
(57)【要約】
　ミコフェノール酸モフェチルおよび他のミコフェノール酸エステルの調製方法が提供さ
れる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル の 調 製 方 法 で あ っ て 、 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を C 1 ～ C 4 ア ル コ ー ル ま た は 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ
ン と 、 触 媒 の 存 在 下 に 反 応 さ せ て 、 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 Rは C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
基 で あ る 。 )
で 示 さ れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル を 得 る よ う に す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 反 応 は 溶 媒 の 存 在 下 に 行 う 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ア ル コ ー ル は 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ア ル コ ー ル は C 1 ～ C 4 ア ル カ ノ ー ル で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ア ル コ ー ル は メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ま た は イ ソ ブ タ ノ ー ル で
あ る 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ア ル コ ー ル の 存 在 量 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 1～ 約 6モ ル 当 量 で あ る 請 求 項 1
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
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　 前 記 ア ル コ ー ル の 存 在 量 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 3～ 約 6モ ル 当 量 で あ る 請 求 項 6
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル の 調 製 方 法 で あ っ て 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 C 1 ～ C 4 ア ル キ ル エ
ス テ ル を 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン と 、 触 媒 の 存 在 下 に 、 か つ 無 溶 媒 で 、 反 応 さ
せ る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 触 媒 は 塩 化 ス ズ (II)、 塩 化 鉄 (II)、 硫 酸 亜 鉛 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 お よ び リ ン 酸
二 水 素 カ リ ウ ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 触 媒 は 塩 化 ス ズ (II)、 塩 化 鉄 (II)お よ び 硫 酸 亜 鉛 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項
9に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 触 媒 は 塩 化 ス ズ (II)で あ る 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 触 媒 の 存 在 量 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 0.005～ 約 0.2モ ル 当 量 で あ る 請 求 項 1
～ 11の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 触 媒 の 存 在 量 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 0.15モ ル 当 量 で あ る 請 求 項 12に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 反 応 は 不 活 性 雰 囲 気 中 で 行 う 請 求 項 1～ 13の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 反 応 は お よ そ 室 温 か ら お よ そ 還 流 温 度 の 間 で 行 う 請 求 項 1～ 14の い ず れ か 1項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 反 応 は 約 30℃ ～ 約 200℃ の 温 度 で 行 う 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 反 応 は 約 140℃ ～ 約 180℃ の 温 度 で 行 う 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 1～ 17の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 さ れ る エ ス テ ル に 含 ま れ る 不 純 物 を
除 去 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 エ ス テ ル を ア ル カ リ 性 条 件 下 に 水 不 混 和 性 溶 媒 で 抽 出 す
る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ア ル カ リ 性 条 件 が 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ま た は 水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の う ち 少 な く と も 1つ に よ っ て 実 現 さ れ る 請 求 項 18に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 水 不 混 和 性 溶 媒 は 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン ま た は ト ル エ
ン の う ち 少 な く と も 1つ で あ る 請 求 項 18に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 水 不 混 和 性 溶 媒 は 酢 酸 イ ソ ブ チ ル で あ る 請 求 項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 18に 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 さ れ る エ ス テ ル を 単 離 す る 方 法 で あ っ て 、 該 エ ス テ ル
を 固 形 で 回 収 す る ス テ ッ プ お よ び 該 固 形 物 を 少 な く と も 1つ の 有 機 溶 媒 か ら 晶 析 さ せ る ス
テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 有 機 溶 媒 は C 3 ～ C 7 ケ ト ン 、 C 1 ～ C 5 ア ル コ ー ル 、 C 3 ～ C 7 エ ス テ ル 、 C 2 ～ C 8 エ ー テ ル 、
極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 C 5 ～ C 1 2 芳 香 族 炭 化 水 素 、 C 5 ～ C 1 2 飽 和 炭 化 水 素 、 ま た は そ れ ら の
混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
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　 前 記 有 機 溶 媒 は C 2 ～ C 8 エ ー テ ル 、 C 1 ～ C 5 ア ル コ ー ル 、 お よ び ア ル カ ン か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 第 1溶 媒 と C 1 ～ C 5 ア ル コ ー ル で あ る 第 2溶 媒 と の 混 合 物 で あ る 請 求 項 22に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 有 機 溶 媒 は ア セ ト ン /イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル /イ ソ プ
ロ パ ノ ー ル 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル /ア セ ト ン /イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル /イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル 、 ま た は ト ル エ ン /イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で あ る 請 求 項 24に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル は HPLC面 積 百 分 率 で 測 定 し た 「 化 合 物 1」 含 量 が 約 0.01%～
約 0.1%で あ る 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 f)4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン を ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 と 、 触 媒 の 存 在 下 お よ び 溶 媒
の 不 存 在 下 に 反 応 さ せ て ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル を 得 る よ う に す る ス テ ッ プ ;
　 g)該 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル を 水 不 混 和 性 溶 媒 と 合 わ せ て 水 相 と 水 不 混 和 性 相 を 形
成 さ せ る ス テ ッ プ ;
　 h)水 不 混 和 性 相 を ア ル カ リ 性 水 溶 液 で 抽 出 し て ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を 除 去 す る ス テ ッ プ ;
　 i)水 不 混 和 性 相 を 水 で 抽 出 し て 2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル (E)-6-(1,3-ジ ヒ ド ロ -4-[2-(
4-モ ル ホ リ ニ ル )エ ト キ シ ]-6-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-オ キ ソ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -5-イ ル )-4
-メ チ ル -ヘ キ サ -4-エ ノ ア ー ト (化 合 物 1)を 除 去 す る ス テ ッ プ ; お よ び
　 j)ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル を 晶 析 さ せ る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 27に 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル と 医 薬 的 に 許 容 さ れ
得 る 賦 形 剤 と を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 免 疫 系 の 抑 制 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 の 免 疫 系 を 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 28に 記 載
の 組 成 物 を 該 哺 乳 動 物 に 治 療 有 効 量 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 27に 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル と 医 薬 的 に 許 容 さ れ
得 る 賦 形 剤 と を 含 有 す る 、 哺 乳 動 物 の 免 疫 系 を 抑 制 す る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 は 化 学 名 が 6-[4-ヒ ド ロ キ シ -6-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-オ キ ソ -5-フ タ
ラ ニ ル ]-4-メ チ ル -ヘ キ サ -4-エ ン 酸 、 6-[1,3-ジ ヒ ド ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -6-メ ト キ シ -7-メ チ
ル -3-オ キ ソ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -5-イ ル ]-4-メ チ ル -ヘ キ サ -4-エ ン 酸 で あ り 、 分 子 式 は C 1 7
H 2 0 O 6 、 分 子 量 は 320.35、 CAS登 録 番 号 は 24280-93-1、 構 造 式 は
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (MPA)は 1893年 に Gosioが 単 離 し て お り 、 特 性 解 析 が 進 ん だ 抗 生 物 質 の
第 1号 で あ る (Bentley 2001)。 MPAは 数 種 の Penicillium属 菌 た と え ば P. brevi-compactum
、 P. scabrum、 P. nagemi、 P. roqueforti、 P. patris-meiお よ び P. viridicatumに よ り
産 生 さ れ る (Clutterbuck et al. 1932, Jens and Filtenborg 1983)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 MPAは そ の 抗 生 物 質 活 性 (Abraham 1945)に 加 え て 抗 真 菌 特 性 (Gilliver 1946)や 抗 ウ イ ル
ス 特 性 (Ando et al. 1968)、 抗 腫 瘍 特 性 (Noto et al. 1969)を も ち 、 ま た 臨 床 的 に は 乾 癬
治 療 に 使 用 さ れ て き た (Johnson 1972)。 も っ と 最 近 で は 、 強 力 な 免 疫 抑 制 剤 と し て 認 知 さ
れ る よ う に な っ た (Bentley 2000)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ う し た 薬 理 学 的 特 性 を も つ 少 な く と も 1つ の 理 由 は 、 MPAが い く つ か の 生 体 系 で グ ア ニ
ン 生 合 成 を イ ノ シ ン 一 リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (IMPD)レ ベ ル で 妨 げ る と い う 点 に あ る 。 従
っ て MPAに は 核 酸 生 合 成 に 対 す る 顕 著 な 阻 害 作 用 が あ る (Franklin and Cook 1969)。 こ の I
MPD阻 害 は リ ン パ 球 特 異 的 免 疫 抑 制 作 用 の 土 台 で も あ る 。 リ ン パ 球 は 主 に de novoグ ア ニ ン
生 合 成 に 依 存 す る た め 、 こ の 経 路 が 減 弱 さ れ る と Tお よ び Bリ ン パ 球 増 殖 が 抑 制 さ れ る 結 果
と な る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 MPAが 廃 止 さ れ た の は 副 作 用 (主 に 感 染 症 た と え ば 帯 状 ヘ ル ペ ス 、 そ れ に 消 化 器 系 の 副 作
用 た と え ば 胃 の 不 快 感 )の 発 症 が 高 か っ た た め で あ る 。 そ の 2-モ ル ホ リ ノ エ チ ル エ ス テ ル
誘 導 体 で あ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル (CellCept(商 標 ))は そ う し た 難 点 が な い し 、 ま
た MPAよ り も 生 体 利 用 率 が 高 い 。 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル は 最 近 (米 国 で は 1995年 に 、
ま た 欧 州 で は 1996年 に )、 同 種 腎 移 植 後 の 患 者 へ の 臓 器 拒 絶 反 応 予 防 薬 と し て 承 認 さ れ た (
Shaw and Nowak 1995, Sollinger 1995)。 該 エ ス テ ル 体 は 経 口 投 与 後 に 急 速 に 加 水 分 解 し
て 遊 離 酸 と な る 。 次 い で MPAは 主 に 非 活 性 の グ ル ク ル ニ ド 代 謝 産 物 へ と 変 換 さ れ 、 尿 中 排
泄 に よ り 除 去 さ れ る (Bentley 2001, Wiwattanawongsa et al. 2001)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 MPAの エ ス テ ル 化 は 公 知 で あ る (一 般 的 な エ ス テ ル 化 方 法 は R.B. Wagner and H.D. Zook,
 Synthetic Organic Chemistry, Wiley, New York, 1956, pp. 479-532な ど で 開 示 さ れ て
い る )。 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル は 米 国 特 許 第 4,753,935号 で 最 初 に 開 示 さ れ た 。 米 国
特 許 第 5,543,408号 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル の 無 水 結 晶 質 塩 、 モ ノ 水 和 塩 お よ び 非
晶 質 塩 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 形 態 は そ の 融 点 お よ び /ま た は 示 差 走 査 熱 量 分 析 結 果 お
よ び /ま た は 粉 末 X線 回 折 図 形 に 特 徴 が あ る 。 MPAの エ ス テ ル 化 に よ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ
フ ェ チ ル の 調 製 は 米 国 特 許 第 5,247,083号 、 国 際 公 開 第 WO 00/34503号 、 第 WO 02/100855号
の 各 パ ン フ レ ッ ト 、 お よ び 米 国 出 願 公 開 第 2004/0167130号 で 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 国 際 公 開 第 WO 00/34503号 パ ン フ レ ッ ト で 開 示 さ れ て い る 方 法 で MPAを ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸
モ フ ェ チ ル へ と 変 換 す る と 、 未 変 換 部 分 が 多 く 残 り 、 ま た 不 純 物 の 形 成 が 観 察 さ れ た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル や 他 の MPAエ ス テ ル の 調 製 に は 追 加 の 方 法 が 技 術 上 必 要 で
あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 発 明 の 概 要
　 一 つ の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル の 調 製 方 法 で あ っ て 、 式
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を C 1 ～ C 4 ア ル コ ー ル ま た は 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ
ン と 、 触 媒 の 存 在 下 に 反 応 さ せ て 、 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 Rは C 1 ～ C 4 ア ル キ ル ま た は
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
基 で あ る 。 )
で 示 さ れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル を 得 る よ う に す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 一 実 施 態 様 で は 反 応 は 溶 媒 の 不 存 在 下 に お い て 行 う 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア ル コ ー ル は 4-
(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア ル コ ー ル は C 1 ～ C 4 ア ル カ ノ
ー ル で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア ル コ ー ル は メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
ま た は イ ソ ブ タ ノ ー ル で あ る 。 ア ル コ ー ル の 存 在 量 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 1～ 約 6
モ ル 当 量 で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ア ル コ ー ル の 存 在 量 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 3
～ 約 6モ ル 当 量 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 別 の 観 点 で は 、 本 発 明 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 C 1 ～ C 4 ア ル キ ル エ ス テ ル を 4-(2-ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル )モ ル ホ リ ン と 、 触 媒 の 存 在 下 に 、 か つ 無 溶 媒 で 、 反 応 さ せ る ス テ ッ プ を 含 む ミ コ
フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル の 調 製 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る 触 媒 は 、 塩 化 ス ズ (II)、 塩 化 鉄 (II)、 硫 酸 亜 鉛 、 カ ン フ ァ ー ス
ル ホ ン 酸 お よ び リ ン 酸 二 水 素 カ リ ウ ム か ら な る 群 よ り 選 択 し て も よ い 。 よ り 好 適 に は 当 該
触 媒 は 、 塩 化 ス ズ (II)、 塩 化 鉄 (II)、 及 び 硫 酸 亜 鉛 か ら な る 群 よ り 選 定 さ れ る 。 最 適 に は
当 該 触 媒 は 、 塩 化 ス ズ (II)で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 触 媒 の 存 在 量 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に
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対 し て 約 0.005～ 約 0.2モ ル 当 量 で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 触 媒 の 存 在 量 は ミ コ フ ェ ノ ー ル
酸 に 対 し て 約 0.15モ ル 当 量 で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 反 応 は 不 活 性 雰 囲 気 中 で 行 う 。 一 実
施 態 様 で は 、 反 応 は お よ そ 室 温 か ら 還 流 温 度 の 間 で 行 う 。 一 実 施 態 様 で は 、 反 応 は 約 30℃
～ 約 200℃ の 温 度 で 行 う 。 一 実 施 態 様 で は 、 反 応 は 約 140℃ ～ 約 180℃ の 温 度 で 行 う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 別 の 観 点 で は 、 本 発 明 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 a)4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン を ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 と 、 触 媒 の 存 在 下 お よ び 溶 媒
の 不 存 在 下 に 反 応 さ せ て ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル を 得 る よ う に す る ス テ ッ プ ;
　 b)該 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル を 水 不 混 和 性 溶 媒 と 合 わ せ て 水 相 と 水 不 混 和 性 相 を 形
成 さ せ る ス テ ッ プ ;
　 c)水 不 混 和 性 相 を ア ル カ リ 性 水 溶 液 で 抽 出 し て ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を 除 去 す る ス テ ッ プ ;
　 d)水 不 混 和 性 相 を 水 で 抽 出 し て 2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル (E)-6-(1,3-ジ ヒ ド ロ -4-[2-(
4-モ ル ホ リ ニ ル )エ ト キ シ ]-6-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-オ キ ソ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -5-イ ル )-4
-メ チ ル -ヘ キ サ -4-エ ノ ア ー ト (化 合 物 1)を 除 去 す る ス テ ッ プ ; お よ び
　 e)ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル を 晶 析 さ せ る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ の 方 法 で 得 ら れ る モ フ ェ チ ル の 医 薬 組 成 物 、 お よ び 免 疫 系 の 抑 制 を 必 要 と す る 哺 乳 動
物 の 免 疫 系 を 抑 制 す る 方 法 へ の 該 組 成 物 の 使 用 も ま た 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 用 語 「 混 合 物 」 は 本 明 細 書 で は 不 均 質 、 均 質 両 混 合 物 た と え ば 溶 液 、 懸 濁 物 ま た は ス ラ
リ ー を 包 含 す る 。 不 均 質 混 合 物 は た と え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 が 塩 基 性 化 に よ っ て 溶 媒 中 に
溶 解 さ れ る 抽 出 時 な ど に 形 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 用 語 「 ア ル カ リ 性 (の )」 ま た は 「 塩 基 性 (の )」 は 本 明 細 書 で は 7を 超 え る pHを い う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 用 語 「 酸 性 (の )」 は 本 明 細 書 で は 7未 満 の pHを い う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル お よ び 他 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル を 触 媒 反 応
で 調 製 す る 方 法 を 包 含 す る 。 使 用 触 媒 は 特 定 の ル イ ス 酸 触 媒 で も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 あ る 種 の ル イ ス 酸 触 媒 は 反 応 の 向 き を 変 え る こ と に よ り 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の 高 度 変 換
が 実 現 す る と 同 時 に 不 純 物 の 2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル (E)-6-(1,3-ジ ヒ ド ロ -4-[2-(4-モ
ル ホ リ ニ ル )エ ト キ シ ]-6-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-オ キ ソ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -5-イ ル )-4-メ
チ ル -ヘ キ サ -4-エ ノ ア ー ト
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(化 合 物 1と 命 名 す る )が 、 後 工 程 で 薬 物 か ら 除 去 し 易 い よ う な レ ベ ル に 維 持 さ れ る よ う に
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル 、 好 ま し く は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル
の 触 媒 調 製 法 は 溶 媒 を 使 用 し て ま た は 使 用 せ ず に 、 不 活 性 雰 囲 気 下 に 行 う 。 こ の 方 法 は 式
(Ｉ )
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を C 1 ～ C 4 ア ル コ ー ル ま た は 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ
ン と 触 媒 の 存 在 下 に 反 応 さ せ て 、 式 (II)
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 Rは C 1 ～ C 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
基 で あ る 。 )
で 示 さ れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル を 得 る よ う に す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 用 語 「 不 活 性 雰 囲 気 」 は 本 明 細 書 で は 、 窒 素 雰 囲 気 ま た は ア ル ゴ ン 雰 囲 気 な ど の よ う な
非 反 応 性 の 雰 囲 気 を い う 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 該 反 応 は ニ ー ト で 、 す な わ ち 溶 媒 の 不 存 在 下 に 行 う の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し い C 1 ～ C 4 ア ル コ ー ル は メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ま た は イ ソ ブ
タ ノ ー ル で あ る 。 使 用 す る C 1 ～ C 4 ア ル コ ー ル ま た は 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン の
存 在 量 は 本 発 明 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル を 生 成 さ せ る に 足 る 量 で あ る の が よ い 。 好 ま
し く は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 1～ 約 6モ ル 当 量 で あ り 、 よ り 好 ま し く は ミ コ フ ェ ノ ー
ル 酸 に 対 し て 約 3～ 約 6モ ル 当 量 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の C 1 ～ C 4 ア ル キ ル エ ス テ ル を 4-(2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン と 、 触 媒 の 存 在 下 に 、 か つ 無 溶 媒 で 、 反 応 さ せ て ミ コ フ ェ ノ ー
ル 酸 モ フ ェ チ ル を 調 製 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン の 存 在 量 は 本 発 明 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル を
生 成 さ せ る に 足 る 量 で あ る の が よ い 。 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン の 存 在 量 は 好 ま
し く は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 1～ 約 6モ ル 当 量 で あ り 、 よ り 好 ま し く は ミ コ フ ェ ノ ー
ル 酸 に 対 し て 約 3～ 約 6モ ル 当 量 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 酸 触 媒 は エ ス テ ル 化 反 応 を 促 進 す る 。 し か し 、 す べ て の 酸 触 媒 が ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の モ
ル ホ リ ン エ タ ノ ー ル と の 反 応 選 択 性 に 対 し て 同 じ 効 果 を 有 す る と は 限 ら な い 。 エ ス テ ル 化
反 応 の 促 進 に は 種 々 の 触 媒 た と え ば 塩 化 ス ズ (II)、 塩 化 鉄 (III )ま た は 硫 酸 亜 鉛 ; カ ン フ
ァ ー ス ル ホ ン 酸 な ど の よ う な 有 機 酸 ; ま た は リ ン 酸 二 水 素 カ リ ウ ム な ど の よ う な 他 の 無 機
酸 が 使 用 可 能 で あ る が 、 す べ て の 触 媒 が エ ス テ ル 化 を 促 進 し 、 所 望 化 合 物 の 方 向 へ の エ ス
テ ル 化 反 応 選 択 性 を 強 め る は 限 ら な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 実 際 に エ ス テ ル 化 を 促 進 し 選 択 性 を 強 め る 触 媒 は 、 あ る 種 の ル イ ス 酸 触 媒 た と え ば 塩 化
ス ズ (II)、 塩 化 鉄 (III )ま た は 硫 酸 亜 鉛 な ど で あ る 。 最 も 好 ま し い 触 媒 は 塩 化 ス ズ (II)で
あ る 。 該 触 媒 の 存 在 量 は 反 応 速 度 と 選 択 性 を 向 上 さ せ る に 足 る 量 で あ る の が よ い 。 該 触 媒
の 存 在 量 は 好 ま し く は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 し て 約 0.005～ 約 0.2モ ル 当 量 で あ り 、 よ り 好
ま し く は 約 0.15モ ル 当 量 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 該 反 応 は そ の 前 進 に 適 す る 温 度 で 行 う の が よ い 。 一 般 に 反 応 温 度 は 室 温 か ら 還 流 温 度 の
間 で も よ い 。 反 応 温 度 は 好 ま し く は 約 30℃ ～ 約 200℃ の 温 度 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 約 140
℃ ～ 約 180℃ の 温 度 で あ る 。 一 般 に 、 反 応 時 間 は 試 薬 、 温 度 お よ び 試 薬 濃 度 な ど の 因 子 に
依 存 す る 。 反 応 時 間 は 好 ま し く は 約 1.5～ 約 10時 間 、 よ り 好 ま し く は 約 4～ 約 9時 間 で あ る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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　 反 応 混 合 物 に は 種 々 の 処 理 た と え ば 抽 出 、 洗 浄 、 脱 色 、 ろ 過 な ど を 施 し て 粗 生 成 物 を 得
る よ う に し て も よ い 。 粗 生 成 物 は 次 い で 好 適 な 溶 媒 ま た は 混 合 溶 媒 か ら 少 な く と も 1回 晶
析 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 抽 出 工 程 は 重 大 な 不 純 物 の 除 去 を 容 易 に す る 。 不 純 物 の 除 去 は 欧 州 薬 局 方 で 定 め た レ ベ
ル ま で の 不 純 物 の 減 少 を い う 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 未 反 応 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 は た と え ば ア ル カ リ 抽 出 法 で 除 去 し て も よ い 。 ア ル カ リ 抽 出 法
は た と え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル を 水 不 混 和 性 溶 媒 と 混 合 し 、 該 エ ス テ ル を ア ル カ リ
性 水 溶 液 で 抽 出 す る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル の 抽 出 に は 任 意 に 適 切 な 水 不 混 和 性 溶 媒 を 使 用 し て よ い 。 適
切 な 溶 媒 の 非 限 定 的 な 例 は 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン ま た は ト ル
エ ン の う ち の 少 な く と も 1つ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ア ル カ リ 性 水 溶 液 を 、 た と え ば 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム か ら 調 製 し て よ い 。 ア ル カ リ 抽 出 法 は 約 7～ 約 12、 好 ま し く は 約 8～ 約 10の pHで 行 う
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 化 合 物 1」 と 命 名 し た 不 純 物 は 未 公 開 米 国 出 願 第 11/　 　 　 号 [K & K整 理 番 号 : 2664/5
8504 (2005年 4月 26日 出 願 ); 米 国 出 願 番 号 は 決 定 し 次 第 、 記 入 さ れ よ う ]明 細 書 で 開 示 し
て い る 要 領 で 、 酸 性 抽 出 法 で 除 去 し て も よ い 。 こ の 酸 性 抽 出 法 は 次 の 各 ス テ ッ プ を 含 む : 
ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル を 水 不 混 和 性 溶 媒 と 混 合 す る ; 該 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル
混 合 物 を 酸 性 水 溶 液 で 洗 浄 し て 二 相 系 を 得 る ; ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル を 含 有 す る 有
機 相 を 酸 性 水 相 か ら 分 離 す る ; 該 酸 性 水 相 に 塩 基 性 水 溶 液 を 添 加 す る ; お よ び 「 化 合 物 1
」 を 回 収 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 抽 出 後 は 、 濃 縮 で 得 ら れ る 残 渣 を 少 な く と も 1つ の 溶 媒 か ら 晶 析 さ せ る 。 残 渣 は 大 気 圧
ま た は 減 圧 、 好 ま し く は 1気 圧 未 満 で 、 よ り 好 ま し く は 約 100mm Hg未 満 で の 蒸 発 で 得 て も
よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 抽 出 後 に 得 ら れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル と 水 不 混 和 性 溶 媒 の 混 合 物 に は 、 晶 析 を 最
適 化 す る た め イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど の よ う な 貧 溶 媒 を 添 加 し て も よ い 。 貧 溶 媒 の 添 加 は 残
渣 へ の 濃 縮 後 で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 抽 出 か ら 得 ら れ る 反 応 混 合 物 に は 水 も 添 加 し て よ い が 、 該 混 合 物 に 結 晶 種 を 加 え る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 晶 析 は 他 の 公 知 の 重 大 不 純 物 た と え ば 欧 州 薬 局 方 で 定 め る 「 不 純 物 A」 、 ま た は ミ コ フ
ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル の ラ ク ト ン ま た は Z異 性 体 な ど の 除 去 に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 晶 析 に は 任 意 の 適 切 な 溶 媒 を 使 用 し て よ い 。 そ う し た 溶 媒 の 非 限 定 的 な 例 は ケ ト ン (ア
セ ト ン ま た は メ チ ル エ チ ル ケ ト ン な ど )、 ア ル コ ー ル (メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 n-プ ロ パ
ノ ー ル ま た は イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど )、 エ ス テ ル (酢 酸 エ チ ル ま た は 酢 酸 イ ソ ブ チ ル な ど )
、 エ ー テ ル (ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル ま た は tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル な ど )、 そ の 他 (ア
セ ト ニ ト リ ル 、 ト ル エ ン な ど )で あ る 。 上 記 溶 媒 は ま た 、 エ ー テ ル 、 ア ル コ ー ル ま た は ア
ル カ ン (n-ヘ プ タ ン 、 n-ヘ キ サ ン ま た は シ ク ロ ヘ キ サ ン な ど )と 混 合 し て も よ い 。 好 ま し い
溶 媒 の 例 は ア セ ト ン /イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル /イ ソ プ ロ パ ノ
ー ル 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル ／ ア セ ト ン ／ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル ／ イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル 、 ま た は ト ル エ ン /イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 晶 析 は 粗 生 成 物 の 溶 解 に 好 適 な 温 度 で 行 う 。 溶 液 は 加 熱 し て 好 ま し く は 約 30℃ ～ 約 60℃
、 よ り 好 ま し く は 約 40℃ ～ 約 45℃ に し て も よ い 。 そ の 後 、 当 該 溶 液 を 冷 却 し て 、 好 ま し く
は 約 -10℃ ～ 約 10℃ 、 よ り 好 ま し く は 約 -5℃ ～ 約 0℃ に し て も よ い 。 冷 却 時 間 は 晶 析 条 件 に
応 じ て 変 化 し よ う 。 溶 液 の 冷 却 時 間 は 好 ま し く は 約 2～ 約 10時 間 、 よ り 好 ま し く は 約 6時 間
と す る 。 次 い で 、 好 ま し く は 約 2～ 約 20時 間 、 よ り 好 ま し く は 約 10～ 約 12時 間 に わ た り 、
晶 析 さ せ る 。 回 収 さ れ た 固 形 物 は 好 ま し く は 約 40℃ ～ 約 80℃ で 、 よ り 好 ま し く は 約 60℃ で
、 大 気 圧 ま た は 減 圧 乾 燥 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 で エ ス テ ル の 調 製 に 使 用 す る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 は 、 当 業 界 に お い て 公 知 の 方 法 で
調 製 し て よ い 。 た と え ば 国 際 公 開 第 WO 01/21607号 、 第 01/64931号 の 各 パ ン フ レ ッ ト 、 お
よ び 英 国 特 許 第 1158387号 を 参 照 。 MPAは 未 公 開 米 国 出 願 第 11/　 　 　 号 [K & K整 理 番 号 : 2
664/60903 (2005年 4月 26日 出 願 ); 米 国 出 願 番 号 は 決 定 し 次 第 、 記 入 さ れ よ う ]明 細 書 で 開
示 し て い る 方 法 で 調 製 し て も よ い が 、 該 方 法 は 次 の ス テ ッ プ を 含 む :
　 a)ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を 含 む 濃 縮 ア ル カ リ 性 混 合 物 を 第 1水 不 混 和 性 溶 媒 と 混 合 し て 水 相
と 第 1水 不 混 和 性 相 を 形 成 さ せ る ;
　 b)該 水 相 を 分 離 す る ;
　 c)該 水 相 を 第 2水 不 混 和 性 溶 媒 と 約 7未 満 の pHで 混 合 し て 水 相 と 第 2水 不 混 和 性 相 を 形 成
さ せ る ;
　 d)第 2水 不 混 和 性 相 を 分 離 す る ;
　 e)第 2水 不 混 和 性 相 を 濃 縮 す る ; お よ び
　 f)ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を 晶 析 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ス テ ッ プ e)の 第 2水 不 混 和 性 相 は 膜 ろ 過 法 で 濃 縮 す る の が 好 ま し い 。
　 ス テ ッ プ a)の 濃 縮 ア ル カ リ 性 混 合 物 は 発 酵 ブ ロ ス か ら 種 々 の 方 法 で 調 製 し て よ い 。 該 混
合 物 は 次 の ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で 得 る の が 好 ま し い : ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を 含 む 発 酵 ブ ロ ス
を 塩 基 性 化 し 菌 糸 体 を 除 去 し て 塩 基 性 混 合 物 を 得 る ; 塩 基 性 混 合 物 を 酸 性 化 し て 酸 性 混 合
物 を 得 る ; お よ び 酸 性 混 合 物 を ろ 過 し 塩 基 性 化 し て 、 濃 縮 ア ル カ リ 性 混 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル は HPLC
面 積 百 分 率 で 測 定 し た 「 化 合 物 1」 含 量 が 約 0.01%～ 約 0.1%で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は さ ら に
、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル と 1つ 以 上 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る 賦 形 剤 と を 製 剤 化 す る ス
テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 医 薬 組 成 物
　 本 発 明 の 医 薬 製 剤 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 エ ス テ ル お よ び 好 ま し く は モ フ ェ チ ル エ ス テ ル を
含 有 す る 。 こ れ に は モ フ ェ チ ル エ ス テ ル の 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 た と え ば 酢 酸 塩 、 安
息 香 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ゲ ン チ シ ン 酸 塩 、 メ タ ン
ス ル ホ ン 酸 塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 タ
ウ ロ コ ー ル 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ま た は 塩 酸 塩 な ど が 包 含 さ れ る 。 該 医 薬 組 成 物 は 単 一 の
結 晶 多 形 体 ま た は 非 晶 質 体 を 含 む ま た は 含 ま な い 種 々 の 結 晶 体 の 混 合 体 を 含 有 し て も よ い
。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 該 医 薬 組 成 物 は 活 性 成 分 に 加 え て 、 1つ 以 上 の 賦 形 剤 ま た は 助 剤 を 含 有 し て よ い 。 薬 学
の 専 門 家 に は 賦 形 剤 の 選 択 と そ の 含 量 の 決 定 は 専 門 分 野 の 経 験 と 標 準 実 務 や 参 考 書 に 照 ら
せ ば 容 易 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 希 釈 剤 は 固 形 医 薬 組 成 物 の 嵩 を ふ や す し 、 ま た 該 医 薬 組 成 物 を 含 有 す る 製 剤 の 、 患 者 や
医 療 関 係 者 に よ る 取 り 扱 い を 容 易 に し よ う 。 固 形 粗 生 物 用 の 希 釈 剤 の 例 は 微 結 晶 セ ル ロ ー
ス (Avicel(商 標 )な ど )、 微 粒 子 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 、 で ん ぷ ん 、 ア ル フ ァ ー 化 で ん ぷ ん 、 炭
酸 カ ル シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 糖 、 デ キ ス ト レ ー ト 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、
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二 塩 基 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物 、 三 塩 基 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 カ オ リ ン 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 マ ル ト デ キ ス ト リ ン 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト (Eudra
git(商 標 )な ど )、 塩 化 カ リ ウ ム 、 粉 末 セ ル ロ ー ス 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び
タ ル ク な ど で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 錠 剤 な ど の よ う な 製 剤 へ と 圧 密 化 さ れ る 固 形 医 薬 組 成 物 は 、 圧 密 化 後 の 活 性 成 分 と 他 の
賦 形 剤 と の 結 合 を 強 め る 働 き な ど の あ る 賦 形 剤 を 含 有 し て よ い 。 固 形 医 薬 組 成 物 用 結 合 剤
の 例 は ア カ シ ア 、 ア ル ギ ン 酸 、 カ ル ボ マ ー (カ ル ボ ポ ル な ど )、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス ナ ト リ ウ ム 、 デ キ ス ト リ ン 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ア ー ル ガ ム 、 水 素 添 加 植
物 油 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス (Klucel(商 標 )な ど )
、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (Methocel(商 標 )な ど )、 ブ ド ウ 糖 液 、 ケ イ 酸 ア ル
ミ ニ ウ ム マ グ ネ シ ウ ム 、 マ ル ト デ キ ス ト リ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト 、
ポ ビ ド ン (Kollidon(商 標 )、 Plasdone(商 標 )な ど )、 ア ル フ ァ ー 化 で ん ぷ ん 、 ア ル ギ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 で ん ぷ ん な ど で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 患 者 胃 内 で の 圧 密 化 固 形 医 薬 組 成 物 の 溶 解 速 度 は 組 成 物 へ の 崩 壊 剤 の 添 加 に よ っ て 高 め
て も よ い 。 崩 壊 剤 の 例 は ア ル ギ ン 酸 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム (Ac-Di-Sol(商 標 )、 Primellose(商 標 )な ど )、 コ ロ イ ド 二
酸 化 ケ イ 素 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン (Kollidon(商 標 )、 Polypla
sdone(商 標 )な ど )、 グ ア ー ル ガ ム 、 ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム マ グ ネ シ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ポ ラ ク リ リ ン カ リ ウ ム 、 粉 末 セ ル ロ ー ス 、 ア ル フ ァ ー 化 で ん ぷ ん 、
ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ コ ー ル 酸 で ん ぷ ん ナ ト リ ウ ム (Explotab(商 標 )な ど )お よ び で
ん ぷ ん で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 滑 剤 (glidants)は 非 圧 密 化 固 形 組 成 物 の 流 動 性 の 改 善 お よ び 投 薬 の 正 確 さ の 改 善 を 目 的
に 添 加 す る こ と が で き る 。 滑 剤 と し て 機 能 す る よ う な 賦 形 剤 の 例 は コ ロ イ ド 二 酸 化 ケ イ 素
、 三 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 粉 末 セ ル ロ ー ス 、 で ん ぷ ん 、 タ ル ク 、 三 塩 基 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム
な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 錠 剤 な ど の よ う な 製 剤 を 粉 末 化 組 成 物 の 圧 密 化 に よ っ て 製 造 す る と き は 、 該 組 成 物 は パ
ン チ と ダ イ で 加 圧 さ れ る 。 あ る 種 の 賦 形 剤 お よ び 活 性 成 分 は パ ン チ と ダ イ の 表 面 に 粘 着 し
や す い が 、 そ れ は 製 剤 表 面 に ピ ッ ト 等 の 欠 陥 を 発 生 さ せ る お そ れ が あ る 。 そ う し た 粘 着 を
減 ら し 、 製 剤 の ダ イ 離 れ を 促 す た め に 、 組 成 物 に 滑 沢 剤 を 加 え る こ と が で き る 。 滑 沢 剤 の
例 は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル
、 パ ル ミ ト ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 水 素 添 加 ひ ま し 油 、 水 素 添 加 植 物 油 、 鉱 物 油 、 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ル フ マ ル
酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク 、 お よ び ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 香 料 添 加 剤 お よ び 香 味 料 は 製 剤 を 、 患 者 に と っ て 口 当 た り の よ い も の に す る 。 本 発 明 の
組 成 物 に 添 加 し て も よ い 医 薬 用 の 一 般 的 な 香 料 添 加 剤 お よ び 香 味 料 の 例 は マ ル ト ー ル 、 バ
ニ リ ン 、 エ チ ル バ ニ リ ン 、 メ ン ト ー ル 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 エ チ ル マ ル ト ー ル 、 酒 石 酸
な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 固 形 お よ び 液 状 組 成 物 は 任 意 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る 着 色 料 で 色 付 け し て 、 見 掛 け を 良
く し た り 、 患 者 に よ る 製 剤 お よ び 単 位 用 量 の 識 別 に 役 立 て た り し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 液 状 医 薬 組 成 物 で は 、 ナ テ グ リ ニ ド や 他 の 任 意 の 固 形 賦 形 剤 を 液 体 担 体 た と え
ば 水 、 植 物 油 、 ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は グ リ
セ リ ン な ど に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ せ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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　 液 状 医 薬 組 成 物 は 、 液 体 担 体 に 対 し て 不 溶 性 で あ る 活 性 成 分 ま た は 他 の 添 加 物 を 該 組 成
物 中 に 均 一 に 分 散 さ せ る た め の 乳 化 剤 を 含 有 し て も よ い 。 本 発 明 の 液 状 組 成 物 に 有 用 で あ
る 乳 化 剤 の 例 は ゼ ラ チ ン 、 卵 黄 、 カ ゼ イ ン 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト 、
コ ン ド ル ス (chondrus)、 ペ ク チ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ マ ー 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル
コ ー ル 、 セ チ ル ア ル コ ー ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 液 状 医 薬 組 成 物 は ま た 、 食 感 を 良 く し た り 胃 腸 管 内 膜 を 保 護 し た り す る た め の
増 粘 剤 を 含 有 し て も よ い 。 そ う し た 増 粘 剤 の 例 は ア カ シ ア 、 ア ル ギ ン 酸 、 ベ ン ト ナ イ ト 、
カ ル ボ マ ー 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム 、 セ ト ス テ ア リ ル
ア ル コ ー ル 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ア ー ル ガ ム 、 ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 マ ル ト デ キ ス ト リ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ ビ ド ン 、 炭 酸 プ ロ ピ レ ン 、 ア ル ギ
ン 酸 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ コ ー ル 酸 で ん ぷ ん ナ ト リ ウ ム
、 で ん ぷ ん ト ラ ガ カ ン ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 味 を 良 く す る た め に 、 甘 味 料 た と え ば ソ ル ビ ト ー ル 、 サ ッ カ リ ン 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ
ン 、 シ ョ 糖 、 ア ス パ ル テ ー ム 、 果 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 転 化 糖 な ど を 添 加 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 貯 蔵 安 定 性 を 高 め る た め に 摂 取 安 全 量 の 防 腐 剤 や キ レ ー ト 剤 た と え ば ア ル コ ー ル 、 安 息
香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 エ チ レ
ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 な ど を 添 加 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 で は 、 液 状 組 成 物 は 緩 衝 剤 た と え ば グ ル コ ン 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 ま た は 酢 酸 、 グ
ル コ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 ま た は 酢 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 有 し て も よ い
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 製 剤 学 者 に は 賦 形 剤 の 選 択 と そ の 含 量 の 決 定 は 専 門 分 野 の 経 験 と 標 準 実 務 や 参 考 書 に 照
ら せ ば 容 易 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 固 形 組 成 物 の 例 は 粉 末 、 顆 粒 、 団 粒 お よ び 圧 密 体 な ど で あ る 。 剤 形 は 投 与 経 路
た と え ば 経 口 、 舌 下 、 直 腸 、 非 経 口 (皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 の 各 経 路 を 含 む )、 吸 入 お よ び
点 眼 な ど に 見 合 っ た も の に す る 。 個 別 最 適 の 投 与 経 路 は 対 象 疾 患 の 性 格 や 重 篤 度 に 依 存 し
よ う が 、 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 投 与 経 路 は 経 口 で あ る 。 製 剤 は 都 合 良 く 単 位 量 投 与 形 態 で
提 供 さ れ 得 、 且 つ 医 薬 業 界 に お い て 周 知 の 任 意 方 法 で 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 剤 形 は 錠 剤 、 散 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 座 剤 、 小 袋 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 ロ ゼ ン ジ 剤 な ど の 固 形 剤
形 、 そ れ に 液 状 の シ ロ ッ プ 剤 、 懸 濁 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 剤 形 は 、 硬 ま た は 軟 カ プ セ ル 中 に 本 発 明 の 組 成 物 、 好 ま し く は 粉 末 状 ま た は 顆
粒 状 の 固 形 組 成 物 を 含 有 す る カ プ セ ル 剤 で も よ い 。 カ プ セ ル の 素 材 は ゼ ラ チ ン で も よ い し
、 ま た 随 意 に グ リ セ リ ン や ソ ル ビ ト ー ル な ど の よ う な 可 塑 剤 、 そ れ に 乳 白 剤 ま た は 着 色 料
を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 活 性 成 分 と 賦 形 剤 は 技 術 上 公 知 の 方 法 に よ り 組 成 物 お よ び 製 剤 へ と 調 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 打 錠 用 ま た は カ プ セ ル 充 填 用 の 組 成 物 は 湿 式 造 粒 法 で 調 製 し て も よ い 。 湿 式 造 粒 法 で は
、 活 性 成 分 と 賦 形 剤 を 部 分 量 ま た は 全 量 粉 体 と し て 混 合 し 、 次 に 液 体 (一 般 に 水 )を 加 え て
さ ら に 混 練 し 、 粉 体 を 顆 粒 へ と 凝 集 さ せ る 。 こ の 粒 体 を 整 粒 お よ び /ま た は 粉 砕 、 乾 燥 し
、 さ ら に 整 粒 お よ び /ま た は 粉 砕 し て 所 望 さ れ る 粒 径 と す る 。 次 い で 粒 体 を 打 錠 し て も よ
い し 、 ま た そ の 前 に 滑 剤 や 滑 沢 剤 な ど の よ う な 他 の 賦 形 剤 を 加 え て よ い 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 打 錠 用 組 成 物 は 従 来 の よ う に 乾 式 混 合 法 で 調 製 し て も よ い 。 た と え ば 活 性 成 分 と 賦 形 剤
を 混 合 し た 組 成 物 を 圧 縮 し て ス ラ グ ま た は シ ー ト に 成 形 し 、 次 い で 粉 砕 し て 圧 密 顆 粒 と し
て も よ い 。 圧 密 顆 粒 は 次 に 圧 縮 し て 錠 剤 と す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 乾 式 造 粒 法 に 代 わ る 方 法 と し て 、 混 合 組 成 物 を 直 接 圧 縮 法 で 圧 密 製 剤 へ と 直 接 圧 縮 し て
も よ い 。 直 接 圧 縮 法 は 造 粒 工 程 な し に 、 よ り 均 質 な 錠 剤 が 得 ら れ る 。 直 接 圧 縮 打 錠 法 に 特
に 適 し た 賦 形 剤 は 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 噴 霧 乾 燥 乳 糖 、 リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物 、 コ ロ
イ ド シ リ カ な ど で あ る 。 こ れ ら を 含 め た 賦 形 剤 の 、 直 接 圧 縮 打 錠 法 へ の 適 切 な 使 用 方 法 は
当 業 者 、 特 に 直 接 圧 縮 打 錠 法 の 製 剤 に 関 わ る 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の カ プ セ ル 充 填 用 組 成 物 は 前 記 の 打 錠 用 組 成 物 と 基 本 的 に は 同 じ で よ い が 、 た だ
し 最 終 打 錠 ス テ ッ プ に は 向 か わ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 哺 乳 動 物 の 免 疫 系 を 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 有 効 量 の 医 薬 組 成 物 を
、 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 分 析 HPLC法
　 ア ッ セ イ と い う の は 欧 州 薬 局 方 (EP)(欧 州 薬 局 方 第 4版 、 Council of Europe, Strasbour
g, 2001)で 定 め ら れ て い る 物 質 の 純 度 ま た は 存 在 量 の 検 定 法 で あ る 。 該 ア ッ セ イ は 高 速 液
体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)に よ り 実 施 す る 。 HPLC法 は Pharmaeuropaに 従 っ て 行 う 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 HPLC分 析 は Discovery Cianoま た は Zorbax C 8 カ ラ ム を 使 用 し 行 っ た 。 溶 離 液 は リ ン 酸 と
リ ン 酸 カ リ ウ ム 塩 と を 含 む 水 /ア セ ト ニ ト リ ル 混 合 溶 媒 で あ っ た 。 リ ン 酸 カ リ ウ ム 塩 の 代
わ り に リ ン 酸 ト リ エ チ ル ア ミ ン 塩 を 使 用 し て も よ い 。 溶 離 液 の pHは 3.0～ 5.9で あ っ た 。 溶
離 液 は 送 液 量 を 約 1.5ml/分 と し 、 温 度 を 20～ 45℃ と し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ミ コ ノ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル の 調 製
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 実 施 例 １
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (192g, 0.6mol)と 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (440ml, 6モ ル
当 量 )の 混 合 物 を 150～ 155℃ で 、 窒 素 雰 囲 気 中 、 塩 化 ス ズ (II)二 水 和 物 (20.4g, 0.15モ ル
当 量 )の 存 在 下 に 4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 完 了 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 ま し た 。 得 ら れ た 黒
ず ん だ 液 体 を 酢 酸 イ ソ ブ チ ル (4.0L)中 に 注 い だ 。 溶 液 を 2%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1.2
L、 次 い で 2× 0.4L)で 抽 出 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 最 初 に 添 加 し た 後 、 形 成 さ れ
た 二 相 系 を 活 性 炭 (40g)で 処 理 し 、 ろ 過 し (て 、 乳 濁 液 を 除 去 し )た 。 溶 液 を 水 (1L)で 抽 出
し た 。 相 分 離 後 、 有 機 相 を 水 (1L)で 洗 浄 し 、 40～ 45℃ で 蒸 発 乾 固 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 に
ア セ ト ン (400ml)と イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (3.8L)を 加 え 、 混 合 物 を 40～ 45℃ に 温 め た 。 固 形 物
は 溶 解 し た 。 溶 液 を 6時 間 か け て -5℃ へ と 冷 却 し 、 こ の 温 度 で 10～ 12時 間 撹 拌 し た 。 ろ 過
後 、 結 晶 を 2:19ア セ ト ン /イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 混 合 溶 媒 (420m)で 洗 浄 し た 。 粗 製 化 合 物 を 60
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℃ で 減 圧 乾 燥 さ せ た 。 収 量 は 169～ 195gで あ っ た (収 率 65～ 75%)。
　 MPAレ ベ ル : 0.1面 積 %。 ア ッ セ イ : 99.85%。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 実 施 例 ２
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (9.60g, 30mmol)、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (14.7ml, 4モ
ル 当 量 )お よ び (+)-カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 (0.21g, 0.9mmol, 3mol%)の 混 合 物 を 150～ 155℃
で 8時 間 撹 拌 し た 。 室 温 に 冷 ま し た 後 、 反 応 混 合 物 に 水 (200ml)を 加 え 、 混 合 物 に 結 晶 種 を
加 え て 2時 間 撹 拌 し た 。 固 形 物 を ろ 別 し 、 水 (100ml)で 洗 浄 し 室 温 で 乾 燥 さ せ た 。 生 成 物 の
収 量 は 10.93gで あ っ た (収 率 84%)。
　 MPAレ ベ ル : 2.4面 積 %。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 実 施 例 ３
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (64.07g, 0.2mol)、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (98ml, 4モ ル
当 量 )お よ び リ ン 酸 二 水 素 カ リ ウ ム (0.82g, 3mol%)の 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 に 165℃ で 3時
間 撹 拌 し た 。 冷 ま し た 混 合 物 を 室 温 で ト ル エ ン (700ml)に 溶 解 し 、 溶 液 を 5%炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 (2× 700ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 後 、 活 性 炭 (30g
)で 脱 色 し た 。 撹 拌 溶 液 に n-ヘ プ タ ン (1000ml)を 加 え 、 混 合 物 を 60℃ に 温 め た 。 溶 液 を -10
℃ に 冷 却 し 、 1時 間 後 に 結 晶 を ろ 別 し 、 室 温 で 乾 燥 さ せ た 。 粗 生 成 物 の 収 量 は 54.0gで あ っ
た (収 率 62%)。
　 MPAレ ベ ル : 0.06面 積 %。 ア ッ セ イ : 95.6%。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 実 施 例 ４
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (9.60g, 30mmol)、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (14.7ml, 4モ
ル 当 量 )お よ び 塩 化 ス ズ (II)二 水 和 物  (0.20g, 3mol%)の 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 に 180℃ で 9
0分 間 撹 拌 し た 。 冷 ま し た 混 合 物 を 室 温 で ト ル エ ン (100ml)で 希 釈 し 、 溶 液 を 飽 和 炭 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム 溶 液 (100ml)で 洗 浄 し た 。 水 性 洗 浄 液 を ト ル エ ン (25ml)で 再 抽 出 し た 。 有 機 相
を 合 わ せ 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (2× 100ml)で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ
、 活 性 炭 (1g)で 脱 色 し 、 蒸 発 さ せ て 1/3容 量 (約 44g)と し た 。 溶 液 に イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (150
ml)を 加 え 、 混 合 物 を 終 夜 冷 蔵 庫 に 入 れ て お い た 。 固 形 物 を ろ 別 し 、 ヘ プ タ ン (15ml)で 洗
浄 し 、 室 温 で 乾 燥 さ せ た 。 粗 生 成 物 の 収 量 は 8.54gで あ っ た (収 率 65%)。
　 MPAレ ベ ル : 0.06面 積 %。 ア ッ セ イ : 97.1%。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 実 施 例 ５
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (9.60g, 30mmol)、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (22.0ml, 6モ
ル 当 量 )お よ び 硫 酸 亜 鉛 七 水 和 物 (0.04g, 0.5mol%)の 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 に 160～ 165℃
で 4時 間 撹 拌 し た 。 冷 ま し た 混 合 物 を 室 温 で ト ル エ ン (100ml)に 溶 解 し 、 溶 液 を 飽 和 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (100ml)で 洗 浄 し た 。 水 性 洗 浄 液 を ト ル エ ン (25ml)で 再 抽 出 し た 。 有 機
相 を 合 わ せ 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (2× 100ml)で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ
せ 、 活 性 炭 (1g)で 脱 色 し 、 蒸 発 さ せ て 1/3容 量 (約 38g)と し た 。 溶 液 に イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (1
50ml)を 加 え 、 混 合 物 を 終 夜 冷 蔵 庫 に 入 れ て お い た 。 固 形 物 を ろ 別 し 、 ヘ プ タ ン (15ml)で
洗 浄 し 、 室 温 で 乾 燥 さ せ た 。 粗 生 成 物 の 収 量 は 8.80gで あ っ た (収 率 68%)。
　 MPAレ ベ ル : 0.03面 積 %。 ア ッ セ イ : 96.0%。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル の 晶 析
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 実 施 例 ６
　 粗 製 化 合 物 (172g)を ア セ ト ン (344ml)と イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (3.27L)に 40～ 45℃ で 溶 解 さ せ
た 。 こ の 温 溶 液 を 活 性 炭 (17.2g, 10%)で 処 理 し た 。 ろ 過 後 、 溶 液 を 6時 間 か け て -5℃ へ と
冷 却 し 、 こ の 温 度 で 10～ 12時 間 撹 拌 し た 。 沈 殿 結 晶 を ろ 別 し 、 2:19ア セ ト ン /イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル 混 合 溶 媒 (361ml)で 洗 浄 し た 。 結 晶 化 合 物 を 60℃ で 減 圧 乾 燥 さ せ た 。 固 形 物 は 収 量 1
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55～ 164gで あ っ た (収 率 85～ 90%)。
　 MPAレ ベ ル : 0.01面 積 %。 ア ッ セ イ : 99.39%。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 実 施 例 ７
　 粗 製 化 合 物 (5g)を 酢 酸 イ ソ ブ チ ル (10ml)と イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (90ml)に 40～ 45℃ で 溶 解 さ
せ た 。 こ の 温 溶 液 を 活 性 炭 (0.5g, 10%)で 処 理 し た 。 ろ 過 後 、 溶 液 を 6時 間 か け て -5℃ へ と
冷 却 し 、 こ の 温 度 で 10～ 12時 間 撹 拌 し た 。 沈 殿 結 晶 を ろ 別 し 、 1:9酢 酸 イ ソ ブ チ ル /イ ソ プ
ロ パ ノ ー ル 混 合 物 (10ml)で 洗 浄 し た 。 結 晶 化 合 物 を 60℃ で 減 圧 乾 燥 さ せ た 。 化 合 物 は 収 量
が 4.1～ 4.3gで あ っ た (収 率 82～ 86%)。
　 MPAレ ベ ル : 0.08面 積 %。 ア ッ セ イ : 98.9%。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 実 施 例 ８
　 粗 製 化 合 物 (5g)を 酢 酸 イ ソ ブ チ ル (100ml)に 40～ 45℃ で 溶 解 さ せ た 。 こ の 温 溶 液 を 活 性
炭 (0.5g, 10%)で 処 理 し た 。 ろ 過 後 、 溶 液 を 6時 間 か け て -5℃ へ と 冷 却 し 、 こ の 温 度 で 10～
12時 間 撹 拌 し た 。 沈 殿 結 晶 を ろ 別 し 、 酢 酸 イ ソ ブ チ ル (10ml)で 洗 浄 し た 。 結 晶 化 合 物 を 60
℃ で 減 圧 乾 燥 さ せ た 。 固 形 物 は 収 量 が 3.55～ 3.80gで あ っ た (収 率 71～ 76%)。
　 MPAレ ベ ル : 0.11面 積 %。 ア ッ セ イ : 99.7%。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 実 施 例 ９
　 粗 製 化 合 物 (5g)を 酢 酸 イ ソ ブ チ ル (10ml)、 ア セ ト ン (9ml)お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (86ml
)に 40～ 45℃ で 溶 解 さ せ た 。 こ の 温 溶 液 を 活 性 炭 (0.5g, 10%)で 処 理 し た 。 ろ 過 後 、 溶 液 を
6時 間 か け て -5℃ へ と 冷 却 し 、 こ の 温 度 で 10～ 12時 間 撹 拌 し た 。 沈 殿 結 晶 を ろ 別 し 、 酢 酸
イ ソ ブ チ ル /ア セ ト ン /イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 混 合 物 (10ml)で 洗 浄 し た 。 結 晶 化 合 物 を 60℃ で 減
圧 乾 燥 さ せ た 。 固 形 物 は 収 量 が 4.05～ 4.3gで あ っ た (収 率 81～ 86%)。
　 MPAレ ベ ル : 0.13面 積 %。 ア ッ セ イ : 100.5%。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 実 施 例 １ ０ ： 触 媒 不 存 在 下 で の 比 較 例
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (9.6g, 30mmol)、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (147ml, 4モ ル
当 量 )の 混 合 物 を 160℃ で 5時 間 撹 拌 し た 。 室 温 に 冷 ま し た 後 、 水 (200ml)を 加 え 、 次 い で 結
晶 種 を 加 え た 。 固 形 物 を ろ 別 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 乾 燥 生 成 物 の 量 は 10.9gで あ っ た (収 率 84
%)。
　 粗 生 成 物 : MPA: 3面 積 %、 「 化 合 物 1」 : 0.2面 積 %。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 実 施 例 １ １ ： 通 常 触 媒 を 使 用 し た 場 合 の 比 較 例
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (96.1g, 0.3mol)、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (147ml, 4モ ル
当 量 )お よ び ト ル エ ン -4-ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 (1.7g, 20mol%)の 混 合 物 を 160℃ で 6時 間 撹 拌
し た 。 冷 ま し た 混 合 物 を 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (100g)、 Celite 545 (100g)お よ び 結 晶 種
結 晶 を 2 Lの 水 と 混 ぜ た 撹 拌 混 合 物 中 に 注 い だ 。 撹 拌 を 室 温 で 4時 間 続 行 し 、 次 に 固 形 物 を
ろ 別 し 、 水 (0.5L)で 洗 浄 し 、 室 温 で 乾 燥 さ せ た 。 粗 生 成 物 は 収 量 が 209.07gで あ っ た (収 率
84%)。
　 粗 生 成 物 : MMF: 91面 積 %、 MPA: 2面 積 %、 「 化 合 物 1」 : 0.4面 積 %。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 実 施 例 １ ２ ： ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の メ チ ル エ ス テ ル (ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 メ チ ル )の 調 製
　 メ タ ノ ー ル (40ml)中 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (9.6g, 30mmol)及 び 塩 化 ス ズ (II)二 水 和 物 (1.0
g, 0.15モ ル 当 量 )の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 7時 間 撹 拌 し た 後 、 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を 酢 酸 イ
ソ ブ チ ル (300ml)、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (100ml)に 溶 解 し 、 活 性 炭 (0.5g)を 加 え た
。 混 合 物 を ろ 過 し 、 相 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 後 、 蒸 発 乾 固 し
た 。 得 ら れ た 白 色 固 形 物 (ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 メ チ ル )は 重 量 が 9.38gあ っ た (収 率 94%)。
　 粗 生 成 物 : MPA: 0.45面 積 %、 MPA-Me: 98.9面 積 %。
【 ０ ０ ８ ５ 】
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　 実 施 例 １ ３ ： エ ス テ ル 交 換 反 応 に よ る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル の 調 製
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 メ チ ル (10.02g, 30mmol)、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (22ml
、 6モ ル 当 量 )お よ び 塩 化 ス ズ (II)二 水 和 物 (1.0g, 0.15モ ル 当 量 )の 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下
に 150℃ で 6時 間 、 次 い で 160℃ で 3時 間 撹 拌 し た 。 冷 ま し た 混 合 物 を 室 温 で ト ル エ ン (250ml
)に 、 次 い で 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (100ml)に 、 溶 解 し た 後 、 活 性 炭 (2g)を 加 え 、 混
合 物 を ろ 過 し 、 相 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 後 、 蒸 発 乾 固 し た 。
得 ら れ た 固 形 残 渣 (粗 製 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル )は 10.0gあ っ た (収 率 77%)。
　 粗 生 成 物 : MPA: 0.1面 積 %、 MMF: 93.8面 積 %、 「 化 合 物 1」 : 1.1面 積 %。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 実 施 例 １ ４ ： 純 度 99.8%の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 の 調 製
　 濃 縮 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 懸 濁 液 140kg(発 酵 ブ ロ ス 620gか ら 生 成 )を 濃 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム
溶 液 800mlで pH調 製 し 、 pHを 8.3～ 8.5と し た 。 こ の ア ル カ リ 性 溶 液 を 80リ ッ ト ル の 酢 酸 エ
チ ル で 精 製 し た 。 ア ル カ リ 性 溶 液 に 酢 酸 エ チ ル を 混 合 し て 30分 間 撹 拌 し 、 相 を 分 離 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 得 ら れ た 水 相 (147kg)に 酢 酸 エ チ ル 80リ ッ ト ル を 加 え た 。 pHを 硫 酸 で 調 製 し 5.8に し た 。
30分 間 撹 拌 し 、 相 を 分 離 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 得 ら れ た 水 相 (150kg)に 酢 酸 エ チ ル 40リ ッ ト ル を 加 え た 。 pHを 調 製 し 5.9に し た 。 30分 間
撹 拌 し 、 相 を 分 離 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 2つ の 酸 性 抽 出 液 か ら 得 ら れ た 酢 酸 エ チ ル 相 を 合 わ せ 、 温 度 70℃ 以 下 で 減 圧 下 に 約 200g/
Lの 濃 度 に 濃 縮 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 濃 縮 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 60～ 65℃ に 加 熱 し 、 次 い で 約 3℃ /時 の 冷 却 速 度 で -10℃ ま で 冷 却
し 、 -10℃ で 18時 間 晶 析 さ せ た 。 次 い で 結 晶 を ろ 別 し 、 冷 酢 酸 エ チ ル に 浸 し て 洗 い 、 70℃
以 下 で 減 圧 乾 燥 さ せ た 。
　 結 晶 質 量 : 1250g。 ア ッ セ イ : 99.0%。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 結 晶 は 活 性 炭 処 理 後 に 酢 酸 エ チ ル か ら 再 晶 析 さ せ た 。
　 ア ッ セ イ : 99.6%、 HPLC純 度 : 99.8面 積 %。 不 純 物 は い ず れ も 0.1面 積 %未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 以 上 、 特 定 の 好 適 な 実 施 態 様 と 説 明 例 を 参 照 し な が ら 本 発 明 を 説 明 し た が 、 明 細 書 中 に
開 示 し た 本 発 明 の 趣 旨 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 し な い 限 り で 本 発 明 へ の 変 更 態 様 が 可 能 な こ と
は 当 業 者 に は 自 明 で あ る 。 実 施 例 は 本 発 明 の 理 解 を 深 め る た め の 一 助 と し て 掲 げ て お り 、
本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。 常 法 は 技 術 上 周 知 で あ り 、 多 数 の 出 版 物 で も 開 示
さ れ て い る た め 、 そ の 事 細 か な 説 明 は 実 施 例 で は 省 略 し た 。 引 用 し た 参 考 文 献 は す べ て 参
照 に よ り そ の 全 体 が こ こ に 開 示 さ れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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