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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　最初に薬物を第１の液体培地中に懸濁液の形態で生成し、
　前記懸濁液を更なる液体培地に対してクロスフロー濾過し、
　前記更なる液体培地が、前記薬物に対する抗溶剤として作用する培地、および前記薬物
を懸濁液として保持できる医薬的に許容される培地から選択される、
薬物の粒子を含む組成物の製造方法であり、
但し、第１の液体培地は、前記更なる液体培地とは異なる成分である。
【請求項２】
　前記更なる液体培地が前記薬物に対する抗溶剤であり、薬物の粒子を含む生成された前
記組成物がそのような前記薬物粒子を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記更なる液体培地が、懸濁液中の薬物を保持できる医薬的に許容可能な培地であり、
薬物粒子を含む生成された前記組成物が医薬的に許容可能な液体培地中の前記薬物の懸濁
液である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記第１の液体培地中の前記懸濁液を第２の液体培地に対してクロスフロー濾過するこ
とによって第２の液体培地中の懸濁液が得られ、ここで、前記第２の液体培地は前記第１
の液体培地および前記懸濁液中の薬物を保持できる医薬的に許容可能な培地の両方と混合
可能な液体培地であり、
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第２の液体培地中の前記懸濁液を、前記薬物を懸濁液として保持できる前記医薬的に許容
可能な液体培地に対してクロスフロー濾過する、請求項３に記載の方法であり、
但し、第２の液体培地は、前記更なる液体培地を構成する成分とは異なる。
【請求項５】
　第２の液体培地がエチルオレエートおよびミグリオールからなる群から選択され、前記
薬物を懸濁液として保持できる前記医薬的に許容可能な液体培地が液体パラフィンである
、請求項４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は医薬懸濁液の調製に関する。
【背景技術】
【０００２】
　当業界においてクロスフロー濾過（別称：透析濾過）技術は、世界的に普及し、主とし
て水溶性原液（ａｑｕｅｏｕｓ　ｆｅｅｄ　ｓｔｒｅａｍｓ）を処理する目的に応用され
ている。水を精製する場合は、従来の蒸着法に比べて極めて費用効果的であり得る。医薬
製造における或る有機合成工程から次の工程までで、或る有機溶剤耐性膜を用いた透析濾
過による溶液中の非熱的溶媒交換（Ｓｈｅｔｈ　Ｊ．Ｐ．，ｅｔ　ａｌ，Ｊｏｕｒｎａｌ
　ｏｆ　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２１１（２００３），２５１－２６１）が
示唆されてきた。
【０００３】
　一方、薬物を合成によって加工して粒状形態で得られるように加工する際、または薬物
を含む製剤を直接生産する場合に、医薬懸濁液間の液体培地交換用クロスフロー濾過技術
を利用することによって粒子を最初に単離する工程を迂回できることは、かつて記述され
てこなかった。
【０００４】
　薬物を医薬懸濁液中に粒子、特に結晶粒子の形態で、比較的小さいサイズ、かつ所望の
粒度分布で提供することが、一般に要望されている。薬物粒子は、最終的に前記粒子の懸
濁液の形態で医薬品に調合される。
【０００５】
　所望の粒子径を形成する際、医薬的に許容可能な液体培地中に安定な懸濁液を得ること
を求めるうえで、いくつかの技術的課題が提示される。１つは、粒子（特に結晶粒子）を
得るには、溶液または懸濁液からの析出を制御された方法で行う必要があるという点であ
る。この目的を果たすために、例えば、セフキノム硫酸塩の場合、水、または水およびア
セトンの混合物にアセトンを添加することによって、強制的に析出を行う。これにより、
溶媒（もっと正確に言えば、抗溶剤アセトン）が比較的多量に生成されてしまい、その結
果、商業的に実現可能なバッチサイズでの生産が不経済な方向に動くことになる。
【０００６】
　ゆえに、実質的に体積を減らした抗溶剤を基に所望の粒子径の粒子（特に結晶粒子）を
得るための方法を提供することが要望されている。
【０００７】
　粒子が必然的にそのように分離されている場合はまた、粒子同士を凝集して大型の粒子
集合にして濾過工程を容易にするための方法を提供することも要望される。
【０００８】
　なお、既存のプロセスにおいて、最終的な医薬品は、プロセスの初期ステージにおいて
所望の粒子径で生成された結晶粒子の、医薬的に許容可能な液体培地（例えば、エチルオ
レエート）中の懸濁液である。ゆえに、全体的なプロセスには、粒子の析出制御だけでな
く、単離、乾燥、個装、搬送および調合も必要である。粒子（即ち、懸濁液で）の形成を
開始してから完了するまでの間の工程を１つ以上省略し、最終的な製剤（更には懸濁液）
の製造をも省略できれば望ましいであろう。
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　前述した要望事項のうちの１つ以上に対処するために、一態様において本発明は、薬物
粒子を含む組成物の製造方法を提示している。その製造方法においては、最初に薬物を第
１の液体媒地中に懸濁液の形態で生成し、懸濁液を更なる液体培地に対してクロスフロー
濾過し、前記更なる液体培地が、薬物に対する抗溶剤として作用する培地、および薬物を
懸濁液として保持できる医薬的に許容される媒地から選択される。
【００１０】
　別の態様において本発明は、濾過工程を容易にすることを目的に、粒子（特に薬物の結
晶粒子）をこの種の粒子の凝集物として製造する場合の、透析濾過方法の使用を提供する
。
【００１１】
　更に別の態様において本発明は、薬物の抗溶剤を添加して、液体培地中の溶液または懸
濁液から薬物粒子を単離するための方法を提供しており、この方法においては、透析濾過
を用いて抗溶剤を添加する。
【００１２】
　更なる態様において本発明は、医薬的に許容可能な液体培地中の薬物の懸濁液を含む、
医薬製剤の製造方法を提供しており、この方法においては、プロセス用液体培地中の結晶
懸濁液から製剤を製造し、透析濾過を用いて、前記プロセス用液体培地を前記医薬的に許
容可能な液体培地で置き換える。
【００１３】
　なお更なる態様において本発明は、薬物懸濁液を調製するときの、透析濾過による液体
培地交換の使用に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】薬物粒子の生成時に透析濾過を使用する、本発明の実施形態における概略図のセ
ットアップを示す。
【図２】粒子生成工程で得られた無菌の薬物懸濁液を医薬品（医薬的に許容可能な液体培
地中の懸濁液製剤）に直接変換する透析濾過時に透析濾過を使用する、本発明の実施形態
における概略図のセットアップを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明は、広義には、薬物懸濁液を調製するときに透析濾過を液体培地交換の方法とし
て使用するという妥当な認識に基づくものである。本発明によれば、本方法は、薬物を合
成により粒状形態で得られるように加工する際、または薬物を含む医薬品を直接製造する
際のいずれにも応用することが可能であり、この方法で、粒子を最初に単離する工程を迂
回できる。医薬懸濁液は、液体培地中の固体薬物粒子の均一な分散液であり、薬物がほと
んど溶けない。医薬懸濁液の例としては、例えば、筋内および皮下投与のための抗菌性の
注射剤懸濁液、乳房内投与のための抗菌性の懸濁液、制酸性の経口懸濁液、抗菌性の経口
懸濁液、鎮痛性の経口懸濁液、駆虫性の経口および皮下注射剤懸濁液、抗痙攣性の経口懸
濁液、抗真菌性の経口懸濁液が挙げられる。本明細書において「ほとんど溶けない」とい
う用語は、懸濁培地に本質的に全く溶解されない薬物、またはそのような（可溶性が約１
０％未満の）培地に少なくとも十分に溶解されない薬物に適用される。
【００１６】
　一実施形態において医薬懸濁液は、非水溶性の懸濁液、即ち、液体培地は非水溶性（例
えば、油性）である。
【００１７】
　ほとんど溶けない薬物はどのようなものでも、本発明の医薬組成物に有益に使用され得
る。この点に関して、本明細書中に、典型的にはほとんど溶解しないと見なされる各種薬
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物の一覧を示すが、多くの薬物には（ほとんど溶解しないと見なされているかどうかを問
わず）、事実上ほとんど溶解されないバージョン（結晶形、多形体、その他）があること
を認識すべきである。また、将来開発される薬物でほとんど溶解しないと見なされるもの
もまた、本発明の範囲内に包含され得ることを認識すべきである。
【００１８】
　セファロスポリン抗生物質（例えば、セフキノムおよびセファロニウム）に関しては、
本発明者らによって本発明の方法の特定の諸利益が確立されてきたが、他の薬物種別、例
えば、他の抗生物質、駆虫薬、高血圧治療薬、免疫抑制薬、抗炎症薬、鎮痛薬、利尿薬、
抗てんかん薬、コレステロール低下薬、ホルモン血糖降下剤、抗ウイルス薬、鼻充血抑制
薬、抗関節炎剤（ａｎｔｉ－ａｒｒｔｈｒｙｔｉｃｓ）、抗癌剤、駆虫薬、タンパク質、
ペプチド、ＣＮＳ刺激薬、ＣＮＳ抑制剤、５ＨＴ阻害剤、抗分裂病患者、抗アルツハイマ
ー薬、抗乾癬剤、ステロイド、オリゴヌクレオチド、抗潰瘍薬、プロトンポンプ阻害剤、
抗喘息薬、血栓溶解剤およびビタミンに関しても同様の諸利益が享受されよう。
【００１９】
　下掲の記述には主として、セファロスポリン抗菌性薬について本発明の実施形態が記述
されているが、だからといって、本発明をそれだけに限定してはならないことを認識すべ
きである。記述された図面は、概略図であるにすぎず非限定的である。図面中の要素によ
っては、例証の目的に合わせてサイズが誇張され、縮尺とおりに描画されていないものも
ある。用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」が本説明書および特許請求の範囲において
使用されている場合、他の要素または工程を除外するものではない。単数形の名詞を指す
ときに、不特定冠詞または特定冠詞、例えば、「或る（ａ）」または「或る（ａｎ）」、
「その（ｔｈｅ）」が使用されていて、それ以外に何も具体的に記述されていない場合は
、その名詞の複数形が包含される。
【００２０】
　粒子生成の工程では懸濁液（特に、無菌懸濁液）を生じるが、粒子を沈殿させるために
は、懸濁液の液体培地を交換することによって抗溶剤の効果を高める必要がある（例えば
、液体培地がセフキノムサルフェートの場合、抗溶剤はアセトン）。この培地交換は通常
、蒸留または蒸発などの熱量単位の作用を利用した溶媒交換によって実現される。このた
め、液体培地と同程度の高い温度で抗溶剤が沸騰する場合は扱い易いが、生成物が温度感
受性であるかまたは抗溶剤が液体培地と同程度の低い温度で沸騰する場合は問題が起きる
おそれがある。１つの解決案は、液体培地に多量の抗溶剤を添加して強制的に結晶析出を
行うことである。その工程では抗溶剤が比較的多量に必要とされるため、薬物粒子の生成
が可能なバッチサイズが著しく縮小されてしまう。本発明者らが発見した方法は、透析濾
過（クロスフロー濾過）によって抗溶剤を添加するというもので、この方法の利点は抗溶
剤の必要量がはるかに低減し、所望の商業的なバッチサイズで粒子を生成できることにあ
る。
【００２１】
　ゆえに、一実施形態において本発明は薬物の粒子を含む組成物の製造方法であり、この
製造方法においては最初に薬物を第１の液体媒地中に懸濁液の形態で生成し、懸濁液を更
なる液体培地に対してクロスフロー濾過し、前記更なる液体培地が、薬物に対する抗溶剤
として作用する培地から選択される。
【００２２】
　「抗溶剤」とは、生成物が溶解されない溶媒を意味する。抗溶剤が公知で、かつ薬物が
所定のものである場合、好適な抗溶剤を選択することは当業者の平均的な技術の範囲内で
ある。セフキノムもしくはセフキノムサルフェート、または他の酸添加塩の場合、好適な
抗溶剤はアセトン、または水およびアセトンの混合物であり、アセトンは主要成分である
。他の好適な抗溶剤は、当業者の技術の範囲内である。
【００２３】
　本発明の透析濾過を遂行するときは、プロセス中に前記更なる液体培地の組成物を、要
望とおり、例えば、水およびアセトンの混合物を抗溶剤として使用し、アセトンの量を徐
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々に増やして変更できる。
【００２４】
　本実施形態においては、事実上、そのように単離された（沈殿した）粒子が、薬物の粒
子を含む組成物に含まれる。一部の懸濁液には薬物の極小粒子が含まれるが、これらの極
小粒子は、従来の濾過方法では分離できなかった。微細粒子がフィルターを詰まらせ、濾
過時間を長引かせてしまうためである。これらの粒子の粒子径は典型的に、０．０５～５
０μｍの範囲である。本発明の方法によれば、そのような微細粒子の凝集物は、好適な抗
溶剤を使用して形成され得る。続いて、そのような凝集物は、従来の濾過方法で分離でき
る。濾過後に、微細粒子の凝集を、例えば、粒子の懸濁液を撹拌するだけで、または超音
波の影響下で、元に戻せることが好ましい。
【００２５】
　好適な実施形態において、前記更なる液体培地は、薬物を懸濁液として保持できる医薬
的に許容可能な培地から選択される。結果として、この実施形態において本発明は、前述
した透析濾過を種々の方法で使用する。好ましい実施形態では、既存のプロセス（即ち、
粒子の単離工程）における技術を利用する代わりに、薬物粒子の懸濁液の透析濾過を利用
して、医薬品の最終的な液体培地、即ち、前述した医薬的に許容可能な懸濁液培地（例え
ば、油性液体）を添加する。
【００２６】
　この実施形態において、薬物の粒子を含む組成物は、医薬的に許容可能な液体培地中の
薬物の懸濁液の形態を取った医薬組成物である。これにより、薬物粒子の単離に関連する
すべてのプロセス工程を不要にできるため、多大な利益につながる。ゆえに、本発明のこ
の実施形態は、単離、乾燥、粒子径調整（微粉化）、個装、搬送、および懸濁液として改
良する工程を含めるよりはむしろ、無菌結晶懸濁液から直接的に最終的な医薬品懸濁液に
向かう工程を可能にする。
【００２７】
　そのような薬物の懸濁液は、例えば、エチルオレエートなどの油中に懸濁された注入用
製剤として提示されるか、またはミグリオール（Ｍｉｇｌｙｏｌ）という商標名で公知の
種類の、飽和ココナツおよびパーム核油由来のカプリル酸およびカプリン脂肪酸とグリセ
リンまたはプロピレングリコールとのエステルで提示される。
【００２８】
　一実施形態において薬物は、セファロスポリンである。セファロスポリンは、一般に７
－アミノセファロスポラン酸の誘導体であると見なされるβ－ラクタム抗生物質の部類で
ある。多くのセファロスポリンは市場に出回っている。商標未登録の名前は一般に「ｃｅ
ｆ」（時にはｃｅｐｈ）で始まる。好ましいセファロスポリンとしては、セフクリジン、
セフェピム、セフルプレナム、セフォセリス、セフォゾプラン、セフピロム、セフチオフ
ル、セファピリン、セフォタキシム、セファドロキシル、セファレキシン、セフォベクチ
ン（ｃｅｆｏｖｅｃｔｉｎ）、セファゾリン、セファロチンおよびセフキノムが挙げられ
る。セファロスポリンは、より好ましくはセフキノムであり、最も好ましくはセフキノム
酸付加塩である。
【００２９】
　セフキノムの酸付加塩を調製するためには、好適な酸をベタイン溶液に添加する。これ
らの酸は、有機または無機の一塩基酸もしくは二塩基酸であってよく、好ましいのは酸鉱
物である。
【００３０】
　好適な酸としては、例えば、ＨＣＩ、ＨＢｒ、ＨＩ、ＨＦ、Ｈ２ＮＯ３、ＨＣｌＯ４、
ＨＳＣＮ、脂肪族モノ－、ジ－、もしくはトリカルボキシル酸（例えば、酢酸、トリフル
オロ酢酸、トリクロロ酢酸）、または好ましい生理的に許容可能な酸（例えば、モノマレ
アートアニオンＨＯＯＣＣＨ＝ＣＨＣＯＯ－を有する塩を生じるマレイン酸）が挙げられ
る。別の好適な有機酸は、ナフトエ酸である。好ましいセフキノム酸付加塩類としては、
セフキノムジヒドロクロリド、セフキノムジヒドロヨージド、セフキノムサルフェート、
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セフキノム－６－ヒドロキシナフトエート、セフキノムナフトエート、セフキノム２，４
ジヒドロキシベンゾエートが挙げられる。別の好適な有機酸は、ナフトエ酸である。最も
好ましい塩はセフキノムサルフェートである。
【００３１】
　セファロスポリンは一般に、医薬的に許容可能な液体培地中の懸濁液として、特に、植
物油もしくは鉱物油、またはそれらの混合物、例えば、ピーナッツ油、ヒマシ油、エチル
オレエート、液体パラフィン、ＭＣＴ油（下記参照）もしくはミグリオール（登録商標）
（下記参照）といった油性基剤中の懸濁液の形態で出回っている。基剤には、好ましくは
、医薬的に許容可能な低粘度の油性培地（例えば、培地鎖トリグリセリドまたは培地鎖ト
リグリセリドの混合物）が包含される。中間鎖トリグリセリド（ＭＣＴ油）は、炭素原子
数が６から１２個である脂肪酸鎖を有する。ＭＣＴ油のなかでも医学的に精製されたグレ
ードのものは、各鎖の炭素原子数が８から１０個である。ＭＣＴ油は、Ｃ８－Ｃ１０脂肪
酸類のトリグリセリド、もしくはこれらの脂肪酸類プロピレングリコールジエステル類の
いずれか、またはトリグリセリド類およびプロピレングリコールジエステル類の両方の混
合物を含み得る。これらのＣ８－Ｃ１０脂肪酸類は、好ましくは完全飽和型、例えばｎ－
カプリル酸およびｎ－カプリン酸である。これらは、天然由来の野菜（例えば、ココナツ
）油を商業的に分別し、続いて、主にＣ８－Ｃ１０脂肪酸類を生成した後、これらの酸と
選択されたアルコールとをエステル化して、好都合にも調製される。所望の組成を有する
分別植物油は市販されている。そのような油脂の登録商標の例は、カプリン酸／カプリル
酸トリグリセリドの場合はミグリオール（登録商標）８１２、およびプロピレングリコー
ルジカプリレート／カプレートの場合はミグリオール（登録商標）８４０である。最も好
ましいのはミグリオール（登録商標）グレード８１２である。
【００３２】
　医薬品懸濁液、および薬物結晶懸濁液が生成される液体培地中に用いられる医薬的に許
容可能な液体培地に応じて、これらの液体培地は互いに、透析濾過を行える程度に十分混
合可能な場合もあれば不可能な場合もある。「混和性」とは、液体培地があらゆる比率で
混合し、均一な溶液を形成することを意味する。
【００３３】
　後者の場合、第１の液体培地（結晶が生成される）および更なる液体培地（医薬品にお
いて医薬的に許容可能な液体培地）の両方と混合可能な中間（第２の）液体培地を用い、
追加の透析濾過を行うことが好ましい。下表においては、液体を使用するいくつかの実施
例に関して、指針が与えられている。想定し得る液体は、本明細書中で言及されている液
体だけに限定されるものではない。当業者であれば、液体が混合可能かどうかを容易に判
断し、透析濾過を直接または中間液体を介して実行できるかどうかを判断できるであろう
。
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【表１】

【００３４】
　本発明において、薬物懸濁液を更なる液体培地に対してクロスフロー濾過し、前記更な
る液体培地が、薬物に対する抗溶剤として作用する培地、および薬物を懸濁液として保持
できる医薬的に許容される媒地から選択される。医薬的に許容可能な液体培地は一般に、
その懸濁液を保持するため、薬物の溶媒でないことを理解されたい。また、中間液体培地
を利用する上述の実施形態を鑑み、本発明は初期に得られた懸濁液中の液体培地を最終的
な医薬的に許容可能な液体培地と間接的に交換することも理解されたい。
【００３５】
　クロスフロー濾過（別称：透析濾過）は公知の技術であり、通常は全く異なる目的に使
用される。典型的な用途には、廃水の処理、精製水の製造、または塩水の精製が包含され
る。医薬業界において典型的な用途は、発酵スラリーの富化を目的としたものである。ヘ
ルスケア環境における更に典型的な用途は、ヒト血液の周知の透析である。
【００３６】
　「濾過・分離辞典」において記載されているように、透析濾過はメンブレンベースの分
離であり、プロセス液体または分散液からの塩類および他の小分子汚染物質を低減、除去
、もしくは交換することを目的に使用される。本プロセスは、一方の側でメンブレンフィ
ルター全体に給液を渡す工程と、他方の側で反対方向にメンブレンフィルター全体に清浄
な液体を渡す工程と、を本質的に含む。デッドエンド濾過を用いるとフィルター表面がた
ちまち固体材料で塞がれてしまう（目詰まりする）可能性があるため、供給物に小粒子径
の固体が高比率で含まれる場合（透過物が最も重要とされるとき）は、この種の濾過が選
ばれるのが一般的である。バッチ透析濾過では、「清浄な」液体を使用してプロセス流体



(8) JP 5934719 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

を典型的には２倍に希釈し、濾過で元の濃度に戻し、全プロセスを数回繰り返して、所要
濃度のコンタミナントを遂行した。連続透析濾過においては、「清浄な」液体を透過物の
流れと同じ速度で添加する。
【００３７】
　クロスフロー濾過は、給液の大半がフィルターに入るよりはむしろフィルターの表面全
体を僅かに触れる程度に通過するという事実を指す。このクロスフロー濾過による主な利
益は、濾過プロセス中に（フィルターを目詰まりさせる可能性のある）フィルターケーク
を実質的に洗い落とすことで、フィルター装置の作動可能期間を延ばせることにある。こ
のクロスフロー濾過は、バッチ式のデッドエンド濾過とは異なり、連続プロセスであり得
る。
【００３８】
　本発明が透析濾過の技術を利用するための方法は、その恒常的使用からいくつかの点で
逸脱する。或る点に関してこの技術は、本発明において固体（即ち、薬物粒子）を沈殿さ
せる目的に使用され、規範的な濾過においてはそれらの固体を保留物として保持すること
を意味する。別の点に関して本技術は、薬物粒子を或る懸濁液から別の懸濁液に移動する
ために使用され、透析濾過で使用されるノーマル（ｎｏｒｍａｌ）（濾過の種類）とは全
くは比べものならない。
【００３９】
　本発明の透析濾過プロセスにおいて、フィルターは好ましくはセラミックメンブレンで
ある。そのようなフィルターは公知であり、例えば、シリコン、シリコンニトリド、シリ
コンオキシナイトライド、シリコンカーバイド、シリサイド、アルミナ、ジルコニウムオ
キシド、マグネシウムオキシド、クロムオキシド、チタンオキシド、チタンオキシナイト
ライド、チタンニトリド、イットリウムバリウム銅オキシドから製造されるか、または無
機（例えば、セラミックまたはゼオライト）表層上の複合膜としてポリビニルアルコール
、ポリイミド、ポリアクリルアミド、ポリシロキサン、ポリジメチルシロキサン、エチレ
ン－プロピレンジエン、ポリノルボネン、ポリオクテナマ、ポリウレタン、ブタジエン、
ニトリルブタジエンゴム、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリビニリデンジフルオリド
、誘導体ならびにそれらの混合物を主成分としたポリマーメンブレンから製造される。フ
ィルターメンブレンは、様々な形状（例えば、円盤形または中空管形）を取ることができ
る。メンブレンは有孔であり、その孔径の選択肢が当業者に与えられることを理解された
い。本発明において下限は直径１ｎｍである。上限は１０μｍである。
【００４０】
　透析濾過プロセスは、当分野において公知の機器で遂行できる。機器は典型的に、管状
もしくは円盤状の透析濾過メンブレン（２）と、透析濾過される液体の流れ（ａ）の流入
口（３）と、保留物の流れ（ｂ）の流出口（４）と、透過物の流れ（ｃ）の流出口（５）
と、を含んでなる濾過装置（１）を具備する。前記濾過装置は混合装置（６）への流体接
続（上記の流れａおよびｃ）を備えて構成されている。混合装置（６）は、撹拌器（８）
を備えるベッセル（７）と、抗溶剤の流れ（ｄ）の流入口（９）（図中ではアセトンを参
照して指し示されている）と、透過物の流れ（ｃ）の流入口（１０）と、ポンプ装置（１
２）で駆動された液体（ａ）（即ち、懸濁液）がベッセル（７）から濾過装置（１）へと
流れるための流出口（１１）と、を具備する。
【００４１】
　図１では、機器がセフキノム（または他の薬物）の結晶粒子製造における利用に供する
ものとして提示されており、抗溶剤の流れ（ｄ）としてアセトンの使用が参照されている
。この機器は弁（１３）を含み、この弁（１３）を介して、固体粒子が得られる分離装置
（図示せず）、または更に透析濾過を行う濾過装置（１）のいずれかへの液体の流れ（ａ
）が可能になっている。
【００４２】
　図２では、前述の機器がセフキノム（または他の薬物）医薬品（懸濁液）製造における
利用に供するものとして提示されており、抗溶剤の流れ（ｄ）として担体液体の選択肢の
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使用が参照されている。この機器は弁（１３）を含み、この弁（１３）を介して、医薬品
充填ライン（図示せず）、または更に透析濾過を行う濾過装置（１）のいずれかへの液体
の流れ（ａ）が可能になっている。
【００４３】
　この方法の選択が妥当なものであれば、懸濁液を医薬品として製造する場合に特に満足
な利益が得られる。ゆえに、一態様において本発明はまた、薬物粒子の製造における透析
濾過方法の使用に関する。
【００４４】
　そのような利益が本方法により得られる理由は、とりわけ、懸濁液を医薬品として製造
するには、粒子径を調整する工程を必要とし、更には医薬的に許容可能な液体中の懸濁液
として医薬品を調合する工程も必要とするためである。前者の工程では一般に、アセトン
などのように医薬的に許容されない液体を使用する必要がある。規範的なプロセスにおい
ては薬物粒子をまず単離して後で再調合しなければならないが、本発明による透析濾過方
法を使用すれば、プロセスがはるかに経済的なものになり、しかも中間生産工程で無菌状
態が損なわれるリスクが低下する。
【００４５】
　この点に関して、更なる実施形態において本発明はまた、薬物懸濁液を調製するときの
、透析濾過による液体培地交換の使用に関する。別の態様において本発明は、医薬的に許
容可能な液体培地中に薬物懸濁液を含む医薬製剤の製造方法に関し、この製造方法におい
てはプロセス用液体培地中の結晶懸濁液から製剤を製造し、透析濾過を用いて、前記プロ
セス用液体培地を医薬的に許容可能な液体培地で置き換える。
【００４６】
　更に別の実施形態において本発明はまた、薬物の抗溶剤を添加して、液体培地中の溶液
または懸濁液（特に無菌懸濁液）から薬物粒子を単離するための方法を提供しており、こ
の方法においては、透析濾過を用いて抗溶剤が添加される。賢明な洞察に基づいて、既存
の透析濾過技術を全く異なる薬物粒子調製分野に移入させれば、或る特定の諸利益がもた
らされる。とりわけ抗溶剤は、医薬的に許容されない液体が一般的であるため、その使用
量を可能な限り抑えることが望ましい。
【００４７】
　更に、非経口投与用の薬物の場合、粒子（特に、結晶薬物）の懸濁液の製造においては
、無菌状態を維持することが重要である。つまり、同様に、抗溶剤は無菌である必要があ
るため、使用する機器領域も無菌である必要がある。このため、比較的多量の抗溶剤を使
用する必要があるときは、技術的な複雑さが増し、コストが高くつく。
【００４８】
　要約すれば、本発明は、透析濾過を用いて薬物から粒子を製造するための方法を提示す
る。抗溶剤を用いて透析濾過を行ってもよく、その場合、そのように粒子の沈殿物が得ら
れる。また、医薬的に許容可能な懸濁液培地を用いて透析濾過を行ってもよい。その場合
、粒子の合成で得られた懸濁液を最終的な医薬品製剤に直接変換できるため、粒子の単離
、乾燥、運搬といったいくつかの生産工程を回避できる。
【００４９】
　以下の非限定例、および添付の図面を参照して、本発明を更に例示する。
【実施例】
【００５０】
実験の一般的なセットアップ
　国際出願ＰＣＴ／ＥＰ２０１０／０６０３７６号明細書に記載されているように、アセ
トンおよび水を２：１の比率で混合したものに含有率７．５～８％のセフキノムサルフェ
ートを配合したセフキノムサルフェート懸濁液をベースに、透析濾過試験を行った。
【００５１】
　懸濁液をジャケット付きの撹拌式貯蔵槽に移した。ポンプ上のスイッチを介してループ
を開始した。ジャケット付きベッセルを冷却することによって、所望の温度を制御できる
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。弁位置によると、濃縮工程および透析濾過工程中に、透過物が貯蔵槽に再循環されたか
または排出された。
【００５２】
　懸濁液を所望の値まで（通常、初期濃度の２／３または１／２まで）濃縮した。その後
、透過物がループを出る速度と同じ速度でアセトンが添加されたため、体積は一定に維持
された。添加されたアセトンの量によって、透析濾過係数Ｄ（通常、Ｄ＝２．２）を定量
し、最後に、最終的な懸濁液中の残留水分の含有率を定量した。透析濾過が終了した後、
懸濁液を濾過して、乾燥させた。
【００５３】
　懸濁剤（抗溶剤）を変更した場合、対応するステム懸濁液を生成するための適切な薬物
（抗溶剤）を用い、アセトン懸濁液を透析濾過した。
【００５４】
　実施例１
　孔が１５０ｋＤのセラミックメンブレンに対して調査を行った。０．７Ｌの結晶懸濁液
を０．３５Ｌまで濃縮し、安定体積にて０．８Ｌの純粋なアセトンを用いて透析濾過した
。このプロセス工程中には含水率が７．５％まで減少する。圧力フィルターに対する濾過
性試験によって、透析濾過の成功を試験した。ゆえに、元の懸濁液の一部をアセトンで希
釈し、アセトン／：水を２９：１（ｖ／ｖ）の比率に希釈して濾過した。この濾液を混濁
させて、濾過時間１．４分／ｇの固体を観測した。透析濾過した懸濁液も同様に濾過し、
透明な濾液および濾過時間０．６分／ｇの固体を観測した。
【００５５】
分析結果
　最終的な濾液の含水率：７．５％（濃度測定による）
　透析濾過後に結晶を分離するための特定の濾過時間：０．６分／ｇ
　結晶をアセトン／水２９：１（ｖ／ｖ）に分離するための特定の濾過時間：１．４分／
ｇ。
【００５６】
　実施例２
　実施例１に従い、透析濾過係数Ｄ＝１．５にて実施例２を実施した結果、最終的な懸濁
液の含水率が１０％になり、濾過速度が１．３分／ｇになった。
【００５７】
　実施例３
　実施例１に従い、透析濾過係数Ｄ＝２．２にて実施例３を実施した結果、最終的な懸濁
液の含水率が５％になり、濾過速度が０．２分／ｇになった。
【００５８】
　実施例４
　実施例１に従い、透析濾過係数Ｄ＝３．０にて実施例４を実施した結果、最終的な懸濁
液の含水率が２％になり、濾過速度が０．１分／ｇになった。
【００５９】
　実施例５：スケールアップ
　実施例１に従い、実体積５Ｌ、表面０．２ｍ２（ラボスケールの１０倍）のメンブレン
を使用し、透析濾過係数Ｄ＝２．５、最終的な懸濁液の含水率２％、濾過速度０．１分／
ｇで実施例５を実施した。比表面積／懸濁液体積の倍加により、該当する実験に関しては
、濃縮および透析濾過に必要な時間が半減した。いかなるスケールアップ効果も、検出さ
れなかった。
【００６０】
　実施例６
　実施例５に従い、透析濾過係数Ｄ＝２．５で実施例６を実施した。その結果、最終的な
懸濁液の含水率が２．３％で、濾過速度が０．１分／ｇになった（ただし、５０ｋＤのセ
ラミックメンブレン使用時）。
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【００６１】
　実施例７
　実施例１に従い、孔が６０ｎｍのセラミック盤および適切な機器を使用して、実施例７
を実施した。２５Ｌのアセトンを用いて６．１Ｌの結晶懸濁液を透析濾過した結果、計算
された含水率が１％以下になった。最終的な懸濁液を０．１分／ｇ未満の濾過速度で濾過
した。
【００６２】
　実施例８
　アセトン：水を２：１で混合したものにセファロニウムジヒドラートを懸濁させ、１０
％のセファロニウムジヒドラート（水関連）懸濁液を得た。実施例７に記載のものと同じ
濾過設備を使用して、透析濾過プロセスを実施した。
【００６３】
　４．７Ｌの懸濁液を２３Ｌのアセトンを用いて透析濾過し、含水率を１％未満にした。
最終的な懸濁液を４Ｌの体積に濃縮し、０．１分／ｇ未満の濾過速度で濾過した。
【００６４】
　製剤懸濁液への溶媒変更
　実施例９：
　この実験用の初期懸濁液は、アセトンおよび水を２：１の比率で混合したものに、セフ
キノムサルフェートを７．５～８％配合したものである。
【００６５】
　試験の実施方法は次のとおりである。
【００６６】
　１．２０℃にてＸ＝１．６の初期懸濁液を濃縮する。
【００６７】
　２．２０℃にてＤ＝２．５（残留水分の含有率が３％未満）のアセトンを用いて透析濾
過する。
【００６８】
　３．３０℃にてＤ＝５．３（残留アセトンの含有率が１％未満）のエチルオレエートを
用いて透析濾過する。
【００６９】
　メンブレンタイプ：孔１５０ｋＤ；面積２２０ｃｍ２

　アセトンの含有率が０．２％未満、含水率が０．４％未満、セフキノムサルフェートの
含有率が８．６％のエチルオレエート懸濁液が得られた。
【００７０】
　実施例１０：
　エチルオレエートおよび液体パラフィンを可溶化剤（ｓｏｌｕｔｉｚｉｎｇ　ａｇｅｎ
ｔ）として用い、透析濾過した。実施例７に従い、実施例８を実施した。３０℃にてＤ＝
２．０でエチルオレエートを用いて透析濾過した後、３０℃にてＤ＝５．０で液体パラフ
ィンを用いて透析濾過した結果、計算された残留アセトンの含有率が０．１５％未満で、
計算された残留エチルオレエートの含有率が１％未満のパラフィン懸濁液が得られた。
【００７１】
　実施例１１
　ミグリオール（登録商標）および液体パラフィンを可溶化剤（ｓｏｌｕｔｉｚｉｎｇ　
ａｇｅｎｔ）として用い、透析濾過した。実施例７に従い、実施例９を実施した。３０℃
にてＤ＝５．０でミグリオール（登録商標）を用いて透析濾過し、計算されたアセトンの
含有率が１％未満のミグリオール（登録商標）懸濁液を得た。続いて、ミグリオール（登
録商標）懸濁液をアセトンで希釈し、アセトンの含有率を２０％（Ｄ＝２）にして、その
後に、３０℃にてＤ＝５．０で液体パラフィンを用いて透析濾過し、計算された残留アセ
トンの含有率が０．１５％未満で、計算された残留ミグリオール（登録商標）の含有率が
１％未満のパラフィン懸濁液を得た。
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