-トルエンスルホニルクロリド(2860mg, 15.0mmol)及びN,N-ジメチルアミノピリジン(12mg
, 0.10mmol)を加え攪拌した。原料の消失後、反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した
。有機層を塩酸水溶液、炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去することにより標題化合物（23）を2560mg得た
。
【０２６４】
（工程２：化合物（24）の合成）
　化合物（23）(1432mg, 5.00mmol)のメタノール溶液(7.5mL)に4N塩酸/ジオキサン(2.5mL
)を加え攪拌した。原料の消失後、反応液を減圧下留去し、残渣をカラムクロマトグラフ
ィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 1/4 → 酢酸エチル）で精製することにより標
題化合物（24）を1027mg得た。
【０２６５】
（工程３：化合物（25）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（24）(985mg, 4.00mmol)のテトラヒドロフラン溶液(4.0mL)
にイミダゾール(272mg, 4.00mmol)を加え氷冷した。反応液にt-ブチルジメチルクロロシ
ラン(603mg, 4.00mmol)のテトラヒドロフラン溶液(4.0mL)を滴下した。原料の消失後、反
応液に水を加え酢酸エチルで有機層を抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 7/1 → 4/1）で精製することにより標題化合物（
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25）を1182mg得た。
【０２６６】
（工程４：化合物（27）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（26）(前回の試製報告書で合成) (696mg, 2.25mmol)のN,N-
ジメチルホルムアミド溶液(11mL)を氷冷した後、水素化ナトリウム(60%オイル, 360mg, 9
.00mmol)を添加した。反応液を室温まで昇温し30分攪拌した。反応液を氷冷し、ヨウ化メ
チル(1277mg, 9.00mmol)を添加した後、反応液を室温まで昇温した。原料の消失後、反応
液を水に加えて攪拌し沈殿物をろ取した。ろ物をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：
クロロホルム→クロロホルム/メタノール = 99/1）で精製することにより標題化合物（27
）を554mg得た。
【０２６７】
（工程５：化合物（28）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（27）(550mg, 1.63mmol)のジクロロメタン溶液(13mL)を-70
℃まで冷却した後、三臭化ホウ素(1.0Mジクロロメタン溶液, 16.3mL, 16.30mmol)を滴下
した。反応液を9℃まで昇温し、終夜攪拌した。反応液を氷冷し、水酸化ナトリウム水溶
液を加え中和した後、有機層を減圧下留去した。沈殿物をろ取し、水で洗浄した後、減圧
下乾燥することにより標題化合物（28）を484mg得た。
【０２６８】
（工程６：化合物（29）の合成）
　アルゴン雰囲気下、化合物（28）(323mg, 1.00mmol)のテトラヒドロフラン溶液(10.0mL
)に化合物（25）(721mg, 2.00mmol)及びトリフェニルホスフィン(525mg, 2.00mmol)を加
え氷冷した。反応液にアゾジカルボン酸ジイソプロピル(404mg, 2.00mmol)を滴下した。
反応液を室温に昇温し、終夜攪拌した後、反応液を減圧下留去した。残渣をカラムクロマ
トグラフィー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 3/1 → 1/2）で精製することにより標
題化合物（29）を270mg得た。
【０２６９】
（工程７：化合物（５）の合成）
　化合物（29）(200mg, 0.30mmol)のテトラヒドロフラン溶液(4.5mL)に4N塩酸/ジオキサ
ン(1.5mL)を加え攪拌した。原料の消失後、反応液を氷冷し、炭酸水素ナトリウム水溶液
で中和した後、反応液を酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した後、溶媒を減圧下留去した。残渣をカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒：ヘプタン/酢酸エチル = 1/1 → 1/4）で精製することにより標題化合物（
５）を134mg得た。
　化合物（５）：1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8.21(d, J=2.29Hz, 1H), 7.79 (dd
, J=9.16Hz, 2.29Hz, 1H), 7.75(d, J=9.16Hz, 1H), 7.73(d, J=8.24Hz, 2H), 7.52(d, J
=2.75Hz, 1H), 7.39(d, J=8.24Hz, 2H), 7.31 (dd, J=14.78Hz, 10.08Hz, 1H), 6.85-7.0
6 (m, 4H), 6.70 (d, J=9.16Hz, 1H), 5.07 (t, J=5.50Hz, 1H), 4.53-4.60 (m, 1H), 4.
20-4.35 (m, 2H), 3.52-3.63 (m, 2H), 3.07 (s, 6H), 2.35 (s, 3H)
【０２７０】
（合成実施例３５－２）
　3-(2-((1E,3E)-4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]チ
アゾール-6-イルオキシ)-2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)プロピル 4-メチル
ベンゼンスルホナート（pre21）の合成
　上記合成実施例３５－１と同様の方法により、pre21を合成することができる。
【０２７１】
（合成実施例３６）
　(E)-3-(2-(4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]チ
アゾール-6-イルオキシ)-2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルオキシ)プロピル 4-メチル
ベンゼンスルホナート（pre22）の合成
　上記合成実施例２２～２５と類似の方法により、合成することができる。
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【０２７２】
（合成実施例３７）
　tert-ブチル 5-((1E,3E)-4-(6-(エトキシメトキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-
1,3-ジエニル)-6-ニトロピリジン-2-イル(メチル)カルバマート（pre23）の合成
　上記合成実施例２２～２５と類似の方法により、合成することができる。
【０２７３】
（合成実施例３８）
　(E)-tert-ブチル 5-(4-(6-(エトキシメトキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-3-エ
ン-1-イニル)-6-ニトロピリジン-2-イル(メチル)カルバマート（pre24）の合成
　上記合成実施例２２～２５と類似の方法により、合成することができる。
【０２７４】
（合成実施例３９）
　tert-ブチル 5-((1E,3E)-4-(5-(エトキシメトキシ)ベンゾフラン-2-イル)ブタ-1,3-ジ
エニル)-6-ニトロピリジン-2-イル(メチル)カルバマート（pre25）の合成
　上記合成実施例２２～２５と類似の方法により、合成することができる。
【０２７５】
（合成実施例４０）
　(E)-tert-ブチル 5-(4-(5-(エトキシメトキシ)ベンゾフラン-2-イル)ブタ-3-エン-1-イ
ニル)-6-ニトロピリジン-2-イル(メチル)カルバマート（pre26）の合成
　上記合成実施例２２～２５と類似の方法により、合成することができる。
【０２７６】
（放射性同位体標識化化合物の合成）
（合成実施例４１）
（4-((1E,3E)-4-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)-N-[11C]メチル-N-メ
チルアニリン（[11C]PBB1）の合成）
　下記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、[11C]PBB1を合成した。
【０２７７】
（合成実施例４２）
（2-((1E,3E)-4-(4-([11C]メチルアミノ)フェニル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]チアゾ
ール-6-オール ([11C]PBB2)の合成）
【化６８】

【０２７８】
　[11C]メチルトリフラートを、室温で、2-((1E,3E)-4-(4-アミノフェニル)ブタ-1,3-ジ
エニル)ベンゾ[d]チアゾール-6-オール (pre2) (0.5～0.8 mg)を含むアセトン(500 mL)溶
液に加えた。窒素雰囲気下、80℃でアセトンを除去し、70％アセトニトリル水溶液(800μ
L)を加えた。混合液を、HPLC精製用容器に移した（HPLC: CAPCELL PAK C18カラム, 10 mm
×250 mm, SHISEIDO; 移動相, アセトニトリル/水/トリエチルアミン = 700/300/1, 6 mL
/分）。[11C]PBB2に相当する画分を、エタノール(300μL)中、25％アスコルビン酸(100μ
L)及びTween80(75μL)を含むフラスコに回収し、減圧下で溶媒を留去した。残渣を、生理
食塩水(3 mL, pH 7.4)に溶解し、注射溶液として、[11C]PBB2 (640-1340 GBq)を得た。
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【０２７９】
（合成実施例４３）
（2-((1E,3E)-4-(6-([11C]メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]
チアゾール-6-オール ([11C]PBB3)の合成）
【化６９】

【０２８０】
　ヨード[11C]メタンを、室温で、5-((1E,3E)-4-(6-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)
ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ピリジン-2-アミン (pre3) (1.5～2 mg
)及び水酸化カリウム (10 mg)を含むDMSO (300μL)溶液に加えた。反応混合液を、125℃
に加熱し、5分間、維持した。反応容器を冷却後、テトラ-n-ブチルアンモニウムフルオリ
ド水和物(5 mg)の水溶液(600μL)を加え、保護基を除去した。その後、HPLC溶媒(500μL)
を加えた。混合液を、HPLC精製用容器に移した（HPLC: CAPCELL PAK C18カラム, 10 mm×
250 mm, アセトニトリル/50 mMギ酸アンモニウム = 4/6, 6 mL/分）。[11C]PBB3に相当す
る画分を、エタノール(300μL)中、25％アスコルビン酸(100μL)及びTween80(75μL)を含
むフラスコに回収し、減圧下で溶媒を留去した。残渣を、生理食塩水(3 mL, pH 7.4)に溶
解し、注射溶液として、[11C]PBB3 (970-1990 GBq)を得た。
【０２８１】
（合成実施例４４）
（2-((1E,3E)-4-(6-([11C]メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)ベンゾ[d]
チアゾール-5,6-ジオール（[11C]PBB4）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、[11C]PBB4を合成した。
【０２８２】
（合成実施例４５）
（2-((1E,3E)-4-(4-(ジメチルアミノ)フェニル)ブタ-1,3-ジエニル)-3-エチル-6-[11C]メ
トキシベンゾ[d]チアゾール-3-イウム ([11C]mPBB5)の合成）
【化７０】

【０２８３】
　ヨード[11C]メタンを、-15℃で、2-((1E,3E)-4-(4-(ジメチルアミノ)フェニル)ブタ-1,
3-ジエニル)-3-エチル-6-ヒドロキシベンゾ[d]チアゾール-3-イウム (pre6) (0.8～0.9 m
g)及び水素化ナトリウム (0.3 mg)を含むDMF (300μL)溶液に加えた。反応混合液を、80
℃に加熱し、5分間、維持した。60％メタノール水溶液 (800μL)を加え、HPLC精製用容器
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に移した（HPLC: CAPCELL PAK C18カラム, 10 mm×250 mm, 移動層, メタノール/水/トリ
フルオロ酢酸 = 600/400/0.1, 4 mL/分）。[11C]mPBB5に相当する画分を、エタノール(30
0μL)中、25％アスコルビン酸(100μL)及びTween80(75μL)を含むフラスコに回収し、減
圧下で溶媒を留去した。残渣を、生理食塩水(3 mL, pH 7.4)に溶解し、注射溶液として、
[11C]mPBB5 (300-560 GBq)を得た。
【０２８４】
（合成実施例４６）
（(E)-2-(4-(4-(N-[11C]メチル-N-メチルアミノ)フェニル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ
[d]チアゾール-6-オール（[11C]PBB2.1）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、Pre7から[11C]PBB2.1を
合成した。
【０２８５】
（合成実施例４７）
（(E)-2-(4-(4-([11C]メチルアミノ)フェニル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]チアゾー
ル-6-オール（[11C]PBB2.2）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、Pre8から[11C]PBB2.2を
合成した。
【０２８６】
（合成実施例４８）
（(E)-2-(4-(6-(N-[11C]メチル-N-メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル
)ベンゾ[d]チアゾール-6-オール（[11C]PBB3.1）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、[11C]PBB3.1を合成した
。
【０２８７】
（合成実施例４９）
（(E)-2-(4-(6-([11C]メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)ベンゾ[d]
チアゾール-6-オール（[11C]PBB3.2）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、Pre11から[11C]PBB3.2を
合成した。
【０２８８】
（合成実施例５０）
（(E)-5-(4-(6-(アミノメチル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-3-エン-1-イニル)-N-[
11C]メチルピリジン-2-アミン（[11C]PBB3.2N）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、Pre12から[11C]PBB3.2N
を合成した。
【０２８９】
（合成実施例５１）
（2-((1E,3E)-4-(4-アミノフェニル)ブタ-1,3-ジエニル)-6-[11C]メトキシベンゾ[d]チア
ゾール-5-オール（[11C]Core1-4）の合成）
　上記合成実施例４５に示す方法と同様の方法により、[11C]Core1-4を合成した。
【０２９０】
（合成実施例５２）
（N-(4-((1E,3E)-4-(5-メトキシ-6-[11C]メトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3
-ジエニル)フェニル)アセトアミド（[11C]Core1-5）の合成）
　上記合成実施例４５に示す方法と同様の方法により、[11C]Core1-5を合成した。
【０２９１】
（合成実施例５３）
（3-(4-((1E,3E)-4-(5-メトキシ-6-[11C]メトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3
-ジエニル)フェニルアミノ)プロパン-1-オール（[11C]Core1-11）の合成）
　上記合成実施例４５に示す方法と同様の方法により、[11C]Core1-11を合成した。
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【０２９２】
（合成実施例５４）
（4-((1E,3E)-4-(5-メトキシ-6-[11C]メトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジ
エニル)-N-イソプロピルアニリン（[11C]Core1-15）の合成）
　上記合成実施例４５に示す方法と同様の方法により、[11C]Core1-15を合成した。
【０２９３】
（合成実施例５５）
（4-((1E,3E)-4-(5-メトキシ-6-[11C]メトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3-ジ
エニル)-N-(ヘプタ-1,6-ジエン-4-イル)アニリン（[11C]Core1-20）の合成）
　上記合成実施例４５に示す方法と同様の方法により、[11C]Core1-20を合成した。
【０２９４】
（合成実施例５６）
（N-(5-((1E,3E)-4-(5-メトキシ-6-[11C]メトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3
-ジエニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド（[11C]Core2-9）の合成）
　上記合成実施例４５に示す方法と同様の方法により、[11C]Core2-9を合成した。
【０２９５】
（合成実施例５７）
（3-(5-((1E,3E)-4-(5-メトキシ-6-[11C]メトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ブタ-1,3
-ジエニル)ピリジン-2-イルアミノ)プロパン-1-オール（[11C]Core2-10）の合成）
　上記合成実施例４５に示す方法と同様の方法により、[11C]Core2-10を合成した。
【０２９６】
（合成実施例５８）
（N,N-ジアリル-5-((1E,3E)-4-(5-メトキシ-6-[11C]メトキシベンゾ[d]チアゾール-2-イ
ル)ブタ-1,3-ジエニル)ピリジン-2-アミン（[11C]Core2-14）の合成）
　上記合成実施例４５に示す方法と同様の方法により、[11C]Core2-14を合成した。
【０２９７】
（合成実施例５９－１）
（1-[18F]フルオロ-2-(2-((1E,3E)-4-(6-(ジメチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジ
エニル)ベンゾ[d]チアゾール-6-イルオキシ)-ヒドロキシメチル-エタン（[18F]F0-PBB3類
似体）の合成）
　F0-PBB3類似体の合成中間体（表２参照）から、[18F]F0-PBB3類似体を合成することが
できる。
【０２９８】
（合成実施例５９－２）
（1-[18F]フルオロ-3-(2-((1E,3E)-4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエ
ニル)ベンゾ[d]チアゾール-6-イルオキシ)プロパン-2-オール（[18F]F0-PBB3）の合成）
　Pre21から、[18F]F0-PBB3を合成することができる。
【０２９９】
（合成実施例６０）
（(E)-1-[18F]フルオロ-3-(2-(4-(6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イ
ニル)ベンゾ[d]チアゾール-6-イルオキシ)プロパン-2-オール（[18F]F0-PBB3.2）の合成
）
　Pre22から、[18F]F0-PBB3.2を合成することができる。
【０３００】
（合成実施例６１）
（2-((1E,3E)-4-(2-[18F]フルオロ-6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニ
ル)ベンゾ[d]チアゾール-6-オール（[18F]F1-PBB3）の合成）
　Pre23から、[18F]F0-PBB3.2を合成することができる。
【０３０１】
（合成実施例６２）
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（(E)-2-(4-(2-[18F]フルオロ-6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル
)ベンゾ[d]チアゾール-6-オール（[18F]F1-PBB3.2）の合成）
　Pre24から、[18F]F1-PBB3.2を合成することができる。
【０３０２】
（合成実施例６３）
（2-((1E,3E)-4-(2-[18F]フルオロ-6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニ
ル)ベンゾフラン-5-オール（[18F]F1-PBBf3）の合成）
　Pre25から、[18F]F1-PBBf3を合成することができる。
【０３０３】
（合成実施例６４）
（(E)-2-(4-(2-[18F]フルオロ-6-(メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル
)ベンゾフラン-5-オール（[18F]F1-PBBf3.2）の合成）
　Pre26から、[18F]F1-PBBf3.2を合成することができる。
【０３０４】
（合成実施例６５）
（2-((1E,3E)-4-(6-(N-[11C]メチル-N-メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニ
ル)キノリン-6-オール（[11C]PBQ3.0）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、[11C]PBQ3.0を合成した
。
【０３０５】
（合成実施例６６）
（2-((1E,3E)-4-(6-([11C]メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1,3-ジエニル)キノリン-
6-オール（[11C]PBQ3）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、[11C]PBQ3を合成した。
【０３０６】
（合成実施例６７）
　(E)-2-(4-(6-(N-[11C]メチル-N-メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル
)キノリン-6-オール（[11C]PBQ3.1）の合成
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、[11C]PBQ3.1を合成した
。
【０３０７】
（合成実施例６８）
（(E)-2-(4-(6-([11C]メチルアミノ)ピリジン-3-イル)ブタ-1-エン-3-イニル)キノリン-6
-オール（[11C]PBQ3.2）の合成）
　上記合成実施例４２及び４３に示す方法と同様の方法により、[11C]PBQ3.2を合成した
。
【０３０８】
（生物学的実施例）
（化合物及び試薬）
　BSB及びFSBを、Doujindo社から購入した。PIB及びFDDNPを、ABX社から購入した。ジメ
チルアミノ-スチリル-ベンゾチアゾール及びチオフラビン-Tを、Sigma-Aldrich社から購
入した。チオフラビン-Sを、Waldeck社から購入した。BF-227、BF-158、THK523、及びBF-
189 (N-メチル-4-[6-(キノリン-2-イル)ヘキサ-1,3,5-トリエニル]アニリン)は、東北大
学から提供を受けた。PBB5、BTA-1、BF-170、及びクルクミンを含む他のβシート結合化
合物を、Sigma-Aldrich社から購入した。シアニン、ピリジン、ピリジニウム、ベンゾチ
アゾール、オキサジン、チオニン、及びポリフェノールを含む潜在的アミロイドリガンド
を、商業的に購入した。ジメチルスルホキシド（DMSO）を、Sigma-Aldrich社から購入し
た。他の化学試薬を商業的に購入した。
【０３０９】
（動物モデル）
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　マウスプリオンタンパク質プロモーター(PrP)により駆動される、FTDP-17 P301S変異を
有する、ヒトT34（N-末端挿入1個を有する4リピートタウアイソフォーム）ヘテロTgマウ
ス（PS19マウスともいう）を、ペンシルバニア大学から提供を受けた。、PS19マウスをC5
7BL/6バックグラウンドに戻し交配した。PS19マウスは、Yoshiyama, Y. et al. Synapse 
loss and microglial activation precede tangles in a P301S tauopathy mouse model.
 Neuron 53, 337-351 (2007).を参照されたい。全てのマウスを、「National Research C
ouncil's Guide for the Care and Use of Laboratory Animals」及び本発明者らの施設
ガイドラインに従って管理及び取扱いを行った。本動物実験プロトコルは、放射線医学総
合研究所の動物実験委員会（Animal Ethics Committees）により認証されている。
【０３１０】
（解剖脳組織）
　死後ヒト脳を、アルツハイマー病（AD）患者、ピック病患者、進行性核上性麻痺患者、
大脳皮質基底核変性症患者、及びユビキチン陽性タウ陰性封入体を有する前頭側頭葉変性
症患者に対して行われた剖検から得た。組織を10％中性緩衝ホルマリンに固定し、パラフ
ィンブロックに埋め込んだ。また、マウスから脳を採取し、4％パラホルムアルデヒドを
含むリン酸緩衝液に固定した。当該組織サンプルを、30%スクロースを含むリン酸緩衝液
で凍結保護し、クリオスタット(HM560; Carl Zeiss)内でスライスした。
【０３１１】
（生物学的実施例１）
（インビトロにおける蛍光定量的結合アッセイ）
　Aβ40線維を、合成ペプチド（Peptide Institute）を37℃で72時間インキュベートする
ことにより得た。組換えT40タンパク質を、0.1 mg/mlヘパリンとともに、37℃で72時間イ
ンキュベートすることにより繊維化した。合成Aβペプチド（Peptide Institute）を、リ
ン酸緩衝生理食塩水(PBS; pH 7.4)に、最終濃度が100μMとなるように溶解し、37℃で72
時間インキュベートした。得られた溶液を、50μMに希釈し、等量の化合物（0～0.5mM、1
% DMSOを含むPBS）を加えた。37℃で1時間反応させた後、サンプルを、マイクロプレート
分光計(Safire; Tecan)で評価した。ヒトT40を、大腸菌DE3株に発現させ、精製し、30 mM
 Tris-HCl緩衝液(pH 7.5)に対して透析した。逆相HPLCにより分離した組換えタウタンパ
ク質(1 mg/ml)を、ヘパリン(0.1 mg/ml)を含む30 mM Tris-HCl緩衝液中、37℃で72時間、
自己重合させた。その後、タウ線維（1μM）を、等量の本願発明の化合物と反応させ、A
β40への結合分析と同様に評価した。蛍光定量的データについての結合飽和曲線及びパラ
メーター推定法を、Prismソフトウェア(GraphPad)を用いて行った。
【０３１２】
（結果）
　タウ病変に対するPBB1及びPBB 5の高い親和性は、試験チューブ内に構築したAβ及びタ
ウフィラメントを用いる蛍光分析により明らかにされた。
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【表３】

　表中、λex及びλemは、Aβ40及びT40（441アミノ酸残基からなる最も長いタウアイソ
フォーム）重合体に結合した化合物の蛍光顕微鏡測定において、それぞれ、最適励起及び
検出波長である。EC50（平均±SE）は、飽和点における最大の蛍光強度が半減を示す化合
物の有効濃度である。T40原線維のEC50に対するAβ40原線維のEC50の比を、表中の最も右
側の欄に示した。
【０３１３】
（生物学的実施例２）
（インビトロ及びエキソビボ蛍光顕微鏡測定、並びにエキソビボ多光子イメージング）
　患者脳からの6μmのパラフィン切片、及びマウス脳の20μmの凍結切片を、室温で１時
間、50％エタノールに溶解した10-3％の化合物（PIB、BF-158、FDDNP、BF-227、PBB1、PB
B2、PBB3、PBB4、PBB5、クルクミン、FSB、チオフラビン-S、又はBF-189)で染色した。こ
れらの化合物からの蛍光シグナルのイメージ画像を、非レーザー(BZ-9000; Keyence Japa
n)及び共焦点レーザー(FV-1000; Olympus)顕微鏡を用いて取り込んだ。共焦点イメージン
グにおいて、励起/発光波長(nm)を、各化合物について、次のように最適化した：405/420
-520（PBB3, FSB, PIB, BF-227, BF-158, FDDNP, チオフラビン-S)、488/520-580 (PBB2,
 PBB4)、515/530-630 (PBB1、クルクミン)、及び635/645-720 (PBB5, BF-189, DM-POTEB)
。続いて、試験サンプル及び隣接する切片を、抗原賦活化のためにオートクレーブで処理
し、AT8 (Endogen)、及び抗AβN3(pE)（ピログルタミル化Aβ3-ｘ）ポリクローナル抗体
で免疫染色し、該顕微鏡を用いて解析した。エキソビボイメージングのために、10～12月
齢のPS19及び非Tg WTマウスを、1.5% (v/v)イソフルランで麻酔し、1 mg/kg PBB1～4、0.
1 mg/kg PBB5、又は10mg/kg FSBを、尾静脈に投与した。投与60分後に該マウスを断頭し
た。脳及び脊髄組織をサンプリングし、クリオスタット(HM560)内で10μm厚さの薄片にカ
ットした。該切片を顕微鏡を用いてイメージ化し、FSB又はAT8で標識して、再び顕微鏡で
画像を得た。
【０３１４】
　エキソビボ多光子イメージングを、以下のように行った。PS19マウスに、20% DMSOを含
む100μl生理食塩水に溶解した1 mg/kg PBB2及びPBB4を静脈内注射し、投与60分後に脳及
び脊髄を摘出した。その後、脊髄サンプルを、多光子レーザー受光イメージングシステム
を用い、パルスレーザー(Mai Tai; Spectra-Physics)から800nm励起で生じる2光子蛍光に
より試験した。検出波長を、540～590 nmとした。
【０３１５】
（結果）
　図１及び図２に、老人斑及びタウ病変を含むAD脳、及びタウ凝集により特徴付けられる
が老人斑を欠く非ADタウオパチー脳切片の蛍光画像を示す。PBB１～５は、AD脳において
、NFT、neuropil threads、及び老人斑周囲の神経突起（plaque neurite）を強く標識し
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（図１）、かつピック病におけるピック球（Pick bodies）並びに進行性核上性麻痺(PSP)
及び大脳皮質基底核変性症(CBD)における神経及びグリア線維性病変などの非ADタウオパ
チーのタウ凝集体も強く標識した（図２）。一方で、PBB1～5以外の化合物では、それら
の標識は不十分であった（図１及び図２）。なお、従来のアミロイド色素チオフラビン-S
及びFSBは、血液脳関門を通過することが困難であることが知られている（Zhuang, Z.P.
らの文献. Radioiodinated styrylbenzenes and thioflavins as probes for amyloid ag
gregates. J. Med. Chem. 44, 1905-1914 (2001).）。
【０３１６】
　図３Ａに、PBB1～5を用いたPS19マウスにおけるNFT様タウ封入体のインビトロ及びエキ
ソビボ標識の結果を示す。非ADタウオパチー脳のタウ病変の蛍光標識の結果と同様に、PS
19マウスの脳幹及び脊髄中のNFT様封入体は、PBB1～5により明確に認識されたが、これま
でPETイメージングに使用されていた他の化合物では認識されなかった（図３Ａのa）。エ
キソビボにおける標識において、FSBは、PS19マウスのタウ蓄積物への結合が見られた（
図３Ａのｂ）が、そのためには多くの投与量が必要であった。これらの観察結果と一致し
て、エキソビボサンプルの2光子レーザースキャニング蛍光顕微鏡検査の結果は、PS19マ
ウスの脊髄ブロックが、PBB2及びPBB4で標識されたことを示した（図３Ａのｂ最下段）。
上記に示すこれらの結果は、PBB化合物が、血液脳関門及び細胞膜を十分に透過可能であ
ることを示している。
　他の化合物についても、上記で説明したPBB1～5に対して行った実験と同様のインビト
ロ実験を行い、同じ結果を得た。当該結果を図３Ｂに示す。
【０３１７】
（生物学的実施例３）
（マウス生体におけるタウ蓄積の非侵襲的近赤外蛍光イメージング）
【０３１８】
（インビボ及びエキソビボパルスレーザー走査イメージング）
　イソフルランで麻酔した12月齢の非Tg WT及びタウTgマウスの非侵襲的スキャンを、小
動物用蛍光イメージング装置（small animal-dedicated optical imager (eXplore Optix
; ART)）を用いて行った。蛍光を、635-nmパルスレーザーダイオード(レーザー出力, 25
～125 mW、各実験により調節；レーザー繰り返し割合, 80 MHz；パルス幅 ～100 ps)によ
り生じさせ、650-nmロングパスフィルター及び高速応答光電子増倍管で検出した。各実験
毎に、頭部上面と検出器との間の距離を、土台の精密垂直移動及び側面カメラにより一定
に保持した。マウスに、20% DMSOを含む100 μlに溶解した0.1 mg/kg PBB5を静脈内注射
し、マウス頭部を、1.0 mmのステップ幅及びスキャン位置あたり0.1～0.3秒のTPSF積分時
間（各スキャン毎に最適化）でスキャンした。ダイナミックイメージは、240分に渡って
実施し、ベースライン（投与前）、及び注射後5、10、15、30、45、60、90、120、180、2
40、300、及び360分での複数スキャンで構成される。蛍光強度は、レーザー出力及び積分
時間により、各スキャン間で標準化した。各スキャン位置に対し、TPSF曲線を得て、指数
曲線に適合する時間定数を見積もった。また、ROI-ベース分析を、前頭葉、脳幹、及び頚
髄に相当する頭部において行った。これらの動物の脳を、インビボアッセイ後に摘出し、
4%パラホルムアルデヒドで固定し、20μm厚の凍結切片を、FSB及びAT8で染色した。
【０３１９】
（結果）
　図４aは、インビボレーザー近赤外蛍光画像を示す。基準自己蛍光シグナル（中央パネ
ル）を、剃毛した非Tg WTマウス頭部の可視光（左パネル）画像上に重ねた。前頭皮質 (F
C)、脳幹 (BS)、及び頚髄 (SC)の位置に楕円形関心領域（ROI）を設定した（右パネル）
。図４ｂは、12月齢のWTマウス（上段）及びPS19マウス（下段）における、PBB5 (0.1 mg
/kg)の静脈内投与前、30分後、及び240分後の蛍光強度マップを示す。強度マップは、PBB
5注射30後のFC ROI値により標準化した。近赤外蛍光は、PBB5の投与直後に顕著に増加し
、30分で、PS19マウスの脳幹及び脊髄ROIにおける蛍光強度は、WTマウスにおける強度を
超えた。また、240分以上でも、PS19マウスの脳幹及び脊髄に、PBB5シグナルが観察され
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た。
【０３２０】
　図４ｃ～eは、WTマウス（白：n=7）及びPS19マウス（黒：n=7）の、FCに対するBS (c)
及びSC (d) ROIの蛍光強度比を示す。この比は、WTマウスよりもPS19マウスで有意に大き
かった（図４ｃ及びｄ：2-way, repeated-measures ANOVA (時間, F(11, 132) = 17.6, p
 ＜ 0.001; 領域, F(1, 12) = 29.9, p ＜ 0.001; 遺伝子型, F(1, 12) = 23.6, p ＜ 0.
001；図４e：＊, p ＜ 0.05; ＊＊, p ＜ 0.01;Bonferroni's post hoc analysis）。図
４ｆは、タウTgマウスの20-μm組織切片の単位面積あたりのFSB陽性NFT様病変の数に対す
る、240分でのSC及びBS対FC比の散布図を示す。240分でのPS19マウスのFCに対するSCの比
は、脳のFSB染色により評価されたNFT様タウ病変と有意に相関関係があった（図４ｆ）。
これは、この比がタウ蓄積のインビボ指標として、光学的測定に使用できることの根拠と
なる。
【０３２１】
　図４ｇは、11月齢のWTマウス（上段）及びPS19マウス（下段）における、PPB5の静脈内
注射120分後の蛍光強度（左）及び蛍光寿命（右）マップを示す。タウTgマウスのBS及びS
C ROIが、WTマウスと比較して、蛍光寿命の延長を示した（矢印）。WT及びTgマウスのFC 
ROIにおいて、蛍光強度は顕著に増大したが、この蛍光寿命は大きく変化しなかった。図
４ｈは、11月齢WTマウス及びTgマウスの注射120分後のSC及びFCスポットのTPSF曲線を示
す。WTデータと比較して、蛍光減衰の明らかな遅延が、Tg SCにおいて観察された。
【０３２２】
　図４iは、WTマウス（白；n = 7）及びTgマウス（黒；n = 7）の注射120分後のFC、BS、
及びSC ROIにおける平均蛍光寿命を示す（＊：p ＜ 0.05； 2-way repeated-measures AN
OVA with Bonferroni's post hoc analysis）。図４ｊは、Tgマウスの20μm厚の組織切片
における単位面積あたりのFSB陽性NFT様病変の数に対する、注射120分後のBS及びSC ROI
における蛍光寿命時間の散布図を示す。PS19マウスの脳幹及び脊髄における平均蛍光寿命
は、非Tg WTマウスのものと比較して有意に増加し、BS及びSC ROIにおいて、NFT病変の数
と有意に相関関係があった。TPSF曲線は、未結合及び非特異的結合した短い蛍光寿命を有
する化合物、及び原線維の成長に依存して延長された蛍光寿命を有するタウ病変結合化合
物のシグナルから構成されると考えられるので、この曲線の指数関数当てはめにより得ら
れる時間定数は、タウ凝集体の蓄積量に対する妥当な指標として有用である。
【０３２３】
（生物学的実施例４）
（インビボ2光子レーザースキャニング蛍光顕微鏡検査）
　12月齢のWT及びPS19マウスを、1.5% (v/v)イソフルランで麻酔し、胸椎を椎弓切除した
。カバーガラスを脊髄組織上に置き、脊柱をNarishige STS-A脊髄クランプ及びMA-6N頭部
固定アダプターで固定した。12 mg/kgのスルホローダミン101 (MP Biomedicals)を、腹腔
内投与し、15分後に、1 mg/kg PBB3を静脈内投与し、生体2光子蛍光イメージングを行っ
た。PBB3及びスルホローダミン101に対する検出波長を、それぞれ、500～550 nm及び573
～648 nmとした。
【０３２４】
（結果）
　図５に、リアルタイム2光子レーザースキャニング画像を示す。PBB3注射から3秒以内に
、PBB3のシグナルが、スルホローダミン101であらかじめ標識した血管内に現れ、次の5分
で、当該シグナルは、血管から脊髄組織に拡散した（図５a～f）。その後、拡散されたPB
B3は、未結合のものは脊髄組織から排出されたが、同時にタウ封入体に対する明確な結合
を示していた(図５g及びh、くさび形印)。一方で、WTマウスにおいては、このような結合
化合物由来のシグナルは観察されなかった。この結果は、PBB3が、血液脳関門を通って、
脳内のタウ沈着物を迅速に標識することを示している。
【０３２５】
（生物学的実施例５）
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（放射性標識化化合物によるPS19マウスにおけるタウ病変のオートラジオグラフィー及び
PETイメージング）
（インビトロオートラジオグラフィー）
　12～15月齢の非Tg WT及びPS19マウスを断頭し、脳を凍結させ、クリオスタット(HM560)
内で厚さ20μmの切片にスライスした。該切片を、スライドガラス(Matsunami Glass)上に
載せ、分析まで-80°Cで保存した。同様に、大脳皮質切片を、AD患者の脳から得た。組織
切片を、20%エタノール及び[11C]PBB2、又は10%エタノール及び[11C]PBB3(37 MBq/L, ～1
 nM)を含む250 mM Tris-HCl緩衝液（pH 7.4）中、室温で60分間、インキュベートした。
非特異的結合を、10 μMの非放射性リガンドの存在下で検出した。サンプルを[11C]PBB2
又は[11C]PBB3と反応させ、それぞれ、20%又は10%エタノールを含む氷冷Tris-HCl緩衝液
で、2分間、2回洗浄し、10秒間、氷水に浸した。その後、切片を温風下で乾燥させ、イメ
ージングプレートに置いた(Fuji Film)。イメージングプレートを、BAS500システム(Fuji
 Film)でスキャンし、オートラジオグラムを得た（図６Ａのa）。
【０３２６】
（エキソビボオートラジオグラフィー）
　1～1.5% (v/v)イソフルラン混合気による麻酔下（流量2 ml/分）、12～15月齢の非Tg W
T及びPS19マウスの尾静脈に、[11C]PBB2又は[11C]PBB3 (～37 MBq)を注射した。注射45分
後に、マウスを断頭し、すぐに脳を摘出し、粉末ドライアイスで凍結させた。凍結させた
脳組織を、クライオトロンにより厚さ20μmの切片に切った。その後、オートラジオグラ
ムを得た（図６Ａのb）。また、オートラジオグラフィー後のPS19マウス脳切片を、FBSで
染色した。
【０３２７】
（マウスのインビボPET（ポジトロン断層撮影法）イメージング）
　PETスキャンは、0.851 mm厚で（中心間）95枚のスライス、19.0cm体軸方向視野（FOV）
、及び7.6cm断面内FOVを提供する、microPET Focus 220動物スキャナー(Siemens Medical
 Solutions)を用いて行った。スキャン前に、9～15月齢のPS19及び非Tg WTマウスを、1.5
% (v/v)イソフルランで麻酔した。エミッションスキャンは、[11C]PBB2 (28.3±10.3 MBq
)、[11C]PBB3 (29.7±9.3 MBq)、又は[11C]mPBB5 (32.8±5.9 MBq)の静脈内注射直後に、
90分間、3Dリストモード、エネルギーウィンドウ350-750 keVで行った。放射性化合物の
注射及びスキャンは、該化合物の光ラセミ化を避けるように薄暗下で行った。全てのリス
トモードデータを、3Dサイノグラムにソートし、その後、Fourier-rebiningにより2Dサイ
ノグラムに変換した(フレーム: 10 × 1, 6 × 5, and 5 × 10 分)。放射性化合物の注
射後、30～60分、及び60～90分での加算平均イメージを、最大事後確率推定法による再構
成（maximum a posteriori reconstruction）により得た。また、ダイナミックイメージ
を、0.5-mmハニングフィルターを用いて、フィルター補正逆投影法により再構成した。関
心体積（Volume of interest (VOI)）を、MRIテンプレートを参照して、脳幹及び線条体
を含む複数の解剖学的構造に、PMODイメージ分析ソフトウェア(PMOD Technologies)を用
いて設定した。[11C]PBB3-PETスキャンを行った12月齢PS19 Tgマウスのサブグループに対
して、[11C]Ac5216 (34.6±8.8 MBq)の静脈内注射後90分に渡って、TSPOのダイナミックP
ETイメージングを行った。[11C]Ac5216-PETスキャンは、[11C]PBB3-PETスキャンの1週間
以内に行った。（図６Ａのc）
【０３２８】
（結果）
　図６Ａのaは、PS19及び非Tg WTマウスの小脳脳幹部及びAD前頭皮質のインビトロオート
ラジオグラムを示す。[11C]PBB2及び[11C]PBB3により、マウス脳幹及びAD灰白質における
線維凝集体病変が、強く放射標識された。また、[11C]PBB3の結合は、非放射性PPB3の添
加(10 μM)により、阻害された。図６Ａのｂは、PS19及び非Tg WTマウスのエキソビボオ
ートラジオグラム、及びPS19脳切片のFBS染色イメージ図を示す。矢印は、多くのタウ封
入体を含む脳幹を示す。[11C]PBB2及び[11C]PBB3により、PS19マウスの脳幹及び脊髄に含
まれるタウ封入体が放射標識された。[11C]PBB3は、より選択的に当該タウ封入体を放射
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標識した。
【０３２９】
　図６Ａのｃは、[11C]PBB3の静脈内投与60～90分後のダイナミックスキャンデータを平
均して得た、矢状面及び冠状面PET画像、及びMRI画像を示す。矢印及びアスタリスクは、
それぞれ、脳幹及び線条体を示し、くさび形印は、PS19マウスの内側脳幹内の強い放射標
識を示す。図６Ｂのａ及びｂは、[11C]PBB2投与60～90分後のダイナミックスキャンデー
タを平均して得た、矢状断PET画像を示す。PS19マウスのタウ病変をインビボにおいて可
視化することに成功した。
【０３３０】
　図６Ａのｄは、PETスキャン後にPS19マウスから摘出した脳の切片のFSB染色画像（矢状
面（左パネル）及び冠状面（中央パネル）の画像、並びに線維性タウ封入体の高倍率像（
右パネル））を示す。PETシグナルとPS19マウスのNFT様タウ封入体の局在が一致している
ことを示している。
【０３３１】
　図６Ａのeは、PS19マウス及びWTマウスの線条体（ST）及び脳幹（BS）における、時間-
放射能曲線（左パネル）、並びに放射能のBS対ST比（右パネル）を示す(それぞれ、n = 5
)。静脈内注射後、[11C]PBB3は、迅速に血液脳関門を通過し、未結合及び非特異的結合し
た[11C]PBB3は、半減期約10分で、即座に脳から排除された。また、12月齢のPS19マウス
の脳幹における[11C]PBB3のシグナルは、撮像時間（90分）に渡って維持され、これは、
同じ月齢の非Tg WTマウスの結果と顕著に異なっていた（図６Ａのe、左パネル）。タウ病
変を欠く線条体（ST）を参照領域として、当該参照領域に対する標的脳幹（BS）の比は、
約70分で最大の値となった（図６Ａのe、右パネル）。一方で、WTマウスにおいては、60
分に渡って減少を続けた。45～90分の平均比は、12月齢のWTマウスと比較して、同じ月齢
のPS19マウスで、40％増加した。
【０３３２】
　図６Ｂのc及びｄは、図６Ｂのa及びbに示したマウスのエキソビボオートラジオグラフ
ィー画像を示す。図中の矢印は、PS19マウスにおける、放射性標識の増大を示す。図６Ｂ
のe及びｆは、オートラジオグラフィー画像を得たサンプルと同じサンプルを用いた、FSB
染色画像を示す。図６Ｂのｇは、WTマウスの複数の脳組織における時間-放射能曲線を示
す。図６Ｂのｈは、PS19マウス（図中1）及びWTマウス（図中2）（n=5）の撮像時間に渡
る、放射能の脳幹対線条体の比を示す。
【０３３３】
　図７は、[11C]mPBB5を注射したWTマウス（左パネル）及びPS19 Tgマウス（右パネル）
の脳内における冠状面PET画像を示す。当該画像は、注射30～90分後でのダイナミックデ
ータを平均することによって得て、MRIテンプレート上に重ねた。当該PET画像は、WTマウ
スと比較して、PSマウスの脳幹に[11C]mPBB5が多く保持されていることを示している。
【０３３４】
（生物学的実施例６）
（ヒト海馬体を含むAD脳のインビトロオートラジオグラフィー）
　[11C]PBB3及び[11C]PIBのヒト脳内のタウ病変が豊富な領域への結合を比較するために
、インビトロオートラジオグラムを、海馬体を含むAD脳切片を用いて得た。
【０３３５】
（ヒトのインビボPETイメージング）
　2人の認知機能正常な被験者（72歳及び75歳；平均73.5歳）、及び3人のAD患者（64歳、
75歳及び77歳；平均72歳）を、本研究のために採用した。全ての被験者は男性であり、全
てのAD患者は、国立神経疾患・伝達障害及び脳卒中/アルツハイマー疾患・関連疾病協会
（National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke/Alzhe
imer's Disease and Related Disorders Association）（NINCDS-ADRDA）の基準に従って
診断された。臨床的認知症尺度（Clinical Dementia Rating scale）を、正常な被験者の
双方において0とし、AD患者において1～2の範囲とした。彼らの認知機能を、ミニメンタ
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ルステート検査（Mini-Mental State Examination (MMSE)）により評価した。MRIに基づ
く脳の異常を有する被験者はいなかった。一方で、AD患者においては、新皮質及び海馬の
萎縮が見られた。本臨床研究は、放射線医学総合研究所の倫理及び放射線安全委員会によ
り認可された。インフォームドコンセントは、該被験者又はその家族から得た。PETアッ
セイは、体軸方向FOV155 mm、63枚の連続的2.46 mm厚スライス、及び断面内分解能5.6 mm
で体軸方向解像度5.4 mmを有する、Siemens ECAT EXACT HR+スキャナー(CTI PET Systems
)で行った。組織減衰を測定するために、10分のトランスミッションスキャンを行い、ダ
イナミックエミッションスキャンデータを、[11C]PIB (350±50 MBq)の静脈内注射直後に
70分に渡って、3Dモードで収集した。複数のイメージフレーム（3×20、及び3×40秒、並
びに1×1、2×3、5×6、及び3×10分）を、当該ダイナミックスキャンから得た。同様に
、同じ個人に対して、[11C]PBB3を用いる第二のPETセッションを、[11C]PIB-PETの終了約
2.5時間後に開始した。[11C]PBB3 (370±50 MBq)を、60秒かけて静脈内に注射し、エミッ
ションデータを、70分間で得た（フレーム：3×20、及び3×40秒、並びに1×1、2×3、5
×6、及び3×10分）。[11C]PBB-PETスキャンの間、動脈血液サンプルを、注射後10、20、
30、40、50、60、70、80、90、100、及び110秒、並びに2、2.5、3、4、5、6、7、8、9、1
0、12、15、20、25、30、40、50、60及び70分で得て、血漿中の放射活性量を測定した。
代謝されていない血漿中[11C]PBB3に相当する放射活性を、3、10、20、30及び60分のサン
プルで、HPLCにより測定した（Waters mBondapak C18カラム, 7.8 mm×300 mm；アセトニ
トリル/ギ酸アンモニウム移動相、勾配溶離 = 40/60（0分）、52/48（6分）、80/20（7分
）、80/20（8分）、40/60（9分）及び40/60（15分）；流速, 6 ml/分)。放射性化合物の
注射及び続くスキャン、並びに血漿アッセイは、該化合物の光ラセミ化を避けるように薄
暗下で行った。
【０３３６】
　個々のMRIデータを、PMODソフトウェアパッケージ(PMOD Technologies)を用いて、PET
画像と同時に記録した。VOIを、同時記録したMR画像に設定し、PET画像に移した。小脳皮
質、海馬傍回及び海馬を含む内側側頭部、前頭皮質の基部側、頭頂葉皮質の楔前部、並び
に半卵円中心におけるVOIを定義した。各VOIは、3つの隣接スライスを含み、データを結
合して、全VOIについて平均放射活性濃度を得た。標準化取り込み値（standardized upta
ke value (SUV)）を、注射用量/体重で標準化した時間積分局所放射能濃度（time-integr
ated regional radioactivity concentration）から計算した。積分間隔は、30～70分の
データに対して行った。小脳は、参照脳領域として利用可能であったので、小脳のSUV比
（SUVR）を、各標的VOIについて、老人斑又はタウ沈着の指標として測定した。
【０３３７】
（結果）
　図８aは、10 nMの[11C]PBB3 (左)及び[11C]PIB (中央)を用いたAD患者の脳切片のオー
トラジオグラフィーを示す。該切片は、海馬（Hi）、海馬傍回（PH）、紡錘状回（FF）、
及び白質（アスタリスク）を含む。[11C]PBB3及び[11C]PIBの全結合（Total）は、それぞ
れ、非放射性PBB5 (100 μM)及びチオフラビン-S (10 μM)の添加により、[11C]PIBで標
識化された白質を除いて顕著に破棄された（NS）。海馬CA1領域及び海馬脚において、強
い[11C]PBB3シグナルが示されたが、[11C]PIBシグナルは示されなかった。また、側副溝
側面の皮質領域（黒丸）における[11C]PBB3の結合は、[11C]PIBの結合と比較して多かっ
た。該切片におけるアミロイド原線維のFSB染色は、CAI及び海馬台（Sub）ではNFTが病変
の生体で、紡錘状回（FF）では老人斑が多いことを示した（右パネル）。これは、[11C]P
BB3のAD脳内NFTとの強い反応性を示唆している。
【０３３８】
　図８ｂは、同じAD（上段）及び正常コントロール（NC；下段）被験者に対して行った、
MRI（左）、並びに[11C]PBB3 (中央)及び[11C]PIB (右)を用いたPETイメージを示す。冠
状断画像は、海馬体を含む（くさび形印）。NCと比較してAD患者の海馬体において、[11C
]PBB3シグナルが増加したが、[11C]PIBシグナルにはほとんど変化はなかった。このこと
より[11C]PBB3は[11C]PIBと異なり、AD患者海馬のNFTと強く結合する事が示された。
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【０３３９】
（略称）
AD：アルツハイマー病
AIBN：アゾビスイソブチロニトリル
AT8：抗リン酸化タウ抗体（anti-phospho-tau antibody）
BF-158：2-[(4-メチルアミノ)フェニル]キノリン
BF-170：2-(4-アミノフェニル）キノリン
BF-189：N-メチル-4-[6-(キノリン-2-イル)ヘキサ-1,3,5-トリエニル]アニリン
BF-227：2-(2-[2-ジメチルアミノチアゾール-5-イル]エテニル)-6-(2-[フルオロ]エトキ
シ)ベンゾオキサゾール
BSB：(E,E)-1-ブロモ-2,5-ビス(3-ヒドロキシカルボニル-4-ヒドロキシ)スチリルベンゼ
ン
BTA-1：2-(4-メチルアミノフェニル)ベンゾチアゾール
DM-POTEB：2-[8-(4-ジメチルアミノフェニル)オクタ-1,3,5,7-テトラエニル]-3-エチルベ
ンゾチアゾール-3-イウム
FDDNP：2-(1-{6-[(2-フロロエチル)(メチル)アミノ]-2-ナルトリル}エチリジン)マロノニ
トリル
FSB：(E,E)-1-フルオロ-2,5-ビス(3-ヒドロキシカルボニル-4-ヒドロキシ)スチリルベン
ゼン
FTDP-17：17番染色体に連鎖しパーキンソニズムを伴う前頭側頭型認知症
MRI：核磁気共鳴画像法
NFT：神経原線維変化（neurofibrillary tangle）
NBS：N-ブロモスクシンイミド
PET：ポジトロン断層撮影法
PIB：ピッツバーグ化合物B
T40：441アミノ酸残基からなる最も長いタウアイソフォーム
TBDMSCl：tert-ブチルジメチルクロロシラン
Tg：トランスジェニック
THK523：2-(4-アミノフェニル)-6-(2-フロロエトキシ)キノリン
TSPO：トランスロケータータンパク
WT：野生型
【産業上の利用可能性】
【０３４０】
　本発明の化合物は、アルツハイマー病、前頭側頭葉変性症、認知症、及び他の神経変性
タウオパチーなどの疾患患者の脳内に蓄積したタウタンパク質の生成メカニズムの解明に
用いることができる。また、本発明の化合物を用いることにより、前記疾患の診断、発症
予測、及び前記疾患の治療用候補化合物のスクリーニングを行うことができる。さらに、
本発明の化合物を用いることにより、前記疾患の治療戦略を立てることができる。
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【図１】 【図２】

【図３Ａ】 【図３Ｂ】
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【図４】 【図５】

【図６Ａ】 【図６Ｂ】

【図７】
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【図８】

【手続補正書】
【提出日】平成25年7月5日(2013.7.5)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式(I)で表される化合物、その医薬として許容し得る塩、又はその溶媒和物：
【化１】

（式中、
　R1及びR2は、それぞれ独立に、水素、アルキル、アルケニル、アシル、及びヒドロキシ
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アルキルからなる群から選択され；
　R3は、水素又はハロゲンであり；
　環Aは、ピリジン環であり；
　環Bは、下記式(i)、(ii)、(iii)、及び(iv)からなる群から選択され：
【化２】

；
　式(ii)において、Raは、アルキルであり；
　R4及びR5は、それぞれ独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ハロ
ヒドロキシアルコキシ、及びアミノアルキルからなる群から選択され；かつ

【化３】

は、二重結合又は三重結合を表す)。
【請求項２】
　環Bが、式(i)又は(ii)である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　環Bが式(i)であり、かつ下記式（II）で表される、請求項２記載の化合物：

【化４】

（式中、R1～R5、及び
【化５】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項４】
【化６】

が、二重結合を表す、請求項３記載の化合物。
【請求項５】
【化７】
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が、三重結合を表す、請求項３記載の化合物。
【請求項６】
　環Bが、式(iii)である、請求項１記載の化合物。
【請求項７】
　下記式（V）で表される、請求項６記載の化合物：
【化８】

（式中、R1～R5、及び
【化９】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項８】

【化１０】

が、二重結合を表す、請求項７記載の化合物。
【請求項９】
【化１１】

が、三重結合を表す、請求項７記載の化合物。
【請求項１０】
　環Bが、式(iv)である、請求項１記載の化合物。
【請求項１１】
　下記式（VI）で表される、請求項１０記載の化合物：
【化１２】

（式中、R1～R5、及び
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【化１３】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項１２】
【化１４】

が、二重結合を表す、請求項１１記載の化合物。
【請求項１３】
【化１５】

が、三重結合を表す、請求項１１記載の化合物。
【請求項１４】
　下記の群から選択される、請求項１記載の化合物、その医薬として許容し得る塩、又は
その溶媒和物：
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【化１６】
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。
【請求項１５】
　１個又はそれ以上の原子が該原子の放射性同位体である、請求項１～１４のいずれか１
項記載の化合物。
【請求項１６】
　請求項１～１５のいずれか１項記載の化合物、その医薬として許容し得る塩、又はその
溶媒和物を含む、組成物。
【請求項１７】
　請求項１～１５のいずれか１項記載の化合物、その医薬として許容し得る塩、又はその
溶媒和物を含む、タウイメージング用組成物。
【請求項１８】
　下記で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
【化１７】

（式中、A、B、R3、R4、R5、及び
【化１８】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項１９】
　下記で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
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【化１９】

（式中、A、B、R1、R3、R4、R5及び
【化２０】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項２０】
　下記で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
【化２１】

（式中、A、B、R3、R5、及び

【化２２】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項２１】
　下記式で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
【化２３】

（式中、A、B、R3、R5、及び
【化２４】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項２２】
　下記式で表される、請求項１記載の式(I)の化合物を合成するための中間体：
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【化２５】

（式中、A、B、R1、R5、及び
【化２６】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項２３】
　下記式で表される、請求項１記載の式(I)で表される化合物を合成するための中間体：
【化２７】

（式中、A、B、R1～R3、R5、及び
【化２８】

は、請求項１で定義したものである。）。
【請求項２４】
　下記式で表される、請求項１記載の式(I)で表される化合物を合成するための中間体：
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【化２９】

（式中、A、B、R1～R3、R5、及び
【化３０】

は、請求項１で定義したものであり、Alkは、アルキルである。）。
【請求項２５】
　下記の群から選択される、請求項１記載の化合物を合成するための中間体：
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【化３１】
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【要約の続き】

；
　式(ii)において、Raは、アルキルであり；
　R4及びR5は、それぞれ独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ハロヒドロキシアルコキシ、及
びアミノアルキルからなる群から選択され；かつ
【化３】

は、二重結合又は三重結合を表す。上記化合物は、脳内に蓄積したタウタンパク質をイメージングするための分子プ
ローブとして使用することができる。
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