
JP 2013-95755 A 2013.5.20

10

20

(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】核酸を、細胞内に導入することを容易にする新規なカチオン性脂質および該カチ
オン性脂質を含有する新規な組成物等を提供する。
【解決手段】式(I)(式中、R1、R2はアルケニル等であり、X1、X2は水素原子であるか、ま
たは一緒になって単結合もしくはアルキレンを形成し、X3はアルキル等であり、Yは存在
しないか、陰イオンであり、a、bは0～3であり、L3は単結合等であり、R3はアルキル等で
あり、L1およびL2は-O-、-CO-O-等である)で表されるカチオン性脂質。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式(I)
【化１５】

(式中、R1およびR2は、同一もしくは異なって炭素数12～24の直鎖状もしくは分枝状のア
ルキル、アルケニルもしくはアルキニルであるか、またはR1およびR2が、一緒になってジ
アルキルメチレン、ジアルケニルメチレン、ジアルキニルメチレンもしくはアルキルアル
ケニルメチレンを形成し、
X1およびX2は、水素原子であるか、または一緒になって単結合もしくはアルキレンを形成
し、
X3は存在しないか、炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニルであり、
　X3が存在しない場合には、
　　Yも存在せず、aおよびbは0であり、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、
炭素数3～6のアルケニル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イル
または同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバ
モイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置
換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は-O
-であるか、
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、かつaとbがともに0では
なく、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、炭素数3～6のアルケニル、ピロリ
ジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3
つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロ
キシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル
、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルも
しくは炭素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-
または-O-CO-であるか、
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、L3は単結合であり、R3

は水素原子であり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-または-O-CO-である
か、あるいは
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、L3は-CO-または-CO-O-
であり、R3はピロリジン-2-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-
3-イル、ピペリジン-4-イル、モルホリン-2-イル、モルホリン-3-イルまたは同一もしく
は異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアン
モニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキ
ルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1
～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり、該置換基の少なくとも1つは、ア
ミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ピロリジニル
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、ピペリジルまたはモルホリニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O
-または-O-CO-であり、
　X3が炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニルの場合には、
　　Yは製薬上許容し得る陰イオンであり、aおよびbは、同一または異なって0～3であり
、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、炭素数3～6のアルケニル、ピロリジン
-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つの
アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピ
ロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしく
は炭素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-また
は-O-CO-である)で表されるカチオン性脂質。
【請求項２】
L1およびL2が、-O-または-O-CO-であり、R1およびR2が、ドデシル、テトラデシル、ヘキ
サデシル、オクタデシル、イコシル、ドコシル、テトラコシル、(Z)-テトラデカ-9-エニ
ル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル、(Z)-オクタデカ-6-エニル、(Z)-オクタデカ-9-エニル、(
E)-オクタデカ-9-エニル、(Z)-オクタデカ-11-エニル、(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエ
ニル、(9Z,12Z,15Z)-オクタデカ-9,12,15-トリエニル、(Z)-イコサ-11-エニル、(11Z,14Z
)-イコサ-11,14-ジエニル、3,7,11-トリメチルドデカ-2,6,10-トリエニルまたは3,7,11,1
5-テトラメチルヘキサデカ-2-エニルである請求項1記載のカチオン性脂質。
【請求項３】
L1およびL2が、-CO-O-であり、R1およびR2が、トリデシル、ペンタデシル、ヘプタデシル
、ノナデシル、ヘニコシル、トリコシル、(Z)-トリデカ-8-エニル、(Z)-ペンタデカ-8-エ
ニル、(Z)-ヘプタデカ-5-エニル、(Z)-ヘプタデカ-8-エニル、(E)-ヘプタデカ-8-エニル
、(Z)-ヘプタデカ-10-エニル、(8Z,11Z)-ヘプタデカ-8,11-ジエニル、(8Z,11Z,14Z)-オク
タデカ-8,11,14-トリエニル、(Z)-ノナデカ-10-エニル、(10Z,13Z)-ノナデカ-10,13-ジエ
ニル、(11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル、2,6,10-トリメチルウンデカ-1,5,9-トリエニ
ルまたは2,6,10,14-テトラメチルペンタデカ-1-エニルである請求項1記載のカチオン性脂
質。
【請求項４】
aおよびbが、ともに0または1である請求項1～3のいずれかに記載のカチオン性脂質。
【請求項５】
L3が単結合であり、R3が水素原子、メチル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピ
ペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジ
アルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モ
ノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくは
モルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり
、L1およびL2が、-O-である請求項1、2および4のいずれかに記載のカチオン性脂質。
【請求項６】
L3が-CO-または-CO-O-であり、R3がピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン
-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキル
アミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキ
ルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリ
ニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり、該置換
基の少なくとも1つは、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキル
アンモニオ、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルであり、L1およびL2が、同
一の-CO-O-または-O-CO-である請求項1～4のいずれかに記載のカチオン性脂質。
【請求項７】
X1およびX2が、一緒になって単結合またはアルキレンを形成する請求項1～6のいずれかに
記載のカチオン性脂質。
【請求項８】
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X1およびX2が、一緒になって単結合またはアルキレンを形成し、R3が水素原子、メチルま
たは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、ヒドロキシもしくはカルバモイルで置換され
た炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルである請求項1～5のいずれかに
記載のカチオン性脂質。
【請求項９】
X1およびX2が、水素原子であり、R3が水素原子、メチルまたは同一もしくは異なって1～3
つのアミノ、ヒドロキシもしくはカルバモイルで置換された炭素数1～6のアルキルもしく
は炭素数3～6のアルケニルである請求項1～5のいずれかに記載のカチオン性脂質。
【請求項１０】
X1およびX2が、一緒になって単結合またはアルキレンを形成し、R3が同一または異なって
1～3つのアミノ、ヒドロキシまたはカルバモイルで置換された炭素数1～6のアルキルまた
は炭素数3～6のアルケニルである請求項6記載のカチオン性脂質。
【請求項１１】
X1およびX2が、水素原子であり、R3が同一または異なって1～3つのアミノ、ヒドロキシま
たはカルバモイルで置換された炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニルであ
る請求項6記載のカチオン性脂質。
【請求項１２】
X3が存在しないか、メチルである請求項1～11のいずれかに記載のカチオン性脂質。
【請求項１３】
請求項1～12のいずれかに記載のカチオン性脂質および核酸を含有する組成物。
【請求項１４】
カチオン性脂質が、該核酸と複合体を形成しているか、または中性脂質および/もしくは
高分子を組み合わせたものと該核酸との複合体を形成している、請求項13記載の組成物。
【請求項１５】
カチオン性脂質が、該核酸との複合体を形成しているか、または中性脂質および/もしく
は高分子を組み合わせたものと該核酸との複合体を形成しており、該複合体および該複合
体を封入する脂質膜を含有する請求項13記載の組成物。
【請求項１６】
核酸がRNA干渉(RNAi)を利用した標的遺伝子の発現抑制作用を有する核酸である請求項13
～15のいずれかに記載の組成物。
【請求項１７】
標的遺伝子が、腫瘍または炎症に関連する遺伝子である請求項16記載の組成物。
【請求項１８】
請求項14～17のいずれかに記載の組成物を用いて該核酸を細胞内に導入する方法。
【請求項１９】
細胞が、ほ乳類の腫瘍または炎症部位にある細胞である請求項18記載の方法。
【請求項２０】
細胞が、ほ乳類の肝臓、肺、腎臓または脾臓にある細胞である請求項18または19記載の方
法。
【請求項２１】
細胞内に導入する方法が、静脈内投与によって細胞内に導入する方法である請求項19また
は20記載の方法。
【請求項２２】
請求項17に記載の組成物を哺乳動物に投与する癌または炎症疾患の治療方法。
【請求項２３】
投与する方法が、静脈内投与である請求項22記載の方法。
【請求項２４】
請求項16に記載の組成物を含む、疾患の治療に用いるための医薬。
【請求項２５】
静脈内投与用である請求項24記載の医薬。
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【請求項２６】
請求項17に記載の組成物を含む、癌または炎症疾患の治療に用いるための癌または炎症疾
患の治療剤。
【請求項２７】
静脈内投与用である請求項26記載の癌または炎症疾患の治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、核酸を、例えば、細胞内等に導入することを容易にする新規なカチオン性脂
質、該カチオン性脂質を含有する新規な組成物等に関する。
【背景技術】
【０００２】
　カチオン性脂質とは、一つまたは複数の炭化水素基を含む脂質親和性領域と、少なくと
も一つのプラスに帯電した極性ヘッドグループを含む親水性領域を有する両親媒性分子で
ある。カチオン性脂質と核酸等の巨大分子が、総荷電としてプラスに帯電する複合体を形
成することにより、核酸等の巨大分子が細胞の原形質膜を通過して細胞質に入りやすくな
るため、カチオン性脂質は有用である。インビトロおよびインビボにおいて行うことので
きるこのプロセスは、トランスフェクションとして知られている。
　典型的には、カチオン性脂質は、単独で用いられるかまたはリン脂質などの中性脂質と
組み合わされる。カチオン性脂質と中性脂質とを組み合わせることは、整列した脂質二重
層を含む小胞を容易に形成できることから有用であることが知られている。カチオン性脂
質が単独でまたは中性脂質と組み合わされて形成する小胞、またはリポソームは、表面に
多数のプラス荷電を有し、この荷電により、ポリヌクレオチドまたはマイナスに帯電した
たんぱく質などの他のアニオン分子と複合体を形成できる。ポリヌクレオチド/カチオン
性脂質/中性脂質複合体の表面上の残りの総カチオン荷電により、細胞膜表面の主にマイ
ナスの電荷と強い相互反応を起こすことが可能である。
　多くの異なる種類のカチオン性脂質が、トランスフェクションに使用するために合成さ
れており、現在市販されている。このようなカチオン性脂質には、例えば、Lipofectin、
Lipofectin　ACE、Lipofect　AMINE、Transfeactam、DOTAP等がある。
　特許文献1中で開示される、N-[1-(2,3-ジオレイルオキシ)プロピル]-N,N,N-トリメチル
アンモニウムクロリド(DOTMA)等は、初期に開発されたカチオン性脂質のひとつである。D
OTMA等は、分子にカチオン部位を与える、第四級窒素を有するプロパナミニウム基、およ
び分子のプロピルバックボーンにエーテル結合する一対の高級炭化水素により特徴付けら
れる。第四級窒素は、メチル基などの比較的短鎖のアルキル鎖で三置換されている。構造
上類似のカチオン性脂質、N-(2,3-ジ-(9-(Z)-オクタデセノイルオキシ))-プロパ-1-イル-
N,N,N-トリメチルアンモニウムクロリド(DOTAP)は、エーテル結合したアルキル基ではな
く、アシル基を含む。
　特許文献2および3中で開示される、例えば、N-[1-(2,3-ジオレイルオキシプロピル)]-N
,N-ジメチル-N-ヒドロキシエチル臭化アンモニウム(DORIE)、2,3-ジオレイルオキシ-N-[2
-(スペルミンカルボキシアミド)エチル]-N,N-ジメチル-1-プロパナミニウムトリフルオロ
酢酸(DOSPA)等は、分子にカチオン部位を与える、第四級窒素を有するプロパナミニウム
基、および分子のプロピルバックボーンにエーテル結合する一対の高級炭化水素により特
徴付けられ、さらに第四級窒素は、メチル基などの比較的短鎖のアルキル鎖とヒドロキシ
アルキルで三置換されていることにより特徴付けられる。
　特許文献4中には、例えば、1,2-ジリノレイルオキシ- N,N-ジメチルアミノプロパン(DL
inDMA)等が開示されている。DLinDMA等は、より柔軟なカチオン性脂質を開発すること、
それによりリポソーム等の膜流動性を高めることを目的に、構造上類似のカチオン性脂質
であるDOTAPおよびDOTMAの高級アルキル基を、不飽和部位を少なくとも2ヵ所含む高級ア
ルキル基としたことにより特徴付けられる。また、特許文献5中には、例えば、2,2-ジリ
ノレイル-4-ジメチルアミノメチル-[1,3]-ジオキソラン(DLin-K-DMA)等が開示されている
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。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特開昭61-161246号公報(米国特許5049386号明細書)
【特許文献２】国際公開第91/16024号パンフレット
【特許文献３】国際公開第97/019675号パンフレット
【特許文献４】国際公開第2005/121348号パンフレット
【特許文献５】国際公開第2009/086558号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の目的は、核酸を、例えば、細胞内等に導入することを容易にする新規なカチオ
ン性脂質、該カチオン性脂質を含有する新規な組成物等を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は以下の(1)～(27)に関する。
(1) 式(I)
【０００６】
【化１】

(式中、R1およびR2は、同一もしくは異なって炭素数12～24の直鎖状もしくは分枝状のア
ルキル、アルケニルもしくはアルキニルであるか、またはR1およびR2が、一緒になってジ
アルキルメチレン、ジアルケニルメチレン、ジアルキニルメチレンもしくはアルキルアル
ケニルメチレンを形成し、
X1およびX2は、水素原子であるか、または一緒になって単結合もしくはアルキレンを形成
し、
X3は存在しないか、炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニルであり、
　X3が存在しない場合には、
　　Yも存在せず、aおよびbは0であり、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、
炭素数3～6のアルケニル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イル
または同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバ
モイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置
換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は-O
-であるか、
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、かつaとbがともに0では
なく、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、炭素数3～6のアルケニル、ピロリ
ジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3
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つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロ
キシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル
、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルも
しくは炭素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-
または-O-CO-であるか、
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、L3は単結合であり、R3

は水素原子であり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-または-O-CO-である
か、あるいは
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、L3は-CO-または-CO-O-
であり、R3はピロリジン-2-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-
3-イル、ピペリジン-4-イル、モルホリン-2-イル、モルホリン-3-イルまたは同一もしく
は異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアン
モニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキ
ルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1
～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり、該置換基の少なくとも1つは、ア
ミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ピロリジニル
、ピペリジルまたはモルホリニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O
-または-O-CO-であり、
　X3が炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニルの場合には、
　　Yは製薬上許容し得る陰イオンであり、aおよびbは、同一または異なって0～3であり
、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、炭素数3～6のアルケニル、ピロリジン
-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つの
アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピ
ロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしく
は炭素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-また
は-O-CO-である)で表されるカチオン性脂質。
(2) L1およびL2が、-O-または-O-CO-であり、R1およびR2が、ドデシル、テトラデシル、
ヘキサデシル、オクタデシル、イコシル、ドコシル、テトラコシル、(Z)-テトラデカ-9-
エニル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル、(Z)-オクタデカ-6-エニル、(Z)-オクタデカ-9-エニ
ル、(E)-オクタデカ-9-エニル、(Z)-オクタデカ-11-エニル、(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-
ジエニル、(9Z,12Z,15Z)-オクタデカ-9,12,15-トリエニル、(Z)-イコサ-11-エニル、(11Z
,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル、3,7,11-トリメチルドデカ-2,6,10-トリエニルまたは3,7,
11,15-テトラメチルヘキサデカ-2-エニルである前記(1)記載のカチオン性脂質。
(3) L1およびL2が、-CO-O-であり、R1およびR2が、トリデシル、ペンタデシル、ヘプタデ
シル、ノナデシル、ヘニコシル、トリコシル、(Z)-トリデカ-8-エニル、(Z)-ペンタデカ-
8-エニル、(Z)-ヘプタデカ-5-エニル、(Z)-ヘプタデカ-8-エニル、(E)-ヘプタデカ-8-エ
ニル、(Z)-ヘプタデカ-10-エニル、(8Z,11Z)-ヘプタデカ-8,11-ジエニル、(8Z,11Z,14Z)-
オクタデカ-8,11,14-トリエニル、(Z)-ノナデカ-10-エニル、(10Z,13Z)-ノナデカ-10,13-
ジエニル、(11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル、2,6,10-トリメチルウンデカ-1,5,9-トリ
エニルまたは2,6,10,14-テトラメチルペンタデカ-1-エニルである前記(1)記載のカチオン
性脂質。
(4) aおよびbが、ともに0または1である前記(1)～(3)のいずれかに記載のカチオン性脂質
。
(5) L3が単結合であり、R3が水素原子、メチル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル
、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル
、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもし
くはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルで
あり、L1およびL2が、-O-である前記(1)、(2)および(4)のいずれかに記載のカチオン性脂
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質。
(6) L3が-CO-または-CO-O-であり、R3がピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリ
ジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアル
キルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノア
ルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモル
ホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり、該
置換基の少なくとも1つは、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアル
キルアンモニオ、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルであり、L1およびL2が
、同一の-CO-O-または-O-CO-である前記(1)～(4)のいずれかに記載のカチオン性脂質。
(7) X1およびX2が、一緒になって単結合またはアルキレンを形成する前記(1)～(6)のいず
れかに記載のカチオン性脂質。
(8) X1およびX2が、一緒になって単結合またはアルキレンを形成し、R3が水素原子、メチ
ルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、ヒドロキシもしくはカルバモイルで置換
された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルである前記(1)～(5)のいず
れかに記載のカチオン性脂質。
(9) X1およびX2が、水素原子であり、R3が水素原子、メチルまたは同一もしくは異なって
1～3つのアミノ、ヒドロキシもしくはカルバモイルで置換された炭素数1～6のアルキルも
しくは炭素数3～6のアルケニルである前記(1)～(5)のいずれかに記載のカチオン性脂質。
(10) X1およびX2が、一緒になって単結合またはアルキレンを形成し、R3が同一または異
なって1～3つのアミノ、ヒドロキシまたはカルバモイルで置換された炭素数1～6のアルキ
ルまたは炭素数3～6のアルケニルである前記(6)記載のカチオン性脂質。
(11) X1およびX2が、水素原子であり、R3が同一または異なって1～3つのアミノ、ヒドロ
キシまたはカルバモイルで置換された炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニ
ルである前記(6)記載のカチオン性脂質。
(12) X3が存在しないか、メチルである前記(1)～(11)のいずれかに記載のカチオン性脂質
。
(13) 前記(1)～(12)のいずれかに記載のカチオン性脂質および核酸を含有する組成物。
(14) カチオン性脂質が、該核酸と複合体を形成しているか、または中性脂質および/もし
くは高分子を組み合わせたものと該核酸との複合体を形成している、前記(13)記載の組成
物。
(15) カチオン性脂質が、該核酸との複合体を形成しているか、または中性脂質および/も
しくは高分子を組み合わせたものと該核酸との複合体を形成しており、該複合体および該
複合体を封入する脂質膜を含有する前記(13)記載の組成物。
(16) 核酸がRNA干渉(RNAi)を利用した標的遺伝子の発現抑制作用を有する核酸である前記
(13)～(15)のいずれかに記載の組成物。
(17) 標的遺伝子が、腫瘍または炎症に関連する遺伝子である前記(16)記載の組成物。
(18) 前記(14)～(17)のいずれかに記載の組成物を用いて該核酸を細胞内に導入する方法
。
(19) 細胞が、ほ乳類の腫瘍または炎症部位にある細胞である前記(18)記載の方法。
(20) 細胞が、ほ乳類の肝臓、肺、腎臓または脾臓にある細胞である前記(18)または(19)
記載の方法。
(21) 細胞内に導入する方法が、静脈内投与によって細胞内に導入する方法である前記(19
)または(20)記載の方法。
(22) 前記(17)に記載の組成物を哺乳動物に投与する癌または炎症疾患の治療方法。
(23) 投与する方法が、静脈内投与である前記(22)記載の方法。
(24) 前記(16)に記載の組成物を含む、疾患の治療に用いるための医薬。
(25)静脈内投与用である前記(24)記載の医薬。
(26)  前記(17)に記載の組成物を含む、癌または炎症疾患の治療に用いるための癌または
炎症疾患の治療剤。
(27)静脈内投与用である前記(26)記載の癌または炎症疾患の治療剤。
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【発明の効果】
【０００７】
　本発明の新規なカチオン性脂質および核酸を含有する組成物を、ほ乳類等に投与するこ
とにより、該核酸を、例えば細胞内等に容易に導入することができる。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】実施例118で得られた製剤(化合物1～10を用いた製剤)をヒト肝がん由来細胞株He
pG2細胞内に導入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。縦軸は陰性対照を1とした場合
の標的遺伝子のmRNAの発現率を表し、横軸は核酸濃度(nM)、使用したカチオン性脂質の化
合物番号を示す。
【図２】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物11～20を用いた製剤)を細胞内に導
入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図３】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物21～30を用いた製剤)を細胞内に導
入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図４】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物31～37を用いた製剤)を細胞内に導
入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図５】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物38～48を用いた製剤)を細胞内に導
入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図６】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物49～58を用いた製剤)を細胞内に導
入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図７】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物59～68を用いた製剤)を細胞内に導
入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図８】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物69～79を用いた製剤)を細胞内に導
入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図９】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物80～90を用いた製剤)を細胞内に導
入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図１０】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物91～100を用いた製剤)を細胞内
に導入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図１１】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物101～110を用いた製剤)を細胞内
に導入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図１２】図1と同様に実施例118で得られた製剤(化合物111～115を用いた製剤)を細胞内
に導入後の、標的遺伝子のmRNAの発現率を示す。
【図１３】図1と同様に比較例1～8で得られた製剤を細胞内に導入後の、標的遺伝子のmRN
Aの発現率を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明のカチオン性脂質は、式(I)
【００１０】
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【化２】

(式中、R1およびR2は、同一もしくは異なって炭素数12～24の直鎖状もしくは分枝状のア
ルキル、アルケニルもしくはアルキニルであるか、またはR1およびR2が、一緒になってジ
アルキルメチレン、ジアルケニルメチレン、ジアルキニルメチレンもしくはアルキルアル
ケニルメチレンを形成し、
X1およびX2は、水素原子であるか、または一緒になって単結合もしくはアルキレンを形成
し、
X3は存在しないか、炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニルであり、
　X3が存在しない場合には、
　　Yも存在せず、aおよびbは0であり、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、
炭素数3～6のアルケニル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イル
または同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバ
モイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置
換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は-O
-であるか、
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、かつaとbがともに0では
なく、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、炭素数3～6のアルケニル、ピロリ
ジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3
つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロ
キシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル
、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルも
しくは炭素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-
または-O-CO-であるか、
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、L3は単結合であり、R3

は水素原子であり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-または-O-CO-である
か、あるいは
　　Yも存在せず、aおよびbは、同一または異なって0～3であり、L3は-CO-または-CO-O-
であり、R3はピロリジン-2-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-
3-イル、ピペリジン-4-イル、モルホリン-2-イル、モルホリン-3-イルまたは同一もしく
は異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアン
モニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキ
ルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1
～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルであり、該置換基の少なくとも1つは、ア
ミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ピロリジニル
、ピペリジルまたはモルホリニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O
-または-O-CO-であり、
　X3が炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニルの場合には、
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　　Yは製薬上許容し得る陰イオンであり、aおよびbは、同一または異なって0～3であり
、L3は単結合であり、R3は炭素数1～6のアルキル、炭素数3～6のアルケニル、ピロリジン
-2-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-
イル、モルホリン-2-イル、モルホリン-3-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミ
ノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリ
ジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭
素数3～6のアルケニルであり、L1およびL2は、同一または異なって-O-、-CO-O-または-O-
CO-である)で表される。
　以下、式(I)で表される化合物を化合物(I)ということもある。他の式番号の化合物につ
いても同様である。
【００１１】
　式(I)の各基の定義において、炭素数12～24の直鎖状または分枝状のアルキルとしては
、例えばドデシル、トリデシル、テトラデシル、2,6,10-トリメチルウンデシル、ペンタ
デシル、3,7,11-トリメチルドデシル、ヘキサデシル、ヘプタデシル、オクタデシル、6,1
0,14-トリメチルペンタデカン-2-イル、ノナデシル、2,6,10,14-テトラメチルペンタデシ
ル、イコシル、3,7,11,15-テトラメチルヘキサデシル、ヘニコシル、ドコシル、トリコシ
ル、テトラコシル等があげられる
【００１２】
　炭素数12～24の直鎖状または分枝状のアルケニルとしては、1～3つの2重結合を含む炭
素数12～24の直鎖状または分枝状のアルケニルであればよく、例えば(Z)-トリデカ-8-エ
ニル、(Z)-テトラデカ-9-エニル、(Z)-ペンタデカ-8-エニル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル
、(Z)-ヘプタデカ-5-エニル、(Z)-オクタデカ-6-エニル、(Z)-ヘプタデカ-8-エニル、(Z)
-オクタデカ-9-エニル、(E)-ヘプタデカ-8-エニル、(E)-オクタデカ-9-エニル、(Z)-ヘプ
タデカ-10-エニル、(Z)-オクタデカ-11-エニル、(8Z,11Z)-ヘプタデカ-8,11-ジエニル、(
9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニル、(8Z,11Z,14Z)-オクタデカ-8,11,14-トリエニル、(9
Z,12Z,15Z)-オクタデカ-9,12,15-トリエニル、(Z)-ノナデカ-10-エニル、(Z)-イコサ-11-
エニル、(10Z,13Z)-ノナデカ-10,13-ジエニル、(11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル、2,6,
10-トリメチルウンデカ-1,5,9-トリエニル、3,7,11-トリメチルドデカ-2,6,10-トリエニ
ル、2,6,10,14-テトラメチルペンタデカ-1-エニル、3,7,11,15-テトラメチルヘキサデカ-
2-エニル等があげられ、好ましくは(Z)-ペンタデカ-8-エニル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル
、(Z)-ヘプタデカ-5-エニル、(Z)-オクタデカ-6-エニル、(Z)-ヘプタデカ-8-エニル、(Z)
-オクタデカ-9-エニル、(8Z,11Z)-ヘプタデカ-8,11-ジエニル、(9Z,12Z)-オクタデカ-9,1
2-ジエニル等があげられる。
【００１３】
　炭素数12～24の直鎖状または分枝状のアルキニルとしては、1～3つの3重結合を含む炭
素数12～24の直鎖状または分枝状のアルキニルであればよく、例えばドデカ-11-イニル、
トリデカ-12-イニル、ペンタデカ-6-イニル、ヘキサデカ-7-イニル、ペンタデカ-4,6-ジ
イニル、ヘキサデカ-5,7-ジイニル、ヘプタデカ-8-イニル、オクタデカ-9-イニル等があ
げられる。
【００１４】
　なお、式(I)において、R1およびR2は、同一の炭素数12～24の直鎖状または分枝状のア
ルキル、アルケニルまたはアルキニルであることがより好ましい。また、R1およびR2が同
一または異なるどちらの場合も、炭素数12～24の直鎖状または分枝状のアルキルまたはア
ルケニルがより好ましく、炭素数12～24の直鎖状のアルケニルがさらに好ましい。
【００１５】
　アルキレンとしては、例えばメチレン、エチレン、プロピレン等があげられる。
【００１６】
　炭素数1～6のアルキルとしては、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、シ
クロプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロブチル、シクロ
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プロピルメチル、ペンチル、イソペンチル、sec-ペンチル、ネオペンチル、tert-ペンチ
ル、シクロペンチル、ヘキシル、シクロヘキシル等があげられ、好ましくはメチル、エチ
ル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、ペンチ
ル、イソペンチル、sec-ペンチル、tert-ペンチル、ネオペンチル、ヘキシル等があげら
れ、さらに好ましくはメチル、エチル、プロピル等があげられる。
【００１７】
　炭素数3～6のアルケニルとしては、例えばアリル、1-プロペニル、ブテニル、ペンテニ
ル、ヘキセニル等があげられ、好ましくはアリル等があげられる。
【００１８】
　置換された炭素数1～6のアルキルにおけるアルキル部分および置換された炭素数3～6の
アルケニルにおけるアルケニル部分としては、それぞれ前記炭素数1～6のアルキルおよび
炭素数3～6のアルケニルと同義である。
【００１９】
　ジアルキルメチレン、ジアルケニルメチレン、ジアルキニルメチレンまたはアルキルア
ルケニルメチレンにおけるアルキル、アルケニルおよびアルキニル部分は、それぞれ前記
炭素数12～24の直鎖状または分枝状のアルキル、炭素数12～24の直鎖状または分枝状のア
ルケニルおよび炭素数12～24の直鎖状または分枝状のアルキニルと同義である。なお、ジ
アルキルメチレン、ジアルケニルメチレンおよびジアルキニルメチレンにおけるアルキル
、アルケニルおよびアルキニル部分は、それぞれ同一であることがさらに好ましい。
【００２０】
　本発明において、製薬上許容し得る陰イオンとしては、例えば塩化物イオン、臭化物イ
オン、硝酸イオン、硫酸イオン、リン酸イオンなどの無機イオン、酢酸イオン、シュウ酸
イオン、マレイン酸イオン、フマル酸イオン、クエン酸イオン、安息香酸イオン、メタン
スルホン酸イオンなどの有機酸イオン等があげられる。
【００２１】
　本発明において、ピロリジン-2-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペ
リジン-3-イル、ピペリジン-4-イル、モルホリン-2-イルおよびモルホリン-3-イルは、そ
れぞれ、環中の窒素原子上に結合した水素原子が、メチルまたはエチルに変換されたもの
を包含する。
【００２２】
　モノアルキルアミノおよびジアルキルアミノとしては、それぞれ1および同一または異
なって2つの、炭素数1～6のアルキル(前記と同義)または、アミノ、メチルアミノ、エチ
ルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホ
リニルで置換された炭素数1～6のアルキル(前記と同義)で置換されたアミノであればよく
、例えばメチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミノ、ブチルアミノ、ペンチルアミノ
、ヘキシルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、エチルメチルアミノ、メチルプロ
ピルアミノ、ブチルメチルアミノ、メチルペンチルアミノ、ヘキシルメチルアミノ、アミ
ノエチルアミノ、アミノプロピルアミノ、(アミノエチル)メチルアミノ、ビス(アミノエ
チル)アミノ等があげられ、好ましくはメチルアミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、
ジエチルアミノ、アミノプロピルアミノ、ビス(アミノエチル)アミノ等があげられる。
　本発明において、アミノ、モノアルキルアミノおよびジアルキルアミノは、それぞれ、
窒素原子上の孤立電子対に、水素イオンが配位して、アンモニオ、モノアルキルアンモニ
オおよびジアルキルアンモニオを形成していてもよく、アミノ、モノアルキルアミノおよ
びジアルキルアミノは、それぞれアンモニオ、モノアルキルアンモニオおよびジアルキル
アンモニオを包含する。
【００２３】
　トリアルキルアンモニオとしては、同一または異なって3つの、炭素数1～6のアルキル(
前記と同義)または、アミノ、メチルアミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチル
アミノ、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアル
キル(前記と同義)で置換されたアンモニオであればよく、例えばトリメチルアンモニオ、
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エチルジメチルアンモニオ、ジエチルメチルアンモニオ、トリエチルアンモニオ、トリプ
ロピルアンモニオ、トリブチルアンモニオ、トリペンチルアンモニオ、トリヘキシルアン
モニオ、トリス(アミノエチル)アンモニオ、(アミノエチル)ジメチルアンモニオ、ビス(
アミノエチル)メチルアンモニオ等があげられ、好ましくはトリメチルアンモニオ、トリ
エチルアンモニオ、トリス(アミノエチル)アンモニオ、(アミノエチル)ジメチルアンモニ
オ、ビス(アミノエチル)メチルアンモニオ等があげられる。
　本発明において、アミノ、モノアルキルアミノおよびジアルキルアミノの窒素原子上の
孤立電子対に、水素イオンが配位したアンモニオ、モノアルキルアンモニオおよびジアル
キルアンモニオ、ならびにトリアルキルアンモニオは、製薬上許容し得る陰イオン(前記
と同義)と塩を形成していてもよい。
【００２４】
　アルコキシとしては、炭素数1～6のアルキル(前記と同義)または、アミノ、メチルアミ
ノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ピロリジニル、ピペリジルもしく
はモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキル(前記と同義)で置換されたヒドロキシ
であればよく、例えばメトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、ブチルオキシ、ペンチルオ
キシ、ヘキシルオキシ、アミノエトキシ、メチルアミノエトキシ等があげられ、好ましく
はメトキシ、エトキシ、アミノエトキシ、メチルアミノエトキシ等があげられる。
【００２５】
　モノアルキルカルバモイルおよびジアルキルカルバモイルとしては、それぞれ1つおよ
び同一または異なって2つの、炭素数1～6のアルキル(前記と同義)または、アミノ、メチ
ルアミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ピロリジニル、ピペリジル
もしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキル(前記と同義)で置換されたカル
バモイルであればよく、例えばメチルカルバモイル、エチルカルバモイル、プロピルカル
バモイル、ブチルカルバモイル、ペンチルカルバモイル、ヘキシルカルバモイル、ジメチ
ルカルバモイル、ジエチルカルバモイル、エチルメチルカルバモイル、メチルプロピルカ
ルバモイル、ブチルメチルカルバモイル、メチルペンチルカルバモイル、ヘキシルメチル
カルバモイル、アミノエチルカルバモイル、アミノプロピルカルバモイル、(アミノエチ
ル)メチルカルバモイル、ビス(アミノエチル)カルバモイル等があげられ、好ましくはメ
チルカルバモイル、エチルカルバモイル、ジメチルカルバモイル等があげられる。
【００２６】
　また、L1およびL2は、同一の-O-、-CO-O-または-O-CO-であることがより好ましい。
　また、L1およびL2の少なくとも1つが-O-である場合には、-O-に結合するR1およびR2は
、同一もしくは異なってドデシル、テトラデシル、ヘキサデシル、オクタデシル、イコシ
ル、ドコシル、テトラコシル、(Z)-テトラデカ-9-エニル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル、(Z
)-オクタデカ-6-エニル、(Z)-オクタデカ-9-エニル、(E)-オクタデカ-9-エニル、(Z)-オ
クタデカ-11-エニル、(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニル、(9Z,12Z,15Z)-オクタデカ-9
,12,15-トリエニル、(Z)-イコサ-11-エニル、(11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル、3,7,11
-トリメチルドデカ-2,6,10-トリエニル、3,7,11,15-テトラメチルヘキサデカ-2-エニルで
あるか、またはR1およびR2が、一緒になってジアルキルメチレンもしくはジアルケニルメ
チレンを形成することがより好ましく、R1およびR2が、同一または異なってテトラデシル
、ヘキサデシル、オクタデシル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル、(Z)-オクタデカ-6-エニル、
(Z)-オクタデカ-9-エニル、(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルであるか、またはR1およ
びR2が、一緒になってジ(テトラデシル)メチレン、ジ(ヘキサデシル)メチレン、ジ(オク
タデシル)メチレン、ジ((Z)-ヘキサデカ-9-エニル)メチレン、ジ((Z)-オクタデカ-6-エニ
ル)メチレン、ジ((Z)-オクタデカ-9-エニル)メチレン、ジ((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジ
エニル)メチレンを形成することがさらに好ましく、R1およびR2が、同一または異なって
テトラデシル、ヘキサデシル、オクタデシル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル、(Z)-オクタデ
カ-6-エニル、(Z)-オクタデカ-9-エニル、(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルであるこ
とが最も好ましい。なお、いずれの場合も、R1およびR2は、同一であるか、またはR1およ
びR2が、一緒になってアルキル、アルケニルもしくはアルキニル部分が同一であるジアル



(14) JP 2013-95755 A 2013.5.20

10

20

30

40

50

キルメチレン、ジアルケニルメチレンもしくはジアルキニルメチレンを形成することがさ
らに好ましい。
【００２７】
　また、L1およびL2の少なくとも1つが-O-CO-である場合には、-O-CO-に結合するR1およ
びR2は、同一または異なってドデシル、テトラデシル、ヘキサデシル、オクタデシル、イ
コシル、ドコシル、テトラコシル、(Z)-テトラデカ-9-エニル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル
、(Z)-オクタデカ-6-エニル、(Z)-オクタデカ-9-エニル、(E)-オクタデカ-9-エニル、(Z)
-オクタデカ-11-エニル、(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニル、(9Z,12Z,15Z)-オクタデ
カ-9,12,15-トリエニル、(Z)-イコサ-11-エニル、(11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル、3,
7,11-トリメチルドデカ-2,6,10-トリエニル、3,7,11,15-テトラメチルヘキサデカ-2-エニ
ルであることがより好ましく、同一または異なってテトラデシル、ヘキサデシル、オクタ
デシル、(Z)-ヘキサデカ-9-エニル、(Z)-オクタデカ-6-エニル、(Z)-オクタデカ-9-エニ
ル、(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルであることがさらに好ましい。なお、いずれの
場合も、R1およびR2は、同一であることがさらに好ましい。
【００２８】
　また、L1およびL2の少なくとも1つが-CO-O-である場合には、-CO-O-に結合するR1およ
びR2は、同一もしくは異なってトリデシル、ペンタデシル、ヘプタデシル、ノナデシル、
ヘニコシル、トリコシル、(Z)-トリデカ-8-エニル、(Z)-ペンタデカ-8-エニル、(Z)-ヘプ
タデカ-5-エニル、(Z)-ヘプタデカ-8-エニル、(E)-ヘプタデカ-8-エニル、(Z)-ヘプタデ
カ-10-エニル、(8Z,11Z)-ヘプタデカ-8,11-ジエニル、(8Z,11Z,14Z)-オクタデカ-8,11,14
-トリエニル、(Z)-ノナデカ-10-エニル、(10Z,13Z)-ノナデカ-10,13-ジエニル、(11Z,14Z
)-イコサ-11,14-ジエニル、2,6,10-トリメチルウンデカ-1,5,9-トリエニル、2,6,10,14-
テトラメチルペンタデカ-1-エニルであるか、またはR1およびR2が、一緒になってジアル
キルメチレン、ジアルケニルメチレン、ジアルキニルメチレンもしくはアルキルアルケニ
ルメチレンを形成することがより好ましく、R1およびR2が、同一または異なってトリデシ
ル、ペンタデシル、ヘプタデシル、(Z)-ペンタデカ-8-エニル、(Z)-ヘプタデカ-5-エニル
、(Z)-ヘプタデカ-8-エニル、(8Z,11Z)-ヘプタデカ-8,11-ジエニルであることがさらに好
ましい。なお、いずれの場合も、R1およびR2は、同一であるか、またはR1およびR2が、一
緒になってアルキル、アルケニルもしくはアルキニル部分が同一であるジアルキルメチレ
ン、ジアルケニルメチレンもしくはジアルキニルメチレンを形成することがさらに好まし
い。
【００２９】
　また、aおよびbは、同時に0または1であることがより好ましい。
　なお、aおよびbが、同時に1である場合には、X1およびX2が、一緒になって単結合もし
くはアルキレンを形成することがより好ましい。また、aおよびbが、同時に1であり、L3

が単結合の場合には、L1およびL2が、-CO-O-であることも本発明のより好ましい形態の一
つである。
【００３０】
　また、X1およびX2が、一緒になって単結合またはアルキレンを形成することがより好ま
しい。なお、X1およびX2が、一緒になって単結合またはアルキレンを形成する場合には、
R3が水素原子、メチル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イルま
たは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ト
リアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモ
イル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換
された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルがより好ましく、水素原子
、メチルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、ヒドロキシもしくはカルバモイル
で置換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルがさらに好ましく、
水素原子、メチル、2,3-ジヒドロキシプロピル、3-ヒドロキシプロピル、アミノメチル、
1,2-ジアミノエチル、2-アミノエチル、1,3-ジアミノプロピル、1,4-ジアミノブチル、1,
5-ジアミノペンチル、3-アミノプロピル、4-アミノブチル、5-アミノペンチル、2-カルバ
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モイルエチル等が最も好ましい。
　また、X1およびX2が、一緒になって単結合を形成する場合に、L3が-CO-または-CO-O-、
好ましくは-CO-であることも、本発明のより好ましい形態の1つである。この場合には、R
3がアミノメチル、1,2-ジアミノエチル、2-アミノエチル、1,3-ジアミノプロピル、1,4-
ジアミノブチル、1,5-ジアミノペンチル、3-アミノプロピル、4-アミノブチル、5-アミノ
ペンチル等がさらに好ましく、1,2-ジアミノエチル、1,3-ジアミノプロピル、1,4-ジアミ
ノブチル、1,5-ジアミノペンチルであることが最も好ましい。
　また、X1およびX2が、一緒になって単結合を形成する場合に、aおよびbは、同一または
異なって1～3、好ましくは1であることも、本発明のより好ましい形態の1つである。この
場合に、L1およびL2が、同一の-CO-O-または-O-CO-、好ましくは-CO-O-であり、R3がメチ
ルであることも、本発明のさらに好ましい形態の1つであり、その場合には、R1およびR2

は、同一もしくは異なって(Z)-ヘプタデカ-8-エニルまたは(8Z,11Z)-ヘプタデカ-8,11-ジ
エニルであることがより好ましく、同一に(Z)-ヘプタデカ-8-エニルまたは(8Z,11Z)-ヘプ
タデカ-8,11-ジエニルであることが最も好ましい。
　また、X1およびX2が、一緒になって単結合を形成する場合に、X3が炭素数1～6のアルキ
ルまたは炭素数3～6のアルケニル、好ましくはメチルであることも、本発明のより好まし
い形態の1つである、この場合、L1およびL2は、同一の-CO-O-または-O-CO-であることが
さらに好ましく、-CO-O-であることが最も好ましい。
【００３１】
　なお、X1およびX2が、水素原子である場合には、R3が水素原子、メチル、ピロリジン-3
-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのア
ミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、
アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロ
リジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしくは
炭素数3～6のアルケニルがより好ましく、水素原子、メチルまたは同一もしくは異なって
1～3つのアミノ、ヒドロキシもしくはカルバモイルで置換された炭素数1～6のアルキルも
しくは炭素数3～6のアルケニルがさらに好ましく、水素原子、メチル、2,3-ジヒドロキシ
プロピル、3-ヒドロキシプロピル、アミノメチル、1,2-ジアミノエチル、2-アミノエチル
、1-アミノ-2-ヒドロキシエチル、1,3-ジアミノプロピル、1,4-ジアミノブチル、1,5-ジ
アミノペンチル、3-アミノプロピル、4-アミノブチル、5-アミノペンチル、2-カルバモイ
ルエチル等が最も好ましい。
【００３２】
　また、L3は単結合であることがより好ましい。なお、L3が単結合の場合には、L1および
L2は-O-であることがより好ましい。
　また、L3が単結合の場合には、R3は水素原子、メチル、ピロリジン-3-イル、ピペリジ
ン-3-イル、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキ
ルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カル
バモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリ
ジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアル
ケニルであることがより好ましく、水素原子、メチル、ヒドロキシメチル、2-ヒドロキシ
エチル、2,3-ジヒドロキシプロピル、2-ヒドロキシプロピル、3-ヒドロキシプロピル、2-
ヒドロキシ-3-メトキシプロピル、アミノメチル、2-アミノエチル、3-アミノプロピル、4
-アミノブチル、5-アミノペンチル、2-(N,N-ジメチルアミノ)エチル、3-(N,N-ジメチルア
ミノ)プロピル、2-カルバモイルエチル、2-ジメチルカルバモイルエチル、1-メチルピペ
リジン-4-イル等がさらに好ましく、水素原子、メチル、2,3-ジヒドロキシプロピル、3-
ヒドロキシプロピル、2-アミノエチル、3-アミノプロピル、4-アミノブチル、5-アミノペ
ンチル、2-カルバモイルエチル等が最も好ましく、いずれの場合も、L1およびL2は-O-で
あることがより好ましい。
　なお、X3が存在せず、Yも存在せず、L3が単結合で、R3が水素原子の場合には、L1およ
びL2が、同一の-CO-O-または-O-CO-、好ましくは-CO-O-であることも、本発明のより好ま
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しい形態の1つである。この場合には、R1およびR2は、同一もしくは異なって(Z)-ヘプタ
デカ-5-エニルまたは(Z)-ヘプタデカ-8-エニルであることがより好ましく、同一に(Z)-ヘ
プタデカ-5-エニルまたは(Z)-ヘプタデカ-8-エニルであることが最も好ましい。
【００３３】
　なお、L3が-CO-または-CO-O-の場合には、L1およびL2は、同一の-CO-O-または-O-CO-で
あることがより好ましく、-CO-O-であることがさらに好ましい。
　また、L3が-CO-または-CO-O-の場合には、R3はピロリジン-3-イル、ピペリジン-3-イル
、ピペリジン-4-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル
、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもし
くはモルホリニルで置換された炭素数1～6のアルキルもしくは炭素数3～6のアルケニルで
あり、該置換基の少なくとも1つは、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
トリアルキルアンモニオ、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルであることが
より好ましく、R3はアミノメチル、1,2-ジアミノエチル、2-アミノエチル、1,3-ジアミノ
プロピル、3-アミノプロピル、1,4-ジアミノブチル、4-アミノブチル、1,5-ジアミノペン
チル、5-アミノペンチル、(N,N-ジメチルアミノ)メチル、2-(N,N-ジメチルアミノ)エチル
、3-(N,N-ジメチルアミノ)プロピル、1-アミノ-2-ヒドロキシエチル等がさらに好ましく
、1,2-ジアミノエチル、2-アミノエチル、1,3-ジアミノプロピル、3-アミノプロピル、1,
4-ジアミノブチル、4-アミノブチル、1,5-ジアミノペンチル、5-アミノペンチル等が最も
好ましい。
　L3が-CO-または-CO-O-の場合に、R3がアミノメチル、1-ヒドロキシ-2-アミノエチル、2
-アミノエチル、1,3-ジアミノプロピル、3-アミノプロピル、1,4-ジアミノブチル、4-ア
ミノブチル、1,5-ジアミノペンチル、5-アミノペンチルであり、L1およびL2は-O-である
ことも、本発明のさらに好ましい形態の1つである。この場合には、R1およびR2は、同一
もしくは異なって(Z)-オクタデカ-9-エニルまたは(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルで
あることがより好ましく、同一に(Z)-オクタデカ-9-エニルまたは(9Z,12Z)-オクタデカ-9
,12-ジエニルであることが最も好ましい。
【００３４】
　また、X3は存在しないか、メチルであることがより好ましい。X3が、メチルである場合
には、R3はメチルであることがより好ましく、L1およびL2は同一の-CO-O-または-O-CO-で
あることがより好ましく、-CO-O-であることがさらに好ましい。
【００３５】
　化合物(I)のうち、式(i)
【００３６】
【化３】

(式中、R4およびR5は、R1およびR2のうちの、同一または異なって炭素数12～24の直鎖状
または分枝状のアルキル、アルケニルまたはアルキニルであり、
L4およびL5は、-CO-O-または-O-CO-、好ましくは-CO-O-であり、
aおよびbは、それぞれ前記と同義であり、
R6はR3のうちの、水素原子、炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6のアルケニルである
)で表される化合物(i)が、より好ましいカチオン脂質の１つとしてあげられる。
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【００３７】
　次に化合物(I)の製造法について説明する。なお、以下に示す製造法において、定義し
た基が該製造法の条件下で変化するかまたは該製造法を実施するのに不適切な場合、有機
合成化学で常用される保護基の導入および除去方法[例えば、プロテクティブ・グループ
ス・イン・オーガニック・シンセシス第3版(Protective Groups in Organic Synthesis, 
third edition)、グリーン(T.W.Greene)著、John Wiley＆Sons Inc.(1999年)などに記載
の方法]などを用いることにより、目的化合物を製造することができる。また、必要に応
じて置換基導入などの反応工程の順序を変えることもできる。
【００３８】
　製造法1
　化合物(I)のうち、L1およびL2が-O-であり、L3は単結合であり、X3およびYは存在しな
い、化合物(Ia)は以下の方法によって製造することができる。
【００３９】
【化４】

(式中、R1、R2、R3、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義であり、Zは、塩素原子、
臭素原子、ヨウ素原子、トリフルオロメタンスルホニルオキシ、メタンスルホニルオキシ
、ベンゼンスルホニルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ等の脱離基を表す)
【００４０】
工程1および2
　化合物(IIb)は、化合物(IIa)と化合物(IIIa)を溶媒中、室温と150℃の間の温度で、1～
30当量の塩基存在下、5分間から100時間処理し、単離することにより製造することができ
る。さらに、化合物(Ia)は、化合物(IIb)と化合物(IIIb)を溶媒中、室温と150℃の間の温
度で、1～30当量の塩基存在下、5分間から100時間処理し、単離することにより製造する
ことができる。
　溶媒としては、例えばトルエン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、1,2-ジメト
キシエタン、ジオキサン、N,N-ジメチルホルムアミド、N-メチルピロリドン、ジメチルス
ルホキシド等があげられ、これらは単独または混合して用いることができる。
　塩基としては、例えば水素化ナトリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、ナトリ
ウム　tert-ブトキシド、カリウム　tert-ブトキシド等があげられる。
【００４１】
　化合物(IIa)は、市販品または公知の方法(例えば、“ケミカル＆ファーマシューティカ
ル・ブレチン(Chem. Pharm. Bull)”, 1991年, 第39巻, p.2219、国際公開第2006/10036
号パンフレット)もしくはそれぞれに準じた方法または参考例に記載の方法で得ることが
できる。
　化合物(IIIa)および化合物(IIIb)は、市販品または公知の方法(例えば、第5版実験化学
講座13「有機化合物の合成I」、第5版、p.374、丸善(2005年))もしくはそれに準じた方法
で得ることができる。
　R1とR2が同一の場合の化合物(Ia)は、工程1において、2当量以上の化合物(IIIa)を用い
ることで得ることができる。
【００４２】
　製造法2
　化合物(I)のうち、L1およびL2が-CO-O-であり、L3は単結合であり、X3およびYは存在し
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ない、化合物(Ib)は以下の方法によって製造することができる。
【００４３】
【化５】

(式中、R1、R2、R3、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義である)
【００４４】
工程3および4
　化合物(IIc)は、化合物(IIa)と化合物(IVa)を溶媒中、-20℃と150℃の間の温度で、1～
30当量の縮合剤の存在下、5分間から100時間処理し、単離することにより製造することが
できる。さらに、化合物(Ib)は、化合物(IIc)と化合物(IVb)を溶媒中、-20℃と150℃の間
の温度で、1～30当量の縮合剤の存在下、5分間から100時間処理し、単離することにより
製造することができる。工程3および4において、0.01～30当量の添加剤および/または1当
量～大過剰量の塩基を加え、反応を促進させることもできる。
　溶媒としては、例えばジクロロメタン、クロロホルム、1,2-ジクロロエタン、トルエン
、酢酸エチル、アセトニトリル、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキ
シエタン、ジオキサン、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、N-メチ
ルピロリドン、ジメチルスルホキシド等があげられ、これらは単独または混合して用いる
ことができる。
　縮合剤としては、例えば1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド、1-エチル-3-(3-ジメチ
ルアミノプロピル)カルボジイミド・塩酸塩、カルボニルジイミダゾール、ベンゾトリア
ゾール-1-イルオキシトリス(ジメチルアミノ)ホスホニウムヘキサフルホロホスファート
、(ベンゾトリアゾール-1-イルオキシ)トリピロリジノホスホニウム　ヘキサフルオロホ
スファート、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウ
ム　ヘキサフルオロホスファート、O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラ
メチルウロニウム　ヘキサフルオロホスファート、ヨウ化　2-クロロ-1-メチルピリジニ
ウム等があげられる。
　添加剤としては、例えば1-ヒドロキシベンズトリアゾール、4-ジメチルアミノピリジン
等があげられる。
　塩基としては、例えば酢酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、水酸化カリ
ウム、水酸化ナトリウム、ナトリウムメトキシド、カリウム　tert-ブトキシド、トリエ
チルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、N-メチルモルホリン、ピリジン、1,8-ジアザ
ビシクロ[5.4.0]-7-ウンデセン等があげられる。
【００４５】
　化合物(IVa)および化合物(IVb)は、市販品または公知の方法(例えば、第5版実験化学講
座16「有機化合物の合成IV」、第5版、p.1、丸善(2005年))もしくはそれに準じた方法で
得ることができる。
　R1とR2が同一の場合の化合物(Ib)は、工程3において、2当量以上の化合物(IVa)を用い
ることで得ることができる。
【００４６】
　製造法3
　化合物(I)のうち、L1およびL2が-O-CO-であり、L3は単結合であり、X3およびYは存在し
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ない、化合物(Ic)は以下の方法によって製造することができる。
【００４７】
【化６】

(式中、R1、R2、R3、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義である)
【００４８】
工程5および6
　化合物(IIe)は、化合物(IId)と化合物(Va)を溶媒中、-20℃と150℃の間の温度で、1～3
0当量の縮合剤の存在下、5分間から100時間処理し、単離することにより製造することが
できる。さらに、化合物(Ic)は、化合物(IIe)と化合物(Vb)を溶媒中、-20℃と150℃の間
の温度で、1～30当量の縮合剤の存在下、5分間から100時間処理し、単離することにより
製造することができる。工程5および6において、0.01～30当量の添加剤および/または1当
量～大過剰量の塩基を加え、反応を促進させることもできる。
　溶媒、縮合剤、添加剤および塩基としては、それぞれ製造法2と同じものがあげられる
。
【００４９】
　化合物(IId)は、市販品または公知の方法(例えば、第5版実験化学講座16「有機化合物
の合成IV」、第5版、p.1、丸善(2005年))もしくはそれに準じた方法で得ることができる
。
　化合物(Va)および化合物(Vb)は、市販品または公知の方法(例えば、第5版実験化学講座
14「有機化合物の合成II」、第5版、p.1、丸善(2005年))もしくはそれに準じた方法で得
ることができる。
　R1とR2が同一の場合の化合物(Ic)は、工程5において、2当量以上の化合物(Va)を用いる
ことで得ることができる。
【００５０】
　製造法4
　化合物(I)のうち、L3は単結合であり、R3は水素原子であり、X3およびYが存在しない、
化合物(Id)は以下の方法によって製造することができる。
【００５１】

【化７】

(式中、R1、R2、L1、L2、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義である)
【００５２】
工程7
　化合物(Id)は、化合物(VI)とクロロぎ酸1-クロロエチルを不活性溶媒中で、-20℃と230
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 ℃の間の温度で、5分間から100時間処理し、続いて1～大過剰量のアルコールを加えて-2
0℃と230 ℃の間の温度で、5分間から100時間処理することにより製造することができる
。
　不活性溶媒としては、例えばジクロロメタン、クロロホルム、1,2-ジクロロエタン、ト
ルエン、酢酸エチル、アセトニトリル、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、1,2-ジ
メトキシエタン、ジオキサン、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、
N-メチルピロリドン等があげられ、これらは単独でまたは混合して用いられる。
　アルコールとしては、例えばメタノール、エタノール、1-プロパノール、2-プロパノー
ル等があげられ、これらは単独でまたは混合して用いられる。
【００５３】
　化合物(VI)は、製造法1、製造法2または製造法3の方法に準じた方法で得ることができ
る。
【００５４】
　製造法5
　化合物(I)のうち、L3は単結合であり、R3は-CHRARB(RAおよびRBは、同一または異なっ
て水素原子、炭素数1～5のアルキル、炭素数3～5のアルケニル、ピロリジン-2-イル、ピ
ロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イル、モルホ
リン-2-イル、モルホリン-3-イルまたは同一もしくは異なって1～3つのアミノ、モノアル
キルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カ
ルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペ
リジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～5のアルキルもしくは炭素数3～5のア
ルケニルであるか、または隣接する炭素原子と一緒になってピロリジン-3-イル、ピペリ
ジン-3-イルもしくはピペリジン-4-イルを形成し、RAおよびRBがともに水素原子である場
合を除き、RAおよびRBのアルキル、置換されたアルキルのアルキル部分、アルケニルおよ
び置換されたアルケニルのアルケニル部分の炭素数の総和は1～5であり、RAおよびRBのい
ずれかが、ピロリジン-2-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-3-
イル、ピペリジン-4-イル、モルホリン-2-イルまたはモルホリン-3-イルである場合には
、該RAおよびRBのもう一方は、水素原子、炭素数1～5のアルキル、炭素数3～5のアルケニ
ル、ピロリジン-2-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-3-イル、
ピペリジン-4-イル、モルホリン-2-イル、モルホリン-3-イルまたは同一もしくは異なっ
て1つもしくは2つのアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアン
モニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキ
ルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1
～5のアルキルもしくは炭素数3～5のアルケニルであり、RAおよびRBが、置換されたアル
キルまたはアルケニルである場合には、該置換基の総数は2または3である)であり、X3お
よびYが存在しない、化合物(Ie)は以下の方法によって製造することができる。
【００５５】
【化８】

(式中、R1、R2、RA、RB、L1、L2、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義である)
【００５６】
工程8
　化合物(Ie)は、化合物(Id)を好ましくは1～10当量の化合物(VII)と、溶媒中、好ましく
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は1～大過剰量の還元剤および必要により好ましくは1～10当量の酸の存在下、-20℃と150
℃の間の温度で、5分間～72時間反応させることにより製造することができる。
　溶媒としては、例えばメタノール、エタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、1,2-
ジクロロエタン、トルエン、酢酸エチル、アセトニトリル、ジエチルエーテル、テトラヒ
ドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、ジオキサン、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメ
チルアセトアミド、N-メチルピロリドン、水等があげられ、これらは単独でまたは混合し
て用いられる。
　還元剤としては、例えばトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、シアン化水素化ホウ
素ナトリウム等があげられる。
　酸としては、例えば塩酸、酢酸等があげられる。
【００５７】
　化合物(VII)は、市販品または公知の方法(例えば、第5版実験化学講座15「有機化合物
の合成III」、第5版、p.1、丸善(2005年)、第5版実験化学講座15「有機化合物の合成III
」、第5版、p.153、丸善(2005年))もしくはそれに準じて得ることができる。
【００５８】
　製造法6
　化合物(I)のうち、L3が単結合で、X3およびYが存在しない、化合物(If)は以下の方法に
よって製造することができる。
【００５９】
【化９】

(式中、R1、R2、R3、L1、L2、X1、X2、a、bおよびZは、それぞれ前記と同義である)
【００６０】
工程9
　化合物(If)は、化合物(Id)を、化合物(VIII)と、無溶媒でまたは溶媒中、必要により好
ましくは1～10当量の添加剤の存在下、および/または必要により好ましくは1～10当量の
塩基の存在下、-20℃と150℃の間の温度で、5分間～72時間反応させることにより製造す
ることができる。
　溶媒としては、例えばメタノール、エタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、1,2-
ジクロロエタン、トルエン、酢酸エチル、アセトニトリル、ジエチルエーテル、テトラヒ
ドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、ジオキサン、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメ
チルアセトアミド、N-メチルピロリドン、ピリジン、水等があげられ、これらは単独でま
たは混合して用いられる。
　塩基としては、例えば炭酸カリウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、ナトリウム
メトキシド、カリウム　tert-ブトキシド、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルア
ミン、N-メチルモルホリン、ピリジン、1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]-7-ウンデセン(DBU)
等があげられる。
　添加剤としては、例えばヨウ化ナトリウム、ヨウ化カリウム、ヨウ化テトラn-ブチルア
ンモニウム等があげられる。
【００６１】
　化合物(VIII)は、市販品として得られるか、または公知の方法(例えば、第5版実験化学
講座13「有機化合物の合成I」、第5版、p.374、丸善(2005年))もしくはそれに準じて得る
ことができる。
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【００６２】
　製造法7
　化合物(I)のうち、L3が-CO-で、X3およびYが存在しない、化合物(Ig)は以下の方法によ
って製造することができる。
【００６３】
【化１０】

(式中、R1、R2、R3、L1、L2、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義である)
【００６４】
工程10
　化合物(Ig)は、化合物(Id)と化合物(IX)とを溶媒中で、-20℃と150℃の間の温度で、1
当量～大過剰量の縮合剤で5分間から100時間処理することにより製造することができる。
このとき、必要により好ましくは0.01～10当量の添加剤の存在下、および/または必要に
より好ましくは1～大過剰量の塩基を加え、反応を促進させることもできる。
　溶媒としては、例えばメタノール、エタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、1,2-
ジクロロエタン、トルエン、酢酸エチル、アセトニトリル、ジエチルエーテル、テトラヒ
ドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、ジオキサン、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメ
チルアセトアミド、N-メチルピロリドン、ジメチルスルホキシド、水等があげられ、これ
らは単独でまたは混合して用いられる。
　縮合剤、添加剤および塩基としては、それぞれ製造法2と同じものがあげられる。
【００６５】
　化合物(IX)は、市販品または公知の方法(例えば、第5版実験化学講座16「有機化合物の
合成IV」、第5版、p.1、丸善(2005年))もしくはそれに準じて得ることができる。
【００６６】
　製造法8
　化合物(I)のうち、L3が-CO-O-で、X3およびYが存在しない、化合物(Ih)は以下の方法に
よって製造することができる。
【００６７】
【化１１】

(式中、R1、R2、R3、L1、L2、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義である)
【００６８】
工程11
　化合物(Ih)は、化合物(Id)を、化合物(X)と、無溶媒でまたは溶媒中、必要により好ま
しくは1～10当量の添加剤の存在下、および/または必要により好ましくは1～10当量の塩
基の存在下、-20℃と150℃の間の温度で、5分間～72時間反応させることにより製造する
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ことができる。
　溶媒および添加剤としては、製造法2と同じものがあげられる。
　塩基としては、例えばトリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、N-メチルモル
ホリン、ピリジン、1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]-7-ウンデセン等があげられる。
【００６９】
　化合物(X)は、市販品または公知の方法(例えば、“ジャーナル・オブ・アメリカン・ケ
ミカル・ソサイエティー(J.Am.Chem.Soc.)”,1981年,第103巻,p.4194-4199)もしくはそれ
に準じた方法で得ることができる。
【００７０】
　製造法9
　化合物(I)のうち、L3は単結合であり、R3は-CH2-C(OH)R

CRD(RCおよびRDは、同一または
異なって水素原子、炭素数1～4のアルキル、炭素数3～4のアルケニル、ピロリジン-2-イ
ル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イル、
モルホリン-2-イル、モルホリン-3-イルまたは同一もしくは異なって1つもしくは2つのア
ミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、
アルコキシ、カルバモイル、モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロ
リジニル、ピペリジルもしくはモルホリニルで置換された炭素数1～4のアルキルもしくは
炭素数3～4のアルケニルであり、RCおよびRDがともに水素原子である場合を除き、RCおよ
びRDのアルキル、置換されたアルキルのアルキル部分、アルケニルおよび置換されたアル
ケニルのアルケニル部分の炭素数の総和は1～4であり、RCおよびRDのいずれかが、ピロリ
ジン-2-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン
-4-イル、モルホリン-2-イルまたはモルホリン-3-イルである場合には、該RCおよびRDの
もう一方は、水素原子、炭素数1～4のアルキル、炭素数3～4のアルケニル、ピロリジン-2
-イル、ピロリジン-3-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-3-イル、ピペリジン-4-イ
ル、モルホリン-2-イル、モルホリン-3-イルまたは1つのアミノ、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、トリアルキルアンモニオ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルバモイル、
モノアルキルカルバモイル、ジアルキルカルバモイル、ピロリジニル、ピペリジルもしく
はモルホリニルで置換された炭素数1～4のアルキルもしくは炭素数3～4のアルケニルであ
り、RCおよびRDが、置換されたアルキルまたはアルケニルである場合には、該置換基の総
数は2である)であり、X3およびYが存在しない、化合物(Ii)は以下の方法によって製造す
ることができる。
【００７１】
【化１２】

(式中、R1、R2、RC、RD、L1、L2、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義である)
【００７２】
工程12
　化合物(Ii)は、化合物(Id)と化合物(XI)を溶媒中または無溶媒で、0℃と230 ℃の間の
温度で、5分間から100時間処理することにより製造することができる。
　溶媒としては、例えばメタノール、エタノール、1-プロパノール、ジクロロメタン、ク
ロロホルム、1,2-ジクロロエタン、トルエン、酢酸エチル、アセトニトリル、ジエチルエ
ーテル、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、ジオキサン、N,N-ジメチルホルム
アミド、N,N-ジメチルアセトアミド、N-メチルピロリドン、ジメチルスルホキシド等があ
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げられ、これらは単独でまたは混合して用いられる。
【００７３】
　化合物(XI)は、市販品または公知の方法(例えば、第5版実験化学講座17「有機化合物の
合成V」、第5版、p.186、丸善(2005年))もしくはそれに準じて得ることができる。
【００７４】
　製造法10
　化合物(I)のうち、L3が単結合であり、X3が炭素数1～6のアルキルまたは炭素数3～6の
アルケニルであり、Yが製薬上許容し得る陰イオンである化合物(Ij)は以下の方法によっ
て製造することができる。
【００７５】
【化１３】

(式中、R1、R2、R3、L1、L2、X1、X2、X3、Y、a、bおよびZは、それぞれ前記と同義であ
る)
【００７６】
工程13および14
　化合物(Ij-A)は、化合物(If)と化合物(XII)を溶媒中または無溶媒で、0℃と230 ℃の間
の温度で、5分間から100時間処理することにより製造することができる。化合物(Ij)は、
化合物(Ij-A)をY型の陰イオン交換樹脂で処理することにより製造することができる。
　溶媒としては、例えばメタノール、エタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、1,2-
ジクロロエタン、トルエン、酢酸エチル、アセトニトリル、ジエチルエーテル、テトラヒ
ドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、ジオキサン、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメ
チルアセトアミド、N-メチルピロリドン、ピリジン等があげられ、これらは単独でまたは
混合して用いられる。
【００７７】
　化合物(XII)は、市販品または公知の方法(例えば、第5版実験化学講座13「有機化合物
の合成I」、第5版、p.374、丸善(2005年))もしくはそれに準じて得ることができる。
　また、ZとYが同一の場合には、工程14を省略することにより(Ij)を製造することができ
る。
【００７８】
　製造法11
　化合物(I)のうち、L3は単結合であり、R3は水素原子であり、X3およびYが存在しない、
化合物(Id)は以下の方法によっても製造することができる。
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【００７９】
【化１４】

(式中、R1、R2、L1、L2、X1、X2、aおよびbは、それぞれ前記と同義である)
【００８０】
工程15
　化合物(Id)は、化合物(XIII)を、無溶媒でまたは溶媒中、好ましくは1～大過剰量の酸
の存在下、-20℃と150℃の間の温度で、5分間から100時間反応させることにより製造する
ことができる。
　溶媒としては、製造法2と同じものがあげられる。
　酸としては、例えばトリフルオロ酢酸、塩酸、硫酸があげられる。
【００８１】
　化合物(XIII)は、製造法1、製造法2または製造法3の方法に準じた方法で得ることがで
きる。
【００８２】
　化合物(I)におけるR1、R2またはR3に含まれる官能基の変換は、公知の方法[例えば、コ
ンプリヘンシブ・オーガニック・トランスフォーメーションズ　第2版(Comprehensive Or
ganic Transformations 2nd edition)、R.C.ラロック(Larock)著、Vch Verlagsgesellsch
aft Mbh(1999年)等に記載の方法]でまたはそれらに準じて行うこともできる。
　上記各製造法における中間体および目的化合物は、有機合成化学で常用される分離精製
法、例えば、ろ過、抽出、洗浄、乾燥、濃縮、再結晶、各種クロマトグラフィー等に付し
て単離精製することができる。また、中間体においては特に精製することなく次の反応に
供することも可能である。
【００８３】
　化合物(I)において、構造中の窒素原子上の孤立電子対に水素イオンが配位してもよく
、該窒素原子は、製薬上許容し得る陰イオン(前記と同義)と塩を形成していてもよく、化
合物(I)には、該窒素原子上の孤立電子対に水素イオンが配位した化合物も包含する。な
お、本発明において、X3が存在しない場合とは、水素イオンが配位している場合も包含す
る。
　化合物(I)の中には、幾何異性体、光学異性体等の立体異性体、互変異性体等が存在し
得るものもあるが、化合物(I)には、これらを含め、全ての可能な異性体およびそれらの
混合物を包含する。
　化合物(I)中の各原子の一部またはすべては、それぞれ対応する同位体原子で置き換わ
っていてもよく、化合物(I)には、これら同位体原子で置き換わった化合物も包含する。
例えば、化合物(I)中の水素原子の一部またはすべては、原子量2の水素原子(重水素原子)
であってもよい。
　化合物(I)中の各原子の一部またはすべてが、それぞれ対応する同位体原子で置き換わ
った化合物は、市販のビルディングブロックを用いて、上記各製造法と同様な方法で製造
することができる。また、化合物(I)中の水素原子の一部またはすべてが重水素原子で置
き換わった化合物は、例えば、1)過酸化重水素を用い、塩基性条件下にカルボン酸などを
重水素化する方法(米国特許第3849458号明細書参照)、2)イリジウム錯体を触媒として用
い、重水を重水素源として用いてアルコール、カルボン酸などを重水素化する方法[ジャ
ーナル・オブ・アメリカン・ケミカル・ソサイアティ(J.Am.Chem.Soc.), Vol.124,No.10,
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のみを用いて脂肪酸を重水素化する方法[リピッズ(LIPIDS),Vol.9,No.11, 913(1974)参照
]、4)白金、パラジウム、ロジウム、ルテニウム、イリジウムなどの金属を触媒として用
い、重水または重水および重水素ガスを重水素源として用いて、アクリル酸、アクリル酸
メチル、メタクリル酸、メタクリル酸メチルなどを重水素化する方法(特公平5-19536号公
報、特開昭61-277648号公報および特開昭61-275241号公報参照)、5)パラジウム、ニッケ
ル、銅または亜クロム酸銅などの触媒を用い、重水を重水素源として用いて、アクリル酸
、メタクリル酸メチルなどを重水素化する方法(特開昭63-198638号公報参照)などを用い
て合成することもできる。
【００８４】
　本発明によって得られる化合物(I)の具体例を表1～17に示す。ただし、本発明の化合物
はこれらに限定されるものではない。
【００８５】
【表１】

【００８６】
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【００８７】
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【表３】

【００８８】
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【００８９】



(30) JP 2013-95755 A 2013.5.20

10

20

30

【表５】

【００９０】
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【表６】

　
【００９１】
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【表７】

【００９２】
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【表８】

【００９３】
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【００９４】
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【表１７】

【０１０２】
　また、本発明で用いられる核酸としては、ヌクレオチドおよび/または該ヌクレオチド
と同等の機能を有する分子が重合した分子であれば、いかなる分子であってもよく、例え
ばリボヌクレオチドの重合体であるRNA、デオキシリボヌクレオチドの重合体であるDNA、
RNAとDNAとからなるキメラ核酸、およびこれらの核酸の少なくとも一つのヌクレオチドが
該ヌクレオチドと同等の機能を有する分子で置換されたヌクレオチド重合体があげられる
。また、ヌクレオチドおよび/または該ヌクレオチドと同等の機能を有する分子が重合し
た分子を少なくとも一つ含む誘導体も、本発明の核酸に含まれる。さらにペプチド核酸(P
NA)[Acc. Chem. Res., 32, 624(1999)]、オキシペプチド核酸(OPNA)[J. Am. Chem. Soc.,
 123, 4653(2001)]、ペプチドリボ核酸(PRNA)[J. Am. Chem. Soc., 122, 6900(2000)]等
もあげられる。なお、本発明において、RNA中のウリジンUと、DNAにおいてはチミンTとは
、それぞれ読み替えることができる。
【０１０３】
　ヌクレオチドと同等の機能を有する分子としては、例えばヌクレオチド誘導体等があげ
られる。
　ヌクレオチド誘導体としては、ヌクレオチドに修飾を施した分子であればいかなる分子
であってもよいが、例えばRNAまたはDNAと比較して、ヌクレアーゼ耐性を向上させるかも
しくはその他の分解因子から安定化させるため、相補鎖核酸とのアフィニティーをあげる
ため、細胞透過性をあげるため、または可視化させるために、リボヌクレオチドまたはデ
オキシリボヌクレオチドに修飾を施した分子等が好適に用いられる。
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　ヌクレオチド誘導体としては、例えば糖部修飾ヌクレオチド、リン酸ジエステル結合修
飾ヌクレオチド、塩基修飾ヌクレオチド等があげられる。
　糖部修飾ヌクレオチドとしては、ヌクレオチドの糖の化学構造の一部あるいは全てに対
し、任意の置換基で修飾もしくは置換したもの、または任意の原子で置換したものであれ
ばいかなるものでもよいが、2’-修飾ヌクレオチドが好ましく用いられる。
【０１０４】
　糖部修飾ヌクレオチドの修飾基としては、例えば、2’-シアノ、2’-アルキル、2’-置
換アルキル、2’-アルケニル、2’-置換アルケニル、2’-ハロゲン、2’-O-シアノ、2’-
O-アルキル、2’-O-置換アルキル、2’-O-アルケニル、2’-O-置換アルケニル、2’-S-ア
ルキル、2’-S-置換アルキル、2’-S-アルケニル、2’-S-置換アルケニル、2’-アミノ、
2’-NH-アルキル、2’-NH-置換アルキル、2’-NH-アルケニル、2’-NH-置換アルケニル、
2’-SO-アルキル、2’-SO-置換アルキル、2’-カルボキシ、2’-CO-アルキル、2’-CO-置
換アルキル、2’-Se-アルキル、2’-Se-置換アルキル、2’-SiH2-アルキル、2’-SiH2-置
換アルキル、2’-ONO2、2’-NO2、2’-N3、2’-アミノ酸残基(アミノ酸のカルボン酸から
水酸基が除去されたもの)、2’-O-アミノ酸残基(前記アミノ酸残基と同義)等があげられ
る。また、2’位の修飾基が4’位の炭素原子に架橋した構造を有する架橋構造型人工核酸
(Bridged Nucleic Acid)(BNA)、より具体的には、2’位の酸素原子と4’位の炭素原子が
メチレンを介して架橋したロックト人工核酸(Locked Nucleic Acid)(LNA)、およびエチレ
ン架橋構造型人工核酸(Ethylene bridged nucleic acid)(ENA)[Nucleic Acid Research, 
32, e175(2004)]等も本発明における2’位において修飾基で置換されたリボースに含まれ
る。
　糖部修飾ヌクレオチドの修飾基として、2’-シアノ、2’-ハロゲン、2’-O-シアノ、2
’-アルキル、2’-置換アルキル、2’-O-アルキル、2’-O-置換アルキル、2’-O-アルケ
ニル、2’-O-置換アルケニル、2’-Se-アルキル、2’-Se-置換アルキルが好ましく、2’-
シアノ、2’-フルオロ、2’-クロロ、2’-ブロモ、2’-トリフルオロメチル、2’-O-メチ
ル、2’-O-エチル、2’-O-イソプロピル、2’-O-トリフルオロメチル、2'-O-[2-(メトキ
シ)エチル]、2'-O-(3-アミノプロピル)、2'-O-[2-(N,N-ジメチル)アミノオキシ]エチル、
2'-O-[3-(N,N-ジメチルアミノ)プロピル]、2'-O-{2-[2-(N,N-ジメチルアミノ)エトキシ]
エチル}、2'-O-[2-(メチルアミノ)-2-オキソエチル]、2’-Se-メチル等がより好ましく、
2’-O-メチル、2’-O-エチル、2’-フルオロ等がさらに好ましく、2’-O-メチル、2’-O-
エチルがもっとも好ましい。
　また、糖部修飾ヌクレオチドの修飾基は、その大きさから好ましい範囲を定義すること
もでき、フルオロの大きさから-O-ブチルの大きさに相当するものが好ましく、-O-メチル
の大きさから-O-エチルの大きさに相当する大きさのものがより好ましい。
【０１０５】
　糖部修飾ヌクレオチドの修飾基におけるアルキルは、化合物(I)における炭素数1～6の
アルキルと同義である。
　糖部修飾ヌクレオチドの修飾基におけるアルケニルは、化合物(I)における炭素数3～6
のアルケニルと同義である。
　糖部修飾ヌクレオチドの修飾基におけるハロゲンとしては、フッ素原子、塩素原子、臭
素原子、ヨウ素原子があげられる。
　アミノ酸残基におけるアミノ酸としては、例えば脂肪族アミノ酸(具体的には、グリシ
ン、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン等)、ヒドロキシアミノ酸(具体的には、
セリン、トレオニン等)、酸性アミノ酸(具体的には、アスパラギン酸、グルタミン酸等)
、酸性アミノ酸アミド(具体的には、アスパラギン、グルタミン等)、塩基性アミノ酸(具
体的には、リジン、ヒドロキシリジン、アルギニン、オルニチン等)、含硫アミノ酸(具体
的には、システイン、シスチン、メチオニン等)、イミノ酸(具体的には、プロリン、4-ヒ
ドロキシプロリン等)等があげられる。
　糖部修飾ヌクレオチドの修飾基における置換アルキルおよび置換アルケニルの置換基と
しては、例えば、ハロゲン(前記と同義)、ヒドロキシ、スルファニル、アミノ、オキソ、
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-O-アルキル(該-O-アルキルのアルキル部分は前記アルキルと同義)、-S-アルキル(該-S-
アルキルのアルキル部分は前記アルキルと同義)、-NH-アルキル(該-NH-アルキルのアルキ
ル部分は前記アルキルと同義)、ジアルキルアミノオキシ(該ジアルキルアミノオキシの2
つのアルキルは同一または異なって前記アルキルと同義)、ジアルキルアミノ(該ジアルキ
ルアミノの2つのアルキルは同一または異なって前記アルキルと同義)、ジアルキルアミノ
アルキレンオキシ(該ジアルキルアミノアルキレンオキシの2つのアルキルは同一または異
なって前記アルキルと同義であり、アルキレン部分は前記アルキルから水素原子が1つ除
かれたものを意味する)等があげられ、置換数は好ましくは1～3である。
【０１０６】
　リン酸ジエステル結合修飾ヌクレオチドとしては、ヌクレオチドのリン酸ジエステル結
合の化学構造の一部あるいは全てに対し、任意の置換基で修飾もしくは置換したもの、ま
たは任意の原子で置換したものであればいかなるものでもよく、例えば、リン酸ジエステ
ル結合がホスホロチオエート結合に置換されたヌクレオチド、リン酸ジエステル結合がホ
スホロジチオエート結合に置換されたヌクレオチド、リン酸ジエステル結合がアルキルホ
スホネート結合に置換されたヌクレオチド、リン酸ジエステル結合がホスホロアミデート
結合に置換されたヌクレオチド等があげられる。
　塩基修飾ヌクレオチドとしては、ヌクレオチドの塩基の化学構造の一部あるいは全てに
対し、任意の置換基で修飾もしくは置換したもの、または任意の原子で置換したものであ
ればいかなるものでもよく、例えば、塩基内の酸素原子が硫黄原子で置換されたもの、水
素原子が炭素数1～6のアルキル基で置換されたもの、メチル基が水素原子もしくは炭素数
2～6のアルキル基で置換されたもの、アミノ基が炭素数1～6のアルキル基、炭素数1～6の
アルカノイル基等の保護基で保護されたものがあげられる。
　さらに、ヌクレオチド誘導体として、ヌクレオチドまたは糖部、リン酸ジエステル結合
もしくは塩基の少なくとも一つが修飾されたヌクレオチド誘導体に脂質、リン脂質、フェ
ナジン、フォレート、フェナントリジン、アントラキノン、アクリジン、フルオレセイン
、ローダミン、クマリン、色素など、別の化学物質を付加したものもあげられ、具体的に
は、5’-ポリアミン付加ヌクレオチド誘導体、コレステロール付加ヌクレオチド誘導体、
ステロイド付加ヌクレオチド誘導体、胆汁酸付加ヌクレオチド誘導体、ビタミン付加ヌク
レオチド誘導体、Cy5付加ヌクレオチド誘導体、Cy3付加ヌクレオチド誘導体、6-FAM付加
ヌクレオチド誘導体、およびビオチン付加ヌクレオチド誘導体等があげられる。
　また、ヌクレオチド誘導体は、核酸内の他のヌクレオチドまたはヌクレオチド誘導体と
アルキレン構造、ペプチド構造、ヌクレオチド構造、エーテル構造、エステル構造、およ
びこれらの少なくとも一つを組み合わせた構造等の架橋構造を形成してもよい。
【０１０７】
　本発明で用いられる核酸としては、好ましくは標的遺伝子の発現を抑制する核酸があげ
られ、より好ましくはRNA干渉(RNAi)を利用した標的遺伝子の発現抑制作用を有する核酸
があげられる。
【０１０８】
　本発明で用いられる標的遺伝子としては、mRNAを産生して発現する遺伝子であれば特に
限定されないが、例えば、腫瘍または炎症に関連する遺伝子が好ましく、例えば血管内皮
増殖因子(vascular endothelial growth factor、以下VEGFと略す)、血管内皮増殖因子受
容体(vascular endothelial growth factor receptor、以下VEGFRと略す)、線維芽細胞増
殖因子、線維芽細胞増殖因子受容体、血小板由来増殖因子、血小板由来増殖因子受容体、
肝細胞増殖因子、肝細胞増殖因子受容体、クルッペル様因子(Kruppel-like factor、以下
KLFと略す)、Ets転写因子、核因子、低酸素誘導因子、細胞周期関連因子、染色体複製関
連因子、染色体修復関連因子、微小管関連因子、増殖シグナル経路関連因子、増殖関連転
写因子、アポトーシス関連因子等のタンパク質をコードする遺伝子等があげられ、具体的
にはVEGF遺伝子、VEGFR遺伝子、線維芽細胞増殖因子遺伝子、線維芽細胞増殖因子受容体
遺伝子、血小板由来増殖因子遺伝子、血小板由来増殖因子受容体遺伝子、肝細胞増殖因子
遺伝子、肝細胞増殖因子受容体遺伝子、KLF遺伝子、Ets転写因子遺伝子、核因子遺伝子、
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低酸素誘導因子遺伝子、細胞周期関連因子遺伝子、染色体複製関連因子遺伝子、染色体修
復関連因子遺伝子、微小管関連因子遺伝子(例えば、CKAP5遺伝子等)、増殖シグナル経路
関連因子遺伝子(例えば、KRAS遺伝子等)、増殖関連転写因子遺伝子、アポトーシス関連因
子(例えば、BCL-2遺伝子等)等が挙げられる。
【０１０９】
　また、本発明で用いられる標的遺伝子としては、例えば、肝臓、肺、腎臓または脾臓に
おいて発現する遺伝子が好ましく、例えば前記の腫瘍または炎症に関連する遺伝子、B型
肝炎ウイルスゲノム、C型肝炎ウイルスゲノム、アポリポタンパク質(APO)、ヒドロキシメ
チルグルタリル(HMG)CoA還元酵素、ケキシン 9 型セリンプロテアーゼ(PCSK9)、第12因子
、グルカゴン受容体、グルココルチコイド受容体、ロイコトリエン受容体、トロンボキサ
ンA2受容体、ヒスタミンH1受容体、炭酸脱水酵素、アンギオテンシン変換酵素、レニン、
p53、チロシンホスファターゼ(PTP)、ナトリウム依存性グルコース輸送担体、腫瘍壊死因
子、インターロイキン等のタンパク質をコードする遺伝子等があげられる。
【０１１０】
　標的遺伝子の発現を抑制する核酸としては、例えば蛋白質等をコードする遺伝子(標的
遺伝子)のmRNAの一部の塩基配列に対して相補的な塩基配列を含み、かつ標的遺伝子の発
現を抑制する核酸であれば、例えばsiRNA(short interference RNA)、miRNA(micro RNA)
等の二本鎖核酸、shRNA(short hairpin RNA)、アンチセンス核酸、リボザイム等の一本鎖
核酸等、いずれの核酸を用いてもよいが、二本鎖核酸が好適に用いられる。
　標的遺伝子のmRNAの一部の塩基配列に対して相補的な塩基配列を含む核酸をアンチセン
ス鎖核酸といい、アンチセンス鎖核酸の塩基配列に対して相補的な塩基配列を含む核酸を
センス鎖核酸ともいう。センス鎖核酸は、標的遺伝子の一部の塩基配列からなる核酸その
もの等、アンチセンス鎖核酸と対合して二重鎖形成部ができる核酸をいう。
　二本鎖核酸とは、二本の鎖が対合し二重鎖形成部を有する核酸をいう。二重鎖形成部と
は、二本鎖核酸を構成するヌクレオチドまたはその誘導体が塩基対を構成して二重鎖を形
成している部分をいう。二重鎖形成部を構成する塩基対は、通常15～27塩基対であり、15
～25塩基対が好ましく、15～23塩基対がより好ましく、15～21塩基対がさらに好ましく、
15～19塩基対が特に好ましい。
【０１１１】
　二重鎖形成部のアンチセンス鎖核酸としては、標的遺伝子のmRNAの一部配列からなる核
酸、または該核酸において1～3塩基、好ましくは1～2塩基、より好ましくは1塩基が置換
、欠失もしくは付加され、かつ標的蛋白質の発現抑制活性を有する核酸が好適に用いられ
る。二本鎖核酸を構成する一本鎖の核酸長は、通常15～30塩基からなるが、15～29塩基が
好ましく、15～27塩基がより好ましく、15～25塩基がさらに好ましく、17～23塩基が特に
好ましく、19～21塩基が最も好ましい。
　二本鎖核酸を構成するアンチセンス鎖、センス鎖のいずれか一方、または両方の核酸は
、二重鎖形成部に続く3’側または5’側に二重鎖を形成しない追加の核酸を有してもよい
。この二重鎖を形成しない部分を突出部(オーバーハング)ともいう。
　突出部を有する二本鎖核酸としては、少なくとも一方の鎖の3’末端または5’末端に1
～4塩基、通常は1～3塩基からなる突出部を有するものが用いられるが、2塩基からなる突
出部を有するものが好ましく用いられ、dTdTまたはUUからなる突出部を有するものがより
好ましく用いられる。突出部は、アンチセンス鎖のみ、センス鎖のみ、およびアンチセン
ス鎖とセンス鎖の両方に有することができるが、アンチセンス鎖とセンス鎖の両方に突出
部を有する二本鎖核酸が好ましく用いられる。
　また、二重鎖形成部に続いて標的遺伝子のmRNAと一部または全てが一致する配列、また
は、二重鎖形成部に続いて標的遺伝子のmRNAの相補鎖の塩基配列と一致する配列を用いて
もよい。さらに、標的遺伝子の発現を抑制する核酸としては、例えばDicer等のリボヌク
レアーゼの作用により前記の二本鎖核酸を生成する核酸分子(国際公開第2005/089287号パ
ンフレット)や、3’末端や5’末端の突出部を有していない二本鎖核酸などを用いること
もできる。
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【０１１２】
　また、前記の二本鎖核酸がsiRNAである場合、アンチセンス鎖は、5’末端側から3’末
端側に向って少なくとも1～17番目の塩基の配列が、標的遺伝子のmRNAの連続する17塩基
の配列と相補的な塩基の配列であり、好ましくは、該アンチセンス鎖は、5’末端側から3
’末端側に向って1～19番目の塩基の配列が、標的遺伝子のmRNAの連続する19塩基の配列
と相補的な塩基の配列であるか、1～21番目の塩基の配列が、標的遺伝子のmRNAの連続す
る21塩基の配列と相補的な塩基の配列であるか、1～25番目の塩基の配列が、標的遺伝子
のmRNAの連続する25塩基の配列と相補的な塩基の配列である。
【０１１３】
　さらに、本発明で用いられる核酸がsiRNAである場合、好ましくは該核酸中の糖の10～7
0%、より好ましくは15～60%、さらに好ましくは20～50%が、2’位において修飾基で置換
されたリボースである。本発明におけるリボースの2’位において修飾基で置換されたと
は、2’位の水酸基が修飾基に置換されているものを意味し、リボースの2’位の水酸基と
立体配置が同じであっても異なっていてもよいが、好ましくはリボースの2’位の水酸基
と立体配置が同じである。2’位において修飾基で置換されたリボースは、糖部修飾ヌク
レオチドにおける2’-修飾ヌクレオチドに包含され、2’位において修飾基で置換された
リボースの修飾基は、2’-修飾ヌクレオチドの修飾基と同義である。
【０１１４】
　本発明で用いられる核酸には、核酸の構造中のリン酸部、エステル部等に含まれる酸素
原子等が、例えば硫黄原子等の他の原子に置換された誘導体を包含する。
【０１１５】
　また、アンチセンス鎖およびセンス鎖の5’末端の塩基に結合する糖は、それぞれ5’位
の水酸基が、リン酸基もしくは前記の修飾基、または生体内の核酸分解酵素等でリン酸基
もしくは前記の修飾基に変換される基によって修飾されていてもよい。
　また、アンチセンス鎖およびセンス鎖の3’末端の塩基に結合する糖は、それぞれ3’位
の水酸基が、リン酸基もしくは前記の修飾基、または生体内の核酸分解酵素等でリン酸基
もしくは前記の修飾基に変換される基によって修飾されていてもよい。
【０１１６】
　一本鎖の核酸としては、標的遺伝子の連続する15～27塩基、好ましくは15～25塩基、よ
り好ましくは15～23塩基、さらに好ましくは15～21塩基、特に好ましくは15～19塩基から
なる配列の相補配列からなる核酸、または該核酸において1～3塩基、好ましくは1～2塩基
、より好ましくは1塩基が置換、欠失もしくは付加され、かつ標的蛋白質の発現抑制活性
を有する核酸であればいずれでもよい。該一本鎖の核酸長は、15～30塩基以下、好ましく
は15～29塩基、より好ましくは15～27塩基、さらに好ましくは15～25塩基、特に好ましく
は15～23塩基の一本鎖核酸が好適に用いられる。
　一本鎖核酸として、上記の二本鎖核酸を構成するアンチセンス鎖およびセンス鎖を、ス
ペーサー配列(スペーサーオリゴヌクレオチド)を介して連結したものを用いてもよい。ス
ペーサーオリゴヌクレオチドとしては6～12塩基の一本鎖核酸分子が好ましく、その5’末
端側の配列は2個のUであるのが好ましい。スペーサーオリゴヌクレオチドの例として、UU
CAAGAGAの配列からなる核酸があげられる。スペーサーオリゴヌクレオチドによってつな
がれるアンチセンス鎖およびセンス鎖の順番はどちらが5’側になってもよい。該一本鎖
核酸としては、ステムループ構造によって二重鎖形成部を有するshRNA等の一本鎖核酸で
あることが好ましい。shRNA等の一本鎖核酸は、通常50～70塩基長である。
　リボヌクレアーゼ等の作用により、上記の一本鎖核酸または二本鎖核酸を生成するよう
に設計した、70塩基長以下、好ましくは50塩基長以下、さらに好ましくは30塩基長以下の
核酸を用いてもよい。
【０１１７】
　なお、本発明で用いられる核酸は、既知のRNAまたはDNA合成法、およびRNAまたはDNA修
飾法を用いて製造すればよい。
【０１１８】
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　本発明の組成物は、化合物(I)と核酸を含有する組成物であり、例えば化合物(I)と核酸
との複合体、または化合物(I)に中性脂質および/もしくは高分子を組み合わせたものと核
酸との複合体を含有する組成物、該複合体および該複合体を封入する脂質膜を含有する組
成物等があげられる。該脂質膜は、脂質一重膜(脂質1分子膜)でも脂質二重膜(脂質2分子
膜)であってもよい。なお、該脂質膜に、化合物(I)、中性脂質および/または高分子を含
有していてもよい。また、該複合体および/または該脂質膜に、化合物(I)以外のカチオン
性脂質を含有していてもよい。
　また、本発明の組成物としては、例えば化合物(I)以外のカチオン性脂質と核酸との複
合体、または化合物(I)以外のカチオン性脂質に中性脂質および/もしくは高分子を組み合
わせたものと核酸との複合体ならびに該複合体を封入する脂質膜を含有し、脂質膜に化合
物(I)を含有する組成物等もあげられる。この場合の脂質膜も、脂質一重膜(脂質1分子膜)
でも脂質二重膜(脂質2分子膜)であってもよい。また、該脂質膜に、化合物(I)以外のカチ
オン性脂質、中性脂質および/または高分子を含有していてもよい。
【０１１９】
　本発明の組成物において、化合物(I)と核酸との複合体を含有する組成物、または化合
物(I)もしくは化合物(I)以外のカチオン性脂質と核酸との複合体および該複合体を封入す
る脂質膜を含有し、脂質膜に(I)を含有する組成物がより好ましく、化合物(I)と核酸との
複合体を含有する組成物、または化合物(I)と核酸との複合体および該複合体を封入する
脂質膜を含有し、脂質膜に化合物(I)を含有する組成物がさらに好ましく、化合物(I)と核
酸との複合体および該複合体を封入する脂質膜を含有し、脂質膜に化合物(I)を含有する
組成物が最も好ましい。なお、いずれの場合も該脂質膜に、中性脂質および/または高分
子を含有していてもよい。また、該複合体および/または該脂質膜に、化合物(I)以外のカ
チオン性脂質を含有していてもよい。
【０１２０】
　複合体の形態としては、いずれの場合も核酸と脂質一重層からなる膜(逆ミセル)との複
合体、核酸とリポソームとの複合体、核酸とミセルとの複合体等があげられ、好ましくは
核酸と脂質一重層からなる膜との複合体または核酸とリポソームとの複合体があげられる
。
　複合体および該複合体を封入する脂質二重膜を含有する組成物としては、該複合体およ
び該複合体を封入する脂質二重膜から構成されたリポソームを含有する組成物等があげら
れる。
　なお、本発明の組成物には、一種または複数種の化合物(I)を使用してよく、また化合
物(I)と化合物(I)以外のカチオン性脂質とを混合したものを使用してもよい。
　化合物(I)以外のカチオン性脂質としては、例えば、特開昭61-161246号公報(米国特許5
049386号明細書)中で開示される、DOTMA、DOTAP等、国際公開第91/16024号パンフレット
および国際公開第97/019675号パンフレット中で開示される、DORIE、DOSPA等、国際公開
第2005/121348号パンフレット中で開示される、DLinDMA等、国際公開第2009/086558号パ
ンフレット中で開示される、DLin-K-DMA等があげられ、好ましくはDOTMA、DOTAP、DORIE
、DOSPA、DLinDMA、DLin-K-DMA等の2つの非置換アルキル基を有する3級アミン部位または
3つの非置換アルキル基を有する4級アンモニウム部位を有するカチオン性脂質であること
があげられ、より好ましくは、該3級アミン部位を有するカチオン性脂質があげられる。
該3級アミン部位および該4級アンモニウム部位の非置換アルキル基はメチル基であること
がより好ましい。
　化合物(I)を複数種使用する場合または化合物(I)と化合物(I)以外のカチオン性脂質と
を混合して使用する場合あるいは本発明の組成物が、化合物(I)以外のカチオン性脂質と
核酸等との複合体、または化合物(I)以外のカチオン性脂質に中性脂質および/もしくは高
分子を組み合わせたものと核酸等との複合体ならびに該複合体を封入する脂質膜を含有し
、脂質膜に化合物(I)を含有する組成物とする場合には、化合物(I)は、X3が存在せず、Y
も存在せず、L3は単結合であり、かつR3は炭素数1～6のアルキルであることがより好まし
い。



(48) JP 2013-95755 A 2013.5.20

10

20

30

40

50

　なお、本発明の組成物は、核酸を含有することができるが、核酸と化学的に近似した化
合物も含有することもできる。
【０１２１】
　本発明における組成物は、公知の製造方法またはそれに準じて製造することができ、い
かなる製造方法で製造されたものであってよい。例えば、組成物の1つであるリポソーム
を含有する組成物の製造には、公知のリポソームの調製方法が適用できる。公知のリポソ
ームの調製方法としては、例えばバンガム(Bangham)らのリポソーム調製法[“ジャーナル
・オブ・モレキュラー・バイオロジー(J.Mol.Biol.)”,1965年,第13巻,p.238-252参照]、
エタノール注入法[“ジャーナル・オブ・セル・バイオロジー(J.Cell Biol.)”,1975年,
第66巻,p.621-634参照]、フレンチプレス法[“エフイービーエス・レターズ(FEBS Lett.)
”,1979年,第99巻,p.210-214参照]、凍結融解法[“アーカイブス・オブ・バイオケミスト
リー・アンド・バイオフィジックス(Arch.Biochem.Biophys.)”,1981年,第212巻,p.186-1
94参照]、逆相蒸発法[“プロシーディングズ・オブ・ザ・ナショナル・アカデミー・オブ
・サイエンス・ユナイテッド・ステイツ・オブ・アメリカ(Proc.Natl.Acad.Sci.USA)”,1
978年,第75巻, p.4194-4198参照]またはpH勾配法(例えば特許第2572554号公報、特許第26
59136号公報等参照)等があげられる。リポソームの製造の際にリポソームを分散させる溶
液としては、例えば水、酸、アルカリ、種々の緩衝液、生理的食塩液またはアミノ酸輸液
等を用いることができる。また、リポソームの製造の際には、例えばクエン酸、アスコル
ビン酸、システインまたはエチレンジアミン四酢酸(EDTA)等の抗酸化剤、例えばグリセリ
ン、ブドウ糖または塩化ナトリウム等の等張化剤等の添加も可能である。また、脂質等を
例えばエタノール等の有機溶媒に溶解し、溶媒を留去した後、生理食塩水等を添加、振と
う撹拌し、リポソームを形成させることによってもリポソームを製造することができる。
【０１２２】
　また、本発明の組成物は、例えば、化合物(I)または化合物(I)と化合物(I)以外のカチ
オン性脂質との混合物をクロロホルムに予め溶解し、次いで核酸の水溶液とメタノールを
加えて混合してカチオン性脂質/核酸の複合体を形成させ、さらにクロロホルム層を取り
出し、これにポリエチレングリコール化リン脂質と中性の脂質と水を加えて油中水型(W/O
)エマルジョンを形成し、逆相蒸発法で処理して製造する方法(特表2002-508765号公報参
照)や、核酸を、酸性の電解質水溶液に溶解し、脂質(エタノール中)を加え、エタノール
濃度を20v/v%まで下げて前記核酸を内包し、サイジングろ過し、透析によって、過剰のエ
タノールを除去した後、試料をさらにpHを上げて透析して表面に付着した核酸を除去して
製造する方法(特表2002-501511号公報およびバイオキミカ・エト・バイオフィジカ・アク
タ(Biochimica et Biophysica Acta),2001年,第1510巻,p.152-166参照)等によって製造す
ることができる。
　本発明の組成物のうち、化合物(I)と核酸との複合体、または化合物(I)に中性脂質およ
び/もしくは高分子を組み合わせたものと核酸との複合体ならびに該複合体を封入した脂
質二重膜から構成されたリポソームは、例えば、国際公開第02/28367号パンフレットおよ
び国際公開第2006/080118号パンフレット等に記載の製造方法に従って製造することがで
きる。
【０１２３】
　また、本発明の組成物のうち、化合物(I)と核酸との複合体、または化合物(I)に中性脂
質および/もしくは高分子を組み合わせたものと核酸との複合体ならびに該複合体を封入
する脂質膜を含有し、脂質膜に化合物(I)および/または化合物(I)以外のカチオン性脂質
を含有する組成物、化合物(I)以外のカチオン性脂質と核酸との複合体、または化合物(I)
以外のカチオン性脂質に中性脂質および/もしくは高分子を組み合わせたものと核酸との
複合体ならびに該複合体を封入する脂質膜を含有し、脂質膜に化合物(I)または化合物(I)
および化合物(I)以外のカチオン性脂質を含有する組成物等は、国際公開第02/28367号パ
ンフレットおよび国際公開第2006/080118号パンフレット等に記載の製造方法に従って、
それぞれの複合体を製造し、水または0～20%エタノール水溶液中に、該複合体を溶解させ
ずに分散させ(A液)、別途、それぞれの脂質膜成分を、エタノール水溶液中に溶解させ(B
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液)、等量のA液とB液を混合し、さらに適宜に水を加えることで、得ることができる。な
お、A液およびB液中のカチオン性脂質は、一種または複数種の化合物(I)または化合物(I)
以外のカチオン性脂質を使用してよく、また化合物(I)と化合物(I)以外のカチオン性脂質
を組み合わせて混合して使用してもよい。
【０１２４】
　なお、本発明において、本発明の組成物のうち、化合物(I)と核酸との複合体、または
化合物(I)に中性脂質および/もしくは高分子を組み合わせたものと核酸との複合体ならび
に該複合体を封入する脂質膜を含有し、脂質膜に化合物(I)および/または化合物(I)以外
のカチオン性脂質を含有する組成物、化合物(I)以外のカチオン性脂質と核酸との複合体
、または化合物(I)以外のカチオン性脂質に中性脂質および/もしくは高分子を組み合わせ
たものと核酸との複合体ならびに該複合体を封入する脂質膜を含有し、脂質膜に化合物(I
)または化合物(I)および化合物(I)以外のカチオン性脂質を含有する組成物等の製造中お
よび製造後に、複合体中の核酸と脂質膜中のカチオン性脂質との静電相互作用や、複合体
中のカチオン性脂質と脂質膜中のカチオン性脂質との融合によって、複合体および/また
は膜の構造が変位したものも、それぞれ本発明の組成物のうち、化合物(I)と核酸との複
合体、または化合物(I)に中性脂質および/もしくは高分子を組み合わせたものと核酸との
複合体ならびに該複合体を封入する脂質膜を含有し、脂質膜に化合物(I)および/または化
合物(I)以外のカチオン性脂質を含有する組成物、化合物(I)以外のカチオン性脂質と核酸
との複合体、または化合物(I)以外のカチオン性脂質に中性脂質および/もしくは高分子を
組み合わせたものと核酸との複合体ならびに該複合体を封入する脂質膜を含有し、脂質膜
に化合物(I)または化合物(I)および化合物(I)以外のカチオン性脂質を含有する組成物等
に包含される。
【０１２５】
　本発明の脂質ナノ粒子において、複合体中の化合物(I)の分子の総数は、核酸のリン原
子の数に対して0.5～4倍であるのが好ましく、1.5～3.5倍であるのがより好ましく、2～3
倍であるのがさらに好ましい。また、該複合体中の化合物(I)および化合物(I)以外のカチ
オン性脂質の分子の総数は、該核酸のリン原子の数に対して0.5～4倍であるのが好ましく
、1.5～3.5倍であるのがより好ましく、2～3倍であるのがさらに好ましい。
　本発明の脂質ナノ粒子において、複合体および該複合体を封入する脂質膜を含有する脂
質ナノ粒子中の化合物(I)の分子の総数は、該核酸のリン原子の数に対して1～10倍である
のが好ましく、2.5～9倍であるのがより好ましく、3.5～8倍であるのがさらに好ましい。
また、該脂質ナノ粒子中の化合物(I)および化合物(I)以外のカチオン性脂質の分子の総数
は、該核酸のリン原子の数に対して1～10倍であるのが好ましく、2.5～9倍であるのがよ
り好ましく、3.5～8倍であるのがさらに好ましい。
【０１２６】
　国際公開第02/28367号パンフレットおよび国際公開第2006/080118号パンフレット等に
記載の製造方法に従って、核酸(前記と同義)、好ましくは二本鎖核酸と任意のカチオン性
脂質、好ましくは化合物(I)および/または本発明における化合物(I)以外のカチオン性脂
質を含有するリポソームとの複合体を製造し、水または0～20%エタノール水溶液中に、該
複合体を溶解させずに分散させ(A液)、別途、任意のカチオン性脂質、好ましくは化合物(
I)および/または本発明における化合物(I)以外のカチオン性脂質を、エタノール水溶液中
に溶解させ(B液)、等量または体積比1:1のA液とB液を混合すること、または、さらに適宜
に水を加えることで、該核酸と該カチオン性脂質を含有する組成物を得ることができる。
該組成物は、好ましくはカチオン性脂質と核酸との複合体および該複合体を封入する脂質
膜を含有する組成物であり、より好ましくは該核酸と該カチオン性脂質を含有する脂質一
重層からなる膜(逆ミセル)との複合体および該複合体を封入する脂質膜を含有する組成物
である。これらの場合の脂質膜は、脂質一重膜(脂質1分子膜)でも脂質二重膜(脂質2分子
膜)であってもよい。また、該複合体および/または脂質膜に、中性脂質および/または高
分子を含有していてもよい。該工程において、A液は、リポソームと該核酸との複合体を
形成させることができれば、エタノール濃度は、20～40%であってもよい。
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　また、等量のA液とB液を混合する代わりに、A液とB液を混合後に複合体が溶解せず、か
つB液中のカチオン性脂質が溶解しないエタノール濃度、好ましくは複合体が溶解せず、B
液中のカチオン性脂質が溶解せず、かつエタノール濃度が30～60%のエタノール水溶液に
なるような比でA液とB液を混合することに代えてもよく、あるいはA液とB液を混合後に複
合体が溶解しないようなエタノール濃度になるような比でA液とB液を混合し、さらに水を
加えることで、B液中のカチオン性脂質が溶解しなくなるエタノール濃度にすることにし
てもよい。
　本開示により、核酸(前記と同義)、好ましくは二本鎖核酸と任意のカチオン性脂質、好
ましくは化合物(I)および/または本発明における化合物(I)以外のカチオン性脂質を含有
する組成物、好ましくは該核酸と該カチオン性脂質を含有する脂質一重層からなる膜(逆
ミセル)との複合体および該複合体を封入する、任意のカチオン性脂質、好ましくは化合
物(I)および/または本発明における化合物(I)以外のカチオン性脂質を含有する脂質膜を
含有する組成物を得るための、新規で有用な製造方法の発明が提供される。国際公開第02
/28367号パンフレットおよび国際公開第2006/080118号パンフレット等に記載の製造方法
とは、薬物が核酸(前記と同義)、好ましくは二本鎖核酸であり、B液中にカチオン性脂質
を含むことを特徴とする点で異なる。該A液中での核酸とリポソームとの複合体は、A液と
B液を混合し、さらに適宜に水を加えた後には、カチオン性脂質を含有する脂質一重層か
らなる膜(逆ミセル)と核酸との複合体に形態が変化している。本開示の製造方法で得られ
る該核酸と該カチオン性脂質を含有する組成物は、好ましくはカチオン性脂質と核酸との
複合体および該複合体を封入する脂質膜を含有する組成物であり、より好ましくは、カチ
オン性脂質を含有する脂質一重層からなる膜(逆ミセル)と核酸との複合体および該複合体
を封入する脂質膜を含有し、該脂質膜にカチオン性脂質を含有する組成物であり、その製
造性(収率および/または均一性)は優れている。
　該A液中での核酸とリポソームとの複合体において、複合体中のカチオン性脂質の分子
の総数は、核酸のリン原子の数に対して0.5～4倍であるのが好ましく、1.5～3.5倍である
のがより好ましく、2～3倍であるのがさらに好ましい。
　A液とB液を混合後の該核酸と該カチオン性脂質を含有する脂質一重層からなる膜(逆ミ
セル)との複合体および該複合体を封入する脂質膜を含有する組成物においては、該複合
体および該複合体を封入する脂質膜中のカチオン性脂質の分子の総数は、該核酸のリン原
子の数に対して1～10倍であるのが好ましく、2.5～9倍であるのがより好ましく、3.5～8
倍であるのがさらに好ましい。
【０１２７】
　中性脂質としては、単純脂質、複合脂質または誘導脂質のいかなるものであってもよく
、例えばリン脂質、グリセロ糖脂質、スフィンゴ糖脂質、スフィンゴイドまたはステロー
ル等があげられるがこれらに限定されない。
　本開示の発明における組成物において中性脂質を含有する場合には、中性脂質の分子の
総数は、化合物(I)および化合物(I)以外のカチオン性脂質の分子の総数に対して0.1～1.8
倍であるのが好ましく、0.3～1.1倍であるのがより好ましく、0.4～0.9倍であるのがさら
に好ましい。本開示の発明における組成物は、中性脂質を、複合体に含有してもよく、複
合体を封入する脂質膜に含有していてもよく、少なくとも複合体を封入する脂質膜に含有
していることがより好ましく、複合体および該複合体を封入する脂質膜のどちらにも含有
していることがさらに好ましい。
【０１２８】
　中性脂質におけるリン脂質としては、例えばホスファチジルコリン(具体的には大豆ホ
スファチジルコリン、卵黄ホスファチジルコリン(EPC)、ジステアロイルホスファチジル
コリン(DSPC)、ジパルミトイルホスファチジルコリン(DPPC)、パルミトイルオレオイルホ
スファチジルコリン(POPC)、ジミリストイルホスファチジルコリン(DMPC)、ジオレオイル
ホスファチジルコリン(DOPC)等)、ホスファチジルエタノールアミン(具体的にはジステア
ロイルホスファチジルエタノールアミン(DSPE)、ジパルミトイルホスファチジルエタノー
ルアミン(DPPE)、ジオレオイルホスファチジルエタノールアミン(DOPE)、ジミリストイル
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ホスホエタノールアミン(DMPE)、16-0-モノメチルPE、16-0-ジメチルPE、18-1-トランスP
E、パルミトイルオレオイル-ホスファチジルエタノールアミン(POPE)、1 -ステアロイル-
2-オレオイル-ホスファチジルエタノールアミン(SOPE)等)、グリセロリン脂質(具体的に
はホスファチジルセリン、ホスファチジン酸、ホスファチジルグリセロール、ホスファチ
ジルイノシトール、パルミトイルオレオイルホスファチジルグリセロール(POPG)、リゾホ
スファチジルコリン等)、スフィンゴリン脂質(具体的にはスフィンゴミエリン、セラミド
ホスホエタノールアミン、セラミドホスホグリセロール、セラミドホスホグリセロリン酸
等)、グリセロホスホノ脂質、スフィンゴホスホノ脂質、天然レシチン(具体的には卵黄レ
シチン、大豆レシチン等)または水素添加リン脂質(具体的には水素添加大豆ホスファチジ
ルコリン等)等の天然または合成のリン脂質があげられる。
【０１２９】
　中性脂質におけるグリセロ糖脂質としては、例えばスルホキシリボシルグリセリド、ジ
グリコシルジグリセリド、ジガラクトシルジグリセリド、ガラクトシルジグリセリドまた
はグリコシルジグリセリド等があげられる。
【０１３０】
　中性脂質におけるスフィンゴ糖脂質としては、例えばガラクトシルセレブロシド、ラク
トシルセレブロシドまたはガングリオシド等があげられる。
【０１３１】
　中性脂質におけるスフィンゴイドとしては、例えばスフィンガン、イコサスフィンガン
、スフィンゴシンまたはそれらの誘導体等があげられる。誘導体としては、例えばスフィ
ンガン、イコサスフィンガンまたはスフィンゴシン等の-NH2を-NHCO(CH2)xCH3(式中、xは
0～18の整数であり、中でも6、12または18が好ましい)に変換したもの等があげられる。
【０１３２】
　中性脂質におけるステロールとしては、例えばコレステロール、ジヒドロコレステロー
ル、ラノステロール、β-シトステロール、カンペステロール、スチグマステロール、ブ
ラシカステロール、エルゴカステロール、フコステロールまたは3β-[N-(N',N'-ジメチル
アミノエチル)カルバモイル]コレステロール(DC-Chol)等があげられる。
【０１３３】
　高分子としては、例えばタンパク質、アルブミン、デキストラン、ポリフェクト(polyf
ect)、キトサン、デキストラン硫酸、例えばポリ-L-リジン、ポリエチレンイミン、ポリ
アスパラギン酸、スチレンマレイン酸共重合体、イソプロピルアクリルアミド-アクリル
ピロリドン共重合体、ポリエチレングリコール修飾デンドリマー、ポリ乳酸、ポリ乳酸ポ
リグリコール酸またはポリエチレングリコール化ポリ乳酸等の高分子またはそれらの塩の
1以上からなるミセルがあげられる。
【０１３４】
　ここで、高分子における塩は、例えば金属塩、アンモニウム塩、酸付加塩、有機アミン
付加塩、アミノ酸付加塩等を包含する。金属塩としては、例えばリチウム塩、ナトリウム
塩、カリウム塩等のアルカリ金属塩、マグネシウム塩、カルシウム塩等のアルカリ土類金
属塩、アルミニウム塩または亜鉛塩等があげられる。アンモニウム塩としては、例えばア
ンモニウムまたはテトラメチルアンモニウム等の塩があげられる。酸付加塩としては、例
えば塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩またはリン酸塩等の無機酸塩、および酢酸塩、マレイン酸塩
、フマル酸塩またはクエン酸塩等の有機酸塩があげられる。有機アミン付加塩としては、
例えばモルホリンまたはピペリジン等の付加塩があげられる。アミノ酸付加塩としては、
例えばグリシン、フェニルアラニン、アスパラギン酸、グルタミン酸またはリジン等の付
加塩があげられる。
【０１３５】
　また、本開示の発明における組成物はいずれにしても、例えば糖、ペプチド、核酸およ
び水溶性高分子から選ばれる1つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体、または
界面活性剤等を含有することが好ましい。該糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から
選ばれる1つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体または界面活性剤は、複合体
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に含有されてもよく、複合体を封入する脂質膜に含有していてもよく、複合体および該複
合体を封入する脂質膜ともに含有していることがより好ましい。
　本発明の組成物が、糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる1つ以上の物
質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体を含有する場合には、糖、ペプチド、核酸および水
溶性高分子から選ばれる1つ以上の物質の脂質誘導体および脂肪酸誘導体の分子の総数は
、化合物(I)および化合物(I)以外のカチオン性脂質の分子の総数に対して0.05～0.3倍で
あるのが好ましく、0.07～0.25倍であるのがより好ましく、0.1～0.2倍であるのがさらに
好ましい。
【０１３６】
　糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる1つ以上の物質の脂質誘導体もし
くは脂肪酸誘導体、または界面活性剤としては、好ましくは、糖脂質、または水溶性高分
子の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体があげられ、より好ましくは、水溶性高分子の脂質
誘導体または脂肪酸誘導体があげられる。糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選
ばれる1つ以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体、または界面活性剤は、分子の
一部が組成物の他の構成成分と例えば疎水性親和力、静電的相互作用等で結合する性質を
もち、他の部分が組成物の製造時の溶媒と例えば親水性親和力、静電的相互作用等で結合
する性質をもつ、2面性をもつ物質であるのが好ましい。
【０１３７】
　糖、ペプチドまたは核酸の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えばショ糖、ソ
ルビトール、乳糖等の糖、例えばカゼイン由来ペプチド、卵白由来ペプチド、大豆由来ペ
プチド、グルタチオン等のペプチド、または例えばDNA、RNA、プラスミド、siRNA、ODN等
の核酸と、前記組成物の定義の中であげた中性脂質もしくは化合物(I)または例えばステ
アリン酸、パルミチン酸、ミリスチン酸、ラウリン酸等の脂肪酸とが結合してなるもの等
があげられる。
【０１３８】
　また、糖の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えば前記組成物の定義の中であ
げたグリセロ糖脂質またはスフィンゴ糖脂質等も含まれる。
【０１３９】
　水溶性高分子の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えばポリエチレングリコー
ル、ポリグリセリン、ポリエチレンイミン、ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸、ポ
リアクリルアミド、オリゴ糖、デキストリン、水溶性セルロース、デキストラン、コンド
ロイチン硫酸、ポリグリセリン、キトサン、ポリビニルピロリドン、ポリアスパラギン酸
アミド、ポリ-L-リジン、マンナン、プルラン、オリゴグリセロール等またはそれらの誘
導体と、前記組成物の定義の中であげた中性脂質もしくは化合物(I)、または例えばステ
アリン酸、パルミチン酸、ミリスチン酸またはラウリン酸等の脂肪酸とが結合してなるも
の、それらの塩等があげられ、より好ましくは、ポリエチレングリコール誘導体、ポリグ
リセリン誘導体等の脂質誘導体または脂肪酸誘導体があげられ、さらに好ましくは、ポリ
エチレングリコール誘導体の脂質誘導体または脂肪酸誘導体およびそれらの塩があげられ
る。
【０１４０】
　ポリエチレングリコール誘導体の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えばポリ
エチレングリコール化脂質(具体的にはポリエチレングリコール-ホスファチジルエタノー
ルアミン(より具体的には1,2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-ホスホエタノールアミン-N
-[メトキシ(ポリエチレングリコール)-2000](PEG-DSPE)、1,2-ジミリストイル-sn-グリセ
ロ-3-ホスホエタノールアミン-N-[メトキシ(ポリエチレングリコール)-2000](PEG-DMPE)
等)、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60、クレモフォアイーエル(CREMOPHOR　EL)等)、
ポリエチレングリコールソルビタン脂肪酸エステル類(具体的にはモノオレイン酸ポリオ
キシエチレンソルビタン等)またはポリエチレングリコール脂肪酸エステル類等があげら
れ、より好ましくは、ポリエチレングリコール化脂質があげられる。
【０１４１】
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　ポリグリセリン誘導体の脂質誘導体または脂肪酸誘導体としては、例えばポリグリセリ
ン化脂質(具体的にはポリグリセリン-ホスファチジルエタノールアミン等)またはポリグ
リセリン脂肪酸エステル類等があげられ、より好ましくは、ポリグリセリン化脂質があげ
られる。
【０１４２】
　界面活性剤としては、例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン(具体的に
はポリソルベート80等)、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール(具体的に
はプルロニックF68等)、ソルビタン脂肪酸エステル(具体的にはソルビタンモノラウレー
ト、ソルビタンモノオレエート等)、ポリオキシエチレン誘導体(具体的にはポリオキシエ
チレン硬化ヒマシ油60、ポリオキシエチレンラウリルアルコール等)、グリセリン脂肪酸
エステルまたはポリエチレングリコールアルキルエーテル等があげられ、好ましくは、ポ
リオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール、グリセリン脂肪酸エステルまたはポ
リエチレングリコールアルキルエーテル等があげられる。
【０１４３】
　また、本開示の発明における組成物中の複合体および脂質膜には、例えば高分子、ポリ
オキシエチレン誘導体等による表面改質も任意に行うことができる[ラジック(D.D.Lasic)
、マーティン(F.Martin)編,“ステルス・リポソームズ(Stealth Liposomes)”(米国),シ
ーアールシー・プレス・インク(CRC Press Inc),1995年,p.93-102参照]。表面改質に使用
し得る高分子としては、例えばデキストラン、プルラン、マンナン、アミロペクチンまた
はヒドロキシエチルデンプン等があげられる。ポリオキシエチレン誘導体としては、例え
ばポリソルベート80、プルロニックF68、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60、ポリオキ
シエチレンラウリルアルコールまたはPEG-DSPE等があげられる。該表面改質によって、組
成物中の複合体および脂質膜に糖、ペプチド、核酸および水溶性高分子から選ばれる1つ
以上の物質の脂質誘導体もしくは脂肪酸誘導体、または界面活性剤を含有させることがで
きる。
　また、標的化リガンドを、本発明の組成物中の複合体および脂質膜の脂質成分の極性ヘ
ッド残基に共有結合することにより該複合体および該脂質膜の表面に直接結合させること
も任意に行うことができる(国際公開第2006/116107号パンフレット参照)。
【０１４４】
　本開示の発明における組成物中の複合体または複合体を封入する脂質膜の平均粒子径は
、所望により自由に選択できるが、下記する平均粒子径とするのが好ましい。平均粒子径
を調節する方法としては、例えばエクストルージョン法、大きな多重膜リポソーム(MLV)
等を機械的に粉砕(具体的にはマントンゴウリン、マイクロフルイダイザー等を使用)する
方法[ミュラー(R.H.Muller)、ベニタ(S.Benita)、ボーム(B.Bohm)編著,“エマルジョン・
アンド・ナノサスペンジョンズ・フォー・ザ・フォーミュレーション・オブ・ポアリー・
ソラブル・ドラッグズ(Emulsion and Nanosuspensions for the Formulation of Poorly 
Soluble Drugs)”,ドイツ,サイエンティフィック・パブリッシャーズ・スチュットガルト
(Scientific Publishers Stuttgart),1998年,p.267-294参照]等があげられる。
【０１４５】
　本開示の発明における組成物中の複合体または複合体を封入する脂質膜の大きさは、平
均粒子径が約10nm～1000nmであるのが好ましく、約30nm～300nmであるのがより好ましく
、約50nm～200nmであるのがさらに好ましい。
【０１４６】
　本発明の組成物を、ほ乳類の細胞に投与することで、本発明の組成物中の核酸を細胞内
に導入することができる。
　インビトロで本発明の組成物を、ほ乳類の細胞に投与する方法は、インビトロにおいて
行うことのできる公知のトランスフェクションの手順に従って行えばよい。
【０１４７】
　インビボで本発明の組成物を、ほ乳類の細胞に投与する方法は、インビボにおいて行う
ことのできる公知のトランスフェクションの手順に従って行えばよい。例えば、本発明の
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組成物を、人を含む哺乳動物に静脈内投与することで、例えば癌または炎症の生じた臓器
または部位へ送達され、送達臓器または部位の細胞内に本発明の組成物中の核酸を導入す
ることができる。癌または炎症の生じた臓器または部位としては、特に限定されないが、
例えば胃、大腸、肝臓、肺、脾臓、膵臓、腎臓、膀胱、皮膚、血管、眼球等があげられる
。また、本発明の組成物を、人を含む哺乳動物に静脈内投与することで、例えば血管、肝
臓、肺、脾臓および/または腎臓へ送達され、送達臓器または部位の細胞内に本発明の組
成物中の核酸を導入することができる。肝臓、肺、脾臓および/または腎臓の細胞は、正
常細胞、癌もしくは炎症に関連した細胞またはその他の疾患に関連した細胞のいずれでも
よい。
　本発明の組成物中の核酸が、RNA干渉(RNAi)を利用した標的遺伝子の発現抑制作用を有
する核酸であれば、インビボでほ乳類の細胞内に、遺伝子の発現を抑制する核酸等を導入
することができ、遺伝子等の発現の抑制ができる。投与対象は、人であることが好ましい
。
　また、本発明の組成物における標的遺伝子が、例えば腫瘍または炎症に関連する遺伝子
であれば、本発明の組成物を、癌または炎症疾患の治療剤または予防剤、好ましくは固形
癌または血管もしくは血管近傍の炎症の治療剤または予防剤として使用することができる
。具体的には、本発明の組成物における標的遺伝子が、血管新生に関連する遺伝子等であ
れば、血管平滑筋の増殖や血管新生等を抑制できるので、本発明の組成物を、例えば血管
平滑筋の増殖や血管新生を伴う癌または炎症疾患の治療剤または予防剤として使用するこ
とができる。化合物(I)を、複数種を組み合わせて使用する場合または化合物(I)以外のカ
チオン性脂質と組み合わせて使用する場合には、個々のカチオン性脂質を単独で使用する
場合と比べて減量できるので、カチオン性脂質が原因の好ましくない事象の発生率や程度
を減らすことができる。
　即ち、本発明は、上記説明した本発明の組成物を哺乳動物に投与する癌または炎症疾患
の治療方法も提供する。投与対象は、人であることが好ましく、癌または炎症疾患に罹患
している人がより好ましい。
　また、本発明の組成物は、癌または炎症疾患の治療剤または予防剤に関するインビボの
薬効評価モデルにおいて、標的遺伝子を抑制することの有効性を検証するためのツールと
して使用することもできる。
【０１４８】
　本発明の組成物は、例えば血液成分等の生体成分(例えば血液、消化管等)中での前記核
酸の安定化、副作用の低減または標的遺伝子の発現部位を含む組織または臓器への薬剤集
積性の増大等を目的とする製剤としても使用できる。
【０１４９】
　本発明の組成物を、医薬品の癌または炎症疾患等の治療剤または予防剤として使用する
場合、投与経路としては、治療に際し最も効果的な投与経路を使用するのが望ましく、口
腔内、気道内、直腸内、皮下、筋肉内または静脈内等の非経口投与または経口投与をあげ
ることができ、好ましくは静脈内投与または筋肉内投与をあげることができ、より好まし
くは静脈内投与があげられる。
　投与量は、投与対象の病状や年齢、投与経路などによって異なるが、例えば核酸に換算
した1日投与量が約0.1μg～1000mgとなるように投与すればよい。
【０１５０】
　静脈内投与または筋肉内投与に適当な製剤としては、例えば注射剤があげられ、上述の
方法により調製した組成物の分散液をそのまま例えば注射剤等の形態として用いることも
可能であるが、該分散液から例えば濾過、遠心分離等によって溶媒を除去して使用するこ
とも、該分散液を凍結乾燥して使用する、および/または例えばマンニトール、ラクトー
ス、トレハロース、マルトースもしくはグリシン等の賦形剤を加えた分散液を凍結乾燥し
て使用することもできる。
　注射剤の場合、前記の組成物の分散液または前記の溶媒を除去または凍結乾燥した組成
物に、例えば水、酸、アルカリ、種々の緩衝液、生理的食塩液またはアミノ酸輸液等を混
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合して注射剤を調製することが好ましい。また、例えばクエン酸、アスコルビン酸、シス
テインもしくはEDTA等の抗酸化剤またはグリセリン、ブドウ糖もしくは塩化ナトリウム等
の等張化剤等を添加して注射剤を調製することも可能である。また、例えばグリセリン等
の凍結保存剤を加えて凍結保存することもできる。
【０１５１】
　次に、実施例および試験例により、本発明を具体的に説明する。ただし、本発明はこれ
ら実施例および試験例に限定されるものではない。
　なお、実施例および参考例に示されたプロトン核磁気共鳴スペクトル(1H　NMR)は、270
MHz、300MHzまたは400MHzで測定されたものであり、化合物および測定条件によっては交
換性プロトンが明瞭には観測されないことがある。なお、シグナルの多重度の表記として
は通常用いられるものを用いているが、brとは見かけ上幅広いシグナルであることを表す
。
【０１５２】
参考例1　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピ
ロリジン(化合物VI-1)
　水素化ナトリウム(油性, 60%, 5.80 g, 145 mmol)のトルエン(100 mL)懸濁液に、(3R,4
R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(ダイバーキン(Diverchim S.A.)社製、3.50 g, 1
8.1 mmol)のトルエン(70 mL)溶液を撹拌しながらゆっくりと添加した後、(9Z,12Z)-オク
タデカ-9,12-ジエニル　メタンスルホナート(ニューチェック・プレップ(Nu-Chek Prep,I
nc)社製, 15.6 g, 45.3 mmol)のトルエン(30 mL)溶液を滴下した。得られた混合物を加熱
還流下終夜撹拌した。室温まで冷却後、反応を飽和塩化アンモニウム水溶液で停止させた
。得られた混合物に飽和食塩水を加え、酢酸エチルで2回抽出した。有機層を併せ、無水
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(メタノール/クロロホルム=0/100～2/98)で精製することにより化合物VI-1(6.96 g, 55
.7 %)を得た。
ESI-MS m/z: 691(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.9 Hz, 6H), 1.26-1.38(m, 
30H), 1.52-1.62(m, 6H), 2.05(q, J = 6.3 Hz, 8H), 2.50(dd, J = 9.9, 4.3 Hz, 2H), 
2.77(t, J = 5.8 Hz, 4H), 2.85(dd, J = 9.6, 5.9 Hz, 2H), 3.37-3.45(m, 4H), 3.52-3
.66(m, 2H), 3.83(t, J = 4.6 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H), 7.23-7.33(m, 5H).
【０１５３】
参考例2　(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジイル ジ((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジ
エノアート)(化合物VI-2)
　(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A.社製、350 mg, 1.81 mmo
l)をジクロロメタン(18 mL)に溶解させ、リノール酸(アルドリッチ(Aldrich)社製、1.24 
mL, 3.98 mmol)、ジシクロヘキシルカルボジイミド(国産化学社製、860 mg, 4.17 mmol)
、4-ジメチルアミノピリジン(東京化成工業社製、55.3 mg, 0.453 mmol)を加え室温で終
夜撹拌した。反応液にヘキサン(18 mL)を加え、ろ過後、減圧下濃縮した。得られた残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/クロロホルム=40/60～20/80)で精製す
ることにより化合物VI-2(1.21 g, 93.0 %)を得た。
ESI-MS m/z: 719(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.30-1.40(m, 
28H), 1.55-1.64(m, 4H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.30(t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.50(d
d, J = 10.3, 4.0 Hz, 2H), 2.77(t, J = 6.1 Hz, 4H), 3.06(dd, J = 10.3, 6.1 Hz, 2H
), 3.62(q, J= 13.8 Hz, 2H), 5.12(dd, J = 5.3, 4.0 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H), 7.2
3-7.34(m, 5H).
【０１５４】
参考例3　(3R,4S)-1-ベンジル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピ
ロリジン(化合物VI-3)
　参考例1と同様の方法で、(3R,4S)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、274 mg, 1.42mmol)および(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニル メタンスルホナー
ト(Nu-Chek Prep,Inc社製, 1.22 g, 3.54 mmol)を原料として用い、化合物VI-3(398 mg, 
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40.7 %)を得た。
ESI-MS m/z: 691(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.29-1.40(m, 
30H), 1.56(dd, J = 13.0, 7.1 Hz, 6H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.46(dd, J = 9.5,
 6.0 Hz, 2H), 2.77(t, J= 6.0 Hz, 4H), 3.08(dd, J = 9.5, 6.0 Hz, 2H), 3.37-3.53(m
, 4H), 3.63(s, 2H), 3.85-3.92(m, 2H), 5.28-5.43(m, 8H), 7.20-7.30(m, 5H).
【０１５５】
参考例4　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(化
合物VI-4)
　参考例1と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、250 mg, 1.29 mmol)および(Z)-オクタデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-Che
k Prep,Inc社製,1.79 g, 5.17 mmol)を用い、化合物VI-4(507 mg, 56.4 %)を得た。
ESI-MS m/z: 695(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.36(m, 
44H), 1.53-1.58(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.50(dd, J = 9.9, 4.7 Hz, 2H), 
2.85(dd, J = 9.9, 6.1 Hz, 2H), 3.34-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 12.6 Hz, 2H), 3.83(
t, J = 4.7 Hz, 2H), 5.29-5.40(m, 4H), 7.23-7.32(m, 5H).
【０１５６】
参考例5　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス(テトラデシルオキシ)ピロリジン(化合物VI-5)
　(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A.社製、150 mg, 0.776 mm
ol)をジメチルスルホキシド(4 mL)に溶解させ、水酸化カリウム(348 mg, 6.21 mmol)を加
え、100℃で15分間撹拌した。反応溶液にテトラデシル メタンスルホナート(Nu-Chek Pre
p,Inc社製、568 mg, 1.94 mmol)のジメチルスルホキシド(4 mL)溶液を加え、100℃で4時
間撹拌した。室温まで冷却後、水を加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽
和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮し
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(クロロホルム100%)で精製する
ことにより化合物VI-5(449 mg, 98.6 %)を得た。
ESI-MS m/z: 587(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.25-1.33(m,
 44H), 1.51-1.60(m, 4H), 2.50(dd, J= 9.9, 4.7 Hz, 2H), 2.85(dd, J = 9.9, 6.0 Hz,
 2H), 3.35-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 12.8 Hz, 2H), 3.83(t, J = 4.7 Hz, 2H), 7.21-
7.33(m, 5H).
【０１５７】
参考例6　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(化
合物VI-6)
　参考例1と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、146 mg, 0.753 mmol)および(Z)-ヘキサデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-Ch
ek Prep,Inc社製、600 mg, 1.88 mmol)を用い、化合物VI-6(231 mg, 48.0 %)を得た。
ESI-MS m/z: 639(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.28-1.37(m, 
36H), 1.50-1.60(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.50(dd, J = 9.8, 4.6 Hz, 2H), 
2.85(dd, J = 9.8, 5.9 Hz, 2H), 3.34-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 12.6 Hz, 2H), 3.83(
t, J = 4.6 Hz, 2H), 5.29-5.40(m, 4H), 7.20-7.34(m, 5H).
【０１５８】
参考例7　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-6-エニルオキシ)ピロリジン(化
合物VI-7)
　参考例1と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、134 mg, 0.693 mmol)および(Z)-オクタデカ-6-エニル メタンスルホナート(Nu-Ch
ek Prep,Inc社製、600 mg, 1.73 mmol)を用い、化合物VI-7(196 mg, 40.7 %)を得た。
ESI-MS m/z: 695(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.37(m, 
44H), 1.52-1.61(m, 4H), 1.97-2.05(m, 8H), 2.50(dd, J= 9.9, 4.6 Hz, 2H), 2.85(dd,
 J = 9.9, 5.9 Hz, 2H), 3.34-3.48(m, 4H), 3.59(q, J = 11.8 Hz, 2H), 3.83(t, J = 4
.6 Hz, 2H), 5.28-5.41(m, 4H), 7.22-7.34(m, 5H).
【０１５９】
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参考例8　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス((11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニルオキシ)ピロ
リジン(化合物VI-8)
　参考例1と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、124 mg, 0.644 mmol)および(11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル メタンスルホナー
ト(Nu-Chek Prep,Inc社製、600 mg, 1.61 mmol)を用い、化合物VI-8(210 mg, 43.7 %)を
得た。
ESI-MS m/z: 747(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.40(m, 
40H), 1.51-1.60(m, 4H), 2.05(q, J = 6.5 Hz, 8H), 2.50(dd, J = 10.0, 4.5 Hz, 2H),
 2.77(t, J = 6.1 Hz, 4H), 2.85(dd, J = 10.0, 6.1 Hz, 2H), 3.35-3.47(m, 4H), 3.59
(q, J = 12.8 Hz, 2H), 3.83(t, J = 4.5 Hz, 2H), 5.29-5.43(m, 8H), 7.22-7.33(m, 5H
).
【０１６０】
参考例9　(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジイル　ジ((Z)-オクタデカ-9-エノアート
)(化合物VI-9)
　参考例2と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、500 mg, 2.59 mmol)およびオレイン酸(東京化成工業社製、1.61 g, 5.69 mmol)を
用い、化合物VI-9(1.85 g, 98.8 %)を得た。
ESI-MS m/z: 723(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.35(m, 
40H), 1.55-1.65(m, 4H), 2.01(q, J = 5.6 Hz, 8H), 2.30(t, J = 7.4 Hz, 4H), 2.50(d
d, J = 10.2, 4.1 Hz, 2H), 3.06(dd, J = 10.2, 6.3 Hz, 2H), 3.63(q, J = 12.9 Hz, 2
H), 5.12(dd, J = 5.1, 4.1 Hz, 2H), 5.28-5.40(m, 4H), 7.23-7.34(m, 5H).
【０１６１】
参考例10　(3S,4S)-1-ベンジル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピ
ロリジン(化合物VI-10)
　参考例1と同様の方法で、(3S,4S)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、500 mg, 2.59 mmol)および(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニル メタンスルホナ
ート(Nu-Chek Prep,Inc社製、2.23 g, 6.47 mmol)を用い、化合物VI-10(966 mg, 54.1%)
を得た。
ESI-MS m/z: 691(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.4 Hz, 6H), 1.28-1.38(m,
 32H), 1.50-1.60(m, 4H), 2.04(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.49(dd, J = 10.0, 4.1 Hz, 2H)
, 2.75-2.88(m, 6H), 3.34-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 11.2 Hz, 2H), 3.82(t, J = 4.9 
Hz, 2H), 5.27-5.43(m, 8H), 7.21-7.31(m, 5H).
【０１６２】
参考例11　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス(ヘキサデシルオキシ)ピロリジン(化合物VI-11)
　参考例5と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、100 mg, 0.517 mmol)およびヘキサデシル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc
社製、415 mg, 1.29 mmol)を用い、化合物VI-11(324 mg, 97.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 643(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.25-1.33(m,
 52H), 1.50-1.58(m, 4H), 2.50(dd, J = 9.9, 4.8 Hz, 2H), 2.85(dd, J = 9.9, 6.0 Hz
, 2H), 3.35-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 12.8 Hz, 2H), 3.83(t, J = 4.8 Hz, 2H), 7.20
-7.33(m, 5H).
【０１６３】
参考例12　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス(オクタデシルオキシ)ピロリジン(化合物VI-12)
　参考例5と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、100 mg, 0.517 mmol)およびオクタデシル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc
社製、451 mg, 1.29 mmol)を用い、化合物VI-12(319 mg, 88.3%)を得た。
ESI-MS m/z: 699(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.25-1.33(m,
 60H), 1.51-1.59(m, 4H), 2.50(dd, J = 9.8, 4.5 Hz, 2H), 2.85(dd, J = 9.8, 6.2 Hz
, 2H), 3.35-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 12.7 Hz, 2H), 3.83(t, J = 4.5 Hz, 2H), 7.21
-7.33(m, 5H).
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【０１６４】
参考例13　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス((Z)-テトラデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(
化合物VI-13)
　参考例1と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、80.0 mg, 0.414 mmol)および(Z)-テトラデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-C
hek Prep,Inc社製、301 mg, 1.04 mmol)を用い、化合物VI-13(119 mg, 49.5%)を得た。
ESI-MS m/z: 583(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.28-1.37(m,
 28H), 1.51-1.60(m, 4H), 1.98-2.05(m, 8H), 2.50(dd, J = 9.8, 4.6 Hz, 2H), 2.85(d
d, J = 9.8, 6.0 Hz, 2H), 3.35-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 12.6 Hz, 2H), 3.83(t, J =
 4.6 Hz, 2H), 5.29-5.40(m, 4H), 7.21-7.34(m, 5H).
【０１６５】
参考例14　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-11-エニルオキシ)ピロリジン(
化合物VI-14)
　参考例1と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、112 mg, 0.577 mmol)および(Z)-オクタデカ-11-エニル メタンスルホナート(Nu-C
hek Prep,Inc社製、500 mg, 1.44 mmol)を用い、化合物VI-14(244 mg, 60.8%)を得た。
ESI-MS m/z: 695(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.35(m,
 44H), 1.51-1.59(m, 4H), 2.01(q, J = 6.1 Hz, 8H), 2.50(dd, J = 9.9, 4.6 Hz, 2H),
 2.85(dd, J = 9.9, 6.0 Hz, 2H), 3.35-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 12.8 Hz, 2H), 3.83
(t, J = 4.6 Hz, 2H), 5.30-5.40(m, 4H), 7.21-7.34(m, 5H).
【０１６６】
参考例15　(3R,4R)-1-ベンジル-3,4-ビス((Z)-イコサ-11-エニルオキシ)ピロリジン(化合
物VI-15)
　参考例1と同様の方法で、(3R,4R)-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジオール(Diverchim S.A
.社製、103 mg, 0.534 mmol)および(Z)-イコサ-11-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek 
Prep,Inc社製、500 mg, 1.34 mmol)を用い、化合物VI-15(251 mg, 62.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 751(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 52H), 1.50-1.60(m, 4H), 2.01(q, J = 6.0 Hz, 8H), 2.50(dd, J = 9.8, 4.4 Hz, 2H),
 2.85(dd, J = 9.8, 6.2 Hz, 2H), 3.35-3.47(m, 4H), 3.59(q, J = 12.8 Hz, 2H), 3.83
(t, J = 4.4 Hz, 2H), 5.30-5.40(m, 4H), 7.21-7.34(m, 5H).
【０１６７】
参考例16　(trans-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジイル)ジメタノール
　国際公開第2009/027820号パンフレットを参考にして合成したtrans-ジエチル 1-ベンジ
ルピロリジン-3,4-ジカルボキシレート(830 mg, 2.72 mmol)をTHF(24 mL)に溶解させ、0
℃で水素化アルミニウムリチウム(206 mg, 5.44 mmol)を加え、室温で1.3時間撹拌した。
反応混合物に硫酸ナトリウム十水和物、クロロホルム、セライトを加え、室温でさらに撹
拌した。無水硫酸マグネシウムを加えた後ろ過し、ろ液を減圧下濃縮した。ヘキサンを加
え固体をろ取することで(trans-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジイル)ジメタノール(565 mg
, 93.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 222(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 2.17-2.28(m, 2H), 2.35(dd, J = 9.0, 5
.1 Hz, 2H), 2.77(dd, J = 9.0, 7.1 Hz, 2H), 3.56-3.68(m, 6H), 7.22-7.34(m, 5H).
【０１６８】
　参考例17　 trans-1-ベンジル-3,4-ビス(((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)メチル)ピ
ロリジン(化合物VI-16)
　参考例1と同様の方法で、参考例16で得られた(trans-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジイ
ル)ジメタノール(150 mg, 0.678 mmol)および(Z)-ヘキサデカ-9-エニル メタンスルホナ
ート(Nu-Chek Prep,Inc社製、540 mg, 1.70 mmol)を用い、化合物VI-16(372 mg, 82.3%)
を得た。
ESI-MS m/z: 667(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.28-1.35(m,
 36H), 1.49-1.57(m, 4H), 1.95-2.10(m, 10H), 2.37(dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 2H), 2.67(
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dd, J = 9.2, 7.0 Hz, 2H), 3.31-3.44(m, 8H), 3.57(dd, J = 18.1, 13.0 Hz, 2H), 5.2
9-5.40(m, 4H), 7.19-7.32(m, 5H).
【０１６９】
参考例18　N-ベンジルジエタノールアミン
　ジエタノールアミン(1.80 g, 17.1 mmol)のクロロホルム(46 mL)溶液に、ジイソプロピ
ルエチルアミン(2.99 mL, 17.1 mmol)とベンジル ブロミド(1.36 mL, 11.4 mmol)を添加
し、加熱還流下5時間撹拌した。反応溶液を水、飽和重曹水、飽和食塩水で洗浄し、硫酸
マグネシウムで乾燥し、ろ過し、エバポレートした。得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(メタノール/クロロホルム=0/100～12/88)で精製することによりN-ベン
ジルジエタノールアミン(1.77 g, 79.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 196(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 2.29(br s, 2H), 2.73(t, J = 5.3 Hz, 4
H), 3.63(t, J = 5.3 Hz, 4H), 3.71(s, 2H), 7.24-7.37(m, 5H).
【０１７０】
参考例19　N-ベンジル-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化
合物VI-17)
　参考例1と同様の方法で、参考例18で得られたN-ベンジルジエタノールアミン(149 mg, 
0.763 mmol)および(Z)-オクタデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製
、661 mg, 1.91 mmol)を用い、化合物VI-17(257 mg, 48.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 697(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27(br s, 44
H), 1.50-1.58(m, 4H), 1.97-2.04(m, 8H), 2.74(t, J= 6.2 Hz, 4H), 3.37(t, J = 6.6 
Hz, 4H), 3.50(t, J = 6.2 Hz, 4H), 3.71(s, 2H), 5.29-5.40(m, 4H), 7.21-7.35(m, 5H
).
【０１７１】
参考例20　N-ベンジル-N,N-ビス(2-((Z)-テトラデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化
合物VI-18)
　参考例1と同様の方法で、参考例18で得られたN-ベンジルジエタノールアミン(171 mg, 
0.876 mmol)および(Z)-テトラデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製
、636 mg, 2.19 mmol)を用い、化合物VI-18(424 mg, 82.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 585(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 7.1 Hz, 6H), 1.25-1.35(m, 
28H), 1.50-1.57(m, 4H), 1.97-2.05(m, 8H), 2.74(t, J= 6.3 Hz, 4H), 3.37(t, J = 6.
7 Hz, 4H), 3.50(t, J = 6.3 Hz, 4H), 3.71(s, 2H), 5.29-5.40(m, 4H), 7.19-7.36(m, 
5H).
【０１７２】
参考例21　N-ベンジル-N,N-ビス(2-(テトラデシルオキシ)エチル)アミン(化合物VI-19)
　参考例5と同様の方法で、参考例18で得られたN-ベンジルジエタノールアミン(171 mg, 
0.876 mmol)およびテトラデシル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、640 mg, 2
.19 mmol)を用い、化合物VI-19(173 mg, 33.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 589(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.25(br s, 44
H), 1.50-1.58(m, 4H), 2.74(t, J = 6.1 Hz, 4H), 3.37(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.50(t, 
J = 6.3 Hz, 4H), 3.71(s, 2H), 7.21-7.36(m, 5H).
【０１７３】
参考例22　N-ベンジル-N,N-ビス(2-(ヘキサデシルオキシ)エチル)アミン(化合物VI-20)
　参考例5と同様の方法で、参考例18で得られたN-ベンジルジエタノールアミン(171 mg, 
0.876 mmol)およびヘキサデシル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、702 mg, 2
.19 mmol)を用い、化合物VI-20(411 mg, 72.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 645(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.25(br s, 52
H), 1.50-1.58(m, 4H), 2.74(t, J = 6.3 Hz, 4H), 3.37(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.50(t, 
J = 6.3 Hz, 4H), 3.71(s, 2H), 7.21-7.36(m, 5H).
【０１７４】
参考例23　N-ベンジル-N,N-ビス(2-(オクタデシルオキシ)エチル)アミン(化合物VI-21)
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　参考例5と同様の方法で、参考例18で得られたN-ベンジルジエタノールアミン(171 mg, 
0.876 mmol)およびオクタデシル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、763 mg, 2
.19 mmol)を用い、化合物VI-21(421 mg, 68.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 701(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.25(br s, 60
H), 1.49-1.58(m, 4H), 2.74(t, J = 6.3 Hz, 4H), 3.37(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.50(t, 
J = 6.3 Hz, 4H), 3.71(s, 2H), 7.19-7.35(m, 5H).
【０１７５】
参考例24　N-ベンジル-N,N-ビス(2-((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化
合物VI-22)
　参考例1と同様の方法で、参考例18で得られたN-ベンジルジエタノールアミン(277 mg, 
1.42 mmol)および(Z)-ヘキサデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製
、1.13 g, 3.55 mmol)を用い、化合物VI-22(739 mg, 81.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 641(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.28-1.35(m,
 36H), 1.49-1.58(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.74(t, J = 6.2 Hz, 4H), 3.37(
t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.50(t, J = 6.2 Hz, 4H), 3.71(s, 2H), 5.29-5.40(m, 4H), 7.19
-7.35(m, 5H).
【０１７６】
参考例25　trans-1-ベンジル-3,4-ビス(((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)メチル)ピロリ
ジン(化合物VI-23)
　参考例1と同様の方法で、参考例16で得られた(trans-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジイ
ル)ジメタノール(150 mg, 0.678 mmol)および(Z)-オクタデカ-9-エニル メタンスルホナ
ート(Nu-Chek Prep,Inc社製、597 mg, 1.70 mmol)を用い、化合物VI-23(359 mg, 73.4%)
を得た。
ESI-MS m/z: 723(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.36(m, 
44H), 1.48-1.57(m, 4H), 1.98-2.08(m, 10H), 2.37(dd, J = 9.0, 5.1 Hz, 2H), 2.67(d
d, J = 9.0, 7.2 Hz, 2H), 3.31-3.43(m, 8H), 3.52-3.63(m, 2H), 5.29-5.40(m, 4H), 7
.21-7.31(m, 5H).
【０１７７】
参考例26　trans-1-ベンジル-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)メ
チル)ピロリジン(化合物VI-24)
　参考例1と同様の方法で、参考例16で得られた(trans-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジイ
ル)ジメタノール(150 mg, 0.678 mmol)および(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニル メタ
ンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、584 mg, 1.70 mmol)を用い、化合物VI-24(384 m
g, 78.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 719(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.4 Hz, 6H), 1.28-1.40(m, 
32H), 1.48-1.57(m, 4H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 10H), 2.37(dd, J = 9.0, 4.9 Hz, 2H),
 2.67(dd, J = 9.0, 7.1 Hz, 2H), 2.77(t, J = 5.9 Hz, 4H), 3.30-3.43(m, 8H), 3.51-
3.63(m, 2H), 5.28-5.43(m, 8H), 7.20-7.31(m, 5H).
【０１７８】
参考例27　trans-1-ベンジル-3,4-ビス(((11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニルオキシ)メチ
ル)ピロリジン(化合物VI-25)
　参考例1と同様の方法で、参考例16で得られた(trans-1-ベンジルピロリジン-3,4-ジイ
ル)ジメタノール(150 mg, 0.678 mmol)および(11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル メタン
スルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、631 mg, 1.70 mmol)を用い、化合物VI-25(423 mg,
 80.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 775(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.38(m, 
40H), 1.49-1.57(m, 4H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 10H), 2.37(dd, J = 9.2, 5.1 Hz, 2H),
 2.67(dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 2H), 2.77(t, J = 6.0 Hz, 4H), 3.31-3.43(m, 8H), 3.52-
3.62(m, 2H), 5.29-5.43(m, 8H), 7.21-7.31(m, 5H).
【０１７９】
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参考例28　trans-1-(tert-ブトキシカルボニル)-3,4-ビス(((Z)-オクタデカ-9-エノイル
オキシ)メチル)ピロリジン(化合物XIII-1)
　参考例2と同様の方法で、国際公開第2006/100036号パンフレットを参考にして合成した
trans-3,4-ビス(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(156 mg, 0.674
 mmol)およびオレイン酸(東京化成工業社製、419 mg, 1.48 mmol)を用い、化合物XIII-1(
280 mg, 54.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 761(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.25-1.46(m, 
36H), 1.46(s, 9H), 1.46-1.66(m, 8H), 1.97-2.04(m, 8H), 2.27-2.38(m, 6H), 3.10-3.
23(m, 2H), 3.53-3.66(m, 2H), 4.03(dd, J = 10.8, 6.0 Hz, 2H), 4.14(dd, J = 10.8, 
6.0 Hz, 2H), 5.28-5.40(m, 4H).
【０１８０】
参考例29　trans-1-(tert-ブトキシカルボニル)-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-
ジエノイルオキシ)メチル)ピロリジン(化合物XIII-2)
　参考例2と同様の方法で、国際公開第2006/100036号パンフレットを参考にして合成した
trans-3,4-ビス(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(150 mg, 0.674
 mmol)およびリノール酸(アルドリッチ社製、400 mg, 1.48 mmol)を用い、化合物XIII-2(
351 mg, 71.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 757(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.21-1.45(m, 
26H), 1.46(s, 9H), 1.47-1.68(m, 6H), 2.05(q, J= 6.7 Hz, 8H), 2.26-2.38(m, 6H), 2
.77(t, J = 5.9 Hz, 4H), 3.10-3.23(m, 2H), 3.53-3.66(m, 2H), 4.03(dd, J = 11.0, 6
.0 Hz, 2H), 4.14(dd, J= 11.0, 6.0 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例１】
【０１８１】
(3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン(化合物1)
　参考例1で得られた化合物VI-1(6.96 g, 10.1 mmol))を1,2-ジクロロエタン(100mL)に溶
解させ、クロロぎ酸1-クロロエチル(東京化成工業社製、3.30 mL, 30.3 mmol)を加え130
℃で1時間撹拌した。反応溶液にメタノール(100 mL)を加え、130℃でさらに1時間撹拌し
た。室温まで冷却後、減圧下濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(クロロホルム/メタノール=100/0～92/8)で精製した。化合物を含むフラクションを集
め、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮することで化合物1(5.56 g, 92.0 %)を得た。
ESI-MS m/z: 601(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.9 Hz, 6H), 1.29-1.41(m, 
30H), 1.49-1.60(m, 4H), 1.67(br s, 3H), 2.05(q, J= 6.5 Hz, 8H), 2.75-2.85(m, 6H)
, 3.09(dd, J = 12.4, 5.1 Hz, 2H), 3.37-3.49(m, 4H), 3.76(dd, J = 5.0, 3.3 Hz, 2H
), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例２】
【０１８２】
(3R,4R)-ピロリジン-3,4-ジイル ジ((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエノアート)(化合物2)
　実施例1と同様の方法で、参考例2で得られる化合物VI-2(1.51 g, 2.10 mmol)を用い、
化合物2(1.20 g, 90.9 %)を得た。
ESI-MS m/z: 629(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.41(m, 
29H), 1.56-1.68(m, 4H), 2.05(q, J = 6.4 Hz, 8H), 2.30(t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.77(t
, J = 5.8 Hz, 4H), 2.87(dd, J= 13.0, 3.0 Hz, 2H), 3.32(dd, J = 13.0, 5.0 Hz, 2H)
, 5.08(dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 2H), 5.28-5.44(m, 8H).
【実施例３】
【０１８３】
(3R,4S)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン(化合物3)
　実施例1と同様の方法で、参考例3で得られた化合物VI-3(346 mg, 0.501 mmol)を用い、
化合物3(245 mg, 81.3 %)を得た。
ESI-MS m/z: 601(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.7 Hz, 6H), 1.30-1.40(m, 
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30H), 1.54-1.68(m, 8H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.77(t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.00(d
, J = 5.0 Hz, 3H), 3.41-3.55(m, 4H), 3.83(t, J = 3.8 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例４】
【０１８４】
(3R,4R)-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(化合物4)
　実施例1と同様の方法で、参考例4で得られる化合物VI-4(455 mg, 0.655 mmol)を用い、
化合物4(333 mg, 84.1 %)を得た。
ESI-MS m/z: 605(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.5 Hz, 6H), 1.26-1.35(m, 
38H), 1.50-1.58(m, 11H), 2.01(q, J = 6.5 Hz, 8H), 2.82(dd, J = 12.4, 3.0 Hz, 2H)
, 3.09(dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 2H), 3.43(td, J = 6.5, 1.3 Hz, 4H), 3.76(dd, J = 5.
0, 3.0 Hz, 2H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例５】
【０１８５】
(3R,4R)-3,4-ビス(テトラデシルオキシ)ピロリジン(化合物5)
　実施例1と同様の方法で、参考例5で得られる化合物VI-5(454 mg, 0.775 mmol)を用い、
化合物5(331 mg, 86.1 %)を得た。
ESI-MS m/z: 497(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.34(m, 
41H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.66(br s, 4H), 2.82(dd, J= 12.6, 3.0 Hz, 2H), 3.09(dd, 
J = 12.6, 5.0 Hz, 2H), 3.40-3.46(m, 4H), 3.76(dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 2H).
【実施例６】
【０１８６】
(3R,4R)-3,4-ビス((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(化合物6)
　実施例1と同様の方法で、参考例6で得られた化合物VI-6(208 mg, 0.326 mmol)を用い、
化合物6(160 mg, 89.2 %)を得た。
ESI-MS m/z: 549(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.36(m, 
34H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.82(br s, 3H), 2.01(q, J= 6.2 Hz, 8H), 2.84(dd, J = 12.
5, 3.0 Hz, 2H), 3.10(dd, J = 12.5, 5.0 Hz, 2H), 3.43(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.77(dd
, J = 5.0, 3.0 Hz, 2H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例７】
【０１８７】
(3R,4R)-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-6-エニルオキシ)ピロリジン(化合物7)
　実施例1と同様の方法で、参考例7で得られた化合物VI-7(171 mg, 0.246 mmol)を用い、
化合物7(123 mg, 82.2 %)を得た。
ESI-MS m/z: 605(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.38(m, 
40H), 1.51-1.61(m, 4H), 1.64(s, 5H), 1.97-2.06(m, 8H), 2.82(dd, J = 12.5, 3.3 Hz
, 2H), 3.09(dd, J = 12.5, 5.1 Hz, 2H), 3.41-3.46(m, 4H), 3.76(dd, J = 4.6, 3.3 H
z, 2H), 5.29-5.41(m, 4H).
【実施例８】
【０１８８】
(3R,4R)-3,4-ビス((11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニルオキシ)ピロリジン(化合物8)
　実施例1と同様の方法で、参考例8で得られた化合物VI-8(186 mg, 0.249 mmol)を用い、
化合物8(144 mg, 87.5 %)を得た。
ESI-MS m/z: 657(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.40(m, 
36H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.64(s, 5H), 2.05(q, J= 6.6 Hz, 8H), 2.75-2.85(m, 6H), 3
.09(dd, J = 12.5, 5.0 Hz, 2H), 3.43(td, J = 6.7, 1.3 Hz, 4H), 3.76(dd, J = 5.0, 
2.9 Hz, 2H), 5.29-5.43(m, 8H).
【実施例９】
【０１８９】
(3R,4R)-ピロリジン-3,4-ジイル ジ((Z)-オクタデカ-9-エノアート)(化合物9)
　実施例1と同様の方法で、参考例9で得られた化合物VI-9(1.79 g, 2.48 mmol)を用い、
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化合物9(965 mg, 61.6 %)を得た。
ESI-MS m/z: 633(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.36(m, 
38H), 1.56-1.64(m, 7H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.30(t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.87(d
d, J = 13.1, 2.8 Hz, 2H), 3.32(dd, J = 13.1, 5.1 Hz, 2H), 5.09(dd, J = 5.1, 2.8 
Hz, 2H), 5.28-5.41(m, 4H).
【実施例１０】
【０１９０】
(3R,4R)-1-メチル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン(化
合物10)
　実施例1で得られた化合物1(4.00 g, 6.67 mmol)を1,2-ジクロロエタン(50 mL)、メタノ
ール(50 mL)に溶解させ、ホルムアルデヒド(4.96 mL, 66.7 mmol)、ナトリウムトリアセ
トキシボロヒドリド(アクロス・オーガニクス(Acros Organics)社製、7.06 g, 33.3 mmol
)を加え室温で1時間撹拌した。反応混合物にナトリウムトリアセトキシボロヒドリド(Acr
os Organics社製、7.06 g, 33.3 mmol)を加え室温でさらに2.5時間撹拌した。反応溶液に
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化
ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～95
/5)で精製することで化合物10(3.99 g, 97.4 %)を得た。
ESI-MS m/z: 615(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.30-1.41(m, 
30H), 1.52-1.62(m, 4H), 1.70(br s, 2H), 2.05(q, J= 6.5 Hz, 8H), 2.31(s, 3H), 2.4
7(dd, J = 9.9, 4.0 Hz, 2H), 2.75-2.86(m, 6H), 3.36-3.49(m, 4H), 3.81(dd, J = 5.5
, 4.5 Hz, 2H), 5.28-5.44(m, 8H).
【実施例１１】
【０１９１】
(3R,4S)-1-メチル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン(化
合物11)
　実施例10と同様の方法で、実施例3で得られた化合物3(194 mg, 0.323 mmol)を用い、化
合物11(129 mg, 64.6 %)を得た。
ESI-MS m/z: 615(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.30-1.40(m, 
28H), 1.54-1.62(m, 4H), 1.76(br s, 4H), 2.05(q, J= 5.9 Hz, 8H), 2.38(s, 3H), 2.4
6-2.51(m, 2H), 2.77(t, J = 5.9 Hz, 4H), 3.06-3.11(m, 2H), 3.39-3.55(m, 4H), 3.90
(t, J = 3.8 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例１２】
【０１９２】
(3R,4R)-1-メチル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(化合物12)
　実施例10と同様の方法で、実施例4で得られた化合物4(100 mg, 0.166 mmol)を用い、化
合物12(81.0 mg, 79.4 %)を得た。
ESI-MS m/z: 619(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.23-1.35(m, 
44H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.01(q, J = 5.8 Hz, 8H), 2.31(s, 3H), 2.46(dd, J = 9.8, 
4.4 Hz, 2H), 2.82(dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 2H), 3.37-3.48(m, 4H), 3.81(t, J = 4.4 Hz
, 2H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例１３】
【０１９３】
(3R,4R)-1-メチル-3,4-ビス(テトラデシルオキシ)ピロリジン(化合物13)
　実施例10と同様の方法で、実施例5で得られた化合物5(74.0 mg, 0.149 mmol)を用い、
化合物13(73.6 mg, 96.8 %)を得た。
ESI-MS m/z: 511(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.35(m,
 44H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.31(s, 3H), 2.47(dd, J = 9.8, 4.2 Hz, 2H), 2.83(dd, J 
= 9.8, 5.5 Hz, 2H), 3.37-3.48(m, 4H), 3.81(dd, J = 5.5, 4.2 Hz, 2H).
【実施例１４】
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【０１９４】
(3R,4R)-3,4-ビス((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)-1-メチルピロリジン(化合物14)
　実施例10と同様の方法で、実施例6で得られた化合物6(107 mg, 0.195 mmol)を用い、化
合物14(107 mg, 97.4 %)を得た。
ESI-MS m/z: 563(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.38(m,
 34H), 1.52-1.62(m, 4H), 1.67(br s, 2H), 2.01(q, J = 6.1 Hz, 8H), 2.32(s, 3H), 2
.47(dd, J = 9.8, 4.4 Hz, 2H), 2.83(dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 2H), 3.36-3.49(m, 4H), 3
.81(t, J= 4.4 Hz, 2H), 5.29-5.41(m, 4H).
【実施例１５】
【０１９５】
(3R,4R)-1-メチル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-6-エニルオキシ)ピロリジン(化合物15)
　実施例10と同様の方法で、実施例7で得られた化合物7(80.0 mg, 0.132 mmol)を用い、
化合物14(75.3 mg, 91.8 %)を得た。
ESI-MS m/z: 619(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.41(m, 
44H), 1.53-1.63(m, 4H), 1.97-2.06(m, 8H), 2.31(s, 3H), 2.46(dd, J = 9.6, 4.2 Hz,
 2H), 2.82(dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 2H), 3.36-3.49(m, 4H), 3.81(dd, J = 5.6, 4.2 Hz,
 2H), 5.28-5.41(m, 4H).
【実施例１６】
【０１９６】
(3R,4R)-3,4-ビス((11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニルオキシ)-1-メチルピロリジン(化合
物16)
　実施例10と同様の方法で、実施例8で得られた化合物8(90.0 mg, 0.137 mmol)を用い、
化合物16(87.4 mg, 95.0 %)を得た。
ESI-MS m/z: 671(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.41(m,
 40H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.05(q, J= 6.5 Hz, 8H), 2.31(s, 3H), 2.46(dd, J = 10.0,
 4.5 Hz, 2H), 2.77(t, J= 5.7 Hz, 4H), 2.82(dd, J = 10.0, 5.7 Hz, 2H), 3.36-3.49(
m, 4H), 3.81(t, J = 4.5 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例１７】
【０１９７】
(3R,4R)-1-エチル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン(化
合物17)
　実施例1で得られた化合物1(70.0 mg, 0.117 mmol)をエタノール(2 mL)に溶解させ、炭
酸カリウム(32.2 mg, 0.233 mmol)、ヨードエタン(0.0104 mL, 0.128 mmol)を加え、室温
で2日間撹拌した。反応溶液を減圧下濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～96/4)で精製することにより化合物17(33.3
 mg, 45.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 629(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.9 Hz, 6H), 1.11(t, J = 6
.8 Hz, 2H), 1.30-1.38(m, 29H), 1.55(br s, 10H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.53(br
 s, 2H), 2.77(t, J = 5.6 Hz, 4H), 2.88(br s, 2H), 3.44(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.83(
t, J = 4.6 Hz, 2H), 5.28-5.44(m, 8H).
【実施例１８】
【０１９８】
(3R,4R)-1-エチル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(化合物18)
　実施例17と同様の方法で、実施例4で得られた化合物4(40.0 mg, 0.066 mmol)を用い化
合物18(13.4 mg, 32.0 %)を得た。
ESI-MS m/z: 633(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.08(t, J = 
7.1 Hz, 3H), 1.23-1.35(m, 44H), 1.52-1.59(m, 4H), 2.01(q, J = 6.2 Hz, 8H), 2.37-
2.52(m, 4H), 2.84(dd, J = 9.5, 6.2 Hz, 2H), 3.41-3.45(m, 4H), 3.81(t, J = 4.9 Hz
, 2H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例１９】
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【０１９９】
(3R,4R)-1,1-ジメチル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジニ
ウムクロリド(化合物19)
　実施例10で得られた化合物10(24.6 mg, 0.0401 mmol)にヨードメタン(1 mL)を加え、室
温で4時間撹拌した。反応液を減圧下濃縮し、残渣を陰イオン交換樹脂(Dowex 1x-200 塩
化物型(ザ・ダウ・ケミカル・カンパニー(The Dow Chemical Company)社製)、0.5 mL、水
とメタノールでプレ洗浄したもの)にロードし、メタノールで溶出した。溶出液を減圧下
濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(メタノール/クロロホルム=0/100～
25/75)で精製することにより化合物19(24.9 mg, 93.5%)を得た。
ESI-MS m/z: 629 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.29(s, 32H), 1.5
0-1.57(m, 4H), 1.58(s, 4H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.77(t, J = 5.9 Hz, 4H), 3.
44-3.57(m, 4H), 3.67(s, 6H), 3.86(dd, J= 13.4, 3.8 Hz, 2H), 4.04-4.13(m, 4H), 5.
29-5.42(m, 8H).
【実施例２０】
【０２００】
(3R,4R)-1,1-ジメチル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエノイルオキシ)ピロリジ
ニウムクロリド(化合物20)
　実施例19と同様の方法で、参考例30で得られた化合物A-3(1.16 g, 1.81 mmol)を用い、
化合物20(1.21 g, 96.4 %)を得た。
ESI-MS m/z: 657 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.29-1.38(m, 26H)
, 1.57-1.67(m, 4H), 1.78(s, 2H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.39(t, J = 7.6 Hz, 4H
), 2.77(t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.78(s, 6H), 4.15(dd, J = 14.0, 3.0 Hz, 2H), 4.38(dd
, J = 14.0, 5.8 Hz, 2H), 5.27-5.46(m, 10H).
【実施例２１】
【０２０１】
(3R,4S)-1,1-ジメチル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジニ
ウムクロリド(化合物21)
　実施例19と同様の方法で、実施例11で得られた化合物11(76.0 mg, 0.124 mmol)を用い
、化合物21(62.8 mg, 76.6 %)を得た。
ESI-MS m/z: 629 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.7 Hz, 6H), 1.23-1.41(m, 30H)
, 1.52-1.61(m, 4H), 1.93-2.17(m, 2H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.77(t, J = 5.8 H
z, 4H), 3.41(s, 3H), 3.47-3.64(m, 9H), 4.43-4.50(m, 2H), 4.58(br s, 2H), 5.28-5.
44(m, 8H).
【実施例２２】
【０２０２】
(3R,4R)-1,1-ジメチル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)ピロリジニウムクロリ
ド(化合物22)
　実施例4で得られた化合物4(135 mg, 0.223 mmol) をメタノール(2 mL)に溶解させ、炭
酸カリウム(154 mg, 1.12 mmol)、ヨードメタン(0.699 mL, 11.2 mmol)を加え室温で終夜
撹拌した。反応溶液を減圧下濃縮し、残渣を陰イオン交換樹脂(Dowex 1x-200 塩化物型(
ザ・ダウ・ケミカル・カンパニー(The Dow Chemical Company)社製)、1 mL、水とメタノ
ールでプレ洗浄したもの)にロードし、メタノールで溶出した。溶出液を減圧下濃縮し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(メタノール/クロロホルム=0/100～70/30)で
精製することにより化合物22(27.8 mg, 18.6 %)を得た。
ESI-MS m/z: 633 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.36(m, 40H)
, 1.50-1.59(m, 4H), 1.62(s, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 3.44-3.58(m, 4H), 3.66
(s, 6H), 3.86(dd, J= 13.2, 4.0 Hz, 2H), 4.02-4.13(m, 4H), 5.29-5.41(m, 4H).
【実施例２３】
【０２０３】
(3R,4R)-1,1-ジメチル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)ピロリジニウムクロ
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リド(化合物23)
　実施例19と同様の方法で、参考例31で得られた化合物A-4(430 mg, 0.666 mmol)を用い
、化合物23(442 mg, 95.2 %)を得た。
ESI-MS m/z: 661 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.35(m, 38H)
, 1.58-1.67(m, 4H), 1.76(br s, 2H), 2.01(q, J = 5.1 Hz, 8H), 2.38(t, J = 7.5 Hz,
 4H), 3.78(s, 6H), 4.15(dd, J = 13.6, 2.6 Hz, 2H), 4.37(dd, J = 13.6, 5.7 Hz, 2H
), 5.29-5.40(m, 4H), 5.43-5.46(m, 2H).
【実施例２４】
【０２０４】
3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)プ
ロパン-1,2-ジオール(化合物24)
　実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)を1-プロパノール(1 mL)に溶解させ、
グリシドール(0.111 mL, 1.67 mmol)を加え、マイクロウェーブ照射(300W, 100℃, 2時間
)を行った。反応溶液に水を加え、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～87/13)で精製することにより化合物
24(30.4 mg, 27.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 675(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.9 Hz, 3.0H), 0.93(t, J =
 7.3 Hz, 3.0H), 1.26-1.38(m, 22.0H), 1.51-1.67(m, 8.0H), 2.05(q, J = 6.4 Hz, 8.0
H), 2.33-2.42(m, 1.0H), 2.54(dd, J = 10.2, 4.3 Hz, 1.0H), 2.66-2.90(m, 7.0H), 3.
04(dd, J= 9.9, 5.9 Hz, 1.0H), 3.40-3.58(m, 9.5H), 3.63-3.88(m, 7.5H), 5.28-5.44(
m, 8.0H).
【実施例２５】
【０２０５】
(3R,4R)-1-(2-(ジメチルアミノ)アセチル)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニ
ルオキシ)ピロリジン(化合物25)
　実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)をクロロホルム(2 mL)に溶解させ、N,
N-ジメチルグリシン塩酸塩(東京化成工業社製、46.5 mg, 0.333 mmol)、ジイソプロピル
エチルアミン(0.146 mL, 0.833 mmol)、(ベンゾトリアゾール-1-イルオキシ)トリピロリ
ジノホスホニウムヘキサフルオロホスファート(渡辺化学工業社製、217 mg, 0.417 mmol)
を加え、室温で1.5時間撹拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
水層をクロロホルムで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～95/5)で精製することで化合物25(98.9 m
g, 86.8%)を得た。
ESI-MS m/z: 686(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.29-1.41(m, 
32H), 1.49-1.57(m, 4H), 2.05(q, J = 6.5 Hz, 8H), 2.31(s, 6H), 2.77(t, J = 5.8 Hz
, 4H), 3.06(s, 2H), 3.37-3.70(m, 8H), 3.84-3.91(m, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例２６】
【０２０６】
(3R,4R)-1-(2-(ジメチルアミノ)アセチル)ピロリジン-3,4-ジイル ジ((9Z,12Z)-オクタデ
カ-9,12-ジエノアート)(化合物26)
　実施例25と同様の方法で、実施例2で得られる化合物2(300 mg, 0.478 mmol)およびN,N-
ジメチルグリシン塩酸塩(東京化成工業社製、133 mg, 0.955 mmol)を用い、化合物26(297
 mg, 87.2 %)を得た。
ESI-MS m/z: 714(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.29-1.40(m, 
28H), 1.56-1.64(m, 4H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.27-2.35(m, 10H), 2.77(t, J = 
5.7 Hz, 4H), 3.06(s, 2H), 3.66-3.91(m, 4H), 5.18(d, J = 4.0 Hz, 2H), 5.28-5.43(m
, 8H).
【実施例２７】
【０２０７】
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(3R,4R)-1-(2-(ジメチルアミノ)アセチル)ピロリジン-3,4-ジイル ジ((Z)-オクタデカ-9-
エノアート)(化合物27)
　実施例25と同様の方法で、実施例9で得られた化合物9(200 mg, 0.316 mmol) およびN,N
-ジメチルグリシン塩酸塩(東京化成工業社製、88 mg, 0.633 mmol)を用い、化合物27(210
 mg, 92.5 %)を得た。
ESI-MS m/z: 718(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m, 
40H), 1.56-1.64(m, 4H), 2.01(q, J = 6.2 Hz, 8H), 2.27-2.34(m, 10H), 3.06(s, 2H),
 3.66-3.91(m, 4H), 5.18(d, J = 3.7 Hz, 2H), 5.34(tt, J = 11.2, 4.6 Hz, 4H).
【実施例２８】
【０２０８】
(3R,4R)-1-(3-(ジメチルアミノ)プロパノイル)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジ
エニルオキシ)ピロリジン(化合物28)
　実施例25と同様の方法で、実施例1で得られた化合物1(63.0 mg, 0.105 mmol)および3-(
ジメチルアミノ)プロピオン酸(メイトリクス・サイエンティフィック(MATRIX Scientific
)社製、24.6 mg, 0.210 mmol)を用い、化合物28(43.2 mg, 58.8 %)を得た。
ESI-MS m/z: 700(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.28-1.38(m, 
32H), 1.48-1.57(m, 4H), 2.05(q, J = 6.5 Hz, 8H), 2.75-2.85(m, 6H), 2.95(s, 6H), 
3.42-3.53(m, 8H), 3.59-3.66(m, 2H), 3.86-3.95(m, 2H), 5.28-5.44(m, 8H).
【実施例２９】
【０２０９】
(3R,4R)-1-(3-(ジメチルアミノ)プロパノイル)ピロリジン-3,4-ジイル ジ((9Z,12Z)-オク
タデカ-9,12-ジエノアート)(化合物29)
　実施例25と同様の方法で、実施例2で得られる化合物2(60.0 mg, 0.096 mmol)および3-(
ジメチルアミノ)プロピオン酸(MATRIX Scientific社製、22.4 mg, 0.191 mmol)を用い、
化合物29(57.6 mg, 82.9 %)を得た。
ESI-MS m/z: 728(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 7.0 Hz, 6H), 1.26-1.40(m, 
28H), 1.55-1.63(m, 4H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.27-2.34(m, 10H), 2.44(t, J = 
7.4 Hz, 2H), 2.68(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.77(t, J = 5.7 Hz, 4H), 3.55(d, J = 12.1 
Hz, 1H), 3.64-3.78(m, 2H), 3.82(dd, J = 12.1, 4.0 Hz, 1H), 5.18(d, J = 4.0 Hz, 2
H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例３０】
【０２１０】
(3R,4R)-1-(3-(ジメチルアミノ)プロパノイル)ピロリジン-3,4-ジイル ジ((Z)-オクタデ
カ-9-エノアート)(化合物30)
　実施例25と同様の方法で、実施例9で得られた化合物9(200 mg, 0.316 mmol)および3-(
ジメチルアミノ)プロピオン酸(MATRIX Scientific社製、74.1 mg, 0.633 mmol)を用い、
化合物35(209 mg, 90.3 %)を得た。
ESI-MS m/z: 732(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m, 
38H), 1.56-1.65(m, 4H), 1.74(br s, 2H), 2.01(q, J= 5.5 Hz, 8H), 2.28-2.34(m, 10H
), 2.46(t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.72(t, J= 7.3 Hz, 2H), 3.55(d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.
67-3.85(m, 3H), 5.19(d, J= 3.7 Hz, 2H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例３１】
【０２１１】
(3R,4R)-1-((S)-2,6-ジアミノヘキサノイル)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエ
ニルオキシ)ピロリジン(化合物31)
　Nε-(tert-ブトキシカルボニル)-Nα-[(9H-フルオレン-9-イルメトキシ)カルボニル]-L
-リジン(東京化成工業社製、125 mg, 0.267 mmol)、(ベンゾトリアゾール-1-イルオキシ)
トリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスファート(渡辺化学工業社製、146 mg, 0
.280 mmol)をクロロホルム(1 mL)に溶解させ、室温で1時間撹拌した。反応溶液に実施例1
で得られた化合物1(80.0 mg, 0.133 mmol)のクロロホルム(2 mL)溶液を加え、室温で7時
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間撹拌した。反応混合物にNε-(tert-ブトキシカルボニル)-Nα-[(9H-フルオレン-9-イル
メトキシ)カルボニル]-L-リジン(東京化成工業社製、187 mg, 0.400 mmol)、(ベンゾトリ
アゾール-1-イルオキシ)トリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスファート(渡辺
化学工業社製、222 mg, 0.427 mmol)を加え、室温で終夜撹拌した。反応混合物にNε-(te
rt-ブトキシカルボニル)-Nα-[(9H-フルオレン-9-イルメトキシ)カルボニル]-L-リジン(
東京化成工業社製、156 mg, 0.333 mmol)、O-(7-アザベンソトリアゾール-1-イル)-N,N,N
’,N’-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(Aldrich社製、152 mg, 0.4
00 mmol)を加え、室温で終夜、80℃で3時間撹拌した。室温まで冷却後、飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶
液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシ
リカゲルパッドに通すことで、(5S)-5-(((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニルア
ミノ)-6-(3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)-6-
オキソヘキシルカルバミン酸 tert-ブチルエステルの粗生成物を得た。
　得られた粗生成物をジクロロメタン(2 mL)に溶解させ、トリフルオロ酢酸(0.103 mL, 1
.33 mmol)を加え室温で4時間撹拌した。反応混合物にトリフルオロ酢酸(0.205 mL, 2.67 
mmol)を加え、室温で4.5時間撹拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え
、水層をクロロホルムで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫
酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～87/13)で精製することで(9H-フルオレ
ン-9-イル)メチル(2S)-6-アミノ-1-(3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキ
シ)ピロリジン-1-イル)-1-オキソヘキサン-2-イルカルバメート(66.1 mg, 52.2 % in 2 s
teps)を得た。
　得られた(9H-フルオレン-9-イル)メチル(2S)-6-アミノ-1-(3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタ
デカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)-1-オキソヘキサン-2-イルカルバメート(
65 mg, 0.068 mmol)をテトラヒドロフラン(2 mL)に溶解させ、ピロリジン(0.5 mL)を加え
室温で5時間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～60/40)で精製することで化合物31(2
4.0 mg, 48.2 %)を得た。
ESI-MS m/z: 729(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.9 Hz, 6H), 1.26-1.38(m,
 32H), 1.50-1.74(m, 10H), 2.05(q, J= 6.5 Hz, 8H), 2.77(t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.01(
br s, 2H), 3.32-3.72(m, 8H), 3.86(br s, 2H), 3.93(br s, 1H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例３２】
【０２１２】
N-メチル-N,N-ビス(2-((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)エチル)アミン(化合
物32)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、119 mg, 0.
999 mmol)および(9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep
,Inc社製、861 mg, 2.50 mmol)を用い、化合物32(68.3 mg, 11.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 617(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.9 Hz, 6H), 1.29(br s, 3
2H), 1.50-1.61(m, 4H), 2.00-2.09(m, 8H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J = 6.1 Hz, 4H), 2
.77(t, J = 5.6 Hz, 4H), 3.41(t, J= 6.8 Hz, 4H), 3.52(t, J = 6.1 Hz, 4H), 5.27-5.
44(m, 8H).
【実施例３３】
【０２１３】
N-メチル-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化合物33)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、119 mg, 0.
999 mmol)および(Z)-オクタデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、
865 mg, 2.50 mmol)を用い、化合物33(156 mg, 25.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 621(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.25-1.34(m, 
44H), 1.51-1.60(m, 4H), 1.97-2.04(m, 8H), 2.33(s, 3H), 2.63(t, J = 6.1 Hz, 4H), 
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3.41(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.52(t, J= 6.1 Hz, 4H), 5.28-5.40(m, 4H).
【実施例３４】
【０２１４】
N-メチル-N,N-ビス(2-(テトラデシルオキシ)エチル)アミン(化合物34)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、119 mg, 0.
999 mmol)およびテトラデシル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、731 mg, 2.5
0 mmol)を用い、化合物34(99.3 mg, 0.194 mmol)を得た。
ESI-MS m/z: 513(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.26(br s, 44
H), 1.51-1.60(m, 4H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J= 6.1 Hz, 4H), 3.41(t, J = 6.8 Hz, 4
H), 3.52(t, J = 5.9 Hz, 4H).
【実施例３５】
【０２１５】
N-メチル-N,N-ビス(2-((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化合物35)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、82.6 mg, 0
.693 mmol)および(Z)-ヘキサデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製
、530 mg, 1.66 mmol)を用い、化合物35(199 mg, 50.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 565(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.29(br s, 36
H), 1.51-1.56(m, 4H), 1.97-2.04(m, 8H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J = 6.1 Hz, 4H), 3.
41(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.52(t, J= 6.1 Hz, 4H), 5.28-5.40(m, 4H).
【実施例３６】
【０２１６】
N-メチル-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-6-エニルオキシ)エチル)アミン(化合物36)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、66.3 mg, 0
.557 mmol)および(Z)-オクタデカ-6-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製
、463 mg, 1.34 mmol)を用い、化合物36(205 mg, 59.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 621(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.24-1.37(m, 
44H), 1.52-1.63(m, 4H), 1.97-2.06(m, 8H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J = 6.1 Hz, 4H), 
3.41(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.52(t, J= 6.1 Hz, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例３７】
【０２１７】
N-メチル-N,N-ビス(2-(オクタデシルオキシ)エチル)アミン(化合物37)
　参考例5と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、179 mg, 1.
50 mmol)および1-ブロモオクタデカン(東京化成工業社製、1.20 g, 3.60 mmol)を用い、
化合物37(218 mg, 23.3%)を得た。
ESI-MS m/z: 625(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26(s, 60H),
 1.51-1.60(m, 4H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J = 6.1 Hz, 4H), 3.41(t, J = 6.6 Hz, 4H)
, 3.52(t, J = 6.1 Hz, 4H).
【実施例３８】
【０２１８】
(3R,4R)-3,4-ビス(ヘキサデシルオキシ)ピロリジン(化合物38)
　実施例1と同様の方法で、参考例11で得られた化合物VI-11(288 mg, 0.449 mmol)を用い
、化合物38(210 mg, 84.8%)を得た。
ESI-MS m/z: 553(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.34(m,
 50H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.66-1.68(m, 3H), 2.82(dd, J = 12.5, 3.0 Hz, 2H), 3.09(
dd, J = 12.5, 5.0 Hz, 2H), 3.43(td, J = 6.6, 0.7 Hz, 4H), 3.76(dd, J = 5.0, 3.0 
Hz, 2H).
【実施例３９】
【０２１９】
(3R,4R)-3,4-ビス(オクタデシルオキシ)ピロリジン(化合物39)
　実施例1と同様の方法で、参考例12で得られた化合物VI-12(290 mg, 0.415 mmol)を用い
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、化合物39(209 mg, 82.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 609(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.34(m,
 58H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.64(br s, 3H), 2.82(dd, J = 12.3, 3.1 Hz, 2H), 3.09(dd
, J = 12.3, 5.0 Hz, 2H), 3.43(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.77(dd, J = 5.0, 3.1 Hz, 2H).
【実施例４０】
【０２２０】
(3R,4R)-3,4-ビス((Z)-テトラデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(化合物40)
　実施例1と同様の方法で、参考例13で得られた化合物VI-13(100 mg, 0.172 mmol)を用い
、化合物40(71.4 mg, 84.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 492(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.87-0.92(m, 6H), 1.29-1.35(m, 26H), 
1.50-1.59(m, 4H), 1.64(br s, 3H), 2.02(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.82(dd, J = 12.5, 2.
9 Hz, 2H), 3.09(dd, J = 12.5, 4.9 Hz, 2H), 3.37-3.49(m, 4H), 3.76(dd, J = 4.9, 2
.9 Hz, 2H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例４１】
【０２２１】
(3R,4R)-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-11-エニルオキシ)ピロリジン(化合物41)
　実施例1と同様の方法で、参考例14で得られた化合物VI-14(220 mg, 0.317 mmol)を用い
、化合物41(157 mg, 82.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 605(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.37(m,
 42H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.87(br s, 2H), 2.01(q, J = 6.1 Hz, 8H), 2.83(dd, J = 1
2.5, 2.9 Hz, 2H), 3.10(dd, J = 12.5, 5.0 Hz, 2H), 3.43(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.77(
dd, J = 5.0, 2.9 Hz, 2H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例４２】
【０２２２】
(3R,4R)-3,4-ビス((Z)-イコサ-11-エニルオキシ)ピロリジン(化合物42)
　実施例1と同様の方法で、参考例15で得られた化合物VI-15(225 mg, 0.300 mmol)を用い
、化合物42(168 mg, 84.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 661(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.36(m,
 50H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.78(br s, 2H), 2.01(q, J = 6.2 Hz, 8H), 2.82(dd, J = 1
2.5, 2.9 Hz, 2H), 3.09(dd, J = 12.5, 5.0 Hz, 2H), 3.43(td, J = 6.7, 0.9 Hz, 4H),
 3.76(dd, J = 5.0, 2.9 Hz, 2H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例４３】
【０２２３】
(3S,4S)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン(化合物43)
　実施例1と同様の方法で、参考例10で得られた化合物VI-10(929 mg, 1.35 mmol)を用い
、化合物43(728 mg, 90.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 601(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.9 Hz, 6H), 1.30-1.41(m,
 30H), 1.50-1.60(m, 4H), 1.65(br s, 3H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.75-2.85(m, 6
H), 3.09(dd, J = 12.5, 5.3 Hz, 2H), 3.43(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.75-3.78(m, 2H), 5
.28-5.43(m, 8H).
【実施例４４】
【０２２４】
trans-3,4-ビス(((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)メチル)ピロリジン(化合物44)
　実施例1と同様の方法で、参考例17で得られた化合物VI-16(335 mg, 0.503 mmol)を用い
、化合物44(260 mg, 89.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 577(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.29-1.35(m,
 36H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.96-2.07(m, 10H), 2.70(dd, J = 11.1, 5.7 Hz, 2H), 3.06
(dd, J = 11.1, 7.3 Hz, 2H), 3.28-3.46(m, 8H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例４５】
【０２２５】
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(3R,4R)-3,4-ビス(ヘキサデシルオキシ)-1-メチルピロリジン(化合物45)
　実施例10と同様の方法で、実施例38で得られた化合物38(175 mg, 0.317 mmol)を用い、
化合物45(182 mg)を得た。
ESI-MS m/z: 567(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.35(m,
 52H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.31(s, 3H), 2.46(dd, J = 9.6, 4.3 Hz, 2H), 2.82(dd, J 
= 9.6, 5.5 Hz, 2H), 3.37-3.48(m, 4H), 3.81(dd, J = 5.5, 4.3 Hz, 2H).
【実施例４６】
【０２２６】
(3R,4R)-1-メチル-3,4-ビス(オクタデシルオキシ)ピロリジン(化合物46)
　実施例10と同様の方法で、実施例39で得られた化合物39(174 mg, 0.286 mmol)を用い、
化合物46(169 mg, 95.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 623(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.35(m,
 60H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.31(s, 3H), 2.46(dd, J = 9.9, 4.3 Hz, 2H), 2.82(dd, J 
= 9.9, 5.6 Hz, 2H), 3.37-3.48(m, 4H), 3.81(dd, J = 5.6, 4.3 Hz, 2H).
【実施例４７】
【０２２７】
(3R,4R)-1-メチル-3,4-ビス((Z)-テトラデカ-9-エニルオキシ)ピロリジン(化合物47)
　実施例10と同様の方法で、実施例40で得られた化合物40(55 mg, 0.112 mmol)を用い、
化合物47(53.4 mg, 93.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 507(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.87-0.92(m, 6H), 1.26-1.35(m, 28H), 
1.52-1.61(m, 4H), 1.98-2.05(m, 8H), 2.31(s, 3H), 2.46(dd, J = 9.9, 4.2 Hz, 2H), 
2.82(dd, J = 9.9, 5.6 Hz, 2H), 3.37-3.48(m, 4H), 3.81(dd, J = 5.6, 4.2 Hz, 2H), 
5.30-5.40(m, 4H).
【実施例４８】
【０２２８】
(3R,4R)-1-メチル-3,4-ビス((Z)-オクタデカ-11-エニルオキシ)ピロリジン(化合物48)
　実施例10と同様の方法で、実施例41で得られた化合物41(130 mg, 0.215 mmol)を用い、
化合物48(125 mg, 94.3%)を得た。
ESI-MS m/z: 619(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.36(m,
 44H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.01(q, J = 6.1 Hz, 8H), 2.31(s, 3H), 2.46(dd, J = 9.9,
 4.0 Hz, 2H), 2.82(dd, J = 9.9, 5.9 Hz, 2H), 3.37-3.48(m, 4H), 3.81(t, J = 4.9 H
z, 2H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例４９】
【０２２９】
(3R,4R)-3,4-ビス((Z)-イコサ-11-エニルオキシ)-1-メチルピロリジン(化合物49)
　実施例10と同様の方法で、実施例42で得られた化合物42(141 mg, 0.214 mmol)を用い、
化合物49(132 mg, 91.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 675(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.36(m,
 52H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.01(q, J = 6.1 Hz, 8H), 2.31(s, 3H), 2.46(dd, J = 10.0
, 4.2 Hz, 2H), 2.82(dd, J = 10.0, 5.9 Hz, 2H), 3.37-3.48(m, 4H), 3.81(t, J = 4.8
 Hz, 2H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例５０】
【０２３０】
(3S,4S)-1-メチル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン(化
合物50)
　実施例10と同様の方法で、実施例43で得られた化合物43(325 mg, 0.542 mmol)を用い、
化合物50(330 mg, 99.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 615(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.7 Hz, 6H), 1.29-1.38(m,
 30H), 1.51-1.62(m, 4H), 1.71(br s, 2H), 2.05(q, J = 6.5 Hz, 8H), 2.31(s, 3H), 2
.46(dd, J = 10.0, 4.5 Hz, 2H), 2.75-2.86(m, 6H), 3.36-3.49(m, 4H), 3.81(t, J = 4
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.5 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例５１】
【０２３１】
trans-3,4-ビス(((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)メチル)-1-メチルピロリジン(化合物5
1)
　実施例10と同様の方法で、実施例44で得られた化合物44(175 mg, 0.304 mmol)を用い、
化合物51(174 mg, 97.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 591(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.35(m,
 36H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.98-2.11(m, 10H), 2.33(s, 3H), 2.39(dd, J = 9.2, 5.3 H
z, 2H), 2.67(dd, J = 9.2, 7.3 Hz, 2H), 3.31-3.45(m, 8H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例５２】
【０２３２】
(3S,4S)-1,1-ジメチル-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジニ
ウムクロリド(化合物52)
　実施例19と同様の方法で、実施例50で得られた化合物50(125 mg, 0.204 mmol)を用い、
化合物52(135 mg, 99.8%)を得た。
ESI-MS m/z: 629 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.7 Hz, 6H), 1.29-1.38(m, 30H)
, 1.50-1.59(m, 4H), 1.72(br s, 2H), 2.05(q, J = 6.5 Hz, 8H), 2.77(t, J = 5.9 Hz,
 4H), 3.43-3.57(m, 4H), 3.68(s, 6H), 3.87(dd, J = 13.2, 3.6 Hz, 2H), 4.03-4.13(m
, 4H), 5.28-5.44(m, 8H).
【実施例５３】
【０２３３】
(3R,4R)-1-(2,3-ジヒドロキシプロピル)ピロリジン-3,4-ジイル ジ((9Z,12Z)-オクタデカ
-9,12-エノアート)(化合物53)
　実施例10と同様の方法で、実施例2で得られた化合物2(100 mg, 0.159 mmol)、DL-2,3-
ジヒドロキシプロパナール(アルドリッチ社製、143 mg, 1.59 mmol)を用い、化合物53(95
.4 mg, 85.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 703(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.25-1.40(m,
 28H), 1.56-1.66(m, 4H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.31(t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.39-
2.48(m, 1H), 2.56(dd, J = 10.8, 3.8 Hz, 1H), 2.67-2.85(m, 6H), 3.09(dd, J = 10.3
, 5.9 Hz, 1H), 3.24(dd, J = 10.3, 5.9 Hz, 1H), 3.50-3.56(m, 1H), 3.72-3.80(m, 2H
), 5.11(dd, J = 8.8, 5.1 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例５４】
【０２３４】
1-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)プ
ロパン-2-オール(化合物54)
　実施例24と同様の方法で、実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)、1,2-エポ
キシプロパン(0.023 mL, 0.333 mmol)を用い、化合物54(94.7 mg, 86.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 659(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.12(d, J = 
6.2 Hz, 3H), 1.26-1.40(m, 28H), 1.52-1.61(m, 8H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.22-
2.30(m, 1H), 2.41-2.52(m, 2H), 2.67(dd, J = 10.1, 4.6 Hz, 1H), 2.75-2.85(m, 5H),
 3.03(dd, J = 9.5, 5.9 Hz, 1H), 3.38-3.49(m, 4H), 3.73-3.85(m, 3H), 5.29-5.43(m,
 8H).
【実施例５５】
【０２３５】
1-(3R,4R)-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)-3
-メトキシプロパン-2-オール(化合物55)
　実施例24と同様の方法で、実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)、2-(メト
キシメチル)オキシラン(0.035 mL, 0.333 mmol)を用い、化合物55(92.9 mg, 80.8%)を得
た。
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ESI-MS m/z: 689(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.30-1.38(m,
 28H), 1.52-1.60(m, 8H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.33-2.43(m, 1H), 2.50-2.56(m,
 1H), 2.59-2.68(m, 2H), 2.77(t, J = 5.9 Hz, 4H), 2.86(dd, J = 9.7, 6.0 Hz, 1H), 
3.01(dd, J = 9.7, 6.0 Hz, 1H), 3.33-3.49(m, 9H), 3.79-3.87(m, 3H), 5.28-5.43(m, 
8H).
【実施例５６】
【０２３６】
3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)プ
ロパン-1-オール(化合物56)
　実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)をエタノール(2 mL)に溶解させ、アク
リル酸エチル(0.181 mL, 1.67 mmol)、ナトリウムエトキシド(5.7 mg, 0.083 mmol)を加
え、加熱還流下5.5時間撹拌した。反応溶液を冷却した後に減圧下溶媒を留去し、得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～97/3)
で精製することでエチル 3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキ
シ)ピロリジン-1-イル)プロパノアート(107 mg, 91.2%)を得た。
　得られたエチル 3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピ
ロリジン-1-イル)プロパノアート(220 mg, 0.314 mmol)をTHF(4 mL)に溶解させ、-78℃で
1.0 mol/L水素化ジイソブチルアルミニウムトルエン溶液(0.943 mL, 0.943mmol)を加えた
。-78℃から0℃まで徐々に昇温しながら2時間撹拌し、反応混合物に飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加えた。水層を酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグ
ネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(クロロホルム/メタノール=100/3～93/7)で精製することで化合物56(113 mg, 54
.5%)を得た。
ESI-MS m/z: 659(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(dd, J = 7.5, 6.0 Hz, 6H), 1.26-1
.40(m, 32H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.66-1.73(m, 2H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.56-2
.79(m, 8H), 2.90(dd, J = 9.7, 5.7 Hz, 2H), 3.41(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.76-3.81(m,
 4H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例５７】
【０２３７】
3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)プ
ロパナミド(化合物57)
　実施例56で得られたエチル 3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニル
オキシ)ピロリジン-1-イル)プロパノアート(180 mg, 0.257 mmol)をエタノール(2 mL)に
溶解させ、2 mol/L水酸化ナトリウム水溶液(2 mL)を加え、室温で2時間撹拌した。反応溶
液に1 mol/L塩酸水溶液を加えてpH 4とした後、水層をクロロホルムで抽出した。有機層
を無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮することで3-((3R,4R)-3,4-ビス((9
Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)プロパノイック アシッド(
148 mg, 85.8%)を得た。
　得られた3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン
-1-イル)プロパノイック アシッド(64 mg, 0.095 mmol)をクロロホルム(2 mL)に溶解させ
、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウム ヘキサ
フルオロホスフェート(HATU、アルドリッチ社製、72 mg, 0.190 mmol)、ジイソプロピル
エチルアミン(0.083 mL, 0.476 mmol)、2 mol/Lアンモニアメタノール溶液(0.238 mL, 0.
476 mmol)を加え、室温で終夜撹拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(クロロホルム/メタノール=100/0～90/10)で精製することで化合物57(46.1 mg, 72
.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 672(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.40(m,
 32H), 1.51-1.60(m, 4H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.39(t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.56(
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dd, J = 9.7, 4.2 Hz, 2H), 2.63-2.80(m, 6H), 2.90(dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 2H), 3.37-
3.49(m, 4H), 3.81(t, J = 4.2 Hz, 2H), 5.24(br s, 1H), 5.28-5.43(m, 8H), 8.07(br 
s, 1H).
【実施例５８】
【０２３８】
3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)-N
,N-ジメチルプロパナミド(化合物58)
　実施例57で得られた3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)
ピロリジン-1-イル)プロパノイック アシッド(63 mg, 0.094 mmol)をクロロホルム(2 mL)
に溶解させ、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウ
ム ヘキサフルオロホスフェート(HATU、アルドリッチ社製、71 mg, 0.187 mmol)、2 mol/
LジメチルアミンTHF溶液(0.234 mL, 0.469 mmol)、ジイソプロピルエチルアミン(0.082 m
L, 0.469 mmol)を加え、室温で終夜撹拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液を加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～95/5)で精製することで化合物58(60.7 mg,
 92.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 700(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.26-1.40(m,
 32H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.51-2.56(m, 4H), 2.70-2.83(m,
 6H), 2.87-2.95(m, 2H), 2.93(s, 3H), 3.00(s, 3H), 3.37-3.49(m, 4H), 3.81(t, J = 
4.8 Hz, 2H), 5.29-5.43(m, 8H).
【実施例５９】
【０２３９】
(3R,4R)-1-(3-N,N-ジメチルアミノプロピル)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエ
ニルオキシ)ピロリジン(化合物59)
　実施例56で得られた化合物56(110 mg, 0.167 mmol)をジクロロメタン(3 mL)に溶解させ
、トリエチルアミン(0.082 mL, 0.585 mmol)、無水メタンスルホン酸(58 mg, 0.334 mmol
)を加え、室温で4時間撹拌した。反応溶液を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮することで3-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-
9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)プロピル メタンスルホナートの粗生成物を得
た。
　得られた粗生成物をTHF(1 mL)に溶解させ、2.0 mol/LジメチルアミンTHF溶液(0.835 mL
, 1.67 mmol)を加え、マイクロウェーブ照射(300W, 100℃, 1時間)を行った。反応溶液を
濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール
=100/0～75/25)で精製することで化合物59(96.6 mg, 84.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 686(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.40(m,
 32H), 1.52-1.62(m, 4H), 1.63-1.76(m, 2H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.23(s, 6H),
 2.29-2.52(m, 6H), 2.75-2.87(m, 6H), 3.37-3.49(m, 4H), 3.81(t, J = 4.8 Hz, 2H), 
5.28-5.43(m, 8H).
【実施例６０】
【０２４０】
4-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-イル)-1
-メチルピペリジン(化合物60)
　実施例10と同様の方法で、実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)、1-メチル
ピペリジン-4-オン(Aldrich社製、 0.205 mL, 1.67 mmol)を用い、化合物60(72.0 mg, 62
.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 698(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.29-1.40(m,
 32H), 1.52-1.62(m, 6H), 1.77-1.83(m, 2H), 1.89-2.08(m, 11H), 2.24(s, 3H), 2.53(
dd, J = 9.6, 4.7 Hz, 2H), 2.75-2.85(m, 6H), 2.92(dd, J = 9.6, 6.2 Hz, 2H), 3.37-
3.49(m, 4H), 3.81(t, J = 4.7 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
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【実施例６１】
【０２４１】
(3R,4R)-1-(2-アミノアセチル)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピ
ロリジン(化合物61)
　実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)をクロロホルム(2 mL)に溶解させ、N-
(tert-ブトキシカルボニル)グリシン(東京化成工業社製、55 mg, 0.250 mmol)、ジイソプ
ロピルエチルアミン(0.146 mL, 0.833 mmol)、HATU(O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イ
ル)-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウム ヘキサフルオロホスフェート)(アルドリッチ
社製、127 mg, 0.333 mmol)を加え、室温で4時間撹拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～97/3)で精製することでtert-
ブチル 2-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)ピロリジン-1-
イル)-2-オキソエチルカルバマートを得た。
　得られたtert-ブチル2-((3R,4R)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ
)ピロリジン-1-イル)-2-オキソエチルカルバマートをジクロロメタン(2 mL)に溶解させ、
トリフルオロ酢酸(0.256 mL, 3.33 mmol)を加え室温で1.5時間撹拌した。反応混合物に飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層をクロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩
水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～85/15)で精製する
ことで化合物61(60.5 mg, 55.3%)を得た。
ESI-MS m/z: 658(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.28-1.40(m,
 32H), 1.49-1.58(m, 6H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.77(t, J = 5.9 Hz, 4H), 3.30-
3.56(m, 9H), 3.69(d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.86(d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.92(d, J = 3.7 
Hz, 1H), 5.29-5.43(m, 8H).
【実施例６２】
【０２４２】
(3R,4R)-1-(3-アミノプロパノイル)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキ
シ)ピロリジン(化合物62)
　実施例61と同様の方法で、実施例1で得られた化合物1(96 mg, 0.160 mmol)、N-(tert-
ブトキシカルボニル)-ベータ-アラニン(東京化成工業社製、45 mg, 0.240 mmol)を用い、
化合物62(52.5 mg, 49.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 672(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.26-1.38(m,
 32H), 1.49-1.57(m, 4H), 1.88(br s, 2H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.43(td, J = 6
.0, 1.5 Hz, 2H), 2.77(t, J = 6.0 Hz, 4H), 3.03(t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.37-3.67(m, 
8H), 3.85-3.91(m, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例６３】
【０２４３】
(3R,4R)-1-((S)-2,5-ジアミノペンタノイル)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエ
ニルオキシ)ピロリジン(化合物63)
　実施例61と同様の方法で、実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)、(S)-2,5-
ビス(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ペンタノイック アシッド(渡辺化学工業社製、83 
mg, 0.250 mmol)を用い、化合物63(70.5 mg, 59.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 715(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.29-1.68(m,
 40H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.69-2.79(m, 6H), 3.37-3.56(m, 7H), 3.64-3.69(m,
 2H), 3.85-3.92(m, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例６４】
【０２４４】
(3R,4R)-1-(6-アミノヘキサノイル)-3,4-ビス((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキ
シ)ピロリジン(化合物64)
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　実施例61と同様の方法で、実施例1で得られた化合物1(100 mg, 0.167 mmol)、6-(tert-
ブトキシカルボニルアミノ)ヘキサノイック アシッド(渡辺化学工業社製、58 mg, 0.250 
mmol)を用い、化合物64(85.5 mg, 71.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 714(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.71(m,
 42H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.25(t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.70-2.79(m, 6H), 3.37-
3.65(m, 8H), 3.84-3.90(m, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例６５】
【０２４５】
(3R,4R)-1-(2-アミノアセチル)ピロリジン-3,4-ジイル ジ((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-エ
ノアート)(化合物65)
　実施例61と同様の方法で、実施例2で得られた化合物2(100 mg, 0.159 mmol)、N-(tert-
ブトキシカルボニル)グリシン(東京化成工業社製、41.8 mg, 0.239 mmol)を用い、化合物
65(73.4 mg, 67.3%)を得た。
ESI-MS m/z: 686(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.40(m,
 28H), 1.56-1.65(m, 4H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.27-2.34(m, 4H), 2.77(t, J = 
5.9 Hz, 4H), 3.38-3.53(m, 3H), 3.68-3.81(m, 3H), 5.20(br s, 2H), 5.28-5.43(m, 8H
).
【実施例６６】
【０２４６】
(3R,4R)-1-((S)-2,6-ジアミノヘキサノイル)ピロリジン-3,4-ジイル ジ((9Z,12Z)-オクタ
デカ-9,12-エノアート)(化合物66)
　実施例61と同様の方法で、実施例2で得られた化合物2(100 mg, 0.159 mmol)、(S)-2,6-
ビス(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ヘキサノイック アシッド(渡辺化学工業社製、87 
mg, 0.239 mmol)を用い、化合物66(73.0 mg, 60.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 757(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.65(m,
 38H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.28-2.34(m, 4H), 2.70(t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.77(
t, J = 6.1 Hz, 4H), 3.43(dd, J = 7.3, 4.8 Hz, 1H), 3.54(d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.7
4(br s, 2H), 3.88(dd, J = 11.9, 4.0 Hz, 1H), 5.20-5.21(m, 2H), 5.29-5.43(m, 8H).
【実施例６７】
【０２４７】
ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化合物67)
　実施例1と同様の方法で、参考例19で得られた化合物VI-17(243 mg, 0.349 mmol)を用い
、化合物67(212 mg, 69.5%)を得た。
ESI-MS m/z: 607(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.25-1.35(m, 
44H), 1.54-1.59(m, 4H), 1.65(s, 1H), 1.98-2.05(m, 8H), 2.80(t, J = 5.3 Hz, 4H), 
3.42(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.53(t, J= 5.3 Hz, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例６８】
【０２４８】
ビス(2-((Z)-テトラデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化合物68)
　実施例1と同様の方法で、参考例20で得られた化合物VI-18(402 mg, 0.688 mmol)を用い
、化合物68(291 mg, 85.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 494(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.90(t, J= 7.1 Hz, 6H), 1.29(br s, 28
H), 1.53-1.62(m, 4H), 1.97-2.06(m, 9H), 2.81(t, J= 5.3 Hz, 4H), 3.42(t, J = 6.7 
Hz, 4H), 3.53(t, J = 5.4 Hz, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例６９】
【０２４９】
ビス(2-(テトラデシルオキシ)エチル)アミン(化合物69)
　実施例1と同様の方法で、参考例21で得られた化合物VI-19(150 mg, 0.255 mmol)を用い
、化合物69(79.2 mg, 62.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 499(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26(br s, 44
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H), 1.52-1.60(m, 4H), 1.89(br s, 1H), 2.81(t, J= 5.4 Hz, 4H), 3.43(t, J = 6.7 Hz
, 4H), 3.54(t, J = 5.3 Hz, 4H).
【実施例７０】
【０２５０】
ビス(2-(ヘキサデシルオキシ)エチル)アミン(化合物70)
　実施例1と同様の方法で、参考例22で得られた化合物VI-20(389 mg, 0.604 mmol)を用い
、化合物70(244 mg, 72.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 555(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26(br s, 52
H), 1.52-1.61(m, 4H), 1.91(br s, 1H), 2.82(t, J= 5.4 Hz, 4H), 3.43(t, J = 6.7 Hz
, 4H), 3.54(t, J = 5.4 Hz, 4H).
【実施例７１】
【０２５１】
ビス(2-(オクタデシルオキシ)エチル)アミン(化合物71)
　実施例1と同様の方法で、参考例23で得られた化合物VI-21(399 mg, 0.570 mmol)を用い
、化合物71(151 mg, 43.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 611(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.7 Hz, 6H), 1.25(br s, 60
H), 1.51-1.60(m, 4H), 2.08(br s, 1H), 2.84(t, J= 5.3 Hz, 4H), 3.43(t, J = 6.6 Hz
, 4H), 3.55(t, J = 5.4 Hz, 4H).
【実施例７２】
【０２５２】
ビス(2-((Z)-ヘキサデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化合物72)
　実施例1と同様の方法で、参考例24で得られた化合物VI-22(700 mg, 1.09 mmol)を用い
、化合物72(516 mg, 85.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 550(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.35(m,
 36H), 1.52-1.63(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.80(t, J = 5.3 Hz, 4H), 3.42(
t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.53(t, J = 5.3 Hz, 4H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例７３】
【０２５３】
N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)アミン(化合物73)
　tert-ブチル ビス(2-ヒドロキシエチル)カルバマート(アルドリッチ社製、600 mg, 2.9
2 mmol)をジクロロメタン(30 mL)に溶解し、オレイン酸(東京化成工業社製、1.82 g, 6.4
3 mmol)と1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド・塩酸塩(1.29 g, 6.7
2 mmol)と4-ジメチルアミノピリジン(89 mg, 0.731 mmol)を加えて室温で終夜撹拌した。
反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機
層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/クロロホルム=50/50～0/100)で精
製し、tert-ブチルN,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)カルバマート
(1.26 g, 58.7%)を得た。
　得られたtert-ブチル N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)カルバ
マート(1.22 g, 1.66 mmol)をジクロロメタン(30 mL)に溶解させ、トリフルオロ酢酸(2.5
6 mL, 33.2 mmol)を加え室温で3.5時間撹拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液を加え、水層をクロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～96/4)で精製することで化合物73(998 mg, 
94.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 635(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 40H), 1.58-1.67(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.32(t, J = 7.7 Hz, 4H), 2.89(
t, J = 5.5 Hz, 4H), 4.18(t, J = 5.5 Hz, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例７４】
【０２５４】
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N,N-ビス(2-((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエノイルオキシ)エチル)アミン(化合物74)
　実施例73と同様の方法で、tert-ブチル ビス(2-ヒドロキシエチル)カルバマート(アル
ドリッチ社製、415 mg, 2.02 mmol)、リノール酸(アルドリッチ社製、1.25 g, 4.45 mmol
)を用い、化合物74(494 mg, 82.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 631(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.7 Hz, 6H), 1.31(br s, 28
H), 1.54(br s, 1H), 1.58-1.66(m, 4H), 2.00-2.09(m, 8H), 2.32(t, J = 7.6 Hz, 4H),
 2.77(t, J = 5.9 Hz, 4H), 2.89(t, J= 5.4 Hz, 4H), 4.17(t, J = 5.6 Hz, 4H), 5.28-
5.43(m, 8H).
【実施例７５】
【０２５５】
N-メチル-N,N-ビス(2-((Z)-テトラデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミン(化合物75)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、25.0 mg, 0
.210 mmol)および(Z)-テトラデカ-9-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製
、152 mg, 0.524 mmol)を用い、化合物75(25.5 mg, 23.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 509(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.90(t, J= 7.1 Hz, 6H), 1.25-1.37(m, 
28H), 1.51-1.62(m, 4H), 1.98-2.06(m, 8H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J = 6.1 Hz, 4H), 
3.41(t, J = 6.7 Hz, 4H), 3.52(t, J= 6.1 Hz, 4H), 5.29-5.41(m, 4H).
【実施例７６】
【０２５６】
N,N-ビス(2-(ヘキサデシルオキシ)エチル)-N-メチルアミン(化合物76)
　参考例5と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、60.0 mg, 0
.504 mmol)およびヘキサデシル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、403 mg, 1.
26 mmol)を用い、化合物76(135 mg, 47.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 569(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26(br s, 5
2H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J = 6.0 Hz, 4H), 3.41(t, J = 6.8 Hz,
 4H), 3.52(t, J = 6.0 Hz, 4H).
【実施例７７】
【０２５７】
N-メチル-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-11-エニルオキシ)エチル)アミン(化合物77)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、80 mg, 0.6
71 mmol)および(Z)-オクタデカ-11-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、
582 mg, 1.68 mmol)を用い、化合物77(198 mg, 47.5%)を得た。
ESI-MS m/z: 621(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.35(m,
 44H), 1.56(dd, J = 16.9, 10.3 Hz, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.33(s, 3H), 2.
64(t, J = 6.0 Hz, 4H), 3.41(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.52(t, J = 6.0 Hz, 4H), 5.30-5.
40(m, 4H).
【実施例７８】
【０２５８】
N,N-ビス(2-((Z)-イコサ-11-エニルオキシ)エチル)-N-メチルアミン(化合物78)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、64.1 mg, 0
.538 mmol)および(Z)-イコサ-11-エニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,Inc社製、50
4 mg, 1.35 mmol)を用い、化合物78(164 mg, 45.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 677(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.7 Hz, 6H), 1.27(br s, 52
H), 1.50-1.61(m, 4H), 1.96-2.06(m, 8H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J = 6.1 Hz, 4H), 3.
41(t, J = 6.7 Hz, 4H), 3.52(t, J= 6.1 Hz, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例７９】
【０２５９】
N,N-ビス(2-((11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニルオキシ)エチル)-N-メチルアミン(化合物7
9)
　参考例1と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、58.0 mg, 0
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.487 mmol)および(11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル メタンスルホナート(Nu-Chek Prep,
Inc社製、453 mg, 1.22 mmol)を用い、化合物79(204 mg, 62.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 673(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.7 Hz, 6H), 1.29(br s, 40
H), 1.51-1.60(m, 4H), 2.01-2.09(m, 8H), 2.33(s, 3H), 2.64(t, J = 6.1 Hz, 4H), 2.
77(t, J = 5.6 Hz, 4H), 3.41(t, J= 6.7 Hz, 4H), 3.52(t, J = 6.1 Hz, 4H), 5.28-5.4
3(m, 8H).
【実施例８０】
【０２６０】
N,N-ジメチル-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミニウムクロリド
(化合物80)
　実施例22と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(104 mg, 0.172 mmol)を用い、
化合物80(114 mg, 99.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 635 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.35(m, 44H)
, 1.51-1.60(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 3.44(s, 6H), 3.46(t, J = 6.6 Hz, 4H
), 3.87-3.91(m, 4H), 3.97-4.01(m, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例８１】
【０２６１】
N,N-ジメチル-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)アミニウムクロリ
ド(化合物81)
　実施例22と同様の方法で、実施例73で得られた化合物73(100 mg, 0.158 mmol)を用い、
化合物81(86.9 mg, 79.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 663 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.35(m, 40H)
, 1.56-1.65(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.35(t, J = 7.7 Hz, 4H), 3.53(s, 6H
), 4.12-4.15(m, 4H), 4.58-4.62(m, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例８２】
【０２６２】
3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミノ)プロパン-1,2-ジオール(化
合物82)
　実施例10と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(150 mg, 0.247 mmol)、DL-2,3
-ジヒドロキシプロパナール(アルドリッチ社製、223 mg, 2.48 mmol)を用い、化合物82(2
4.2 mg, 14.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 681(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.36(m,
 44H), 1.52-1.61(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.67-2.69(m, 2H), 2.73-2.88(m,
 4H), 3.41(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.45-3.54(m, 5H), 3.64-3.74(m, 2H), 5.30-5.40(m, 
4H).
【実施例８３】
【０２６３】
3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)アミノ)プロパン-1,2-ジオール(
化合物83)
　実施例10と同様の方法で、実施例73で得られた化合物73(150 mg, 0.246 mmol)、DL-2,3
-ジヒドロキシプロパナール(アルドリッチ社製、222 mg, 2.46 mmol)を用い、化合物83(4
2.2 mg, 24.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 709(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 40H), 1.56-1.66(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.31(t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.59-
2.72(m, 2H), 2.76-2.93(m, 4H), 3.45-3.52(m, 1H), 3.66-3.78(m, 2H), 4.09-4.21(m, 
4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例８４】
【０２６４】
3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミノ)プロパナミド(化合物84)
　実施例67で得られた化合物67(400 mg, 0.660 mmol)をエタノール(8 mL)に溶解させ、ア
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クリル酸エチル(3.59 mL, 33.0 mmol)、ナトリウムエトキシド(22.5 mg, 0.330 mmol)を
加え、加熱還流下終夜撹拌した。反応溶液を冷却した後に減圧下溶媒を留去し、得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～98/2)で
精製することでエチル 3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミノ)プロ
パノアート(399 mg, 85.6%)を得た。
　得られたエチル 3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミノ)プロパノ
アート(200 mg, 0.283 mmol)をエタノール(4 mL)に溶解させ、2 mol/L水酸化ナトリウム
水溶液(3 mL)を加え、室温で6時間撹拌した。反応溶液に1 mol/L塩酸水溶液を加えてpH 6
とした後、水層をクロロホルムで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過
し、減圧下濃縮することで3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミノ)
プロパノイック アシッド(188 mg, 98.0%)を得た。
　得られた3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミノ)プロパノイック 
アシッド(85 mg, 0.125 mmol)をクロロホルム(3 mL)に溶解させ、O-(7-アザベンゾトリア
ゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウム ヘキサフルオロホスフェート(HAT
U、アルドリッチ社製、95 mg, 0.251 mmol)、7 mol/Lアンモニアメタノール溶液(0.090 m
L, 0.627 mmol)、ジイソプロピルエチルアミン(0.109 mL, 0.627 mmol)を加え、室温で終
夜撹拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチルで抽
出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧
下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノ
ール=100/0～88/12)で精製することで化合物84(72.3 mg, 85.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 678(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 44H), 1.48-1.57(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.36(t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.72-
2.80(m, 6H), 3.39(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.48(t, J = 5.7 Hz, 4H), 5.18(br s, 1H), 5
.29-5.40(m, 4H), 8.22(br s, 1H).
【実施例８５】
【０２６５】
3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミノ)-N,N-ジメチルプロパナミド
(化合物85)
　実施例84中の3-(ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミノ)プロパノイ
ック アシッド(80 mg, 0.118 mmol)をクロロホルム(3 mL)に溶解させ、O-(7-アザベンゾ
トリアゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウム ヘキサフルオロホスフェー
ト(HATU、アルドリッチ社製、90 mg, 0.236 mmol)、2 mol/LジメチルアミンTHF溶液(0.29
5 mL, 0.590 mmol)、ジイソプロピルエチルアミン(0.103 mL, 0.590 mmol)を加え、室温
で終夜撹拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチル
で抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、
減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メ
タノール=100/0～94/6)で精製することで化合物85(71.1 mg, 85.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 706(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 44H), 1.51-1.59(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.56(br s, 2H), 2.79-2.96(m, 6
H), 2.94(s, 3H), 3.02(s, 3H), 3.41(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.53(br s, 4H), 5.29-5.40
(m, 4H).
【実施例８６】
【０２６６】
2-アミノ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アセタミド(化合物86)
　実施例61と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(100 mg, 0.165 mmol)、N-(ter
t-ブトキシカルボニル)グリシン(東京化成工業社製、43 mg, 0.247 mmol)を用い、化合物
86(83.0 mg, 76.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 664(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 44H), 1.49-1.57(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 3.39(td, J = 6.6, 2.2 Hz, 4H),
 3.48-3.51(m, 4H), 3.53(s, 2H), 3.56(s, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
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【実施例８７】
【０２６７】
3-アミノ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)プロパナミド(化合物87)
　実施例61と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(100 mg, 0.165 mmol)、N-(ter
t-ブトキシカルボニル)-ベータ-アラニン(東京化成工業社製、47 mg, 0.247 mmol)を用い
、化合物87(84.2 mg, 75.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 678(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 44H), 1.49-1.58(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.55(t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.99(
t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.39(t, J = 6.8 Hz, 4H), 3.51-3.57(m, 8H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例８８】
【０２６８】
6-アミノ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)ヘキサナミド(化合物88)
　実施例61と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(100 mg, 0.165 mmol)、6-(ter
t-ブトキシカルボニルアミノ)ヘキサノイック アシッド(渡辺化学工業社製、57 mg, 0.24
7 mmol)を用い、化合物88(87.8 mg, 74.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 720(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.38(m,
 44H), 1.41-1.56(m, 8H), 1.60-1.70(m, 2H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.39(t, J = 
7.5 Hz, 2H), 2.69(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.39(t, J = 6.4 Hz, 4H), 3.49-3.56(m, 8H),
 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例８９】
【０２６９】
2-(ジメチルアミノ)-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アセタミド(
化合物89)
　実施例25と同様の方法で、実施例67で得られる化合物67(100 mg, 0.165 mmol)およびN,
N-ジメチルグリシン塩酸塩(東京化成工業社製、26 mg, 0.247 mmol)を用い、化合物89(92
.1 mg, 80.8%)を得た。
ESI-MS m/z: 692(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 44H), 1.49-1.58(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.29(s, 6H), 3.20(s, 2H), 3.39
(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.50-3.57(m, 6H), 3.68(t, J = 5.5 Hz, 2H), 5.30-5.40(m, 4H)
.
【実施例９０】
【０２７０】
3-(ジメチルアミノ)-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)プロパナミド
(化合物90)
　実施例25と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(100 mg, 0.165 mmol)、3-(ジ
メチルアミノ)プロピオン酸(メイトリクス・サイエンティフィック(MATRIX Scientific)
社製、29 mg, 0.247 mmol)を用い、化合物90(53.7 mg, 46.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 706(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 44H), 1.49-1.58(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.26(s, 6H), 2.55-2.68(m, 4H),
 3.39(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.50-3.59(m, 8H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例９１】
【０２７１】
(S)-2-アミノ-3-ヒドロキシ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)プロ
パナミド(化合物91)
　実施例61と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(100 mg, 0.165 mmol)、(S)-2-
(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-ヒドロキシプロパノイック アシッド(渡辺化学工業
社製、51 mg, 0.247 mmol)を用い、化合物91(31.0 mg, 27.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 694(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 44H), 1.49-1.58(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 3.37-3.45(m, 5H), 3.49-3.77(m,
 9H), 3.92(dd, J = 6.4, 4.9 Hz, 1H), 5.29-5.40(m, 4H).
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【実施例９２】
【０２７２】
(S)-2,3-ジアミノ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)プロパナミド(
化合物92)
　実施例61と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(100 mg, 0.165 mmol)、(S)-2,
3-ビス(tert-ブトキシカルボニルアミノ)プロパノイック アシッド・ジシクロヘキシルア
ミン塩(渡辺化学工業社製、120 mg, 0.247 mmol)を用い、化合物92(91.3 mg, 80.1%)を得
た。
ESI-MS m/z: 693(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.28-1.35(m,
 44H), 1.50-1.58(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.70(dd, J = 12.6, 7.3 Hz, 1H)
, 2.86(dd, J = 12.6, 5.1 Hz, 1H), 3.32-3.43(m, 5H), 3.47-3.58(m, 5H), 3.71-3.81(
m, 3H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例９３】
【０２７３】
(S)-2,5-ジアミノ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)ペンタナミド(
化合物93)
　実施例61と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(100 mg, 0.165 mmol)、(S)-2,
5-ビス(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ペンタノイック アシッド(渡辺化学工業社製、8
2 mg, 0.247 mmol)を用い、化合物93(57.5 mg, 48.3%)を得た。
ESI-MS m/z: 721(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 44H), 1.43-1.70(m, 8H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.68-2.73(m, 2H), 3.29-3.57(m,
 10H), 3.65-3.81(m, 3H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例９４】
【０２７４】
(S)-2,6-ジアミノ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)ヘキサナミド(
化合物94)
　実施例61と同様の方法で、実施例67で得られた化合物67(100 mg, 0.165 mmol)、(S)-2,
6-ビス(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ヘキサノイック アシッド(渡辺化学工業社製、9
0 mg, 0.247 mmol)を用い、化合物94(55.7 mg, 46.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 735(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.38(m,
 46H), 1.41-1.62(m, 8H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.69(t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.28-
3.57(m, 10H), 3.65-3.82(m, 3H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例９５】
【０２７５】
2-アミノ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)アセタミド(化合物95)
　実施例61と同様の方法で、実施例73で得られた化合物73(100 mg, 0.158 mmol)、N-(ter
t-ブトキシカルボニル)グリシン(東京化成工業社製、41.4 mg, 0.237 mmol)を用い、化合
物95(72.8 mg, 66.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 692(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 40H), 1.55-1.64(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.30(td, J = 7.7, 2.6 Hz, 4H),
 3.51(s, 2H), 3.53(t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.63(t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.17-4.25(m, 4H)
, 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例９６】
【０２７６】
2-アミノ-N,N-ビス(2-((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエノイルオキシ)エチル)アセタミド
(化合物96)
　実施例61と同様の方法で、実施例74で得られた化合物74(100 mg, 0.159 mmol)を用い、
化合物96(36.3 mg, 33.3%)を得た。
ESI-MS m/z: 688(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.30(br s, 28
H), 1.55-1.65(m, 4H), 2.01-2.08(m, 8H), 2.27-2.34(m, 4H), 2.77(t, J = 5.9 Hz, 4H
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), 3.50-3.66(m, 6H), 4.16-4.27(m, 4H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例９７】
【０２７７】
(S)-2,6-ジアミノ-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)ヘキサナミド
(化合物97)
　実施例61と同様の方法で、実施例73で得られた化合物73(100 mg, 0.158 mmol)、(S)-2,
6-ビス(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ヘキサノイック アシッド(渡辺化学工業社製、8
6 mg, 0.237 mmol)を用い、化合物97(49.1 mg, 40.8%)を得た。
ESI-MS m/z: 763(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.65(m,
 50H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.27-2.33(m, 4H), 2.70(t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.37-
3.56(m, 2H), 3.64-3.87(m, 3H), 4.18-4.24(m, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例９８】
【０２７８】
2-(ジメチルアミノ)-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)アセタミド
(化合物98)
　実施例25と同様の方法で、実施例73で得られる化合物73(105 mg, 0.166 mmol)およびN,
N-ジメチルグリシン塩酸塩(東京化成工業社製、25.6 mg, 0.248 mmol)を用い、化合物98(
72.1 mg, 60.5%)を得た。
ESI-MS m/z: 720(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.34(m,
 40H), 1.57-1.64(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.27-2.35(m, 10H), 3.15(s, 2H)
, 3.61(t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.78(t, J = 5.9 Hz, 2H), 4.22(q, J = 5.5 Hz, 4H), 5.3
0-5.39(m, 4H).
【実施例９９】
【０２７９】
3-(ジメチルアミノ)-N,N-ビス(2-((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)エチル)プロパナミ
ド(化合物99)
　実施例25と同様の方法で、実施例73で得られた化合物73(100 mg, 0.158 mmol)、3-(ジ
メチルアミノ)プロピオン酸(メイトリクス・サイエンティフィック(MATRIX Scientific)
社製、36.2 mg, 0.309 mmol)を用い、化合物99(25.3 mg, 21.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 734(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m,
 40H), 1.56-1.63(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.27-2.33(m, 10H), 2.52-2.68(m
, 4H), 3.59-3.64(m, 4H), 4.18-4.23(m, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例１００】
【０２８０】
(S)-2,6-ジアミノ-N,N-ビス(2-((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエノイルオキシ)エチル)ヘ
キサナミド(化合物100)
　実施例61と同様の方法で、実施例74で得られた化合物74(100 mg, 0.159 mmol)、(S)-2,
6-ビス(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ヘキサノイック アシッド(渡辺化学工業社製、8
7 mg, 0.238 mmol)を用い、化合物100(85.1 mg, 70.8%)を得た。
ESI-MS m/z: 759(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.65(m,
 38H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.30(td, J = 7.4, 6.0 Hz, 4H), 2.70(t, J = 6.4 H
z, 2H), 2.77(t, J = 5.7 Hz, 4H), 3.37-3.57(m, 2H), 3.64-3.87(m, 3H), 4.21(q, J =
 5.7 Hz, 4H), 5.28-5.44(m, 8H).
【実施例１０１】
【０２８１】
trans-3,4-ビス(((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)メチル)ピロリジン(化合物101)
　実施例1と同様の方法で、参考例25で得られた化合物VI-23(357 mg, 0.494 mmol)を用い
、化合物101(252 mg, 80.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 633(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.35(m, 
44H), 1.50-1.59(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 10H), 2.69(dd, J = 11.3, 5.5 Hz, 2H)
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, 3.06(dd, J = 11.3, 7.1 Hz, 2H), 3.28-3.46(m, 8H), 5.30-5.40(m, 4H).
【実施例１０２】
【０２８２】
trans-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)メチル)ピロリジン(化合物
102)
　実施例1と同様の方法で、参考例26で得られた化合物VI-24(382 mg, 0.532 mmol)を用い
、化合物102(276 mg, 82.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 629(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.29-1.40(m, 
32H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.97-2.08(m, 10H), 2.69(dd, J = 11.2, 5.7 Hz, 2H), 2.77(
t, J = 6.0 Hz, 4H), 3.06(dd, J= 11.2, 7.1 Hz, 2H), 3.28-3.46(m, 8H), 5.29-5.43(m
, 8H).
【実施例１０３】
【０２８３】
trans-3,4-ビス(((11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニルオキシ)メチル)ピロリジン(化合物10
3)
　実施例1と同様の方法で、参考例27で得られた化合物VI-25(420 mg, 0.542 mmol)を用い
、化合物103(316 mg, 85.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 685(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.40(m, 
40H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.97-2.08(m, 10H), 2.69(dd, J = 11.1, 5.8 Hz, 2H), 2.77(
t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.06(dd, J= 11.1, 7.3 Hz, 2H), 3.28-3.46(m, 8H), 5.28-5.43(m
, 8H).
【実施例１０４】
【０２８４】
trans-3,4-ビス(((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)メチル)ピロリジン(化合物104)
　参考例28で得られた化合物XIII-1(278 mg, 0.366 mmol)をジクロロメタン(6 mL)に溶解
させ、トリフルオロ酢酸(0.563 mL, 7.31 mmol)を加え室温で3時間撹拌した。反応混合物
に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層をクロロホルムで抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣
を少量のメタノールに溶解し、プラスチックカラムに充填したBONDESIL-SCX(ヴァリアン(
VARIAN)社製、6 g)の上部に吸着させ、メタノールで洗浄し、次いでアンモニア・メタノ
ール溶液(東京化成工業社製、2 mol/L)で目的物を溶出させた。目的物を含むフラクショ
ンを減圧下濃縮することで化合物104(162 mg, 67.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 661(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.35(m, 
40H), 1.56-1.64(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.09-2.16(m, 2H), 2.30(t, J = 7
.5 Hz, 4H), 2.72(dd, J = 11.3, 5.5 Hz, 2H), 3.11(dd, J = 11.3, 7.1 Hz, 2H), 3.99
-4.12(m, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例１０５】
【０２８５】
trans-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエノイルオキシ)メチル)ピロリジン(化合
物105)
　実施例104と同様の方法で、参考例29で得られた化合物XIII-2(350 mg, 0.463 mmol)を
用い、化合物105(224 mg, 73.6%)を得た。
ESI-MS m/z: 657(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.40(m, 
28H), 1.57-1.66(m, 4H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.09-2.17(m, 2H), 2.31(t, J = 7
.5 Hz, 4H), 2.72(dd, J = 11.3, 6.0 Hz, 2H), 2.77(t, J = 6.2 Hz, 4H), 3.11(dd, J 
= 11.3, 7.3 Hz, 2H), 3.99-4.13(m, 4H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例１０６】
【０２８６】
trans-1-メチル-3,4-ビス(((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)メチル)ピロリジン(化合物1
06)
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　実施例10と同様の方法で、実施例101で得られた化合物101(107 mg, 0.169 mmol)を用い
、化合物106(87.3 mg, 79.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 647(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.36(m, 
44H), 1.50-1.59(m, 4H), 1.98-2.09(m, 10H), 2.31(s, 3H), 2.36(dd, J = 9.2, 5.3 Hz
, 2H), 2.64(dd, J = 9.2, 7.0 Hz, 2H), 3.30-3.45(m, 8H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例１０７】
【０２８７】
trans-1-メチル-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)メチル)ピロリジ
ン(化合物107)
　実施例10と同様の方法で、実施例102で得られた化合物102(123 mg, 0.196 mmol)を用い
、化合物107(109 mg, 86.7%)を得た。
ESI-MS m/z: 643(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.26-1.40(m, 
32H), 1.50-1.60(m, 4H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 10H), 2.31(s, 3H), 2.36(dd, J = 9.2,
 5.5 Hz, 2H), 2.64(dd, J = 9.2, 7.0 Hz, 2H), 2.77(t, J = 5.9 Hz, 4H), 3.30-3.45(
m, 8H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例１０８】
【０２８８】
trans-3,4-ビス(((11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニルオキシ)メチル)-1メチルピロリジン(
化合物108)
　実施例10と同様の方法で、実施例103で得られた化合物103(165 mg, 0.241 mmol)を用い
、化合物108(145 mg, 85.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 699(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.40(m, 
40H), 1.50-1.60(m, 4H), 2.05(q, J = 6.2 Hz, 10H), 2.31(s, 3H), 2.36(dd, J = 9.2,
 5.8 Hz, 2H), 2.64(dd, J = 9.2, 7.3 Hz, 2H), 2.77(t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.31-3.45(
m, 8H), 5.29-5.43(m, 8H).
【実施例１０９】
【０２８９】
trans-1-メチル-3,4-ビス(((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)メチル)ピロリジン(化合
物109)
　実施例10と同様の方法で、実施例104で得られた化合物104(50 mg, 0.076 mmol)を用い
、化合物109(47 mg, 92%)を得た。
ESI-MS m/z: 675(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.26-1.35(m, 
40H), 1.56-1.65(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.15-2.24(m, 2H), 2.27-2.37(m, 
9H), 2.67(dd, J = 9.3, 7.1 Hz, 2H), 3.99-4.12(m, 4H), 5.29-5.40(m, 4H).
【実施例１１０】
【０２９０】
trans-1-メチル-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエノイルオキシ)メチル)ピロリ
ジン(化合物110)
　実施例10と同様の方法で、実施例105で得られた化合物105(80 mg, 0.12 mmol)を用い、
化合物110(66 mg, 81%)を得た。
ESI-MS m/z: 671(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.25-1.40(m, 
28H), 1.57-1.66(m, 4H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.13-2.24(m, 2H), 2.27-2.37(m, 
9H), 2.66(dd, J = 9.2, 7.3 Hz, 2H), 2.77(t, J = 5.7 Hz, 4H), 3.99-4.12(m, 4H), 5
.28-5.43(m, 8H).
【実施例１１１】
【０２９１】
trans-1,1-ジメチル-3,4-ビス(((Z)-オクタデカ-9-エニルオキシ)メチル)ピロリジニウム
クロリド(化合物111)
　実施例22と同様の方法で、実施例101で得られた化合物101(90.0 mg, 0.142 mmol)を用
い、化合物111(85.9 mg, 86.6%)を得た。
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ESI-MS m/z: 661 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.37(m, 44H)
, 1.50-1.58(m, 4H), 2.01(q, J = 5.9 Hz, 8H), 2.82-2.87(m, 2H), 3.43(t, J = 6.6 H
z, 4H), 3.48(s, 6H), 3.49-3.56(m, 4H), 3.75(dd, J = 11.6, 8.2 Hz, 2H), 4.10(dd, 
J = 11.6, 8.1 Hz, 2H), 5.29-5.41(m, 4H).
【実施例１１２】
【０２９２】
trans-1,1-ジメチル-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)メチル)ピロ
リジニウムクロリド(化合物112)
　実施例22と同様の方法で、実施例102で得られた化合物102(100 mg, 0.159 mmol)を用い
、化合物112(107 mg, 96.9%)を得た。
ESI-MS m/z: 657 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.29-1.40(m, 32H)
, 1.50-1.58(m, 4H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.77(t, J= 5.9 Hz, 4H), 2.80-2.87(m
, 2H), 3.43(t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.48(s, 6H), 3.49-3.56(m, 4H), 3.74(dd, J = 11.6
, 8.1 Hz, 2H), 4.09(dd, J = 11.6, 8.1 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例１１３】
【０２９３】
trans-1,1-ジメチル-3,4-ビス(((Z)-オクタデカ-9-エノイルオキシ)メチル)ピロリジニウ
ムクロリド(化合物113)
　実施例22と同様の方法で、実施例104で得られた化合物104(77.0 mg, 0.117 mmol)を用
い、化合物113(69.5 mg, 82.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 689 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J = 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.35(m, 40H)
, 1.56-1.65(m, 4H), 2.01(q, J = 5.5 Hz, 8H), 2.33(t, J= 7.5 Hz, 4H), 2.93(br s, 
2H), 3.57(s, 6H), 3.86(dd, J = 11.9, 8.6 Hz, 2H), 4.19-4.27(m, 6H), 5.29-5.40(m,
 4H).
【実施例１１４】
【０２９４】
trans-1,1-ジメチル-3,4-ビス(((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエノイルオキシ)メチル)ピ
ロリジニウムクロリド(化合物114)
　実施例22と同様の方法で、実施例105で得られた化合物105(105 mg, 0.160 mmol)を用い
、化合物114(74.3 mg, 64.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 685 M+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.26-1.40(m, 28H)
, 1.57-1.65(m, 4H), 2.05(q, J = 6.7 Hz, 8H), 2.33(t, J= 7.7 Hz, 4H), 2.77(t, J =
 5.9 Hz, 4H), 2.93(br s, 2H), 3.56(s, 6H), 3.86(dd, J = 12.1, 8.4 Hz, 2H), 4.19-
4.27(m, 6H), 5.28-5.43(m, 8H).
【実施例１１５】
【０２９５】
trans-1-((S)-2,6-ジアミノヘキサノイル)-3,4-ビス(((11Z,14Z)-イコサ-11,14-ジエニル
オキシ)メチル)ピロリジン(化合物115)
　実施例61と同様の方法で、実施例103で得られた化合物103(100 mg, 0.146 mmol)、(S)-
2,6-ビス(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ヘキサノイック アシッド(渡辺化学工業社製
、80 mg, 0.219 mmol)を用い、化合物115(72.6 mg, 61.2%)を得た。
ESI-MS m/z: 813(M + H)+;1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 7.0 Hz, 6H), 1.27-1.59(m, 5
0H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.17-2.26(m, 1H), 2.35-2.43(m, 1H), 2.70(t, J = 5.
7 Hz, 2H), 2.77(t, J = 6.0 Hz, 4H), 3.21-3.55(m, 11H), 3.58-3.80(m, 2H), 5.29-5.
43(m, 8H).
【実施例１１６】
【０２９６】
3-(ジメチルアミノ)プロピル　ビス(2-((Z)-1-オキソオクタデカ-9-エニルオキシ)エチル
)カルバマート(化合物116)
　実施例73で得られた化合物73(160 mg, 0.252 mmol)をクロロホルム(2.5 mL)に溶解させ
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、“ジャーナル・オブ・アメリカン・ケミカル・ソサイエティー(J.Am.Chem.Soc.)”,198
1年,第103巻,p.4194-4199記載の方法で合成した3-(ジメチルアミノ)プロピル　4-ニトロ
フェニル　カルボナート塩酸塩(115 mg, 0.379 mmol)およびトリエチルアミン(0.141 mL,
 1.01 mmol)を加え、マイクロ波反応装置を用いて110℃で30分間加熱撹拌した。反応液に
3-(ジメチルアミノ)プロピル　4-ニトロフェニル　カルボナート塩酸塩(38.4 mg, 0.126 
mmol)を加え、マイクロ波反応装置を用いて110℃で30分間加熱撹拌した。反応液をクロロ
ホルムで希釈し、1 mol/L水酸化ナトリウム水溶液で3回洗浄し、ついで飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール=100/0～95/5)で精製することで化
合物116(42.6 mg, 22.1%)を得た。
ESI-MS m/z: 764(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.24-1.37(m, 
40H), 1.54-1.65(m, 4H), 1.78-1.89(m, 2H), 1.97-2.05(m, 8H), 2.23(s, 6H), 2.25-2.
38(m, 6H), 3.48-3.58(m, 2H), 3.62(q, J= 5.2 Hz, 2H), 4.11-4.30(m, 6H), 5.28-5.41
(m, 4H).
【実施例１１７】
【０２９７】
3-(ジメチルアミノ)プロピル　ビス(2-((9Z,12Z)-1-オキソオクタデカ-9,12-ジエニルオ
キシ)エチル)カルバマート(化合物117)
　実施例116と同様の方法で、実施例74で得られた化合物74(159 mg, 0.252 mmol)を用い
、化合物117(60.3 mg, 31.5%)を得た。
ESI-MS m/z: 760(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.9 Hz, 6H), 1.26-1.38(m, 
28H), 1.58-1.69(m, 4H), 1.78-1.89(m, 2H), 2.00-2.09(m, 8H), 2.23(s, 6H), 2.26-2.
38(m, 6H), 2.77(t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.48-3.57(m, 2H), 3.62(q, J = 5.3 Hz, 2H), 4
.12-4.30(m, 6H), 5.28-5.44(m, 8H).
【０２９８】
　化合物118～136は、実施例1～117と同様の方法で得ることができるか、または国際公開
第2009/086558号パンフレットと同様の方法で得ることができる。
【０２９９】
参考例30 (3R,4R)-1-メチルピロリジン-3,4-ジイル ジ((9Z,12Z)-オクタデカ-9,12-ジエ
ノアート)(化合物A-3)
　実施例10と同様の方法で、実施例2で得られた化合物2(1.20 g, 1.90 mmol)を用い、化
合物A-3(1.17 g, 95.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 643(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 7.0 Hz, 6H), 1.31-1.41(m, 
28H), 1.56-1.66(m, 4H), 2.05(q, J = 6.6 Hz, 8H), 2.29-2.35(m, 7H), 2.48(dd, J = 
10.3, 4.2 Hz, 2H), 2.77(t, J= 5.8 Hz, 4H), 3.04(dd, J = 10.3, 5.8 Hz, 2H), 5.11(
dd, J = 5.8, 4.2 Hz, 2H), 5.28-5.43(m, 8H).
【０３００】
参考例31　(3R,4R)-1-メチルピロリジン-3,4-ジイル ジ((Z)-オクタデカ-9-エノアート)(
化合物A-4)
　実施例10と同様の方法で、実施例9で得られた化合物9(500 mg, 0.791 mmol)を用い、化
合物A-4(481 mg, 94.0%)を得た。
ESI-MS m/z: 647(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.6 Hz, 6H), 1.27-1.35(m, 
40H), 1.56-1.66(m, 4H), 2.01(q, J = 6.2 Hz, 8H), 2.32(t, J = 7.7 Hz, 4H), 2.35(s
, 3H), 2.48(dd, J = 10.5, 4.0 Hz, 2H), 3.04(dd, J = 10.5, 5.7 Hz, 2H), 5.10(dd, 
J = 5.7, 4.0 Hz, 2H), 5.29-5.40(m, 4H).
【０３０１】
参考例32　N-メチル-N,N-ビス(2-((9Z,12Z)-1-オキソオクタデカ-9,12-ジエニルオキシ)
エチル)アミン(化合物A-5)
　参考例2と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、119 mg, 1.
00 mmol)およびリノール酸(Aldrich社製、617 mg, 2.20 mmol)を用い、化合物A-5(348 mg
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ESI-MS m/z: 645(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.89(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.38(m, 
28H), 1.56-1.66(m, 4H), 2.00-2.09(m, 8H), 2.31(t, J= 7.6 Hz, 4H), 2.35(s, 3H), 2
.70(t, J = 5.9 Hz, 4H), 2.77(t, J = 5.8 Hz, 4H), 4.16(t, J = 5.9 Hz, 4H), 5.28-5
.42(m, 8H).
【０３０２】
参考例33　N-メチル-N,N-ビス(2-((Z)-1-オキソオクタデカ-9-エニルオキシ)エチル)アミ
ン(化合物A-6)
　参考例2と同様の方法で、N-メチルジエタノールアミン(東京化成工業社製、119 mg, 1.
00 mmol)およびオレイン酸(東京化成工業社製、621 mg, 2.20 mmol)を用い、化合物A-6(3
33 mg, 51.4%)を得た。
ESI-MS m/z: 649(M + H)+; 1H-NMR(CDCl3) δ: 0.88(t, J= 6.8 Hz, 6H), 1.25-1.36(m, 
40H), 1.56-1.67(m, 4H), 1.97-2.04(m, 8H), 2.30(t, J= 7.6 Hz, 4H), 2.35(s, 3H), 2
.70(t, J = 5.9 Hz, 4H), 4.16(t, J = 5.9 Hz, 4H), 5.28-5.39(m, 4H).
【０３０３】
　次に、本発明の組成物について、実施例および試験例により、具体的に説明する。ただ
し、本発明はこれら実施例および試験例に限定されるものではない。
【実施例１１８】
【０３０４】
　実施例1～117で得られた化合物を用いて、以下のように製剤を製造した。用いた核酸は
、センス鎖[5'-GmUCAmUCACACmUGAAmUACCAAmU-3'(mが付された塩基に結合する糖は、2’-O
-メチルで置換されているリボースである)]と、アンチセンス鎖[5'-AUUGGUAUUCAGUGUGAUG
ACAC-3'(5’末端をリン酸化してある)]の塩基配列からなる、アポリポプロテインB(Apoli
poprotein-B、以下apo-bと表す) 遺伝子の発現を抑制するAPO-B siRNAであり、センス鎖
およびアンチセンス鎖それぞれをニッポンイージーティー社、ジーンデザイン社、インビ
トロジェン社または北海道システムサイエンス社から入手し、アニーリングさせることに
より調製した(以下apo-b siRNAという)。
　実施例1～117のそれぞれで得られた化合物1～117/1,2-ジミリストイル-sn-グリセロ-3-
ホスホエタノールアミン-N-(メトキシ(ポリエチレングリコール)-2000)ナトリウム塩(PEG
-DMPE Na、N-(カルボニルメトキシポリエチレングリコール2000)-1,2-ジミリストイル-sn
-グリセロ-3-ホスホエタノールアミン=ナトリウム塩、日油社製)/ジステアロイルホスフ
ァチジルコリン(DSPC、1,2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-ホスホコリン、日油社製)/コ
レステロール(アヴァンチ・ポーラーリピッド(Avanti Polar Lipids)社製)=8.947/1.059/
5.708/13.697 mmol/Lとなるように、各試料を秤量し90 vol%エタノールに溶解させ、構成
成分の溶液を調製した。一方、apo-b siRNA/蒸留水(24 mg/mL)をTris-EDTA緩衝液(200 mM
 Tris-HCl, 20 mM EDTA、インビトロジェン(Invitrogen)製)および、20 mMクエン酸緩衝
液(pH5.0)で希釈し、1.5 mg/mLのapo-b siRNA水溶液(2 mM Tris-EDTA緩衝液、20 mMクエ
ン酸緩衝液、pH5.0)を調製した。
　得られた脂質溶液を37℃に加温した後、100 μLを製剤調製用の容器に移し、得られたa
po-b siRNA水溶液100 μLを攪拌下で加えた。得られた脂質核酸混合懸濁液200 μLに、20
 mM クエン酸緩衝液(300 mM NaCl含有, pH6.0)200 μLを攪拌下で加え、さらにダルベッ
コリン酸バッファー(DPBS、インビトロジェン(Invitrogen)製)662 μLを滴下してsiRNA濃
度を10 μMとし、製剤(化合物1～117および核酸を含有する組成物)を得た。
　粒子径測定装置(Zetasizer Nano ZS、マルバーン(Malvern)社製)で製剤中のカチオン性
脂質/核酸複合体の平均粒子径を測定した。結果を表18に示す。
【０３０５】



(89) JP 2013-95755 A 2013.5.20

10

20

30

40

50

【表１８】

【０３０６】
比較例1
　化合物1を、DOTAP(化合物A-1、 Avanti Polar Lipids製)にした以外、実施例118と同様
にして製剤を得た。該製剤中のカチオン性脂質/核酸複合体の平均粒子径は104.0 nmであ
った。
【０３０７】
比較例2
　化合物1を、DLinDMA(化合物A-2)にした以外、実施例118と同様にして製剤を得た。なお
、化合物A-2は国際公開第2005/121348号パンフレット記載の方法に従い合成した。
　該製剤中のカチオン性脂質/核酸複合体の平均粒子径は131.6 nmであった。
【０３０８】
比較例3
　参考例30の化合物A-3を用いて、実施例118と同様にして製剤を得た。該製剤中のカチオ
ン性脂質/核酸複合体の平均粒子径は141.0 nmであった。
【０３０９】
比較例4
　参考例31の化合物A-4を用いて、実施例118と同様にして製剤を得た。該製剤中のカチオ
ン性脂質/核酸複合体の平均粒子径は131.1 nmであった。
【０３１０】
比較例5
　参考例32の化合物A-5を用いて、実施例118と同様にして製剤を得た。該製剤中のカチオ
ン性脂質/核酸複合体の平均粒子径は136.4 nmであった。
【０３１１】
比較例6
　参考例33の化合物A-6を用いて、実施例118と同様にして製剤を得た。該製剤中のカチオ
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ン性脂質/核酸複合体の平均粒子径は139.5 nmであった。
【０３１２】
比較例7
　参考例3の化合物VI-3を用いて、実施例118と同様にして製剤を得た。該製剤中のカチオ
ン性脂質/核酸複合体の平均粒子径は167.8 nmであった。
【０３１３】
比較例8
　参考例4の化合物VI-4を用いて、実施例118と同様にして製剤を得た。該製剤中のカチオ
ン性脂質/核酸複合体の平均粒子径は157.8 nmであった。
【０３１４】
　比較例で用いた化合物A-1～6および化合物VI-3～4の構造式を表19に示す。
【０３１５】
【表１９】

【０３１６】
試験例1
　実施例118で得られた各製剤(化合物1～115および核酸を含有する組成物)および比較例1
～8で得られた各製剤を、それぞれ以下の方法により、ヒト肝がん由来細胞株HepG2細胞(H
B-8065)に導入した。
　核酸の最終濃度が3-100nMまたは1-30nMとなるように、オプティメム(Opti-MEM、ギブコ
(GIBCO)社、31985)で希釈した各製剤を、96ウェルの培養プレートに、20μLずつ分注した
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後、1.25%ウシ胎仔血清(FBS、SAFCバイオサイエンス(SAFC Biosciences)社、12203C)を含
む最小必須培地(MEM)に懸濁させたHepG2細胞を、細胞数6250/80μL/ウェルとなるように
播種し、37℃、5%CO2条件下で培養することで、各製剤をHepG2細胞内に導入した。また陰
性対照の群として何も処理しない細胞を播種した。
　各製剤を導入した細胞を37℃の5%CO2インキュベーター内で24時間培養し、氷冷したリ
ン酸緩衝化生理食塩水(PBS、GIBCO社、14190)で洗浄し、Cells-to-Ct Kit(アプライドバ
イオサイエンス(ABI)社、AM1728)を用いて、製品に添付された説明書に記載された方法に
従い、全RNAの回収と、得られた全RNAを鋳型とする逆転写反応によるcDNAの作製とを行っ
た。
　得られたcDNAを鋳型とし、ユニバーサルプローブライブラリ(Universal Probe Library
、ロシュ アプライドサイエンス(Roche Applied Science)社、04683633001)をプローブと
して、ABI7900HT Fast(ABI社製)を用い、添付された使用説明書に記載された方法に従っ
てPCR反応させることにより、apo-b遺伝子および構成的発現遺伝子であるグリセルアルデ
ヒド3-リン酸脱水素酵素(D-glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase、以下gapdhと表
す)遺伝子をPCR反応させてmRNA増幅量をそれぞれ測定し、gapdhのmRNA増幅量を内部対照
として、apo-bのmRNAの準定量値を算出した。また、陰性対照の群における、apo-bのmRNA
量およびgapdhのmRNA増幅量を同様にそれぞれ測定し、gapdhのmRNA増幅量を内部対照とし
て、apo-bのmRNAの準定量値を算出した。
　算出されたapo-bのmRNAの準定量値を、陰性対照におけるapo-bのmRNAの準定量値を1と
して求めたapo-bのmRNAの発現率の結果を、実施例118については図1～12に、比較例1～8
については図13に示す。なお、縦軸は陰性対照を1とした場合の標的遺伝子のmRNAの発現
率を表し、横軸は核酸濃度(nM)、使用したカチオン性脂質の化合物番号および実施例番号
を示す。
【０３１７】
　図1～12から明らかなように、実施例118で得られた製剤(apo-b遺伝子の発現を抑制する
APO-B siRNAと、化合物1～115のそれぞれとを含有する組成物)を、ヒト肝がん由来細胞株
HepG2細胞内に導入後の、apo-b遺伝子のmRNAの発現率は抑制されている。一方、図13から
明らかなように、比較例3～8で得られた製剤(apo-b遺伝子の発現を抑制するAPO-B siRNA
と、化合物A-3～6、VI-3およびVI-4のそれぞれとを含有する組成物)は、ヒト肝がん由来
細胞株HepG2細胞内に導入後の、apo-b遺伝子のmRNAの発現率は抑制されていない。
　よって、本発明の組成物は、核酸を細胞内等に導入することができ、本発明のカチオン
性脂質は、細胞内に導入することを容易にする新規なカチオン性脂質であることが明らか
となった。
【実施例１１９】
【０３１８】
　カチオン性脂質として、表20に示した第1カチオン性脂質と第2カチオン性脂質をそれぞ
れ化合物を4.474/4.474 mmol/Lとなるように秤量し、実施例118と同様に製剤を製造する
。
【０３１９】
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【表２１】

【実施例１２０】
【０３２１】
　実施例1～117で得られた化合物を用いて、以下のように製剤を製造する。核酸は、実施
例118と同様にapo-b siRNAを用いる。
　実施例1～117のそれぞれで得られた化合物1～117 /1,2-ジミリストイル-sn-グリセロ-3
-ホスホエタノールアミン-N-(メトキシ(ポリエチレングリコール)-2000)ナトリウム塩(PE
G-DMPE Na、N-(カルボニルメトキシポリエチレングリコール2000)-1,2-ジミリストイル-s
n-グリセロ-3-ホスホエタノールアミン=ナトリウム塩、日油社製)=57.26/5.521 mmol/Lと
なるように塩酸およびエタノールを含有する水溶液に懸濁させ、vortex攪拌ミキサーで攪
拌および、加温（50℃）を繰り返して均一な懸濁液を得る。この懸濁液を室温下で0.2μm
のポリカーボネートメンブランフィルターに31回、さらに0.05μmのポリカーボネートメ
ンブランフィルターに41回通し、リード粒子の分散液を得る。Dynamic light scattering
 (DLS)で得られた各リード粒子の平均粒子径を測定し、30～110nmの範囲内であることを
確認する。得られたリード粒子の分散液 19.5 μLに、apo-b siRNA/蒸留水(24 mg/mL) 6.
5 μLを加えて混合し、さらに蒸留水78 μLを加えて混合することでカチオン性脂質/核酸
複合体粒子(カチオン性脂質を含有するリポソームと核酸との複合体)の分散液を調製する
。
　一方、実施例1～117のそれぞれで得られた化合物1～117/1,2-ジミリストイル-sn-グリ
セロ-3-ホスホエタノールアミン-N-(メトキシ(ポリエチレングリコール)-2000)ナトリウ
ム塩(PEG-DMPE Na、N-(カルボニルメトキシポリエチレングリコール2000)-1,2-ジミリス
トイル-sn-グリセロ-3-ホスホエタノールアミン=ナトリウム塩、日油社製)/ジステアロイ
ルホスファチジルコリン(DSPC、1,2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-ホスホコリン、日油
社製)/コレステロール(日油社製)8.947/1.059/5.708/13.697 mmol/Lとなるように、各試
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膜成分の溶液を37℃に加温した後、100 μLを製剤調製用の容器に移し、得られたカチオ
ン性脂質/核酸複合体粒子の分散液100 μLを攪拌下でに加え、さらに蒸留水800 μLを攪
拌下で滴下し、さらに攪拌下で22.5%食塩水41.6 μLを添加して等張化した後、20.4 μL
の生理食塩水を添加することでsiRNA濃度を10 μMとし、製剤(化合物1～117および核酸を
含有する組成物であって、核酸とカチオン性脂質を含有する脂質一重層からなる膜(逆ミ
セル)との複合体および該複合体を封入する脂質膜を含有する組成物)を得る。
【実施例１２１】
【０３２２】
　カチオン性脂質/核酸複合体粒子のカチオン性脂質として、表20および21に示した第1カ
チオン性脂質を用い、脂質膜成分のカチオン性脂質として、表20および21に示した第2カ
チオン性脂質を用い、実施120と同様に製剤を製造する。また、カチオン性脂質/核酸複合
体粒子のカチオン性脂質として、表20および21に示した第2カチオン性脂質を用い、脂質
膜成分のカチオン性脂質として、表20および21に示した第1カチオン性脂質を用い、実施1
20と同様に製剤を製造する。
【０３２３】
試験例2
　実施例120および121で得られる各製剤を、試験例1と同様に、ヒト肝がん由来細胞株Hep
G2細胞(HB-8065)に導入し、apo-bのmRNAの発現率が抑制させていることを確認することで
、本発明のカチオン性脂質と核酸との複合体、または本発明のカチオン性脂質に中性脂質
および/もしくは高分子を組み合わせたものと核酸との複合体ならびに該複合体を封入す
る脂質膜を含有する組成物においても、本発明のカチオン性脂質は、核酸を細胞内に導入
することを容易にする新規なカチオン性脂質であることが明らかとなる。
　実施例120および121で得られる各製剤のうち、表22および23に示した第1カチオン性脂
質および第2カチオン性脂質を、カチオン性脂質/核酸複合体粒子のカチオン性脂質および
脂質膜構成成分のカチオン性脂質としてそれぞれを用いて得られた製剤について、試験例
2の測定結果から求められたapo-bのmRNAの発現率が50%に抑制されるsiRNA濃度の値(IC50)
を、表22および23に示した。
　よって、本発明のカチオン性脂質と核酸との複合体、または本発明のカチオン性脂質に
中性脂質および/もしくは高分子を組み合わせたものと核酸との複合体ならびに該複合体
を封入する脂質膜を含有する組成物においても、本発明のカチオン性脂質は、核酸を細胞
内に導入することを容易にする新規なカチオン性脂質であることが明らかとなった。
　また、二本鎖核酸と任意のカチオン性脂質、好ましくは化合物(I)および/または本発明
における化合物(I)以外のカチオン性脂質を含有するリポソームとの複合体を製造し、水
または0～20%エタノール水溶液中に、該複合体を溶解させずに分散させ(A液)、別途、任
意のカチオン性脂質、好ましくは化合物(I)および/または本発明における化合物(I)以外
のカチオン性脂質を、エタノール水溶液中に溶解させ(B液)、A液とB液を体積比1:1で混合
し、さらに適宜に水を加えることで、得られた該核酸と該カチオン性脂質を含有する組成
物は、核酸を細胞内等に容易に導入することができることが明らかになった。
【０３２４】
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【表２２】

【０３２５】
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【表２３】

【実施例１２２】
【０３２６】
　実施例1～117のそれぞれで得られた化合物1～117を用いて、以下のように製剤を製造す
る。用いた核酸は、センス鎖[5'-mGmGAAGCUGGCGAUUAUGCAGAUUmUmA-3'(mが付された塩基に
結合する糖は、2’-O-メチルで置換されているリボースである)]と、アンチセンス鎖[5'-
UAAAUCUGCAUAAUCGCCAGCUUCC-3'(5’末端をリン酸化してある)]の塩基配列からなる、CKAP
5遺伝子の発現を抑制するCKAP5 siRNAであり、ニッポンイージーティー社、ジーンデザイ
ン社、インビトロジェン社または北海道システムサイエンス社より、アニール済みの凍結
乾燥siRNAを入手し、蒸留水で溶解させることによって24 mg/mLに調製する(以下CKAP5 si
RNA溶液という)。
　実施例1～117のそれぞれで得られた化合物1～117/1,2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-
ホスホエタノールアミン-N-(メトキシ(ポリエチレングリコール)-2000)ナトリウム塩(PEG
-DSPE Na、N-(カルボニルメトキシポリエチレングリコール2000)-1,2-ジステアロイル-sn
-グリセロ-3-ホスホエタノールアミン=ナトリウム塩、日油社製)=57.26/5.521 mmol/Lと
なるように塩酸およびエタノールを含有する水溶液に懸濁させ、vortex攪拌ミキサーで攪
拌および加温を繰り返して均一な懸濁液を得る。この懸濁液を室温下で0.2 μmのポリカ
ーボネートメンブランフィルターおよび0.05 μmのポリカーボネートメンブランフィルタ
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ーに通し、リード粒子の分散液を得る。Dynamic light scattering (DLS)で得られたリー
ド粒子の平均粒子径を測定し、30 ～110 nmの範囲内であることを確認する。得られたリ
ード粒子の分散液に、CKAP5siRNA溶液を、3:1の割合で混合し、さらに3倍量の蒸留水を加
えて混合することでカチオン性脂質/核酸複合体粒子の分散液を調製する。
　一方、実施例1～117のそれぞれで得られた化合物1～117/1,2-ジステアロイル-sn-グリ
セロ-3-ホスホエタノールアミン-N-(メトキシ(ポリエチレングリコール)-2000)ナトリウ
ム塩(PEG-DSPE Na、N-(カルボニルメトキシポリエチレングリコール2000)-1,2-ジステア
ロイル-sn-グリセロ-3-ホスホエタノールアミン=ナトリウム塩、日油社製)/ジステアロイ
ルホスファチジルコリン(DSPC、1,2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-ホスホコリン、日油
社製)/コレステロール(日油社製)=8.947/2.943/5.707/11.83 mmol/Lとなるように、各試
料を秤量し90 vol%エタノールに溶解させ、脂質膜構成成分の溶液を調製する。
　得られた脂質膜構成成分の溶液を加温した後、得られたカチオン性脂質/核酸複合体粒
子の分散液を、1:1の割合で混合し、さらに数倍量の蒸留水を混合し、粗製剤を得る。
　得られた粗製剤はアミコンウルトラ(Millipore社製)を用いて濃縮し、さらに生理食塩
水(生食)に置換し、0.2 μmのフィルター(東洋濾紙社製)を用いてクリーンベンチ内でろ
過する。さらに得られた製剤のsiRNA濃度を測定し、siRNA濃度で1.0 mg/mLとなるように
生食を用いて希釈する。
【実施例１２３】
【０３２７】
　カチオン性脂質/核酸複合体粒子のカチオン性脂質として、表20および21に示した第1カ
チオン性脂質を用い、脂質膜成分のカチオン性脂質として、表20および21に示した第2カ
チオン性脂質を用い、実施例120と同様に製剤を製造する。また、カチオン性脂質/核酸複
合体粒子のカチオン性脂質として、表20および21に示した第2カチオン性脂質を用い、脂
質膜成分のカチオン性脂質として、表20および21に示した第1カチオン性脂質を用い、実
施例120と同様に製剤を製造する。
【０３２８】
試験例3
　実施例122および123で得られた各製剤を、それぞれ以下の方法によりインビボ mRNAノ
ックダウン評価試験を実施することで、本発明のカチオン性脂質と核酸との複合体、また
は本発明のカチオン性脂質に中性脂質および/もしくは高分子を組み合わせたものと核酸
との複合体ならびに該複合体を封入する脂質膜を含有する組成物において、本発明のカチ
オン性脂質は、核酸を細胞内、とりわけ腫瘍の細胞内に導入することを容易にする新規な
カチオン性脂質であることが明らかとなる。
　ヒト膵臓癌由来細胞株であるMIA PaCa-2はJCRB細胞バンクより受領し、10%非働化ウシ
胎仔血清(GIBCO社製)及び1vol%ペニシリン‐ストレプトマイシン(ナカライテスク社製、2
6253-84)を含む高グルコース含有DMEM(GIBCO社製, 11995-073)で37℃、5%CO2条件下で培
養する。MIA PaCa-2を1×108cells / mLの濃度となるようにPBSに懸濁し、この細胞懸濁
液100 μLをSCIDマウス(日本クレアより入荷)の背部皮下に移植する(1×107cells /0.1mL
 PBS /head)。移植6日後、腫瘍体積を指標に一群3匹として群分けを行い、実施例122およ
び123で得られた製剤を10 mg/kg(10mL/kg)でマウスに静脈内投与する。陰性対照として生
理食塩水を使用し、10mL/kgで投与する。投与前及び投与48時間後にマウスの体重を測定
する。体重測定後にマウスを安楽死させ、皮下腫瘍を摘出する。摘出した腫瘍は直ちに液
体窒素で凍結し、使用するまで-80℃に保存する。
　得られた腫瘍サンプルについて、サンプルの入った2 mL丸底tubeに1 mLのTrizol reage
nt (インビトロジェン(Invitrogen)製, 15596-018)及び5mmのジルコニアビーズを添加し
、Tissue lyser II (キアゲン(QIAGEN)製)にて1/25 freq, 1.5 min x 2回の条件で破砕す
る。破砕後遠心(10000 rpm, 10 min)し上清を回収、200 μLのクロロホルムを添加し激し
く攪拌後再び遠心(15000 rpm, 15 min)する。得られた上清200 μLから自動核酸抽出機Ma
gNA PURE 96 (ロシュ(Roche)製)にて、Cellular RNA Large Volume Kit (ロシュ(Roche)
製, 5467535)を用いてRNAを抽出する。抽出したRNA濃度を微量吸光光度計Dropsense96 (
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)製、4897030)を用いて逆転写を行う。反応液組成、反応条件は添付文書に従う。得られ
たcDNAサンプルをdH2Oで10倍希釈し、qPCRの鋳型として用いる。qPCR反応にはTaqMan Gen
e Expression Master Mix (アプライドバイオシステムズ(Applied Biosystems)製, 43695
42), TaqMan Gene Expression Assays(アプライドバイオシステムズ(Applied Biosystems
)製, 4331182)を用いる。PCR反応の条件はTaqMan Gene Expression添付の使用説明書に従
う。検体のmRNA量は、生理食塩水投与群における、CKAP5のmRNA量を1としたときの相対的
な割合として算出する。
　実施例122および123で得られる各製剤のうち、化合物110を用いた場合の実施例122で得
られた製剤について、siRNA 10 mg/kg投与後48時間後の腫瘍中CKAP5 mRNA量は、生理食塩
水処置群の腫瘍中CKAP5 mRNA量を1とした相対値で0.28であり、インビボmRNAノックダウ
ン率は、72%であった。
【０３２９】
　よって、本発明のカチオン性脂質は、インビボで細胞内、とりわけ腫瘍の細胞内に、薬
物送達することを容易にするカチオン性脂質であることが明らかとなった。また、本発明
のカチオン性脂質と核酸との複合体、または本発明のカチオン性脂質に中性脂質および/
もしくは高分子を組み合わせたものと核酸との複合体ならびに該複合体を封入する脂質膜
を含有する組成物は、核酸をインビボで細胞内、とりわけ腫瘍の細胞内に容易に導入する
ことができることが明らかとなった。
　また、二本鎖核酸と任意のカチオン性脂質、好ましくは化合物(I)および/または本発明
における化合物(I)以外のカチオン性脂質を含有するリポソームとの複合体を製造し、水
または0～20%エタノール水溶液中に、該複合体を溶解させずに分散させ(A液)、別途、任
意のカチオン性脂質、好ましくは化合物(I)および/または本発明における化合物(I)以外
のカチオン性脂質を、エタノール水溶液中に溶解させ(B液)、A液とB液を体積比1:1で混合
し、さらに適宜に水を加えることで、得られた該核酸と該カチオン性脂質を含有する組成
物は、核酸を細胞内、とりわけ腫瘍の細胞内に容易に導入することができることが明らか
になった。
【産業上の利用可能性】
【０３３０】
　本発明の新規なカチオン性脂質および核酸を含有する組成物を、ほ乳類等に投与するこ
とにより、該核酸を例えば、細胞内等に容易に導入することができる。
【配列表フリーテキスト】
【０３３１】
配列番号1-siRNA センス鎖
配列番号2-siRNA アンチセンス鎖
配列番号2-5'-リン酸化アデノシン(5'-phosphorylated Adenosine)
配列番号3-siRNA センス鎖
配列番号4-siRNA アンチセンス鎖
配列番号4-5'-リン酸化アデノシン(5'-phosphorylated Adenosine)
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