
JP 2015-510935 A 2015.4.13

(57)【要約】
本開示は、ジエチレントリアミンペンタアセテート（DTPA）および酢酸亜鉛などの亜鉛塩
の封入粒子を含む組成物、および該封入組成物を含む医薬組成物に関する。本開示は、有
効量の本開示の組成物および医薬組成物を投与することによる治療方法、そのような封入
粒子組成物の製造方法、および対応する組成物の製造方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ジエチレントリアミンペンタアセテート（DTPA）および亜鉛塩の粒子を含む、DTPAおよ
び該亜鉛塩が腸溶コートしたポリマーによって封入されている、組成物。
【請求項２】
　該粒子が約1mm以下の平均直径を有する請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　該粒子が約300μm以下の平均直径を有する請求項２記載の組成物。
【請求項４】
　該粒子が約100μm以下の平均直径を有する請求項３記載の組成物。
【請求項５】
　DTPAが酸である請求項１記載の組成物。
【請求項６】
　DTPAが塩である請求項１記載の組成物。
【請求項７】
　該亜鉛塩が酢酸亜鉛である請求項１記載の組成物。
【請求項８】
　酢酸亜鉛がDTPAの可溶性の量を約20％以上改善する請求項7記載の組成物。
【請求項９】
　腸溶コートしたポリマーが水可溶性ポリマーである請求項１記載の組成物。
【請求項１０】
　腸溶コートしたポリマーがメタクリル酸コポリマーである請求項9記載の組成物。
【請求項１１】
　DTPAが組成物の約0.01％～約90質量％の範囲の量で存在する請求項１記載の組成物。
【請求項１２】
　DTPAが組成物の約10％～約90質量％の範囲の量で存在する請求項11記載の組成物。
【請求項１３】
　DTPAが組成物の約50％～約80質量％の範囲の量で存在する請求項12記載の組成物。
【請求項１４】
　請求項１記載の組成物の製造方法であって、
　DTPAを該亜鉛塩と混合して混合物を形成し、
　該混合物を加工して平均直径が約0.1mm～約5mmの範囲の粗粒子を形成し、そして
　該粗粒子を粉砕して平均直径が約0.1μm以下の粒子を形成することを含む方法。
【請求項１５】
　請求項１記載の組成物の製造方法であって、
　DTPAを該亜鉛塩と混合して混合物を形成し、
　該混合物を加工して平均直径が約0.1mm～約5mmの粗粒子を形成し、
　該粗粒子をジェットミルで粉砕して平均直径が約0.1μm以下の粒子を形成することを含
む方法。
【請求項１６】
　鉄のオーバーロードを治療する方法であって、それを必要とする患者に有効量の請求項
14中に記載の医薬組成物を投与することを含む方法。
【請求項１７】
　放射性核種への被爆を治療する方法であって、それを必要とする患者に有効量の請求項
14中に記載の医薬組成物を投与することを含む方法。
【請求項１８】
　経口投与用に製剤化される請求項１記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、Biomedical Advanced Research and Development Authority（BARDA）/ Off
ice of Acquisitions Management、Contracts、and Grants（AMCG）により授与された政
府支援（HHSO100201100047C）によりなされた。該政府は本発明の一定の権利を有する。
本願は、米国仮出願No. 61/614,333（2012年3月22日出願）および米国仮出願No. 61/771,
873（2013年3月3日出願）の利益を主張する（これらの内容は本明細書の一部を構成する
）。
【背景技術】
【０００２】
　本開示は、一般的には、ジエチレントリアミンペンタアセテート（DTPA）および亜鉛塩
（例えば酢酸亜鉛）の封入粒子を含む組成物、および該封入組成物を含む医薬組成物に関
する。本開示は、該封入粒子組成物の製造方法、および対応する医薬組成物の製造方法に
関する。本明細書に記載の該封入粒子は、DTPAを患者に非侵襲性の経路、例えば経口投与
により投与するのを可能にする。
【０００３】
　患者の快適さおよびコンプライアンスの理由から、薬剤の経口投与が一般的に好ましい
。しかしながら、DTPAを含む多くの薬剤は、中性pHで極性が高く、経口的に送達すると吸
収が悪いかまたは変動しやすい。したがって、多くのそのような薬剤は、吸入または静脈
内経路などのより侵襲性の経路により投与される。
【０００４】
　吸収されにくい薬剤の経口送達を改善する種々のアプローチが当該分野でよく知られて
いる。例えば、難溶性薬剤は、大量の脂肪酸中の分散剤として投与するか、または粉砕し
てナノ粒子をうることができる。ここ10年間に、溶解特性の改善（特に不溶性薬剤）およ
びより効率的に吸収されるように100ナノメートル～数ミクロンの薬剤粒子を生成するた
めのかなりの努力がなされている。しかしながら、それらアプローチはそれぞれ、ある種
の欠点、例えば、不適切な安定性、製造困難、送達する薬剤との有害相互作用、または毒
性量の透過促進剤または酵素阻害剤の使用などを抱えている。したがって、DTPAを非侵襲
性に送達するための組成物および方法が依然として求められている。
【０００５】
　米国特許No. 5,145,684（「684特許」）に記載のディスポーザブルナノ微粒子組成物は
、非架橋表面安定化剤上に吸着されるか、またはその表面に結合した難溶性治療または診
断剤からなる、サイズ約400ナノメートル以下の粒子である。684特許は、DTPAのナノ微粒
子組成物に言及していない。ナノ微粒子組成物の製造方法は、 are also described、for
 example、in US patents 例えば、米国特許5,518,187および5,862,999（ともに「Method
 of Grinding Pharmaceutical Substances」に関する）、および米国特許No. 5,510,118
（「Process of preparing therapeutic compositions containing nanoparticles」）に
も記載されている。ナノ粒子は、水に薬剤物質および表面修飾剤を分散させるか、または
硬い粉砕媒質（例えばシリカビーズまたはポリマー樹脂）存在下の湿式粉砕により製造す
る。これらの方法は、ナノ粒子生成物を生成するためのさらなる工程として粉砕媒質の除
去および乾燥を必要とする。
【０００６】
　窒素を用いる低温ジェット粉砕は、水性培地を混合することにより化学分解することが
できる医薬粉末剤のための適切なサイズ減少技術である。粉砕しながら、低温条件を用い
、容易に酸化されるかまたは熱感受性物質は化学分解を調節し、これにより最終生成物の
特性を保護および増強し、微細粒子を生成し/ナノ粒子サイズ収量を改善し、生成速度を
増加させることができる（上記湿式媒質粉砕にさらなる工程を必要としない）。窒素を用
いる低温ジェット粉砕方法は、米国特許No. 8,074,906 「Process for milling and prep
aring powders and composition produced thereby」に記載されている。
【０００７】
　DTPAキレート（Zn-DTPAおよびCa-DTPAを含む）およびDTPAキレートの空腸の取り込みを
選択的に増加する浸透促進剤を含む組成物は、米国特許No. 7,914,767（「767特許」）に
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記載されている。767特許組成物は、経口投与すると少なくとも10％のDTPAキレートバイ
オアベイラビリティを示す。Zn-DTPAキレート（容易に利用可能な組成物ではなく）およ
び消化管中で長期毒性を有しうるDTPAキレートの空腸取り込みを選択的に増加する浸透促
進剤の組み込みは、767特許に記載されている。腸浸透促進剤には、中鎖グリセリド、マ
クロゴールグリセリド、ポリグリコール、具体的にはカプリロカプロイルマクロゴール-8
-グリセリド、およびP糖タンパク質（Pgp）阻害剤（767特許中）。767特許組成物は、平
均直径0.1～1mmのカプセル内に含まれる押し出しビーズの形である。キレート化せず、望
ましくない長期毒性を生じうる浸透促進剤なしに、有害生理作用の可能性を最小限にした
ままで、DTPAの全身取り込みをもたらす、容易に利用可能なDTPAの粒子を製造することが
できる要求が存在する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　したがって、本開示のある局面は、腸溶コートしたポリマーにより封入された乾燥粉末
としてジエチレントリアミンペンタアセテート（DTPA）の粒子を含む経口用組成物を提供
する。ある態様において、DTPAの粒子の平均直径は約0.1μm～約0.1mmでありうる。該腸
溶コートしたポリマーは、例えばメタクリル酸コポリマー（Eudragit L100）を含むポリ
マーであり得る。例えば、ある態様において、本開示は、Eudragit L100により封入され
たDTPAの粒子を含む、DTPAの含有量が約50％～約80％である組成物を提供する。ある態様
において、該組成物は、さらにDTPA可溶性を促進する第2化合物（例えば酢酸亜鉛など）
を含みうる。
【０００９】
　ある態様において、本開示は、腸溶コートしたポリマーで封入された乾燥粉末としてDT
PAの粒子を含み、さらにDTPAの可溶性を増強する第2化合物を含みうる医薬組成物を提供
する。ある態様において、DTPAの可溶性は、第2化合物を加えることにより水性溶液中約2
0％（量）以上促進することができる。適切な第2化合物には、例えば亜鉛塩が含まれる。
例えば、ある態様において、本開示は、DTPAおよび酢酸亜鉛の粒子を含む水性可溶性が改
善された組成物を含む医薬組成物を提供する。
【００１０】
　別の局面において、本開示は、DTPAの粒子を含む組成物の製造方法であって、DTPAを亜
鉛塩と混合して混合物を形成し、該混合物を加工して平均直径が約0.1mm～約5mmの素粒子
を形成し、次いで該粗粒子を粉砕して平均直径が約0.1μm～約0.1mmの粒子を形成するこ
とを含む方法を提供する。
　ある態様において、粉砕工程はジェット粉砕（ジェットミル）を含みうる。
【００１１】
　さらに別の局面において、該開示は、鉄のオーバーロードまたは放射性核種への被爆を
治療する方法であって、それを必要とする患者に有効量の本開示の医薬組成物を投与する
ことを含む方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
I. 微粒子送達系
　ある態様において、本開示は、腸溶コートしたポリマーにより封入された吸収されにく
い薬剤、例えばDTPAの粒子を含む組成物（「微粒子送達系」または「PDS」ともいう）を
提供する。ある態様において、該粒子は以下の直径を有しうる：例えば3mm以下、2mm以下
、600ミクロン以下、500ミクロン以下、または300ミクロン以下。ある態様において、該
粒子の平均直径は約0.1mm（100ミクロン）以下でありうる。例えば、該粒子は以下の直径
を有しうる：約2.06mm（10メッシュシーブに対応する）以下、約1.68mm（12メッシュシー
ブに対応する）以下、約1.40mm（14メッシュシーブに対応する）以下、約1.20mm（16メッ
シュシーブに対応する）以下、約1.00mm（18メッシュシーブに対応する）以下、約0.853m
m（20メッシュシーブに対応する）以下、約0.710mm（25メッシュシーブに対応する）以下
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、約0.599mm（30メッシュシーブに対応する）以下、約0.500mm（35メッシュシーブに対応
する）以下。ある態様において、該粒子は、直径が約300ミクロン以下であり、50メッシ
ュシーブを通過することができるかもしれない。
【００１３】
　本明細書で用いている、用語「薬剤」には、薬剤の対応する塩、水和物、溶媒和物、プ
ロドラッグ、および複合体が含まれる。すなわち、薬剤は、例えば遊離塩基、塩、水和物
、プロドラッグ、溶媒和物（混合溶媒和物を含む）、または複合体（例えば医薬的に許容
される複合体および/またはポリマーとの複合体）として存在しうる。
【００１４】
　本明細書で用いている、用語「吸収されにくい薬剤」、「低溶解性の薬剤」などは、中
性pH緩衝液中の水可溶性が約20mg/ml以下の薬剤（その中性（すなわち非荷電）状態）を
表す。例えば、DTPAの中性pH緩衝液の可溶性は＜17.2mg/mlである。したがって、本明細
書で用いているDTPA（DTPA、およびその塩、水和物、複合体など）は吸収されにくい薬剤
である。可溶性を促進する化合物、例えば亜鉛塩、濃度約10mg/mlの酢酸亜鉛の添加は、D
TPAの可溶性を約35％（約23.3mg/ml）増加させ、濃度約20mg/mlの酢酸亜鉛は、DTPAの可
溶性を約83％（約31.5mg/ml）増加させる。ある態様において、本開示は、本開示のDTPA
および酢酸亜鉛組成物を含む、水可溶性が改善された組成物を含む医薬組成物を提供する
。
【００１５】
　ある態様において、本開示のPDSは、さらに少なくとも１のさらなる化合物、例えばさ
らなる薬剤を含みうる。該さらなる薬剤は、例えば金属塩、抗炎症剤、および鎮痛剤から
選ばれうる。
【００１６】
　ある態様において、吸収されにくい薬剤は、PDSの約＜10％～約90％（質量）の範囲の
量で本開示の該組成物およびPDS中に存在しうる。例えば、吸収されにくい薬剤は、PDSの
約10％～約90％、約50％～約90％、または約50％～約70％（質量）の範囲の量で存在しう
る。ある態様において、該吸収されにくい薬剤は、PDSの約65質量％の量で存在しうる。
さらに、ある態様において、改善された水可溶性を有する該医薬組成物は、該組成物の約
65質量％の量のDTPA、および該組成物の約35質量％の量の酢酸亜鉛を含む。
【００１７】
　ある態様において、腸溶コートしたポリマーはEudragit L100でありうる。ある態様に
おいて、該腸溶コートしたポリマーは生分解性でありうる。ある態様において、該腸溶コ
ートしたポリマーは生体内分解性でありうる。ある態様において、該腸溶コートしたポリ
マーは、FDAにより一般的に安全（GRAS）とみなされるかもしれない。
II. PDSの製造方法
【００１８】
　本開示は、以下の工程を含む、腸溶コートしたポリマーで封入された吸収されにくい薬
剤の粒子を含む本開示の組成物の製造方法も提供する：
　DTPAを亜鉛塩とともに混合して乾燥混合物を形成し、
　該混合物を加工して平均直径が約0.1mm～約5mmの範囲の粗粒子を形成し、次いで該粗粒
子をジェットミルで粉砕して平均直径が約0.1μm～約0.1mmの範囲の粒子を形成する。
【００１９】
　ある態様において、該粒子の平均直径は約0.1ミクロン～約0.1mmの範囲である。本開示
に従って製造する微粒子物質（「粒子」ともいう）は、小ナノメートル～マイクロメート
ルサイズの粒子が望ましいかもしれない。例には、吸収されにくい薬剤を含むナノ粒子お
よびミクロ粒子形の医薬が含まれうる。多くの可能性と組み合わせがある。
【００２０】
　ある態様において、本開示の組成物の製造システムは、「例えばジェットミルに低温ガ
スを導入するためのベンチューリ形ノズルまたは「ティー」バルブを含み得る。いかなる
特定の理論にも縛られることを望まないが、ジェットミルに導入する前の天恩温度（一般
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的には0℃以下）の乾燥ガスの組み合わせを用いて湿気による凝集を排除し、固着時の粒
子の脆性破壊を促進することができ、微粉化効率の顕著な改善をもたらすための相乗的作
用が認められた。この方法に用いるのに適した低温の液体には、液体アルゴン、液体窒素
、液体ヘリウム、または粒子の脆性破壊をもたらす充分に低い温度を有するあらゆる他の
液化ガスが含まれる。該低温の液体は、構成成分の揮発または過熱により生じるフィード
物質の粉砕ロスおよび温度ダメージも抑制しうる。
【００２１】
　ある態様において、粉末を、温度調節容器、例えば被覆ホッパーまたはスクリューフィ
ーダーに入れるか、または予め凍結する。低温の液体またはガスインプットを開け、流量
および温度を望むプロセス条件にセットする。低温ガスインプットシステム、例えば窒素
ガスと混合した液体窒素を、種々のガスインプットセットアップにおける主な担体ガスと
して、標準市販ジェットミル、例えば、Trost Gem-T、Trost T-15、Fluid Air Aljet、Ho
sikawa Alpine AS Spiral Jet Mill、Sturtevant Micronizer、または同様のシステムと
接続することができる。該システムの操作前セットアップには、温度プローブ、または流
量メーター、例えば、TSI Model 4040 Flowmeterまたは同様のシステムをガスインプット
またはサイクロンの先端（空気抜きバッグの代わりに）に取り付け、種々のインプット圧
で担体ガスをセットし、次いでガスフローおよび温度測定値（CFM）を記録することが含
まれうる。粉砕プロセスは、パワーフィーダーをオンにし、次いで粉末を粉砕領域に通し
、的確な操作条件に応じて、ジェット粉砕した粉末（典型的な粒子は～1～10ミクロン）
を、または該サイクロン上のバックから（粒子＜1ミクロン）カップまたは同様のレシー
バーユニットに回収する。直径が約1ミクロン以下～約10ミクロンの粒子を、該粉末をカ
ップから同じ操作条件下でジェットミルに複数回かけるか、または通過させることにより
望む粒子サイズを得ることができる。
【００２２】
　ある態様において、該粒子は、平均直径が約0.1mm（100ミクロン）～約3mmでありうる
。例えば、該粒子は以下の直径を有しうる：約2.06mm（10メッシュシーブに対応する）以
下、約1.68mm（12メッシュシーブに対応する）以下、約1.40mm（14メッシュシーブに対応
する）以下、約1.20mm（16メッシュシーブに対応する）以下、約1.00mm（18メッシュシー
ブに対応する）以下、約0.853mm（20メッシュシーブに対応する）以下、約0.710mm（25メ
ッシュシーブに対応する）以下、約0.599mm（30メッシュシーブに対応する）以下、約0.5
00mm（35メッシュシーブに対応する）以下。ある態様において、該粒子は、直径が約300
ミクロン以下であり、50メッシュシーブを通過することができるかもしれない。ある態様
において、該粒子は、直径が約0.6mmまたはそれ以下である。
【００２３】
　ある態様において、該腸溶コートしたポリマーを加熱し、次いで吸収されにくい薬剤と
混合する。
【００２４】
　ある態様において、本開示は、少なくとも一部が連続的製造プロセスであるプロセスを
用いて腸溶コートしたポリマーで封入した吸収されにくい薬剤の粒子を含む本開示の組成
物の製造方法を提供する。該方法は以下の工程を含みうる：
　DTPAを亜鉛塩および腸溶コートしたポリマーと一緒に混合して混合物を形成し、
　該混合物を該混合物を押し出すのに充分な温度に加熱し、
　該混合物を押し出して平均直径が約0.1mm～約5mmの粗粒子を形成し、
　該粗粒子を冷却し、次いで
　該粗粒子を加工して（例えば粉砕（milling、grinding、またはcrushing）による）平
均直径が約0.1mm以下の粒子を形成する。
【００２５】
　ある態様において、該粒子は、平均直径が約0.1mm（100ミクロン）～約3mmの範囲であ
りうる。例えば、該粒子は以下の直径を有しうる：約2.06mm（10メッシュシーブに対応す
る）以下、約1.68mm（12メッシュシーブに対応する）以下、約1.40mm（14メッシュシーブ
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に対応する）以下、約1.20mm（16メッシュシーブに対応する）以下、約1.00mm（18メッシ
ュシーブに対応する）以下、約0.853mm（20メッシュシーブに対応する）以下、約0.710mm
（25メッシュシーブに対応する）以下、約0.599mm（30メッシュシーブに対応する）以下
、または約0.500mm（35メッシュシーブに対応する）以下。ある態様において、該粒子は
、直径が約300ミクロン以下であり、50メッシュシーブを通ることができるかもしれない
。ある態様において、該粒子は、直径が約0.1mmまたはそれ以下でありうる。
【００２６】
　ある態様において、該腸溶コートしたポリマーを加熱し、次いで難溶性薬剤と混合する
ことができる。
III. 医薬組成物（最終投与剤形）
【００２７】
　本開示は、さらに、本開示の組成物を含む医薬組成物（「最終（投与）剤形」または「
FDF」と言うことがある）を提供する。
【００２８】
　ある態様において、該医薬組成物は、さらに少なくとも１の賦形剤（例えば、腸溶コー
トしたポリマー、界面活性剤、および/またはおよび/または金属塩）、例えば医薬的に許
容される賦形剤を含みうる。医薬的に許容される賦形剤の例は、例えば、E.W. Martinに
よるRemington’s Pharmaceutical Sciencesに記載されており、デンプン、グルコース、
ラクトース、スクロース、ゼラチン、麦芽、米、小麦粉、チョーク、シリカゲル、ステア
リン酸ナトリウム、グリセロールモノステアレート、タルク、塩化ナトリウム、脱脂粉乳
、グリセロール、ポリプロピレングリコール、水、エタノールなどが含まれる。ある態様
において、該医薬組成物はpH緩衝試薬、および湿潤剤または乳化剤も含む。
【００２９】
　ある態様において、該医薬組成物は経口投与用に製剤化することができる。この態様に
おいて、該医薬組成物は、例えば錠剤、カプセル剤、または他の経口投与剤形の形であり
うる。そのような経口投与剤形は常套的手段により製造することができる。該医薬組成物
は、液体、例えばシロップまたはサスペンジョンとして製造することもできる。該液体は
、以下のものを含むことができる：懸濁化剤（例えば、ソルビトールシロップ、セルロー
ス誘導体、または水素化食用油）、乳化剤（レシチンまたはアカシア）、非水性ビークル
（例えば、アーモンド油、油状エステル、エチルアルコール、または分画植物油）、およ
び保存料（例えば、メチルまたはプロピル-p-ヒドロキシベンゾエートまたはソルビン酸
）。該調製物は、香料、着色料、および甘味料も含むことができる。あるいはまた、該組
成物は、水または別の適切なビークルで再構成する乾燥生成物として存在することができ
る。
【００３０】
　バッカルおよび舌下投与用の該組成物は、常套的プロトコールに従って錠剤またはロー
ゼンジー剤の形をとりうる。
【００３１】
　該医薬組成物は、常套的坐剤基剤、例えば、PEG、ココアバター、または他のグリセリ
ドを含む坐剤または停留浣腸として直腸投与するために製剤化することもできる。
【００３２】
　ある態様において、本明細書に記載の医薬組成物は、非封入難溶性薬剤および/または
他の剤形（例えばより侵襲性の剤形）に比べて吸収されにくい薬剤の改善された溶解性を
もたらす。例えば、溶解性は、以下の分増加しうる：例えば、少なくとも10％、15％、20
％、25％、30％、35％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、93％、95％、96％、97％
、98％、99％、100％、110％、120％、130％、140％、150％、または200％、または例え
ば少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10、20、30、40、50、100、または1000倍（米国
薬局方で承認されたVankel錠溶解装置により測定した）。
【００３３】
　ある態様において、本明細書に記載の医薬組成物は、非封入難溶性薬剤および/または
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他の剤形（例えばより侵襲性の剤形）に比べて難溶性薬剤の改善された経口バイオアベイ
ラビリティをもたらす。例えば、吸収性は、以下の分増加しうる：例えば、少なくとも10
％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、93％、95％
、96％、97％、98％、99％、100％、110％、120％、130％、140％、150％、または200％
、または例えば、少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10、20、30、40、50、100、また
は1000倍（例えば、前臨床動物モデルまたはヒト臨床評価におけるin vivo薬理動態試験
により測定した）。
【００３４】
　ある態様において、本明細書に記載の医薬組成物は、即時放出製剤である。そのような
態様において、該医薬組成物は、非封入難溶性薬剤および/または他の剤形（例えばより
侵襲性の剤形）に比べて難溶性薬剤のより急速な作用の発現をもたらす。例えば、作用の
発現は以下だけ短くなりうる：例えば少なくとも10％、15％、20％、25％、30％、35％、
40％、50％、60％、70％、80％、90％、93％、95％、96％、97％、98％、99％、100％、1
10％、120％、130％、140％、150％、または200％、または例えば、少なくとも2、3、4、
5、6、7、8、9、10、20、30、40、50、100、または1000倍（例えば、前臨床動物モデルま
たはヒト臨床評価におけるin vivo薬理動態試験により測定した）。
【００３５】
　ある態様において、本明細書に記載の医薬組成物は制御放出製剤である。そのような態
様において、本明細書に記載の医薬組成物は、吸収されにくい薬剤のより急速な作用の発
現をもたらす。
【００３６】
　ある態様において、本明細書に記載の医薬組成物は、非封入の吸収されにくい薬剤およ
び/または他の剤形（例えばより侵襲性の剤形）に比べて減少した吸収変動性を有する。
【００３７】
　ある態様において、本明細書に記載の医薬組成物は、同じ吸収されにくい薬剤を含む別
の医薬組成物（別の剤形、例えばより侵襲性の剤形でありうる）に比べて患者のコンプラ
イアンスを改善する。
IV. 医薬組成物の製造方法
【００３８】
　さらなる態様において、本開示は、さらに該粒子を製剤化することを含む医薬組成物の
製造方法を提供する。
【００３９】
　ある態様において、該粒子は、単位用量、例えば錠剤またはカプセル剤に製剤化される
。
【００４０】
　該医薬組成物がさらに少なくとも１の賦形剤を含むある態様において、本開示は、さら
に該粒子を少なくとも１の賦形剤と混合して第2混合物を形成し、次いで該第2混合物を製
剤化することを含む医薬組成物の製造方法も提供する。
【００４１】
　ある態様において、該粒子は、単位用量、例えば錠剤またはカプセル剤に製剤化される
。
V. 治療方法
【００４２】
　本明細書に記載の医薬組成物は、対応する吸収されにくい薬剤の投与が望ましいあらゆ
る疾患または病状を治療するのに有用でありうる。例えば、DTPAを含む組成物は、鉄のオ
ーバーロードまたは放射性核種への被爆を治療するのに有用でありうる。用語「治療（処
置）する」、「治療」、および「治療すること」は、（1）疾患または病状の重症度また
は持続時間の減少、（2）疾患または病状と関連する１またはそれ以上の症状の軽減（必
ずしも該疾患または病状は治癒しない）を表す。ある態様において、該治療方法は、さら
に、疾患または病状の予防を含む。適切な対象には、例えばヒトおよび他の哺乳動物、例
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えばマウス、ラット、イヌ、および非ヒト霊長類が含まれる。
【００４３】
　ある態様において、本開示は、鉄のオーバーロードまたは放射性核種への被爆の治療方
法であって、それを必要とする患者に有効量の本開示の医薬組成物を投与することを含む
方法を提供する。
【００４４】
　以下の実施例は、単に例示のためであって、本開示を限定するものではない。
【実施例１】
【００４５】
ナノDTPA PDSの製造
　質量64gのDTPA（Merck、USP）および36gの酢酸亜鉛（Spectrum、USP）をTurbulaミキサ
ーで乾燥混合した。次に、粉末をRetschミルを用いて粉砕して微粉末にした。600ミクロ
ン以下の粒子をふるい（30メッシュ）にかけて分離した。混合物をグローブボックスに移
し、Fluid Air Aljetジェットミル上方のBransonicスプーンフィーダーに入れた。液体お
よびガス窒素混合物を、各ジェット中120psi（＋/－10psi）の圧となるよう調整した。該
粉末を約15分間かけてミルに入れ、該サイクロンの下方のカップに得られた粉末をさらに
5回ミルに通した。バッグ中に得られた白色粉末は、直径100ミクロン以下の、高い静電性
の粒子を含む＞80gのナノDTPA粉末を含んだ。
【実施例２】
【００４６】
腸溶コートした経口ナノDTPAカプセルの製造
　実施例１で製造したナノDTPA粒子を含む持続放出経口剤形（ゼラチンカプセル）を以下
のごとく製造した。実施例１で製造したナノDTPA PDSを乾燥混合して正しいカプセル充填
重量（400～500mg）を達成し、望む用量とした。次に、空のゼラチン＃1カプセルにFast-
CAP充填器で該混合物を充填し、470mgのナノDTPAを含むカプセルを得た（300mg ジエチレ
ントリアミンペンタアセテートおよび170mg 酢酸亜鉛から得た）。腸溶コーティングを、
噴霧器アタッチメントを装着した回転パン塗布器中で行った。スプレーヘッドに、乾燥窒
素ガスフィードおよびペリスタポンプによる液体フィードを適用した。該コーティングは
、97％/3％イソプロパノール/水溶液中に溶解したEudragit L100からなる。試料を採取し
、ローディングの均一性、コーティングの均一性、含有量の均一性、および分解時間を確
認した。
【実施例３】
【００４７】
腸溶コートした経口ナノDTPAカプセル剤の分解
　腸溶コートした製剤は、水性環境中で酸性であり、嘔吐を誘発することがあるDTPAに対
する胃の暴露を減少させるために提唱された。カプセル剤を胃の環境に似た酸性緩衝液に
120分間暴露した。２時間終了時に、pHを22時間中性に上げた。合格するには、USP分解装
置を用いた酸性緩衝液中で最初の2時間の放出が含有量のわずか10％でなければならない
。カプセル剤について、USP＜905＞に従って決定される含有量の均一性も検討した。
【実施例４】
【００４８】
ラットにおけるアメリシウム－241脱統合（decorporation）
　本開示の60mg/kg DTPAの経口ナノDTPAカプセル剤の、齧歯類における脱統合および排泄
特性を15mg/kg DTPAの公に利用可能な現在認可されている製品であるIV Zn-DTPA溶液と比
較した。試験は、単回低用量の全身Am-241、次いで経口ナノDTPAカプセルが有効性のエン
ドポイントとして充分な放射線量の低下をもたらすことができるデータが得られるように
設計した。試験のこのセットにおいてアイソトープ（Am-241）に暴露後24時間にすべての
DTPA投与を開始し、暴露後の実際の緊急反応時間をシミュレートした。以下の2セットの
測定を行った：（1）2、4、および7日間の内部組織レベル、および（2）尿および糞便中
の1日排泄濃度。
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【００４９】
　動物を2用量、4用量、または7用量処置した時に観察された、ナノDTPAカプセル（PO 60
mg/kg DTPAを投与した）と比較したZn-DTPA溶液（15mg/kg DTPAを１日１回IV投与した）
の組織含有量（肺、腎臓、脾臓、心臓、および肝臓）または排出量（尿および糞便）に有
意な差はみられなかった。各DTPA製剤を投与後の組織濃度はDTPA処置を受けなかったコン
トロール動物に比して有意に低かった。Am-241結合が示された一次組織である組織濃度は
、2用量（116.37＋/－26.90および181.04＋/－31.93 nCi vs. 594.85＋/－158.75 nCi）
、4用量（81.70＋/－11.53および137.94＋/－28.40 nCi vs. 306.63＋/－18.23 nCi）、
および7用量（55.42＋/－19.68および114.32＋/－61.10 nCi vs. 441.06＋/－56.49 nCi
）後に、本開示のナノDTPAカプセルの経口投与およびIV Zn-DTPAではDTPA処置を受けなか
ったコントロールに比べて有意な濃度低下が認められた。3、5、および8日間の観察期間
にわたりすべての群で組織における一般的減少傾向がみられた。すべてのデータは、総Am
-241活性（nCi）/200 ul血液、乳化組織、または排泄物（尿および糞便）で表す。これら
予備試験は、60mg/kg DTPAの本開示の経口ナノDTPAカプセルが、全身Am-241暴露の減少に
おいて現在認可されている製品について利用可能な最高用量である15mg/kgで投与したIV 
Zn-DTPAと実質的に等価であることを示す。
【実施例５】
【００５０】
イヌにおけるアメリシウム－241の脱統合
　本試験の目的は、雄ビーグル犬にZn-DTPA注射用溶液またはナノDTPAカプセルのいずれ
かを単回投与した後の血中DTPA濃度を評価することであった。Zn-DTPA溶液対ナノDTPAカ
プセルの単回用量薬物動態（PK）試験群にはPK試験に用いる9試験群が含まれた。Zn-DTPA
溶液は、静脈内（IV）および口（経口、PO）に送達され、ナノDTPAカプセルは、PO投与さ
れた。IV Zn－DTPA用量は、60 kgの成人に対する現在の推奨用量に一致した（1000mg/60 
kg＝16.7mg/kg Zn-DTPA、または12.6mg/kg DTPA）。PO送達したZn-DTPA用量を、ナノDTPA
カプセルの提唱された有効用量の1/10xおよび1xに等しい用量で送達された現行薬剤と比
較した。ナノDTPAカプセルの3製剤を、ナノDTPA粉末および異なるカプセルサイズの種々
の製剤を検討するために試験した。各ナノDTPAカプセル製剤の用量は、2または6カプセル
であり、DTPA用量の計算値をカプセル中のDTPAの量および体重に基づいて確認した。
【００５１】
　用量6mg DTPA/kgでPO送達したZn-DTPA溶液のバイオアベイラビリティ（パーセント）は
、投与後72時間で12.26％であった。用量60mg DTPA/kgでPO送達したZn-DTPA溶液のバイオ
アベイラビリティ（パーセント）は、投与後72時間で各12.67％であった。55.9および172
.6mg DTPA/kgのサイズ１のナノDTPAカプセルのバイオアベイラビリティ（パーセント）は
、投与後72時間で各12.52％および14.02％であり、経口送達したZn-DTPA溶液と同様の吸
収性であることを示した。58.8mg DTPA/kgの非コートのサイズ１ナノDTPAカプセルを投与
後のバイオアベイラビリティ（パーセント）は、投与後72時間で9.59％であり、ナノDTPA
カプセルの腸溶コーティングによる改善が示された。
【実施例６】
【００５２】
イヌにおけるアメリシウム－241の脱統合
　本試験の目的は、アメリシウム-241（Am-241）の可溶性クエン酸複合体を静脈内（IV）
投与した雄および雌ビーグル犬におけるナノDTPAカプセルの１日用量の用量関連効果を評
価することであった。24匹の雄および雌ビーグル犬に順化のための14日間の隔離期間を設
けた。隔離から解放した動物を体重測定し、試験動物または予備に無作為化した。試験動
物の平均体重は、8.6 ± 0.9 kg（雄9.0 ± 1.0 kg；雌8.2 ± 0.7 kg）であった。無作
為化後、動物を、放射性核種投与前24時間、代謝ケージに順化させた。第0日に、動物は
、241Am（III）-クエン酸塩の単回IV投与を受けた。放射性核種投与後１日に、ナノDTPA
カプセルの異なる4用量の1つ [1、2、または6 カプセル/日、または2カプセルを2回/日]
、陽性対象としてIV Zn-DTPA [15mg/kg]、またはプラセボとしてIV生理食塩水を投与した
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。尿および糞便を毎日採取した。動物を第21日に安楽死させ、組織を採取した。尿、糞便
、および組織試料のAm-241含有量を分析した。
【００５３】
　毎日および累積尿試料データは、すべてのナノDTPAカプセル用量レベルでZn-DTPA IV処
置と統計的に同様のAm-241の尿排泄レベルを示した。Zn-DTPA処置群では、生理食塩水プ
ラセボと比べて尿中に排泄されるAm-241活性が約9.4倍であり、また、ナノDTPAカプセル
用量群では、生理食塩水プラセボと比べて尿中に排泄されるAm-241活性が7.6～9.5倍であ
った。肝臓および腎臓試料からのデータは、生理食塩水プラセボと比べてZn-DTPA IVおよ
び経口ナノDTPAカプセルで処置後の組織に残るAm-241の約40～80％の減少を示す。すべて
のナノDTPAカプセル投与群は、Zn-DTPA IV処理群と統計的に同様と思われる。
【実施例７】
【００５４】
ナノDTPAカプセルを用いるイヌの28日間経口カプセル毒性試験
　本試験の目的は、イヌに少なくとも28日間経口カプセルを毎日投与したときのナノDTPA
カプセルの毒性を評価し、14日間回復後のあらゆる効果の可逆性、持続性、または遅延発
生を評価することであった。コントロール群（グループ１）の動物に6プラセボカプセル
を毎日投与した。処置群（グループ2、3、および4）の動物に、300mg活性DTPA/カプセル
を含む2、6、または12カプセル、または60、180、または360mg DTPA/kg/日を投与した。
毒性の評価は、死亡率、臨床徴候、体重、体重変化、餌摂取量、心電図、眼科的観察、お
よび臨床および解剖病理学に基づいた。
【００５５】
　試験の過程中、被験物質関連死はみられなかった。無形液体糞便の発生率と頻度は、一
般的に用量レベルに応じて増加し、被験物質に関連すると考えられた。無形液体糞便の増
加は、動物の全身状態の変化や体重増加の減少をもたらさず、有害とは考えられなかった
。応答の発生率と頻度は、処置動物でわずかに増加したが、その増加は用量反応性ではな
かった。グループ2の動物は2カプセル/日を投与され、嘔吐の発生率が最も低かったので
、嘔吐の増加は投与カプセル数/日に関連するかもしれない。他の被験物質関連臨床所見
は投与中または回復期中みられなかった。平均体重および全体重増加の被験物質関連変化
は投与中または回復期中みられなかった。餌消費量の被験物質関連変化は投与中または回
復期中みられなかった。該結果は、試験したすべての用量でナノDTPAカプセルの安全性を
証明する。
【００５６】
　本開示の他の態様は、本明細書および本明細書に記載した本開示の実施を考慮して当業
者に明らかであろう。明細書および実施例は、本開示の真の範囲および精神を示す単に例
示であると考えるべきである。
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