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【年通号数】公開・登録公報2011-009
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   Ｃ０７Ｄ 215/26    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成23年12月9日(2011.12.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００５】
　驚くべきことに、貧溶媒(anti-solvent)に懸濁した実質的に結晶性の医薬原体を高圧で
均質にして、得られた医薬粒子を乾燥させることにより、実質的に純粋かつ結晶形の粒子
状医薬原体が得られることが見出された。該懸濁液および乾燥させた医薬原体は、長期間
に亘って実質的に安定な粒子サイズを保持しており、従って、さらなる製剤に適当である
。驚くべきことに、同じ医薬原体の乾燥微細化(ジェット・ミル粉砕)されたものとは対照
的に、粒子の凝集または塊形成は観察されない。特に驚くべきことに、安定化剤が存在し
なくとも、均質化された懸濁液および粒子状医薬原体が製造され得る。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００７】
　好ましくは、該工程は、安定剤の非存在下で行われ、懸濁液が得られ、それを乾燥後に
、実質的に純粋な医薬原体の粉末が提供される。
　好ましくは、懸濁液を高圧で均質にして、約７μｍ未満、特に約５μｍ未満の平均粒子
サイズを有する医薬粒子を提供する。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３３】
　溶解度は、欧州薬局方で提供される尺度を参照することによって決定される。すなわち
、１部の医薬原体を可溶化するために、１０から３０部の溶媒が必要であるならば、該医
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薬原体は、その溶媒に可溶であると言える。従って、１部の医薬原体を可溶化するために
１０から３０部以上の溶媒が必要とされるならば、その溶媒は、当該医薬原体の貧溶媒で
ある。好ましくは、医薬原体は、用いられる液体媒体にあまり溶けない。より好ましくは
、医薬原体は、用いられる媒体にやや溶けにくい、極めて溶けにくい、あるいは、ほとん
ど溶けない。溶解度は、常に、工程が行われる温度および最終懸濁液が保存される温度に
依存する。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３６】
　高圧均質化は、ミル粉砕法の別法として知られている。それは、例えばジェット・ミル
粉砕より均質な製品を生産する。しかし、高圧均質化は、これまでは、医薬原体に対して
、部分的にまたは実質的に完全に非晶質である医薬粒子を生じるであろう高いエネルギー
を提供すると考えられていた (Mueller et al, Nanosuspensionen- Formulierungen fuer
 schwerloesliche Arzneistoffe mit geringer Bioverfuegbarkeit: 1.Herstellung und 
Eigenschaften. Pharm. Ind. 1999,61, 74-78を参照のこと。)。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６２】
(ｂ) アセトン中のグリコピロレートの懸濁液の均質化
　約２０ｇの粗いグリコピロレートを、３２０mlのアセトンに懸濁し、６０分間撹拌し、
満足のいく分散液を得る。次いで、該懸濁液を、１１５０barの圧力で、約１３～１６℃
の還流温度で、そして２℃の混合／還流容器ジャケットの温度で均質にする。ピストンポ
ンプのストローク頻度は約９０であり、該工程は全体で６０分かかり、これは、全８０回
または８０均質化サイクルに相当する。
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