
(57)【要約】
　本発明は、ミコフェノール酸、その塩またはプロドラッグの新規組成物およびミコフェ
ノール酸、その塩またはプロドラッグとラパマイシンまたはラパマイシン誘導体の固定さ
れた組み合わせに関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 多 粒 子 形 態 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 多 粒 子 を 得 る た め に 口 、 胃 ま た は 小 腸 で 崩 壊 ま た は 溶 解 す る の に 適 し た ミ コ フ ェ ノ ー ル
酸 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 多 粒 子 形 態 ま た は 多 粒 子 が 微 粒 子 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 ま た は ビ ー ズ で あ
る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 形 で あ り 、 こ こ で 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 総 重 量 が ３ か ら １ ０ mgで あ る 、
請 求 項 ３ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 １ ０ ０ ０ μ m未 満 の 平 均 サ イ ズ を 有 す る 微 粒 子 の 形 で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ０ .２ か ら ２ mmの 直 径 を 有 す る 顆 粒 、 ペ レ ッ ト ま た は ビ ー ズ の 形 で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 多 粒 子 が 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る も の で あ る 、 請 求 項 １ か ら ６ の い ず れ か に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 結 合 剤 、 増 量 剤 、 崩 壊 剤 お よ び 滑 剤 か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 賦 形 剤 を 含 む
、 請 求 項 １ か ら ７ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ が 多 粒 子 の 総 重 量 の １ ５ か ら ５ ０ ％ を 構 成 す る 、 請 求 項 １ か ら ８ の
い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 さ ら に サ ブ コ ー テ ィ ン グ を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 サ ブ コ ー テ ィ ン グ が ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は エ チ ル セ ル ロ ー ス を 含
む 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 、 請 求 項 １ か ら
１ １ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ａ )ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び ｂ )ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ
パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 、 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 活 性 物 質 ａ )お よ び ｂ )が
－ 別 々 に サ ブ ユ ニ ッ ト に 製 剤 さ れ 、 そ れ が 次 い で 一 つ の 投 与 単 位 と し て 合 わ せ ら れ て い る
； ま た は
－ 共 通 の 投 与 単 位 に 製 剤 さ れ て い る 、
請 求 項 １ ３ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む サ ブ ユ ニ ッ ト ま た は 投 与 ユ ニ
ッ ト が 請 求 項 １ か ら １ ２ の い ず れ か に 記 載 の 形 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ま た は １ ４ 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ が ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 製 剤 さ れ て い る
か 、 ま た は ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 が 錠 剤 ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 製 剤 さ
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れ て い る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 天 然 の ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク の 臓 器 、 組 織 ま た は 細 胞 同 種 移 植 片 ま た は 異 種 移 植 片
の 移 植 片 拒 絶 反 応 の 処 置 ま た は 予 防 に 、 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 の 処 置 ま た は 予 防 に 使 用 す る
た め の 、 請 求 項 １ か ら １ ６ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 ま た は 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 活 性 成 分 と し て ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 治 療 的 有 効 量
の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 組 成 物 が 粒 子 形 態 で あ る 、 対 象 に お け る 、 患 者
間 お よ び 患 者 内 可 変 性 を 減 少 さ せ る 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ の 新 規 組 成 物 お よ び ミ コ フ ェ
ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ と ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 の 固 定 さ
れ た 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 (本 明 細 書 で は Ｍ Ｐ Ａ と も 呼 ぶ )は １ ８ ９ ６ 年 に 最 初 に 単 離 さ れ 、 例 え
ば 抗 腫 瘍 性 、 抗 ウ イ ル ス 性 、 免 疫 抑 制 性 、 抗 乾 癬 性 お よ び 抗 炎 症 性 活 性 を 有 す る こ と が 知
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 適 当 な Ｍ Ｐ Ａ 塩 は 、 カ チ オ ン 塩 、 例 え ば ア ル カ リ 金 属 塩 、 と り わ け ナ ト リ ウ ム 塩 、 例 え
ば 一 ま た は 二 ナ ト リ ウ ム 塩 、 好 ま し く は 一 ナ ト リ ウ ム 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｍ Ｐ Ａ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば Ｍ Ｐ Ａ の 生 理 学 的 に 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 、 例 え ば
モ ル ホ リ ノ エ チ ル エ ス テ ル (ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル (Ｍ Ｍ Ｆ )と し て も 既 知 )の よ う な
、 Ｕ Ｓ ４ ,７ ５ ３ ,９ ３ ５ に 記 載 の 通 り の も の で あ る 。
　 好 ま し い の は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 塩 は 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ま た は 腸 上 部 で 放 出 さ れ る よ う
に 適 合 し て い る と き 、 有 効 で 、 十 分 耐 容 性 の 、 特 に 免 疫 抑 制 性 適 応 症 、 例 え ば 細 胞 、 組 織
ま た は 臓 器 同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 の 処 置 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 と な る 。 し か し な が ら 、 患
者 間 お よ び 患 者 内 可 変 性 を 減 少 す る 、 例 え ば 体 内 で の 薬 物 暴 露 ま た は 食 物 の 影 響 の 可 変 性
を 減 少 す る 、 ま た は さ ら に Ｇ Ｉ 副 作 用 を 減 少 す る 必 要 性 が ま だ 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は ：
１ . 多 粒 子 形 態 、 例 え ば 微 粒 子 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 ま た は ビ ー ズ の 形 の 、
　 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ を 含 む 組 成 物 。 好 ま し く は 、 該 組 成
物 は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ っ て 、 下 記 が 提 供 さ れ る ：
２ . 対 象 に お け る 、 患 者 間 お よ び 患 者 内 可 変 性 を 減 少 さ せ る た め の 、 例 え ば 薬 物 暴 露 可 変
性 を 減 少 さ せ る た め の お よ び ／ ま た は 食 物 の 影 響 を 減 少 ま た は 予 防 す る た め の お よ び ／ ま
た は Ｇ Ｉ 副 作 用 を 減 少 さ せ る た め の 、 粒 子 形 態 、 例 え ば 微 粒 子 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ
ト 、 顆 粒 ま た は ビ ー ズ の 、 活 性 成 分 と し て Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ
Ｍ Ｆ を 含 む 、 組 成 物 の 使 用 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
３ . 活 性 成 分 と し て Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ を 含 む 治 療 的 有 効
量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 該 組 成 物 が 粒 子 形 態 、 例 え ば 微 粒 子 、 ミ ニ タ
ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 ま た は ビ ー ズ で あ る 、 対 象 、 例 え ば 移 植 さ れ た 対 象 ま た は 自 己
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免 疫 疾 患 を 有 す る 対 象 に お け る 、 患 者 間 お よ び 患 者 内 可 変 性 を 減 少 さ せ る た め の 、 例 え ば
薬 物 暴 露 可 変 性 を 減 少 さ せ る た め の お よ び ／ ま た は 食 物 の 影 響 を 減 少 ま た は 予 防 す る た め
の お よ び ／ ま た は Ｇ Ｉ へ の 影 響 を 減 少 さ せ る た め の 方 法 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 、 多 粒 子 、 例 え ば 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 微 粒 子 、 ペ レ ッ
ト ま た は 顆 粒 を 得 る た め に 、 例 え ば 、 口 、 胃 ま た は 小 腸 で 崩 壊 す る 錠 剤 ま た は ミ ニ タ ブ レ
ッ ト お よ び ／ ま た は 口 、 胃 ま た は 小 腸 で 溶 解 す る カ プ セ ル の 形 で あ る 。 好 ま し く は 本 発 明
の 組 成 物 は 粒 子 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 好 ま し く は 本 発 明 の 組 成 物 は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ
て い る ま た は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ は 、 活 性 剤 の 胃 へ の 放 出 を 防 止 し 、 腸 管 の 上 部 で の 放 出
を 可 能 に す る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る コ ー テ ィ ン グ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 粒 子 形 態 ま た は 多 粒 子 は 、 約 ３ mm未 満 、 好 ま し く は 約 １ μ mか ら ３ mmの 平 均 サ イ ズ を 有
す る 薬 物 粒 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に 従 う 好 ま し い 薬 物 微 粒 子 は 、 所 望 に よ り 微 粒 子 を 形 成 す る た め の 、 １ 種 ま た は
そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 、 例 え ば 後 記 の 通 り の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 成 分 、 例 え ば ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト ま た は メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 お よ び 安
定 化 剤 、 例 え ば コ ロ イ ド 状 シ リ カ と 組 み 合 わ せ て 、 約 １ ０ ０ ０ μ m未 満 、 好 ま し く は 約 １
０ お よ び ８ ０ ０ μ m、 よ り 好 ま し く は ３ ０ お よ び ２ ０ ０ μ mの 有 効 平 均 サ イ ズ を 有 す る 。 こ
の よ う な 微 粒 子 は 、 例 え ば コ ー テ ィ ン グ 物 質 の 液 相 を ポ リ マ ー の 溶 液 か ら 分 離 す る た め の
、 例 え ば ス プ レ ー 乾 燥 、 流 動 床 乾 燥 ま た は 沈 殿 法 、 例 え ば コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 法 、 そ し て
、 そ の よ う な 相 を 懸 濁 し て い る コ ア 粒 子 の 周 り に 均 質 層 と し て ラ ッ ピ ン グ す る こ と に よ り
、 製 造 し 得 る 。 得 ら れ た 微 粒 子 は 濾 過 ま た は 遠 心 分 離 に よ り 回 収 し 、 適 当 な 溶 媒 で 洗 浄 し
、 そ し て 続 い て ス プ レ ー 乾 燥 ま た は 流 動 床 乾 燥 の よ う な 標 準 的 方 法 に よ り 乾 燥 さ せ る 。 得
ら れ た コ ー テ ィ ン グ さ れ た 薬 物 微 粒 子 は 、 所 望 に よ り 、 例 え ば 後 記 の 通 り の 希 釈 剤 、 例 え
ば ラ ク ト ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル ま た は ス ク ロ ー ス 、 例 え ば 後 記 の 通 り の 滑 剤 、 例 え ば ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と 組 み 合 わ せ 、 カ プ セ ル ま た は サ シ ェ ッ ト に 分 配 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 薬 物 は 、 所 望 に よ り 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 の 通 り の 希 釈 剤 、 例 え
ば 後 記 の 通 り の 結 合 剤 、 例 え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル (proppyl)メ
チ ル セ ル ロ ー ス ま た は ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス と 組 み 合 わ せ 、 例 え ば 高 も
し く は 低 剪 断 造 粒 、 流 動 床 造 粒 ま た は ス プ レ ー 乾 燥 の よ う な 方 法 を 使 用 し て 顆 粒 に 成 型 さ
れ 、 顆 粒 薬 物 コ ア を 形 成 し 得 る 。 得 ら れ た 顆 粒 を 、 例 え ば 後 記 の 通 り の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン
グ 成 分 で コ ー テ ィ ン グ し 、 カ プ セ ル ま た は サ シ ェ ッ ト に 分 配 し 得 る 。 顆 粒 薬 物 コ ア は 、 典
型 的 に ０ .２ か ら ２ mm、 好 ま し く は ０ .５ か ら １ .４ mmの 直 径 を 有 す る 。 コ ア に 存 在 す る 薬
物 の 量 は 、 顆 粒 薬 物 コ ア の 重 量 を ベ ー ス に し て 、 す な わ ち 、 存 在 す る な ら ば す べ て の コ ー
テ ィ ン グ を 除 外 し て 、 １ か ら ９ ５ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ４ ０ か ら ７ ０ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 薬 物 は 、 所 望 に よ り １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 押 出
助 剤 (extrusion aid)、 例 え ば 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ephrit、 予 め ゲ ル 化 さ せ た デ ン プ ン
な ど 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 の 通 り の 結 合 剤 、 ま た は 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 の 通 り の 希 釈
剤 と 組 み 合 わ せ 、 例 え ば 押 出 球 形 化 、 直 接 ペ レ ッ ト 化 (pellitisation)／ 高 ま た は 低 剪 断
造 粒 、 流 動 床 造 粒 ま た は ス プ レ ー 乾 燥 ／ 融 解 コ ン シ ー リ ン グ の よ う な 方 法 を 使 用 し て 、 ペ
レ ッ ト に 成 型 さ れ 、 ペ レ ッ ト 薬 物 コ ア を 形 成 し 得 る 。 得 ら れ た ペ レ ッ ト は 、 例 え ば 本 明 細
書 に 記 載 の 通 り の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 成 分 で コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 カ プ セ ル ま た は サ シ ェ ッ
ト に 分 配 さ れ る 。 ペ レ ッ ト 薬 物 コ ア は 、 典 型 的 に ０ .２ か ら ２ mm、 好 ま し く は ０ .５ か ら １
.４ mmの 直 径 を 有 す る 。 コ ア に 存 在 す る 薬 物 の 量 は 、 ペ レ ッ ト 薬 物 コ ア の 重 量 を ベ ー ス に
し て 、 す な わ ち 存 在 す る な ら ば す べ て の コ ー テ ィ ン グ を 除 外 し て 、 １ か ら ９ ５ 重 量 ％ で あ
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る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 所 望 に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 結 合 剤 と 組 み 合 わ さ れ て い る 薬 物 は
、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る シ ー ド 、 典 型 的 に ス ク ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ま た
は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ 粒 子 、 例 え ば 球 体 の 表 面 上 に 層 化 し 、 ビ ー ズ 薬 物 コ ア を 形 成
す る 。 こ の よ う な 層 化 は 、 溶 液 層 化 ま た は 粉 末 層 化 で あ り 得 る 。 こ の よ う な 薬 学 的 に 許 容
さ れ る シ ー ド は 、 好 ま し く は １ ８ － ２ ０ メ ッ シ ュ 、 ２ ５ － ３ ０ メ ッ シ ュ ま た は ３ ５ － ４ ０
メ ッ シ ュ の ノ ン パ レ イ ユ 糖 ／ デ ン プ ン 球 体 、 最 も 好 ま し く は ２ ５ － ３ ０ メ ッ シ ュ の ノ ン パ
レ イ ユ 糖 デ ン プ ン 球 体 で あ る 。 得 ら れ た ビ ー ズ は 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 の 通 り の 腸 溶 性
コ ー テ ィ ン グ 成 分 で コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 カ プ セ ル ま た は サ シ ェ ッ ト に 分 配 さ れ る か 、 ま た
は さ ら に 他 の 薬 物 の 層 化 に よ り 加 工 さ れ る 。 ビ ー ズ 薬 物 コ ア は 、 典 型 的 に ０ .２ か ら ２ mm
、 好 ま し く は ０ .５ か ら １ .４ mmの 直 径 の 幅 を 有 す る 。 コ ア に 存 在 す る 薬 物 の 量 は 、 ビ ー ズ
薬 物 コ ア の 重 量 を ベ ー ス に し て 、 す な わ ち 存 在 す る な ら ば す べ て の コ ー テ ィ ン グ を 除 外 し
て 、 １ か ら ９ ５ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 微 粒 子 、 顆 粒 、 ビ ー ズ ま た は ペ レ ッ ト は 、
所 望 に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 成 分 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 の 通 り の 、 例 え ば 希 釈 剤 、 結
合 剤 、 滑 剤 と 組 み 合 わ せ 、 口 、 胃 ま た は 小 腸 、 好 ま し く は 胃 で 崩 壊 し 、 例 え ば 腸 溶 性 コ ー
テ ィ ン グ さ れ て い る 微 粒 子 、 ペ レ ッ ト ま た は 顆 粒 を 放 出 す る 、 錠 剤 お よ び ／ ま た は ミ ニ タ
ブ レ ッ ト を 形 成 し 得 る 。 そ れ ら は ま た 口 、 胃 ま た は 小 腸 、 好 ま し く は 胃 で 溶 解 し 、 腸 溶 性
コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 微 粒 子 、 ペ レ ッ ト ま た は 顆 粒 を 放 出 す る 、 カ プ セ ル と 組 み 合 わ せ
、 挿 入 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 願 の 範 囲 内 で の “ ミ ニ タ ブ レ ッ ト ” な る 用 語 は 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い な い 形 で 約 ３
か ら １ ０ mg、 例 え ば 約 ４ か ら ９ mg、 例 え ば 約 ７ mgの 全 体 的 重 量 の 小 錠 剤 で あ る 。 ミ ニ タ ブ
レ ッ ト は 、 当 業 者 に 錠 剤 に つ い て 既 知 の す べ て の 形 を 有 し 得 て 、 例 え ば 約 １ .２ か ら ３ mm
、 好 ま し く は １ .５ か ら ３ mmの 直 径 の 、 例 え ば 円 形 ； 例 え ば 凸 上 面 お よ び 凸 下 面 を 有 し 、
そ し て 例 え ば 互 い に 独 立 し て １ か ら ３ mmの 円 筒 形 直 径 お よ び 高 さ を 有 す る 円 筒 形 ； ま た は
例 え ば 高 さ お よ び 直 径 が ほ ぼ 等 し く 、 １ .５ か ら ３ mmで あ る 、 両 凸 ミ ニ タ ブ レ ッ ト で あ る
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト は
、 好 ま し く は 総 重 量 、 す な わ ち 錠 剤 コ ア の 重 量 ＋ 存 在 す る な ら ば す べ て の コ ー テ ィ ン グ の
重 量 が ３ か ら １ ０ mgで あ る 。 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ は 、 存 在 す る と き 、 好 ま し く は 総 重 量 の
１ ５ か ら ５ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は １ ５ か ら ３ ５ ％ 、 例 え ば ２ ５ か ら ３ ５ ％ ま た は １ ５ か ら
３ ０ ％ を 構 成 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ は 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 製 造 前 に
造 粒 し 得 る 。 本 顆 粒 は 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 製 造 前 に 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ で き お よ び ／ ま た
は ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 有 効 な 免 疫 抑 制 を 提 供 し 、 そ し て 急 性 移 植 片 拒 絶 反 応 を 最 小 に 減 少 さ せ る た め に 、 各 々
異 な る 作 用 機 序 を 有 す る ２ 種 ま た は そ れ 以 上 の 免 疫 抑 制 剤 を 組 み 合 わ せ る こ と が 望 ま し い
。 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ れ ら の 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ は 、 イ ノ シ ン モ ノ ホ ス フ ェ ー ト
デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (Ｉ Ｍ Ｐ Ｄ Ｈ )の 非 競 合 的 、 可 逆 性 阻 害 剤 で あ り 、 故 に 、 プ リ ン の デ ・ ノ
ボ 合 成 を 阻 害 し 、 リ ン パ 球 に 対 し て 細 胞 増 殖 抑 制 作 用 を 示 す と し て 知 ら れ る 免 疫 抑 制 剤 で
あ る 。 ラ パ マ イ シ ン お よ び ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 は 、 Ｔ 細 胞 活 性 化 お よ び 増 殖 を 阻 害 す る こ
と が 既 知 の 免 疫 抑 制 剤 で あ る 。 故 に 、 例 え ば 移 植 さ れ た 患 者 に お け る 移 植 片 拒 絶 反 応 を 阻
害 す る た め に 、 お よ び 特 に 移 植 さ れ た 患 者 の 維 持 の た め の 、 こ れ ら の ２ つ の タ イ プ の 免 疫
抑 制 剤 を 組 み 合 わ せ る こ と が 望 ま し い 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 し た が っ て 患 者 へ の 簡 便 さ お よ び コ ン プ ラ イ ア ン ス を 上 昇 さ せ る た め に 、 本 発 明 は ａ )
ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ お よ び ｂ )ラ パ マ イ シ
ン ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ラ パ マ イ シ ン は 、 免 疫 抑 制 性 ラ ク タ ム マ ク ロ ラ イ ド で あ り 、 ス ト レ プ ト マ イ セ ス ・ ヒ グ
ロ ス コ ピ ク ス ( に よ り 産 生 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 は 、 置 換 ラ パ マ イ シ ン 、 例 え ば 、 す べ て 引 用 し て 本 明 細 書 に 包 含 す
る Ｕ Ｓ ５ ２ ５ ８ ３ ８ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ９ ０ １ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ５ １ ７ ９ 、 Ｕ Ｓ ５ １ １ ８ ６
７ ７ 、 Ｕ Ｓ ５ １ １ ８ ６ ７ ８ 、 Ｕ Ｓ ５ １ ０ ０ ８ ８ ３ 、 Ｕ Ｓ ５ １ ５ １ ４ １ ３ 、 Ｕ Ｓ ５ １ ２ ０ ８
４ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ １ １ ３ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ２ １ ３ ６ 、 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ２ ４ ８ ５ お よ び Ｗ Ｏ
９ ５ ／ １ ４ ０ ２ ３ に 記 載 の 、 例 え ば ４ ０ － Ｏ － 置 換 ラ パ マ イ シ ン ； 例 え ば 、 そ の 内 容 を 引
用 し て 本 明 細 書 に 包 含 す る Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ２ １ ３ ６ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ６ ６ ９ １ お よ び Ｗ Ｏ ９ ６
／ ４ １ ８ ０ ７ に 記 載 の 、 １ ６ － Ｏ － 置 換 ラ パ マ イ シ ン ； ま た は 例 え ば 本 明 細 書 に 引 用 し て
包 含 す る Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ４ １ ８ ０ ７ お よ び Ｕ Ｓ ５ ２ ５ ６ ７ ９ ０ に 記 載 の ３ ２ － 水 素 化 ラ パ マ イ
シ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し い ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 は 、 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ り 、
Ｒ ２ は Ｈ ま た は － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ Ｈ 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ２
－ メ チ ル － プ ロ パ ノ イ ル ま た は テ ト ラ ゾ リ ル で あ り 、 そ し て Ｘ は ＝ Ｏ 、 (Ｈ ,Ｈ )ま た は (Ｈ
,Ｏ Ｈ )で あ る 。
但 し 、 Ｘ が ＝ Ｏ で あ り 、 そ し て Ｒ １ が Ｃ Ｈ ３ で あ る と き 、 Ｒ ２ は Ｈ 以 外 で あ る 。 〕
の 化 合 物 、 ま た は Ｒ ２ が － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ Ｈ で あ る と き 、 そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば
生 理 学 的 に 加 水 分 解 可 能 な そ の エ ー テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 特 に 好 ま し い 式 Ｉ の ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 は 、 ４ ０ － Ｏ － (２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ラ パ
マ イ シ ン (以 後 、 化 合 物 Ａ )、 ４ ０ － [３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ２ － メ
チ ル プ ロ パ ノ エ ー ト ]－ ラ パ マ イ シ ン (Ｃ Ｃ Ｉ ７ ７ ９ と も 呼 ば れ る )、 ４ ０ － エ ピ － (テ ト ラ
ゾ リ ル )－ ラ パ マ イ シ ン (Ａ Ｂ Ｔ ５ ７ ８ と も 呼 ば れ る )、 ３ ２ － デ オ キ ソ ラ パ マ イ シ ン 、 ま
た は １ ６ － ペ ン ト － ２ － イ ニ ル オ キ シ － ３ ２ (Ｓ )－ ジ ヒ ド ロ ラ パ マ イ シ ン で あ る 。 よ り さ
ら に 好 ま し い の は 、 化 合 物 Ａ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 は ま た 、 例 え ば Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ２ ４ ４ １ 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ ４ ３ ８ ７ お よ
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び Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ６ ４ ３ ８ ３ に 記 載 の 通 り の 、 い わ ゆ る ラ パ ロ グ 、 例 え ば Ａ Ｐ ２ ３ ５ ７ ３ 、
Ａ Ｐ ２ ３ ４ ６ ４ 、 Ａ Ｐ ２ ３ ６ ７ ５ 、 Ａ Ｐ ２ ３ ８ ４ １ 、 Ｔ Ａ Ｆ Ａ － ９ ３ 、 バ イ オ リ ム ス － ７
お よ び バ イ オ リ ム ス － ９ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ラ パ マ イ シ ン お よ び そ の 誘 導 体 は 、 観 察 さ れ る 活 性 に 基 づ い て 、 例 え ば Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ９
０ １ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ６ ６ ９ １ ま た は Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ４ １ ８ ０ ７ に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 例
え ば マ ク ロ フ ィ リ ン １ ２ (Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は Ｆ Ｋ Ｂ Ｐ － １ ２ と し て も 既
知 )へ の 結 合 が 、 例 え ば 、 急 性 同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 に お い て 、 例 え ば 、 免 疫 抑 制 剤 と し て
有 用 で あ る こ と が 判 明 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し く は 、 化 合 物 Ａ 、 Ｃ Ｃ Ｉ ７ ７ ９ 、 Ａ Ｂ Ｔ ５ ７ ８ 、 Ａ Ｐ ２ ３ ５ ７ ３ 、 ３ ２ － デ オ キ
ソ ラ パ マ イ シ ン 、 ま た は １ ６ － ペ ン ト － ２ － イ ニ ル オ キ シ － ３ ２ (Ｓ )－ ジ ヒ ド ロ ラ パ マ イ
シ ン 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 化 合 物 Ａ 、 お よ び ／ ま た は Ｍ Ｐ Ａ 塩 ま た は Ｍ Ｍ Ｆ 、 は る か に
よ り 好 ま し く は Ｍ Ｐ Ａ ナ ト リ ウ ム 塩 を 、 本 発 明 の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ の 活 性 成 分 と し て
使 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 願 の 範 囲 内 で “ 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ ” な る 用 語 は 、 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ
ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ 、 お よ び ラ パ マ イ シ ン
ま た は そ の 誘 導 体 が 単 一 の 投 与 単 位 に 製 剤 さ れ て い る 組 み 合 わ せ 、 な ら び に 、 ２ 種 の 活 性
物 質 が 別 々 に サ ブ ユ ニ ッ ト と し て 製 剤 さ れ 、 次 い で 単 一 の 投 与 単 位 に 組 み 合 わ さ れ て い る
組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 し た が っ て 、 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ２ 種 の 活 性 物 質 が 別 々 に サ ブ ユ ニ ッ ト に 製
剤 さ れ 、 い ず れ の 場 合 も 同 じ 投 与 単 位 に 製 剤 さ れ て い る 、 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ２ 種 の 活 性 物 質 が 、 ２ 種 の 活 性 成 分 の 安 定 性 ま た
は 放 出 プ ロ フ ァ イ ル の 減 弱 な し に お よ び ／ ま た は そ れ ら の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 低
下 な し に 、 共 通 の 投 与 単 位 に 製 剤 さ れ て い る 、 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ａ )ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ
ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ お よ び ｂ )ラ パ マ イ シ ン ま
た は そ の 誘 導 体 を 含 む 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ で あ っ て 、 こ こ で 、 該 組 み 合 わ せ は Ｍ Ｐ Ａ 、
そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ
の 胃 で の 放 出 が 妨 げ ら れ て い る か 実 質 的 に 妨 げ ら れ て お り 、 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ
フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ が 腸 管 の 上 部 で 放 出
さ れ る よ う に 製 剤 さ れ て い る も の を 提 供 す る 。 別 々 に 製 剤 さ れ た サ ブ ユ ニ ッ ト の 場 合 、 両
方 の サ ブ ユ ニ ッ ト を コ ー テ ィ ン グ 、 例 え ば 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ で き 、 好 ま し く は 少 な く と
も Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例
え ば Ｍ Ｍ Ｆ を 活 性 成 分 と し て 含 む サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 、 好 ま し く は 、 安 定 化 粉 末 の 形 お よ び ／ ま た は 固 体 分 散
体 の 形 の ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 は 、 例 え ば １ ％ 、 よ り 好 ま し く は ０ .０ １ か ら ０ .５ ％ (
ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 の 重 量 に 基 づ い て )ま で の 量 の 抗 酸 化 剤 と の 混 合
に よ り 安 定 化 し 得 る 。 好 ま し い 抗 酸 化 剤 は 、 例 え ば ２ ,６ － ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ .－ ブ チ ル － ４ －
メ チ ル フ ェ ノ ー ル (以 後 、 Ｂ Ｈ Ｔ )、 ビ タ ミ ン Ｅ ま た は Ｃ で あ り 、 Ｂ Ｈ Ｔ が 特 に 好 ま し い 。
特 に 好 ま し い の は 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 お よ び ０ .２ ％ (ラ パ マ イ シ ン ま た は そ
の 誘 導 体 の 重 量 に 基 づ い て )の 抗 酸 化 剤 、 好 ま し く は Ｂ Ｈ Ｔ の 混 合 物 で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 の 固 体 分 散 体 は 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 の １ 個
お よ び 、 例 え ば Ｅ Ｐ ８ ３ ９ ０ ２ ８ に 記 載 の 通 り の 、 ま た は 例 え ば 下 記 の 通 り の 担 体 媒 体 を
含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し く は 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 、 好 ま し く は 化 合 物 Ａ を 含 む サ ブ ユ ニ ッ ト
は 、 該 コ ア を 湿 気 の 取 り 込 み に 対 し て 保 護 す る コ ー テ ィ ン グ 物 質 で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い
る 。 コ ー テ ィ ン グ さ れ た コ ア を 湿 気 の 取 り 込 み に 対 し て 保 護 す る 適 当 な コ ー テ ィ ン グ 物 質
は 、 例 え ば 、 部 分 的 に 加 水 分 解 さ れ た ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (
Ｐ Ｅ Ｇ )３ ３ ５ ０ 、 お よ び タ ル ク を 含 む 、 商 品 名 Opadry(登 録 商 標 )II(Ｈ Ｐ )と し て 既 知 で
あ り 、 Colorconか ら 入 手 可 能 な も の を 含 む 。 好 ま し く は 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体
、 例 え ば 化 合 物 Ａ を 含 む サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 １ ５ ％ 水 性 コ ー テ ィ ン グ 溶 液 コ ー テ ィ ン グ さ れ
、 コ ア 重 量 ま た は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 単 位 の 重 量 の １ ０ ％ の 乾 燥 し た フ ィ ル ム
を も た ら す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ は 、 例 え ば 錠 剤 、 二 層 ま た は 三 層 錠 剤 、 乾 燥 コ ー テ ィ ン
グ 錠 、 ブ ル ・ ア イ (bull eye)錠 剤 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー ズ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 形 で
あ り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 一 日 あ た り の 活 性 物 質 の 望 む 総 投 与 量 を 達 成 す る た め に 、 複 数 の ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー
ズ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト が 必 要 で あ る 可 能 性 が あ り 、 こ れ ら は 例 え ば 適 当 な 容 器 、 例 え ば
カ プ セ ル 、 例 え ば 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル も し く は 例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス (HPMC)カ プ セ ル の よ う な 無 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 ま た は サ シ ェ ッ ト に 充 填 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 、 例 え ば 化 合 物 Ａ を 含 む サ ブ ユ ニ ッ ト が 、 コ ア を 湿 気 の
取 り 込 み に 対 し て 保 護 す る コ ー テ ィ ン グ で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い な い 場 合 、 ペ レ ッ ト 、 顆
粒 、 ビ ー ズ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト は 、 好 ま し く は 、 そ れ ら が 実 質 的 に 水 を 含 ま な い 雰 囲 気
、 例 え ば 、 ６ ％ 未 満 の 水 を 含 む 雰 囲 気 に 暴 露 さ れ て い る 、 容 器 に 充 填 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 約 １ ０ ％ 未 満 、 好 ま し く は 約 ４ － ６ ％ 未 満 の 水 の 水 分 含 有 量 を 有 す る カ プ セ ル シ ェ ル を
備 え る 適 当 な カ プ セ ル は 、 例 え ば 、 商 品 名 Quali-V(登 録 商 標 )と し て 既 知 で あ り 、 Shionog
i Qualicaps, Inc.か ら 入 手 可 能 な よ う な 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)
カ プ セ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ に つ い て 、 投 与 単 位 は 、 例 え ば ｉ )両 方 の 活 性 物 質 を 含 む 複 数 の
ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー ズ お よ び ／ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ii)一 方 の 活 性 物 質 を 含 む 複 数
の ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー ズ お よ び ／ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト お よ び 他 方 の 活 性 物 質 を 含 む 複
数 の ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー ズ お よ び ／ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 iii)２ 種 の 活 性 物 質 の 一 方
を 含 む 複 数 の ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー ズ お よ び ／ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト お よ び 他 方 の 活 性 物
質 を 含 む 錠 剤 、 iv)一 方 の 活 性 物 質 を 含 む 錠 剤 お よ び 他 方 の 活 性 物 質 を 含 む 錠 剤 、 ま た は
ｖ )両 方 の 活 性 物 質 を 含 む 錠 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ａ )腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ま た は 腸 溶 性 コ ー
テ ィ ン グ さ れ て い な い Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ
の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ の 投 与 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 お よ び ｂ )ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の
誘 導 体 の 投 与 サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 み 、 こ こ で 、 該 サ ブ ユ ニ ッ ト が 錠 剤 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ
ー ズ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 形 で あ る 、 組 成 物 を 提 供 す る 。 ａ )Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば
ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ の 、 お よ び ｂ )
ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト は 異 な っ て よ く 、 例 え ば 最 初 の も の は ペ レ
ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー ズ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 形 で あ っ て よ く 、 ２ 番 目 の も の は 錠 剤 の 形 で
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あ っ て よ く 、 ま た こ の 逆 で も よ い 。 好 ま し く は 、 ａ )Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ
ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ の サ ブ ユ ニ ッ ト は ミ ニ タ ブ
レ ッ ト の 形 で あ り 、 ｂ )ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 錠 剤 ま た は ミ
ニ タ ブ レ ッ ト の 形 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 錠 剤 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー ズ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト の
形 の 共 通 の 投 与 単 位 に 、 ａ )好 ま し く は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 形 の 、 顆 粒 Ｍ Ｐ Ａ
、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ
Ｆ 、 お よ び ｂ )ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 、 組 成 物 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 Ｍ Ｐ
Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ
Ｍ Ｆ の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ま た は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い な い 顆 粒 ま た は
ペ レ ッ ト を 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 、 ま た は ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 を 含
む 安 定 化 粉 末 、 ま た は ラ パ マ イ シ ン も し く は そ の 誘 導 体 の 固 体 分 散 体 と 混 合 し 得 る 。 所 望
に よ り 、 該 混 合 物 を 、 例 え ば 錠 剤 に 圧 縮 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 錠 剤 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ビ ー ズ ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト の
形 の 共 通 の 投 与 単 位 に ａ )Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た
は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ 、 お よ び ｂ )ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む コ
ア を 含 む 組 成 物 を 提 供 し 、 こ こ で 、 該 コ ア は 所 望 に よ り 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。
好 ま し く は 、 コ ア は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩
、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 含 む コ ア 、 お よ び 、 例
え ば オ ー バ ー コ ー ト と し て 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む さ ら な る コ ー テ ィ ン グ
を 含 む 、 組 成 物 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 適 当
な コ ー テ ィ ン グ は 、 固 体 分 散 体 、 例 え ば そ の 内 容 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 包 含 す る Ｅ Ｐ ８ ３
９ ０ ２ ８ に 記 載 の 固 体 分 散 体 で あ る 。 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む コ ー
テ ィ ン グ は 、 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド
ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含 ま な い 。 所 望 に よ り 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン
グ と 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む オ ー バ ー コ ー テ ィ ン グ の 間 に 、 さ ら
に 別 の コ ー テ ィ ン グ が あ る 。 所 望 に よ り 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む
オ ー バ ー コ ー テ ィ ン グ の 上 に 、 さ ら に 別 の オ ー バ ー コ ー テ ィ ン グ が あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ に お い て 、 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ
ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ は 、 好 ま し く は ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ
レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 の 形 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ に お い て 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ
ン 誘 導 体 は 錠 剤 ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 製 剤 さ れ 、 お よ び ／ ま た は Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え
ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ は ミ ニ タ ブ レ
ッ ト の 形 で あ る 。 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 本 発 明 の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ は 、 両 方 の 活 性
物 質 を 各 ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 含 む 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 形 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 、 す な わ ち 唯 一 の 活 性 成 分 と し て Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ
グ を 含 む 、 ま た は 唯 一 の 活 性 成 分 と し て ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 、
ま た は Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ と ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体
の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 組 成 物 は 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 に 一 般 的 に 使 用 さ れ る 天 然 お よ び ／ ま
た は 人 工 助 剤 を 含 み 得 る 。 例 は 、 担 体 、 増 量 剤 、 結 合 剤 、 フ ィ ル ム 形 成 剤 (film-building
 agent)、 崩 壊 剤 、 滑 剤 、 希 釈 剤 、 ア ン チ ケ ー キ ン グ 剤 、 ビ タ ミ ン 、 ア ミ ノ 酸 、 繊 維 、 可
溶 化 剤 、 乳 化 剤 、 香 味 剤 、 甘 味 剤 、 酵 素 、 緩 衝 剤 、 安 定 化 剤 、 着 色 剤 、 色 素 、 抗 酸 化 剤 、
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抗 接 着 剤 、 防 腐 剤 、 流 動 促 進 剤 お よ び 滑 剤 を 含 む 。 こ の よ う な 補 助 物 質 お よ び 添 加 剤 は 当
業 者 に 既 知 で あ り 、 故 に 、 限 ら れ た 数 し か 具 体 的 に 引 用 し な い 。 賦 形 剤 を 本 明 細 書 で は 特
定 の 機 能 を 言 及 し て 記 載 し て い る が 、 特 定 の 賦 形 剤 の い ず れ か が 別 の ま た は 複 数 の 機 能 を
有 し 得 る 、 例 え ば デ ン プ ン が 例 え ば 担 体 お よ び ／ ま た は 崩 壊 剤 と し て 作 用 し 得 る こ と は 認
識 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 固 体 分 散 体 の た め の 適 当 な 担 体 媒 体 は 、
水 溶 性 ポ リ マ ー 、 好 ま し く は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)の よ う な セ ル ロ
ー ス 誘 導 体 、 例 え ば 低 い 、 例 え ば ２ ０ ℃ で ２ 重 量 ％ 水 溶 液 で 測 定 し て １ ０ ０ cpsよ り 低 い
、 例 え ば ５ ０ cpsよ り 低 い 、 好 ま し く は ２ ０ cpsよ り 低 い 見 か け の 粘 度 を 有 す る Ｈ Ｍ Ｐ Ｃ 、
例 え ば HPMC　 ３ cps、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 ま た は ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン (PVP)、 例 え ば 約 ８ ,０ ０ ０ か ら 約 ５ ０ ,０ ０ ０ ダ ル ト ン の 平 均 分 子 量 を 有 す
る PVP； ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス (HPC)ま た は そ の 誘 導 体 、 例 え ば 水 性 媒 体 、 例 え ば
水 中 で 低 い 、 例 え ば ２ ５ ℃ で ２ ％ 水 溶 液 で 測 定 し て 、 約 ４ ０ ０ cpsよ り 低 い 、 例 え ば １ ５
０ cpsよ り 低 い 動 的 粘 度 を 有 す る HPC； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (Ｐ Ｅ Ｇ )、 例 え ば １ ０ ０ ０
か ら ９ ０ ０ ０ ダ ル ト ン 、 例 え ば 約 １ ８ ０ ０ か ら ７ ０ ０ ０ ダ ル ト ン の 平 均 分 子 量 を 有 す る Ｐ
Ｅ Ｇ 、 例 え ば Ｐ Ｅ Ｇ 　 ２ ０ ０ ０ 、 Ｐ Ｅ Ｇ 　 ４ ０ ０ ０ ま た は Ｐ Ｅ Ｇ 　 ６ ０ ０ ０ ； 飽 和 ポ リ グ
リ コ ラ イ ズ ド (polyglycolised)グ リ セ リ ド 、 例 え ば Gelucir(登 録 商 標 )； ま た は シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン 、 例 え ば β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ま た は α － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 み 得 る 。
水 溶 性 ポ リ マ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 飽 和 ポ リ グ リ コ ラ イ ズ ド グ リ セ リ ド 、 ま た は
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 固 体 分 散 体 の 総 重 量 を ベ ー ス に し て ９ ９ .９ ９ 重 量 ％ ま で の 量 、
例 え ば １ ０ か ら ９ ５ ｗ ｔ ％ で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 固 体 分 散 体 の た め の 担 体 媒 体 は 、 さ ら に
水 溶 性 ま た は 水 不 溶 性 サ ッ カ ロ ー ス お よ び ／ ま た は ラ ク ト ー ス も し く は 微 結 晶 性 セ ル ロ ー
ス の よ う な 他 の 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 増 量 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 固 体 分 散 体 の た め の 担 体 媒 体 は 、 さ ら に
１ 種 ま た は そ れ 以 上 の 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 非 イ オ ン 性 、 イ オ ン 性 、 ア ニ オ ン 性 ま た は 両 性
界 面 活 性 剤 を 含 み 得 る 。 適 当 な 界 面 活 性 剤 の 例 は 、 例 え ば 、 商 品 名 Pluronicま た は Poloxa
meと し て 既 知 の 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー お よ び ブ ロ ッ ク
コ ポ リ マ ー 、 例 え ば Poloxamer 188； エ ト キ シ ル 化 コ レ ス テ リ ン 、 例 え ば Solulan(登 録 商
標 )、 例 え ば Solulan C24； ビ タ ミ ン 誘 導 体 、 例 え ば ト コ フ ェ ロ ー ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル ス ク シ ネ ー ト (Ｔ Ｐ Ｇ Ｓ )の よ う な ビ タ ミ ン Ｅ 誘 導 体 ； ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は ラ
ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ； 胆 汁 酸 ま た は そ の 塩 、 例 え ば コ ー ル 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 ま た は 塩 、
例 え ば コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ； ま た は レ シ チ ン を 含 む 。 好 ま し く は 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ
パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 固 体 分 散 体 は 界 面 活 性 剤 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら に 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 固 体 分 散 体 の た め の 担 体 媒 体 は
、 さ ら に １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 崩 壊 剤 を 含 み 得 る 。 崩 壊 剤 の 例 は 、 PolyplasdoneＴ Ｍ ； ナ
ト リ ウ ム デ ン プ ン グ リ コ レ ー ト ； お よ び ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 固 体 分 散 体 の た め の 担 体 媒 体 は 、 さ ら に ア ス コ ル ビ ル パ ル ミ テ ー ト 、 ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ
ル ア ニ ソ ー ル (Ｂ Ｈ Ａ )、 ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン (Ｂ Ｈ Ｔ )お よ び ト コ フ ェ ロ ー ル の よ う
な 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 抗 酸 化 剤 を 含 ん で よ く 、 固 体 分 散 体 の 総 重 量 の 約 ０ .０ ５ か ら
約 １ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ０ .２ か ら ０ .４ 重 量 ％ の 量 お よ び 本 発 明 の コ ー テ ィ ン グ さ れ て い
な い 組 成 物 の 総 重 量 の 約 ０ .０ ０ ３ か ら 約 ０ .０ ５ 重 量 ％ の 量 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 し た が っ て 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 が
固 体 分 散 体 の 形 で あ り 、 そ し て ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 お よ び １ 種 ま た は
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そ れ 以 上 の 賦 形 剤 を 含 む 固 体 分 散 体 の た め の 担 体 媒 体 が
ａ )水 溶 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば HPMCお よ び ／ ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ま た は シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン 、
ｂ )サ ッ カ ロ ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ま た は ラ ク ト ー ス 、
ｃ )界 面 活 性 剤 、 例 え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー ま た は ブ
ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 、
ｄ )崩 壊 剤 、 お よ び
ｅ )抗 酸 化 剤 、 例 え ば Ｂ Ｈ Ｔ
か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 賦 形 剤 を 含 む 、 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ａ )Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ
、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ (上 記 の よ う な 粒 子 形 態 の 形 も 含 む )、 お よ び ／ ま た は ｂ )ラ パ マ イ シ ン ま
た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 、 例 え ば 安 定 化 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 、 ま た は
例 え ば 固 体 分 散 体 の 形 の ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 の
た め の 適 当 な 増 量 剤 は 、 例 え ば 水 溶 性 ま た は 水 不 溶 性 サ ッ カ ラ イ ド 、 例 え ば ラ ク ト ー ス ま
た は マ ン ニ ト ー ル ； グ ル コ ー ス 無 水 物 ； 例 え ば 既 知 で あ り 、 FMC Corporationか ら 商 品 名 A
vicel(登 録 商 標 )と し て 市 販 さ れ て い る よ う な 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ； 例 え ば 既 知 で あ り 、
商 品 名 Aerosil(登 録 商 標 )と し て 市 販 さ れ て い る よ う な コ ロ イ ド 状 二 酸 化 シ リ コ ン を 含 む
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の た め の 適 当 な 結 合 剤 は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)、 既 知 で あ り 、 B
ASF companyか ら 商 品 名 Povidone(登 録 商 標 )で 市 販 さ れ て い る よ う な 例 え ば PVPK30ま た は P
VPＫ １ ２ ； ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)、 既 知 で あ り 、 信 越 社 か ら
商 品 名 Pharmacoat(登 録 商 標 )603で 市 販 さ れ て い る よ う な 、 例 え ば 低 い 、 例 え ば ２ ０ ℃ で
２ 重 量 ％ 水 溶 液 で 測 定 し て １ ０ ０ cpsよ り 低 い 、 例 え ば ５ ０ cpsよ り 低 い 、 好 ま し く は ２ ０
cpsよ り 低 い 見 か け の 粘 度 を 有 す る Ｈ Ｍ Ｐ Ｃ 、 例 え ば HPMC　 ３ cps； ま た は ナ ト リ ウ ム カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 賦 形 剤 の 混 合 物 が 存 在 し 得 る 。 す べ て の 賦 形 剤 は 、 存 在 す る と き 、 一 般 に 、 コ ー テ ィ ン
グ さ れ て い な い 組 成 物 の 総 重 量 を ベ ー ス に し て 、 約 ８ ５ ％ ま で 、 例 え ば 約 ０ .０ ５ か ら 約
８ ５ 重 量 ％ の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例
え ば Ｍ Ｍ Ｆ は 、 本 発 明 の 組 み 合 わ せ の 製 造 前 に 、 例 え ば 前 段 落 に 記 載 の よ う な 適 当 な 増 量
剤 お よ び 結 合 剤 の 存 在 下 造 粒 で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ａ )Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ
、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ (粒 子 形 態 の も の も 含 む )、 お よ び ／ ま た は ｂ )ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ
イ シ ン 誘 導 体 、 例 え ば 安 定 化 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 、 ま た は 例 え ば 固 体
分 散 体 の 形 の ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 を 含 む 、 本 発 明 の 組 成 物 の た め の 適
当 な 崩 壊 剤 は 固 体 投 与 形 、 例 え ば 錠 剤 ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 分 散 を 、 水 性 環 境 に 置 い た
と き に 促 進 す る 賦 形 剤 を 含 む 。 適 当 な 崩 壊 剤 の 例 は 、 天 然 デ ン プ ン 、 例 え ば ｉ )メ イ ズ デ
ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン な ど 、 ii)直 接 圧 縮 可 能 な デ ン プ ン 、 例 え ば Sta-rx(登 録 商 標
)1500、 修 飾 デ ン プ ン 、 例 え ば Primojel(登 録 商 標 )、 Explotab(登 録 商 標 )、 Explosol(登 録
商 標 )と し て 入 手 可 能 な 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル デ ン プ ン お よ び ナ ト リ ウ ム デ ン プ ン グ リ コ レ
ー ト の よ う な デ ン プ ン 誘 導 体 、 お よ び iii)ephrit； 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 例 え ば ク
ロ ス ポ ビ ド ン 、 例 え ば Polyplasdone(登 録 商 標 )XLお よ び Kollidon(登 録 商 標 )CL； ア ル ギ ン
酸 ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ； メ タ ク リ ル 酸 － ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン コ ポ リ マ ー 塩 、 例 え ば
Amberlite(登 録 商 標 )IRP-88； お よ び 例 え ば Ac-di-sol(登 録 商 標 )、 Primellose(登 録 商 標 )
、 Pharmacel(登 録 商 標 )XL、 Explocel(登 録 商 標 )、 お よ び Nymcel(登 録 商 標 )ZSXと し て 入 手
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可 能 な 架 橋 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。 崩 壊 剤
ま た は 複 数 の 崩 壊 剤 は 、 本 発 明 の コ ー テ ィ ン グ さ れ て い な い 組 成 物 の 総 重 量 の １ か ら ２ ０
％ 、 例 え ば ５ か ら １ ５ 重 量 ％ の 量 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
 適 当 な 滑 剤 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 水 素 化 ヒ マ シ 油 、 グ リ セ リ ン
モ ノ ス テ ア レ ー ト ま た は ナ ト リ ウ ム フ マ リ ー ル ス テ ア レ ー ト は 、 本 発 明 の コ ー テ ィ ン グ さ
れ て い な い 組 成 物 の 総 重 量 の 約 ０ .１ ％ か ら 約 ３ 重 量 ％ の 量 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 Ｍ Ｐ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ａ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 組 成 物 の た め の 好 ま し い 腸 溶 性 コ ー テ ィ
ン グ は 、 例 え ば セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト ； セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ト リ メ リ タ ー ト
； 少 な く と も ４ ０ ％ メ チ ル ア ク リ ル 酸 を 含 む 、 メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 例 え ば メ チ ル ア
ク リ ル 酸 お よ び そ の エ ス テ ル 由 来 の コ ポ リ マ ー ； ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ
タ レ ー ト ； お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー ト か ら 選 択
さ れ る フ ィ ル ム 形 成 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 典 型 的 な セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト は 、 １ ７ － ２ ６ ％ の ア セ チ ル 含 量 お よ び ３ ０
－ ４ ０ ％ の フ タ レ ー ト 含 量 を 有 し 、 約 ４ ５ － ９ ０ cPの 粘 度 で あ る 。 適 当 な セ ル ロ ー ス ア セ
テ ー ト フ タ レ ー ト は 、 市 販 品 Ｃ Ａ Ｐ (Eastman Kodak, Rochester N.Y., USA)で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 典 型 的 な セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ト リ メ リ タ ー ト は 、 １ ７ － ２ ６ ％ の ア セ チ ル 含 量 、 ２ ５
－ ３ ５ ％ の ト リ メ リ チ ル 含 量 と 、 約 １ ５ － ２ ０ cSの 粘 度 を 有 す る 。 適 当 な セ ル ロ ー ス ア セ
テ ー ト ト リ メ リ タ ー ト の 例 は 、 市 販 品 Ｃ Ａ Ｔ (Eastman Kodak Company, USA)で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 メ タ ク リ ル 酸 (Methacryclic acid)コ ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は 少 な く と も ４ ０ ％ メ チ ル
ア ク リ ル 酸 を 含 む メ チ ル ア ク リ ル 酸 お よ び そ の エ ス テ ル 由 来 の コ ポ リ マ ー 、 よ り 好 ま し く
は 、 例 え ば 約 １ ： １ の メ チ ル ア ク リ レ ー ト お よ び メ チ ル ま た は エ チ ル メ チ ル ア ク リ レ ー ト
の 比 に 基 づ い て 、 １ ０ ０ ,０ ０ ０ ダ ル ト ン を 超 え る 分 子 量 の も の で あ る 。 典 型 的 な 製 品 は
、 Rohm GmbH, Darmstadt, Germanyか ら 市 販 さ れ て い る Eudragit L、 例 え ば L 100-55を 含
む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 典 型 的 に ２ ０ ,０ ０ ０ か ら １ ０ ０ ,０
０ ０ ダ ル ト ン 、 例 え ば ８ ０ ,０ ０ ０ か ら １ ３ ０ ,０ ０ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 、 例 え ば ５ か ら １
０ ％ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 含 量 、 １ ８ か ら ２ ４ ％ の メ ト キ シ 含 量 お よ び ２ １ か ら ３ ５ ％ の
フ タ リ ル 含 量 を 有 す る 。 適 当 な ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト の 例 は 、
６ － １ ０ ％ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 含 量 、 ２ ０ － ２ ４ ％ の メ ト キ シ 含 量 、 ２ １ － ２ ７ ％ の フ
タ リ ル 含 量 、 約 ８ ４ ,０ ０ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 有 す る 、 商 品 名 HP50で 既 知 で あ り 、 信 越 化
学 工 業 株 式 会 社 、 東 京 、 日 本 か ら 入 手 可 能 な 市 販 品 、 お よ び 各 々 ５ － ９ ％ 、 １ ８ － ２ ２ ％
お よ び ２ ７ － ３ ５ ％ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 含 量 、 メ ト キ シ 含 量 お よ び フ タ リ ル 含 量 、 お よ
び ７ ８ ,０ ０ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 し 、 商 品 名 HP55で 既 知 で あ り 、 同 じ 業 者 か ら 入 手 可
能 な 市 販 品 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 適 当 な ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー ト の 例 は 、 商 品 名 Aq
oat LFま た は Aqoat MFの 下 に 既 知 で あ り 、 例 え ば 信 越 化 学 工 業 株 式 会 社 、 東 京 、 日 本 か ら
入 手 可 能 な も の と し て 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ は 、 可 塑 剤 、 例 え ば ト リ ア セ チ ン 、 ト リ エ チ ル シ ト レ ー ト 、 ジ エ チ
ル セ バ セ ー ト 、 ジ ブ チ ル セ バ セ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ０ ０ ０ 、 ４ ０ ０ ０ ま た は
６ ０ ０ ０ 、 ア セ チ ル ト リ エ チ ル シ ト レ ー ト 、 ア セ チ ル ト リ ブ チ ル シ ト レ ー ト 、 ま た は ジ エ
チ ル フ タ レ ー ト 、 お よ び ／ ま た は 抗 接 着 剤 (antisticking agent)、 例 え ば コ ロ イ ド 状 二 酸
化 シ リ コ ン 、 Syloid 244 FPの よ う な 合 成 無 定 形 ケ イ 酸 、 タ ル ク 、 グ リ セ リ ン モ ノ ス テ ア
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レ ー ト 、 ま た は セ バ シ ン 酸 ジ エ ス テ ル 、 例 え ば セ バ シ ン 酸 ジ ブ チ ル エ ス テ ル の よ う な さ ら
な る 成 分 を さ ら に 含 み 得 る 。 本 コ ー テ ィ ン グ は 、 さ ら に 、 と り わ け 水 性 分 散 中 に 、 懸 濁 成
分 の 沈 降 を 避 け る た め の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 増 粘 剤 、 例 え ば HPMC　 ３ cpsま た は HPMC　
６ cpsを 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 組 成 物 に つ い て 本 明 細 書 に 記 載 し た 通 り の 賦
形 剤 お よ び コ ー テ ィ ン グ は 、 Ｍ Ｐ Ａ 、 そ の 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 唯 一 の 活 性 成 分 と し て
含 む 組 成 物 の た め に だ け で な く 、 ま た 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ の た め に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 こ れ ら お よ び 他 の 賦 形 剤 な ら び に 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に つ い て 、 多 く の 文 献 が 参 照 さ
れ 、 特 に 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 す る “ Handbook of Pharmaceutical Excipients” , Sec
ond Edition, edited by Ainley Wade and Paul J. Weller, American Pharmaceutical A
ssociation, Washington, USA and Pharmaceutical Press, London； お よ び “ Lexikon de
r Hilfsstoffe fuer Pharmazie, Kosmetik and angrenzende Gebiete”  edited by H.P. 
Fiedler, 4 t h  Edition, Editio Cantor, Aulendorfお よ び 以 前 の 版 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 ビ ー
ズ ま た は 顆 粒 は 、 さ ら に サ ブ コ ー テ ィ ン グ を 含 み 得 る 。 サ ブ コ ー テ ィ ン グ は 、 腸 溶 性 コ ー
テ ィ ン グ と コ ア の 間 に 位 置 す る 層 で あ り 、 そ れ は 、 胃 抵 抗 性 を 改 善 (例 え ば 胃 に お け る 酸
取 り 込 み を 減 少 )す る た め に 、 お よ び ／ ま た は コ ア の 化 学 的 安 定 性 を 改 善 す る た め に 、 コ
ア を 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ か ら 隔 離 す る た め に に お よ び ／ ま た は コ ー テ ィ ン グ 中 の 水 ／ 溶 媒
取 り 込 み を 減 少 す る た め に 作 用 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 該 サ ブ コ ー テ ィ ン グ の た め の 適 当 な 物 質 は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPM
C)、 例 え ば HPMC　 ３ cps、 例 え ば ３ ０ ％ 水 性 分 散 と し て の 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 例 え ば Aqu
acoat(登 録 商 標 )ECD、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 混 合 物 、 例 え ば HPMC　 ３ cps： エ チ ル セ ル
ロ ー ス の 混 合 比 が １ ： １ か ら ３ ： １ の 混 合 物 、 部 分 的 に 加 水 分 解 さ れ た ポ リ ビ ニ ル ア ル コ
ー ル を 含 む 。 本 サ ブ コ ー テ ィ ン グ は 、 さ ら に 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ に つ い て 上 記 の １ 種 ま た
は そ れ 以 上 の さ ら な る 成 分 、 例 え ば 可 塑 剤 ま た は 抗 接 着 剤 (antisticking agent)を 含 み 得
る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 サ ブ コ ー テ ィ ン グ は 、 例 え ば Colorconか ら 商 品 名 Opadry II 
HP(登 録 商 標 )と し て 市 販 さ れ て い る 通 り の 、 部 分 的 に 加 水 分 解 さ れ た ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー
ル 、 Ｐ Ｅ Ｇ ３ ３ ５ ０ (可 塑 剤 と し て )お よ び タ ル ク (抗 接 着 剤 と し て )を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 の 形 の
、 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 Ｍ Ｍ Ｆ
、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま
た は 顆 粒 は 、 好 ま し く は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。 好 ま し い ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ
ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は ：
ａ )Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ； お よ び
ｂ )下 記 か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 賦 形 剤 ：
　 (ｉ )結 合 剤 ；
　 (ii)増 量 剤 ；
　 (iii)崩 壊 剤 ； お よ び
　 (iv)滑 剤
を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 よ り 好 ま し く は Ｍ Ｍ Ｆ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ
ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 医 薬 物 質 に 加 え て 、 結 合 剤 、 増 量 剤 、 崩 壊 剤 お よ び 滑 剤 を 含
む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
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　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム は 、 好 ま し く は ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ
レ ッ ト 、 ビ ー ズ 、 微 粒 子 ま た は 顆 粒 中 、 錠 剤 コ ア の 総 重 量 を ベ ー ス に し て 、 す な わ ち 、 存
在 す る な ら ば す べ て の コ ー テ ィ ン グ を 除 外 し て 、 １ か ら ９ ５ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は ２ ０
か ら ８ ０ ％ 、 最 も 好 ま し く は ４ ０ か ら ７ ０ ％ の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト は 、 好 ま し く
は ３ か ら １ ４ mgの 総 重 量 (す な わ ち 錠 剤 コ ア の 重 量 ＋ 存 在 す る な ら ば す べ て の コ ー テ ィ ン
グ の 重 量 )で あ る 。 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ は 、 存 在 す る と き 、 好 ま し く は 総 重 量 の １ ５ か ら
５ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は １ ５ か ら ３ ５ ％ 、 例 え ば ２ ５ か ら ３ ５ ％ ま た は １ ５ か ら ３ ０ ％ を
構 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、
ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 例 え ば 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 結 合 剤 を 含 み
得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 結 合 剤 は (ｉ )ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 よ り 好 ま し く は PVP 
K30、 お よ び ／ ま た は (ii)HPMC、 よ り 好 ま し く は 低 い 、 例 え ば ２ ０ ℃ で ２ 重 量 ％ 水 溶 液 で
測 定 し て １ ０ ０ cpsよ り 低 い 、 例 え ば ５ ０ cpsよ り 低 い 、 好 ま し く は ２ ０ cpsよ り 低 い 見 か
け の 粘 度 を 有 す る HPMC、 最 も 好 ま し く は HPMC　 ３ cpsを 含 む 。 好 ま し く は Ｍ Ｍ Ｆ を 含 む ミ
ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 結 合 剤 を 、 薬 物 コ ア の 総 重 量 を ベ ー ス に
し て 、 す な わ ち 、 存 在 す る な ら ば す べ て の コ ー テ ィ ン グ を 除 外 し て 、 １ か ら ３ ０ 重 量 ％ 、
よ り 好 ま し く は １ か ら ２ ０ 重 量 ％ 、 最 も 好 ま し く は ５ か ら １ ５ 重 量 ％ 含 む 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、
ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 例 え ば 、 上 記 で 定 義 の 通 り の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 増 量 剤 を 含 み 得
る 。 好 ま し く は 増 量 剤 は 、 セ ル ロ ー ス 、 よ り 好 ま し く は 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス を 含 む 。 Ｍ Ｍ
Ｆ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト ま た は 顆 粒 は 、 好
ま し く は 増 量 剤 を 、 薬 物 コ ア の 総 重 量 を ベ ー ス に し て 、 １ ０ か ら ９ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し
く は １ ０ か ら ５ ０ 重 量 ％ 、 最 も 好 ま し く は １ ５ か ら ３ ５ 重 量 ％ 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、
ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 例 え ば 、 上 記 で 定 義 の 通 り の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 崩 壊 剤 を 含 み 得
る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 崩 壊 剤 は 、 修 飾 デ ン プ ン ま た は 修 飾 セ ル ロ ー ス ポ リ マ ー を 含
む 。 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム が 、 崩 壊 剤 と し て 好 ま し い 。 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ
コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 好
ま し く は 、 崩 壊 剤 を 、 薬 物 コ ア の 総 重 量 を ベ ー ス に し て 、 １ か ら ２ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し
く は ５ か ら １ ５ ％ 含 む 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、
ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 例 え ば 、 上 記 で 定 義 の 通 り の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 滑 剤 、 よ り 好 ま
し く は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い な い 組 成 物 の 総 重 量 を ベ ー ス
に し て 、 例 え ば ０ .１ か ら ３ 重 量 ％ の 量 で 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 好 ま し く は Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、
ペ レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 例 え ば 上 記 の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ の 一 つ を 使 用 し て 、 腸
溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む
ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 の た め の よ り 好 ま し い 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ
は ：
ａ )１ 種 ま た は そ れ 以 上 の フ ィ ル ム 形 成 剤 ； 例 え ば 層 積 に よ り ま た は 混 合 物 と し て 添 加 さ
れ る ；
お よ び 所 望 に よ り ｂ )可 塑 剤 ；
お よ び 所 望 に よ り ｃ )抗 接 着 剤
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を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 最 も 好 ま し く は Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ
ト の た め の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ は 、 フ ィ ル ム 形 成 剤 、 可 塑 剤 お よ び 抗 接 着 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、
ビ ー ズ ま た は 顆 粒 の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 中 の フ ィ ル ム 形 成 剤 は 、 上 記 の も の の い ず れ か １
個 、 例 え ば セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ト リ メ リ タ ー ト 、 メ
タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト ま た は ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー ト を 含 み 得 る 。 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は
ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒 の た め
の 好 ま し い フ ィ ル ム 形 成 剤 は 、 メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス フ タ レ ー ト お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー ト を
含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、
ビ ー ズ ま た は 顆 粒 は 、 好 ま し く は 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ の 総 重 量 を ベ ー ス に し て ５ ０ か ら
９ ５ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は ６ ０ か ら ８ ０ 重 量 ％ の 量 で フ ィ ル ム 形 成 剤 を 含 む 腸 溶 性 コ ー
テ ィ ン グ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト 、
ビ ー ズ ま た は 顆 粒 の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 中 の 可 塑 剤 は 、 上 記 の も の の い ず れ か １ 個 、 よ り
好 ま し く は ト リ ア セ チ ン 、 ト リ エ チ ル シ ト レ ー ト ま た は セ バ シ ン 酸 ジ エ ス テ ル 、 例 え ば ジ
エ チ ル セ バ セ ー ト ま た は ジ ブ チ ル セ バ セ ー ト を 含 み 得 る 。 好 ま し く は 可 塑 剤 は 、 腸 溶 性 コ
ー テ ィ ン グ の 総 重 量 を ベ ー ス に し て 、 １ か ら ５ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は ５ か ら ２ ５ ％ の
量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Ｍ Ｍ Ｆ 、 Ｍ Ｐ Ａ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ペ レ ッ ト 、 ビ ー ズ ま た は 顆 粒
の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 中 の 抗 接 着 剤 は 、 上 記 の も の の い ず れ か １ 個 、 例 え ば コ ロ イ ド 状 二
酸 化 ケ イ 素 、 Syloid 244 FPの よ う な 合 成 無 定 形 ケ イ 酸 、 タ ル ク ま た は グ リ セ リ ン モ ノ ス
テ ア レ ー ト を 含 み 得 る 。 好 ま し く は 抗 接 着 剤 は 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ の 総 重 量 を ベ ー ス に
し て 、 １ か ら ５ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は ５ か ら ２ ５ ％ の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 製 造 に お よ び ／ ま た は コ ー テ ィ ン グ に 使 用 し 得 る 方 法 は 、 慣 用 法 で あ
る か 、 ま た は 当 分 野 で 既 知 で あ る か 、 ま た は 、 例 え ば L. Lachman et al. The Theory and
 Practice of Industrial Pharmacy, 3r d  Ed, 1986、 H. Sucker et al, Pharmazeutische
 Technologie, Thieme, 1991、 Hager's Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 4t h  Ed
. (Springer Verlag, 1971)お よ び Remington's Pharmaceutical Sciences, 13t h  Ed., (M
ack Publ., Co., 1970)ま た は 最 新 版 に 記 載 の も の の よ う な 方 法 に 基 づ き 得 る 。 ミ ニ タ ブ
レ ッ ト は 、 例 え ば 標 準 回 転 打 錠 機 上 で 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ａ )ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 お よ び ｂ )共 通 の 投 与 単 位 と し て 製 剤 さ れ た
、 Ｍ Ｐ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ａ 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は Ｍ Ｐ Ａ プ ロ ド ラ ッ グ
、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ を 含 む 組 成 物 の 圧 縮 性 は 、 い ず れ か の 薬 物 単 独 の 圧 縮 性 と 比 較 し て 増 加 し
得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 光 、 湿 度 お よ び 酸 素 か ら 、 例 え ば ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル
の バ ッ グ ま た は ア ル ミ ニ ウ ム ブ リ ス タ ー 中 に 包 装 す る こ と に よ り 、 保 護 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 例 え ば ４ 週 間 、 － ２ ０ ° ま た は ５ ０ ℃ で 、 な ら び に ６ お よ び １ ２ ヶ
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月 、 ２ ５ ℃ で の 組 成 物 の 貯 蔵 に お い て 安 定 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 標 準 試 験 に よ り 指 示 さ れ る 通 り 、 免 疫 抑 制 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 活 性 お よ び 特 徴 は 、 標 準 臨 床 試 験 に お い て 指 示 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 Ｍ Ｐ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ａ 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ま た は Ｍ
Ｐ Ａ プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ の 減 少 さ れ た 患 者 間 お よ び 患 者 内 の 可 変 性 に 至 り 、 例 え
ば 食 物 の 影 響 を 減 少 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 Ｍ Ｐ Ａ の Ｇ Ｉ 副 作 用 に 関 し て 有 利 な 効 果 を
有 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 組 み 合 わ せ は 、 下 記 の 状 態 に 特 に 有 用 で あ る ：
ａ )例 え ば 心 臓 、 肺 、 複 合 心 臓 － 肺 、 肝 臓 、 腎 臓 、 膵 臓 、 皮 膚 、 膵 臓 島 細 胞 、 神 経 細 胞 ま
た は 角 膜 移 植 の 、 例 え ば レ シ ピ エ ン ト の 処 置 の た め の 、 天 然 の ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク
の 臓 器 、 組 織 ま た は 細 胞 同 種 移 植 片 ま た は 異 種 移 植 片 移 植 片 拒 絶 反 応 の 処 置 ま た は 予 防 ；
急 性 拒 絶 反 応 の 処 置 お よ び 予 防 ； お よ び 、 例 え ば 移 植 後 血 管 疾 患 (graft-vessel disease)
に 関 連 す る よ う な 慢 性 拒 絶 反 応 を 含 む 。 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 骨 髄 移 植 後 の よ う な 移 植 片
対 宿 主 病 の 処 置 お よ び 予 防 に も 適 応 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
ｂ )自 己 免 疫 疾 患 、 例 え ば 免 疫 介 在 疾 患 お よ び 炎 症 状 態 、 特 に 、 関 節 炎 (例 え ば リ ウ マ チ 性
関 節 炎 、 慢 性 進 行 性 関 節 炎 お よ び 変 形 性 関 節 症 )お よ び リ ウ マ チ 性 疾 患 の よ う な 、 免 疫 性
要 素 を 含 む 病 因 を 有 す る 炎 症 状 態 の 処 置 お よ び 予 防 。 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い 得 る 具 体 的 免
疫 介 在 疾 患 は 、 溶 血 性 貧 血 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 赤 芽 球 癆 (pure red cell anaemia)お よ び
特 発 性 血 小 板 減 少 症 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 自 己 免 疫 性 血 液 学 的 障 害 、 全 身 性 エ
リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 軟 骨 炎 、 強 皮 症 (sclerodoma)、 ウ ェ ゲ ナ ー 肉 芽 腫 、 皮 膚 筋 炎 、 多
発 性 筋 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 重 症 筋 無 力 症 、 乾 癬 、 ス テ ィ ー ブ ン －
ジ ョ ン ソ ン 症 候 群 、 天 疱 瘡 、 特 発 性 ス プ ル ー 、 炎 症 性 腸 疾 患 (例 え ば 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び
ク ロ ー ン 病 を 含 む )、 内 分 泌 性 眼 症 、 グ レ ー ブ ス 病 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 多 発 性 硬 化 症 、
若 年 性 糖 尿 病 (Ｉ 型 糖 尿 病 )、 非 感 染 性 ブ ド ウ 膜 炎 (前 部 お よ び 後 部 )、 乾 燥 性 角 結 膜 炎 お よ
び 季 節 性 角 結 膜 炎 、 間 質 性 肺 線 維 症 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 脈 管 炎 、 糸 球 体 腎 炎 (glomeruloneph
ritides)(ネ フ ロ ー ゼ (ephritic)症 候 群 、 例 え ば 、 特 発 性 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 お よ び 微 小 変
化 ネ フ ロ ー ゼ あ り ま た は な し )お よ び 若 年 性 皮 膚 筋 炎 の 処 置 お よ び 予 防 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 特 に 、 本 発 明 の こ の 組 み 合 わ せ は 、 急 性 ま た は 慢 性 拒 絶 反 応 の 処 置 お よ び 予 防 に 、 好 ま
し く は 患 者 の 維 持 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 の 投 与 量 は 、 も ち ろ ん 、 様 々 な 因 子 、 例 え ば 選 択 し た 化
合 物 、 処 置 す べ き 特 定 の 状 態 お よ び 所 望 の 効 果 に 依 存 し て 変 化 す る で あ ろ う 。 一 般 に 、 し
か し な が ら 十 分 な 結 果 が 、 約 ０ .１ か ら ２ ５ mg　 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体
／ 日 、 例 え ば 約 ０ .１ か ら １ ５ mg、 約 ０ .５ か ら ３ mg、 例 え ば ０ .７ ５ mg、 １ mg、 １ .５ mg、
２ mg、 ま た は ３ mg／ 日 の 程 度 の １ 日 投 与 量 の ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 で 達 成 さ れ 、
１ 回 投 与 ま た は 分 割 投 与 で 、 好 ま し く は 約 １ mg、 １ .５ mgま た は ２ mg、 １ 日 ２ 回 で 投 与 す
る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 Ｍ Ｐ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ａ 塩 、 例 え ば ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は Ｍ Ｐ Ａ プ ロ ド ラ ッ グ
、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ の 投 与 量 は 、 様 々 な 因 子 、 例 え ば 選 択 す る 化 合 物 、 処 置 す べ き 特 定 の 状 態
お よ び 所 望 の 効 果 に 依 存 し て 変 化 し 得 る 。 一 般 に 、 十 分 な 結 果 が 、 例 え ば 経 口 で 、 例 え ば
約 ５ ０ mgか ら 約 ２ .５ ｇ 　 Ｍ Ｐ Ａ ／ 日 の 程 度 、 例 え ば 約 ２ ５ ０ mgか ら 約 ２ .２ ｇ 　 Ｍ Ｐ Ａ 、
例 え ば 約 ３ ６ ０ mg、 約 ７ ２ ０ mg、 約 ７ ４ ０ mg、 約 １ .１ ｇ 、 約 １ .５ ｇ 、 約 ２ .２ ｇ を 投 与
し た と き に 十 分 な 結 果 が 得 ら れ 、 １ 回 投 与 ま た は 分 割 投 与 で 、 好 ま し く は 約 ３ ６ ０ mgか ら
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７ ２ ０ mg　 Ｍ Ｐ Ａ 、 １ 日 ２ 回 投 与 す る 。 Ｍ Ｐ Ａ 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ の 投 与 量 は 、 上 記 の
Ｍ Ｐ Ａ の 量 と 対 応 す る よ う に 計 算 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 ａ )約 ０ .１ か ら ２ ５ mg、 例 え ば 約 １ か ら ３ mgの 量 の ラ パ マ イ シ
ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 、 お よ び ｂ )約 ５ ０ mgか ら ２ .５ ｇ 　 Ｍ Ｐ Ａ 、 例 え ば ｔ ｏ 　 約
３ ６ ０ mgか ら １ .５ ｇ 　 Ｍ Ｐ Ａ に 対 応 す る 量 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ を 含 む 、 １ 日 ２ 回 投 与 す べ き 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ 、 好 ま し く は
ａ )約 １ mg、 １ .５ mgま た は ２ mgの 量 の ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 、 お よ び ｂ
)約 ３ ６ ０ か ら ７ ２ ０ mg　 Ｍ Ｐ Ａ に 対 応 す る 量 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 そ の 塩 ま た は そ の プ
ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば Ｍ Ｍ Ｆ を 含 む 、 １ 日 ２ 回 投 与 す べ き 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 下 記 実 施 例 は 、 本 発 明 の 様 々 な 態 様 を 説 明 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
実 施 例 １ ： 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ミ ニ タ ブ レ ッ ト の
組 成 物
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 表 １ に 示 す 量 で の 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル
酸 ナ ト リ ウ ム 、 Aerosil 200お よ び Povidone　 (PVP)K30と 、 造 粒 用 エ タ ノ ー ル ９ ４ ％ の 造
粒 に よ り 製 造 す る 。 粉 砕 し 、 乾 燥 さ せ 、 そ し て 篩 っ た 後 、 顆 粒 を 表 １ に 示 す 他 の 成 分 と 乾
燥 段 階 で 混 合 し 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 圧 縮 す る 。 得 ら れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 最 後 に 表 １ に 記
載 の コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 水 性 分 散 (コ ー テ ィ ン グ １ )ま た は コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 有 機 溶 液 (
コ ー テ ィ ン グ ２ )で コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ０ ２ 】
　 あ る い は 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト を Eudragit L 30 Dの 水 性 分 散 の 代 わ り に Eudragit L100-55
の 有 機 溶 液 で コ ー テ ィ ン グ し 得 る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 サ イ ズ ０ の 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル ま た は サ イ ズ ０ の HPMCカ プ セ ル に 、 適 当 な 封 入 機 で 、 組
成 Ａ ま た は Ｃ の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の ４ ０ 個 の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 充 填 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
実 施 例 ２ ： 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ミ ニ タ ブ レ ッ ト お
よ び 化 合 物 Ａ ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ
　 化 合 物 Ａ ま た は ラ パ マ イ シ ン の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 化 合 物 Ａ の 固 体 分 散 体 と 表 ３ に 記 載
の 他 の 成 分 (組 成 ａ ま た は ｂ )を 乾 燥 段 階 で 混 合 し 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 圧 縮 す る こ と に よ り
製 造 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 化 合 物 Ａ ま た は ラ パ マ イ シ ン の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 所 望 に よ り 乾 式 コ ー テ ィ ン グ 条 件 下
、 水 性 コ ー テ ィ ン グ で 、 ホ ッ ト で ゆ っ く り の ポ ン プ 輸 送 速 度 で 表 ４ に 記 載 の 保 護 コ ー ト で
コ ー テ ィ ン グ す る 。 コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 乾 燥 に よ る 損 失 は ２ ％ 未 満 で あ
る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ２ ％ 固 体 分 散 体 を 化 合 物 Ａ を エ タ ノ ー ル ／ ア セ ト ン 混 合 物 に 溶 解 し 、 表 ２ に 記 載 の 担 体
媒 体 を 分 散 す る こ と に よ り 製 造 す る 。 溶 媒 を 次 い で 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 乾 燥 残 渣 を 粉 砕 す
る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ４ 】
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【 ０ １ ０ ８ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 表 １ (組 成 Ｂ ま た は Ｄ )に 示 す よ う な
、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 Aerosil 200お よ び PVP K30と 、 造 粒 用 エ タ ノ ー ル ９ ４ ％
の 造 粒 に よ り 製 造 す る 。 粉 砕 し 、 乾 燥 さ せ 、 そ し て 篩 っ た 後 、 顆 粒 を 表 １ (組 成 Ｂ ま た は
Ｄ )に 記 載 の 他 の 成 分 と 乾 燥 段 階 で 混 合 し 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 圧 縮 す る 。 得 ら れ た ミ ニ タ
ブ レ ッ ト を 、 最 後 に 表 １ に 記 載 の コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 水 性 分 散 (コ ー テ ィ ン グ １ )ま た は コ
ー テ ィ ン グ 成 分 の 有 機 溶 液 (コ ー テ ィ ン グ ２ )で コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 サ ブ ユ ニ ッ ト を HPMCカ プ セ ル ま た は 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 好 ま し く は 低 水 分 含 量 の HPMC
カ プ セ ル に 充 填 し 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 例 え ば 、 サ イ ズ ０ の HPMCカ プ セ ル に ２ ７ 個 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ミ ニ タ ブ レ ッ
ト お よ び １ ３ 個 の 化 合 物 Ａ の コ ー テ ィ ン グ さ れ て い な い ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 適 当 な 封 入 機 で
充 填 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
実 施 例 ３ ： 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ミ ニ タ ブ レ ッ ト お
よ び 化 合 物 Ａ 錠 剤 の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ
　 化 合 物 Ａ の 錠 剤 を 、 化 合 物 Ａ の 固 体 分 散 体 と 表 ５ に 示 す 他 の 成 分 を 乾 燥 段 階 で 混 合 し 、
錠 剤 に 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ９ .０ ９ ％ 固 体 分 散 体 を 、 エ タ ノ ー ル ／ ア セ ト ン 混 合 物 に 化 合 物 Ａ を 溶 解 し 、 表 ２ に 示
す 担 体 媒 体 を 分 散 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る 。 溶 媒 を 次 い で 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 乾 燥 残 渣
を 粉 砕 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 表 １ の 製 剤 Ａ お よ び Ｃ に つ い て 示 す
通 り 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 Aerosil 200お よ び PVP K30と 造 粒 用 エ タ ノ ー ル ９ ４
％ の 造 粒 に よ り 製 造 す る 。 粉 砕 し 、 乾 燥 さ せ 、 そ し て 篩 っ た 後 、 顆 粒 を 表 １ (組 成 Ａ ま た
は Ｃ )に 記 載 の 他 の 成 分 と 乾 燥 段 階 で 混 合 し 、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 圧 縮 す る 。 得 ら れ た ミ ニ
タ ブ レ ッ ト を 、 最 後 に 表 １ に 記 載 の コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 水 性 分 散 (コ ー テ ィ ン グ １ )ま た は
コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 有 機 溶 液 (コ ー テ ィ ン グ ２ )で コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 サ イ ズ ０ の HPMCカ プ セ ル に ４ ０ 個 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ミ ニ タ ブ レ ッ ト お よ び
１ 個 の 化 合 物 Ａ の 錠 剤 を 適 当 な 封 入 機 で 封 入 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
実 施 例 ４ ： 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ミ ニ タ ブ レ ッ ト お
よ び コ ー テ ィ ン グ さ れ た 化 合 物 Ａ 錠 剤 の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ
　 化 合 物 Ａ の 錠 剤 を 実 施 例 ３ に 記 載 の 通 り 製 造 す る 。 表 ５ の 組 成 ｂ ま た は ｄ に 従 う 化 合 物
Ａ の 錠 剤 を 、 次 い で 表 ６ に 示 す 通 り 核 重 量 の １ ０ ％ (フ ィ ル ム 乾 燥 )で コ ー テ ィ ン グ す る 。
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化 合 物 Ａ の 錠 剤 を 、 所 望 に よ り 乾 式 コ ー テ ィ ン グ 条 件 下 、 水 性 コ ー テ ィ ン グ で 、 ホ ッ ト で
ゆ っ く り の ポ ン プ 輸 送 速 度 で 表 ６ に 記 載 の 保 護 コ ー ト で コ ー テ ィ ン グ す る 。 コ ー テ ィ ン グ
さ れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 乾 燥 に よ る 損 失 は ２ ％ 未 満 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 実 施 例 ３ に 記 載 の 通 り 製 造 し 、 コ ー
テ ィ ン グ す る 。
　 長 尺 サ イ ズ ０ ま た は ０ ０ の 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル ま た は 長 尺 サ イ ズ ０ ま た は ０ ０ の HPMCカ
プ セ ル に 、 ４ ０ 個 の ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ミ ニ タ ブ レ ッ ト お よ び １ 個 の 化 合 物 Ａ の
錠 剤 を 適 当 な 封 入 機 で 充 填 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
実 施 例 ５ ： 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 化 合 物 Ａ を
含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 化 合 物 Ａ の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ
ト リ ウ ム 顆 粒 、 化 合 物 Ａ の 固 体 分 散 体 お よ び 表 ７ に 示 す 他 の 成 分 を 、 乾 燥 段 階 で 混 合 し 、
ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 す る 。 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 顆 粒 を 、 ミ
コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 Aerosil 200お よ び PVP K30と エ タ ノ ー ル ９ ４ ％ を 造 粒 し 、 顆
粒 を 粉 砕 し 、 乾 燥 さ せ 篩 い 、 そ の 後 他 の 成 分 と 混 合 す る こ と に よ り 製 造 す る 。 最 後 に 、 ミ
ニ タ ブ レ ッ ト を 表 ７ 、 コ ー テ ィ ン グ １ に 示 す 通 り の Eudragit L100-55の 有 機 溶 液 で 、 ま た
は 表 ７ 、 コ ー テ ィ ン グ ２ ま た は コ ー テ ィ ン グ ３ に 示 す 通 り の コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 有 機 溶 液
で コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
　 サ イ ズ ０ の HPMCカ プ セ ル に 、 次 い で ４ ０ 個 の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 適 当 な 封 入 機 で 充 填 す る
。
【 ０ １ ２ ２ 】
実 施 例 ６ ： ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 化 合 物 Ａ を 含 む 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ て
い る ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ と 、 続 く 付 加 的 オ ー バ ー コ ー テ ィ ン グ
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 化 合 物 Ａ の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 実 施 例 ５ に 記 載 の 通
り 製 造 す る 。 最 後 に １ ０ ％ (核 重 量 )Opadry IIか ら 成 る オ ー バ ー コ ー ト を 添 加 す る (表 ８ 参
照 )。 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 化 合 物 Ａ の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 所 望 に よ り 乾 式
コ ー テ ィ ン グ 条 件 下 、 水 性 コ ー テ ィ ン グ で 、 ホ ッ ト で ゆ っ く り の ポ ン プ 輸 送 速 度 で 表 ６ に
記 載 の 保 護 コ ー ト で コ ー テ ィ ン グ す る 。 コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト の 乾 燥 に よ る
損 失 は ２ ％ 未 満 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 サ イ ズ ０ ０ の 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル ま た は サ イ ズ ０ ０ の HPMCカ プ セ ル に 、 次 い で ４ ０ 個 の
ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 適 当 な 封 入 機 で 充 填 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
実 施 例 ７ ： 化 合 物 Ａ で コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 腸 溶 性 コ ー
テ ィ ン グ さ れ て い る ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 含 む 、 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 Aero
sil 200お よ び PVP K30と 造 粒 用 エ タ ノ ー ル ９ ４ ％ の 造 粒 に よ り 製 造 す る 。 粉 砕 し 、 乾 燥 さ
せ 、 そ し て 篩 っ た 後 、 顆 粒 を 表 １ (組 成 Ａ ま た は Ｃ )に 記 載 の 他 の 成 分 と 乾 燥 段 階 で 混 合 し
、 ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 圧 縮 す る 。 得 ら れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 表 １ に 記 載 の コ ー テ ィ ン グ 成
分 の 水 性 分 散 (コ ー テ ィ ン グ １ )ま た は コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 有 機 溶 液 (コ ー テ ィ ン グ ２ )で コ
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ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 得 ら れ た コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 表 ９ に 示 す コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 膨 張 し
た 分 散 で オ ー バ ー コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト は 、 １ ０ .９ ８ ７ mgま た は １ １ .４ ７ ５ mgの 総 重 量 を
有 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 サ イ ズ ０ の HPMCカ プ セ ル に 、 次 い で ４ ０ 個 の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 適 当 な 封 入 機 で 充 填 す る
。
【 ０ １ ２ ８ 】
実 施 例 ８ ： 化 合 物 Ａ で コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 腸 溶 性 コ ー
テ ィ ン グ さ れ て い る ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 含 む 、 固 定 さ れ た 組 み 合 わ せ
　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 実 施 例 ７ に 記 載 の 通 り に 製 造 し 、 コ ー
テ ィ ン グ す る 。 コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト は 、 １ １ .４ ７ ６ mgま た は １ １ .６ ２ ３
mgの 総 重 量 を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ４ ０ 個 の 層 積 ミ ニ タ ブ レ ッ ト を HPMCカ プ セ ル (サ イ ズ ０ ０ )に 詰 め る か 、 Opadry II(表 １
０ に 示 す 通 り )で さ ら に コ ー テ ィ ン グ し 、 そ の 後 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル (サ イ ズ ０ ０ )に 適 当
な 封 入 機 で 充 填 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
実 施 例 ９ ：
　 さ ら な る 例 に お い て 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル
を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 実 施 例 １ に 記 載 の 通 り に 製 造 し 、 こ こ で 、 該 コ ア は 下 記 の 成 分 か
ら 成 る ：
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
　 表 １ １ 、 １ ２ ま た は １ ３ に 定 義 の 通 り の コ ア Ａ － Ｌ を 含 む ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 下 記 の コ
ー テ ィ ン グ の １ 種 を 使 用 し て コ ー テ ィ ン グ す る (量 は mgで 示 す )：
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
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【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
【 表 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
　 コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 実 施 例 １ に 定 義 の 通 り に 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に
充 填 し 得 て 、 例 え ば 表 １ １ の 組 成 を 有 す る ６ ０ 個 の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を 、 サ イ ズ ０ ０ の 硬 ゼ
ラ チ ン カ プ セ ル に 、 ま た は 表 １ ２ も し く は １ ３ の 組 成 を 有 す る ４ ０ 個 の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を
サ イ ズ ０ の 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 し 得 る 。 １ ２ ０ 個 の コ ー テ ィ ン グ さ れ た ミ ニ タ ブ レ
ッ ト を ま た サ シ ェ ッ ト に 入 れ 、 ７ ２ ０ mg　 Ｍ Ｐ Ａ の 投 与 量 を 提 供 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
実 施 例 １ ０ ：

　 最 初 に セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト お よ び ポ リ エ チ レ ン を シ ク ロ ヘ キ サ ン に 加 熱 お
よ び 撹 拌 し な が ら 溶 解 す る こ と に よ り ポ リ マ ー 溶 液 を 製 造 す る 。 続 い て 、 薬 物 お よ び 安 定
化 剤 を 添 加 し 、 分 散 を 撹 拌 し な が ら 冷 ま す 。 得 ら れ た コ ー テ ィ ン グ さ れ た 微 粒 子 を 洗 浄 し
、 乾 燥 さ せ 、 次 い で 下 記 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 製 剤 １ ま た は ２ の 一 方 で コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
＊ 加 工 中 に 除 去
【 ０ １ ４ ５ 】
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１ . 薬 物 微 粒 子 の 製 造



　 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 薬 物 微 粒 子 を 、 充 填 剤 お よ び 滑 剤 の 添 加 に よ り カ プ セ ル ま た
は サ シ ェ ッ ト に 製 剤 で き 、 ま た は 、 さ ら に 錠 剤 ま た は ミ ニ タ ブ レ ッ ト に 圧 縮 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 薬 物 、 Aerosil 200、 Povidone(PVP)K30お よ び ラ ク ト ー ス を プ ラ ネ タ リ ー ミ キ サ ー ま た
は 高 剪 断 ミ キ サ ー 中 で 混 合 す る こ と に よ り 乾 燥 ブ レ ン ド を 作 成 す る 。 エ タ ノ ー ル を 添 加 し
て 顆 粒 を 形 成 し 、 徹 底 的 に 乾 燥 さ せ て 適 切 な サ イ ズ 選 択 に つ い て 篩 う 。 得 ら れ た 顆 粒 を 、
最 後 に 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 水 溶 液 (下 記 コ ー テ ィ ン グ １ )ま た は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ
成 分 の 有 機 溶 液 (下 記 コ ー テ ィ ン グ ２ )で コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】

：
　 薬 物 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス (Avicel PH101)お よ び ラ ク ト ー ス を プ ラ ネ タ リ ー ミ キ サ ー で
混 合 す る こ と に よ り 乾 燥 ブ レ ン ド を 作 成 す る 。 精 製 水 を 添 加 し て 湿 っ た 塊 を 得 て 、 そ れ を
次 い で 適 当 な サ イ ズ の 篩 い を 使 用 し て 押 出 成 形 す る 。 押 し 出 さ れ た 物 (extrudate)を ス フ
ェ ロ ナ イ ザ ー (spheroniser)で 円 形 に し 、 徹 底 的 に 乾 燥 さ せ 、 適 当 な サ イ ズ 選 択 の た め に
篩 う 。 得 ら れ た ペ レ ッ ト を 、 最 後 に 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 水 溶 液 (下 記 コ ー テ ィ ン グ
１ )ま た は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 有 機 溶 液 (下 記 コ ー テ ィ ン グ ２ )で コ ー テ ィ ン グ す る
。
【 ０ １ ４ ９ 】
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
＊ 加 工 中 に 除 去 。
【 ０ １ ５ ０ 】

　 薬 物 溶 液 を 、 薬 物 、 お よ び 製 剤 ／ 表 Ａ ＆ Ｂ に 記 載 の 通 り の 製 剤 成 分 を 、 選 択 し た 媒 体 に
混 合 し な が ら 溶 解 す る こ と に よ り 製 造 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
製 剤 Ａ
　 ノ ン パ レ イ ユ シ ー ド を Wurster流 動 床 コ ー タ ー に 分 配 し 、 流 動 化 す る 。 予 め 製 造 し た 薬
物 溶 液 を 、 次 い で シ ー ド 上 に 薬 物 溶 液 が 無 く な る ま で 噴 霧 す る 。 ビ ー ズ を 同 じ 条 件 で ５ 分
乾 燥 さ せ る 。 製 剤 Ａ の ビ ー ズ を 、 次 い で 最 後 に 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 水 溶 液 (下 記 コ
ー テ ィ ン グ １ )ま た は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 成 分 の 有 機 溶 液 (下 記 コ ー テ ィ ン グ ２ )で コ ー テ
ィ ン グ し 、 １ ５ 分 乾 燥 さ せ る 。 所 望 に よ り 表 １ ７ に 示 す 通 り の サ ブ コ ー テ ィ ン グ を 適 用 し
得 る 。 ビ ー ズ を 、 次 い で カ プ セ ル ま た は サ シ ェ ッ ト に 分 配 で き る 。
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２ . 顆 粒 の 製 造

３ . ペ レ ッ ト の 製 造

４ . ビ ー ズ の 製 造



【 ０ １ ５ ２ 】
製 剤 Ｂ
　 ノ ン パ レ イ ユ シ ー ド を Wurster流 動 床 コ ー タ ー に 分 配 し 、 流 動 化 す る 。 予 め 製 造 し た 薬
物 溶 液 を 、 次 い で シ ー ド 上 に 薬 物 溶 液 が 無 く な る ま で 噴 霧 す る 。 ビ ー ズ に 次 い で ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (Opadry)の 水 溶 液 を 噴 霧 し 、 最 後 に １ ０ 分 乾 燥 さ せ る 。 所 望
に よ り 表 １ ７ に 示 す 通 り の サ ブ コ ー テ ィ ン グ を 適 用 し 得 る 。 ビ ー ズ を 、 次 い で カ プ セ ル ま
た は サ シ ェ ッ ト に 分 配 で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
１ ０ ０ ０ ｇ 　 ノ ン パ レ イ ユ シ ー ド に 適 用 す べ き 製 剤 ： 組 成 (量 は ％ で 示 す )
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
＊ 加 工 中 に 除 去 。
【 ０ １ ５ ４ 】
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
＊ 加 工 中 に 除 去 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 製 剤 Ａ お よ び Ｂ の ビ ー ズ を 、 組 み 合 わ せ と し て 、 そ れ ら を 同 じ カ プ セ ル ま た は サ シ ェ ッ
ト に 入 れ る こ と に よ り 使 用 で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 あ る い は 、 ビ ー ズ を 、 製 剤 Ａ お よ び Ｂ を 同 じ ノ ン パ レ イ ユ シ ー ド に 下 記 方 法 に 従 い 組 み
合 わ せ る こ と に よ り ま た 製 造 で き る 。 製 剤 Ａ を 最 初 に 、 続 い て 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 、 そ し
て 最 後 に 製 剤 Ｂ を ビ ー ズ に 噴 霧 す る 。 所 望 に よ り サ ブ コ ー テ ィ ン グ を ま た 上 記 の 通 り 鉄 橋
で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
コ ー テ ィ ン グ 製 剤
【 表 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
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【 表 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　 実 施 例 １ の ミ ニ タ ブ レ ッ ト を ま た 上 記 コ ー テ ィ ン グ 成 分 １ の 水 溶 液 ま た は 上 記 腸 溶 性 コ
ー テ ィ ン グ 成 分 ２ の 有 機 溶 液 で コ ー テ ィ ン グ し 得 る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 上 記 例 に お い て 、 化 合 物 Ａ を ラ パ マ イ シ ン ま た は 他 の ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 に 代 え て よ く
、 お よ び ／ ま た は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル に 代 え て よ
い 。
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 １ １ ：
　 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ た ペ レ ッ ト を 他 の 成 分 と 混 合 し 、 回 転 錠 剤 圧 縮 機 で 錠 剤 に 圧 縮
す る (１ 個 の ８ ３ ４ mg　 長 楕 円 形 錠 剤 は １ ８ ０ mg　 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 応 す る )
【 ０ １ ６ ２ 】
【 表 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 特 性 を 、 隠 微 と で 慣 用 法 で 、 例 え ば イ ヌ で
測 定 し 得 る 。 そ れ ら は ま た 標 準 臨 床 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 試 験 で 確 認 す る 。 例 え ば 、
実 施 例 の 組 成 物 を １ ２ 名 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に １ 回 量 ク ロ ス オ ー バ ー 試 験 で 投 与 し 得 る 。
Ａ Ｕ Ｃ お よ び Ｃ ｍ ａ ｘ を 測 定 す る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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