
(57)【要約】
【課題】　プロテインシェル中にカプセル封入された６フッ化イオウまたはフッ素化され
た低分子量炭化水素のガスを含有する微小球体からなり、該プロテインが生物分解性結合
を有する架橋基によって架橋されている診断用超音波検査に用いる造影剤を製造するのに
有用な、架橋されていない上記微小球体の提供。
【解決手段】　プロテインシェル中にカプセル封入された６フッ化イオウまたはフッ素化
された低分子炭化水素からなる微小球体を製造することによる。
【選択図】　なし

JP 2006-45238 A 2006.2.16



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 プ ロ テ イ ン シ ェ ル 中 に カ プ セ ル 封 入 さ れ た ６ フ ッ 化 イ オ ウ ま た は フ ッ 素 化 さ れ た 低 分 子
量 炭 化 水 素 か ら な る 微 小 球 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 プ ロ テ イ ン が ア ル ブ ミ ン 、 ゼ ラ チ ン ま た は γ － グ ロ ブ リ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 微
小 球 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 0.1～ 10μ mの 平 均 サ イ ズ を 有 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 微 小 球 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 微 小 球 体 の 水 性 分 散 液 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ガ ス を 含 有 す る 微 小 球 体 を 形 成 す る こ と が で き る プ ロ テ イ ン か ら な る 微 小 球 体 を 生 成 さ
せ る こ と か ら な る 造 影 剤 の 製 造 方 法 に お い て 、 該 微 小 球 体 が ６ フ ッ 化 イ オ ウ ま た は フ ッ 素
化 さ れ た 低 分 子 量 炭 化 水 素 を 含 有 す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ６ フ ッ 化 イ オ ウ ま た は フ ッ 素 化 さ れ た 低 分 子 量 炭 化 水 素 の 存 在 下 で プ ロ テ イ ン 含 有 混 合
物 を 撹 拌 ま た は 超 音 波 処 理 す る こ と に よ り 微 小 球 体 を 生 成 さ せ て 、 そ の 流 体 分 散 液 を 得 る
こ と か ら な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 新 規 な 造 影 剤 (contrast agent)に 関 し 、 詳 細 に は 診 断 用 超 音 波 画 像 化 に 有 用 な
、 ガ ス を 含 有 す る ま た は ガ ス を 発 生 す る 新 規 な 造 影 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 超 音 波 画 像 化 は 、 例 え ば 、 特 に カ ル ジ オ グ ラ フ 診 断 法 で の 脈 管 系 の 検 査 や 、 組 織 微 小 血
管 系 の 検 査 に 潜 在 的 に 可 能 性 を 持 つ 価 値 あ る 診 断 手 段 で あ る 。 こ れ に よ っ て 得 ら れ る 音 響
像 を 増 強 す る た め に 、 固 体 粒 子 の 懸 濁 液 、 乳 化 液 滴 、 ガ ス 気 泡 お よ び カ プ セ ル 封 入 さ れ た
ガ ス ま た は 液 体 を 含 め て 、 各 種 の 造 影 剤 が 提 案 さ れ て き た 。 容 易 に 圧 縮 可 能 な 低 密 度 造 影
剤 は 、 そ れ が 発 生 す る 音 響 の 後 方 散 乱 の 点 で 特 に 効 率 的 で あ る こ と が 一 般 に 認 め ら れ て お
り 、 従 っ て ガ ス を 含 有 す る 系 お よ び ガ ス を 発 生 す る 系 を 製 造 す る こ と に 著 し い 関 心 が よ せ
ら れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 生 理 学 的 に 許 容 で き る 物 質 を 心 臓 内 に 注 入 す る こ と に よ り 生 体 内 に 遊 離 ガ ス 気 泡 を 発 生
さ せ る こ と を 含 む 初 期 の 研 究 に よ り 、 こ の よ う な 気 泡 が 超 音 波 心 臓 検 査 法 で の 造 影 剤 と し
て 効 率 的 で あ る 可 能 性 が 示 さ れ て き た 。 し か し な が ら こ の よ う な 技 術 は 遊 離 気 泡 が 直 ち に
消 失 す る た め 実 用 化 に は 著 し い 制 約 が あ る 。 従 っ て 、 超 音 波 心 臓 検 査 法 お よ び 他 の 超 音 波
検 査 の た め に ガ ス 気 泡 を 安 定 化 す る 方 法 、 例 え ば 乳 化 剤 、 油 、 増 粘 剤 ま た は 蔗 糖 を 用 い る
方 法 に 興 味 が 示 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 WO 80/02365号 は 超 音 波 画 像 化 を 増 強 す る た め に ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 封 入 さ れ た ガ ス の
微 小 気 泡 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 し か し な が ら こ の よ う な 微 小 気 泡 は 、 カ プ セ ル 封 入 用 被
覆 が 極 端 に 薄 い こ と か ら み て 、 超 音 波 心 臓 検 査 法 で 使 用 す る の に 好 ま し い 寸 法 （ １ ～ 10μ
ｍ ） で は 十 分 な 安 定 性 を 発 揮 し な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 327,490号 は 、 遊 離 型 ま た は 結 合 型 の ガ ス ま た は 揮 発 性 液 体 （ つ ま り 6
0℃ 以 下 の 沸 点 を も つ も の ） を 含 有 す る 、 微 細 粒 状 で 生 分 解 性 の 合 成 ポ リ マ ー （ 例 え ば ヒ
ド ロ キ シ 炭 酸 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ア ル キ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 ポ リ ア ミ
ド 、 ポ リ ア ク リ ル 化 サ ッ カ ラ イ ド 、 ま た は ポ リ オ ル ト エ ス テ ル ） か ら な る 超 音 波 造 影 剤 を
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特 に 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 米 国 特 許 第 4,774,958号 は 変 性 さ れ た プ ロ テ イ ン 例 え ば ヒ ト の 血 清 ア ル ブ ミ ン 中 に カ プ
セ ル 封 入 す る こ と に よ り 安 定 化 さ れ た 微 細 気 泡 分 散 物 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 こ の よ う な
系 は 例 え ば ２ ～ ５ μ ｍ の 寸 法 を 有 す る 微 細 気 泡 系 の 製 造 は 可 能 で あ る が 、 そ れ で も な お 左
心 お よ び 心 筋 の 効 率 的 な 可 視 化 に は 使 用 で き な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 カ プ セ ル 化 剤 と し て プ ロ テ イ ン を 使 用 す る こ の 他 の 超 音 波 造 影 剤 も 文 献 中 に 述 べ ら れ て
お り 、 例 え ば EP第 0359 246号 (Molecular Biosystems） 、 US第 4,832,941号 （ Max-Planck G
essellschaft） 、 US第 4,844,882号 (Molecular Biosystems)、 WO第 84/02838号 (Feinstein)
、 US第 4,572,203号 (Feinstein)、 EP第 0077 752号 (Schering)、 US第 4,747,610号 （ The Reg
ents of the University of California)、 WO第 80/02365号 (Rasor)、 US第 4,774,958号 （ F
einstein)、 US第 4,718,433号 (Feinstein)、 EP第 0224 934号 (Feinstein)な ど で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 商 業 的 に 開 発 さ れ た プ ロ テ イ ン を ベ ー ス に し た 唯 一 の 超 音 波 造 影 剤 は 、 ア ル ブ ミ ン 溶 液
の 超 音 波 処 理 に よ り 調 製 さ れ た ア ル ブ ネ ッ ク ス ( R ) と い う 、 ガ ス 充 填 ア ル ブ ミ ン の 懸 濁 液
か ら な る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ア ル ブ ミ ン を ベ ー ス と し た 超 音 波 造 影 剤 は 以 下 の 各 文 献 中 で も 述 べ ら れ て い る ：
　 Feinstein氏 他 、 Circulation 、 565(1988)、 Reisner氏 他 、 Circulation 、 565(1
988)、 Dick氏 他 、 Circulation 、 565（ 1988)、 Armstrong氏 他 、 Circu-lation  565
(1988)、 Desir氏 他 、 Circulation 566(1988)、 Heidenreich氏 他 、 Circulation 、 5
66(1988)、 Keller氏 他 、 Circulation　 、 567(1988)、 Barnhart氏 他 、 Contrast Media 
Research(1989)、 Silverman氏 他 、 Circulation 、 369(1989)、 Silverman氏 他 、 Circul
ation 、 349(1989)、 Segar氏 他 、 Clin. Res. 、 294(1989)、 Heidenreich氏 他 、 Circ
ulation 、 370（ 1989)、 Reiser氏 他 、 Circula-tion 、 370(1989） 、 Heidenreich氏
他 、 Circulation 、 566(1989)、 Shandas氏 他 、 Circulation 、 95(1990)、 Geny氏 他 Cir
culation 、 95（ 1990） 、 Ten-Cate氏 他 、 Eur Heart J. 、 389(1989)、 Feinstein氏 他
、 Echocardiography 、 27（ 1989） 、 Zotz氏 他 、 Eur Heart J. 、 261(1990)、 Tencate
氏 他 、 Eur Heart J. 、 261(1990)、 Barnhart氏 他 、 Invest Radiol 、 162(1990)、 Ke
ller氏 他 、 J. Am. Soc. Echo 、 48(1989)、 Bleeker氏 他 、 J. Acoust Soc Am 、 1792(1
990)、 Feinstein氏 他 、 J. Am. Coll. Cardiol 、 316(1990） 、 Kaul氏 他 、 J. Am. Coll.
 Cardiol 、 195（ 1990)、 Bleeker氏 他 、 J. Ultrasound Med 、 461(1990)、 Hilpert氏
他 、 Radiology 、 361（ 1989)、 お よ び Shapiro氏 他 、 J. Am. Coll. Cardiol 、 1603(
1990)な ど で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し か し な が ら 、 前 記 の よ う に ガ ス を 充 填 し た プ ロ テ イ ン の 微 小 球 体 を ベ ー ス に し た 超 音
波 造 影 剤 は 生 体 内 で 不 安 定 で あ り 、 こ の よ う な 製 品 を 改 良 す る 余 地 が あ る 。 Segar氏 他 は
、 Advances in Echocardiography（ ９ 月 号 、 21～ 22、 1989） 中 で 、 バ ッ チ 、 混 合 圧 、 混 合
時 間 お よ び 媒 体 の す べ て が 、 こ の よ う な プ ロ テ イ ン ベ ー ス の 製 品 に よ る 左 心 房 の コ ン ト ラ
ス ト に 影 響 す る と 結 論 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Feinstein氏 他 は 、 J. Am. Coll. Cardiol 、 316 (1990)中 で 、 投 与 グ ル ー プ に 関 係 な
く ア ル ブ ミ ン 微 小 球 体 に よ る 空 洞 の 不 透 明 化 は 注 射 液 の 88％ が 右 心 室 内 に そ し て 注 射 液 の
63％ が 左 心 室 内 に 認 め ら れ た と 発 表 し て い る 。 Shandas氏 他 は 、 Circulation 、 95（ 199
0)中 で 、 ガ ス 充 填 し た ア ル ブ ミ ン 微 小 球 体 の 圧 力 に 関 連 し た 安 定 性 に つ い て 問 題 を 提 起 し
、 ま た Shapiro氏 他 は 最 近 J. Am.Coll. Cardiol 、 1603(1990)中 で 、 超 音 波 処 理 し た ア
ル ブ ミ ン の 投 与 後 の 心 筋 の 超 音 波 コ ン ト ラ ス ト 強 化 の 不 足 を 発 表 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Feinstein氏 は EP第 0224 934号 の 第 ４ お よ び ８ 頁 並 び に 請 求 項 ９ 、 US 4,718,433号 の 第
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３ と ５ 欄 お よ び US第 4,774,958号 の 第 ３ と ５ 欄 中 で 、 ア ル ブ ミ ン の ガ ス 気 泡 を 安 定 化 す る
た め の 化 学 的 変 性 に つ い て 以 下 の よ う に 提 案 し て い る ：
「 　 ま た 、 ５ ％ の ア ル ブ ミ ン か ら 形 成 し た 微 小 気 泡 は 、 プ ロ テ イ ン お よ び そ の 誘 導 体 を 化
学 的 に 変 性 ま た は 「 固 定 」 す る 各 種 の 化 学 薬 剤 で 処 理 す る こ と に よ り 、 商 業 的 に 、 ま た 臨
床 的 に 利 用 し う る 造 影 剤 を 作 る た め に 安 定 化 す る こ と が で き る 。 プ ロ テ イ ン （ ま た は 誘 導
体 ） の 化 学 的 変 性 は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド の よ う な プ ロ テ イ ン － 反 応 性 の ア ル デ ヒ ド に プ
ロ テ イ ン を 結 合 す る こ と に よ っ て も 達 成 す る こ と が で き る 。 発 明 に 係 わ る 微 小 気 泡 造 影 剤
を 安 定 化 す る 後 者 の 手 順 と し て 、 微 小 気 泡 を pH4.5で プ ロ テ イ ン １ ｇ 当 り 50％ の 水 性 グ ル
タ ル ア ル デ ヒ ド 0.25ｇ と ６ 時 間 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 処 理 済 み 造 影 剤 を お だ や か
に か つ 充 分 に 水 洗 し て 未 反 応 の グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド を で き る 限 り 多 く 除 く 。 」
【 ０ ０ １ ３ 】
　 プ ロ テ イ ン の た め の 種 々 の 変 性 用 薬 剤 ま た は 架 橋 剤 は 文 献 中 に 記 述 さ れ て い る (例 え ば
、 Methods Enzymol 、 584（ 1989） お よ び Chemical Reagents for Protein Modificati
on, Vol. II、 第 123頁 、 CRCプ レ ス 社 刊 、 な ど を 参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 い か な る 造 影 剤 も 使 用 後 に 被 験 者 か ら 速 や か に 除 去 さ れ る べ き で 、 例 え ば 好 ま し く は 48
時 間 未 満 の 半 減 期 を も つ こ と が 重 要 で あ る 。 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
に よ る 架 橋 は 、 超 音 波 に よ る 画 像 化 中 の 安 定 性 と 迅 速 な 除 去 と の 適 切 な バ ラ ン ス を 得 る の
に 、 必 ず し も 効 果 的 で は な い 。 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン で あ る プ ロ テ イ ン 自 体 は 血 管 系 酵 素 に
よ り 速 や か に 分 解 さ れ ず 、 ま た グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド の よ う な 試 薬 は プ ロ テ イ ン と 生 物 分 解
性 の 結 合 を 容 易 に は 形 成 し な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 微 小 気 泡 の プ ロ テ イ ン シ ェ ル を 架 橋 し て 生 物 分 解 性 の 結 合 基 を 導 入 し 、 か く し
て 超 音 波 造 影 剤 に 超 音 波 に よ る 画 像 化 中 の 適 切 な 安 定 性 と 続 い て 速 や か な 除 去 を 可 能 と す
る に 充 分 な 生 物 分 解 性 を 付 与 す る と い う 概 念 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 そ こ で 、 本 発 明 に よ れ ば 、 生 物 分 解 性 の 架 橋 基 に よ っ て 架 橋 さ れ た プ ロ テ イ ン の シ ェ ル
中 に 封 入 さ れ た ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 か ら な る 超 音 波 造 影 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 本 発 明 に よ れ ば 、 プ ロ テ イ ン シ ェ ル 中 に カ プ セ ル 封 入 さ れ た ６ フ ッ 化 イ オ ウ ま た
は フ ッ 素 化 さ れ た 低 分 子 量 炭 化 水 素 か ら な る 微 小 球 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 使 用 す る こ と の で き る 生 物 分 解 性 の 結 合 に は ア ミ ド 、 イ ミ ド 、 イ ミ ン 、 エ ス テ ル 、 無 水
物 、 ア セ タ ー ル 、 カ ル バ メ ー ト 、 カ ル ボ ネ ー ト 、 カ ル ボ ネ ー ト エ ス テ ル お よ び ジ サ ル フ ァ
イ ド 基 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 少 な く と も こ の よ う な 基 が １ 個 架 橋 基 中 に 存 在 す べ き で あ
る 。 一 般 的 に 、 任 意 の エ ス テ ル 、 特 に -CO-O-ま た は -O-CO-O-の 基 を 有 す る エ ス テ ル は 生 物
分 解 性 で あ る 。 生 物 分 解 性 エ ス テ ル 基 の 特 に 有 用 な １ つ は 次 の 構 造 を も 有 す る 。
　 　 　 　 -(Y) n -CO-O-C(R

1 R 2 )-O-CO-(Z) n -
(式 中 、 Ｙ と Ｚ と は 同 じ で も ま た は 異 な っ て も よ く 、 -O-、 -S-ま た は -NR 3 -で あ り ； 記 号 ｎ
は 同 じ で も ま た は 異 な っ て も よ く 、 ０ ま た は １ で あ り ； R 1 と R 2 と は 同 じ で も ま た は 異 な っ
て も よ く 、 水 素 原 子 ま た は 炭 素 結 合 し た 一 価 の 基 で あ る か ま た は 一 緒 に な っ て 炭 素 結 合 し
た 二 価 の 有 機 基 を 示 し ； そ し て R 3 は 水 素 原 子 ま た は 有 機 基 で あ り 、 好 ま し く は Ｙ と Ｚ は -O
-で あ る )。 こ の よ う な 基 は 一 般 に 分 解 し て 化 合 物 R 1 R 2 COを 除 去 し そ し て 残 基 上 の カ ル ボ キ
シ ル 基 を 形 成 す る か 、 ま た は カ ル ボ ネ ー ト エ ス テ ル の 場 合 は 、 二 酸 化 炭 素 を 除 去 し て 残 基
上 の ヒ ド ロ キ シ 基 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 例 え ば C 1 ～ 2 0 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル ま た は ヘ テ ロ 環 基 で あ り 、 た
と え ば ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル 基 (好 ま し く は 10個 ま で の 炭 素 原 子 を 有 す る )、 シ ク ロ ア
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ル キ ル 基 （ 好 ま し く は 10個 ま で の 炭 素 原 子 を 有 す る ） 、 ア ラ ル キ ル 基 （ 好 ま し く は 20個 ま
で の 炭 素 原 子 を 有 す る ） 、 ア シ ル 基 （ 好 ま し く は 20個 ま で の 炭 素 原 子 を 有 す る ） ま た は 20
個 ま で の 炭 素 原 子 と Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ た １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 と を
も つ ヘ テ ロ 環 基 で あ る 。 か か る ヒ ド ロ カ ル ビ ル ま た は ヘ テ ロ 環 基 は １ 個 ま た は そ れ 以 上 の
官 能 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は 式 -NR 4 R 5 、 -CONR 4 R 5 、 -OR 6 、 -SR 6 お よ び -COOR 7 （ こ こ
で R 4 と R 5 と は 同 じ で も ま た は 異 な っ て も よ く 、 水 素 原 子 、 R 1 と R 2 に つ い て 定 義 し た よ う な
ア シ ル 基 ま た は ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 で あ り ； R 6 は 水 素 原 子 ま た は R 1 ま た は R 2 に つ い て 定 義 し
た よ う な ア シ ル 基 ま た は 基 で あ り 、 そ し て R 7 は 水 素 原 子 ま た は R 1 ま た は R 2 に つ い て 定 義 し
た 基 で あ る ） 。 R 1 と R 2 が 二 価 の 基 を 表 す 場 合 、 こ れ は 例 え ば 前 に 定 義 し た よ う な １ 個 ま た
は そ れ 以 上 の 官 能 基 を 有 す る こ と の で き る ア ル キ レ ン も し く は ア ル ケ ニ レ ン 基 （ 好 ま し く
は 10個 ま で の 炭 素 原 子 を 有 す る ） で あ る こ と が で き る 。 一 般 に R 1 と R 2 と は 好 ま し く 水 素 で
あ る か も し く は C 1 ～ 4 の ア ル キ ル 基 の よ う な 小 さ い 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 プ ロ テ イ ン 成 分 は 任 意 の プ ロ テ イ ン ま た は ポ リ ア ミ ノ 酸 を 含 む そ の 誘 導 体 で も よ い 。 ア
ル ブ ミ ン 、 ゼ ラ チ ン お よ び γ － グ ロ ブ リ ン が 代 表 的 な 化 合 物 で あ る 。 プ ロ テ イ ン 例 え ば ア
ル ブ ミ ン は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 血 液 の よ う な 生 物 原 料 か ら 得 る こ と が で き る か 、 あ る い は
組 換 え 技 術 を 用 い て 下 等 生 物 よ り 生 成 す る こ と も で き る 。 発 酵 に よ り ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン
を 調 製 す る 典 型 的 な 方 法 は WO第 9002808号 (Delta Biotechnology Ltd.） 中 で 述 べ ら れ て い
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 更 な る 特 徴 に よ れ ば 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 が 生 物 分 解 性 の 架 橋 基 に よ っ て 架
橋 さ れ る プ ロ テ イ ン 中 に 封 入 さ れ て い る 、 微 小 気 泡 超 音 波 造 影 剤 の 調 製 方 法 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 プ ロ テ イ ン の 架 橋 は カ プ セ ル 封 入 の 前 、 そ の 間 ま た は 後 で 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、
ま ず 微 小 気 泡 を 形 成 す る こ と に よ り カ プ セ ル 封 入 し そ し て 次 に 架 橋 を 行 う の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 架 橋 剤 は 式 (Ｉ )
　 　 　 　 　 　 　 A 1 -X-A 2 　 　 　  (Ｉ )
（ 式 中 Ｘ は １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 生 物 分 解 性 結 合 を 有 す る 連 結 基 で あ り そ し て 基 A 1 と A 2 は
同 じ も の で も ま た は 異 な っ て も よ く 、 プ ロ テ イ ン と 反 応 性 の 官 能 基 で あ る ） の 化 合 物 で あ
る こ と が で き る 。
　 基 Ｘ は プ ロ テ イ ン と 反 応 性 の 別 の 基 を 有 し 、 架 橋 の 度 合 を 大 き く す る こ と も で き る 。
　 好 ま し く は 、 基 Ｘ は 30個 以 上 の 原 子 鎖 長 を も つ べ き で は な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 従 っ て 、 基 Ｘ は 下 記 の 形 態 を と る 。
　 　 　 　 　 　 　 -R 8 -E-R 9 -
（ 式 中 R 8 と R 9 は 同 じ で も ま た は 異 な っ て も よ く 、 二 価 の 有 機 基 、 例 え ば C 1 ～ 1 2 の ア ル キ レ
ン ま た は ア ル キ リ デ ン 基 で あ り 、 こ れ は プ ロ テ イ ン と 反 応 性 の 基 お よ び ／ ま た は 不 活 性 な
基 を さ ら に も つ こ と が で き 、 そ し て 基 Ｅ は エ ス テ ル 基 、 例 え ば 前 に 定 義 し た 式 -O-CO-、 -O
-CO-O-ま た は -(Y) n -CO-O-C(R

1 R 2 )-O-CO-(Z) n -な ど で あ る ） 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 下 記 の 式
　 A 1 -R 8 -(Y) n -CO-O-C(R

1 R 2 )-O-CO-(Z) n -R
9 -A 2

(式 中 A 1 、 A 2 、 R 1 、 R 2 、 R 8 、 R 9 、 n、 Ｙ お よ び Ｚ は 前 記 の 意 味 を も つ ） の 架 橋 剤 は 式 A 1 -R 8 -
(Y) n -CO-OHの 酸 ま た は そ の 一 形 態 （ こ こ で Ａ お よ び そ の 他 の い ず れ の 反 応 基 も 保 護 さ れ て
い る ） （ ま た は そ の 官 能 性 誘 導 体 ） を 式 L 1 -C(R 1 R 2 )-L 2 (こ こ で L 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は メ
シ ル オ キ シ あ る い は ト シ ル オ キ シ の よ う な 離 脱 基 で あ り そ し て L 2 は L 1 で 定 義 し た よ う な 基
(対 称 ジ エ ス テ ル を 生 成 す る )ま た は 式 -O-CO-(Z) n -R

9 -A 2 の 基 ま た は そ の 保 護 さ れ た 一 形 態
で あ る ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 必 要 で あ れ ば 後 で 脱 保 護 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で
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き る 。 こ の 酸 の 官 能 性 誘 導 体 は 塩 、 例 え ば カ リ ウ ム 塩 で あ る 。 反 応 は 普 通 溶 液 中 で 、 例 え
ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の よ う な 極 性 溶 剤 中 で 行 わ れ る 。 A 1 と A 2 の た め の 保 護 基 は 当 該 技
術 に お け る 慣 用 の も の で あ っ て よ い 。 ア ル デ ヒ ド の た め の 好 ま し い 保 護 基 に は ア セ タ ー ル
、 例 え ば ジ オ キ ソ ラ ン の よ う な 環 状 ア セ タ ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 化 合 物 L 1 -C(R 1 R 2 )-O-CO-(Z) n -R

9 -A 2 （ こ こ で L 1 は ハ ロ ゲ ン で あ る ） は 、 ピ リ ジ ン の よ う
な 塩 基 の 存 在 下 に 式 Haｌ -CO-(Z) n -R

9 -A 2 （ こ こ で Haｌ は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 す ） の 化 合 物 と
の 反 応 に よ り R 1 R 2 -COか ら 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ア ル デ ヒ ド 基 は 好 ま し い が 、 こ の 他 に 基 A 1 お よ び A 2 は 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ サ ク シ ン イ ミ ジ
ル 基 （ 特 に 水 溶 性 が 増 強 さ れ た ス ル ホ ン 化 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ サ ク シ ン イ ミ ジ ル 誘 導 体 ） の よ
う な 活 性 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 、 イ ミ ド エ ス テ ル 、 ハ ロ － ニ ト ロ ア リ ー ル 基 、 ア ド ジ フ
ェ ニ ル の よ う な ニ ト レ ン 前 駆 体 基 、 カ ル ベ ン 前 駆 体 基 、 ケ ト ン 基 、 イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 基
、 な ど で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 任 意 の 生 物 学 的 に 適 合 性 の ガ ス 、 例 え ば 空 気 、 窒 素 、 酸 素 、 水 素 、 亜 酸 化 窒 素 、 二 酸 化
炭 素 、 ヘ リ ウ ム 、 ア ル ゴ ン 、 ６ フ ッ 化 イ オ ウ お よ び 低 分 子 量 の 場 合 に よ り フ ッ 素 化 さ れ た
炭 化 水 素 、 例 え ば メ タ ン 、 ア セ チ レ ン ま た は ４ フ ッ 化 炭 素 な ど を 本 発 明 の 造 影 剤 中 で 使 用
す る こ と が で き る 。 ガ ス は 微 小 気 泡 内 で 遊 離 で あ る こ と も で き る し 、 ま た 含 有 す る 物 質 内
に 捕 捉 さ れ る か あ る い は 混 ぜ 合 わ さ れ て い る こ と も で き る 。 こ こ で 用 い た 「 ガ ス 」 と い う
用 語 は 37℃ で 気 体 形 態 で あ る 全 て の 物 質 も 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ガ ス 前 駆 体 に は 炭 酸 塩 お よ び 重 炭 酸 塩 、 例 え ば 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は ア ン モ ニ ウ ム お
よ び ア ミ ノ マ ロ ネ ー ト エ ス テ ル 類 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 超 音 波 心 臓 検 査 で の 応 用 と し て は 、 肺 器 管 を 自 由 に 通 過 可 能 に し そ し て 約 0.1～ 15MHzの
好 ま し い 画 像 化 周 波 数 と の 共 鳴 を 行 う た め に 、 0.1～ 10μ ｍ 、 例 え ば １ ～ ７ μ ｍ の 平 均 サ
イ ズ を 有 す る 、 微 小 気 泡 を 用 い る の が 好 都 合 で あ る 。 し か し な が ら 、 実 質 的 に よ り 大 き な
、 例 え ば 500μ ｍ ま で の 平 均 サ イ ズ を も つ 気 泡 も 、 他 の 応 用 例 え ば 胃 腸 の 画 像 化 ま た は 子
宮 あ る い は フ ァ ロ ピ ー オ 管 （ 卵 管 ） の 検 査 な ど に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 前 記 の よ う に 、 微 小 気 泡 は カ プ セ ル 封 入 ガ ス と と も に 粒 子 状 の 物 質 を と り 入 れ る こ と に
よ り 安 定 化 す る こ と が で き る 。 か か る 粒 子 に は 例 え ば シ リ カ や 酸 化 鉄 が 含 ま れ る 。 こ の よ
う な 安 定 化 粒 子 と し て 好 ま し い 粒 子 サ イ ズ は 、 微 小 気 泡 の サ イ ズ に よ っ て 、 １ ～ 500nmの
範 囲 内 の も の で あ る 。 粒 子 は ミ セ ル を 分 散 さ せ る た め に 使 用 し た 流 体 媒 体 に よ り 部 分 的 に
湿 っ て い る だ け で な け れ ば な ら な い 。 つ ま り 粒 子 の 物 質 と 流 体 間 の 接 触 角 が 約 90° で な け
れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の 安 定 化 粒 子 は プ ロ テ イ ン と 相 互 作 用 し て 共 有 結 合 ま た は そ の 他 の 結 合 を 形 成 す る 官
能 基 を も つ こ と が で き る 。 コ ロ イ ド 状 の シ リ カ 粒 子 は ５ ～ 50nmの 範 囲 の 粒 子 サ イ ズ を も ち
、 表 面 上 に シ ラ ノ ー ル 基 を 有 し て い る 。 こ れ ら の 基 は 水 素 結 合 ま た は 共 有 結 合 形 成 に よ り
プ ロ テ イ ン と 相 互 作 用 し う る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 プ ロ テ イ ン は 液 体 媒 体 と ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 系 と の 間 の 界 面 に 単 一 層 を 形 成 す る こ と
に よ り 、 も し く は ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 を 含 有 す る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 二 重 層 か ら な る
ベ シ ク ル 形 成 す る こ と に よ り 、 ガ ス ま た は ガ ス 前 駆 体 を 安 定 化 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 単 一 層 ま た は ベ シ ク ル 形 成 に よ る 系 の 安 定 化 は 、 文 献 中 で も 十 分 に 述 べ ら れ て い る よ う
に 、 適 切 な 媒 体 中 で プ ロ テ イ ン 材 料 混 合 物 の 一 様 な 振 盪 ま た は 超 音 波 処 理 に よ り 活 性 化 す
る こ と が で き る か 、 ま た は ベ シ ク ル は 通 常 の リ ポ ゾ ー ム ／ ベ シ ク ル 形 成 原 理 に よ り 形 成 さ

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-45238 A 2006.2.16



せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 安 定 化 し た 微 小 気 泡 は 乾 燥 ま た は 冷 凍 乾 燥 さ せ る こ と が で き る か 、 あ る い は 非 － 水 性 相
を 蒸 発 さ せ る こ と が で き る 。 得 ら れ る 乾 燥 系 は 生 理 食 塩 水 ま た は リ ン 酸 塩 バ ッ フ ァ ー の よ
う な 生 理 的 に 許 容 し う る 溶 剤 中 に 、 場 合 に よ り 懸 濁 剤 ま た は 乳 化 剤 を 用 い て 再 懸 濁 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ガ ス 捕 捉 系 は ガ ス 前 駆 体 を 用 い て 得 る こ と も で き る し ま た ガ ス 自 体 を 捕 捉 す る こ と も で
き る 。 ガ ス は 空 気 の 存 在 下 に 単 に 混 合 物 を 激 し く 振 盪 す る こ と に よ り 両 親 媒 性 混 合 物 中 に
捕 捉 さ れ る 。 す な わ ち US-A第 4684479号 中 で 述 べ ら れ て い る よ う に 液 中 － ガ ス の エ マ ル ジ
ョ ン を 生 成 す る 。 別 の 十 分 に 確 定 さ れ た 、 す な わ ち US-A第 4774958号 中 で 述 べ ら れ て い る
ガ ス 含 有 気 泡 を 生 成 す る 方 法 は 、 空 気 の 存 在 下 に 混 合 物 を 超 音 波 処 理 す る こ と に よ る も の
で あ る 。 良 く 知 ら れ た 別 の 方 法 は 注 射 器 か ら ガ ス を プ ロ テ イ ン と 液 体 の 混 合 物 中 に 送 り こ
む こ と で あ る 。 US-A第 3900420号 中 で 述 べ ら れ て い る よ う に 、 微 小 ガ ス エ マ ル ジ ョ ン は ガ
ス を 流 れ の 速 い 液 体 中 に 急 速 に 導 入 す る 装 置 を 使 用 し て 生 成 す る こ と が で き る 。 プ ロ テ イ
ン 材 料 を 含 む 液 体 中 に 低 圧 の 領 域 が 形 成 さ れ る 。 つ ぎ に ガ ス を こ の 低 圧 領 域 に 導 入 し 、 液
体 を 系 に 供 給 す る こ と に よ り 液 中 － ガ ス 系 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 電 気 分 解 の 原 理 を 用 い る こ と に よ り 、 プ ロ テ イ ン 材 料 を 含 む 容 器 内 で 直 接 捕 捉 さ れ る ガ
ス を 発 生 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 電 気 分 解 に 必 要 な 電 解 質 は プ ロ テ イ ン 材 料 を さ ら に 安
定 化 す る 助 け を す る 。 電 解 質 を 含 む 水 溶 液 は 陰 極 で 水 素 ガ ス お よ び 陽 極 で 酸 素 ガ ス を 発 生
す る 。 両 電 極 は 塩 橋 に よ り 分 離 さ れ る 。 ヒ ド ラ ジ ン を 加 え る こ と に よ り 、 窒 素 ガ ス を 陽 極
で 発 生 さ せ る こ と が で き る 。 コ ル ベ 反 応 を 使 用 し 、 電 気 分 解 を 用 い て カ ル ボ ン 酸 か ら CO 2
を 発 生 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 前 述 の よ う に 、 微 小 気 泡 は １ つ ま た は そ れ 以 上 の 二 重 層 か ら な る ベ シ ク ル ま た は リ ポ ゾ
ー ム を 形 成 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。 こ れ ら の ベ シ ク ル は ガ ス が ベ シ ク ル 中 に 捕 捉 さ れ る
よ う な 方 式 に お い て 高 圧 条 件 で 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 一 つ の 方 法 で は 、 カ プ セ ル 封 入 は 水 性 媒 体 中 で プ ロ テ イ ン を 撹 拌 ま た は 超
音 波 処 理 を し て プ ロ テ イ ン の 泡 を 生 成 さ せ 、 こ の 泡 を 乾 燥 し た 後 プ ロ テ イ ン の 泡 を 湿 ら せ
る こ と の で き る 極 性 有 機 溶 剤 （ 例 え ば 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ サ イ ド の よ う な ス ル ホ キ サ イ ド
） 中 の 架 橋 剤 の 溶 液 中 に 懸 濁 す る こ と に よ り 行 わ れ る 。
　 以 下 の 各 実 施 例 は 説 明 の た め に の み 示 さ れ る も の で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ０ 】

　 出 発 材 料 の ジ オ キ ソ ラ ン 保 護 ア ル デ ヒ ド メ チ ル α － ホ ル ミ ル ア セ テ ー ト の 調 製 は 、 T. H
osokawa等 に よ り J.Org. Chem. Soc. , (1987)1758～ 1764で 述 べ ら れ て い る 。 こ の 保 護
ア ル デ ヒ ド （ 6.0ｇ 、 3.75ミ リ モ ル ） を 、 ２ Ｎ の 水 性 水 酸 化 カ リ ウ ム と テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン の 20： 80(v/v） 混 合 物 と 、 還 流 温 度 で ８ 時 間 処 理 し た 。 pHを 希 釈 し た HCｌ を 用 い て ８ に
調 整 し 、 混 合 物 を 蒸 発 乾 固 し た 。 こ の 固 体 を 新 た に 蒸 留 し 乾 燥 し た ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
100ｍ ｌ と 混 合 し 、 60℃ で 30分 後 に 不 溶 解 物 を 濾 別 す る 。 ジ ヨ ー ド メ タ ン (150μ ｌ 、 1.87
ミ リ モ ル )を 、 WO 89/00988(NYCOMED AS)の 第 13頁 中 で 述 べ ら れ て い る よ う に 、 60℃ で こ の
溶 液 に 対 し て ５ 分 間 に 滴 加 し た 。 ４ 日 間 撹 拌 後 に 沈 殿 を 濾 過 に よ り 除 き 、 溶 剤 を 減 圧 で 除
去 し た 。 ジ オ キ ソ ラ ン 保 護 は P. A. Grieco等 に よ り J. Am. Chem. Soc. , (1977)5773～
5780で 述 べ ら れ て い る よ う に し て 除 去 し 、 残 渣 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 60ｍ ｌ ） 中 に 溶 解
し 、 ５ ％ の 水 性 HCｌ (20ｍ ｌ ） を 添 加 し そ し て 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 20時 間 撹 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 減 圧 下 に 蒸 発 乾 固 し 表 記 化 合 物 を 得 た 。
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【 ０ ０ ４ １ 】

　 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 （ 1.00Ｍ 、 40.00ｍ ｌ )を ０ ℃ で メ タ ク リ ル 酸 (3.44ｇ 、 40.00ミ リ モ
ル ） に 添 加 し 、 溶 液 を 16時 間 凍 結 乾 燥 し た 。 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (230ｍ ｌ ） を 加 え
、 懸 濁 液 は 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 60℃ に 加 熱 す る 。 ジ ヨ ー ド メ タ ン (1.61ｍ ｌ 、 20.00ミ リ モ ル
） を 10分 間 に ２ 回 に 分 け て 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で ４ 日 間 放 置 し た 。 溶 剤 を 減 圧 （ 0.
05mmHg） 下 に 除 去 し 、 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 50ｍ ｌ ） と 水 （ 50ｍ ｌ ） を 添 加 し
た 後 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 140ｍ ｌ )を 添 加 し た 。 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 （ ６ × 60
ｍ ｌ ） し 、 合 体 し た エ ー テ ル 抽 出 液 を 水 で 洗 い （ ４ × 50ｍ ｌ ） 、 乾 燥 し （ MgSO 4 )、 そ し て
蒸 発 さ せ て 表 記 化 合 物 2.63ｇ (72％ ） を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.97（ 2× CH 3 ,
 m), 5.63(2× H-C=, m), 5.88(CH 2 , s), 6.18（ 2× H-C=, m)。 IR（ フ ィ ル ム , ｃ ｍ - 1 )： 2
987(w), 2962(w), 2930(w), 1732（ str） , 1638(w） , 1454(w), 1315(w), 1295(w), 1158
（ w), 1100（ str） , 1012(m), 989(m） 。 こ の 生 成 物 は 本 発 明 に 従 い 、 例 え ば ア ク リ ル ア
ミ ド ポ リ マ ー の 架 橋 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】

　 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 （ 1.00Ｍ 、 40.00ｍ ｌ )を ０ ℃ で ア ク リ ル 酸 (2.88ｇ 、 40.00ミ リ モ ル
） に 添 加 し 、 こ の 溶 液 を 16時 間 凍 結 乾 燥 し た 。 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (200ｍ ｌ )を 加
え 、 懸 濁 液 は 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 60℃ に 加 熱 し た 。 ジ ヨ ー ド メ タ ン (1.61ｍ ｌ 、 20.00ミ リ モ
ル ） を 10分 の 間 に ２ 回 に 分 け て 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で ４ 日 間 放 置 し た 。 溶 剤 を 減 圧
（ 0.05mmHg） 下 に 除 去 し 、 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 50ｍ ｌ ） と 水 （ 50ｍ ｌ ） を 添
加 し た 後 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 140ｍ ｌ )を 添 加 し た 。 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し （
６ × 60ｍ ｌ ） 、 合 体 し た エ ー テ ル 抽 出 液 を 水 で 洗 い （ ４ × 50ｍ ｌ ） 、 乾 燥 し （ MgSO 4 )、 そ
し て 蒸 発 さ せ て 表 記 化 合 物 の 1.06ｇ (34％ ） を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz,CDCｌ 3 )： δ 5.81～ 6.
61(2× CH 2 =CH-, m), 5.84(CH 2 , s)。 こ の 生 成 物 は 本 発 明 に 従 い 、 例 え ば ア ク リ ル 酸 お よ
び メ チ ル ア ク リ レ ー ト ポ リ マ ー の 架 橋 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

　 ピ リ ジ ン （ 0.89ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル )を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 12ｍ ｌ ） 中 の ク ロ ロ メ チ ル
ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 0.89ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル )と ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト (1
.22ｍ ｌ 、 10.00ミ リ モ ル ） と の 溶 液 に 、 ０ ℃ で 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 に 滴 加 し た 。 20℃ で 21時
間 後 に 、 反 応 混 合 物 を 塩 酸 （ 1.00Ｍ 、 10ｍ ｌ )、 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 10ｍ ｌ
） お よ び 水 （ 10ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 相 を 乾 燥 し (MgSO 4 ） そ し て 減 圧 (10mmHg)下 に 溶 剤 を
蒸 発 さ せ て 表 記 化 合 物 の 1.97ｇ (88％ )を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz, CDCｌ 3 ):δ 1.88(CH 3 , d, 
J=2 Hz), 4.35(O-CH2 -CH 2 -O, m), 5.47(H-C=, m), 5.63(CH3 -Cｌ , s), 6.00(H-C=, m)。
【 ０ ０ ４ ４ 】

　 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 （ 1.00Ｍ 、 5.00ｍ ｌ ） を メ タ ク リ ル 酸 （ 0.43ｇ 、 5.00ミ リ モ ル ） に
０ ℃ で 添 加 し 、 こ の 液 を 16時 間 凍 結 乾 燥 し た 。 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (50ｍ ｌ )を 加 え
、 得 ら れ た 懸 濁 液 に ク ロ ロ メ チ ル （ ２ － メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ ） エ チ ル カ ー ボ ネ ー ト （ 1.
11ｇ 、 5.00ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 触 媒 と し て 18－ ク ラ ウ ン － ６ （ 0.066ｇ 、 0.25ミ リ モ ル
） を 加 え 、 反 応 は 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 に 放 置 し て 進 め た 。 20℃ で 24時 間 と ４ ℃ で ６ 日 間 の 後
、 減 圧 （ 0.05mmHg） 下 に 溶 剤 を 除 去 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 30ｍ ｌ ） と 水 （ 20ｍ ｌ
） と を 添 加 し た 。 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し (３ × 20ｍ ｌ )、 そ し て 合 体 し た エ ー
テ ル 抽 出 液 を 水 で 洗 い （ 20ｍ ｌ )、 乾 燥 し (MgSO 4 )そ し て 蒸 発 さ せ て 表 記 化 合 物 の 1.26ｇ (9
3％ )を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.97(2× CH 3 , m), 4.38(O-CH 2 -CH 2 -O, m), 5.5
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3(2× H-C=, m), 5.77(CH 2 , s), 6.07(2× H-C=, m)。
【 ０ ０ ４ ５ 】

　 ピ リ ジ ン （ 0.89ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル )を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10ｍ ｌ ） 中 の ク ロ ロ メ チ ル
ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (1.32ｍ ｌ 、 14.83ミ リ モ ル )と エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ 0.28ｍ ｌ 、 5.00ミ
リ モ ル ） と の 溶 液 に 、 ７ ℃ で 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に よ く 撹 拌 し な が ら 滴 加 し た 。 ７ ℃ で 15分 と
20℃ で ６ 時 間 の 後 、 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10ｍ ｌ ） の 助 け に よ っ て 分 液 ロ ー ト に
移 し た 。 反 応 混 合 物 は 塩 酸 (1.00Ｍ ， 10ｍ ｌ )、 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 10ｍ ｌ ）
お よ び 水 （ 10ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 層 を 乾 燥 し (MgSO 4 ） そ し て 減 圧 下 に 溶 剤 を 蒸 発 し て 表
記 生 成 物 の 1.12ｇ （ 90％ ） を 得 た 。 1 H NMR（ 300MHz, CDCｌ 3 ） ： δ 4.48（ s, O-CH 2 CH 2 -O
） , 5.75 （ s, 2× Cｌ -CH 2 -O)。

1 3 C NMR（ 75 MHz, CDCｌ 3 )： δ 65.8(O-CH 2 CH 2 -O), 72.2(
2× Cｌ -CH 2 -O), 153.0(2× C=O)。
【 ０ ０ ４ ６ 】

　 ピ リ ジ ン （ 0.89ｍ ｌ 、  11.00ミ リ モ ル ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10ｍ ｌ ） 中 の ク ロ ロ メ チ
ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 1.32ｍ ｌ 、 14.83ミ リ モ ル )と ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ 0.47ｍ ｌ 、 5.
00ミ リ モ ル ） と の 溶 液 に ７ ℃ で 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に よ く 撹 拌 し な が ら 滴 加 し た 。 ７ ℃ で 10分
と 20℃ で ６ 時 間 の 後 、 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10ｍ ｌ ） の 助 け に よ っ て 分 液 ロ ー ト
に 移 し た 。 反 応 混 合 物 は 塩 酸 （ 1.00Ｍ ， 10ｍ ｌ ） 、 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 10ｍ
ｌ ） お よ び 水 (10ｍ ｌ )で 洗 っ た 。 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 そ し て 減 圧 （ 10 mmHg)下 に
溶 剤 を 蒸 発 し て 表 記 化 合 物 の 1.26ｇ (86％ ） を 得 た 。 1 H-NMR（ 300 MHz, CDCｌ 3 )： δ 3.72(
m, 2× CH 2 -O),4.34(m, 2× H 2 -O-C=O), 5.71(s, 2× Cｌ -CH 2 -O)。

1 3 C　 NMR（ 75 MHz, CDC
ｌ 3 )： δ 67.6(2× CH 2 -O), 68.5(2× H 2 -O-C=O), 72.1(2× Cｌ -CH 2 -O)、  153.2(2× C=O)。
【 ０ ０ ４ ７ 】

 

　 ピ リ ジ ン (0.89ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (12ｍ ｌ )中 の １ － ク ロ ロ エ チ
ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 1.20ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル )と ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト
(1.22ｍ ｌ 、 10.00ミ リ モ ル ） と の 溶 液 に 、 ３ ℃ で 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に 滴 加 し た 。 ３ ℃ で 15分
と 20℃ で 17時 間 の 後 、 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ｍ ｌ )の 助 け に よ っ て 分 液 ロ ー ト に
移 し た 。 反 応 混 合 物 は 塩 酸 (1.00Ｍ 、 10ｍ ｌ )、 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 10ｍ ｌ ）
お よ び 水 （ ２ × 10ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 相 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 、 そ し て 減 圧 下 に 溶 剤 を 蒸 発
し て 表 記 生 成 物 の 1.76ｇ （ 74％ ） を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.85（ 3H, d, J=6
 Hz, C 3 -CH), 1.96(3H, d, J=2 Hz, CH3 -C=),5.55(1H, m, CH=),6.10（ 1H, m, CH=） , 6
.38（ 1H, k, J=6 Hz, C -CH 3 )。
【 ０ ０ ４ ８ 】

　 ピ リ ジ ン （ 0.89ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル )を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 12ｍ ｌ )中 の ク ロ ロ メ チ ル
ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (0.98ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル ） と ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ア ク リ レ ー ト （ 1.
38ｍ ｌ 、 10.00ミ リ モ ル )と の 溶 液 に 、 ３ ℃ で 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に 滴 加 し た 。 ３ ℃ で 15分 と 20
℃ で 17時 間 の 後 、 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10ｍ ｌ ） の 助 け に よ っ て 分 液 ロ ー ト に 移
し た 。 反 応 混 合 物 は 塩 酸 （ 1.00Ｍ 、 10ｍ ｌ ） 、 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 10ｍ ｌ ）
お よ び 水 （ ２ × 10ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 層 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 に 溶 剤 を 蒸 発 し て 表
記 生 成 物 の 1.76ｇ (74％ )を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.82(4H, m, CH 2 -CH 2 ), 4.
27(4H, m, 2× CH 2 -O), 5.77(2H, s, Cｌ -CH 2 -O), 5.8～ 6.7(3H, m, CH=CH 2 )。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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　 ピ リ ジ ン （ 0.89ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル )を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 12ｍ ｌ )中 の １ － ク ロ ロ エ
チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (1.20ｍ ｌ 、 11.00ミ リ モ ル )と ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ア ク リ レ ー ト
（ 1.38ｍ ｌ 、 10.00ミ リ モ ル )と の 溶 液 に 、 ３ ℃ で 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に 滴 加 し た 。 ３ ℃ で 15分
と 20℃ で 17時 間 後 に 、 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10ｍ ｌ ） の 助 け に よ っ て 分 液 ロ ー ト
に 移 し た 。 反 応 混 合 物 は 塩 酸 （ 1.00Ｍ 、 10ｍ ｌ ） 、 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 10ｍ
ｌ ） お よ び 水 （ ２ × 10ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 層 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 に 溶 剤 を 蒸 発 し
て 表 記 生 成 物 の 2.26ｇ (90％ )を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.80(4H, m, CH 2 -CH 2 )
, 1.86(3H, d, J=5 Hz, CH3 ） , 4.24（ 4H, m, 2× CH 2 -O), 5.7～ 6.6(4H, m, CH=CH 2 お よ
び CH)。
【 ０ ０ ５ ０ 】

　 調 製 例 ８ で 述 べ た よ う に し て 作 っ た １ － ク ロ ロ エ チ ル ２ － メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル
カ ー ボ ネ ー ト （ 1.183ｇ 、 5.00ミ リ モ ル )を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (50ｍ ｌ ） 中 の 凍 結 乾
燥 し た メ タ ク リ ル 酸 カ リ ウ ム (0.683ｇ 、 5.50ミ リ モ ル )と 18－ ク ラ ウ ン － ６ （ 0.066ｇ 、 0.
25ミ リ モ ル ） と の 懸 濁 液 に 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に 添 加 し た 。 20℃ に お い て ５ 日 後 に 溶 剤 を 減 圧
下 に 除 去 し 、 残 渣 は ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 60ｍ ｌ ） と 水 （ 30ｍ ｌ ） と を 加 え て 溶 解 し た 。 相 を
分 離 し た 後 、 水 性 層 は ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × 30ｍ ｌ ） に よ り 抽 出 し 、 そ し て 合 体 し た 有 機
相 を 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 50ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 相 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 、 減 圧
下 に 溶 剤 を 除 い て 表 記 生 成 物 の 1.10ｇ （ 77％ ） を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.63
（ 3H, d, J=5 Hz, C 3 -CH), 1.98(6H, s, 2× CH 3 ), 4.42(4H, s, O-CH2 -CH 2 -O),5.62(2H,
 m, CH=), 6.15(2H, m, CH=), 6.84(1H, k, J=5 Hz, CH-CH3 )。
【 ０ ０ ５ １ 】

　 調 製 例 ９ で 述 べ た よ う に し て 作 っ た ク ロ ロ メ チ ル ４ － ア ク リ ロ イ ル オ キ シ ブ チ ル カ ー ボ
ネ ー ト (1.183ｇ 、 5.00ミ リ モ ル )を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 50ｍ ｌ )中 の 凍 結 乾 燥 し た ア
ク リ ル 酸 カ リ ウ ム （ 0.606ｇ 、 5.50ミ リ モ ル )と 18－ ク ラ ウ ン － ６ （ 0.066ｇ 、 0.25ミ リ モ
ル )と の 懸 濁 液 に 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に 添 加 し た 。 20℃ に お い て ５ 日 後 に 溶 剤 を 減 圧 下 に 除 去
し 、 残 渣 は ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 60ｍ ｌ ） と 水 （ 30ｍ ｌ ） と を 加 え て 溶 解 し た 。 相 を 分 離 し た
後 、 水 性 層 は ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ × 30ｍ ｌ )に よ り 抽 出 し 、 そ し て 合 体 し た 有 機 相 を 飽 和 水
性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 50ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 相 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 に 溶 剤 を
除 い て 表 記 生 成 物 の 1.24ｇ （ 91％ ） を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz， CDCｌ 3 )： δ 1.82(4H, m, CH

2 -CH 2 ), 4.23（ 4H, m, 2× CH 2 -O), 5.88(2H, s, O-CH2 -O), 5.7～ 6.8（ 6H, 2× CH=CH 2 )。
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 調 製 例 10で 述 べ た よ う に し て 作 っ た １ － ク ロ ロ エ チ ル ４ － ア ク リ ロ イ ル オ キ シ ブ チ ル カ
ー ボ ネ ー ト （ 1.253ｇ 、 5.00ミ リ モ ル )を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 50ｍ ｌ )中 の 凍 結 乾 燥
し た ア ク リ ル 酸 カ リ ウ ム (0.606ｇ 、 5.50ミ リ モ ル )と 18－ ク ラ ウ ン － ６ (0.066ｇ 、 0.25ミ
リ モ ル ） と の 懸 濁 液 に 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に 添 加 し た 。 20℃ に お い て ５ 日 後 に 溶 剤 を 減 圧 下 に
除 去 し 、 残 渣 は ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 60ｍ ｌ ） と 水 （ 30ｍ ｌ ） と を 加 え て 溶 解 し た 。 相 を 分 離
し た 後 、 水 性 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × 30ｍ ｌ ） に よ り 抽 出 し 、 合 体 し た 有 機 相 を 飽 和 水
性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 50ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 相 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 、 減 圧 下 に 溶 剤 を
除 い て 表 記 生 成 物 の 1.28ｇ （ 89％ ） を 得 た 。 1 H NMR(60 MHz,CDCｌ 3 )： δ 1.58(3H, d, J=5
 Hz, C 3 -CH), 1.80(4H, m,CH2 -CH 2 ), 4.24（ 4H, m, 2× CH 2 -O), 5.7～ 6.7(6H, m, 2× CH
=CH 2 ), 6.87(1H, k, J=5 Hz, C -CH 3 )。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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a)　
　 セ シ ウ ム 3,3－ ジ メ ト キ シ プ ロ ピ オ ネ ー ト （ 19.95ｇ 、 75ミ リ モ ル )を 乾 燥 DMF(1000ｍ ｌ
） に 添 加 し た 。 こ の 懸 濁 液 に ジ ヨ ー ド メ タ ン (10.04ｇ 、 37.5ミ リ モ ル ） を 加 え 、 反 応 混 合
物 は 乾 燥 N 2 雰 囲 気 下 に 60℃ で ２ 日 間 撹 拌 し た 。 DMFは 減 圧 下 （ 0.01mmHg)に 除 去 し た 。 こ の
残 渣 に ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 500ｍ ｌ )を 加 え 、 次 い で こ れ を 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液
（ 250ｍ ｌ )で 洗 っ た 。 水 性 層 は ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ５ × 75ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 体 し た エ
ー テ ル を 水 （ ２ × 100ｍ ｌ ） で 洗 い 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 そ し て 蒸 発 さ せ て 生 成 物 の 7.1ｇ (
72％ ） を 得 た 。 1 H NMR(300 MHz, CDCｌ 3 )： δ 2.61(CH 2 , d), 3.26(CH 3 , s)。
【 ０ ０ ５ ４ 】
b)　
　 (a)で 述 べ た よ う に し て 作 っ た メ チ レ ン ビ ス （ 3,3－ ジ メ ト キ シ プ ロ ピ オ ネ ー ト )（ 14.01
ｇ 、 50ミ リ モ ル ） と 触 媒 量 の ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 と を ト ル エ ン （ 250ｍ ｌ )に 加 え た 。
反 応 を N 2 雰 囲 気 下 加 温 し て 行 い 、 メ タ ノ ー ル を 除 去 し た 。 反 応 の 完 了 時 に ト ル エ ン を 減 圧
下 に 留 去 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 250ｍ ｌ )を 添 加 し 、 混 合 物 を 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 液 （ ５ × 50ｍ ｌ ） と 水 （ ３ × 50ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 有 機 層 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ
て 生 成 物 の 8.52ｇ (79％ )を 得 た 。 1 H NMR(300 MHz, CDCｌ 3 )： δ 3.65(2× CH 3 , s), 5.2(2
× CH, d), 5.8(O-CH 2 -O), 7.65(2× CH 2 , d)。
【 ０ ０ ５ ５ 】

a)　
　 10－ ウ ン デ シ レ ン 酸 （ 12.75ｇ 、 75ミ リ モ ル ） を 水 100ｍ ｌ に 溶 解 し た 。 こ の 混 合 物 に 炭
酸 セ シ ウ ム (13.04ｇ 、 40ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 減 圧 下 に 水 を 除 き 、 そ し て 塩 は 真 空 中 で
２ 時 間 乾 燥 し た 。 こ の セ シ ウ ム 塩 を 150ｍ ｌ の DMFと 混 合 し 、 こ の 液 に ジ ヨ ー ド メ タ ン を 添
加 し た 。 反 応 は N 2 雰 囲 気 下 に 60℃ で ３ 日 間 撹 拌 し て 行 っ た 。 次 い で 減 圧 下 に DMFを 除 去 し
た 。 残 渣 は 溶 離 液 と し て ヘ キ サ ン ／ エ チ ル ア セ テ ー ト （ ８ ： ２ ） に よ り シ リ カ ゲ ル を 通 じ
て 精 製 し た 。 溶 剤 を 蒸 発 さ せ て 生 成 物 7.18ｇ (54％ ） を 得 た 。 1 H NMR（ 300 MHz, CDCｌ 3 )
： δ 1.2～ 1.4（ 10× CH 2 , m), 1.6(2× CH 2 , m), 2.0（ 2× CH 2 , m), 2.19（ 2× CH 2 , t),4.9
(2× H 2  C=, m), 5.88(O-CH2 -O, s), 5.9(2× CH 2 ),79.04（ O-CH 2 -O), 114.18(=CH 2 ), 139.
11(=CH), 172.48(C=O)。
【 ０ ０ ５ ６ 】
b)　
　 (a)で 述 べ た よ う に し て 作 っ た メ チ レ ン ビ ス (10－ ウ ン デ カ ノ エ ー ト )(8.8ｇ 、 25ミ リ モ
ル )を 、 メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド に N 2 雰 囲 気 下 で 添 加 し ０ ℃ に 冷 却 し た 。 55％ の メ タ ク ロ ロ 過
安 息 香 酸 (15.75ｇ 、 50ミ リ モ ル ） を メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド (150ｍ ｌ )に 加 え 、 有 機 層 を 分 離
し て 乾 燥 （ MgSO 4 )さ せ た 。 こ の メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 を 次 に ジ エ ス テ ル に 滴 加 し た 。 添 加
完 了 後 に 温 度 を 25℃ に 上 昇 す る 。 ５ 時 間 後 に 反 応 は 完 了 し た 。 混 合 物 は 飽 和 水 性 亜 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 液 （ 75ｍ ｌ )と 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 (2× 75ｍ ｌ ） と で 洗 っ た 。 有 機 層
は 中 性 の 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 上 で 精 製 し た 。 溶 剤 を 減 圧 下 に 除 い て 生 成 物 の 8.45ｇ （ 82％ ）
を 得 た 。 1 H NMR(300 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.2～ 1.7(14× CH 2 , m), 2.35(2× CH 2 CO, t), 2.45
(2× CH, q), 2.75(2× CH,q), 2.90(2× CH, m), 5.75(O-CH 2 -O)。

1 3 C NMR(300 MHz,CDCｌ 3

)： δ 24.58（ CH 2 ), 25.99（ CH 2 ), 28.94（ CH 2 ） , 29.09(CH 2 ), 29.32(2× CH 2 ), 32.45(CH

2 ), 33.92(CH 2 ),47.06（ CH 2 -O), 52.36(CH-O), 79.06(O-CH2 -O), 172.2（ C=O)。
【 ０ ０ ５ ７ 】

　 メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 （ 15.68ｇ 、 55％ 、 50ミ リ モ ル ） を メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド （ 200ｍ ｌ
)中 に 溶 解 し た 。 水 を 分 離 し 有 機 層 を 乾 燥 (MgSO 4 ） さ せ た 。 得 ら れ た メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香
酸 溶 液 を 、 メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド （ 50ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し た メ チ レ ン ビ ス （ ４ － ペ ン タ ノ エ ー
ト ） （ 4.10ｇ 、 19ミ リ モ ル ） に 滴 加 し た 。 混 合 物 は 窒 素 下 に 周 囲 温 度 で 12時 間 撹 拌 し 、 そ
の 後 反 応 混 合 物 を 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 50ｍ ｌ ） と 水 （ 50ｍ ｌ ） で 洗 い 、 乾 燥
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メ チ レ ン ビ ス （ ４ － エ ポ キ シ ペ ン タ ノ エ ー ト ）



(MgSO 4 ） し 、 そ し て 蒸 発 さ せ て 結 晶 性 生 成 物 と し て 表 記 化 合 物 の 3.61ｇ （ 78％ ） を 得 た 。
1 H NMR(300 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.70～ 1.85（ 2× CH, m), 1.95～ 2.10（ 2× CH, m), 2.50～ 2
.55(2× CH, 2× CH 2 , m), 2.75(2× CH, t), 3.0(2× CH, m),5.8(O-CH 2 -O, s)。  

1 3 C NMR（
75 MHz, CDCｌ 3 )： δ 27(2× CH 2 ), 30(2× CH 2 ), 47（ 2× CH 2 ), 51（ 2× CH), 79.8(O-CH 2 -O
), 171.8(2× C=O)。
【 ０ ０ ５ ８ 】
調 製 例 　 17

　 ビ ニ ル 酢 酸 (4.3ｇ 、 50ミ リ モ ル ） を 水 性 の 炭 酸 セ シ ウ ム 液 （ 50ｍ ｌ ） に 添 加 し た 。 混 合
物 を ５ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 蒸 発 さ せ 残 渣 を 真 空 下 で ２ 時 間 乾 燥 し た 。 得 ら れ た こ の セ シ ウ
ム 塩 と ジ ヨ ー ド メ タ ン と を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 200ｍ ｌ )に 加 え 、 混 合 物 を 窒 素 下 に 50
℃ で 24時 間 撹 拌 し 、 そ の 後 減 圧 下 に ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 除 去 し た 。 残 渣 は ジ エ チ ル エ
ー テ ル (100ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 そ し て 飽 和 水 性 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 液 （ 25ｍ ｌ ） と 水 （ 25
ｍ ｌ ） と で 洗 っ た 。 有 機 層 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 蒸 発 さ せ て 生 成 物 1.32ｇ （ 29％ ） を 得 た 。 1 H
 NMR(300 MHz, CDCｌ 3 )： δ 1.9(2× CH 2 , m), 5.8～ 5.9(2× CH, m), 5.9(OCH 2 O, s), 7.0
～ 7.1(2× CH, m)。
【 ０ ０ ５ ９ 】
調 製 例 　 18 

　 メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド （ 15ｍ ｌ ） に 無 水 ク ロ ロ 酢 酸 (12.75ｇ 、 75ミ リ モ ル ） 、 パ ラ ホ ル ム
ア ル デ ヒ ド （ 2.25ｇ 、 75ミ リ モ ル ） お よ び 濃 硫 酸 (15滴 )を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 窒 素 下
に 50℃ で 24時 間 撹 拌 し 、 そ の 後 反 応 混 合 物 は 飽 和 水 性 炭 酸 カ リ ウ ム 液 で 炭 酸 ガ ス の 発 生 が
終 わ る ま で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 (MgSO 4 ） し 、 蒸 発 乾 固 し 残 渣 を 蒸 留 (80℃ 、 0.15mmHg
） し て 生 成 物 の 10.2ｇ (57％ ） を 得 た 。 1 H NMR（ 200 MHz, CDCｌ 3 )： δ 4.1（ 2× CH 2 Cｌ , s
), 5.9（ CH 2 , s)。  

1 3 C NMR(200 MHz, CDCｌ 3 )： δ 41.1(CH 2 Cｌ ),81.4(O-CH 2 -O), 166.4(
CO)。
【 ０ ０ ６ ０ 】

　 ４ － オ キ ソ ペ ン タ ン 酸 (11.6ｇ 、 100ミ リ モ ル ） を ア セ ト ニ ト リ ル （ 70ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し
、 そ し て ア セ ト ニ ト リ ル （ 30ｍ ｌ ） で 希 釈 し た 1,8－ ジ ア ザ ビ シ ク ロ 〔 5.4.0〕 ウ ン デ － 7
－ セ ン (15.25ｇ 、 100ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 ジ ヨ ー ド メ タ ン （ 13.4ｇ 、 50ミ リ モ ル ） を
一 度 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 に 還 流 し た 。 ２ 時 間 後 に 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ は
ジ ヨ ー ド メ タ ン が す べ て 消 費 さ れ た こ と を 示 し た 。 溶 剤 を 真 空 下 に 除 去 し 、 残 っ た 褐 色 の
油 状 物 を エ チ ル ア セ テ ー ト （ 200ｍ ｌ ） と 水 (75ｍ ｌ ） に よ り 分 液 ロ ー ト に 移 し た 。 有 機 層
を １ Ｍ の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (25ｍ ｌ )と 水 （ 3× 25ｍ ｌ ） で 洗 い 、 MgSO 4 上 で 乾 燥 し 、 そ し て
溶 剤 を 真 空 下 で 除 い て 表 記 化 合 物 (10ｇ )を 得 た 。 1 H NMR： δ 2.19(2× CH 3 , s), 2.760～ 2.
804(2× CH 2 , t), 2.600～ 2.645(2× CH 2 , t), 5.735(CH 2 架 橋 , s)。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 1.49ｇ 、 7.
71ミ リ モ ル ） を 、 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の メ チ レ ン ビ ス （ 水 素 ア ゼ レ ー ト ） （ 1.00
ｇ 、 2.57ミ リ モ ル ） と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ サ ク シ ン イ ミ ド （ 0.89ｇ 、 7.71ミ リ モ ル ） の 撹 拌 さ
れ て い る 溶 液 に 、 周 囲 温 度 で 少 し ず つ 添 加 し た 。 20時 間 の 撹 拌 後 に 、 反 応 混 合 物 で 氷 水 中
に 注 入 し 、 生 成 物 を 油 状 に 沈 殿 さ せ た 。 こ の 無 色 の 油 状 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 50ｍ ｌ ）
中 に 溶 解 し 、 水 (３ × 10ｍ ｌ ） で 洗 い そ し て MgSO 4 上 で 乾 燥 し た 。 溶 剤 を 減 圧 下 に 除 去 し 、
こ の 油 状 生 成 物 に ヘ キ サ ン （ ５ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 ４ ℃ に 保 存 し て ７ 日 後 に 、 こ の 油 状 物 は
白 い ロ ウ 状 固 体 に 結 晶 化 し た 。 収 量 ： 1.50ｇ （ 69％ ） 。 融 点 ： 45～ 47℃ 。 1 3 C NMR（ 75 MH
z, CDCｌ 3 )δ ： 24.42, 24.46, 25.59, 28.48, 28.63, 30.85, 33.82, 79.61,168.6, 169.
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メ チ レ ン ビ ス （ ２ － ブ テ ノ エ ー ト ）

メ チ レ ン ビ ス （ ク ロ ロ ア セ テ ー ト ）

調 製 例 　 19
メ チ レ ン ビ ス （ ４ － オ キ ソ ペ ン タ ノ エ ー ト ）

調 製 例 　 20
メ チ レ ン ビ ス (ス ク シ ン イ ミ ジ ル ア ゼ レ ー ト )



30, 172.34。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 10ｍ ｌ ） 中 に メ チ レ ン ビ ス （ 水 素 ア ゼ レ ー ト ） （ 0.38ｇ 、 １ ミ
リ モ ル ） 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ナ ト リ ウ ム 塩 （ 0.48ｇ 、 2.2ミ リ モ ル )お よ び ジ
シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (0.45ｇ 、 2.2ミ リ モ ル ） を 溶 解 し た 。 こ の 懸 濁 液 を 窒 素 雰
囲 気 下 に 周 囲 温 度 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 そ し て 溶 離 液 と し て 水 ／ ア セ ト
ニ ト リ ル （ １ ： １ ） に よ る 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ （ RP-8)で 精 製 し て 表 記 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】

a)　
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と 水 の 混 合 物 （ ３ ： １ v/v） の 400ｍ ｌ 中 に 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン
－ Ｎ － オ キ シ ド （ 13.5ｇ 、 11ミ リ モ ル )と 調 製 例 15(b)か ら の メ チ レ ン ビ ス （ 10－ ウ ン デ カ
ノ エ ー ト )(19ｇ 、 ５ ミ リ モ ル ） と を 溶 解 し た 。 触 媒 量 の 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム を 加 え 、 そ し て
溶 液 を 周 囲 温 度 で 20時 間 撹 拌 し た 。 TLCに よ り 出 発 材 料 が す べ て 消 費 さ れ て い る こ と が 示
さ れ た 。 次 い で こ の 反 応 混 合 物 に 過 剰 量 の 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム と 食 塩 と を 添 加 し た 。 生
成 物 は エ チ ル ア セ テ ー ト （ 400ｍ ｌ )に よ り 反 応 混 合 物 か ら 抽 出 し 、 水 性 層 は エ チ ル ア セ テ
ー ト （ ３ × 50ｍ ｌ ） で 洗 っ た 。 合 体 し た 有 機 層 を 乾 燥 し 、 蒸 発 し 、 そ し て 生 成 物 は テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン か ら 再 結 晶 し 、 白 色 固 体 状 の 生 成 物 14.5ｇ (68％ )を 得 た 。 1 3 C NMR(45 MHz)C
D 3 OD： δ 24.6～ 34.0(16× CH 2 ), 66.6（ 2× CH 2 OH), 72.3(2× CHOH), 79.2(O-CH 2 -O), 174.
0(2× C=O)。
【 ０ ０ ６ ４ 】
b)　
　 メ チ レ ン ビ ス (10,11－ ジ ヒ ド ロ キ シ ウ ン デ カ ノ エ ー ト )(2.24ｇ 、 ５ ミ リ モ ル ） を 150ｍ
ｌ の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 に 溶 解 し た 。 メ タ 過 ヨ ー ド 酸 ナ ト リ ウ ム （ 2.06ｇ 、 10ミ リ モ ル
)を 150ｍ ｌ の 水 に 溶 解 し 、 そ し て テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 に 滴 加 し た 。 TLCは 60分 後 に ジ
オ ー ル が す べ て 消 費 さ れ た こ と を 示 し 、 そ こ で ２ つ の 相 が 分 離 す る ま で こ の 反 応 混 合 物 に
食 塩 を 添 加 し た 。 水 性 相 は ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ３ × 50ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 体 し た 有 機 相
は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 そ し て 蒸 発 さ せ て 油 状 の 表 記 生 成 物 の 1.43ｇ （ 74％ ） を 得
た 。 1 3 C NMR(45 MHz)CDCｌ 3 ： δ 21.9～ 43.9(16× CH 2 ), 79.1(O-CH 2 -O), 173.0(2× C=O),2
02.6(2× CHO)。
【 ０ ０ ６ ５ 】
実 施 例 　 １
1.　 ガ ス 充 填 さ れ た ア ル ブ ミ ン の 微 小 球 体 を EP-A第 0359 246号 に よ り 調 製 し 、 バ イ ア ル ロ
ー ラ ー 上 で お だ や か に 回 転 し て 一 様 に 再 懸 濁 し た 。
2.　 25ｍ ｌ の 懸 濁 液 を 25ｍ ｌ の 分 液 ロ ー ト 中 に 入 れ 30分 放 置 し た 。 下 部 の 20ｍ ｌ を 廃 棄 す
る 。
3.　 残 る ５ ｍ ｌ に リ ン 酸 塩 バ ッ フ ァ ー 液 (20mMの NaPO 4 、 pH7.0)20ｍ ｌ を 加 え 、 得 ら れ た 懸
濁 液 を 隔 膜 キ ャ ッ プ を 有 す る バ イ ア ル に 入 れ る 。
4.　 バ イ ア ル を ひ っ く り 返 し 170× ｇ で ５ 分 間 遠 心 分 離 す る 。
5.　 微 小 球 体 層 の 下 の 液 を 注 射 筒 を 用 い て 抜 き 取 り 、 そ し て 微 小 球 体 を 10分 間 お だ や か に
回 転 す る こ と に よ り 25ｍ ｌ の リ ン 酸 塩 バ ッ フ ァ ー 中 に 再 懸 濁 す る 。
6.　 ４ と ５ を ２ 回 繰 り 返 す 。
7.　 得 ら れ る 懸 濁 液 を ４ の よ う に 遠 心 分 離 し 、 そ し て 微 小 球 体 が １ ｍ ｌ 当 り 約 ５ × 10 8 粒
子 の 最 終 濃 度 と な る よ う リ ン 酸 塩 バ ッ フ ァ ー 中 に 再 懸 濁 さ せ る 。
8.　 調 製 例 １ 中 で 述 べ た よ う に し て 作 っ た 、 架 橋 化 剤 の メ チ レ ン ビ ス （ α － ホ ル ミ ル ア セ
テ ー ト ） を こ の 懸 濁 液 に 添 加 し 、 そ し て お だ や か な 回 転 下 に 架 橋 化 反 応 を 所 要 時 間 （ 普 通
30～ 60分 ） 進 行 さ せ る 。
9.　 1.5Ｍ の ト リ ス － HCｌ バ ッ フ ァ ー (pH8.8） を 0.25Ｍ の 最 終 濃 度 と な る ま で 加 え 、 懸 濁
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調 製 例 　 21
メ チ レ ン ビ ス （ ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ア ゼ レ ー ト ） ナ ト リ ウ ム 塩

調 製 例 　 22
メ チ レ ン ビ ス (10,11－ ジ ヒ ド ロ キ シ ウ ン デ カ ノ エ ー ト ）

メ チ レ ン ビ ス （ 10－ オ キ ソ デ カ ノ エ ー ト ）



液 は 10分 間 お だ や か に 回 転 さ せ る 。
10． バ イ ア ル を ４ の よ う に 遠 心 分 離 し 、 そ し て 微 小 球 体 層 下 側 の 液 を ５ の よ う に し て 取 り
除 く 。
11． 微 小 球 体 を リ ン 酸 塩 バ ッ フ ァ ー 中 に 再 懸 濁 し （ ９ で の 最 終 量 と 同 量 ） 、 そ し て 懸 濁 液
を 10分 間 回 転 さ せ る 。
12． 10と 11を ２ 回 繰 り 返 す 。
13． 得 ら れ る 懸 濁 液 を ４ の よ う に 遠 心 分 離 し 、 そ し て 微 小 球 体 が １ ｍ ｌ 当 り 約 ５ × 10 8 粒
子 の 最 終 濃 度 と な る ま で リ ン 酸 塩 バ ッ フ ァ ー 中 に 再 懸 濁 す る 。
14． こ の 架 橋 化 し た ガ ス ／ ア ル ブ ミ ン 微 小 球 体 の 最 終 懸 濁 液 は ４ ℃ で 保 存 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
実 施 例 　 ２ ～ 22
　 実 施 例 １ の 方 法 を 、 調 製 例 ２ ～ 22で 述 べ た よ う に し て 作 っ た 架 橋 化 剤 を 用 い て 繰 り 返 し
た が 、 工 程 ３ ～ ７ に よ る ガ ス 充 填 ア ル ブ ミ ン 微 小 球 体 の 処 理 の 際 に 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ サ
イ ド を リ ン 酸 塩 バ ッ フ ァ ー の 代 わ り に 使 用 し 、 ま た 架 橋 化 剤 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ サ イ ド 溶
液 と し て 工 程 ８ で 添 加 し た 。
　 生 成 物 の 粒 子 数 と そ の サ イ ズ 分 布 と は ク ー ル タ ー カ ウ ン タ ー (Coulter counter)解 析 器
に よ り 測 定 し た 。
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