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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医薬品の動的濾過装置であって、
　濾過プロセス中に濾過すべき医薬品を含む混合物の媒質によって活性化されるように構
成された樹脂であって、活性化された状態において前記混合物の１種以上の不要な成分を
保持しながら前記混合物の残余については樹脂を通過させることによって前記不要な成分
を濾別するように構成された樹脂と、
　上記樹脂に隣接して配置された位置決め材であって、上記樹脂を少なくとも部分的に適
所に保持すべく樹脂を機械的に支持するように構成された１以上の位置決め材と、
　前記樹脂と位置決め材とを収容する濾過体と
を備えており、前記樹脂及び／又は位置決め材が前記混合物の不溶性化学種を保持するよ
うに構成されており、前記樹脂が前記混合物から分離すべき可溶性化学種を保持するよう
に構成されている、装置。
【請求項２】
　前記樹脂が表面改質に適しており、前記表面改質が非極性官能基又は非極性官能基と極
性官能基との組合せを含む、請求項１記載の装置。
【請求項３】
　前記混合物の媒質が水性媒質であって、前記水性媒質のｐＨが、酸性から塩基性へと、
塩基性から酸性へと、中性ｐＨから酸性又は塩基性へと、或いは酸性又は塩基性から中性
ｐＨへと動的に変化する、請求項１又は請求項２記載の装置。
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【請求項４】
　前記位置決め材がフリット、膜、繊維床、スクリーン、支持体又はこれらの組合せから
なる、請求項１乃至請求項３のいずれか１項記載の装置。
【請求項５】
　前記位置決め材が、医薬品を含む混合物の１種以上の不溶性成分を保持するように構成
されている、請求項１乃至請求項４のいずれか１項記載の装置。
【請求項６】
　前記混合物がピルビン酸と電子常磁性物質（ＥＰＡ）とを含む、請求項１乃至請求項５
のいずれか１項記載の装置。
【請求項７】
　前記樹脂の細孔径が６０～４０００Åの範囲内にある、請求項１乃至請求項６のいずれ
か１項記載の装置。
【請求項８】
　当該装置が使用前に滅菌される、請求項１乃至請求項７のいずれか１項記載の装置。
【請求項９】
　前記位置決め材が、前記混合物の流れが流れる方向に前記樹脂の片側又は両側に配置さ
れている、請求項１乃至請求項８のいずれか１項記載の装置。
【請求項１０】
　医薬品を含む混合物を複数の流れに一時的に分配するディフューザーをさらに備える、
請求項１乃至請求項９のいずれか１項記載の装置。
【請求項１１】
　患者に投与すべき医薬品の濾過システムであって、請求項１乃至請求項１０のいずれか
１項記載の濾過装置を含む、システム。
【請求項１２】
　複数の前記濾過装置が直列に配置されている、請求項１１記載のシステム。
【請求項１３】
　未精製医薬品の濾過方法であって、
　緩衝剤と、キレート剤と、酸性媒質又は塩基性媒質又は中性媒質の１種を未精製医薬品
と混合して濾過混合物を形成し、
　上記濾過混合物を請求項１乃至請求項１０のいずれか１項記載の濾過装置に通す
ことを含んでなる方法。
【請求項１４】
　前記未精製医薬品がピルビン酸と電子常磁性物質（ＥＰＡ）とを含む、請求項１３記載
の方法。
【請求項１５】
　前記未精製医薬品がピルビン酸と電子常磁性物質（ＥＰＡ）とを含む水溶液であって、
最初に濾過される水溶液が４未満のｐＨを有する、請求項１３又は請求項１４記載の方法
。
【請求項１６】
　前記未精製医薬品が、前記混合物中に溶解度が経時的に変化する化学種を含んでいて、
前記化学種が酸性条件下で不溶性であり、塩基性条件下で可溶性であって、前記不溶性の
化学種が前記位置決め材に保持され、前記可溶性の化学種が前記樹脂によって保持される
、請求項１３乃至請求項１５のいずれか１項記載の方法。
【請求項１７】
　前記濾過装置における混合物の流速が３～１２ｍＬ／ｓである、請求項１３乃至請求項
１６のいずれか１項記載の方法。
                                                                                
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、概して医薬品の濾過方法及び装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　製剤プロセスでは、安全性又は有効性のため最終製品から１種以上の化学成分を除去す
る必要がある。本明細書で用いる「化学成分」という用語は、医薬品の調製に用いられる
初期混合物に存在する１種以上の化学物質をいう。化学成分には、意図的に添加されたも
の、材料の不純物に由来するもの、又は非精製医薬品の汚染により存在する、最終医薬品
には望ましくないものなど、あらゆる形態の化合物が包含される。混合物から化学成分を
除去して、対象に投与するのに適した医薬品を得るための各種の濾過及び分離方法が当技
術分野で公知である。従来の除去方法では、通例、最終医薬品に望ましくない別の物質を
混合物に意図せず添加することになる溶媒又は物質を使用する必要がある。この所望でな
い物質は、濾過過程を実施する前に装置から除去する必要がある。この所望でない物質と
しては、濾過又は分離を実行するための装置の調製に用いられる溶媒又は混合物に添加さ
れる溶媒若しくは物質が包含され得る。或いはまた、この所望でない物質には、コンディ
ショニング系又は溶媒内に含まれており、後に濾過装置に導入される内毒素、タンパク質
、核酸、細菌又はウィルスのような生物学的に関連する物質も包含され得る。溶媒及びそ
の他の物質の添加及びその後の装置又は混合物からの除去を含む追加の工程により、濾過
過程の複雑さが増し、プロセス設備の複雑さが増す。さらに、これらの追加の工程の結果
、濾過過程全体の所要時間が長くなる。その上、所望でない物質が医薬品に持ち込まれな
いよう保証するために品質管理機構が必要になる。加えて、投与する工程、及び所望でな
い物質を装置から除去する工程を実施する間に濾過装置に侵入する異物による混合物の汚
染の危険がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００２／１１０４９５号明細書
【特許文献２】米国特許第５０９１０８０号明細書
【特許文献３】特開２０００－３５１７９９号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　従って、溶媒その他の物質を濾過装置又は製薬混合物に添加する必要がなく、かつ実施
するのが比較的容易である医薬品の濾過のための新しい方法と装置を探求するというニー
ズがある。さらに、予めコンディショニングして保存することができ、そのため濾過の直
前に装置をコンディショニングする別の工程を実施することなくすぐに濾過に使用できる
新しい装置及び方法に対するニーズがある。さらにまた、濾過の前若しくは濾過中、又は
装置を調製し濾過のために保存する間、その装置に異物が入るのを防ぐために密閉される
装置に対するニーズがある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　一実施形態では、医薬品の動的濾過装置が提供される。この装置は、医薬品を含有する
混合物の１種以上の成分を選択的に保持するようになっている樹脂を含んでおり、この樹
脂は混合物の媒質によって活性化されるようになっている。この装置はさらに、樹脂に隣
接して配置された少なくとも１つの位置決め材を含んでおり、この位置決め材は少なくと
も部分的に樹脂を所定の位置に保持するために機械的な支持を樹脂に提供するようになっ
ている。
【０００６】
　別の実施形態では、患者に投与すべき医薬品の濾過システムが提供される。このシステ
ムは濾過装置、濾過体、及び濾過体内に配置され医薬品の混合物を濾過するように構成さ
れた樹脂を含んでおり、この混合物はその場で樹脂を活性化するように構成されている媒
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質を含んでいる。濾過装置はさらに樹脂を濾過体に支持するように構成された位置決め材
を含んでおり、また医薬品の混合物から可溶性と不溶性の両方の化学種を濾過するように
構成されている。
【０００７】
　さらに別の実施形態では、未精製医薬品の濾過方法が提供される。この方法は、緩衝剤
と、キレート剤と、酸性媒質又は塩基性媒質又は中性媒質の１種を未精製医薬品と混合し
て濾過混合物を形成し、その濾過混合物を濾過装置に通過させることを含んでいる。
【０００８】
　さらに別の実施形態では、医薬品の動的濾過装置が提供される。この装置は、医薬品を
有する混合物から１種以上の成分を選択的に保持するように構成された樹脂、及びこの樹
脂に隣接して配置された少なくとも１つの位置決め材を含んでおり、この位置決め材は少
なくとも部分的に樹脂を所定の位置に保持するために機械的な支持を樹脂に提供するよう
になっている。この装置は医薬品を含む混合物から可溶性と不溶性の両方の成分を除去す
るように構成されている。
【０００９】
　本発明の上記及びその他の特徴、態様、及び利点は、添付の図面を参照して以下の詳細
な説明を読めばよりよく理解できるであろう。全図面を通して類似の参照番号は類似の部
分を表す。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は、本技術の様々な態様に従う樹脂と位置決め材の選択的な配列を図解する
断面側面図である。
【図２】図２は、本技術の様々な態様に従う樹脂と位置決め材の選択的な配列を図解する
断面側面図である。
【図３】図３は、図２のフィルター構成で使用したディフューザーの透視図である。
【図４】図４は、本技術の態様に従う医薬品を濾過するための代表的な濾過装置を説明す
る概略図である。
【図５】図５は、本技術の態様に従う医薬品を濾過するための代表的な濾過装置を説明す
る概略図である。
【図６】図６は、本技術の態様に従う医薬品を濾過するための代表的な濾過装置を説明す
る概略図である。
【図７】図７は、本技術の態様に従う医薬品を濾過するための代表的な濾過装置を説明す
る概略図である。
【図８】図８は、本技術の態様に従う医薬品を濾過するための代表的な濾過装置を説明す
る概略図である。
【図９Ａ】図９Ａは、本技術の態様に従う医薬品の濾過のための半径方向濾過装置を説明
する断面側面図である。
【図９Ｂ】図９Ｂは、図９Ａの半径方向濾過装置の平面図である。
【図１０】図１０は、出口位置において円錐形状を有する濾過装置の断面側面図である。
【図１１】図１１は、本技術の態様に従う代表的なＭＲＩシステム及び濾過装置の説明図
である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本技術の実施形態は、医薬品の混合物から１種以上の成分を選択的に保持するための医
薬品の動的濾過装置及び方法に関する。本明細書で用いる「動的濾過」という用語は、医
薬品を含む混合物の媒質中で溶解度が経時的に変化する混合物の１種以上の成分を除去又
は濾過する濾過装置の能力をいう。以下で詳しく説明するように、これらの成分の溶解度
は、例えば、媒質の変化する圧力、温度、体積、ｐＨと共に変化し得る。本明細書で用い
る「医薬品」には、薬学的に関連する１種の化合物又は複数の化合物の混合物が含まれる
。医薬品は使用されるばかりの最終製品であってもよい。或いは、医薬品は医薬化合物を
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作成する際の中間生成物であってもよい。濾過装置によって選択的に保持される１種以上
の成分は一般に、医薬品中に存在し、最終製品中に所望でない不純物又は望まれていない
化合物である。これら１種以上の成分は、例えば、医薬品の形成に用いられる２種以上の
反応物質が関与する反応で形成される副生成物であり得る。
【００１２】
　容易に理解されるように、通例、医薬品の濾過方法では、医薬品を有する混合物を濾過
装置に通過させる直前にこの装置をコンディショニングする追加の工程が必要である。医
薬混合物を濾過するために使用される従来の濾過装置では、濾過する前に装置をコンディ
ショニングするには、コンディショニング剤又は溶媒の形態で追加の化学物質を使用する
ことが多い。本明細書で用いる「コンディショニング」という用語は、濾過装置の１以上
の部分を改変することで、改変を受けた後その１以上の部分が混合物から不純物又は化学
成分を保持するようになることをいう。改変の非限定例としては、樹脂の表面を湿潤させ
ること、濾過すべき化学物質が樹脂の表面と相互作用することができる状態を樹脂内に作
り出すこと、又は固体／気体界面から液体／固体界面を作り出すことを挙げることができ
る。例えば、幾つかの伝統的な装置はアルコールを用いてコンディショニングされる。コ
ンディショニング工程のために添加されるアルコールは、医薬品を濾過するために、その
後除去する必要がある。加えて、コンディショニングに使用される溶媒その他の物質は通
例最終製品中に望まれるものではなく、従ってこの所望でない物質は濾過装置をコンディ
ショニングした後濾過過程を始める前に装置から除去する必要がある。かかる化学物質の
除去は余分な工程段階を必要とし、従ってより長い工程所要時間を要する。
【００１３】
　さらに、ポイント・オブ・ユースにおけるコンディショニングは、現場でのコンディシ
ョニング過程から（すなわち溶媒及び水を介して）生物学的に関連する物質が系内に導入
されるという潜在的な問題を生じ得る。また、ポイント・オブ・ユースでフィルターをコ
ンディショニングする必要がある系では、フィルターから溶媒を除去するという追加の工
程が濾過工程の一体部分であり、濾過過程を長引かせる一因ともなる。この追加の工程に
より、医薬品の製造プロセスが長引くことによると共に、時には時間、若しくは工程段階
数の制限、又はプロセスの複雑さのため、医薬品からコンディショニング剤を完全に分離
することができないこともあり、汚染された医薬品が得られることもある。従って、濾過
の直前のコンディショニング工程を排除することによって、これらの不必要なコンディシ
ョニング剤の投与が防がれ、他の場合には濾過の前の装置のコンディショニングを促進す
るように添加されるコンディショニング剤その他の化学物質を分離するために必要とされ
る追加の工程を使用することが回避され、さらに不必要な生物学的に関連する物質の導入
の危険性が大幅に低減する。以下で詳しく説明するように、本技術の濾過装置は、濾過の
間又はその直前に所望でない物質を添加する必要がない。従って、本技術の濾過装置は、
他の場合には混合物の濾過を実施する前に先に加えられた所望でない物質を除去するため
に従来の濾過装置で使用されていた追加の工程を必要としない。一実施形態では、本濾過
装置は、濾過中にコンディショニングされるように構成されている。別の実施形態では、
本濾過装置は、濾過に先立って予めコンディショニングされ、管理された状態で保存され
る。
【００１４】
　幾つかの実施形態では、濾過装置は、医薬混合物の媒質によってコンディショニングさ
れるように構成されている。以下で詳しく説明するように、これらの実施形態では、濾過
装置は、濾過過程中混合物の媒質によって活性化される樹脂を含んでいる。この活性化さ
れた樹脂は、医薬品を含む混合物から１種以上の成分を選択的に保持するようになってい
る。従って、本技術の装置を使用することにより、濾過前に装置をコンディショニングす
るという追加の工程が不必要になる。樹脂と媒質の組合せはこれらの相互の適合性に応じ
て選択することができる。さらに、媒質は、この媒質が医薬品から容易に分離できるよう
に選択することができる。或いは、媒質は、この媒質が、医薬品に有害な影響を及ぼすこ
となく最終医薬品中に保持され得るように選択することもできる。
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【００１５】
　医薬品の混合物は、樹脂が媒質又は濾過混合物によりその場でコンディショニングされ
るようになるような媒質を含んでいることができる。言い換えると、この装置は、濾過に
先立ってコンディショニングすることなく混合物から１種以上の成分を濾過するように構
成されている。樹脂は、その活性化された状態において、１種以上の所望でない成分を保
持すると共に医薬品の混合物の残余は樹脂を通過できるようにすることにより、それらの
所望でない成分をその混合物から濾別するようになっている。樹脂は、医薬混合物の１種
以上の成分の化学的保持、機械的保持、又はこれらの両方が可能なようにすることができ
る。ある実施形態では、樹脂材料は多孔質の材料である。これらの実施形態では、樹脂材
料は比較的大きい表面積、従って比較的高い化学物質濾過効率を有している。樹脂材料の
粒子の大きさ、粒子の形状、及び充填効率のような特性は樹脂床の微粒子を除去する能力
に影響し得る。機械的濾過において、濾別する必要がある微粒子の粒径は樹脂材料の細孔
径よりずっと大きいであろう。一実施形態では、樹脂の細孔径は約６０～約４０００Åの
範囲である。
【００１６】
　幾つかの実施形態では、樹脂は表面改質に適している。樹脂材料の選択は、その樹脂が
混合物の媒質によって活性化されるようになっているか、又はその樹脂が予備活性化され
装置内に保存されるかによって変化し得る。樹脂が媒質によって活性化されるようになっ
ている実施形態では、適切な極性／親水性の官能基を含有する樹脂が必要である。例えば
、混合物と接触する微粒子の表面、すなわち樹脂の大半（又は基材）を、改質された表面
が媒質によって活性化されることができるように、１以上の非極性官能基、又は非極性と
極性の官能基の組合せで改質することができる。通例、この基材はポリマーを主体とし得
る。極性の官能基は、媒質が樹脂を活性化することができるが、樹脂の疎水性の官能性に
より１種以上の成分の保持に負の影響を与えることがないように選択される。樹脂が混合
物の媒質によって活性化されるようになっている濾過装置の場合、混合物の媒質は水性主
体とすることができる。水性主体の媒質は事実上中性、塩基性又は酸性であることができ
る。ある実施形態では、水性主体の媒質は酸性から塩基性に、又は塩基性から酸性に、又
は中性のｐＨから塩基性若しくは酸性の状態に、又は酸性若しくは塩基性の状態から中性
のｐＨに動的に変化し得る。医薬混合物が装置を通過するとき、樹脂内の疎水性及び／又
は極性の官能基により１種以上の成分が捕捉され、従って選択的に保持される。混合物の
残余部分は装置を通過ことが可能である。
【００１７】
　幾つかの実施形態では、樹脂は形態学に基づいて活性化することができる。樹脂は、例
えば水性媒質により湿潤させることができるように適した形態学を有し得る。容易に理解
されるように、樹脂は、不純物を保持するように疎水性の特性を有しており、かつ濾過さ
れる混合物と適合性であるのが望ましい。ある実施形態では、樹脂は、圧力をかけた際に
医薬混合物の媒質が樹脂の表面を濡らして医薬混合物から濾過される化学成分と樹脂の官
能基との相互作用を可能にするような大きさの細孔を含み得る。これらの実施形態では、
樹脂の細孔は、樹脂上に親水性の部分がないときでも媒質により湿潤し得る。一実施形態
では、大きい細孔径の樹脂に加えて圧力を使用して湿潤を達成する。この場合の圧力は、
装置内に導入される医薬混合物の流体圧力である。１つの代表的な実施形態では、濾過装
置における混合物の流速は約３～約１２ｍＬ／ｓの範囲である。別の実施形態では、樹脂
を活性化するには追加の圧力を必要とすることがある。
【００１８】
　濾過装置が予めコンディショニングされ後の使用のために保存される実施形態では、濾
過装置は、アルコールのような溶媒で予めコンディショニングして樹脂を活性化し、その
後フィルターを水でフラッシングして溶媒を除去する。一実施形態では、フィルターをコ
ンディショニングするための溶媒としてエタノールを使用することができる。エタノール
を使用することの利点は、通常医薬品はエタノールに対して許容範囲を有することである
。予めコンディショニングされた濾過装置は、コンディショニングに関するさらに別の工
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程を実施する必要なく濾過に直接使用することにより濾過に要する時間全体を短縮するこ
とができる。これらの実施形態では、樹脂は濾過に先立って活性化され装置内に保存され
る。樹脂は溶媒その他のコンディショニング物質を使用して活性化することができる。溶
媒その他のコンディショニング物質が最終製品中に望まれない場合、濾過装置を加工処理
又は洗浄して溶媒その他のコンディショニング物質を装置から除去することができる。あ
る実施形態では、予めコンディショニングされた装置は、装置の温度を、装置内に残って
いる溶媒の凝固点より低くすることによって保存される。例えば、疎水性樹脂の場合、水
が経時的に細孔から追い出される脱湿潤過程が起こり、従って樹脂がその効率を失い得る
ので、溶媒の凍結によりフィルターをその中に溶媒を含んだまま保存するのが容易になる
。予めコンディショニングされたフィルターの場合、濾過に先立ってコンディショニング
用の化学物質／溶媒をフィルターから分離するのに必要とされる追加の工程を、装置を保
存する前に実施する。従って、これらの追加の工程は濾過過程を長引かせる一因とならな
い。
【００１９】
　幾つかの実施形態では、樹脂は濾過装置の製造中に活性化することができる。装置がコ
ンディショニングされたら、幾つかの場合には溶媒を除去し、その後装置を密閉して、生
物学的に関連する物質のような汚染物質が系に侵入するのを防止することができる。水が
溶媒として機能する実施形態では、装置を密閉する前に溶媒を除去する必要はないであろ
う。一旦コンディショニングされ保存されたら、この予めコンディショニングされた装置
は、濾過に先立ってコンディショニングする工程を実施することなく直接濾過に使用でき
るすぐ使用できる装置となる。一実施形態では、濾過装置は、例えば生物学的に関連する
物質を除去するために滅菌することができる。一実施形態では、予めコンディショニング
された装置を密封して濾過の前及び濾過中の無菌性を保つ。予めコンディショニングされ
た装置と同様に、樹脂が媒質又は濾過混合物によりその場でコンディショニングされるよ
うになっている濾過装置を密封して、濾過の前又は濾過中に異物が装置に侵入するのを防
ぐことができることに留意されたい。予めコンディショニングされたフィルターは疎水性
を有する多くの異なる樹脂と共に使える。樹脂は１種以上の成分を保持し、濾過される媒
質／混合物と適合性である。かかる樹脂の例としては、固相抽出で使用されるＳｉｌｉｃ
ａベースの18Ｃ、又はフラッシュクロマトグラフィー用途で用いられる樹脂がある。
【００２０】
　さらに、本装置は、樹脂に隣接して配置された少なくとも１つの位置決め材を含んでお
り、この位置決め材は少なくとも部分的に樹脂を所定の位置に保持するためにその樹脂に
機械的な支持を提供するように構成されている。さらに加えて、位置決め材は、医薬混合
物から１種以上の成分を少なくとも部分的に保持するように構成されていてもよい。位置
決め材は混合物中のあらゆる溶媒、媒質、又は医薬成分に対して不活性な材料で作成され
得る。さらに、ヘルスケア用途の場合、位置決め材はこれが医薬品と接触することになる
医療用装置に使用するのに適していなければならない。ある実施形態では、位置決め材と
しては、フリット、膜、スクリーン、繊維床、その他あらゆる機械的な支持体を挙げるこ
とができる。位置決め材は連続的な構造体であってもよいし、又はパターン化された構造
体であってもよい。例えば、位置決め材は連続的な多孔質板であってもよいし、又は格子
の形態であってもよい。幾つかの実施形態では、位置決め材自体が、医薬混合物から１種
以上の成分を選択的に保持するようになっていてもよい。一実施形態では、位置決め材は
１種以上の成分を機械的に保持することができる。例えば、位置決め材は保持されるべき
成分の粒子より小さい細孔を有する多孔質物質であってもよい。例えば、位置決め材の細
孔径は約５～約３０μｍの範囲である。別の実施形態では、位置決め材は医薬混合物から
１種以上の成分を化学的に保持するようになっていてもよい。位置決め材は、限定される
ことはないが、媒質又は医薬品と反応することなく医療用途に使用し得るポリエチレン及
びＴｅｆｌｏｎなどの疎水性及び親水性の多孔質ポリマーを始めとする材料から作成され
得る。
【００２１】
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　以下で図１～２及び４～１０に関して説明するように、樹脂と位置決め材は幾つかの異
なる構成で配置することができる。幾つかの実施形態では、樹脂はある成分を化学的に保
持するようにすることができ、一方位置決め材は同じ又は異なる成分を機械的に保持する
ようにすることができる。樹脂と位置決め材は１種以上の成分を保持する点において互い
に補完的であることができ、例えば樹脂は可溶性の望ましくない成分を混合物から保持す
ることができ、位置決め材は不溶性の成分を混合物から保持することができる。或いはま
た、樹脂と位置決め材が同じ１種以上の成分を保持するようになっていてもよい。これら
の実施形態では、位置決め材は樹脂が残した成分を保持するためのバックアップ配置とし
て、又はその逆として使用することができる。
【００２２】
　一実施形態では、医薬混合物は媒質に可溶性化学種を含むことができる。この実施形態
では、樹脂はその可溶性化学種を保持するように構成される。別の実施形態では、医薬混
合物は媒質に不溶性化学種を含んでいてもよい。この実施形態の場合、位置決め材及び／
又は樹脂が、混合物から分離／抽出されるべき不溶性化学種を保持するように構成される
。別の実施形態では、化学種のあるものは媒質に可溶性であり得、一方他のものは不溶性
であり得る。ある実施形態では、装置は医薬混合物から可溶性と不溶性の両方の化学種を
保持するように構成されている。この実施形態では、位置決め材及び／又は樹脂が不溶性
化学種のあるものを保持するように構成され、一方樹脂が医薬混合物から分離するべき可
溶性化学種を保持するように構成される。さらに、幾つかの実施形態では、医薬混合物中
の化学種のあるものの溶解度は媒質のｐＨ、極性、濃度、及び温度を始めとする状態の関
数として時間と共に変化し得る。これらの実施形態では、樹脂若しくは位置決め材又は両
方が溶解度が経時的に変化する化学種を保持するように構成され得る。これらの実施形態
では、位置決め材及び／又は樹脂は濾過過程の幾つかの段階で不溶性の成分を保持する。
成分の溶解度は溶液の性質によって変わるので、不溶性の物質が可溶性となり再度溶液中
に入る。これらの再可溶化された成分はその後樹脂上に保持される。例えば、電子常磁性
物質（electron paramagnetic agent：ＥＰＡ）とピルビン酸の混合物の場合、ＥＰＡは
最初不溶性であり位置決め材に保持される。その後、ＥＰＡが可溶性になると、ＥＰＡは
活性化された樹脂で除去され得る。この方法の利点は、媒質の組成を変更したり、及び／
又は、例えば圧力及び温度の１以上を含む溶解状態を変えたりすることによって、ＥＰＡ
の動的溶解度を調節することができるということである。樹脂と位置決め材の体積（又は
重量）比は所与の用途又は使用目的に合わせて選択される。１つの例において、約１～約
２ｇの範囲の医薬混合物は、約３～約１０ｇの範囲の樹脂を必要とする。
【００２３】
　さらに、本装置はまた、樹脂と位置決め材の全体を収容するための濾過体も含んでいる
。この濾過体は濾過の必要条件に応じて様々な形状と大きさであることができる。例えば
、濾過体は媒質を医薬品に混合して医薬混合物を形成するための手段を有し得る。別の実
施形態では、濾過体は樹脂に対する医薬品の混合物の流れを変えるための手段を有し得る
。図４～１０に関連して以下に説明するように、幾つかの実施形態では、濾過体は樹脂と
位置決め材の複数の配列を有していてもよい。これらの実施形態では、複数の配列の各々
は同じ構成の樹脂と位置決め材を有していてもよい。或いは、複数の配列の幾つか又は全
てが他とは異なる構成を有していてもよい。
【００２４】
　幾つかの実施形態では、本装置はまた、混合物を複数の流れに分配するように構成され
たディフューザーも含んでいることができる。このディフューザーは、位置決め材の全面
にわたって混合物を均等に分配するために位置決め材の前に用いられる。ディフューザー
は、樹脂で濾過される前の混合物を均質化するために使用してもよい。位置決め材と同様
、ディフューザーは混合物中のあらゆる溶媒、媒質、又は医薬成分に対して不活性な材料
で作製することができる。
【００２５】
　ある実施形態では、開示されている装置を、核磁気共鳴（ＮＭＲ）分析に関して、特に
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磁気共鳴画像（ＭＲＩ）に関して説明する。本明細書に記載した技術はＭＲＩ以外の様々
な他の系に応用できることに留意されたい。また、本装置はＭＲＩに用いるもの以外の医
薬化合物を用いるために使用してもよい。
【００２６】
　ＭＲＩ及びＮＭＲ分光法は、使用する試料の核スピンの分極が通常極めて低いために感
度が不充分である。固相における核スピンの分極を改良するために多くの技術が存在する
。これらの技術は過分極技術として知られており、感度が増大する。本明細書で用いる「
分極する」又は「分極」という用語は、ＭＲＩにおけるさらなる使用のための固体物質の
物理的性質の改変をいう。さらに、本明細書で用いる「過分極した」という用語は、室温
かつ１Ｔで見られるレベルを超えるレベルに分極していることをいい、米国特許第６４６
６８１４号に詳しく記載されている。過分極技術においては、造影剤、例えば13Ｃピルビ
ン酸塩又は別の同様な分極した代謝造影剤の試料を、画像化する被検体中に導入又は注入
する。通例、13Ｃピルビン酸塩を、13Ｃの分極を高めるために電子常磁性物質（ＥＰＡ）
としてより一般的に知られているトリス（８－カルボキシル－２，２，６，６－テトラ（
２－（１－メトキシ－２，２－ｄ２－エチル））－ベンゾ［１，２－ｄ：４，５－ｄ′］
ビス（ジチオール－４－イル）メチルナトリウム塩と混合する。容易に理解されるように
、加工助剤のＥＰＡは、製品を被検体に投与する前に医薬品から除去する必要がある。
【００２７】
　１００ｍｌの医薬品を形成しようとする１つの例において、約１０～５０マイクロモル
のＥＰＡをピルビン酸に加える。濾過がないとすると、この量のＥＰＡで溶解生成物中に
１００～５００マイクロモル濃度のＥＰＡ濃度が得られる。溶解生成物中のＥＰＡ濃度は
高い濾過効率に相当する許されるレベル以下であるのが望ましい。例えば、本濾過装置は
約９０パーセント超であり得る。従って、ＥＰＡの濃度を凍結したピルビン酸試料の分極
及び溶解後の生成物に許される限界まで低くする必要がある。現在考えられる実施形態で
は、ＥＰＡは本技術の濾過装置を用いて少なくとも部分的に濾別される。
【００２８】
　ＥＰＡはｐＨと共に変化する溶解度を示す。４未満のｐＨで、ＥＰＡは大部分が不溶性
であり、直径１０μｍ以上の微粒子を形成する。ｐＨ４を超えると、ＥＰＡは水溶液に可
溶性である。
【００２９】
　ある実施形態では、ピルビン酸とＥＰＡは最初凍結した状態で小さいバイアルに入れら
れている。溶解媒質として知られている水溶液を用いて、ピルビン酸とＥＰＡを融解し、
フィルターを通して最終の受容器に入れる。この溶解媒質はまた、必要に応じ生成物のｐ
Ｈを変更するのにも使用することができる。融解過程にかかる時間のため、フィルターに
到達する液体は所与の時に様々な酸及びＥＰＡ濃度並びに２～１２の範囲のｐＨを有する
ことができる。これらの濃度とｐＨの特徴は溶解過程中時間の関数として変化する。
【００３０】
　本発明に従う方法と装置において、凍結したピルビン酸とＥＰＡの固体試料は、強力な
磁場（例えば１～２５Ｔ）内で低温（例えば１００Ｋ未満）に維持したまま、何らかの適
当な公知の方法、例えばブルート力分極(brute force polarization)、又は動的核分極に
よって固相のうちに分極することができる。固体試料を分極した後、分極の損失を最小に
して融解する。以下、「融解手段」という表現は、固体分極した試料にこれを融解するか
又は他の場合には画像化される被検体に導入するためにその分極した試料を溶液にするの
に十分なエネルギーを与えることができる装置を意味するものと考えられる。本明細書で
用いる「固体」という用語は、固体物質、半固体物質又はこれらの任意の組合せをいうが
、但しこの物質は画像化される被検体に導入するのに適した液体状態にするには幾らかの
変換を必要とするものである。
【００３１】
　ここで図１を参照すると、樹脂は層１０の形態で配置されている。位置決め材１２は矢
印１４で表される混合物の流れ方向で樹脂１０の一面上に配置されている。通例、位置決
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め材１２は樹脂１０に機械的な支持を提供して樹脂１０をその所定の位置に少なくとも部
分的に保持するようになっている。位置決め材１２は連続的な層であってもよい。図示さ
れてはいないが、位置決め材１２はパターン化された構造を含んでいてもよい。例えば、
位置決め材１２は格子、又は複数のロッド、枠であってもよい。既に記載したように、幾
つかの実施形態では、位置決め材１２はまた樹脂が混合物からの１種以上の成分を選択的
に保持するのを補助するように使用することもできる。
【００３２】
　図２に、図１の樹脂と位置決め材の配列の別の実施形態を示す。図示した実施形態では
、樹脂１６は矢印２２で示される混合物の流れ方向で樹脂１６の両面上に位置決め材１８
、２０を含んでいる。図１に関連して記載したように、位置決め材１８、２０は中実又は
非中実のパターンを有し得る。さらに、図示した実施形態の構成を繰り返してもよい。言
い換えると、装置は複数の位置決め材１８、２０の間に配置された複数の樹脂１６を有す
るスタックを使用することができる。一実施形態では、位置決め材１８はディフューザー
の機能を果たすようになっていてもよい。一般に、樹脂は位置決め材に対してしっかり付
いている。しかし、場合によっては、濾過体の頂部とディフューザー／位置決め材との間
にある間隔が望まれることがある。例えば、複数の樹脂－位置決め材の対を使用する濾過
体の場合、１つの対の位置決め材と隣接する対の樹脂との間の間隔により、次の樹脂床の
前に生成物を再混合することが可能になり得る。このやり方はまた、前の樹脂床が濾過す
べき化学成分（例えば、ＥＰＡ）で局所的に飽和して縞って透過させてしまうのに対して
他の領域が不飽和のままであるという状況でも有益であり得る。この状況は、例えばディ
フューザーが流れを均等に分配しなかったときに生じ得る。この空間は混合物の再分配を
可能にする。図７に関連して記載するように、位置決め材１８、２０に加えて別個のディ
フューザープレートを設けてもよい。
【００３３】
　図３に、位置決め材１８の代わりに、又はそれに加えて使用することができるディフュ
ーザー２４の透視図を示す。このディフューザー２４は複数の貫通穴２８を有するプレー
ト２６を含んでいる。混合物は、穴２８を通過する複数の流れに分配される。これらの流
れは最終的に、図２に示したような樹脂、例えば樹脂１６内で１つになる。
【００３４】
　図４は、入口３２を有する代表的な濾過装置３０を図解しており、入口３２における混
合物の流れの方向は矢印３３により表されている。この装置３０は位置決め材３６と樹脂
３７の別の配列の層を有する層状の構造体３４を含んでいる。濾過される混合物の流れの
方向は矢印３８で示されており、出口４０を通って濾過体３９から出ていく。
【００３５】
　図５は濾過装置４２を図解する。この濾過装置４２は図１～２の構成若しくは部品、又
はそれらの派生物の任意の組合せを使用できる。現在考えられる実施形態では、装置４２
は位置決め材４８上に配置された樹脂４６を有する配列４４を含んでいる。この装置４２
はさらに、それぞれ矢印５１、５３により表されている装置４２に入り、出ていく混合物
のための入口５０と出口５２を有する濾過体４５を含んでいる。
【００３６】
　図６は、図５の装置４２の別の実施形態を示す。図示した実施形態では、装置５４は本
体６２内に配置された複数の配列５６を含んでいる。複数の配列５６の各々は同一であっ
てもなくてもよい。図示した実施形態では、各構成５６は樹脂５８と位置決め材６０を含
んでいる。さらに、本体６２は、それぞれ矢印６５と６７で表される混合物の出入りのた
めの入口６４と出口６６を含んでいる。
【００３７】
　図７は、それぞれ図５、６の装置４２、５４のさらに別の実施形態を示す。図示した実
施形態では、装置６８は樹脂７２、位置決め材７４、７６を使用する。この装置６８はさ
らにディフューザー７８を含んでいる。さらに、装置６８は、混合物の流れをそれぞれ矢
印８３及び８５で示されるように向かわせる入口８２及び出口８４を有する濾過体８０を
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含んでいる。
【００３８】
　さらに図７を参照して、一実施形態では、医薬混合物は、ピルビン酸塩とＥＰＡの混合
物で見られるような時間により変化するｐＨ勾配を有する。最初混合物のｐＨは酸性であ
る傾向があるが、時間と共にこのｐＨは上昇し中性又は塩基性にシフトする。この実施形
態では、入口側と出口側の位置決め材７４、７６の間に配置された樹脂７２を含有するフ
ィルターを使用する。加えて、入口側の位置決め材７４の前にディフューザー７８を用い
て、液体を樹脂７２の表面全体にわたって均等に分配する。この実施形態では、ピルビン
酸とＥＰＡは、水酸化ナトリウムを含有する水のような塩基性ｐＨを有する水溶液により
溶解される。加えて、他のｐＨ調節剤又は緩衝剤を医薬混合物に加えてもよい。医薬混合
物が過分極を受けたピルビン酸とＥＰＡを含む別の実施形態では、ピルビン酸の融解過程
が始まるので、この凍結したピルビン酸とＥＰＡの溶液中の酸と塩基の比は酸が支配的で
あり、従って溶液のｐＨは酸性である。この状態の下で、最初に濾過される溶液はｐＨ＜
４であり、ＥＰＡは不溶性である。この時点で不溶性の微粒子であるＥＰＡは、入口側の
位置決め材７４上又は樹脂床７２の前面上に捕捉される。同時にピルビン酸水溶液は入口
側の位置決め材７４を通過し、樹脂床７２に入り、樹脂７２を濡らし、従って活性化し、
出口側の位置決め材７６を通過し、フィルターを出ていく。溶解が続くにつれて、バイア
ル中の酸と塩基の比が低下し、液体のｐＨをシフトさせて、バイアルをより中性又は塩基
性のｐＨにする。混合物がフィルターに到達すると、液体中にあるか、又は既に入口側の
位置決め材７４上若しくは樹脂床７２の前面に捕捉されていたＥＰＡが可溶性になり樹脂
床７２に入る。樹脂床７２内で、可溶性ＥＰＡは活性化された樹脂７２上に保持される一
方、ピルビン酸とピルビン酸ナトリウムはフィルターを通過して受容器に入る。
【００３９】
　ここで図８を参照すると、濾過装置８６は位置決め材８８と混合物の流れ方向で位置決
め材８８の上に配置されたディフューザー９０とを含んでいる。この装置８６は樹脂を含
んでいない。かかる装置８６は、医薬混合物が医薬品から分離すべき不溶性化学種のみを
含有する場合に使用できる。この装置はさらに入口９４と出口９６を含んでおり、装置８
６内の混合物の流れ方向は矢印９８と１００で示されている。
【００４０】
　図８の図示した実施形態では、混合物のｐＨは酸性範囲であり得る。一実施形態では、
樹脂床のない位置決め材８８のみを含有する装置６８を使用する。位置決め材８８の全面
にわたって混合物を均等に分配するために位置決め材８８の前にディフューザー９０を使
用する。この実施形態では、ピルビン酸とＥＰＡは純水のような中性ｐＨを有する水溶液
により溶解される。この条件下で、最初に濾過される溶液はｐＨ＜４であり、ＥＰＡは不
溶性である。この時点で不溶性の微粒子であるＥＰＡは位置決め材８８上に捕捉される。
同時にピルビン酸水溶液は位置決め材８８を通過する。その後、ピルビン酸は中和されて
、受容器内でピルビン酸ナトリウムを形成する。
【００４１】
　ここで図９Ａを参照すると、半径方向濾過装置１０４が示されている。図９Ｂは装置１
０４の平面図を示す。樹脂物質１０６と位置決め材１０８は、入口１１１を介して混合物
が入るための通路１１０の回りで同心に配置されている。かかる濾過装置１０４は、混合
物が高い流速で装置１０４に入る濾過用途で使用できる。また、本濾過装置１０４は大規
模の濾過用途で使用してもよい。混合物は矢印１１２で示される方向で通路１１０に入り
、入ってくる混合物の圧力及び樹脂と位置決め材の配列のために（矢印１１４で示される
ように）半径方向に分配される。その後、濾過された混合物は樹脂物質１０６と位置決め
材１０８を通って濾過され、矢印１１８で示されているように、濾過体１１６の壁と、樹
脂物質１０６と位置決め材１０８の配列との間の通路に入る。次いで、この混合物は、濾
過体の壁と、樹脂物質１０６と位置決め材１０８の配列を保持する支持プレート１２４と
の間の通路を通過することによって濾過体１１６の出口１２２を通って出ていく（矢印１
２０）。図示されてはいないが、別の配列において、濾過装置はまた、混合物の通路が矢
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得る。すなわち、濾過される混合物は位置１２２を介して濾過体１１６に入り、濾過体１
１６の壁と、樹脂物質１０６と位置決め材１０８の配列との間の通路を通って移動する。
次に、この混合物は樹脂物質１０６と位置決め材１０８の配列に入って濾過される。濾過
された混合物は位置１１１で回収される。
【００４２】
　ここで図１０を参照すると、濾過体１３０、入口１３２及び出口１３４を有する濾過装
置１２８が図示されている。矢印１３３と１３５は混合物の流れの方向を表す。濾過体１
３０の一部分１３６は円筒形の断面を有しており、一方濾過体１３０のその一部分の残り
１３８は円錐形状を有する。この部分１３８の円錐形状により、濾過後の混合物が濾過体
１３０から容易に出ていける。この濾過装置１２８はさらに、穴１４４のある基材１４２
を有するディフューザー１４０を含んでいる。濾過装置１２８はまた、２つの位置決め材
１４６の間に配置された樹脂物質１４５を含んでいる。
【００４３】
　ある実施形態では、未精製医薬品を塩基性媒質、緩衝剤及びキレート剤と混合して濾過
混合物を形成する。例えば、未精製医薬品はピルビン酸、及び電子常磁性物質を含み得る
。この塩基性媒質としては水酸化ナトリウムを挙げることができ、緩衝剤としてはトリス
（ヒドロキシメチル）－アミノメタン（トリス）を挙げることができる。キレート剤の存
在は混合物からの金属イオンの分離を促進し得る。その後、混合物を入口を介して濾過体
に入れる。混合物は濾過体内部で樹脂と位置決め材を通過し、出口を介して装置から出て
いく。
【００４４】
　ある実施形態では、装置４２又は５４のような濾過装置は、核磁気共鳴（ＮＭＲ）分析
、特に核磁気共鳴造影（ＭＲＩ）及び分析用高分解能ＮＭＲ分光法に使用できる。例えば
、本装置は、磁気共鳴画像（ＭＲＩ）の目的で患者の身体に投与する前に分極物質を濾過
するために使用できる。
【００４５】
　図１１を参照すると、ＭＲＩ装置に使用する過分極した試料を作成するための代表的な
システム１５０が示されており、このシステムは、容器１５６からの物質を加工処理し、
過分極した物質を得るためのクリオスタット１５２及び分極サブシステム１５４を含んで
いる。物質送達ライン１５８を使用して、過分極した物質をＭＲＩスキャナー１６２の患
者１６０に送達する。
【００４６】
　図１１に示した実施形態では、過分極した試料は生体内造影用途に使用される。過分極
した試料はまた、核磁気共鳴（ＮＭＲ）分析に関して以下に記載する方法及び技術を用い
ても製造できることと了解されたい。フィルター１６４が送達ライン１５８に取り付けら
れており、クリオスタット１５２と患者１６０との間に位置していて、患者１６０に投与
する前に過分極した物質を濾過する。フィルター１６４は図４～１０に関連して上に記載
したように樹脂物質１６６と位置決め材１６８を含んでいる。図示されてはいないが、幾
つかの実施形態では、フィルター１６４のようなフィルターを２つ以上直列配置でシステ
ム１５０内に用いてもよい。これらの実施形態では、複数のフィルター１６４は、１つの
フィルターからの出力が患者１６０の方向において隣接するフィルターの入力として役立
つように配置することができる。２つ以上のフィルターの各フィルターは同一又は異なる
構成、樹脂の組成、位置決め材及び／又はディフューザーを有することができる。
【００４７】
　本明細書では本発明の幾つかの特徴のみについて例示し説明して来たが、当業者には多
くの修正や変更が明らかであろう。従って、特許請求の範囲はかかる修正や変更の全てを
本発明の真の範囲内に入るものとして包含するものと了解されたい。
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