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(57)【要約】
本発明はコア－シェルコンポジットを用いたイオン不均
衡の治療のための方法及び組成物及びそのようなコア－
シェルコンポジットを含む組成物を提供する。特に本発
明はカリウム結合重合体を含むコア－シェル粒子及び組
成物、及び、ナトリウム結合重合体を含むコア－シェル
粒子及び組成物及び各々場合その医薬組成物を提供する
。治療及び／又は予防の利益のための重合体及び医薬組
成物の使用の方法も開示する。本発明の組成物及び方法
は高カリウム血症及びカリウムイオンホメオスタシスに
関連する他の適応症の治療のため、及び、高血圧及びナ
トリウムイオンホメオスタシスに関連する他の適応症の
治療のための進歩した方策を与える。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
哺乳類の胃腸管からカリウムイオンを除去するための方法であって、該方法が工程：
　該哺乳類にコア－シェル粒子を投与すること、ここで該コア－シェル粒子はコア成分及
びシェル成分を含み、該コア成分はカリウムイオンと結合するための能力を有する重合体
であり、該シェル成分はマグネシウムイオンよりカリウムイオンに対して高度に透過選択
性である重合体であること、
　該哺乳類の胃腸管を経由して該コア－シェル粒子を通過させること、ここでマグネシウ
ムイオンよりカリウムイオンに対して高度である該コア－シェル粒子の該透過選択性は小
腸及び結腸を経由する該コア－シェル粒子の通行の間持続し、該コア－シェル粒子は該胃
腸管の下部結腸においてはナトリウムイオンよりカリウムイオンに高度に優先的に結合し
て保持するものであること、及び、
　該哺乳類の該胃腸管からカリウムイオン治療有効量を除去すること、
を含む方法。
【請求項２】
哺乳類の胃腸管からカリウムイオンを除去するための方法であって、該方法が下記工程：
　該哺乳類に医薬組成物を投与すること、ここで該医薬組成物はカリウムイオンと結合す
るための能力を有する重合体を含み、該医薬組成物はマグネシウムイオンよりカリウムイ
オンに対して高度である持続的選択性を有するものであること、及び、
　該哺乳類の該胃腸管を経由して該医薬組成物を通過させることにより該胃腸管からカリ
ウムイオンを除去すること、
を含み、
　ここで、該医薬組成物は下記：
（ａ）該医薬組成物が約１８時間未満のカリウム結合時間内に達成される少なくとも約１
．５ｍｍｏｌ／ｇｍのカリウムイオンに対する特異的結合を有し、かつ、該医薬組成物が
約１８時間を超えるマグネシウム結合時間に渡って維持される約１．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以
下のマグネシウムイオンに対する特異的結合を有する、
（ｂ）該医薬組成物が約１８時間未満のカリウム結合時間内に達成される総結合カチオン
の少なくとも約４０モル％のカリウムイオンに対する相対的結合を有し、かつ、該医薬組
成物が約１８時間を超えるマグネシウム結合時間に渡って維持される総結合カチオンの約
４０モル％以下のマグネシウムイオンに対する相対的結合を有する、又は、
（ｃ）該医薬組成物が約１８時間以下の平衡結合の約８０％に達するために必要な時間ｔ

８０として定義されるカリウムイオンに対する時間持続性を有し、かつ、該医薬組成物が
約１８時間を超える平衡結合の約８０％に達するために必要な時間ｔ８０として定義され
るマグネシウムイオンに対する時間持続性を有する、
の１つ以上を特徴とし、
　ここで（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）各々の場合において、下記：
（ｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５５ｍＭのＫＣｌ、５５
ｍＭのＭｇＣｌ２及び５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物より本質的に
なる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該医薬組成物をインキュベートすること、及び、経時的
に該医薬組成物に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる第
１の試験、
（ｉｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５０ｍＭのＫＣｌ、５
０ｍＭのＭｇＣｌ２、５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物、５ｍＭのナ
トリウムタウロコレート、３０ｍＭのオレエート及び１．５ｍＭのシトレートより本質的
になる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該医薬組成物をインキュベートすること、及び、経時
的に該医薬組成物に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる
第２の試験、及び、
（ｉｉｉ）糞便水溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該医薬組成物をインキュベートすること、
ここで該糞便水溶液は４℃において５００００ｇで１６時間ヒト糞便を遠心分離し、次に
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０．２ｕｍフィルターで上澄みを濾過することにより誘導された濾過遠心分離上澄みであ
り、そして該医薬組成物は攪拌しながら４８時間温度３７℃において該糞便水溶液中でイ
ンキュベートされるものであること、及び、経時的に該医薬組成物に結合したカチオンを
直接又は間接的に測定することより本質的になる第３の試験、
　及び該第１の試験、該第２の試験及び該第３の試験の１つ以上の組み合わせ、
よりなる群から選択される試験においてインビトロ測定したものである、方法。
【請求項３】
カリウムイオン及びマグネシウムイオンを含む環境からカリウムイオンを選択的に除去す
るための方法であって、該方法が下記工程：
　該環境にコア－シェル粒子を投与すること、ここで該コア－シェル粒子はコア成分及び
シェル成分を含み、該コア成分はカリウムイオンと結合するための能力を有する重合体で
あり、該シェル成分はマグネシウムイオンよりカリウムイオンに対して高度に透過選択性
である重合体であること、該コア－シェル粒子はマグネシウムイオンよりカリウムイオン
に対して高度である持続的選択性を有するものであること、及び、
　該環境から該コア－シェル粒子を分離することにより、該コア－シェル粒子に結合した
カリウムイオンを該環境から選択的に除去すること、
を含み、
　ここで、該コア－シェル粒子は下記：
（ａ）該コア－シェル粒子が約１８時間未満のカリウム結合時間内に達成される少なくと
も約１．５ｍｍｏｌ／ｇｍのカリウムイオンに対する特異的結合を有し、かつ、該コア－
シェル粒子が約１８時間を超えるマグネシウム結合時間に渡って維持される約１．０ｍｍ
ｏｌ／ｇｍ以下のマグネシウムイオンに対する特異的結合を有する、
（ｂ）該コア－シェル粒子が約１８時間未満のカリウム結合時間内に達成される総結合カ
チオンの少なくとも約４０モル％のカリウムイオンに対する相対的結合を有し、かつ、該
コア－シェル粒子が約１８時間を超えるマグネシウム結合時間に渡って維持される総結合
カチオンの約４０モル％以下のマグネシウムイオンに対する相対的結合を有する、又は、
（ｃ）該コア－シェル粒子が約１８時間以下の平衡結合の約８０％に達するために必要な
時間ｔ８０として定義されるカリウムイオンに対する時間持続性を有し、かつ、該コア－
シェル粒子が約１８時間を超える平衡結合の約８０％に達するために必要な時間ｔ８０と
して定義されるマグネシウムイオンに対する時間持続性を有する、
の１つ以上を特徴とし、
　ここで（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）各々の場合において、下記：
（ｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５５ｍＭのＫＣｌ、５５
ｍＭのＭｇＣｌ２及び５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物より本質的に
なる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該コア－シェル粒子をインキュベートすること、及び、
経時的に該コア－シェル粒子に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本
質的になる第１の試験、
（ｉｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５０ｍＭのＫＣｌ、５
０ｍＭのＭｇＣｌ２、５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物、５ｍＭのナ
トリウムタウロコレート、３０ｍＭのオレエート及び１．５ｍＭのシトレートより本質的
になる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該コア－シェル粒子をインキュベートすること、及び
、経時的に該コア－シェル粒子に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより
本質的になる第２の試験、及び、
（ｉｉｉ）糞便水溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該コア－シェル粒子をインキュベートする
こと、ここで該糞便水溶液は４℃において５００００ｇで１６時間ヒト糞便を遠心分離し
、次に０．２ｕｍフィルターで上澄みを濾過することにより誘導された濾過遠心分離上澄
みであり、そして該コア－シェル粒子は攪拌しながら４８時間温度３７℃において該糞便
水溶液中でインキュベートされるものであること、及び、経時的に該コア－シェル粒子に
結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる第３の試験、
　及び該第１の試験、該第２の試験及び該第３の試験の１つ以上の組み合わせ、
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よりなる群から選択される試験においてインビトロ測定したものである、方法。
【請求項４】
哺乳類の胃腸管からカリウムイオンを除去するための医薬組成物であって、ここで該医薬
組成物がカリウムイオンと結合するための能力を有する重合体を含み、該医薬組成物はマ
グネシウムイオンよりカリウムイオンに対して高度である持続的選択性を有し、該医薬組
成物は下記：
（ａ）該医薬組成物が約１８時間未満のカリウム結合時間内に達成される少なくとも約１
．５ｍｍｏｌ／ｇｍのカリウムイオンに対する特異的結合を有し、かつ、該医薬組成物が
約１８時間を超えるマグネシウム結合時間に渡って維持される約１．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以
下のマグネシウムイオンに対する特異的結合を有する、
（ｂ）該医薬組成物が約１８時間未満のカリウム結合時間内に達成される総結合カチオン
の少なくとも約４０モル％のカリウムイオンに対する相対的結合を有し、かつ、該医薬組
成物が約１８時間を超えるマグネシウム結合時間に渡って維持される総結合カチオンの約
４０モル％以下のマグネシウムイオンに対する相対的結合を有する、又は、
（ｃ）該医薬組成物が約１８時間以下の平衡結合の約８０％に達するために必要な時間ｔ

８０として定義されるカリウムイオンに対する時間持続性を有し、かつ、該医薬組成物が
約１８時間を超える平衡結合の約８０％に達するために必要な時間ｔ８０として定義され
るマグネシウムイオンに対する時間持続性を有する、
の１つ以上を特徴とし、
　ここで（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）各々の場合において、下記：
（ｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５５ｍＭのＫＣｌ、５５
ｍＭのＭｇＣｌ２及び５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物より本質的に
なる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該医薬組成物をインキュベートすること、及び、経時的
に該医薬組成物に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる第
１の試験、
（ｉｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５０ｍＭのＫＣｌ、５
０ｍＭのＭｇＣｌ２、５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物、５ｍＭのナ
トリウムタウロコレート、３０ｍＭのオレエート及び１．５ｍＭのシトレートより本質的
になる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該医薬組成物をインキュベートすること、及び、経時
的に該医薬組成物に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる
第２の試験、及び、
（ｉｉｉ）糞便水溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該医薬組成物をインキュベートすること、
ここで該糞便水溶液は４℃において５００００ｇで１６時間ヒト糞便を遠心分離し、次に
０．２ｕｍフィルターで上澄みを濾過することにより誘導された濾過遠心分離上澄みであ
り、そして該医薬組成物は攪拌しながら４８時間温度３７℃において該糞便水溶液中でイ
ンキュベートされるものであること、及び、経時的に該医薬組成物に結合したカチオンを
直接又は間接的に測定することより本質的になる第３の試験、
　及び該第１の試験、該第２の試験及び該第３の試験の１つ以上の組み合わせ、
よりなる群から選択される試験においてインビトロ測定したものである、医薬組成物。
【請求項５】
カリウムイオン及びマグネシウムイオンを含む環境からカリウムイオンを選択的に除去す
るための組成物であって、ここで該組成物がコア－シェル粒子を含み、該コア－シェル粒
子はコア成分及びシェル成分を含み、該コア成分はカリウムイオンと結合するための能力
を有する重合体を含み、該シェル成分はマグネシウムイオンよりカリウムイオンに対して
高度に透過選択性である重合体であり、該コア－シェル粒子はマグネシウムイオンよりカ
リウムイオンに対して高度である持続的選択性を有するものであり、ここで、該組成物は
下記：
（ａ）該組成物が約１８時間未満のカリウム結合時間内に達成される少なくとも約１．５
ｍｍｏｌ／ｇｍのカリウムイオンに対する特異的結合を有し、かつ、該組成物が約１８時
間を超えるマグネシウム結合時間に渡って維持される約１．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以下のマグ



(5) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

ネシウムイオンに対する特異的結合を有する、
（ｂ）該組成物が約１８時間未満のカリウム結合時間内に達成される総結合カチオンの少
なくとも約４０モル％のカリウムイオンに対する相対的結合を有し、かつ、該組成物が約
１８時間を超えるマグネシウム結合時間に渡って維持される総結合カチオンの約４０モル
％以下のマグネシウムイオンに対する相対的結合を有する、又は、
（ｃ）該組成物が約１８時間以下の平衡結合の約８０％に達するために必要な時間ｔ８０

として定義されるカリウムイオンに対する時間持続性を有し、かつ、該組成物が約１８時
間を超える平衡結合の約８０％に達するために必要な時間ｔ８０として定義されるマグネ
シウムイオンに対する時間持続性を有する、
の１つ以上を特徴とし、
　ここで（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）各々の場合において、下記：
（ｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５５ｍＭのＫＣｌ、５５
ｍＭのＭｇＣｌ２及び５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物より本質的に
なる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該組成物をインキュベートすること、及び、経時的に該
組成物に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる第１の試験
、
（ｉｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５０ｍＭのＫＣｌ、５
０ｍＭのＭｇＣｌ２、５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物、５ｍＭのナ
トリウムタウロコレート、３０ｍＭのオレエート及び１．５ｍＭのシトレートより本質的
になる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該組成物をインキュベートすること、及び、経時的に
該組成物に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる第２の試
験、及び、
（ｉｉｉ）糞便水溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で該組成物をインキュベートすること、ここ
で該糞便水溶液は４℃において５００００ｇで１６時間ヒト糞便を遠心分離し、次に０．
２ｕｍフィルターで上澄みを濾過することにより誘導された濾過遠心分離上澄みであり、
そして該組成物は攪拌しながら４８時間温度３７℃において該糞便水溶液中でインキュベ
ートされるものであること、及び、経時的に該組成物に結合したカチオンを直接又は間接
的に測定することより本質的になる第３の試験、
　及び該第１の試験、該第２の試験及び該第３の試験の１つ以上の組み合わせ、
よりなる群から選択される試験においてインビトロ測定したものである、組成物。
【請求項６】
前記カリウム結合時間が約１２時間未満である請求項１～５のいずれかに記載の発明。
【請求項７】
前記カリウム結合時間が約６時間未満である請求項１～５のいずれかに記載の発明。
【請求項８】
前記カリウム結合時間が約４時間未満である請求項１～５のいずれかに記載の発明。
【請求項９】
前記カリウム結合時間が約２時間未満である請求項１～５のいずれかに記載の発明。
【請求項１０】
前記カリウム結合時間が約１時間未満である請求項１～５のいずれかに記載の発明。
【請求項１１】
前記マグネシウム結合時間が約２０時間を超える請求項１～１０のいずれかに記載の発明
。
【請求項１２】
前記マグネシウム結合時間が約２２時間を超える請求項１～１０のいずれかに記載の発明
。
【請求項１３】
前記マグネシウム結合時間が約２４時間を超える請求項１～１０のいずれかに記載の発明
。
【請求項１４】
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前記マグネシウム結合時間が約３０時間を超える請求項１～１０のいずれかに記載の発明
。
【請求項１５】
前記マグネシウム結合時間が約３６時間を超える請求項１～１０のいずれかに記載の発明
。
【請求項１６】
前記マグネシウム結合時間が約４０時間を超える請求項１～１０のいずれかに記載の発明
。
【請求項１７】
前記マグネシウム結合時間が約４２時間を超える請求項１～１０のいずれかに記載の発明
。
【請求項１８】
前記マグネシウム結合時間が約４８時間を超える請求項１～１０のいずれかに記載の発明
。
【請求項１９】
下記成分：
　カチオン交換重合体を含む内部コア成分、及び
　該コア成分をカプセル化するシェル成分、ここで該シェル成分はアミン部分を含む実質
的に正荷電した架橋アミン重合体を含み、該アミン部分の少なくとも２％は第４級アンモ
ニウムであるもの、
を含むコア－シェル粒子であって、
　ここで該コア－シェル粒子は１μｍ～５００μｍの大きさ及び５．５より高値のｐＨに
おいて少なくとも１．５ｍｍｏｌ／ｇのカリウムに対する結合能力を有するコア－シェル
粒子。
【請求項２０】
下記成分：
　カチオン交換重合体を含む内部コア成分、及び
　該コア成分をカプセル化するシェル成分、ここで該シェル成分は実質的に正荷電した架
橋アミン重合体を含み、該架橋アミン重合体は式－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔを
有する（ａｌｋ）複素環部分又は式－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔを有する（ａｌｋ
）アリール部分により置換されたアミン部分を含み、ここでｍは０～１０であり、ｔは０
～５であり、ＨＥＴは複素環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そしてＲｘはヒド
ロカルビル又は置換ヒドロカルビルであり、そして－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔは
ベンジル以外であるもの、
を含むコア－シェル粒子。
【請求項２１】
前記コア－シェル粒子が１μｍ～５００μｍの大きさ及び５．５より高値のｐＨにおいて
少なくとも１．５ｍｍｏｌ／ｇのカリウムに対する結合能力を有する請求項１８記載のコ
ア－シェル粒子。
【請求項２２】
前記架橋アミン重合体がエチレンイミン反復単位を有する請求項１９～２１の何れか１項
に記載のコア－シェル粒子。
【請求項２３】
前記エチレンイミン反復単位が（ａｌｋ）複素環部分又は（ａｌｋ）アリール部分で置換
されている請求項２２記載のコア－シェル粒子。
【請求項２４】
前記アミン部分が式－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔを有する（ａｌｋ）複素環部分
で置換されている請求項１９～２３の何れか１項に記載のコア－シェル粒子。
【請求項２５】
前記アミン部分が式－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔを有する（ａｌｋ）アリール部分
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により置換されており、そしてｔが１～５である請求項１９～２３の何れか１項に記載の
コア－シェル粒子。
【請求項２６】
ＲｘがＣ１－Ｃ１８アルキルである請求項１９～２５の何れか１項に記載のコア－シェル
粒子。
【請求項２７】
前記（ａｌｋ）アリール部分が下記式：
【化１】

［式中、
ｍは０～１０であり；
Ｒｘは直鎖又は分枝鎖のＣ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ１－Ｃ１８アルケニル、Ｃ１－Ｃ１８

アルキニル又はＣ１－Ｃ２０アリールであり；そしてｔは０～５である］を有する請求項
１９～２３の何れか１項に記載のコア－シェル粒子。
【請求項２８】
ＨＥＴがフリル、チエニル、ピリジル、オキサゾリル、イソキサゾリル、オキサジアゾリ
ル、ピロリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、イミダゾリル、ピラジニル、
ピリミジル、ピリダジニル、チアゾリル、チアジアゾリル、ビフェニル、ナフチル、イン
ドリル、イソインドリル、インダゾリル、キノリニル、イソキノリニル、ベンズイミダゾ
リル、ベンゾトリアゾリル、イミダゾピリジニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾ
リル、ベンゾキサゾリル、ベンゾキサジアゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾフリル及びこ
れらの組み合わせよりなる群から選択される複素環部分である請求項１９～２６の何れか
１項に記載のコア－シェル粒子。
【請求項２９】
ｍが１～３である請求項２０～２８の何れか１項に記載のコア－シェル粒子。
【請求項３０】
ｍが１～３であり、そしてｔが１である請求項２０～２８の何れか１項に記載のコア－シ
ェル粒子。
【請求項３１】
哺乳類の胃腸管からカリウムイオンを除去するための方法であって、該方法が、該哺乳類
の該胃腸管を経由する通過の為に該哺乳類にコア－シェル粒子を投与することを含み、該
コア－シェル粒子は、カチオン交換重合体を含む内部コア成分及び該コア成分をカプセル
化するシェル成分を含み、該シェル成分はアミン部分を含む実質的に正荷電した架橋アミ
ン重合体を含み、該アミン部分の少なくとも２％は第４級アンモニウムである方法。
【請求項３２】
哺乳類の胃腸管からカリウムイオンを除去するための方法であって、該方法が、該哺乳類
の該胃腸管を経由する通過の為に哺乳類にコア－シェル粒子を投与することを含み、該コ
ア－シェル粒子は、カチオン交換重合体を含む内部コア成分及び該コア成分をカプセル化
するシェル成分を含み、該シェル成分は実質的に正荷電した架橋アミン重合体を含み、該
架橋アミン重合体は式－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔを有する（ａｌｋ）複素環部
分又は式－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔを有する（ａｌｋ）アリール部分により置換
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されたアミン部分を含み、ここでｍは０～１０であり、ｔは０～５であり、ＨＥＴは複素
環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そしてＲｘはヒドロカルビル又は置換ヒドロ
カルビルであり、そして－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔはベンジル以外である方法。
【請求項３３】
コア－シェル粒子が請求項１７～２８の何れか１項に記載のものから選択される請求項３
１又は３２記載の方法。
【請求項３４】
活性な医薬品物質として使用するための請求項１９～３０の何れか１項に記載のコア－シ
ェル粒子。
【請求項３５】
ヒト用の医薬として使用するための請求項１９～３０の何れか１項に記載のコア－シェル
粒子。
【請求項３６】
請求項１９～３０の何れか１項に記載のコア－シェル粒子及び場合により製薬上許容しう
る担体及び／又は希釈剤を含む医薬組成物。
【請求項３７】
高カリウム血症の治療のための医薬の製造のための請求項１９～３０の何れか１項に記載
のコア－シェル粒子の使用。
【請求項３８】
高カリウム血症の治療のための請求項３５記載の医薬組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　（発明の背景）
　カリウム（Ｋ＋）はヒトにおいて約３５～４０ｍＥｑ／ｋｇを含む最も豊富に存在する
細胞内カチオンである。非特許文献１および非特許文献２を参照できる。このうち僅か１
．５～２．５％が細胞外である。カリウムは食餌、主に野菜、果実、畜肉及び乳製品を介
して取られ、特定の食品、例えばバレイショ、マメ、バナナ、牛肉及び七面鳥は特に多く
この元素を含有する。非特許文献３および非特許文献４を参照できる。合衆国においては
、摂取量は約８０ｍＥｑ／日である。この摂取量の約８０％は胃腸管から吸収されて尿中
に排出され、その残余は汗及び糞便中に排出される。即ち、カリウムホメオスタシスは腎
排出の調節を介して主に維持されている。Ｋ＋の腎排出に障害が生じると、上昇した血清
中Ｋ＋レベルが生じる。高カリウム血症は血清中カリウムが約５．０ｍＥｑ／Ｌより高値
となる状態である。
【０００２】
　約５．０～６ｍＥｑ／Ｌの血清中カリウムとして定義される軽度の高カリウム血症は通
常致命的ではないが、中等度～重度の高カリウム血症（（約）６．１ｍＥｑ／Ｌより高値
の血清中カリウムを有する）は重大な結果をもたらす場合がある。心不整脈及びＥＣＧ波
形変化が高カリウム血症の診断である。非特許文献５を参照できる。血清中のカリウムの
レベルが約９ｍＥｑ／Ｌより高値に上昇すると、房室解離、心室頻脈又は心室細動が起こ
る場合がある。
【０００３】
　高カリウム血症は健常者の一般的集団ではまれである。しかしながら、特定の群は明ら
かに高カリウム血症のより高い発生率を示す。入院患者においては、高カリウム血症の発
生率は高カリウム血症の定義に応じて約１～１０％の範囲である。未成人又は高齢者の年
齢域両端の患者では危険性が高くなる。低下した腎機能、泌尿器科の疾患、癌、重度の糖
尿病、及び多剤併用療法の存在もまた患者を高カリウム血症に罹患し易くする。
【０００４】
　高カリウム血症に対する現在の治療の選択肢の大部分は病院での使用に限定されている
。例えば、Ｋａｙｅｘａｌａｔｅのような交換樹脂は、極めて低い患者の用法遵守性、重
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度のＧＩ副作用及び多大なナトリウム導入（高ナトリウム血症及び関連する体液保持及び
高血圧を誘発する可能性がある）をもたらす大量用量を必要とするため、外来患者又は長
期の使用には適していない。腎経由で患者からナトリウム及びカリウムを除去できる利尿
剤は、伏在する腎疾患及び頻繁に伴う利尿剤抵抗性の為にその薬効は限定される場合が多
い。利尿剤は又血圧の低下及び水分量枯渇が望ましくない患者（例えば低血圧症に加えて
ＡＣＥ阻害剤及びカリウム温存性の利尿剤、例えば高カリウム血症を誘発する可能性があ
るスピロノラクトンのような薬剤の組み合わせを使用している場合が多いＣＨＦ患者）で
は禁忌である。
【０００５】
　カリウムイオン及びナトリウムイオンのような無機の１価カチオンと結合するためのカ
チオン結合樹脂の使用が報告されている。例えばＮｏｔｅｎｂｏｍｅｒへの特許文献１は
ナトリウムイオン及びカリウムイオンのようなカチオンと結合するために有効であるとさ
れている重合体コア－シェル粒子を開示している。
【０００６】
　特許文献２及び特許文献３は標的溶質と結合するためのコア－シェル粒子を開示してい
る。特許文献３は１つの実施形態においてエチレン系重合体のフリーラジカル重合により
生成された重合体を包含する重合体を含むシェル成分を有するコア－シェル粒子を記載し
ている。別の実施形態においては、市販の重合体、例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ重合体が記
載されている。特許文献３はコア－シェル技術における進歩を示すコア－シェル粒子及び
その使用を記載しているが、２価カチオンより高度な１価カチオンの選択的結合及び保持
に関する改善は、特に高カリウム血症の治療における使用に関して好都合なコア－シェル
粒子に適用する場合には、なお必要とされている。同様に、特許文献２はカリウム結合コ
ア－シェル粒子を記載しており、そこにおいては、シェル成分は例えば市販のＥｕｄｒａ
ｇｉｔ重合体又は（別の実施形態において）ベンジル化されたポリエチレンイミン重合体
を包含する重合体を含む。特許文献３も同様にコア－シェル技術及びその使用における進
歩を示しているが、特に高カリウム血症の治療における使用に関して好都合なコア－シェ
ル粒子に適用する場合には、透過選択性に関してなお改善の余地がある。
【０００７】
　当該分野における進歩にも関わらず、カリウムイオン及びナトリウムイオンのような無
機１価カチオンと結合するため、そして特にマグネシウムイオン及びカルシウムイオンの
ような２価カチオンよりも優先して選択的にそのような１価カチオンと結合するための進
歩した組成物がなお必要とされている。特にカリウムイオン及びナトリウムイオンに対し
て生理学的に該当するｐＨ領域において治療上有効な結合能力を有する進歩したコア－シ
ェル粒子がなお必要とされており、そしてそのようなコア－シェル粒子は実質的に非分解
性であり、実質的に非吸収性であり、そして毒性の欠如に関して適当なものである。同様
に、そのような進歩した組成物を例えば医薬品及び環境から１価のカチオンを除去するこ
とが関与する他の用途において適用する進歩した方法が当該分野でなお望まれている。特
に、高カリウム血症及びそのような組成物を用いる関連適応症の進歩した治療法の必要性
はなお多大である。
【特許文献１】米国特許第５，７１８，９２０号明細書
【特許文献２】国際公開第０５／０９７０８１号パンフレット
【特許文献３】国際公開第０５／０２０７５２号パンフレット
【非特許文献１】Ａｇａｒｗａｌ，Ｒら、（１９９４）Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇ
ｙ１０７：５４８－５７１
【非特許文献２】Ｍａｎｄａｌ，ＡＫ（１９９７）Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ
　８１：６１１－６３９
【非特許文献３】Ｈｕｎｔ，ＣＤ　ａｎｄ　Ｍｅａｃｈａｍ，ＳＬ（２００１）Ｊ　Ａｍ
　Ｄｉｅｔ　Ａｓｓｏｃ　１０１：１０５８－１０６０
【非特許文献４】Ｈａｚｅｌｌ，Ｔ（１９８５）Ｗｏｒｌｄ　Ｒｅｖ　Ｎｕｔｒ　Ｄｉｅ
ｔ　４６：１－２３
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【非特許文献５】Ｓｃｈｗａｒｔｚ，ＭＷ（１９８７）Ａｍ　Ｊ　Ｎｕｒｓ８７：１２９
２－１２９９
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　（発明の要旨）
　方法。本発明は第１の一般的特徴において、１価のカチオン、好ましくは無機の１価の
カチオン、例えばカリウムイオン及びナトリウムイオンを、そのようなカチオンを含む環
境、例えば哺乳類の胃腸管から除去するための方法に関する。好ましくは環境は競合溶質
１つ以上、特に競合２価カチオン、好ましくは無機２価カチオン、例えばマグネシウムイ
オン又はカルシウムイオン１つ以上を含む。方法は好ましくは哺乳類の胃腸管からカリウ
ムイオンを除去するために適用される。
【０００９】
　本発明のこの第１の特徴に置ける１つの第１の実施形態において、方法は　哺乳類に医
薬組成物（例えばコア－シェル粒子）を投与することを含み、ここで医薬組成物はマグネ
シウムイオンより高度にカリウムイオンと結合するための（及び好ましくはマグネシウム
イオン及びカルシウムイオンの両方より高度にナトリウムイオン及びカリウムイオンの両
方と結合するための）透過選択性重合体を含む。医薬組成物の透過選択性は小腸及び結腸
を通過するコア－シェル粒子の通行の間、持続する。医薬組成物は胃腸管の下部結腸にお
いてはナトリウムイオンよりも優先してカリウムイオンを主に交換し、保持する。カリウ
ムイオンの治療有効量は哺乳類の胃腸管に由来する。この実施形態において好ましくは、
コア－シェル粒子は少なくとも（約）３０時間の期間に渡り、又は一部の場合においては
少なくとも（約）３６時間又は４２時間又は４８時間のより長期間に渡り、哺乳類の胃腸
管を通過して通行することができる。
【００１０】
　本発明のこの特徴における別の第２の実施形態において、コア－シェル粒子は哺乳類、
好ましくはヒトに投与される。コア－シェル粒子はコア成分及びシェル成分を含み、コア
成分はカリウムイオンと結合するための能力を有する重合体であり、シェル成分はマグネ
シウムイオンより高度にカリウムイオンと結合するための（及び好ましくはマグネシウム
イオン及びカルシウムイオンの両方より高度にナトリウムイオン及びカリウムイオンの両
方と結合するための）透過選択性重合体である。マグネシウムイオンより高度なカリウム
イオンに対するコア－シェル粒子の透過選択性は小腸及び結腸を通過するコア－シェル粒
子の通行の間、持続する。コア－シェル粒子は胃腸管の下部結腸においてはナトリウムイ
オンよりも優先してカリウムイオンと主に結合し（例えば交換し）、保持する。カリウム
イオンの治療有効量を哺乳類の胃腸管から除去する。この実施形態において好ましくは、
コア－シェル粒子は少なくとも（約）３０時間の期間に渡り、又は一部の場合においては
少なくとも（約）３６時間又は４２時間又は４８時間のより長期間に渡り、哺乳類の胃腸
管を通過して通行することができる。
【００１１】
　本発明の第１の特徴の別の第３の実施形態においては、異常に上昇した１価カチオン、
例えば異常に上昇した血清中カリウムイオン又は異常に上昇した血清中ナトリウムイオン
に基づくか、又はそれより直接又は間接的に誘導される薬学的適応症を治療するための方
法に関する。方法は上記した、そして後述においてより詳細に説明する本発明の第１及び
第２の実施形態に従って哺乳類の胃腸管からカリウムイオンを除去することを含む。方法
はそのような治療における治療的及び／又は予防的使用に適している。例えば本発明の医
薬組成物はカリウム結合コア－シェル粒子を用いて高カリウム血症を治療するために使用
できる。１つの実施形態においてカリウム結合組成物を含むコア－シェル粒子は、カリウ
ム保持を誘発する薬剤、例えばカリウム温存性利尿剤、アンジオテンシン変換酵素阻害剤
（ＡＣＥＩ）、アンジオテンシン受容体ブロッカー（ＡＲＢ）、非ステロイド抗炎症剤、
ヘパリン又はトリメトプリムと組み合わせて使用される。
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【００１２】
　本発明のこの第１の一般的な（方法）特徴の別の第４の実施形態において、本発明は医
薬の製造のためのコア－シェル粒子を含む組成物の使用に関する。医薬は好ましくは本明
細書に記載する種々の適応症の予防的又は治療的な処置のために使用する。組成物は場合
により製薬上許容しうる賦形剤１つ以上と組み合わせてコア－シェル粒子を含むことがで
きる。医薬は上記した、そして後述においてより詳細に説明する本発明の第１及び第２の
実施形態に従って哺乳類の胃腸管からカリウムイオンを除去するために使用できる。
【００１３】
　本発明の組成物。別の第２の一般的特徴において、本発明は哺乳類の胃腸管からカリウ
ムイオンを除去するための医薬組成物のような物質の組成物を提供する。
【００１４】
　本発明の第２の特徴の第１の実施形態において、医薬組成物はカリウムイオンと結合す
る能力を有する重合体を含むことができ、そしてマグネシウムイオンよりも優先してカリ
ウムイオンに対する持続選択性を有することができる。医薬組成物は更に、下記：
（ａ）医薬組成物が（約）２４時間未満、好ましくは（約）１８時間未満、好ましくは（
約）１２時間未満、好ましくは（約）６時間未満のカリウム結合時間内に達成される少な
くとも（約）１．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、好ましくは少なくとも（約）３．０ｍｍｏｌ／ｇｍ
、好ましくは少なくとも（約）２．０ｍｍｏｌ／ｇｍのカリウムイオンに対する特異的結
合を有し、かつ、医薬組成物が（約）１８時間を超える、好ましくは（約）２４時間を超
えるマグネシウム結合時間に渡って維持される約１．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以下のマグネシウ
ムイオンに対する特異的結合を有する、
（ｂ）医薬組成物が（約）２４時間未満、好ましくは（約）１８時間未満、好ましくは（
約）１２時間未満、好ましくは（約）６時間未満のカリウム結合時間内に達成される、各
々の場合モルとして総結合カチオンの少なくとも（約）２０％、好ましくは少なくとも（
約）３０％、より好ましくは少なくとも（約）４０％のカリウムイオンに対する相対的結
合を有し、かつ、医薬組成物が（約）１８時間を超える、好ましくは（約）２４時間を超
えるマグネシウム結合時間に渡って維持される各々の場合モルとして総結合カチオンの（
約）７０％以下、好ましくは（約）６０％以下、好ましくは（約）５０％以下、好ましく
は（約）４０％以下のマグネシウムイオンに対する相対的結合を有する、又は、
（ｃ）医薬組成物が（約）２４時間以下、好ましくは（約）１８時間以下、好ましくは（
約）１２時間以下、好ましくは（約）６時間以下の平衡結合の（約）８０％に達するため
に必要な時間ｔ８０として定義されるカリウムイオンに対する時間持続性を有し、かつ、
医薬組成物が約１８時間を超える、好ましくは（約）２４時間を超える平衡結合の約８０
％に達するために必要な時間ｔ８０として定義されるマグネシウムイオンに対する時間持
続性を有する、の１つ以上を特徴とする。（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）各々の場合において
、数値は下記：
（ｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５５ｍＭのＫＣｌ、５５
ｍＭのＭｇＣｌ２及び５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物より本質的に
なる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で医薬組成物をインキュベートすること、及び、経時的に
医薬組成物に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる第１の
試験、
（ｉｉ）攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７℃において５５ｍＭのＫＣｌ、５
５ｍＭのＭｇＣｌ２、５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物、５ｍＭのナ
トリウムタウロコレート、３０ｍＭのオレエート及び１．５ｍＭのシトレートより本質的
になる溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で医薬組成物をインキュベートすること、及び、経時的
に医薬組成物に結合したカチオンを直接又は間接的に測定することより本質的になる第２
の試験、及び、
（ｉｉｉ）糞便水溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度で医薬組成物をインキュベートすること、こ
こで糞便水溶液は４℃において５００００ｇで１６時間ヒト糞便を遠心分離し、次に０．
２ｕｍフィルターで上澄みを濾過することにより誘導された濾過遠心分離上澄みであり、
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そして医薬組成物は攪拌しながら４８時間温度３７℃において糞便水溶液中でインキュベ
ートされるものであること、及び、経時的に医薬組成物に結合したカチオンを直接又は間
接的に測定することより本質的になる第３の試験、及び第１の試験、第２の試験及び第３
の試験の１つ以上の組み合わせ、よりなる群から選択される試験においてインビトロ測定
される。本発明の第２の特徴のこの第１の実施形態における１つの方策においては、（ａ
）及び（ｂ）各々の場合において、カリウム結合時間は好ましくは（約）２４時間未満で
あり、そしてマグネシウム結合時間は好ましくは（約）２４時間を超える。このような実
施形態の他の方策においては、（ａ）及び（ｂ）各々の場合において、カリウム結合時間
は好ましくは（約）１８時間未満であり、そしてマグネシウム結合時間は好ましくは（約
）１８時間を超える。
このような実施形態の別の方策においては、（ａ）及び（ｂ）各々の場合において、カリ
ウム結合時間は好ましくは（約）１２時間未満であり、そしてマグネシウム結合時間は好
ましくは（約）１８時間を超える。このような実施形態の追加的方策においては、（ａ）
及び（ｂ）各々の場合において、カリウム結合時間は好ましくは（約）６時間未満であり
、そしてマグネシウム結合時間は好ましくは（約）１８時間を超える。同様に、本発明の
第２の特徴のこの第１の実施形態における１つの方策においては、（ｃ）の場合において
、カリウム結合時間は好ましくは（約）２４時間以下であり、そしてマグネシウム結合時
間は好ましくは（約）２４時間を超える。このような実施形態の他の方策においては、（
ｃ）の場合において、カリウム結合時間は好ましくは（約）１８時間以下であり、そして
マグネシウム結合時間は好ましくは（約）１８時間を超える。このような実施形態の別の
方策においては、（ｃ）の場合において、カリウム結合時間は好ましくは（約）１２時間
以下であり、そしてマグネシウム結合時間は好ましくは（約）１８時間を超える。このよ
うな実施形態の追加的方策においては、（ｃ）の場合において、カリウム結合時間は好ま
しくは（約）６時間以下であり、そしてマグネシウム結合時間は好ましくは（約）１８時
間を超える。
【００１５】
　本発明の第２の一般的特徴の別の第３の実施形態は内部コア成分及びシェル成分を含む
コア－シェル粒子に関する。内部コア成分はカチオン交換重合体を含む。シェル成分はコ
ア成分をカプセル化し、そしてアミン部分を含有する実質正荷電架橋アミンを含み、アミ
ン部分の少なくとも１％、そして好ましくは少なくとも２％は第４級アンモニウムである
。好ましくはそのような実施形態において、コア－シェル粒子は（約）１μｍ～（約）５
００μｍの大きさ及び５．５より高値のｐＨにおいて少なくとも（約）１．５ｍｍｏｌ／
ｇのカリウムに対する結合能力を有する。このようなコア－シェル粒子は好ましい使用の
特徴において、哺乳類の胃腸管を経由する通過のために哺乳類に投与される。
【００１６】
　本発明の第２の一般的特徴の別の第４の実施形態は、内部コア成分及びシェル成分を含
むコア－シェル粒子に関する。内部コア成分はカチオン交換重合体を含む。シェル成分は
コア成分をカプセル化し、そして実質的に正荷電した架橋アミン重合体を含み、架橋アミ
ン重合体は式－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔを有する（ａｌｋ）複素環部分又は式
－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔを有する（ａｌｋ）アリール部分により置換されたア
ミン部分を含み、ここでｍは０～１０であり、ｔは０～５であり、ＨＥＴは複素環部分で
あり、Ａｒはアリール部分であり、そしてＲｘはヒドロカルビル又は置換ヒドロカルビル
であり、そして－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔはベンジル以外である。このようなコ
ア－シェル粒子は、好ましい使用の特徴において、哺乳類の胃腸管を経由する通過の為に
哺乳類に投与される。
【００１７】
　本発明の第２の一般的特徴の別の第５の実施形態において、本発明は医薬品としての使
用のための組成物に関する。好ましくは、本発明は本発明の第１の特徴（方法）に関して
上記した通り、種々の適応症の処置のための治療における使用（予防的又は治療的措置に
おける使用を包含する）のための組成物に関する。組成物は例えば本発明のこの特徴の第
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１、第２、第３及び第４の実施形態に関連して上記した通り、コア－シェル粒子のような
医薬組成物を含むことができる。組成物は場合により製薬上許容しうる賦形剤１つ以上、
及び追加的又は代替として場合により組成物（例えばコア－シェル粒子）を懸濁又は分散
させるための液体媒体と組み合わせて適用できる。組成物は何れかの適当な形態（例えば
錠剤等、後述においてより詳細に説明）に製剤できる。コア－シェル粒子は本発明の第１
の特徴の１つの第１の実施形態に関して上記した通り使用できる。
【００１８】
　本発明の第１及び第２の特徴の種々の実施形態において、本発明の医薬組成物（例えば
コア－シェル粒子）の選択性（例えば透過選択性）は有益な予防上の、又は有益な治療上
の作用のような有益な作用を得るために十分長く持続する。特に、胃腸環境の関与する適
用において、本発明の組成物（及びコア－シェル粒子）は胃腸管からナトリウムイオンよ
りも優先してカリウムイオンのより多くの量を除去することができ（下部結腸に対する通
行時間を示すカリウム結合時間内で）、そして、１つ以上の２価イオン、例えばマグネシ
ウムイオン、カルシウムイオンよりも優先してカリウムイオンに対する持続選択性を有す
ることができる（胃腸管又はその該当部分を経由する（例えば象徴及び結腸を経由する）
通行時間を示す２価イオン結合時間に渡って）。
【００１９】
　本発明の第１の一般的特徴又は第２の一般的特徴の何れかの実施形態において、コア－
シェル粒子は更に、発明の開示において以降包含される文章において後述する通り、そし
て、発明の詳細な説明において詳述する通り、追加的特徴１つ以上であるか、それを有す
るものとして特徴付けることができる。そのような追加的な特徴は、相互の、そして本発
明の第１又は第２の特徴に関連して記載したその実施形態１つ以上との何れか及び全ての
可能な組み合わせにおいて、本発明の部分と見なす。
【００２０】
　シェル成分。特定の好ましい実施形態においては、シェル成分は本明細書に記載する通
り別の特徴又は特性（単独又は種々の組み合わせ）１つ以上を有する架橋ポリビニル系（
例えばポリビニルアミン）重合体を含む。いくつかの実施形態においては、ポリビニル重
合体は稠密に架橋したポリビニル重合体であることができる。いくつかの実施形態におい
ては、例えばポリビニル重合体は架橋剤とポリビニル重合体（例えば重合体の反復単位又
は重合体の架橋可能な官能基の）の、各々モル基準で（約）２：１以上の比における、そ
して好ましくは（約）２：１～（約）１０：１の範囲、（約）２．５：１～（約）６：１
の範囲、又は（約）３：１～（約）５：１の範囲の比における、そして一部の場合におい
ては（約）４：１の比における架橋反応の生成物であることができる。いくつかの実施形
態においては、架橋シェル重合体は架橋部分及びアミン部分を、各々の場合架橋ポリビニ
ル重合体における架橋部分のアミン部分に対するモル等量を基準に、（約）０．０５：１
以上、好ましくは（約）０．１：１以上の比、そして好ましくは（約）０．１：１～（約
）１．５：１の範囲、より好ましくは（約）０．５：１～（約）１．２５：１、又は（約
）０．７５：１～（約）１：１の範囲の比で含む架橋ポリビニルアミン重合体であること
ができる。
【００２１】
　シェル架橋剤。シェルは架橋剤と架橋できる。一般的に、架橋剤はアミン反応性部分少
なくとも２つを有する化合物を含む。いくつかの実施形態においては、シェル成分に対す
る架橋剤は疎水性架橋剤である。
【００２２】
　頑健性。本発明の何れかの特徴又は実施形態のコア－シェル粒子は好ましくは使用環境
において存続できる、例えばそのようなコア－シェル粒子を実質的に崩壊させることなく
、及び／又は好ましくはコア－シェル粒子の物理的特性及び／又は性能特性を実質的に劣
化させることなく、医薬品用途の為に胃腸系（又はそれを代理するインビトロの試験）を
経由して通過できるに十分頑健なものである。好ましい実施形態においてはコア－シェル
組成物のシェル成分は、胃腸管のような目的の環境に滞留する、又は、そこを経由して通
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過する時間の間、胃腸管（又はそのインビトロの代理物又は模倣物）の生理学的な条件下
において、本質的に崩壊しないか、及び／又は、本質的に分解しない物理的特性及び／又
は性能特性を有する。
【００２３】
　変形可能な重合体。いくつかの実施形態においては、シェル成分は好ましくは変形可能
な重合体、より好ましくはコア成分の寸法の変化（例えば水性環境における水和による等
の膨潤によるか；又は、乾燥のような製造プロトコルによるか；又は湿潤環境での保存な
どによる）に対応できる変形可能な架橋重合体である。
【００２４】
　非吸収。好ましくはコア－シェル粒子及びそのようなコア－シェル粒子を含む組成物は
胃腸管から吸収されない。好ましくは、重合体の（約）９０％以上が吸収されず、より好
ましくは（約）９５％以上が吸収されず、そしてなお好ましくは（約）９７％以上が吸収
されず、そして最も好ましくは重合体の（約）９８％以上が吸収されない。
【００２５】
　カリウム結合能力。本発明の何れかの特徴又は実施形態のコア－シェル粒子はカリウム
結合重合体（例えば、カリウムと結合するための能力を有する重合体）のようなカリウム
結合コアの有効量を有する。いくつかの実施形態においては、コア－シェル粒子は、哺乳
類対象、例えばヒトに投与されると、コア－シェル粒子がコア－シェル粒子ｇｍ当たり平
均で少なくとも（約）１．５ｍｍｏｌ（又は１．５ｍＥｑ）以上のカリウムと効果的に結
合して除去するような、カリウム結合コアの治療有効量を有することができる。コア－シ
ェル粒子は又、発明の詳細な説明において後述する通り、カリウムに対するインビトロの
結合能力に基づいたその結合能力により特徴付けることができる。
【００２６】
　選択性。好都合には、本発明のコア－シェル粒子は２価カチオンに優先して１価カチオ
ンに対して選択的である。架橋シェル重合体は透過選択性重合体であることができ、無機
の２価カチオンに優先して無機の１価カチオンに対する透過選択性を有する。好ましい実
施形態においては、１価イオン対２価イオンに対するシェル重合体の相対的な透過性は適
当な環境代理インビトロ試験において測定した場合に１価イオン（例えばカリウムイオン
）に対する透過性の２価カチオン（例えばＭｇ＋＋及びＣａ＋＋）に対する透過性の透過
性比により特徴付けることができる。例えば胃腸代理試験において測定した場合、透過性
比は少なくとも（約）２：１、そして好ましくは少なくとも（約）５：１、又は少なくと
も（約）１０：１、又は少なくとも（約）１００：１又は少なくとも（約）１０００：１
又は少なくとも（約）１００００：１であることができる。胃腸代理試験において測定し
た場合、透過性比は例えば（約）１：０．５～（約）１：０．０００１（即ち（約）２：
１～（約）１００００：１）の範囲であることができ、そして好ましくは（約）１：０．
２及び（約）１：０．０１（即ち（約）５：１～（約）１００：１）の範囲であることが
できる。
【００２７】
　シェルの量／厚み／粒径。コア－シェル粒子は好ましくは重量で一般的に（約）１：１
０００～（約）１：２の範囲の相対量においてシェル成分及びコア成分を含むことができ
る。好ましい実施形態においては、シェル成分オコア成分に対する相対量は重量で（約）
１：５００～（約）１：４の範囲、又は重量で（約）１：１００～（約）１：５の範囲、
又は重量で（約）１：５０～（約）１：１０の範囲であることができる。いくつかの実施
形態においては、シェル成分は（約）０．００２ミクロン～（約）５０ミクロン、好まし
くは（約）０．００５ミクロン～（約）２０ミクロン、又は（約）０．０１ミクロン～（
約）１０ミクロンの範囲の厚みを有することができる。
【００２８】
　生成物とプロセス。本発明のコア－シェル粒子及び組成物はコア成分及びコア成分の表
面上に形成された架橋シェル重合体を含むコア－シェルコンポジット（例えばコア－シェ
ル粒子）を製造するための工程を含むプロセスから生じる生成物であることができる。特
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に、本発明のコア－シェル粒子及び組成物はインサイチュ架橋を伴う特定の多相のプロセ
スから生じる生成物である。好ましいプロセスは、１つの一般的な実施形態において、コ
アセブン及びコア成分の表面に会合しているシェル重合体を含むコア－シェル中間体を形
成することを含むことができる。コア－シェル中間体は例えば第１の脂質相中に形成され
る。コア－シェル中間体は第１の液相の大半部分から相単離される。好ましくはコア－シ
ェル中間体は第２の液相を用いて相単離され、第２の液相は第１の液相と実質的に非混和
性である。相単離されたコア－シェル中間体は架橋条件下に架橋剤と接触させる（これに
よりコア成分表面に会合しているシェル重合体に架橋する）。得られた生成物はコア成分
表面上に架橋したシェル重合体を含むコア－シェルコンポジットである。そのようなプロ
セスの別の実施形態は後に詳述する通りであり、そのような実施形態から得られる生成物
も同様に本発明に包含される。
【００２９】
　重合体成分。コア成分が重合体を含む実施形態においては、重合体は単独重合体又は共
重合体（例えば、二元、三元又はより多元の重合体）であることができ、そして場合によ
り架橋することができる。コア成分の共重合体はランダム共重合体、ブロック共重合体、
又は、リビングフリーラジカル重合により製造される制御された構造様式を有する共重合
体であることができる。シェル成分の架橋ポリビニル重合体も同様に単独重合体又は共重
合体（例えば二元、三元又はより多元の重合体）であることができる。シェル成分の共重
合体はランダム共重合体、ブロック共重合体、又は、リビングフリーラジカル重合により
製造される制御された構造様式を有する共重合体であることができる。
【００３０】
　コア成分。いくつかの実施形態においては、コアは市販のカチオン交換樹脂、例えばポ
リスチレンスルホネート（例えばＤｏｗｅｘ樹脂（Ａｌｄｒｉｃｈ）として市販）、又は
例えばポリアクリル酸（例えばＡｍｂｅｒｌｉｔｅ（Ｒｏｈｍ　ａｎｄ　Ｈａａｓ）とし
て市販）であることができる。いくつかの実施形態においては、コア成分はポリフルオロ
アクリル酸重合体、ポリジフルオロマレイン酸重合体、ポリスルホン酸及びこれらの組み
合わせから選択される重合体を含むことができ、各々の場合において、場合により（そし
て一般的には好ましくは）架橋している。いくつかの好ましい実施形態においては、コア
成分重合体は架橋剤と架橋した２－フルオロアクリル酸を含む。重合体コア成分のための
架橋剤はジビニルベンゼン、１，７－オクタジエン、１，６－ヘプタジエン、１，８－ノ
ナジエン、１，９－デカジエン、１，４－ジビニルオキシブタン、１，６－ヘキサメチレ
ンビスアクリルアミド、エチレンビスアクリルアミド、Ｎ，Ｎ’－ビス（ビニルスルホニ
ルアセチル）エチレンジアミン、１，３－ビス（ビニルスルホニル）２－プロパノール、
ビニルスルホン、Ｎ，Ｎ’－メチレンンビスアクリルアミドポリビニルエーテル、ポリア
リルエーテル及びこれらの組み合わせよりなる群から選択できる。いくつかの好ましい実
施形態においては、架橋剤はジビニルベンゼン、１，７－オクタジエン、１，４－ジビニ
ルオキシブタン及びこれらの組み合わせよりなる群から選択できる。いくつかの実施形態
においては、コアはそのプロトン型、ナトリウム型、カリウム型、カルシウム型、アンモ
ニウム型又はこれらの組み合わせであることができる。
【００３１】
　好都合には、本発明の組成物及び方法は環境から、例えば哺乳類胃腸管から１価のイオ
ンを除去するための実質的な利点を提供する。特に本発明の組成物及び方法は競合する溶
質よりも優先して、特に環境中ンのマグネシウムイオン及び／又はカルシウムイオンのよ
うな２価カチオンよりも優先して、主に１価のイオンと結合するための進歩した選択性を
提供する。本発明の組成物及び方法は２価カチオンのような競合溶質の実質的な濃度の存
在下であっても、そしてより長時間に渡っても、１価イオンの進歩した保持を可能にする
。本発明の組成物及び方法により実現される性能特性の進歩はヒト及び他の哺乳類におけ
るイオンバランス障害の治療のための実質的な利益をもたらす。特に例えば本発明の組成
物及び方法は白血病及びカリウムイオンホメオスタシスに関連する他の適応症の（予防的
及び治療的な）処置のため、そして、高血圧及びナトリウムイオンホメオスタシスに関連
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する他の適応症の処置のための進歩した方策（組成物及び方法）を与える。留意すべきは
、そのような予防的及び／又は治療的な利益は、潜在的なオフターゲット作用の危険性（
例えば低カルシウム血症及び低マグネシウム血症の危険性）を低減しつつ、本発明の組成
物及び方法を用いて実現できる点である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３２】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は医薬品として使用するための、又は、治療において使用するための医薬組成物
及び組成物を包含する物質の組成物を提供し、各々の場合、該組成物はコア－シェル粒子
を含む。本発明は又、無機１価カチオンのような１価カチオンをそのようなカチオンを含
む環境から除去するため、及びいくつかの場合においてはそのようなカチオンを哺乳類の
胃腸管から除去するための方法を包含する方法を提供する。本発明は又、異常に上昇した
血清中カリウムイオン（例えば、高カリウム血症）又は異常に上昇した血清中ナトリウム
イオン（例えば、高ナトリウム血症）のような異常に上昇した１価カチオンに基づくか、
それから直接又は間接的に誘導された医薬品適応症を治療するための方法を提供する。本
発明は又医薬の製造のためのコア－シェル粒子を含む組成物の使用を可能にする。医薬は
好ましくは本明細書において（この段落において、上記した以前のパラグラフにおいて、
そして後述する後のパラグラフにおいて）記載する種々の適応症の予防的又は治療的処置
のために使用される。本発明は又動物対象、好ましくは哺乳類の治療のためのキットを提
供する。
【００３３】
　本発明の組成物及び方法は特に１価イオンに対する結合能力、選択性及び保持性に関し
て従来の方策を超えた進歩をもたらす。本発明の組成物及び方法は又ヒト及び他の哺乳類
におけるイオンバランス障害の治療のための実質的利点を提供する。
【００３４】
　コア－シェル粒子
　一般的に、本発明の種々の特徴はコア－シェル粒子を含む。コア－シェル粒子はコア成
分及びシェル成分を含む。
【００３５】
　コア成分は生理学的条件下で実質負電荷（１価カチオンと結合するための能力を与える
ため）を有し、そしてシェル重合体は生理学的条件下で実質正電荷を有するため、コア及
びシェル成分は相互に顕著に誘引され、そしてその結果、シェル重合体とコア成分が相互
貫通重合体ネットワークを形成するための電位が存在する。しかしながら２成分の相互貫
通はカリウムに対するコア成分の能力を低減する傾向がある。２成分の相互貫通はまたシ
ェル層の一体性を低減し、そしてこれにより２価カチオンよりも優先する１価カチオンに
対するコア－シェル粒子の透過選択性を低減する場合がある。即ち、シェル及びコア成分
の為に使用される物質の相互貫通が最小限とすることが一般的に好ましい。コア及びシェ
ル成分、特にポリ電解質重合体が相互貫通するかどうかに影響する１つの要因はコアの孔
径と相対比較した場合のシェルポリ電解質の大きさである。一般的に、相互貫通のための
電位は、シェル重合体の分子量が減少するかコアの孔径が増大するに従って上昇する。従
って、いくつかの実施形態においては、シェル重合体の分子量は（約）１５００ダルトン
を超える、好ましくは（約）５０００ダルトンを超える、より好ましくは（約）１０００
０ダルトンを超える。同様に、いくつかの実施形態においてはカチオン交換重合体の平均
孔径は（約）１μｍ未満；好ましくは（約）５００ｎｍ未満、更に好ましくは（約）２５
０ｎｍ未満；そして更になお好ましくは（約）５０ｎｍ未満である。いくつかの実施形態
においては、コア－シェル粒子は各々の場合適当な架橋剤と架橋している（約）１５００
ダルトンを超える、好ましくは（約）５０００ダルトンを超える、より好ましくは（約）
１００００ダルトンを超える分子量を有するシェル重合体を含むかこれより本質的になる
シェル成分、及び、（約）１μｍ未満；好ましくは（約）５００ｎｍ未満、更に好ましく
は（約）２５０ｎｍ未満；そして更になお好ましくは（約）５０ｎｍ未満の平均孔径を有
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する架橋重合体であるカチオン交換樹脂を含むかこれより本質的になるコア成分を含み、
ここで上記した分子量及び平均孔径の組み合わせの変更の各々が包含される。本段落に記
載した実施形態は本発明の一般的な特徴であり、そして、本明細書に記載する通り、本発
明の他の特徴の各々と組み合わせて使用できる。
【００３６】
　コア成分は一般的に有機の物質（例えば、有機性重合体）又は無機の物質を含むことが
できる。好ましくは、コア成分はカチオン（例えば、無機の１価カチオン、例えばカリウ
ムイオン又はナトリウムイオン）と結合するための能力を含むことができる（例えば、コ
ア成分は能力を有する重合体を含むことができる）。好ましい実施形態においては、コア
成分はカチオン交換樹脂（場合によりカチオン交換重合体とも称する）、好ましくは架橋
重合体を含むものとなる。適当な有機及び無機のコア物質は後述する通りである。
【００３７】
　一般的に、シェル成分は架橋親水性重合体のような架橋重合体を含む。好ましくは、シ
ェル成分はビニル反復単位、例えばビニルアミン反復単位又は他のアミン含有単量体誘導
反復単位を有する架橋重合体を含む。シェル重合体はまた疎水性部分を含むことができ、
例えば親水性及び疎水性の反復単位の両方を有する共重合体（例えばランダム共重合体又
はブロック共重合体）が包含される。シェル成分はカチオン性ポリ電解質を含むことがで
き、ここでポリ電解質はビニルアミン反復単位を有する重合体を含む。本発明の種々の特
徴の特に好ましい実施形態においては、シェル成分は架橋ポリビニルアミンを含む。
【００３８】
　シェル成分
　シェル成分は架橋シェル重合体を含む。一般的に、シェル重合体の重合、シェル重合体
の架橋及び／又はコア成分上へのシェル重合体のコーティングの順序は重要ではない。１
つの実施形態において、シェル重合体は重合反応中に架橋して架橋剤重合体を形成し；別
の実施形態においては、単量体を重合し、そして得られた（未架橋）重合体をその後架橋
剤で処理することにより架橋重合体を形成する。本段落の直前記載の実施形態の前者に関
連して、架橋重合体はシェル重合体がコアにコーティングされる前に製造することができ
るか；或いは、架橋重合体を重合反応中にインサイチュでコア上にコーティングすること
ができる。本段落上記実施形態の後者に関連して、シェル重合体をコア上にコーティング
する前にシェル重合体を架橋剤で処理して架橋重合体を形成するか、或いは、（未架橋）
シェル重合体をコア上にコーティングした後にシェル重合体を架橋剤で処理して架橋重合
体を形成することができる。以下の説明は、本段落において記載する通り、そして後述に
おいてより詳細に説明する通り、重合、架橋及び／又はコーティングの各々の可能な順序
に関して適用される。シェル重合体は親水性重合体を含むことができる。シェル重合体は
アミン官能基を有することができる。シェル重合体はポリビニル重合体を含むことができ
る。シェル重合体はポリビニルアミン重合体を含むことができる。或いは、シェル重合体
はポリアルキレンイミン重合体（例えばポリエチレンイミン）重合体を含んでよい。ポリ
ビニル重合体、例えばポリビニルアミン重合体及びポリアルキレンイミン重合体が好まし
いシェル重合体であるが、本発明のいくつかの実施形態においては他のシェル重合体を使
用できる。一部の他のシェル重合体を以下に記載するが、本発明を限定するものではない
。
【００３９】
　シェル成分の重合体（例えば親水性重合体又はポリビニル重合体、例えばポリビニルア
ミン重合体又はポリアルキレンイミン重合体、例えばポリエチルイミン）は一般的に単独
重合体又は共重合体（例えば、二元、三元又はより多元の重合体）であることができる。
シェル成分の共重合体はランダム共重合体、ブロック共重合体又は制御された構造様式の
共重合体（例えば、リビングフリーラジカル重合により製造される制御された構造様式を
有する共重合体）であることができる。
【００４０】
　１つの実施形態において、シェルはビニル単量体から、そして好ましくはビニルアミン
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基を含有する単量体から誘導された反復単位を含有する重合体である。別の実施形態にお
いては、シェルはアルキレンイミン単量体から誘導された反復単位を含有する重合体であ
る。一般的に、２価カチオンより高度な１価カチオンに対するコア－シェル粒子の透過選
択性は、少なくとも部分的にはシェル成分の電子的特徴により影響される場合があり、そ
してこの特徴はビニルアミン、アルキレンイミン又は他のアミン含有単量体から誘導され
たシェル成分中の反復単位の相対的数量により影響される。生理学的条件下では、このよ
うな反復単位のアミン部分ハプロトン化され、実質正電荷の発生源を与え；従って他の単
量体誘導反復単位と相対比較してアミン誘導反復単位の数密度を上昇させることにより、
シェル重合体のカチオン電荷の密度を生理学的条件下で上昇させることができる。即ち１
つの実施形態において、シェル成分はアミン含有単量体から誘導された重合体の反復単位
少なくとも１０％を有する重合体を含むことが好ましい。この実施形態において、シェル
成分はアミン含有単量体から誘導した重合体の反復単位少なくとも２０％を有する重合体
を含むことがより好ましい。この実施形態において、シェル成分はアミン含有単量体から
誘導した重合体の反復単位少なくとも３０％を有する重合体を含むことがより好ましい。
本実施形態において更に好ましくは、重合体の反復単位少なくとも５０％がアミン含有単
量体から誘導される。本実施形態において更に好ましくは、重合体の反復単位少なくとも
７５％がアミン含有単量体から誘導される。本実施形態のいくつかの方策においては、重
合体の反復単位少なくとも１００％がアミン含有単量体から誘導される。上記の各々にお
いて、好ましいアミン含有単量体はビニルアミン単量体及び／又はアリレンイミン単量体
である。共重合体系においては、ビニルアミン単量体誘導反復単位、アルキレンイミン単
量体誘導反復単位、又は他のアミン含有単量体誘導反復単位は、各々独立して、又は種々
の組み合わせにおいて、他の非アミン含有単量体誘導反復単位、例えば他の非アミン含有
ビニル単量体誘導反復単位を含む共重合体に包含されることができる。このような共重合
体の誘導元となりえるこのような非アミン含有ビニル単量体は例えばビニルアミド単量体
を包含する。従って、本発明の１つの実施形態において、シェル重合体はアミン含有単量
体から誘導された反復単位及びアミド含有単量体から誘導された反復単位を含む共重合体
を含むことができ；特に、例えばビニルアミン及びビニルアミド単量体から誘導された反
復単位を含む共重合体が挙げられる。本実施形態において更に好ましくは、重合体はビニ
ルアミン含有単量体から誘導された単独重合体、アルキレンイミン（例えばエチレンイミ
ン）単量体から誘導された単独重合体、又はビニルアミン含有単量体及びアルキレンイミ
ン（例えばエチレンイミン）単量体から誘導された共重合体である。本段落に記載した各
実施形態において、重合体は架橋していることが好ましい。
【００４１】
　シェル成分により含有される重合体のビニルアミン単量体誘導単位のアミン部分は第１
級、第２級、第３級又は第４級アミンの形態であってよい。同様にシェル成分により含有
される重合体のアルキレンイミン単量体誘導単位のアミン部分は第１級、第２級、第３級
又は第４級アミンの形態であってよい。いくつかの実施形態においては、アミン部分の少
なくとも一部分は後述する通り第４級アンモニウム部分である。アミン部分の置換の程度
、並びに、そのような置換基の何れかの親水性／疎水性特性もまた、生理学的条件下のシ
ェル成分の透過選択性に影響する場合がある。例えば、１つの実施形態において、シェル
成分はビニルアミン単量体誘導反復単位、アルキレンイミン単量体誘導反復単位、又は他
のアミン含有単量体誘導反復単位を有する重合体を含有すること、及び、そのような反復
単位の１０％を超えるアミン部分がヒドロカルビル、置換されたヒドロカルビル、又は複
素環の置換基を含有することが好ましく、ここで各々の場合好ましくはそのような置換基
は疎水性部分である。これらの実施形態の一部においては、ビニルアミン単量体誘導反復
単位、アルキレンイミン単量体誘導反復単位、又は他のアミン含有単量体誘導反復単位は
、各々独立して、又は、種々の組み合わせにおいて、他の非アミン含有単量体誘導反復単
位、例えば他の非アミン含有ビニル単量体誘導反復単位を含む共重合体に包含されること
ができる。このような共重合体の誘導元となりえるこのような非アミン含有ビニル単量体
は例えばビニルアミド単量体を包含する。従って、本発明の１つの実施形態において、シ
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ェル重合体はアミン含有単量体から誘導された反復単位及びアミド含有単量体から誘導さ
れた反復単位を含む共重合体を含むことができ；特に、例えばビニルアミン及びビニルア
ミド単量体から誘導された反復単位を含む共重合体が挙げられる。一般的に、ヒドロカル
ビル、置換されたヒドロカルビル、又は複素環の置換基を（各々の場合疎水性部分として
）含有するアミン部分の相対的パーセンテージはシェル成分中のアミン含有反復単位の量
に反比例する場合があり；即ち、例えば、アミン含有単量体から誘導された反復単位のパ
ーセンテージが相対的に低い場合、ヒドロカルビル、置換されたヒドロカルビル、又は複
素環の置換基を含有するアミン含有単量体誘導単位のパーセンテージは（アミン含有単量
体誘導反復単位の総数と比較して）高値となる傾向がある。即ち、例えば、特定の実施形
態においては、２５％を超えるアミン含有単量体誘導反復単位がヒドロカルビル、置換さ
れたヒドロカルビル、又は複素環の置換基を含有することが好ましい。特定の実施形態に
おいては、５０％を超えるアミン含有単量体誘導反復単位がヒドロカルビル、置換された
ヒドロカルビル、又は複素環の置換基を含有することが好ましい。特定の実施形態におい
ては、９８％を超えるか、又は９９％を超えるか又は（約）１００％のアミン含有単量体
誘導反復単位がヒドロカルビル、置換されたヒドロカルビル、又は複素環の置換基を含有
することが好ましい。従って、ヒドロカルビル、置換されたヒドロカルビル、又は複素環
の置換基を含有するアミン含有単量体誘導反復単位のパーセンテージは、典型的には、１
０～（約）１００％、或いは、２５～７５％の範囲、そして一部の方策に対しては３０～
６０％の範囲のシェル成分中アミン含有単量体誘導反復単位となる。本段落において記載
した各々のこのような実施形態において、重合体は架橋していることが好ましい。
【００４２】
　好ましくは、シェル重合体はアルキル部分１つ以上及び／又はＮ－アルキル－アリール
部分１つ以上を含むように修飾又は誘導体化されたポリビニルアミン重合体であることが
できる。
【００４３】
　ポリビニルアミンシェル重合体は、１つの実施形態においては、重合体又は、好ましく
は架橋重合体として特徴付けることができ、各々の場合、ここで、重合体は下記式Ｉ：
【００４４】

【化２】

［式中、ｎは少なくとも４であり、Ｒ１及びＲ２は独立して水素、アルキル、フェニル、
アリール又は複素環から選択され、そしてＡはリンカーであり、ここでＡは非存在（即ち
重合体骨格のＮ原子とＣ原子の間の共有結合を表す）であるか、又はアルキル、アリール
、複素環、カルボキシアルキル（－ＣＯ２－アルキル）、カルボキシアミドアルキル（－
ＣＯＮ－アルキル）又はアミノアルキルである］で表されるもの、又はその共重合体であ
る。１つの実施形態において、Ｒ１及びＲ２は独立して水素、ヒドロカルビル、置換され
たヒドロカルビル、複素環部分及び架橋剤の残基（本明細書においてはその他、重合体を
架橋するものと記載）から選択されるか、又は一緒になってそれらが結合している窒素原
子と組み合わさって複素環（即ちビニル複素環）を形成する。例えば、この実施形態にお
いて、Ｒ１及びＲ２は独立して水素、場合により置換されたアルキル、アルケニル、アル
キニル、（ａｌｋ）複素環又は（ａｌｋ）アリールから選択してよく、ここで（ａｌｋ）
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複素環部分は式－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔを有し、（ａｌｋ）アリールは式－
（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔを有し、ここでｍは０～１０であり、ｔは０～５であり
、そしてＨＥＴは複素環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そしてＲｘはヒドロカ
ルビル又は置換されたヒドロカルビルである。Ｒ１及びＲ２が－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－
（Ｒｘ）ｔであり、そして複素環部分ＨＥＴが複素芳香族である場合、又は、Ｒ１及びＲ

２が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔである場合、ｍは少なくとも１であることが好ま
しい場合がある。更に又Ｒ１及びＲ２が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであり、そし
てｍが１である場合は、ｔは少なくとも１であることが好ましい場合がある。更に又、Ｒ

１及びＲ２が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔ又は－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）

ｔである場合、他は水素、低級アルキル（例えばメチル、エチル又はプロピル）又は架橋
剤の残基であることが好ましい場合がある。１つの実施形態において、Ｒ１は場合により
置換されたアルキルであり、そしてＲ２は－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔ又は－（
ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであり、ここでｍは０～１０であり、ｔは０～５であり、
ＨＥＴは複素環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そして、Ｒｘはヒドロカルビル
又は置換ヒドロカルビルである。別の実施形態においては、Ｒ１及びＲ２は水素、場合に
より置換されたアルキル、－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔ又は－（ＣＨ２）ｍ－Ａ
ｒ－（Ｒｘ）ｔであってよく、そしてＡはヒドロカルビレン（例えばメチレン又はエチレ
ン）、置換されたヒドロカルビレン（例えば置換されたメチレン又はエチレン）、複素環
、カルボキシアルキル（－ＣＯ２－アルキル）、カルボキシアミドアルキル（－ＣＯＮ－
アルキル）又はアミノアルキルである。ヒドロカルビル（エン）又は複素環の部分が置換
されているこれらの実施形態の各々において、炭素原子は窒素、酸素、ケイ素、リン、ホ
ウ素、イオウ又はハロゲン原子で置換され；即ち、例えば、ヒドロカルビル（エン）又は
複素環の部分がハロゲン、複素環、アルコキシ、アルケンオキシ、アルキノキシ又はアリ
ールオキシで置換されてよい。式Ｉの重合体のこれらの実施形態の各々において、ｎは好
ましくは少なくとも１０、又は少なくとも２０、又は少なくとも４０又は少なくとも１０
０、又は少なくとも４００、又は少なくとも１０００、又は少なくとも４０００、又は少
なくとも１００００である。式Ｉの重合体において、ｎは好ましくは４～１０００００、
そして好ましくは１０～１００００の範囲であることができる。
【００４５】
　種々の実施形態において、Ｒ１及びＲ２は式－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔ又は
式－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔを有し、そしてｔは１～５であり；更に、ＲｘはＣ

１－Ｃ１８アルキルであってよい。更に、Ｒ１又はＲ２は下記式ＶＩ：
【００４６】
【化３】

［式中、ｍは０～１０であり；Ｒｘは直鎖又は分枝鎖のＣ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ１－Ｃ

１８アルケニル、Ｃ１－Ｃ１８アルキニル又はＣ１－Ｃ２０アリールであり；そしてｔは
０～５である］に相当してよい。いくつかの実施形態においては、式ＶＩに相当する（ａ
ｌｋ）アリール基はベンジル以外である。好ましくは、Ｒ１又はＲ２が式ＶＩに相当する
場合は、Ｒｘは直鎖又は分枝鎖のＣ１－Ｃ１８アルキル又はＣ１－Ｃ１８アルケニル；よ
り好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル又はＣ１－Ｃ３アルケニルである。種々の好ましい実施
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１～３である場合には、ｔは１である。
【００４７】
　式Ｉの好ましい重合体は下記：
【００４８】
【化４】

を包含する。
【００４９】
　式Ｉの好ましい重合体の他の例はメチルに対して置換された別のアルキル基（例えばエ
チル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル等）を有する前段落において示した構造の
各々を包含する。式Ｉの他の好ましい重合体は下記：
【００５０】
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［式中、ＨＥＴは複素環であり、Ａｒはアリールであり、Ｒｘは場合により置換されたア
ルキル、アルケニル、アルキニル又はアリールであり、ｍは０～１０であり；そしてｔは
１～５である、いくつの実施形態において、ｍは１～１０である］を包含する。
【００５１】
　式Ｉの更により好ましい重合体は下記：
【００５２】
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【化６】

を包含する。
【００５３】
　第２の実施形態において、重合体は重合体又は、好ましくは架橋重合体として特徴付け
ることができ、各々の場合、ここで、重合体は下記式ＩＩ：
【００５４】

【化７】

［式中、ｎは少なくとも４であり；Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は独立して水素、アルキル、フェ
ニル、アリール又は複素環又は部分－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２から選択され；Ｘは独立して
ヒドロキシド、ハライド、スルホネート、スルフェート、カルボキシレート及びホスフェ
ートから選択され；Ａはリンカーであり、ここでＡは非存在であるか、又はアルキル、ア
リール、複素環、カルボキシアルキル（－ＣＯ２－アルキル）、カルボキシアミドアルキ
ル（－ＣＯＮ－アルキル）又はアミノアルキルから選択される］で表されるもの、又はそ
の共重合体である。１つの実施形態において、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は独立して水素、ヒド
ロカルビル、置換されたヒドロカルビル、複素環部分及び架橋剤の残基から選択されるか
、又は、Ｒ１及びＲ２は一緒になってそれらが結合している窒素原子と組み合わさって複
素環（即ちビニル複素環）を形成する。例えば、この実施形態において、Ｒ１、Ｒ２及び
Ｒ３は独立して水素、場合により置換されたアルキル、アルケニル、アルキニル、（ａｌ
ｋ）複素環又は（ａｌｋ）アリールから選択してよく、ここで（ａｌｋ）複素環部分は式
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－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔを有し、（ａｌｋ）アリールは式－（ＣＨ２）ｍ－
Ａｒ－（Ｒｘ）ｔを有し、ここでｍは０～１０であり、ｔは０～５であり、そしてＨＥＴ
は複素環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そしてＲｘはヒドロカルビル又は置換
されたヒドロカルビルである。Ｒ１、Ｒ２及びＲ３が－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）

ｔであり、そして複素環部分ＨＥＴが複素芳香族である場合、又は、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３

が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔである場合、ｍは少なくとも１であることが好まし
い場合がある。更に又Ｒ１、Ｒ２及びＲ３が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであり、
そしてｍが１である場合は、ｔは少なくとも１であることが好ましい場合がある。更に又
、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔ又は－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ
－（Ｒｘ）ｔである場合、他は水素、低級アルキル（例えばメチル、エチル又はプロピル
）又は架橋剤の残基であることが好ましい場合がある。１つの実施形態において、Ｒ１及
びＲ３は場合により置換されたアルキルであり、そしてＲ２は－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－
（Ｒｘ）ｔ又は－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであり、ここでｍは０～１０であり、
ｔは０～５であり、ＨＥＴは複素環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そして、Ｒ

ｘはヒドロカルビル又は置換ヒドロカルビルである。別の実施形態においては、Ｒ１、Ｒ

２及びＲ３は水素、場合により置換されたアルキル、－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）

ｔ又は－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであってよく、そしてＡはヒドロカルビレン（
例えばメチレン又はエチレン）、置換されたヒドロカルビレン（例えば置換されたメチレ
ン又はエチレン）、複素環、カルボキシアルキル（－ＣＯ２－アルキル）、カルボキシア
ミドアルキル（－ＣＯＮ－アルキル）又はアミノアルキルである。ヒドロカルビル（エン
）又は複素環の部分が置換されているこれらの実施形態の各々において、炭素原子は窒素
、酸素、ケイ素、リン、ホウ素、イオウ又はハロゲン原子で置換され；即ち、例えば、ヒ
ドロカルビル（エン）又は複素環の部分がハロゲン、複素環、アルコキシ、アルケンオキ
シ、アルキノキシ又はアリールオキシで置換されてよい。式ＩＩの重合体のこれらの実施
形態の各々において、ｎは好ましくは少なくとも１０、又は少なくとも２０、又は少なく
とも４０又は少なくとも１００、又は少なくとも４００、又は少なくとも１０００、又は
少なくとも４０００、又は少なくとも１０，０００である。式ＩＩの重合体において、ｎ
は好ましくは４～１０００００、そして好ましくは１０～１００００の範囲であることが
できる。
【００５５】
　式ＩＩの好ましい重合体は下記：
【００５６】
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【化８】

を包含する。
【００５７】
　式ＩＩの更に好ましい重合体は下記：
【００５８】

【化９】

を包含する。上記したポリビニルアミン重合体は例であり、限定的ではない。他の好まし
いポリビニルアミン重合体は当業者の知る通りである。
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　１つの実施形態において、シェルはアルキレンイミン単量体、例えばエチレンイミン又
はプロピレンイミン単量体から誘導された反復単位を含有する重合体である。
【００６０】
　ポリアルキレンイミンアミンシェル重合体は、１つの実施形態において、重合体又は、
好ましくは架橋重合体として特徴付けることができ、各々の場合、ここで、重合体は下記
式ＩＶ：
【００６１】
【化１０】

［式中、ｎは少なくとも２であり、Ｒ１は水素、ヒドロカルビル、置換されたヒドロカル
ビル、複素環部分及び架橋剤の残基から選択され、そしてＲ１１及びＲ１２は独立して水
素、アルキル又はアリールである］で表されるもの、又はその共重合体である。１つの実
施形態において、ｚは２～１０であり；例えばｚが２である場合は、反復単位はエチレン
イミン反復単位であり、そしてｚが３である場合は、反復単位はプロピレンイミン反復単
位である。好ましい実施形態においては、Ｒ１１及びＲ１２は水素又はアルキル（例えば
Ｃ１－Ｃ３アルキル）であり；１つの特に好ましい実施形態においては、Ｒ１１及びＲ１

２は水素又はメチルであり、そしてｚは２又は３である。これらの実施形態の各々におい
て、Ｒ１は水素、場合により置換されたアルキル、アルケニル、アルキニル、（ａｌｋ）
複素環又は（ａｌｋ）アリールから選択してよく、ここで（ａｌｋ）複素環部分は式－（
ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔを有し、（ａｌｋ）アリールは式－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ
－（Ｒｘ）ｔを有し、ここでｍは０～１０であり、ｔは０～５であり、そしてＨＥＴは複
素環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そしてＲｘはヒドロカルビル又は置換され
たヒドロカルビルである。Ｒ１が－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔであり、そして複
素環部分ＨＥＴが複素芳香族である場合、又は、Ｒ１が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）

ｔである場合、ｍは少なくとも１であることが好ましい場合がある。更に又Ｒ１が－（Ｃ
Ｈ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであり、そしてｍが１である場合は、ｔは少なくとも１であ
ることが好ましい場合がある。１つの実施形態において、Ｒ１は－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ
－（Ｒｘ）ｔ又は－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであり、ここでｍは０～１０であり
、ｔは０～５であり、ＨＥＴは複素環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そして、
Ｒｘはヒドロカルビル又は置換ヒドロカルビルである。ヒドロカルビル（エン）又は複素
環の部分が置換されているこれらの実施形態の各々において、炭素原子は窒素、酸素、ケ
イ素、リン、ホウ素、イオウ又はハロゲン原子で置換され；即ち、例えば、ヒドロカルビ
ル（エン）又は複素環の部分がハロゲン、複素環、アルコキシ、アルケンオキシ、アルキ
ノキシ又はアリールオキシで置換されてよい。式ＩＶの重合体のこれらの実施形態の各々
において、ｎは好ましくは少なくとも１０、又は少なくとも２０、又は少なくとも４０又
は少なくとも１００、又は少なくとも４００、又は少なくとも１０００、又は少なくとも
４０００、又は少なくとも１０，０００である。式ＩＶの重合体において、ｎは好ましく
は４～１０００００、そして好ましくは１０～１００００の範囲であることができる。
【００６２】
　ポリアルキレンイミンアミンシェル重合体はまた、１つの実施形態において、第４級ア
ンモニウム反復単位を含有する重合体又は、好ましくは架橋重合体として特徴付けること
ができ、各々の場合、ここで、重合体は下記式Ｖ：
【００６３】



(27) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

【化１１】

［式中、ｎは少なくとも２であり、Ｒ１及びＲ２は独立してヒドロカルビル、置換された
ヒドロカルビル、複素環部分及び架橋剤の残基から選択され、Ｒ１１及びＲ１２は独立し
て水素、アルキル又はアリールであり、そしてＸ－はアニオン（好ましくはヒドロキシド
、ハライド、スルホネート、スルフェート、カルボキシレート及びホスフェートから独立
して選択される）である］で表されるもの、又はその共重合体である。１つの実施形態に
おいて、ｚは２～１０であり；例えばｚが２である場合は、反復単位はエチレンイミン反
復単位であり、そしてｚが３である場合は、反復単位はプロピレンイミン反復単位である
。好ましい実施形態においては、Ｒ１１及びＲ１２は水素又はアルキル（例えばＣ１－Ｃ
３アルキル）であり；１つの特に好ましい実施形態においては、Ｒ１１及びＲ１２は水素
又はメチルであり、そしてｚは２又は３である。これらの実施形態の各々において、Ｒ１

及びＲ２は独立して場合により置換されたアルキル、アルケニル、アルキニル、（ａｌｋ
）複素環又は（ａｌｋ）アリールから選択してよく、ここで（ａｌｋ）複素環部分は式－
（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔを有し、（ａｌｋ）アリールは式－（ＣＨ２）ｍ－Ａ
ｒ－（Ｒｘ）ｔを有し、ここでｍは０～１０であり、ｔは０～５であり、そしてＨＥＴは
複素環部分であり、Ａｒはアリール部分であり、そしてＲｘはヒドロカルビル又は置換さ
れたヒドロカルビルである。Ｒ１及びＲ２が－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔであり
、そして複素環部分ＨＥＴが複素芳香族である場合、又は、Ｒ１及びＲ２が－（ＣＨ２）

ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔである場合、ｍは少なくとも１であることが好ましい場合がある。
更に又Ｒ１及びＲ２が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであり、そしてｍが１である場
合は、ｔは少なくとも１であることが好ましい場合がある（例えば（ａｌｋ）アリール部
分がベンジル以外である）。更に又、Ｒ１及びＲ２が－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔ

又は－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔである場合、他は水素、低級アルキル（例えば
メチル、エチル又はプロピル）又は架橋剤の残基であることが好ましい場合がある。１つ
の実施形態において、Ｒ１はヒドロカルビル又は置換ヒドロカルビルであり、そしてＲ２

は－（ＣＨ２）ｍ－ＨＥＴ－（Ｒｘ）ｔ又は－（ＣＨ２）ｍ－Ａｒ－（Ｒｘ）ｔであり、
ここでｍは０～１０であり、ｔは０～５であり、ＨＥＴは複素環部分であり、Ａｒはアリ
ール部分であり、そして、Ｒｘはヒドロカルビル又は置換ヒドロカルビルである。ヒドロ
カルビル（エン）又は複素環の部分が置換されているこれらの実施形態の各々において、
炭素原子は窒素、酸素、ケイ素、リン、ホウ素、イオウ又はハロゲン原子で置換され；即
ち、例えば、ヒドロカルビル（エン）又は複素環の部分がハロゲン、複素環、アルコキシ
、アルケンオキシ、アルキノキシ又はアリールオキシで置換されてよい。式Ｖの重合体の
これらの実施形態の各々において、ｎは好ましくは少なくとも１０、又は少なくとも２０
、又は少なくとも４０又は少なくとも１００、又は少なくとも４００、又は少なくとも１
０００、又は少なくとも４０００、又は少なくとも１０，０００である。式Ｖの重合体に
おいて、ｎは好ましくは４～１０００００、そして好ましくは１０～１００００の範囲で
あることができる。
【００６４】
　シェル重合体は、いくつかの好ましい実施形態においては、異なる単量体単位を有する
重合体２種以上を含む共重合体を含み、その場合（ｉ）重合体の少なくとも１つは式Ｉで
表される架橋又は非架橋の重合体であるか、又は、（ｉｉ）重合体の少なくとも１つは式
ＩＩで表される架橋又は非架橋の重合体であるか、又は、（ｉｉｉ）重合体の少なくとも
１つは式Ｉで表される架橋又は非架橋の重合体であり、そして重合体の少なくとも１つは
式ＩＩで表される架橋又は非架橋の重合体である。
【００６５】
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　いくつかの実施形態においては、ポリビニルアミン重合体はビニル複素環アミン重合体
、例えばビニルピリジン、ビニルイミダゾール、ビニルピラゾール、ビニルインドール、
ビニルトリアゾール、ビニルテトラゾール並びにこれらのアルキル誘導体及びこれらの組
み合わせよりなる群から選択される反復単位を有する重合体であることができる。例えば
、ポリビニルアミンシェル重合体は例えば下記式ＩＩＩＡ～ＩＩＩＥ：
【００６６】
【化１２】

【００６７】
【化１３】

［式中、各々の場合において、ｎは少なくとも４である］の１つ以上により表される重合
体を包含するビニルピリジン、ビニルイミダゾール、ビニルインドールから選択される反
復単位を有する重合体であることができる。式ＩＩＩＡ～ＩＩＩＥの化合物は場合により
複素環上で例えばＲ基により追加的部分（式中に図示せず）１つ以上を含むように置換又
は誘導体化されることができ、その場合、そのような部分は独立して水素、アルキル、フ
ェニル、アリール又は複素環、ヒドロキシド、ハライド、スルホネート、スルフェート、
カルボキシレート及びホスフェートから選択される。式ＩＩＩＡ～ＩＩＩＥの重合体にお
いて、ｎは好ましくは少なくとも１０、又は少なくとも２０、又は少なくとも４０又は少
なくとも１００、又は少なくとも４００、又は少なくとも１０００、又は少なくとも４０
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００、又は少なくとも１００００である。式Ｉの重合体において、ｎは好ましくは４～１
０００００、そして好ましくは１０～１００００の範囲であることができる。
【００６８】
　いくつかの実施形態においては、ポリアミン重合体はポリベンジルアミン重合体を含む
ことができる。
【００６９】
　いくつかの実施形態においては、ポリアミン重合体は環状重合体、例えばジアリルアミ
ン単量体から形成されるものを含むことができる。好ましい重合体は下記：
【００７０】
【化１４】

［式中ｎは少なくとも４であり；Ｒは独立して水素、アルキル、フェニル、アリール又は
複素環から選択され；Ｘは独立してヒドロキシド、ハライド、スルホネート、スルフェー
ト、カルボキシレート及びホスフェートから選択される］を包含する。ｎは好ましくは少
なくとも１０、又は少なくとも２０、又は少なくとも４０又は少なくとも１００、又は少
なくとも４００、又は少なくとも１０００、又は少なくとも４０００、又は少なくとも１
０，０００である。
【００７１】
　いくつかの実施形態においては、アミン重合体はグアニリル化化合物を含むことができ
る。いくつかの実施形態においては、例えば、ポリビニルアミン部分（例えば本明細書に
開示する通り）は前駆体アミン部分を例えばピラゾールグアニジンで処理することにより
生成されたグアニル化された対応物を有することができる。例えばこのような処理は下記
の通り模式的に表される機序により進行する。
【００７２】

【化１５】

　ポリビニル系（例えばポリビニルアミン）重合体は少なくとも（約）１０００、好まし
くは少なくとも（約）１００００の重量平均分子量又は数平均分子量を有することができ
る。何れかのこのような実施形態において、ポリビニル重合体は（約）１０００～（約）
２００００００、好ましくは（約）１０００～（約）１００００００又は（約）１０００
０～（約）１００００００、そして好ましくは（約）１００００～５０００００の重量平
均分子量又は数平均分子量を有することができる。好ましくはポリビニル系（例えばポリ
ビニルアミン）重合体は（概ね）１～１０の範囲、好ましくは１～５、又は１～２の範囲
の多分散性指数（ＰＤＩ）を有することができる。
【００７３】
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　シェル成分は、いくつかの実施形態においては、稠密に架橋したポリビニル重合体とし
てのポリビニル系（例えばポリビニルアミン）重合体を含むことができる。いくつかの実
施形態においては、例えばポリビニル系（例えばポリビニルアミン）重合体は架橋剤とポ
リビニル重合体の、モル基準において、（約）２：１以上の架橋剤の重合体の架橋可能な
官能基に対する比における、そして好ましくは（約）２：１～（約）１０：１の範囲、（
約）２．５：１～（約）６：１の範囲、又は（約）３：１～（約）５：１の範囲の比にお
ける、そして一部の場合においては（約）４：１の比における架橋反応の生成物であるこ
とができる。いくつかの実施形態においては、架橋シェル重合体は架橋部分及びアミン部
分を、各々の場合架橋ポリビニル重合体における架橋部分のアミン部分に対するモル等量
を基準に、（約）０．０５：１以上、好ましくは（約）０．１：１以上の比、そして好ま
しくは（約）０．１：１～（約）１．５：１の範囲、より好ましくは（約）０．５：１～
（約）１．２５：１、又は（約）０．７５：１～（約）１：１の範囲の比で含む架橋ポリ
ビニルアミン重合体であることができる。
【００７４】
　シェル重合体は架橋剤と架橋できる。一般的に、架橋剤はシェル重合体の官能基と反応
性の部分２つ以上を有する化合物であることができる。
【００７５】
　アミン官能基を有する反復単位を含むシェル重合体については、架橋剤は一般的にアミ
ン反応性部分２つ以上を有する化合物であることができる。アミン反応性部分を有する適
当な化合物は、例えば、限定しないが、エポキシド、アルキルハライド、ベンジルハライ
ド、アシルハライド、活性化オレフィン、イソシアネート、イソチオシアネート、活性化
エステル、酸無水物及びラクトン等から選択される化合物又は部分を包含できる。
【００７６】
　いくつかの実施形態においては、シェル重合体（例えばポリビニル重合体、例えばポリ
ビニルアミン重合体）は（約）５００以下、好ましくは（約）３００以下、又は（約）２
００以下、又は（約）１００以下の分子量を有する小分子架橋剤と架橋させることができ
る。いくつかの実施形態においては、シェル重合体（例えばポリビニル重合体、例えばポ
リビニルアミン重合体）はアミン反応性部分を担持したオリゴマー又は重合体と架橋させ
ることができる。
【００７７】
　好ましい実施形態においては、架橋剤はエポキシド、ハライド、活性化エステル、イソ
シアネート、無水物及びこれらの組み合わせよりなる群から選択できる。適当な架橋剤は
エピクロロヒドリン、アルキルジイソシアネート、アルキルジハライド又はジエステルを
包含する。好ましくは、架橋剤は二官能性又は多官能性のエポキシド、ハライド、イソシ
アネート、無水物、エステル及びこれらの組み合わせであることができる。
【００７８】
　いくつかの実施形態においては、シェル成分のための架橋剤は疎水性架橋剤であること
ができる。例えば、架橋剤は、特に、Ｎ，Ｎ－ジグリシジルアニリン（Ｎ，Ｎ－ＤＧＡ）
又は２，２’－［（１－メチルエチリデン）ビス（４，１－フェニレンオキシメチレン）
ビス－オキシラン又は２，４－ジイソシアネート（ＴＩＤ）であることができる。
【００７９】
　いくつかの実施形態においては、シェル成分のための架橋剤はエピクロロヒドリン（Ｅ
ＣＨ）、１，２’－ビス－（２－ヨードエトキシ）エタン（ＢＩＥＥ）及びＮ，Ｎ－ジグ
リシジルアニリン（Ｎ，Ｎ－ＤＧＡ）及びこれらの組み合わせよりなる群から選択できる
。
【００８０】
　いくつかの実施形態においては、架橋剤は以下の架橋剤（単独又は種々の順列及び組み
合わせ）：
【００８１】
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【化１６】

の１つ以上から選択できる。
【００８２】
　架橋剤は例えば販売元、例えばＡｌｄｒｉｃｈ、Ａｃｒｏｓ、ＴＣＩ又はＬａｎｃａｓ
ｔｅｒから販売されている。
【００８３】
　シェル成分はコア成分の表面上に存在する（例えば位置するか形成される）ことができ
る。シェル成分はコア成分に物理的又は化学的に結合（例えば物理的又は化学的に接着又
は結着）することができる。いくつかの実施形態においては、例えば、シェル成分はイオ
ン結合によりコア成分に接着させることができる。他の実施形態においては、例えば」シ
ェル成分はコア成分に共有結合できる。非限定的な例として、シェル成分はエステル、ア
ミド又はウレタン連結部を介してコア成分に共有結合できる。一部の場合においては、シ
ェル重合体は物理的結合、化学結合又は両方の組み合わせを介してコアに結合する。前者
の場合は、負荷電のコアと正荷電のシェルの間の静電的相互作用が使用中（例えば胃腸管
内の通行の間）のコア－シェル組成を維持することができる。後者の場合は、化学反応が
コア－シェル界面において発生することにより架橋シェル重合体とコア成分との間の共有



(32) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

結合を形成できる。
【００８４】
　シェル重合体（一般的に）、例えば親水性重合体、ポリビニル重合体（例えばポリビニ
ルアミン）及び本明細書に記載した他の重合体は一般的に市販されている。例えばポリビ
ニルアミン重合体はＢＡＳＦから販売されている（例えば商品名Ｌｕｐｒａｍｉｎ）。好
ましいポリビニル形重合体は上記したものである。
【００８５】
　第４級アンモニウム窒素である固体重合体中の窒素原子のパーセンテージを測定するた
めの１つの方法はＸ線光電子スペクトル分析（ＸＰＳ）を用いて試料を分析することであ
る。ＸＰＳデータは一般的に試験したコア－シェル粒子の組成を示すものであり、そして
、アミン官能性の重合体シェル中の第１級、第２、第３及び第４窒素原子を識別する。Ｘ
ＰＳは一般的には更に、３つの有機性基に結合してプロトン化されている窒素原子を、４
つの有機性基に結合している窒素原子から区別することができる。第４級アンモニウムイ
オンを含有する種々の重合体系が４有機性基に結合している窒素の範囲を測定するための
ＸＰＳの使用を明らかにしている（Ａｄｖ．Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉ．１９９３，１０６
，１３６－１９０；Ａｄｖ．Ｍａｔｅｒ．２０００，１２（２０），１５３６－１５３９
；Ｌａｎｇｍｕｉｒ２０００，１６（２６），１０５４０－１０５４６；Ｃｈｅｍ．Ｍａ
ｔｅｒ．２０００，１２，１８００－１８０６）。
【００８６】
　コア成分
　コア成分は一般的に有機物質（例えば有機重合体）又は無機物質を含む。好ましくは、
コア成分は１価カチオン（例えば無機１価カチオン、例えばカリウムイオン又はナトリウ
ムイオン）と結合するための能力を含むことができる。
【００８７】
　有機コア物質は好ましくは有機重合体、そして特に１価カチオン（例えば無機１価カチ
オン）、例えばカリウムイオン又はナトリウムイオンと結合するための能力を有する重合
体を包含する。ポリアクリル酸重合体、ポリハロアクリル酸重合体、ポリスチレン重合体
、ポリスルホン重合体及びポリスチレンスルホネート重合体が好ましいコア重合体である
。
【００８８】
　無機コア物質はセラミックス、多孔質及び中孔質の物質（例えばゼオライト）を包含で
きる。
【００８９】
　特に好ましい実施形態においては、コア成分は、各々の例において場合により（そして
一般的に好ましくは）架橋しているポリ－フルオロアクリル酸重合体、ポリ－ジフルオロ
マレイン酸重合体、ポリ－スルホン酸及びこれらの組み合わせから選択される重合体を含
むことができる。いくつかの好ましい実施形態においては、コア成分重量％は架橋剤と架
橋している２－フルオロアクリル酸を含む。重合体コア成分に対する架橋剤はジビニルベ
ンゼン、１，７－オクタジエン、１，６－ヘプタジエン、１，８－ノナジエン、１，９－
デカジエン、１，４－ジビニルオキシブタン、１，６－ヘキサメチレンビスアクリルアミ
ド、エチレンビスアクリルアミド、Ｎ，Ｎ’－ビス（ビニルスルホニルアセチル）エチレ
ンジアミン、１，３－ビス（ビニルスルホニル）２－プロパノール、ビニルスルホン、Ｎ
，Ｎ’－メチレンビスアクリルアミドポリビニルエーテル、ポリアリルエーテル及びこれ
らの組み合わせよりなる群から選択できる。いくつかの好ましい実施形態においては、架
橋剤はジビニルベンゼン、１，７－オクタジエン、１，４－ジビニルオキシブタン及びこ
れらの組み合わせから選択される。いくつかの実施形態においては、コアはそのプロトン
型、ナトリウム型、カリウム型、カルシウム型、アンモニウム型又はこれらの組み合わせ
において存在できる。
【００９０】
　コア重合体の好ましい単量体反復単位、例えばα－フルオロアクリレート及びジフルオ
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ロマレイン酸は種々の経路から製造できる。例えばＧａｓｓｅｎら、Ｊ．Ｆｌｕｏｒｉｎ
ｅ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，５５，（１９９１）１４９－１６２，ＫＦ　Ｐｉｔｔｍａｎ，
Ｃ．Ｕ．Ｍ．Ｕｅｄａら、（１９８０）、Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ１３（５）：１
０３１－１０３６を参照できる。ジフルオロマレイン酸はフルオロ芳香族化合物（Ｂｏｇ
ａｃｈｅｖら、Ｚｈｕｒｎａｌ　Ｏｒｇａｎｉｓｈｅｓｋｏｉ　Ｋｈｉｍｉｉ，１９８６
，２２（１２），２５７８－８３）又はフッ化フラン誘導体（米国特許第５，１１２，９
９３号参照）の酸化に好適である。α－フルオロアクリレートの合成の好ましい様式はＥ
Ｐ４１５２１４に記載されている。他の方法はホスホネート、カルボン酸、ホスフェート
、スルフィネート、スルフェート及びスルホネート官能性の化合物からの逐次重合を含む
。高密度ポリホスホネート、例えばＲｈｏｄｉａから販売されているＢｒｉｑｕｅｓｔが
特に有用である。
【００９１】
　アルファ－フルオロアクリレートビーズを製造するための別のプロセスは直接懸濁重合
である。典型的には、懸濁安定剤、例えばポリビニルアルコール又はポリアクリル酸を使
用することによりプロセス中の粒子のコアレセンスを防止する。ＮａＣｌ及び／又は水相
の重合禁止剤、例えば亜硝酸ナトリウム（ＮａＮＯ２）の水相における添加がコアレセン
ス及び粒子の凝集を低減したことが観察されている。この目的のための１つの適当な塩は
水相において溶解する塩を包含する。目的に適する他の禁止剤は水相で可溶であるか、又
は界面活性である禁止剤を包含する。この実施形態において、水溶性の塩は（約）０．１
～（約）１０、好ましくは（約）１～（約）７．５、更に好ましくは（約）２．５～（約
）５に含まれる重量％において添加する。この実施形態において、重合禁止剤は（約）０
ｐｐｍ～（約）５００ｐｐｍ、好ましくは（約）１０ｐｐｍ～（約）２００ｐｐｍ、そし
て更に好ましくは（約）５０～（約）２００ｐｐｍに含まれる重量ｐｐｍにおいて添加す
る。この実施形態において、緩衝試薬、例えばリン酸塩緩衝物質も使用することにより反
応ｐＨを維持することができる。緩衝試薬は０～２％に含まれる重量％において添加する
。アルファ－フルオロアクリレートエステル（例えばＭｅＦＡ）懸濁重合の場合において
は、フリーラジカル開始剤の性質は、粒子の安定性、ビーズの収量及び球形の形状の温存
の点において懸濁液の品質に関与している。水不溶性フリーラジカル開始剤、例えばラウ
リルパーオキシドの使用は、ゲルの見かけ上の非存在をもたらし、そして高収率でビーズ
を生産する。０．１ｇ／Ｌより低値、好ましくは０．０１ｇ／Ｌより低値の水溶性を有す
るフリーラジカル開始剤が最適な結果をもたらすことがわかっている。好ましい実施形態
においては、ポリＭｅＦＡビーズは低水溶性フリーラジカル開始剤、ＮａＣｌのような水
相中の塩の存在、及び／又は、亜硝酸ナトリウムのような水性重合停止剤の存在及び緩衝
液の組み合わせにより製造される。
【００９２】
　一般的に、コア成分は架橋コア重合体を含むことができる。コア重合体は多官能性架橋
剤を用いて架橋できる。非限定的な例として、重合体コア成分のための架橋剤はジビニル
ベンゼン、１，７－オクタジエン、１，６－ヘプタジエン、１，８－ノナジエン、１，９
－デカジエン、１，４－ジビニルオキシブタン、１，６－ヘキサメチレンビスアクリルア
ミド、エチレンビスアクリルアミド、Ｎ，Ｎ’－ビス（ビニルスルホニルアセチル）エチ
レンジアミン、１，３－ビス（ビニルスルホニル）２－プロパノール、ビニルスルホン、
Ｎ，Ｎ’－メチレンンビスアクリルアミドポリビニルエーテル、ポリアリルエーテル及び
これらの組み合わせよりなる群から選択できる。いくつかの好ましい実施形態においては
、架橋剤はジビニルベンゼン、１，７－オクタジエン、１，４－ジビニルオキシブタン及
びこれらの組み合わせよりなる群から選択できる。いくつかの実施形態においては、コア
はそのプロトン型、ナトリウム型、カリウム型、カルシウム型、アンモニウム型又はこれ
らの組み合わせであることができる。
【００９３】
　他の好ましいコア重合体は後述する通りである。
結合能力
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　本発明のコア－シェル粒子はカリウムイオン及びナトリウムイオンのような１価カチオ
ンに対して高い結合能力（及び後述する通り好ましくは更に高い（そして持続的な）選択
性及び高い保持性）を有する。
【００９４】
　本発明のコア－シェル粒子はヒトのような哺乳類対象に投与されると、コア－シェル粒
子は、平均でコア－シェル粒子ｇｍ当たりカリウム少なくとも（約）１．５ｍｍｏｌ（又
は１．５ｍＥｑ）以上と効果的に結合してこれを除去するように、カリウム結合重合体（
例えばカリウムと結合する能力を有する重合体）のようなカリウム結合コア有効量を有す
ることができる。好ましくは、ヒトにおいて（他の目的哺乳類において）インビボで結合
し、そしてヒト（又は他の哺乳類）から除去されるカリウムの結合能力又は量は、各々の
場合コア－シェル粒子のｇｍ当たりの量として、ｇｍ当たり（約）２ｍｍｏｌ以上、より
好ましくはｇｍ当たり（約）３ｍｍｏｌ以上、更に好ましくはｇｍ当たり（約）４ｍｍｏ
ｌ以上、又はｇｍ当たり（約）５ｍｍｏｌ以上、又はｇｍ当たり（約）６ｍｍｏｌ以上で
ある。好ましい実施形態においては、ヒトにおいて（他の目的哺乳類において）インビボ
で結合するカリウムの平均の結合能力又は平均の量は、各々の場合コア－シェル粒子のｇ
ｍ当たりの量として、ｇｍ当たり（約）１．５ｍｍｏｌ～ｇｍ当たり（約）８ｍｍｏｌ、
好ましくはｇｍ当たり（約）２ｍｍｏｌ～ｇｍ当たり（約）６ｍｍｏｌの範囲であること
ができる。
【００９５】
　いくつかの実施形態においては、コア－シェル粒子は（約）５．５より高値のｐＨにお
いてコア－シェルコンポジット（例えばコア－シェル粒子）の（約）１．５ｍｍｏｌ／ｇ
ｍを超えるカリウムの平均インビトロ結合能力又は結合カリウムの平均量を有する。他の
好ましい実施形態においては、コア－シェル粒子は、少なくとも（約）２．０ｍｍｏｌ／
ｇｍ、好ましくは（約）２．０ｍｍｏｌ／ｇｍを超える、例えば好ましくは少なくとも（
約）２．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は少なくとも（約）３．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は少なくと
も（約）３．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は少なくとも（約）４．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は少な
くとも（約）４．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は少なくとも（約）５．０ｍｍｏｌ／ｇｍの平均
インビトロ結合能力又は結合カリウム量を有することができ、ここで各々の場合ｍｍｏｌ
／ｇｍはコア－シェルコンポジット（例えばコア－シェル粒子）のグラム当たりを指し、
そして各々の場合、胃腸管の生理学的状態を模倣するインビトロの試験において測定され
ている。好ましくは、インビトロ結合能力／結合カリウム量は各々後に定義し、詳細に説
明するＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩ及びこれらの組み
合わせから選択される試験から求めることができる。
【００９６】
　本発明のコア－シェル粒子は追加的に、又は代替として、ヒトのような哺乳類対象に投
与されると、コア－シェル粒子は、平均でコア－シェル粒子ｇｍ当たりナトリウム少なく
とも（約）１．５ｍｍｏｌ（又は１．５ｍＥｑ）以上と効果的に結合してこれを除去する
ように、ナトリウム結合重合体（例えばナトリウムと結合する能力を有する重合体）のよ
うなナトリウム結合コア有効量を有することができる。好ましくは、ヒトにおいて（他の
目的哺乳類において）インビボのナトリウム結合能力又は結合ナトリウム量は、各々の場
合コア－シェル粒子のｇｍ当たりの量として、ｇｍ当たり（約）２ｍｍｏｌ以上、より好
ましくはｇｍ当たり（約）３ｍｍｏｌ以上、更に好ましくはｇｍ当たり（約）４ｍｍｏｌ
以上、又はｇｍ当たり（約）５ｍｍｏｌ以上、又はｇｍ当たり（約）６ｍｍｏｌ以上であ
る。好ましい実施形態においては、ヒトにおける（他の目的哺乳類における）平均インビ
ボナトリウム結合能力又は結合ナトリウム量は、各々の場合コア－シェル粒子のｇｍ当た
りの量として、ｇｍ当たり（約）２ｍｍｏｌ～ｇｍ当たり（約）６ｍｍｏｌ、好ましくは
ｇｍ当たり（約）３ｍｍｏｌ～ｇｍ当たり（約）６ｍｍｏｌの範囲である。
【００９７】
　いくつかの実施形態においては、コア－シェル粒子は（約）２より高値のｐＨにおいて
、又は、いくつかの実施形態においては（約）５．５より高値のｐＨにおいて、コア－シ
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ェル粒子の（約）１．０ｍｍｏｌ／ｇｍを超える、又は好ましくは（約）１．５ｍｍｏｌ
／ｇｍを超えるナトリウムに対する平均インビトロ結合能力又は結合ナトリウム量を有す
る。他の好ましい実施形態においては、コア－シェル粒子は、少なくとも（約）２．０ｍ
ｍｏｌ／ｇｍ、好ましくは（約）２．０ｍｍｏｌ／ｇｍを超える、例えば好ましくは少な
くとも（約）２．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は少なくとも（約）３．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は
少なくとも（約）３．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は少なくとも（約）４．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、
又は少なくとも（約）４．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は少なくとも（約）５．０ｍｍｏｌ／ｇ
ｍの平均インビトロ結合能力又は結合ナトリウム量を有することができ、ここで各々の場
合ｍｍｏｌ／ｇｍはコア－シェルコンポジット（例えばコア－シェル粒子）のグラム当た
りを指し、そして各々の場合、胃腸管の生理学的状態を模倣するインビトロの試験におい
て測定されている。好ましくは、インビトロ結合能力又は結合ナトリウム量は各々後に定
義し、詳細に説明するＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩ及
びこれらの組み合わせから選択される試験から求めることができる。
【００９８】
　典型的には、インビボ結合能力又は結合イオン量（例えば特定のイオンに対する特異的
結合）はヒトのような哺乳類において測定する。ヒトにおけるインビボのカリウム又はナ
トリウムの結合能力を測定するための手法は当該分野で良く知られている。例えば、患者
にカリウム結合又はナトリウム結合重合体を投与した後、糞便中のカリウム又はナトリウ
ムの量を、重合体を投与していない対象の糞便中に存在するイオンの量と比較できる。重
合体存在下において排出されたイオンの非存在下に対する増大分を用いることによりコア
－シェル粒子のグラム当たりのインビボのカリウム又はナトリウムの結合を計算すること
ができる。平均のインビボの結合は好ましくは健常ヒト対象のセットにおいて計算し、こ
のセットは（約）５以上のヒト対象、好ましくは（約）１０以上のヒト対象、より好まし
くは（約）２５以上のヒト対象、そして最も好ましくは（約）５０以上のヒト対象、そし
て一部の場合には更に１００を超えるヒト対象である。
【００９９】
　干渉２価イオン及び他の物質種の存在下のコア－シェル粒子へのカリウム又はナトリウ
ムの結合もまたインビトロで測定できる。インビトロカリウム又はナトリウム結合は胃腸
管、特に結腸の生理学的条件を模倣する条件において測定することが好ましい。一般的に
、目的の特定の１価イオンに対するインビトロの結合能力／特異的結合は各々後に定義し
、詳細に説明するＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩ及びこ
れらの組み合わせから選択される試験から求めることができる。
【０１００】
　重合体コア－シェル粒子又は組成物のより高値の１価イオン結合は、後述するとおり、
ナトリウム又はカリウムの治療上有益な量を除去するためのより低用量の組成物の投与を
可能にする。
選択性／透過選択性
　好都合には、本発明のコア－シェル粒子は２価カチオンより高度に１価カチオンに対し
て選択的である。このような選択性は好ましくは意味のある期間に渡り、例えば後述する
通り、種々の状態及び／又は障害の治療ンための本発明の組成物及び方法の有効な適用を
可能にする期間に渡り持続する。
【０１０１】
　請求項において特記していない理論に制約されないが、架橋ポリビニル（例えばポリビ
ニルアミン）及びシェル重合体はマグネシウム及び／又はカリウムのような競合溶質がシ
ェル通過してコア成分に進入することをモジュレートする。こりにシェル重合体は無機２
価カチオンより高度に無機１価カチオンに対して透過選択性である。競合カチオンはカリ
ウムイオン又はナトリウムイオンのような１価のイオンの場合と比較してシェルを通過す
る外部環境からの透過性がより低値である。このような競合カチオンの例は、限定しない
が、Ｍｇ＋＋、Ｃａ＋＋、及びプロトン化されたアミンを包含する。いくつかの実施形態
においては、シェルは１価及び２価のカチオンの両方に対して透過性であるが、しかしな
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がらコア－シェル粒子は、１価カチオンの結合に対する平衡優位性の結果としてよりはむ
しろ、透過率の差により、即ち透過の速度に影響する動態により、１価カチオンの結合に
対して選択的であり続ける。
【０１０２】
　１価イオン対２価イオンに対するシェル重合体の相対的透過性は、適当な環境代理イン
ビトロ試験により測定した場合の１価イオン（例えばカリウムイオン）に対する透過性の
２価イオン（例えばＭｇ＋＋及びＣａ＋＋）に対する透過性の透過性比により特徴付ける
ことができる。例えば胃腸代理試験において測定した場合、透過性比は（約）１：０．５
～（約）１：０．０００１（即ち（約）２：１～（約）１００００：１）の範囲であるこ
とができ、そして好ましくは（約）１：０．２及び（約）１：０．０１（即ち（約）５：
１～（約）１００：１）の範囲であることができる。透過性を測定するための方法に関し
ては後に更に詳述する。
【０１０３】
　無機２価イオンより高度な無機１価イオンに対する架橋ポリビニル重合体、例えばポリ
ビニルアミンの透過選択性は一般的に目的の環境に対して操作及び最適化（即ち調節）す
ることができる。特にシェル成分は、コア－シェル粒子が適用されることになる環境に関
して、１価カチオンに対する透過性と比較してより多価のカチオン（２価カチオン、例え
ばマグネシウムイオン及びカルシウムイオン）に対する透過性が低減されるように適合さ
せることができる。一般的に、アルカリ土類のカチオンに対するシェル重合体の透過性は
膜の平均孔径、電荷密度及び疎水性を変化させることにより改変できる。透過選択性（並
びに後述する持続性）を調節するための方策に関しては、後に詳述する。
保持／持続性
　好ましくは、コア－シェル粒子及びこのようなコア－シェル粒子を含む組成物（例えば
本明細書に記載するカリウム結合重合体組成物及びナトリウム結合重合体組成物）は標的
無機１価イオンに結合し、そして目的の環境内において意味のある時間、標的イオンを保
持する。例えば、胃腸管においてカリウムイオン又はナトリウムイオンの結合が関与する
用途においては、コア－シェル粒子はそれぞれカリウムイオン又はナトリウムイオンの相
対的に高い濃度を有する胃腸管の領域においてカリウムイオン又はナトリウムイオンに結
合することができる。そのように結合したカリウムイオン又はナトリウムイオンは好まし
くはコア－シェル粒子に結合したまま残存し、そして治療上の利益を有するために十分な
量において身体外に排出される。別の見方をすれば、コア－シェル粒子は所望の有利な作
用を得る前に胃腸管のような目的の環境において結合した１価カチオンを有意に放出する
ことは無い。本明細書に記載したコア－シェル粒子及び組成物はカリウムイオン又はナト
リウムイオンのような結合した１価イオンの有意な量を保持することができる。「有意な
量」という用語は本明細書においては、結合したカリウムの全量が保持されることを意味
することを意図していない。治療及び／又は予防の利益が得られるように結合した１価イ
オンの少なくとも一部が保持されることが好ましい。保持されることができる結合１価イ
オンの好ましい量は初期結合量に対して、（約）５％～（約）１００％の範囲であること
ができる。重合体組成物は結合１価イオン（約）２５％を保持し、より好ましくは（約）
５０％であり、更に好ましくは（約）７５％であり、そして最も好ましくは結合１価イオ
ンの（約）１００％の保持である。
【０１０４】
　保持の時間は目的の環境においてコア－シェル粒子又は組成物が使用されることになる
時間であることが一般的には好ましい。例えば、胃腸管におけるイオンの結合が関与する
用途については、時間は治療上及び／又は予防上有利な作用の為に十分な時間である。胃
腸管から１価イオンを結合除去するために組成物を使用する実施形態においては、保持時
間は一般的に胃腸管における組成物の滞留時間、そして特に、結腸における平均の滞留時
間であることができる。
【０１０５】
　好都合には、本発明のコア－シェル粒子の選択性（例えば透過選択性）は有益な予防又
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は有益な治療の作用のような有益な作用を有するために十分持続する。コア－シェル粒子
の持続する選択性（例えば持続する透過選択性）は、特に、胃腸管における１価イオンと
の結合のため、そして特にカリウムイオンとの結合のために好都合である。コア－シェル
粒子の持続する選択性（例えば持続する透過選択性）はまた、胃腸管におけるナトリウム
イオンとの結合のためにも好都合である。
【０１０６】
　留意すべきは、胃腸管はかなりの多様なセットの環境を、特にカチオン濃度に関して含
んでいる。カチオン濃度は食餌に応じて胃及び小腸においてかなり変動する。しかしなが
ら、平均的食餌に基づいて推定することができる。例えばＨｕｎｔ．Ｃ．Ｄ．ら、“Ａｌ
ｕｍｉｎｕｍ，ｂｏｒｏｎ，ｃａｌｃｉｕｍ，ｃｏｐｐｅｒ，ｉｒｏｎ，ｍａｇｎｅｓｉ
ｕｍ，ｍａｎｇａｎｅｓｅ，ｍｏｌｙｂｄｅｎｕｍ，ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ，ｐｏｔａｓ
ｓｉｕｍ，ｓｏｄｉｕｍ　ａｎｄ　ｚｉｎｃ：ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｃ
ｏｍｍｏｎ　ｗｅｓｔｅｒｎ　ｆｏｏｄｓ　ａｎｄ　ｅｓｔｉｍａｔｅｄ　ｄａｉｌｙ　
ｉｎｔａｋｅｓ　ｂｙ　ｉｎｆａｎｔｓ；ｔｏｄｄｌｅｒｓ；ａｎｄ　ｍａｌｅ　ａｎｄ
　ｆｅｍａｌｅ　ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ，ａｄｕｌｔｓ，ａｎｄ　ｓｅｎｉｏｒｓ　ｉ
ｎ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ”，Ｊ　Ａｍ　Ｄｉｅｔ　Ａｓｓｏｃ１０１（
９）：１０５８－６０（２００１）を参照できる。同様に、ＵＳＤＡ　Ｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｎｕｔｒｉｅｎｔ　Ｄａｔａｂａｓｅ　ｆｏｒ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃ
ｅｓ，Ｒｅｌｅａｓｅ１６－１も参照できる。一般的に、小腸においては（例えば回腸の
末端において測定した場合）、ナトリウムイオン及びカリウムイオン濃度は血清中のこれ
らのイオンの濃度に近似している（生理学的に調節されている）が、カルシウムイオン及
びマグネシウムイオンは食餌及び分泌に依存しており、従ってより広範な範囲に渡って変
動する。下部結腸（例えばＳ字結腸）におけるイオン濃度は一般的に知られている。例え
ばＷｏｎｇ，Ｏ．，Ａ．Ｍｅｔｃａｌｆｅ－Ｇｉｂｓｏｎら、（１９６５）“Ｉｎ　Ｖｉ
ｖｏ　Ｄｉａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｆａｅｃｅｓ　ａｓ　ａ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｓｔｏ
ｏｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｉ．Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ　ａｎｄ　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｉｎ　Ｎ
ｏｒｍａｌ　Ｓｕｂｊｅｃｔｓ．”Ｃｌｉｎ　Ｓｃｉ２８：３５７－７５を参照できる。
更に又、Ｗｒｏｎｇ，Ｏ．Ｍ．（１９７１）“Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｃ
ｏｌｏｎ　ｉｎ　Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ．”Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ
　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ：１９２－２１５も参照できる。更に又、Ｓａｌａｓ－Ｃｏｌｌ，Ｃ
．Ａ．，Ｊ．Ｃ．Ｋｅｒｍｏｄｅ，ｅｔ　ａｌ．（１９７６）“Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｔ
ｒａｎｓｐｏｒｔ　ａｃｒｏｓｓ　ｔｈｅ　ｄｉｓｔａｌ　ｃｏｌｏｎ　ｉｎ　ｍａｎ．
”Ｃｌｉｎ　Ｓｃｉ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ５１（３）：２８７－９６も参照できる。更に又、
Ａｇａｒｗａｌ，Ｒ．，Ｒ．Ａｆｚａｌｐｕｒｋａｒら（１９９４）“Ｐａｔｈｏｐｈｙ
ｓｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｅｃｒ
ｅｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ．”Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅ
ｒｏｌｏｇｙ１０７（２）：５４８－７１も参照できる。
【０１０７】
　表１は文献において報告されている通り胃腸管の種々の領域における種々の無機の１価
又は２価のカチオンの典型的な濃度を示す。
【０１０８】
【化１７】

＊値は食餌依存性；報告範囲は合衆国平均食餌に基づく。
【０１０９】
　１価カチオン結合に関しては、例えば：水素イオンは胃内に豊富（例えば胃酸）であり



(38) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

；ナトリウムイオンは回腸及び結腸の前方領域（例えば上行結腸）において特に豊富であ
るが、結腸の後方領域（例えば下行結腸及びＳ字結腸）においては減少し（例えばＲｏｓ
ｓ，Ｅ．Ｊ．ら、“Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ　ｏｎ　ｃａｔｉｏｎ　ｅｘｃｈａｎｇｅ
　ｒｅｓｉｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｍａｌｌ　ａｎｄ　ｌａｒｇｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
ｓ．”Ｃｌｉｎ　Ｓｃｉ（Ｌｏｎｄ）１３（４）：５５５－６６（１９５４）参照；更に
又Ｓｐｅｎｃｅｒ，Ａ．Ｇ．ら、“Ｃａｔｉｏｎ　ｅｘｃｈａｎｇｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｇ
ａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｔｒａｃｔ．”Ｂｒ　Ｍｅｄ　Ｊ　４８６２：６０３
－６（１９５４）参照）；そしてカリウムイオンは結腸の後方領域（例えば下行結腸及び
Ｓ字結腸）において得に豊富になる（例えばＷｏｎｇ，Ｏ．Ａ．ら、“Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　
Ｄｉａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｆａｅｃｅｓ　ａｓ　ａ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｓｔｏｏｌ　
Ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｉ．Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ　ａｎｄ　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｉｎ　Ｎｏｒｍ
ａｌ　Ｓｕｂｊｅｃｔｓ．”Ｃｌｉｎ　Ｓｃｉ２８：３５７－７５（１９６５）を参照で
き；更に又、Ｗｒｏｎｇ，Ｏ．Ｍ．“Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｃｏｌｏｎ
　ｉｎ　Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ．”Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ：１９２－２１５（１９７１）も参照でき；更に又、Ｓａｌａｓ－Ｃｏｌｌ，
Ｃ．Ａ．ら、“Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　ａｃｒｏｓｓ　ｔｈｅ　ｄｉ
ｓｔａｌ　ｃｏｌｏｎ　ｉｎ　ｍａｎ．”Ｃｌｉｎ　Ｓｃｉ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ５１（３）
：２８７－９６（１９７６）も参照でき；そして更に又、Ａｇａｒｗａｌ，Ｒ．，Ｒ．ら
、“Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏ
ｎ　ａｎｄ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ．”
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ１０７（２）：５４８－７１参照（１９９４）も参照
できる）。
【０１１０】
　２価カチオン、例えばＭｇ＋＋及びＣａ＋＋は一般的に小腸及び結腸に渡って豊富であ
る（Ｓｈｉｇａ，Ａ．Ｔ．ら、“Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ　ａｍｏｎｇ　ｐＨ　ａｎｄ
　ＭＧ，Ｃａ，Ｐ，Ｎａ，Ｋ，Ｃｌ－　ａｎｄ　ＨＣＯ３－　ｃｏｎｔｅｎｔｓ　ｏｆ　
ｄｉｇｅｓｔａ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｇａｓｔｒｏ－ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｔｒａｃｔ　ｏ
ｆ　ｒａｔｓ．”Ｎｉｐｐｏｎ　Ｊｕｉｇａｋｕ　Ｚａｓｓｈｉ４９（６）：９７３－９
（１９８７）参照；更に又、ＭｃＣａｒｔｈｙ，Ｊ．ら“Ｄｉｖａｌｅｎｔ　Ｃａｔｉｏ
ｎ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：Ｃａｌｃｉｕｍ”，Ａｔｌａｓ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　
ｏｆ　ｔｈｅ　Ｋｉｄｎｅｙ，Ｖｏｌ．１．Ｒ．Ｗ．Ｓｃｈｒｉｅｒ編，Ｂｌａｃｋｗｅ
ｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ（１９９９）参照；更に又、ＭｃＣ
ａｒｔｈｙ，Ｊ．ら“Ｄｉｖａｌｅｎｔ　Ｃａｔｉｏｎ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：Ｍａｇ
ｎｅｓｉｕｍ”，Ａｔｌａｓ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｋｉｄｎｅｙ，
Ｖｏｌ．１．Ｒ．Ｗ．Ｓｃｈｒｉｅｒ編，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｐｈ
ｉｌａｄｅｌｐｈｉａ（１９９９）参照）。
【０１１１】
　持続的選択性－カリウム
　明らかに、本発明の組成物（例えば医薬組成物）及びコア－シェル粒子はマグネシウム
及び／又はカルシウムのような競合無機２価イオンより高度にカリウムイオンに選択的に
結合し、そしてその選択性は持続的である。２価イオン（例えばマグネシウムイオン、カ
ルシウムイオン）１つ以上より高度なカリウムイオンへの本発明の組成物（及びコア－シ
ェル粒子）の持続的選択性は無機２価イオン（特にマグネシウムイオン及び／又はカルシ
ウムイオン）の結合の範囲を効果的に低減（例えば実質的に最小限化、遅延又は排除）し
、そしてそのように低減した範囲の結合を目的の用途の為に意味のある時間に渡って維持
することにより実感できる。例えば、胃腸管におけるカリウムイオン結合が関与する用途
においては、そのような２価イオンにより占有されている結合能力（例えばカチオン交換
樹脂上）の一部を、マグネシウムイオン及び軽いオンのような２価イオンが豊富である小
腸及び結腸を組成物が通行するために必要な時間に渡り、好ましくは最小限化（又は排除
）する。留意すべきは、２価カチオンは１価カチオンと比較してカチオン交換樹脂により
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（例えばコア重合体としてカチオン交換樹脂を含むコア成分により）優先的に結合され；
そしてそのため、１価イオン結合に関する干渉体としての２価イオンの意味は大きく、そ
して２価イオンと１価イオンの相対濃度に直接相関しない。好ましい実施形態においては
、２価イオンより高度なこのような持続的選択性は例えば、シェルが無機２価イオン、例
えばマグネシウムイオン及び／又はカルシウムイオンより高度にカリウムに対して持続的
な透過選択性を有するカリウム結合コア上の透過選択性シェルを使用することにより実感
することができる。
【０１１２】
　同じく明らかに、胃腸管におけるコア－シェル粒子及び組成物に関する用途において、
本発明のコア－シェル粒子及び組成物はコア－シェル粒子から比較的迅速に１価イオンを
交換する能力に基づいて、胃腸管からカリウムを優先的に（更には潜在的に競合性のナト
リウムイオンより高度に）除去するために効果的である。特に、コア－シェル粒子及び組
成物は、胃腸環境の種々の領域におけるカリウム及びナトリウムの相対的濃度、並びに、
カリウムイオン濃度がナトリウムイオン濃度を超過している胃腸環境の領域において、ナ
トリウムイオンより高度にカリウムイオンを優先的にカチオン交換樹脂に負荷可能とする
速度におけるカリウムイオンに結合する能力に基づけば、カリウムイオンとの結合の為に
効果的であることができる。特に、本発明のコア－シェル粒子及び組成物は、下部結腸（
例えば遠位結腸）内において、好ましくは下部結腸内に組成物が存在している時間内に、
競合ナトリウムイオンより高度に優先的にカリウムイオンと結合するために効果的である
。胃腸管においては、ナトリウムイオンは小腸（例えば回腸）においてカリウムイオンと
比較して相対的に高濃度で存在しているが；ただし、胃腸管を更に下降して組成物が通行
するに従って関係は反転し、下部結腸（例えば遠位結腸）においてはナトリウムイオンと
比較して相対的に高濃度でカリウムイオンが存在する。従って、１価カチオン交換樹脂は
、カリウムに対する交換動態が下部結腸（例えば遠位回腸）を経由する通過の時間内に意
味のあるカリウム結合を可能にするために十分高速であれば胃腸管においてナトリウムよ
り高度にカリウムと優先的に結合することができる。
【０１１３】
　従って、本発明の組成物（及びコア－シェル粒子）はカリウム結合剤として、そして特
に哺乳類の胃腸管において好ましく適用される。
【０１１４】
　好ましい実施形態においては、本発明の組成物（及びコア－シェル粒子）はナトリウム
イオンよりもカリウムイオンのより大量と結合（下部結腸の通行時間を表すカリウム結合
時間内において）し、そして又、１つ以上の２価イオン、例えばマグネシウムイオン、カ
ルシウムイオンより高度にカリウムイオンに対して持続的選択性を有する（胃腸管又は該
当するその部分を経由する（例えば小腸及び結腸を経由する）通行時間を表す２価イオン
結合時間より高度に）。例えば、１つの実施形態において、組成物はコア成分及びシェル
成分を含むコア－シェル粒子を含むことができる。コア成分はカリウムイオンと結合する
能力を有する重合体であることができる。シェル成分はマグネシウムイオン及び／又はカ
ルシウムイオンより高度にカリウムイオンに対する持続的透過選択性重合体であることが
できる。組成物（及びコア－シェル粒子）は更に、（ｉ）比較的短いカリウム結合時間（
例えば一般的に（約）１０時間未満）内にカリウムイオン有効量と結合すること、並びに
、（ｉｉ）２価カチオン（例えばマグネシウムイオン及び／又はカルシウムイオン）の結
合を遅延させること、ここでそのような遅延した結合は比較的長いマグネシウム結合時間
及び／又はカルシウム結合時間（例えば一般的に（約）１２時間を超える）に渡って維持
されること、を特徴としている。
【０１１５】
　一般的に、コア成分がカチオン交換樹脂であるコア重合体を含む本発明の実施形態に関
しては、目的の特定のイオンに対するコン結合時間（例えばカリウムイオンの場合はカリ
ウム結合時間）は、カチオン交換のための時間スケール（例えばカチオン交換時間）、特
に例えば、１価カチオン交換のための時間スケール（１価イオン結合時間に関して）、又
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は例えば、２価カチオン交換のための時間スケール（２価イオン結合時間に関して）を反
映するものとして当業者は理解することができる。更に又、そのような実施形態に関する
場合の１価又は２価のイオンの「結合」に言及する場合は、環境におけるカチオン濃度の
変化に応答して、そして一般的には確立され理解されている平衡獲得（又は再獲得）のた
めのドライビングフォースの範囲内で、特定のカチオンが自由に交換できる時間に渡るカ
チオンとカチオン交換媒体との間の多くの相互作用を意味し、これらを包含するものとし
て当業者により理解されることができる。理論に制約されないが、コア－シェル粒子のカ
チオン交換媒体内のカチオンの総数は実質的に一定であり；カチオンは経時的に動的にカ
チオン交換媒体を出入できる。カチオン交換媒体内部では、カチオンは粒子内で自由に拡
散してよく、及び／又は、ある時間、固定された電荷の基と会合してよい。
【０１１６】
　一般的に、本発明の組成物の持続的選択性に関しては、（約）６時間未満のカリウム結
合時間、好ましくは（約）５時間未満、又は（約）４時間未満、又は（約）３時間未満、
又は（約）２時間未満、又は（約）１時間未満、以内においてカリウムイオンの有効量を
好ましくは本発明の組成物に結合させる。一般的に、無機２価イオン（特にマグネシウム
イオン及び／又はカルシウムイオン）より高度なカリウムイオンに対する組成物の持続的
選択性は、（約）１８時間を超える、好ましくは（約）２４時間を超える、より好ましく
は（約）３０時間を超える、そしていくつかの実施形態においては（約）３６時間を超え
る、（約）４０時間を超える、（約）４２時間を超える、（約）４８時間を超える、又は
、（約）７２時間を超えるマグネシウム結合時間より高度に、及び／又は、カルシウム結
合時間より高度に維持される。マグネシウム結合時間及び／又はカルシウム結合時間との
カリウム結合時間（好ましくは低値）の種々の組み合わせが意図される。例えば、カリウ
ム結合時間は（約）６時間未満であり、そしてマグネシウム結合時間及び／又はカルシウ
ム結合時間は（約）１８時間を超えることが一般的に好ましい。いくつかの実施形態にお
いては、カリウム結合時間は（約）４時間未満であり、そしてマグネシウム結合時間及び
／又はカルシウム結合時間は（約）２４時間を超える。いくつかの実施形態においては、
カリウム結合時間は（約）２時間未満であり、そしてマグネシウム結合時間及び／又はカ
ルシウム結合時間は（約）３０時間、又は３６時間、又は４２時間、又は４８時間、又は
７２時間を超える。いくつかの実施形態においては、カリウム結合時間は（約）１時間未
満であり、そしてマグネシウム結合時間及び／又はカルシウム結合時間は（約）３０時間
、又は３６時間、又は４２時間、又は４８時間、又は７２時間を超える。他の実施形態は
後により詳細に説明する。
【０１１７】
　マグネシウムイオン及び／又はカルシウムイオンのような２価のイオンより高度なカリ
ウムイオンに対する持続的選択性、並びに、ナトリウムイオンより高度なカリウムイオン
に対する効果的に優先的な結合の組み合わせは以下の通り、より詳細に特徴付けることが
できる。
【０１１８】
　１つの第１の方策において、例えば、持続的選択性及び優先的結合は、特定の結合プロ
ファイル、すなわち経時的なカリウムイオンの結合の範囲及び経時的なマグネシウムイオ
ン及び／又はカルシウムイオンの結合の範囲（低減、遅延又は排除）により定義されるも
のに基づいて、特徴付けることができる。好ましくは、例えば、組成物（又はコア－シェ
ル粒子）は、各々の場合（約）６時間未満のカリウム結合時間以内に達成される少なくと
も（約）１．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、好ましくは少なくとも（約）２．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、又
は２．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は３．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は３．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は
４．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は４．５ｍｍｏｌ／ｇｍ、又は５．０ｍｍｏｌ／ｇｍ、のカリ
ウムイオンの特異的結合を有することができ、そして種々の組み合わせにおいて、組成物
は、各々の場合（約）１８時間を超えるマグネシウム結合時間及び／又はカルシウム結合
時間に渡って維持される５．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以下、又は４．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以下、又
は３．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以下、好ましくは２．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以下、より好ましくは（
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約）１．５ｍｍｏｌ／ｇｍ以下、そして最も好ましくは（約）１．０ｍｍｏｌ／ｇｍ以下
、又は（約）０．７５ｍｍｏｌ／ｇｍ以下、又は（約）０．５ｍｍｏｌ／ｇｍ以下のマグ
ネシウムイオン及び／又はカルシウムイオンの特異的結合を有することができる。特異的
結合はインビボで測定するか、又は、プロトコルが胃腸管、特に下部の腸及び／又は結腸
に典型的な無機イオン濃度を模倣又は代理するような試験プロトコル１つ以上を用いてイ
ンビトロで測定することができる。好ましくは、特異的結合は各々後に説明し定義するＧ
Ｉ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩ及びこれらの組み合わせか
ら選択されるインビトロ試験を用いて測定できる。カリウム結合時間は好ましくは（約）
４時間未満、又は（約）２時間未満、又は（約）１時間未満であり、そして種々の組み合
わせにおいて考慮した場合、マグネシウム結合時間及び／又はカルシウム結合時間は好ま
しくは（約）２４時間を超える、又は（約）３０時間を超える、又は（約）３６時間を超
える、又は（約）４２時間を超える、又は（約）４８時間を超える、又は７２時間を超え
る。例えば、いくつかの特定の好ましい実施形態においては、カリウム結合時間は好まし
くは（約）２時間未満であり、そして、マグネシウム結合時間及び／又はカルシウム結合
時間は好ましくは（約）３６時間を超える。特に好ましい実施形態においては、カリウム
結合時間は好ましくは（約）１時間未満であり、そして、マグネシウム結合時間及び／又
はカルシウム結合時間は好ましくは（約）４２時間を超える。
【０１１９】
　別の第２の方策においては、例えば、本発明の組成物（又はコア－シェル粒子）の持続
的選択性及び優先的結合は、相対的な結合プロファイル、即ち経時的に測定された総結合
無機カチオンと比較した場合のカリウムイオンの相対的結合により定義される、そして更
に、経時的な総結合無機カチオンと比較した場合のマグネシウムイオン及び／又はカルシ
ウムイオンの相対的な（低減、遅延又は排除された）結合により定義されるものに基づい
て特徴付けることができる。好ましくは、例えば組成物（又はコア－シェル粒子）は、各
々の場合（約）６時間未満のカリウム結合時間内に達成される総結合カチオンの少なくと
も（約）２０モル％、好ましくは総結合カチオンの少なくとも（約）３０モル％、より好
ましくは総結合カチオンの少なくとも（約）４０モル％、そして更に好ましくは総結合カ
チオンの少なくとも（約）４５モル％、又は総結合カチオンの少なくとも（約）５０モル
％、又は総結合カチオンの少なくとも（約）５５モル％、又は総結合カチオンの少なくと
も（約）６０モル％、又は総結合カチオンの少なくとも（約）６５モル％、又は総結合カ
チオンの少なくとも（約）７０モル％、のカリウムイオンの相対的結合を有することがで
き、そして種々の組み合わせにおいて、組成物は、各々の場合（約）１８時間を超えるマ
グネシウム結合時間及び／又はカルシウム結合時間に渡って維持される総結合カチオンの
（約）８０モル％以下、好ましくは総結合カチオンの（約）７０モル％以下、より好まし
くは総結合カチオンの（約）６０モル％以下、そして更に好ましくは総結合カチオンの（
約）４０モル％以下、より更に好ましくは総結合カチオンの（約）３５モル％以下、又は
総結合カチオンの（約）３０モル％以下、又は総結合カチオンの（約）２５モル％以下、
又は総結合カチオンの（約）２０モル％以下、又は総結合カチオンの（約）１５モル％以
下、又は総結合カチオンの（約）１０モル％以下、又は総結合カチオンの（約）５モル％
以下、のマグネシウムイオン及び／又はカルシウムイオンの相対的結合を有することがで
きる。相対的結合はインビボで測定するか、又は、プロトコルが胃腸管、特に下部の腸及
び／又は結腸に典型的な無機イオン濃度を模倣又は代理するような試験プロトコル１つ以
上を用いてインビトロで測定することができる。好ましくは、相対的結合は各々後に説明
し定義するＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩ及びこれらの
組み合わせから選択されるインビトロ試験を用いて測定できる。カリウム結合時間は好ま
しくは（約）４時間未満、又は（約）２時間未満、又は（約）１時間未満であり、そして
種々の組み合わせにおいて考慮した場合、マグネシウム結合時間及び／又はカルシウム結
合時間は好ましくは（約）２４時間を超える、又は（約）３０時間を超える、又は（約）
３６時間を超える、又は（約）４２時間を超える、又は（約）４８時間を超える、又は（
約）７２時間を超える。例えば、いくつかの特定の好ましい実施形態においては、カリウ
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ム結合時間は好ましくは（約）２時間未満であり、そして、マグネシウム結合時間及び／
又はカルシウム結合時間は好ましくは（約）３６時間を超える。特に好ましい実施形態に
おいては、カリウム結合時間は好ましくは（約）１時間未満であり、そして、マグネシウ
ム結合時間及び／又はカルシウム結合時間は好ましくは（約）４２時間を超える。
【０１２０】
　第３の方策においては、例えば、本発明の組成物（又はコア－シェル粒子）の持続的選
択性及び優先的結合は、イオン結合の平衡値に対して相対的な透過選択性に基づいて特徴
付けられる。即ち、本発明のコア－シェル粒子がある時間平衡化される場合は、組成物（
又はコア－シェル粒子）は最終的にはコア単独の場合と同様にカチオンに結合してよい。
従って、１つの実施形態において、シェル成分は環境中（例えば結腸中）の平均滞留時間
に高水準の結合（ただし恐らくは非平衡水準の結合）をカリウムイオンが達成可能である
ために十分高いカリウムイオンの透過率を有するが、シェル成分は競合無機カチオン（例
えばＭｇ２＋及び／又はＣａ２＋）に関してはより低値である透過率を有しており、これ
により、競合する２価カチオンは平均滞留時間にその平衡結合水準に達するか意味のある
域にまで接近することはなくなる。このような実施形態において、透過選択性の時間的持
続性の尺度を定義することができる。特にそのような時間持続性は結腸の電解質のプロフ
ァイルを反映している条件において平衡における結合の程度の（約）２０％～（約）８０
％に到達するために必要な時間（即ちｔ２０～ｔ８０）であることができる。好ましくは
、組成物（又はコア－シェル粒子）は、（約）６時間以下、好ましくは（約）５時間以下
、又は（約）４時間以下、又は（約）２時間以下、又は（約）１時間以下の平衡結合の（
約）２０％又は５０％又は８０％に到達するために必要な時間、ｔ２０、ｔ５０又はｔ８

０として定義されるカリウムイオン（及び一般的に１価カチオン）に関する時間持続性を
有し、そして種々の組み合わせにおいて、組成物はそれぞれ（約）１８時間を超える、好
ましくは（約）２４時間を超える、又は（約）３０時間を超える、又は（約）３６時間を
超える、又は（約）４０時間を超える、又は（約）４２時間を超える、又は（約）４８時
間を超える、又は（約）７２時間を超える平衡結合の（約）２０％又は５０％又は８０％
に到達するために必要な時間、ｔ２０、ｔ５０又はｔ８０として定義されるマグネシウム
イオン及び／又はカルシウムイオンに関する時間持続性を有することができる。この方策
において、結合の範囲及び平衡結合はインビボで測定するか、又は、プロトコルが胃腸管
、特に下部の腸及び／又は結腸に典型的な無機イオン濃度を模倣又は代理するような試験
プロトコル１つ以上を用いてインビトロで測定することができる。好ましくは、結合の範
囲及び平衡結合は各々後に説明し定義するＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ
試験Ｎｏ．ＩＩＩ及びこれらの組み合わせから選択されるインビトロ試験を用いて測定で
きる。平衡値を求める場合に適用される場合、そのような試験は長期間に渡って、好まし
くは少なくとも（ｉ）上澄みにおけるイオン濃度の更なる変化が連続２４時間に渡って検
出できなくなった時間、又は（ｉｉ）２週間の早期となるまで、延長して実施する。
【０１２１】
　持続的選択性－ナトリウム
　更に又、本発明の組成物又はコア－シェル粒子（例えば医薬組成物）はマグネシウム及
び／又はカリウムのような競合無機２価イオンより高度にナトリウムイオンに選択的に結
合できる。一般的に、各々の場合２価イオンより高度である一般的にはナトリウムイオン
選択性、そしてナトリウムイオンに対する持続的選択性は、カリウムイオンに関する選択
性及び持続性に関連して上記した通り、同様の態様に基づき、これにより特徴付けること
ができる。
【０１２２】
　胃腸管におけるナトリウムの結合のためのコア－シェル粒子及び組成物の一部の適用に
おいては、本発明のコア－シェル粒子及び組成物は、特に、ナトリウムがとりわけ豊富で
あり、そして典型的にはカリウムイオンより実質的に高い濃度にある小腸において、競合
するカリウムイオンより高度にナトリウムイオンに優先的に結合する。このような用途に
おいて、本発明のコア－シェル粒子及び組成物はコアコア成分及びシェル成分を含むこと
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ができる。コア成分はナトリウムイオンと結合するための能力を有する重合体であること
ができる。シェル成分はマグネシウムイオン及び／又はカルシウムイオンより高度に持続
的に透過選択性である重合体であることができる（マグネシウムイオン及び／又はカルシ
ウムイオンに対する透過性よりも高値であるナトリウムイオンに対する透過性を有する）
。組成物（及びコア－シェル粒子）は更に、種々の組み合わせにおいて以下のもの、即ち
（ｉ）小腸を経由する通行時間を代理する比較的短いナトリウム結合時間（一般的に（約
）１２時間未満）内においてナトリウムイオン有効量と結合するための能力を有する；（
ｉｉ）２価イオン（例えばマグネシウムイオン及び／又はカルシウムイオン）の結合を遅
延させる（又は排除する）ための持続的選択性を有し、そのような遅延（又は排除）され
た結合が小腸及び結腸を経由する通行時間を代理する比較的長いマグネシウム結合時間及
び／又はカルシウム結合時間に渡って維持される（例えば一般的に（約）１２時間を超え
る）；及び（ｉｉｉ）シェル重合体が胃腸管の環境（例えばｐＨが典型的には約ｐＨ７．
５から約ｐＨ５．５に低下する小腸から結腸に組成物が移動する場合の（概ねの）ｐＨ；
又は胃から小腸に組成物が移動する場合の（概ねの）ｐＨ又は小腸入口から小腸末端（末
端回腸）までのｐＨの上昇）により効果的に調節される競合無機１価イオン（例えばカリ
ウム）に対して、好ましくは更に競合２価イオン（例えばマグネシウムイオン及び／又は
カルシウムイオン）に対しても透過性を有し、これによりナトリウム結合コアと環境との
間の更なるイオン交換（例えばシェル成分を経由する輸送）が、ナトリウム濃度が小腸に
おける高値から今後は低下するようなＧＩ管の領域において、そしてそれ以降において、
実質的に低減又は排除されることになること；の１つ以上により特徴付けることができる
。
【０１２３】
　シェル成分の透過性を調節することに関する更なる詳細及び説明は、以下の関連出願、
即ち２００４年３月３０日出願の米国特許出願第１１／８１４，７４９号の継続出願であ
る２００４年３月３０日出願の米国特許出願第１１／０９５，９１８号に記載されている
。
【０１２４】
　頑健性
　本発明のコア－シェル粒子は好ましくは意図する用途の環境において存続可能であるた
めに十分頑健である。１つの用途において、例えばコア－シェル粒子はコア－シェル粒子
の実質的な崩壊を伴うことなく胃腸系（又はそれを代理するインビトロの試験）を経由し
て通過するために十分頑健である。好ましい実施形態においてはコア－シェル組成物のシ
ェル成分は本質的には胃腸管を経由する滞留及び通過の時間、胃腸管の生理学的条件（又
はそのインビトロの代理又は模倣）の下において頑健である（例えば崩壊、破裂及び／又
は層剥離しない）。例えばコア－シェル粒子及びコア－シェル粒子のシェル成分は、各々
の場合（約）３７℃の温度において攪拌下、（ｉ）（約）６時間に渡り（約）３のｐＨを
有する水溶液、（ｉｉ）（約）１０時間に渡り（約）８のｐＨを有する水溶液、（ｉｉｉ
）（約）２０時間に渡りｐＨ（約）６を有する水溶液、及び、これらの組み合わせ、より
なる群から選択されるインビトロの条件下で本質的に崩壊しない。
【０１２５】
　いくつかの実施形態においては、コア－シェル粒子は崩壊しないことの外に他の特徴、
例えば物理的特性及び／又は性能特性に関して頑健であることができる。物理的特性は粒
径、粒径分布、及び／又は、表面特性、例えば顕微鏡、例えば電子顕微鏡及び／又は共焦
点顕微鏡を用いて目視により評価されるものを包含する。性能特性は特異的結合能力、選
択性（例えば透過選択性）及び持続性を包含する。例えば頑健性に関してコア－シェル粒
子を調節する目的のための、その測定に関連して使用できる一部の好ましいインビトロの
試験は、各々後に詳述するＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ
Ｉ及びこれらの組み合わせを包含する。
【０１２６】
　いくつかの実施形態においては、シェル成分は頑健性に関連した他の特性も付与するこ
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とができ、例えばコア重合体の膨潤に関連した、及び／又は、製剤に関連した（例えば錠
剤製剤中に遭遇する圧縮）機械的力又は圧迫に耐えるために十分抵抗性であることが挙げ
られる。
【０１２７】
　本発明の実施形態において、シェル成分は胃腸管のような外部環境からコア成分を保護
することができる。例えばシェル成分はコア成分の（例えばコア重合体の）官能基（例え
ば酸基）を保護し、そして胃腸環境へのその曝露を防止することができる。
【０１２８】
　他の実施形態においては、コア－シェル成分はコア成分、シェル成分（例えば上記した
架橋ポリビニル重合体を含む）及び架橋ポリビニル重合体に重複する追加的なシェル成分
１つ以上を含むことができる。例えばこのような追加的なシェル成分は医薬物質と胃の酸
性内容物との間の接触を防止するが小腸又は結腸の上昇ｐＨ中では崩壊して医薬物質を放
出可能とする腸溶性コーティング、例えば酸不溶性重合体を含むことができる。腸溶性コ
ーティングの適当な例は当業者の知る通りである。例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、Ａ．Ｒ．Ｇｅｎ
ｎａｒｏ（編）、第２０版、２０００年を参照できる。
【０１２９】
　非吸収
　好ましくは、コア－シェル粒子及びそのようなコア－シェル粒子を含む組成物は胃腸管
から吸収されない。「非吸収」という用語及びその文法的等価物は投与した重合体の全量
ガ吸収されないことを意味することを意図していない。重合体の特定の量は吸収されるこ
とが予測される。重合体の（約）９０％以上が吸収されず、好ましくは（約）９５％以上
が吸収されず、更に好ましくは（約）９７％以上が吸収されず、そして最も好ましくは重
合体の（約）９８％以上が吸収されないことが好ましい。
【０１３０】
　対イオン
　コア－シェル粒子、及び特にコア－シェル粒子のコア重合体及び／又はシェル重合体は
対イオン１つ以上を含むことができる。無機１価イオンに結合するための能力を有するコ
ア重合体は好ましくはカチオン性対イオン１つ以上を含むことができる。カチオンは金属
、非金属又はこれらの組み合わせであることができる。金属イオンの例は、限定しないが
、Ｃａ２＋型、Ｈ＋型、ＮＨ４

＋型、Ｎａ＋型、又はこれらの組み合わせを包含する。非
金属イオンの例は、限定しないが、アルキルアンモニウム、ヒドロキシアルキルアンモニ
ウム、コリン、タウリン、カルニチン、グアニジン、クレアチン、アデニン及びアミノ酸
又はこれらの誘導体を包含する。
【０１３１】
　シェルの量又は厚み／コア－シェル粒子の大きさ
　コア－シェル粒子の大きさは狭小に厳密なものではなく、目的の特定の環境及び／又は
目的の特定の用途に適合させることができる。特にシェル成分の量及び／又はシェル成分
の厚みは本明細書に記載した種々の特性及び特徴、例えば結合能力、選択性、持続性、頑
健性等に関して制御及び／又は最適化することができ、各々の場合、例えば本明細書に記
載する指針に基づいて行う。
【０１３２】
　一般的に、例えば、コア－シェル粒子の大きさは典型的には（約）１００ｎｍ～（約）
５ｍｍ、そしてより好ましくは（約）２００ｎｍ～（約）２ｍｍ、又は（約）５００ｎｍ
～（約）１ｍｍ、又は（約）１ミクロン～（約）５００ミクロンの範囲となる。いくつか
の実施形態においては、コア－シェル粒子の大きさは（約）１ミクロンを超える、より好
ましくは（約）１０ミクロンを超える、更に好ましくは（約）２０ミクロンを超える、そ
して最も好ましくは（約）４０ミクロンを超える。いくつかの実施形態においては、コア
－シェル粒子の大きさは（約）２５０ミクロン未満、より好ましくは（約）１５０ミクロ
ン未満である。いくつかの実施形態においては、特に好ましい大きさは（約）１００ミク
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ロンである。いくつかの実施形態においては、特に好ましい大きさは（約）１００ミクロ
ン未満、そして最も好ましくは（約）５０ミクロン未満である。
【０１３３】
　粒径分布は狭小に厳密ではない。比較的に狭小な粒径分布は、１価カチオンの交換のた
めの時間、及び２価カチオンの交換のための時間に関して、実質的に同様の動態挙動を有
する粒子をもたらすことができる。一般的に、粒径分布は所望のイオン交換の動態プロフ
ァイルを達成するためのイオン交換の動態に関して、圧縮性又は嵩密度、又は製剤又は用
途のための目的の他の特性に関して、制御できる。粒径分布は単一モード又は多重モード
であってよい（例えば粒子の集団２つ以上の混合物を含み、各集団が明確に定義された、
そして比較的狭小な粒径分布を有する）。
【０１３４】
　粒子の形状も同様に狭小に厳密ではないが、特定の実施形態においては重要な意味を有
する場合がある。１つの実施形態において、例えば、経口用懸濁液の送達のためには、粒
子は球状（例えば口腔及び咽喉における粗放さ又はザラツキの知覚の低減のため）である
ことができ、そして、粒子は直径（約）＜２００ｕｍ、好ましくは＜１００ｕｍ、そして
更に好ましくは７５、６０、５０又は４０ｕｍ未満であることができる。別の実施形態に
おいて、例えば錠剤（例えば嚥下可能な錠剤）又はカプセル製剤のためには、粒子は、非
球状の形状を有することができ、そして好ましくは比較的に広範な粒径分布を有する不規
則な形状の粒子であることができ、これにより向上した圧縮性、より高い密度、及び向上
した錠剤強度が可能となる。
【０１３５】
　コア成分表面上のシェル成分の量及び／又はシェル成分の厚みは狭小に厳密ではなく、
そして目的の特定の環境及び／又は目的の特定の用途に適合させることができる。特にシ
ェル成分の量及び／又はシェル成分の厚みは本明細書に記載した種々の特性及び特徴、例
えば結合能力、選択性、持続性、頑健性等に関して制御及び／又は最適化することができ
、各々の場合、例えば本明細書に記載する指針に基づいて行う。
【０１３６】
　コア－シェル粒子は好ましくは、一般的に重量で（約）１：１０００～（約）１：２の
範囲である相対量においてシェル成分及びコア成分を含むことができる。好ましい実施形
態においては、シェル成分のコア成分に対する相対量は重量で（約）１：５００～（約）
１：４の範囲であることができ、又は、重量で（約）１：１００～（約）１：５の範囲、
又は重量で（約）１：５０～（約）１：１０の範囲である。
【０１３７】
　いくつかの実施形態においては、シェル成分は（約）０．００２ミクロン～（約）５０
ミクロン、好ましくは（約）０．００５ミクロン～（約）２０ミクロン、又は（約）０．
１ミクロン～（約）１０ミクロンの範囲の厚みを有することができる。いくつかの実施形
態においては、シェル厚みは（約）０．５ミクロンを超える、好ましくは（約）２ミクロ
ンを超える、又は（約）５ミクロンを超えることができる。いくつかの実施形態において
は、シェル厚みは（約）３０ミクロン未満、好ましくは（約）２０ミクロン未満、又は（
約）１０ミクロン未満、又は（約）５ミクロン未満であることができる。
【０１３８】
　インビトロの試験
　本発明のコア－シェル粒子及び組成物は種々の性質、例えば特定のカチオン（例えばカ
リウムイオン又はナトリウムイオン）に対する結合の範囲、選択性及び／又は持続性に関
して特徴付けることができる。好ましくは、組成物（又はコア－シェル粒子）のこのよう
な特徴的な性質は特定のセットの条件下に測定される。
【０１３９】
　一部の場合において、組成物（又はコア－シェル粒子）のこのような特徴的な性質は胃
腸管に、そして特に下部腸に、及び／又は、結腸に典型的な無機イオン濃度を模倣又は代
理するインビトロの試験プロトコルを用いて測定できる。更に又、試験は胃腸管で一般的
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に観察される他の物質種（無機イオン以外）のモデルとなる成分を包含してよい。好まし
くは、このような特性は各々後に定義するＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ
試験Ｎｏ．ＩＩＩ及びこれらの組み合わせ（即ちその２種以上の組み合わせ）から選択さ
れるインビトロの試験を用いて測定する。
【０１４０】
　第１の試験、即ち本明細書においてＧＩ試験Ｎｏ．Ｉと称するものは、腸管の種々の領
域において観察される濃度の一般的な典型であり代理となるように選択された等モル濃度
においてカリウムイオン及びマグネシウムイオンを使用する比較的単純な競合試験であり
、マグネシウムイオンは試験の間過剰に存在するために十分高値としている（例えば試験
の間マグネシウムイオンの実質的枯渇を回避するため）。この第１の試験は第１の試験溶
液中４ｍｇ／ｍｌの濃度において組成物（又はコア－シェル粒子）をインキュベートする
ことより本質的になる。第１の試験溶液はｐＨ６．５及び温度３７℃において５５ｍＭの
ＫＣｌ、５５ｍＭのＭｇＣｌ２及び緩衝液として５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホ
ン酸１水和物を含み、そして好ましくはこれより本質的になるものである。組成物は攪拌
しながら４８時間インキュベートする。組成物に結合したカチオンを経時的に（例えば後
記する通り）直接又は間接的に測定する。
【０１４１】
　第２の試験、即ち本明細書においてＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩと称するものは、カリウムイオ
ン及びマグネシウムイオン及びシェル物質の性能をモジュレートする場合がある特定のア
ニオン（例えば上部胃腸環境において遭遇するアニオン）を使用する比較的複雑な競合試
験である。この第２の試験は第２の試験溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度において組成物（又は
コア－シェル粒子）をインキュベートすることより本質的になる。第２の試験溶液はｐＨ
６．５及び温度３７℃において５０ｍＭのＫＣｌ、５０ｍＭのＭｇＣｌ２、５ｍＭのナト
リウムタウロコレート、３０ｍＭのオレエート及び１．５ｍＭのシトレート、及び、緩衝
液として５０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物を含み、そして好ましくは
これより本質的になるものである。組成物は攪拌しながらｐＨ６．５及び温度３７℃にお
いて４８時間インキュベートする。組成物に結合したカチオンを経時的に（例えば後記す
る通り）直接又は間接的に測定する。
【０１４２】
　第３の試験、即ち本明細書においてＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩと称するものは、下部結腸に
おいて観察されるイオンの含有量及び濃度を一般的に代理するヒト糞便水抽出物中に存在
するイオンを使用するエクスビボの試験である。この第３（糞便水）試験は糞便水溶液中
４ｍｇ／ｍｌの濃度において組成物（又はコア－シェル粒子）をインキュベートすること
より本質的になる。糞便水溶液は４℃において５００００ｇで１６時間ヒト糞便を遠心分
離し、次に０．２ｕｍフィルターで上澄みを濾過することにより誘導された濾過遠心分離
上澄みである。組成物は攪拌しながら４８時間温度３７℃において糞便水溶液中でインキ
ュベートする。組成物に結合したカチオンを経時的に（例えば後記する通り）直接又は間
接的に測定する。
【０１４３】
　上記した試験プロトコルＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ
Ｉの各々において、結合カチオンの直接の測定は、組成物（コア－シェル粒子）を回収す
ること、及び、そのイオン含有量を、例えば酸又は塩基処理で結合カチオンを遊離させる
ことにより分析することにより実施できる。上記したプロトコルの各々において、結合カ
チオンの間接的測定は評価すべきコア－シェル粒子又は組成物の存在下及び非存在下にお
いて試験溶液のイオン濃度の変化を測定することにより実施できる。
【０１４４】
　これらの試験プロトコル（即ちＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ
．ＩＩＩ）の各々は種々のイオンを含有する試験溶液中４ｍｇ／ｍｌの濃度における組成
物（又はコア－シェル粒子）のインキュベーションを説明している。しかしながら、この
ような組成物（又はコア－シェル粒子）の濃度は狭小に厳密ではなく、そして、これらの
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試験は例えば（１）試験すべきコア－シェル粒子の結合能力、（２）投与すべき推定用量
、（３）所望のＳＮ比（コア－シェル粒子濃度の上昇に従って上昇する傾向がある）、及
び、（４）カリウムイオンの場合は胃腸管を経由する（即ち胃から空腸、回腸、そして結
腸に到る）通行距離の関数として増大する傾向がある胃腸管の種々の位置における内容物
中の標的イオンの濃度、を考慮しながら他の濃度を用いて代替実施することもできる。こ
のような代替濃度は、例えば、試験溶液中（約）２ｍｇ／ｍｌ～（約）５０ｍｇ／ｍｌの
範囲であってよい。試験の種々の実施形態において、コア－シェル粒子濃度は１０ｍｇ／
ｍｌ、２０ｍｇ／ｍｌ又は４０ｍｇ／ｍｌであることができる。これらの代替コア－シェ
ル粒子濃度を包含するプロトコルを有する試験を本明細書に記載した本発明の実施形態の
何れかと共に使用できる。
【０１４５】
　透過性の測定
　透過係数を測定するための方法は知られている。例えばＷ．Ｊｏｓｔ，Ｄｉｆｆｕｓｉ
ｏｎ　ｉｎ　Ｓｏｌｉｄｓ，Ｌｉｑｕｉｄｓ　ａｎｄ　Ｇａｓｅｓ，Ａｃａｄ．Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９６０を参照できる。例えばシェル重合体中のイオンの透過係
数は、目的のイオンを含有する生理学的溶液（ドナー）に後に接触させる固体多孔性物質
上の膜として重合体を成型し、そしてアクセプター溶液中の膜を通過する該イオンの定常
状態の透過率を測定することにより求めることができる。次に選択性及び透過速度の動態
に関して最良の協調が達成されるように膜特性を最適化することができる。膜の構造的特
性は、例えば重合体の体積の割合（膨潤膜における）、重合体の化学的性質及びその特性
（疎水性、架橋密度、電荷密度）、重合体ブレンド組成（重合体１種より多くを使用する
場合）、水和剤、可塑剤のような添加剤を用いた製剤、及び／又は、製造プロセスを調節
することにより変動させることができる。
【０１４６】
　透過選択性／持続性の調節
　上記した通り、無機２価イオンより高度な無機１価イオンに対するシェル重合体の透過
選択性及び／又は持続性は一般的に目的の環境に対して操作及び最適化（即ち、調節）で
きる。特に、シェル成分は、コア－シェル粒子が適用されることになる環境に対して、１
価カチオンに対する透過性と比較してより多価のカチオン（２価カチオン、例えばマグネ
シウムイオン及びカルシウムイオン）に対して低減した透過性を有するように適合させる
ことができる。Ｍｇ＋＋及びＣａ＋＋水和イオンはＫ＋及びＮａ＋イオンのような１価カ
チオンと比較して、以下の表２に示す通り、大きさにおいてより高値である（Ｎｉｇｈｔ
ｉｎｇａｌｅ　Ｅ．Ｒ．，Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．，６３（１９５９），１３８１－８
９）。
【０１４７】
【化１８】

　無機カチオンの大きさ及び電子的特性の差は目的の環境における、そして目的の期間の
、このようなカチオン間の判別を可能にする透過性の差の基本となる。一般的に、シェル
重合体のアルカリ土類カチオンに対する透過性は、膜の平均孔径、電荷密度及び疎水性を
変化させることにより改変できる。
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【０１４８】
　２価カチオンに対する透過性を低減させるための一部の方策は、例えば電気透析のため
のカチオン交換膜上の以前の試験等から、一般的に当該分野では知られている（例えばＳ
ａｔａら、Ｊ．Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０６（２００２），３１－６０参
照）。開示された方法は通常は孔径除外と静電的相互作用及びこれらの組み合わせに基づ
いている。
【０１４９】
　シェル物質のメッシュサイズが溶質の寸法と同じ大きさの範囲にある場合、より嵩高の
２価カチオンのシェル成分を経由する拡散は顕著に緩徐化されるはずである。例えば実験
的研究（Ｋｒａｊｅｗｓｋａ，Ｂ．，Ｒｅａｃｔｉｖｅ　ａｎｄ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
　ｐｏｌｙｍｅｒｓ４７，２００１，３７－４７）はイオン性及び非イオン性の溶質の両
方に対してセルロースエステル又は架橋キトサンゲル膜における透過係数を報告している
。これらの研究は、より嵩高の溶質に対しては、膜のメッシュサイズが溶質の寸法に近似
している場合には透過率が低値となることを示している。膨潤した（例えば水和した）樹
脂中の重合体の体積の割合は組成物内のメッシュサイズの良好なインジケーターとなり；
論理的研究によれば、例えば、メッシュサイズは通常はφ－３／４と比例し、ここでφは
溶液中で膨潤したシェル成分における重合体の体積の割合を示す。一方、膜膨潤比は、疎
水性、架橋密度、電荷密度及び溶媒のイオン強度を包含する要因に依存している。
【０１５０】
　透過性を調節するための方策のうち、標的１価カチオン及び競合２価イオンの電子的特
性に基づいた区別はカチオン性ポリ電解質を含むかこれより本質的になるシェル重合体を
包含できる。例えば、カチオン性ポリ電解質の薄層を物理的に吸着させて、Ｍｇ＋＋及び
Ｃａ＋＋のようなより高度に荷電したカチオンは反発するがＫ＋及びＮａ＋のような低荷
電のカチオンに対しては反発作用が低い強力な電場を形成することができる。好ましいカ
チオン性ポリ電解質はビニルアミン反復単位のようなビニル反復単位を有する単独重合体
又は共重合体を包含する。例えば好ましいポリ電解質と組み合わせて使用できる他の適当
なカチオン性ポリ電解質は、限定しないが、エチレンイミン、プロピレンイミン、アリル
アミン、ビニルピリジン、アルキルアミノアルキル（メタ）アクリレート、アルキルアミ
ノアルキル（メタ）アクリルアミド、アミノメチルスチレン、キトサン、脂肪族アミン又
は芳香族アミンの親電子物質（例えばエピクロルヒドリン、アルキルハライド又はエポキ
シド）との付加物であってアミンが場合により第四級化された形態であるもの、から選択
される反復単位を有する単独重合体又は共重合体を包含する。脂肪族アミン又は芳香族ア
ミンのアルキルジハライドとの付加物はまたイオネンとも称される。
【０１５１】
　別の方策において、コア－シェル粒子の透過選択性はｐＨにより、例えば、コア重合体
の電荷密度又はシェル重合体の電荷密度の相当する変化を実感するため、及び／又は、プ
ロトン化又は脱プロトン化の比率又は範囲に伴うコア重合体又はシェル重合体の膨潤比の
相当する変化を実感するために、ｐＨを変動させることにより（又は目的の環境における
ｐＨ変動を利用することにより）、制御することもできる。特に、コア重合体又はシェル
重合体は環境の局所的ｐＨと共に変動するイオン交換特性を有する場合がある。例えば、
コア重合体を含むコア粒子は胃のｐＨ（例えば２～３もの低値）においては、相対的に低
い結合能力を有し、そして（約）５．５より高値のｐＨにおいては相対的に高い結合能力
を有する場合がある。１つの好ましい実施形態においては、本発明のコア重合体は（約）
３未満のｐＨにおいて使用可能な能力のある割合部分（例えばｐＨにより影響される限り
において全能力の（約）０～１０％（即ちｐＨ（約）１２において測定されるもの））を
有する場合がある。使用可能な能力の割合部分は、（約）４を超える、及び好ましくは（
約）５を超える、又は（約）５．５を超えるｐＨにおいてより高値となる、例えば全能力
の（約）５０％より高値となる場合もある。
【０１５２】
　コア－シェル粒子のための一部の系は陽電荷及び疎水性を組み合わせることができる。
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例えば好ましいシェル重合体は場合により疎水性物質でアルキル化された上記開示したも
ののようなアミン官能性重合体を包含できる。一部の場合において、アルキル化剤はアミ
ン反応性部分２つ以上を含むことができ、そして架橋アルキル化剤として作用する。一部
の場合において、アルキル化剤はジグリシジルアニリンのような疎水性架橋剤との架橋反
応を介して導入できる。
【０１５３】
　アルキル化では重合体及びアルキル化剤（通常はアルキル、アルキルアリール基担持の
アミン反応性親電子物質）の窒素原子の間で反応を行う。
【０１５４】
　好ましいアルキル化剤は、ハライド、エポキシド、エステル、無水物、イソシアネート
又はα，β－不飽和カルボニルのような官能基を担持した化合物のような親電子物質であ
る。これらは式ＲＸを有しており、ここでＲはＣ１－Ｃ２０アルキル（好ましくはＣ４－
Ｃ２０）、Ｃ１－Ｃ２０ヒドロキシアルキル（好ましくはＣ４－Ｃ２０ヒドロキシアルキ
ル）、Ｃ６－Ｃ２０アラルキル、Ｃ１－Ｃ２０アルキルアンモニウム（好ましくはＣ４－
Ｃ２０アルキルアンモニウム）又はＣ１－Ｃ２０アルキルアミド（好ましくはＣ４－Ｃ２

０アルキルアミド）基であり、そしてＸは親電子基１つ以上を包含する。「親電子基」と
は、アルキル化反応の間、重合体内の窒素により置き換えられるかこれと反応する基を意
味する。好ましい親電子基Ｘの例はハライド、エポキシ、トシレート及びメシレート基を
包含する。例えばエポキシ基の場合は、アルキル化反応は３員のエポキシ環の開環を誘発
する。
【０１５５】
　好ましいアルキル化剤の例はＣ３－Ｃ２０アルキルハライド（例えばｎ－ブチルハライ
ド、ｎ－ヘキシルハライド、ｎ－オクチルハライド、ｎ－デシルハライド、ｎ－ドデシル
ハライド、ｎ－テトラデシルハライド、ｎ－オクタデシルハライド、及びこれらの組み合
わせ）；Ｃ１－Ｃ２０ヒドロキシアルキルハライド（例えば１１－ハロ－１－ウンデカノ
ール）；Ｃ１－Ｃ２０アラルキルハライド（例えばベンジルハライド）；Ｃ１－Ｃ２０ア
ルキルハライドアンモニウム塩（例えば（４－ハロブチル）トリメチルアンモニウム塩、
（６－ハロヘキシル）トリメチルアンモニウム塩、（８－ハロオクチル）トリメチルアン
モニウム塩、（１０－ハロデシル）トリメチルアンモニウム塩、（１２－ハロデシル）ト
リメチルアンモニウム塩、及びこれらの組み合わせ）；Ｃ１－Ｃ２０アルキルエポキシア
ンモニウム塩（例えば（グリシジルプロピル）トリメチルアンモニウム塩）；及びＣ１－
Ｃ２０エポキシアルキルアミド（例えば（２，３－エポキシプロパン）ブチルアミド、Ｎ
－（２，３－エポキシプロパン）ヘキサンアミド及びこれらの組み合わせ）を包含する。
ベンジルハライド及びドデシルはライドがより好ましい。
【０１５６】
　ポリアミンシェル前駆体上のアルキル化の工程は別個の反応においてコアビーズ上への
シェルの適用の前に実施できる。或いは、アルキル化はコアビーズ上にポリアミンシェル
前駆体を付着させた後に行うこともできる。後者の場合は、アルキル化は好ましくは、ア
ルキル化がシェル層内の架橋も誘導するように親電子基Ｘ少なくとも２つを包含するアル
キル化剤を用いて実施する。好ましい多官能性のアルキル化剤はジハロアルカン、ジハロ
ポリエチレングリコール及びエピクロロヒドリンを包含する。他の架橋剤含有アシルクロ
リド、イソシアネート、チオイソシアネート、クロロスルホニル、活性化エステル（Ｎ－
ヒドロキシスクシンイミド）又はカルボジイミドの中間体もまた適している。
【０１５７】
　典型的には、アルキル化の水準はポリアミン前駆体の性質及びアルキル化において使用
されるアルキル基の大きさに応じて調節する。所望の水準のアルキル化に影響する場合の
ある１つの要因は胃腸管の条件下におけるシェル重合体の不溶性を包含する。特に、胃内
で支配的である低ｐＨは（約）５以上のイオン化のｐＨを有するアルキル化ポリアミン重
合体を可溶化する傾向がある。溶解性の問題に関しては、より広範なアルキル化及び／又
はより長鎖のアルキルが好ましい。代替として、酸性ｐＨに対抗してシェル物質を保護す
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るために腸溶性コーティングを使用してよい。腸溶性コーティングはコア－シェル粒子が
下部胃腸管、例えば腸内に通される場合に遊離させることができる。所望の範囲のアルキ
ル化に影響する別の要因は所望の透過選択性プロファイル／持続性を包含する。例えば、
アルキル化の範囲が低値である場合は、競合イオン（例えばＭｇ２＋、Ｃａ２＋）に対す
る透過選択性の持続性が比較的短時間、例えば結腸中の典型的な滞留時間より短時間とな
る場合がある。逆に、アルキル化の範囲（又は疎水性物質の重量の割合）が高値であれば
、シェル重合体は無機カチオンに対してより低透過性となり、より長い持続性を有するこ
とができる。アルキル化の範囲が過剰に高値であれば、シェル重合体物質は大部分の無機
カチオンに対して殆ど不透過性となる（例えばこのためＫ＋に関する平衡速度又は平衡到
達速度が低値となり望ましくない）。好ましくは、アルキル化の程度はとりわけこのよう
な要因を考慮しながら反復的方策により調節し、選択することができる。
【０１５８】
　透過性（そして更に透過選択性及び／又は持続性）を制御するための別の方策及び実施
形態において、ＧＩに存在する疎水性アニオンの一部との正荷電したシェルの相互作用に
より高い水準の透過性及び／又は持続性（例えばＭｇ２＋及びＣａ２＋に関するｔ２０又
はｔ８０の増大を特徴とする）が達成できる。このような疎水性アニオンは胆汁酸、脂肪
酸及びアニオン性蛋白消化物を包含する。或いは、アニオン性界面活性剤は同じか同様の
利益をもたらすことができる。この実施形態においては、コア－シェル粒子はそのまま投
与する（例えばそのような脂肪酸又は胆汁酸又はそれらの塩がシェル重合体とインビボで
相互作用できる胃腸環境内に）か、又は、コア－シェル粒子を脂肪酸又は胆汁酸又は合成
のアニオン性潜在、例えば限定しないが、アルキルスルフェート、アルキルスルホネート
及びアルキルアリールスルホネートと共に製剤することができる。
【０１５９】
　より詳細にはコア－シェル組成物のシェル重合体は上部ＧＩ管を経由して通過する間に
、受動吸収により少なくとも部分的に制御される透過選択性を有することができる。食餌
、代謝産物、分泌等の成分を包含するＧＩ管内に存在する多くの成分が見かけ上不可逆の
態様に置いてシェルの上又は内部に吸着されやすく、そしてシェルの透過性パターンを強
力に変調する。これらの可溶性物質の大部分は負荷電であり、種々の水準の疎水性を示す
。これらの物質種の一部、例えば脂肪酸、リン脂質、胆汁酸塩は典型的な両親媒性の特徴
を有し、そして界面活性剤としての挙動を示すことができる。界面活性剤は疎水性相互作
用、イオン性相互作用及びこれらの組み合わせを介して表面に対して非特異的に吸着する
ことができる。この実施形態においては、この減少を用いることによりカリウムイオンの
結合の過程において重合体組成物の透過性を変化させる。１つの実施形態において、脂肪
酸はシェルの透過性を変調させるために使用でき、別の実施形態においては胆汁酸を使用
できる。脂肪酸及び胆汁酸は共に凝集塊（ミセル又は小胞）を形成し、そしてまた正荷電
重合体と混合すると不溶性の複合体を形成できる（例えばＫａｎｅｋｏら、Ｍａｃｒｏｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｒｉｏｎｓ（２００３），２４（１
３），７８９－７９２を参照）。脂肪酸及び胆汁酸は共に合成のアニオン性界面活性剤と
の同様性を呈し、そして多くの研究がアニオン性界面活性剤とカチオン荷電した重合体と
の間の不溶性複合体の形成を報告している（例えばＣｈｅｎ，Ｌら、Ｍａｃｒｏｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ（１９９８），３１（３），７８７－７９４参照）。この実施形態においては
、シェル物質は疎水性及びカチオン性の基の両方を含有する共重合体から選択され、これ
により、シェルは胆汁酸、脂肪酸、ビリルビン及び関連化合物のようなＧＩ管内に典型的
に観察されるアニオン荷電の疎水性物質と複合体を形成する。適当な組成物は又、米国特
許第５，６０７，６６９号；第６，２９４，１６３号；及び第５，３７４，４２２号；Ｆ
ｉｇｕｌｙら、Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，１９９７，３０，６１７４－６１８４に
おいて報告されているもののような胆汁酸封鎖剤として記載されている重合体物質も包含
する。複合体の形成はシェルの膜の破壊を誘導し、次にこれが嵩高の２価カチオンオ拡散
を低減することができ、一方で好ましくはカリウムの透過性は不変のままとする。
【０１６０】
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　更に別の実施形態において、コア－シェル組成物のシェル重合体の透過性は胃腸管にお
ける酵素活性により調節することができる。一般的な結腸の細菌叢により生産される分泌
酵素は多数存在する。例えばバクテロイド、プレボテラ、ポルフィロモナス及びフソバク
テリウムは種々の分泌酵素、例えばコラゲナーゼ、ノイラミニダーゼ、デオキシリボヌク
レアーゼ［ＤＮａｓｅ］、ヘパリナーゼ及びプロテイナーゼを生産する。この実施形態に
おいて、シェルは町内の酵素反応を介して切断される懸垂性の親水性の実体を有する疎水
性の骨格を含む。酵素反応が進行するに従い、重合体膜はより疎水性隣、高膨潤状態の高
透過率の物質からＭｇ＋＋及びＣａ＋＋のような嵩高の水和カチオンに対しては最小限の
透過性しか有さない完全に破壊された低水和の膜に変化する。親水性の実体はＧＩ管で一
般的に分泌される酵素の天然の基質から選択できる。そのような実体はアミノ酸、ペプチ
ド、炭水化物、エステル、ホスフェートエステル、オキシホスフェート物エステル、Ｏ－
及びＳ－ホスホロチオエート、ホスホロアミデート、チオホスフェート、アゾ基等を包含
する。感受性であるためシェル重合体を化学的に改変する腸内酵素の例は、限定しないが
、リパーゼ、ホスホリパーゼ、カルボキシエステラーゼ、グリコシダーゼ、アゾレダクタ
ーゼ、ホスファターゼ、アミダーゼ及びプロテアーゼを包含する。シェルはそれが近位の
結腸に進入するまではカリウムイオンに対して透過性であることができ、そして次に近位
結腸に存在する酵素がシェルと化学的に反応することにより２価カチオンに対するその透
過性を低減することができる。
【０１６１】
　一般的に、コア－シェル粒子の透過選択性及び／又は持続性を制御又は調節するために
採用される特定の方策に関わらず、本発明の透過選択性シェル重合体膜は重合体の組成及
び物理的特性の関数としてその透過選択性プロファイルを検討すること如利最適化するこ
とができる。
【０１６２】
　透過選択性は好ましくは使用環境（例えば結腸）において支配的なものに近似した条件
において測定する。典型的な実験においては、ＤＮＡ溶液は結腸の体液を模倣したイオン
組成、浸透圧及びｐＨを有する合成の液であり、或いは、回腸フィステル形成又は結腸フ
ィステル形成を介して、又は、口腔又は肛門からＧＩ管内に通された管からの液の抽出に
より採取された動物の液である。別の実施形態においては、膜はＧＩ管の種々の部分、即
ち、胃、十二指腸、空腸及び回腸において観察される条件をモデルとする駅に逐次的に接
触させる。更に別の実施形態においては、シェルをマイクロカプセル化法によりプロトン
型の下にカチオン交換樹脂ビーズ上に付着させ、そして水酸化ナトリウム水溶液に接触さ
せる。次にｐＨ又は伝導性をモニタリングすることにより、膜を横切るＮａＯＨの透過の
速度を計算する。別の実施形態においては、樹脂にリチウムカチオンを予め負荷させ、そ
してリチウムの放出及びナトリウム、カリウム、マグネシウム、カルシウム及びアンモニ
ウムの放出をイオンクロマトグラフィーによりモニタリングする。透過選択性の測定に関
連して、例えばその点に関してコア－シェル粒子を調節する目的の為に使用できる一部の
好ましいインビトロの試験は、各々前述において小サイン説明したＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ、Ｇ
Ｉ試験Ｎｏ．ＩＩ、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩ及びこれらの組み合わせを包含する。
【０１６３】
　シェル重合体－他の実施形態
　シェル重合体は好ましくは架橋重合体（即ち単独重合体又は共重合体）、例えば架橋親
水性重合体、又は架橋ポリビニル重合体を含むが、本発明のいくつかの実施形態において
は、シェル重合体はより一般的には、他の単量体反復単位の重合体（即ち単独重合体又は
共重合体）を含むことができ、そしてより一般的には、架橋又は非架橋重合体であること
ができる。シェル重合体は、共有結合、イオン又は他の結合（例えば水素結合、又は疎水
性相互作用）を介して鎖が架橋している３次元ネットワーク構造を有する架橋剤にしたゲ
ルを形成できる。好ましくは、重合体分子（重合体鎖）は共有結合を介して架橋する。一
般的に、シェル重合体は膜形成重合体であることができる。本発明のシェル重合体は一般
的に天然又は合成の重合体を含むことができる。



(52) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

【０１６４】
　いくつかの実施形態においては、シェル重合体は一般的にアミン官能性の重合体（アミ
ン官能基１つ以上を含む反復単位を有する重合体）を含むことができる。一般的にアミン
官能基は場合により第四級化形態であることができる。アミン官能性重合体は場合により
疎水性試薬１つ以上によりアルキル化でき、その詳細（例えば好ましいアルキル化剤、ア
ルキル化プロトコル、アルキル化の範囲等）は透過選択性及び持続性の制御／調節に関し
て上記した通り送達、そしてそれと関連して同様に適用できる。
【０１６５】
　いくつかの実施形態においては、シェル重合体は例えばエチレンイミン、プロピレンイ
ミン、アリルアミン、ビニルピリジン、アルキルアミノアルキル（メタ）アクリレート、
アルキルアミノアルキル（メタ）アクリルアミド、アミノメチルスチレン、キトサン、脂
肪族アミン又は芳香族アミンの親電子物質（例えばエピクロルヒドリン、アルキルハライ
ド又はエポキシド）との付加物及びイオネンの１つ以上から選択される反復単位を有する
ことができる。
【０１６６】
　いくつかの実施形態においては、シェル重合体はポリビニルアミンを含むことができる
。
【０１６７】
　いくつかの実施形態においては、シェル重合体は荷電した部分１つ以上、そして一部の
場合には（プロトン化された）アミン部分以外の荷電した部分１つ以上を含む反復単位を
有する重合体を含むことができる。例えば、シェル重合体はスルホニウム部分１つ以上を
含む反復単位を有する重合体を含むことができる。
【０１６８】
　いくつかの実施形態においては、シェル重合体は疎水性の基又は部分を有する反復単位
を含むことができる。例えばシェル重合体は疎水性単量体（例えば長鎖アルコール（メタ
）アクリレート、Ｎ－アルキル（メタ）アクリルアミド）の反復単位を含むことができる
。
【０１６９】
　いくつかの実施形態においては、シェル重合体はｐＨの変化に付されるとイオン化する
基又は部分を有する反復単位を有することができる。例えばシェル重合体は塩基性単量体
の反復単位を含むことができる。いくつかの実施形態においては、そのような塩基性単量
体は低ｐＨでイオン化し、そしてそのｐＫａを超えて中性を維持できる（例えばピニルピ
リジン、ジアルキルアミノエチル（メタ）アクリルアミド）。
【０１７０】
　いくつかの実施形態においては、シェル重合体は疎水性単量体及び酸性単量体の各々を
包含する反復単位を含むことができる。いくつかの実施形態においては、疎水性単量体及
び酸性単量体の相対量は平衡させることができる。例えば、疎水性単量体の酸性単量体に
対する相対比は、例えば（約）１：２～（約）２：１、そして好ましくは（約）２：３～
（約）３：２の範囲であることができる。このような系は文献において詳細に説明されて
いる。例えばＫｒａｆｔら、Ｌａｎｇｍｕｉｒ，２００３，１９，９１０－９１５；Ｉｔ
ｏら、Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ（１９９２），２５，７３１３－７３１６を参照でき
る。疎水性単量体及び酸性単量体の相対量を制御することにより上記した物理的特性及び
性能特性を得ることができる（例えば頑健性及び／又は透過選択性及び持続性の制御／調
節に関して）。
【０１７１】
　他の実施形態において、シェル物質はコア成分のコア重合体と化学的に同一であること
ができるが、架橋密度が恐らくは外側に向けてコア成分からシェル成分方向に増大してい
る。
【０１７２】
　いくつかの実施形態においては、シェル成分は膜形成重合体ではなく、ブラシ形状のシ



(53) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

ェル重合体であることができる。そのような重合体ブラシシェル成分は重合体鎖の末端に
おいてコア成分に共有結合した個々の重合体鎖を含むことができる。そのような実施形態
においてメッシュサイズはコア成分の表面に係留されている鎖の密度により、そして、シ
ェル成分の重合体鎖の分子量により決定される。種々の大きさ及び／又は重量の溶質に対
する重合体ブラシシェル成分の透過性を制御する重合体ブラシデザインの変数は当該分野
で知られている。例えばＷＯ０１０２４５２（及びその参考文献）を参照できる。
【０１７３】
　一般的に、シェル成分は本明細書に記載する通りシェルの種々の実施形態の架橋重合体
を包含する架橋重合体を含むことができる。架橋剤は一般的にポリビニルアミン重合体の
ようなポリビニル重合体との関連において上記したものと同じであることができる。
【０１７４】
　一般的に、本明細書に記載する通りシェル重合体の種々の実施形態は例であって非限定
的である。一般的に本明細書に記載する通りシェル重合体の種々の実施形態は相互に種々
の順列及び組み合わせにおいて使用できる。一般的に、シェル重合体は本明細書に記載す
るシェル重合体の種々の実施形態から、及び、当該分野で知られている他の重合体から選
択して最適化することにより、各々の場合、コア－シェル粒子のようなコア－シェル組成
物に関して上記した物理的特性及び性能特性（例えば頑健性及び／又は透過選択性及び持
続性の制御／調節に関して）を得ることができる。
【０１７５】
　コア重合体－他の実施形態
　重合体コアは代替としての１価イオン結合重合体を含むことができる。いくつかの実施
形態においては、１価イオン結合重合体はスルホン（－ＳＯ３

－）、スルフル（－ＯＳＯ

３
－）、カルボキシル（－ＣＯ２）、ホスホン（－ＰＯ３

－）、ホスホ（－ＯＰＯ３
－）

又はスルファメート（－ＮＨＳＯ３
－）のようなそのプロトン化又はイオン化した形態に

おける酸基を含む。好ましくは、酸基のイオン化の割合は結腸における生理学的ｐＨにお
いて（約）７５％を超え、そしてカリウム結合能力は（約）５ｍｍｏｌ／ｇｍを超える。
好ましくは、酸基のイオン化は（約）８０％を超え、より好ましくはこれは（約）９０％
を超え、そして最もプイそれは（約）１００％である。特定の実施形態においては、酸含
有重合体は酸基１種より多くを含有する。特定の実施形態においては、酸含有重合体をそ
の無水物の形態で投与し、そして、生理学的な液と接触した場合にイオン化された形態を
発生させる。
【０１７６】
　いくつかの他の実施形態においては、ｐＫａ低下基、好ましくは電子求引性の置換基を
酸基に隣接して配置させ、好ましくはこれは酸基のアルファ又はベータ位に配置させる。
好ましい電気求引性の置換基はヒドロキシル基、エーテル基、エステル基、ハライド原子
、そして最も好ましくはＦである。好ましい酸基はスルホン（－ＳＯ３

－）、スルフル（
－ＯＳＯ３

－）、カルボキシル（－ＣＯ２）、ホスホン（－ＰＯ３
－）、ホスホ（－ＯＰ

Ｏ３
－）又はスルファメート（－ＮＨＳＯ３

－）である。他の好ましい重合体はアルファ
－フルオロアクリル酸、ジフルオロマレイン酸又はその無水物の重合から得られる。
【０１７７】
　コア重合体のための１価イオン結合重合体のための他の適当な単量体の例はこの点に関
し参照により本明細書に組み込まれる２００５年３月３０日出願の関連出願である米国特
許出願第１１／０９６，２０９号に開示されている。例えばそのようなコア重合体の一部
は表３に開示する反復単位を有する。
【０１７８】
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【化１９】

　コア重合体は又、例えば下記：
【０１７９】
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【化２０】

［式中、ｎは１以上であり、ＺはＳＯ３Ｈ又はＰＯ３Ｈのいずれかを示す］を包含する他
の適当なカチオン交換重合体から選択することができる。好ましくは、ｎは（約）５０以
上、より好ましくはｎは（約）１００以上、更に好ましくはｎは（約）２００以上、最も
好ましくはｎは（約）５００以上である。
【０１８０】
　コア重合体はビニルホスホネート、ビニル１，１ビスホスホネート及びホスホノカルボ
キシレートエステルのエチレン性誘導体、オリゴ（メチレンホスホネート）及びヒドロキ
シエタン－１，１－ジホスホン酸を包含する適当なホスホネート単量体の反復単位を含む
ことができる。これらの単量体の合成方法は当該分野で良く知られている。
【０１８１】
　コア重合体は又スルファミン（即ちＺ＝ＳＯ３Ｈである場合）又はホスホロアミジン（
即ちＺ＝ＰＯ３Ｈである場合）の重合体を含むことができる。そのような重合体は３酸化
イオウ／アミン付加物のようなスルホン化剤、又は、Ｐ２Ｏ５のようなホスホン化剤でそ
れぞれ処理されているアミン重合体又は単量体前駆体から得ることができる。典型的には
、ホスホン基の酸性プロトンはｐＨ（約）６～（約）７においてナトリウム又はカリウム
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のようなカチオンと交換可能である。
【０１８２】
　コア重合体はまたビニルスルホネート、ビニルホスホネート又はビニルスルファメート
のような単量体から誘導されたフリーラジカル重合体を含むことができる。
【０１８３】
　本発明のコア重合体はまた、天然に存在する重合体、例えば多糖類重合体、及び、場合
により骨格上、又は懸垂残基上にイオン交換部位を発生させるために官能性付与された半
合成の重合体を含むカチオン交換樹脂を包含できる。目的の多糖類の例は、植物性又は動
物性の起源に由来する物質、例えばセルロース性の物質、ヘミセルロース、アルキルセル
ロース、ヒドロキシアルキルセルロース、カルボキシメチルセルロース、スルホエチルセ
ルロース、澱粉、キシラン、アミロペクチン、コンドロイチン、ヒアルロネート、ヘパリ
ン、グア、キサンタン、マンナン、ガラクトマンナン、キチン及びキトサンを包含する。
最も好ましいものは胃腸管の生理学的条件下で分解せず、そして非吸収で残存する重合体
、例えばカルボキシメチルセルロース、キトサン及びスルホエチルセルロースである。
【０１８４】
　一般的に、コア重合体を含むコア成分は均質又は不均質な様式の何れかを用いる重合プ
ロセスにより形成することができ；前者の場合は、可溶性重合体鎖を架橋剤と反応させ、
押出又はマイクロ化、又は粉砕してより小型の粒子にする塊状ゲルを形成することにより
架橋ゲルを得る。前者の場合において、粒子は可溶性重合体前駆体の乳化又は分散により
得られ、そして後に架橋される。他の方法においては、粒子は、乳化、懸濁、ミニ乳化又
は分散のプロセスにおける単量体の重合により製造する。連続相は水性ベヒクル又は有機
溶媒の何れかである。懸濁プロセスを使用する場合、何れかの適当な型の変形例が可能で
あり、例えば「鋳型重合」、「多段階種晶添加懸濁」のような方法が挙げられ、これらは
すべてほぼ単分散の粒子を与える。１つの特定の実施形態において、ビーズは「ジェッテ
ィング」プロセス（米国特許第４，４２７，７９４号参照）を用いて形成され、これによ
り、単量体と開始剤の混合物を含有する液の管を強制的に振動ノズルを通過させて連続相
とする。液体を強制的に遠心力下に置くためにノズルは回転砲塔型の構成とすることがで
きる。
【０１８５】
　コア－シェル粒子の合成
　シェルはコア成分の表面上に形成できる。好ましくはシェル成分は特にコア成分が粒子
を含む実施形態においてはコア成分の全露出表面上に形成できる。好ましくは、シェル成
分はコア成分の表面上に実質的に均一に形成（例えばコーティング）できる。いくつかの
実施形態においては、シェル成分はピンホール又は実質的巨視的細孔を本質的に伴わない
。
【０１８６】
　一般的に、シェル（又は架橋シェルのためのシェル前駆体）は化学的又は非化学的なプ
ロセスにより形成できる。非化学的プロセスは噴霧コーティング、流動床コーティング、
有機溶媒又は超臨界ＣＯ２中の溶媒コアセルベーション、溶媒蒸発、噴霧乾燥、スピンデ
ィスクコーティング、押出（環状ジェット）又は多層形成を包含する。化学的プロセスの
例は界面重合法、グラフティングフロム法、グラフティングオントゥー法、及び、コア－
シェル重合法を包含する。
【０１８７】
　架橋シェルは一般的に架橋条件下に架橋剤を用いながらシェル重合体を架橋することに
より形成できる、例えば（非架橋）シェル前駆体を化学的又は非化学的なプロセスにより
上記した通り形成し、そして架橋することができる。架橋は別個の独立した工程（典型的
には別個独立した反応域にある）であることができ、又は、例えば上記した通り化学的又
は非化学的なプロセスに組み込むことができる。重合体コア上に架橋したシェル重合体を
形成するための典型的なプロセスは、例えば、荷電したコア物質、例えばカチオン結合重
合体（例えばカチオン交換樹脂）をシェル重合体、例えば逆の電荷のポリ電解質と接触さ
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せて重合体複合体を形成するレイヤーバイレイヤープロセスを包含できる。コーティング
工程は場合により介在する乾燥工程を伴いながら多層シェル重合体がコア表面上に付着す
るまで反復できる。次にコア上に形成された多層シェル重合体を含むコンポジット物質を
物理的に単離し、場合により洗浄するか、他の態様で後処理し、その後、別個の独立した
工程において、そして独立した反応域において架橋する。
シェル製造のための好ましい方法－多相インサイチュ架橋
　好ましいプロセスにおいて、コア成分及びコア成分の表面上形成されたに架橋したシェ
ル重合体を含むコア－シェルコンポジット（例えばコア－シェル粒子）はインサイチュ架
橋による多相プロセスを用いて製造する。
【０１８８】
　好ましいプロセスは、一般的に第１の実施形態において、コア成分及びコア成分表面に
会合したシェル重合体を含むコア－シェル中間体を形成することを含むことができ、ここ
でコア－シェル中間体は例えば第１の液相において形成される。コア－シェル中間体は第
１の液相の大半部分から相単離される。好ましくは、コア－シェル中間体は第２の液相を
用いて相単離され、ここで第２の液相は第１の液相とは実質的に非混和性である。好まし
くは、シェル重合体はコア－シェル中間体を含む第１の液相内に実質的に残存できるよう
に第２の液相はシェル重合体に対する非溶媒である。相単離コア－シェル中間体は架橋条
件下に架橋接触させる（これによりコア成分表面に会合したシェル重合体が架橋する）。
得られた生成物は、コア成分表面上に架橋したシェル重合体を含むコア－シェルコンポジ
ットである。
【０１８９】
　１つの好ましい実施形態においては、コア成分はコア重合体、そして好ましくは親水性
重合体を含む重合体コア成分であることができる。第１の液相は水溶液を含む第１の水相
であることができる。コア成分は第１の水相中で水和することができる。シェル重合体、
好ましくは親水性シェル重合体を水溶液中に溶解、又は実質的に溶解することができる。
シェル重合体は水和したコア成分の表面と接触することができ、これにより第１の水相中
に水和したコア－シェル中間体が形成する。水和したコア－シェル中間体は第１の水相の
大半部分から相単離できる。好ましくは、水和したコア－シェル中間体は第１の液相を用
いて相単離する。好ましくは第２の液相は第１の液相とは実質的に非混和性である。好ま
しくは、親水性シェル重合体は第２の液相中で実質的に不溶性である。好ましくは第２の
液相は架橋剤を含む。相単離された水和したコア－シェル中間体を架橋条件下で架橋剤と
接触させる（これによりコア成分の表面と相互作用しているシェル重合体を架橋する）こ
とにより、コア－シェルコンポジットを形成する。
【０１９０】
　いくつかの実施形態においては、第１の液相の媒体の少なくとも一部分を除去すること
が好都合な場合がある。例えば第１の液相が第１の水相である実施形態において、第１の
液相の媒体を脱水することができる。請求項に特記しない理論に制約されないが、第１の
液相の媒体のそのような除去（例えば脱水）はコア成分表面とのシェル重合体の会合を促
進することができる（例えば水和したコア成分の表面との、溶解したシェル重合体のよう
なシェル重合体の相互作用を促進することができる）。請求項に特記しない理論に制約さ
れないが、第１の液相の媒体のそのような除去（例えば脱水）はまた相単離の前、最中及
び／又は後に起こることができる。好ましくは、除去（例えば脱水）はシェル重合体のコ
ア成分との会合及び／又は相互作用と、及び／又は相単離と、及び／又は架橋反応と、少
なくとも同時となる。より好ましくは、脱水は相単離の後、及び、架橋と同時に起こるこ
とにより、シェル成分親水性重合体が架橋の進行に従って漸減する容積を占有するように
制限され、これにより、低膨潤状態における架橋の結果として、より高い架橋密度及び／
又はより小さいメッシュサイズがもたらされる。
【０１９１】
　従って好ましくは、コア－シェルコンポジットを製造するためのプロセスの種々の実施
形態（例えば限定しないが、一般的な第１の実施形態及び好ましい第２の実施形態（上記
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）並びに別の実施形態（後記））は更に、第１の液相の少なくとも一部分（例えば第１の
液相の第１位の液体の一部分）を除去することを含む。第１の液相が第１の水相である実
施形態においては、方法は更に水を除去するための脱水を含む。
【０１９２】
　別の一般的な第３の実施形態において、重合体コア成分及び架橋重合体シェル成分を含
むコア－シェルコンポジットは以下の通り製造できる。第１の液体中に重合体コア成分及
びシェル重合体を含む第１の相を製造し、ここでシェル重合体は第１の液体中に溶解又は
実質的に溶解させる。第２の液体中に架橋剤を含む第２の層を製造する。第２の液体は第
１の液体と実質的に非混和性である。好ましくは、シェル重合体は第２の液体に実質的に
不溶性である。第１の相及び第２の相を組み合わせることにより不均質な多相の媒体を形
成できる。（好ましくは、不均質な多層の媒体の形成はコア－シェル中間体（コア成分及
びコア成分の表面に会合したシェル重合体を含む）を相単離する））。第１の液体の少な
くとも一部分は不均質な多層の媒体から除去される。シェル重合体は架橋剤（コア成分表
面上の）と架橋して足そう媒体中にコア－シェルコンポジットを形成する。
【０１９３】
　別の好ましい第４の実施形態において、コア成分はコア重合体、好ましくは親水性重合
体を含む重合体コア成分であることができる。第１の液相は第１の水相（水溶液を含む）
であることができる。コア成分は第１の水相中で水和できる。シェル重合体、好ましくは
親水性シェル重合体は第１の水相（水溶液中）に溶解又は実質的に溶解することができる
。第１の水相は第１の相と組み合わせて混合することができる。第２の相は架橋剤を含む
ことができる。第２の相は好ましくは第１の水相と実質的に非混和性であり、これにより
組み合わせ及び混合により不均質な多相の媒体が形成する。シェル重合体は好ましくは第
２の層に実質的に不溶性であることができる。不均質な多相の媒体は好ましくは脱水され
る。シェル重合体は架橋剤（コア成分表面上）と架橋してコア－シェルコンポジットを形
成する。
【０１９４】
　別の好ましい第５の実施形態において、コア－シェルコンポジットは、水溶液の存在下
水溶液の大半部分から水和したコア－シェル中間体を物理的に分離することなく形成する
。慨すれば、方法は水溶液中でコア成分を水和すること、ここでコア成分は（親水性）コ
ア重合体を含むものであること、水溶液にシェル重合体を溶解すること（ここで好ましく
はシェル重合体は止水性シェル重合体である）、及び、水和したコア成分の表面にシェル
重合体を接触させることにより水溶液中に水和したコア－シェル中間体を形成すること、
を含むことができる。水和したコア－シェル中間体を水溶液の大半部分から物理的に分離
することなく、水和したコア－シェル中間体を架橋条件下に架橋剤に接触させることによ
りコア－シェルコンポジットを形成する。
【０１９５】
　別の実施形態において、コア－シェルコンポジットは一部の工程を相互に同時に行うこ
とにより好都合に製造できる。例えば、実施形態の別のセットにおいては、コア－シェル
コンポジットを製造するための方法は、水溶液中コア成分（好ましくは親水性コア重合体
を含む）を水和すること、及び、水溶液中にシェル重合体を溶解又は実質的に溶解するこ
とを含むことができる。シェル重合体は好ましくは親水性シェル重合体であることができ
る。方法は更に同時に実施される以下の工程（ｉ）、（ｉｉ）及び／又は（ｉｉｉ）、即
ち、（ｉ）シェル重合体を水和したコア成分の表面と相互作用させることにより水和した
コア－シェル中間体を形成すること、（ｉｉ）コア－シェルコンポジットが形成されるよ
うな架橋条件下において水和したコア－シェル中間体を架橋剤と接触させること、及び（
ｉｉｉ）水溶液から水を除去すること、の何れかの２つ又は３つ全てを含む。特に、例え
ば、別の第６の実施形態は（ｉ）シェル重合体（好ましくは親水性重合体及び好ましくは
水溶液に溶解又は実質的に溶解されているもの）を水和したコア成分の表面と相互作用さ
せることにより水和したコア－シェル中間体を形成すること、及び（ｉｉ）コア－シェル
コンポジットが形成されるような架橋条件下において水和したコア－シェル中間体を架橋
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剤と接触させること、を同時に含む。別の第７の実施形態は（ｉ）水和したコア－シェル
中間体（シェル重合体（好ましくは親水性重合体及び好ましくは水溶液に溶解又は実質的
に溶解しているもの）を水和したコア成分の表面と相互作用させることにより形成される
）をコア－シェルコンポジットが形成されるような架橋条件下において架橋剤と接触させ
ること、及び（ｉｉ）水溶液から水を除去すること、を同時に含むことができる。別の第
８の実施形態は（ｉ）シェル重合体（好ましくは親水性重合体及び好ましくは水溶液に溶
解又は実質的に溶解されているもの）を水和したコア成分の表面と相互作用させることに
より水和したコア－シェル中間体を形成すること、（ｉｉ）コア－シェルコンポジットが
形成されるような架橋条件下において水和したコア－シェル中間体を架橋剤と接触させる
こと、及び（ｉｉｉ）水溶液から水を除去すること、を同時に含むことができる。
【０１９６】
　好ましくは、好ましい第９の実施形態において、コア－シェルコンポジットは水溶液の
大半部分において架橋下シェル重合体の凝集塊を実質的に形成することなくコア－シェル
コンポジットを形成することにより好都合に製造できる。そのような方法は更に、水溶液
中でコア成分を水和させること（例えばコア成分は親水性コア重合体を含む）、水溶液中
にシェル重合体を溶解すること（例えばシェル重合体は親水性シェル重合体である）、シ
ェル重合体を水和したコア成分の表面と相互作用させることにより水和したコア－シェル
中間体を形成すること、及び、水溶液の大半部分において架橋したシェルの凝集塊を形成
することなく架橋条件下において水和したコア－シェル中間体を架橋剤と接触させること
を含むことができる。
【０１９７】
　記載した上記一般的及び好ましい実施形態及び特徴と、各順列及び種々の組み合わせに
おいて使用できる方法の更なる詳細、特徴及び特性を以下に説明する。
【０１９８】
　好ましいシェル重合体は上記の説明（コア－シェル粒子の説明に関連）の通りである。
【０１９９】
　好ましいコア成分は無機又は有機のコア成分であることができる。特に好ましいコア成
分は上記（コア－シェル粒子の説明に関連）のコア重合体である。
【０２００】
　好ましい架橋剤は上記の説明（コア－シェル粒子の説明に関連）の通りである。好まし
くは、架橋剤のシェル重合体に対する（例えばシェル重合体の反復単位に対する、又は、
シェル重合体の架橋可能な官能基に対する）供給分（量）のモル比は１：１以上、好まし
くは（約）２：１以上、又は（約）３：１以上、又は（約）３．５：１以上、又は（約）
４：１以上である。いくつかの実施形態においては、架橋剤のシェル重合体に対する（例
えばシェル重合体の反復単位に対する、又は、シェル重合体の架橋可能な官能基に対する
）供給分（量）のモル比はより高値となり、例えば（約）４．５：１以上、又は（約）５
：１以上、又は（約）６：１以上となる。請求項において特記していない理論に制約され
ないが、架橋剤の実質的過剰量が架橋剤との（水和）コア－シェル中間体の接触を促進す
ることができる。特定の系に対する特定の比／量は、例えば、各々の場合上記の説明（コ
ア－シェル粒子の説明に関連）の通り、好ましい物理的特性及び／又は性能特性を得るた
めに上記した通り、決定することができる。
【０２０１】
　架橋の条件は狭小に厳密ではなく、そして一般的に使用する特定の架橋剤、シェル重合
体及び当該分野で知られた他の要因に基づいて決定できる。一般的に、架橋は方法におい
てシェル重合体の架橋を熱的に開始及び／又は持続させるために十分な温度において実施
できる。例えば、温度は、架橋を開始させるために例えば（約）７０℃～（約）１００℃
の範囲の温度まで上昇させることができる。或いは、架橋剤の添加の間の温度は（約）５
０℃～（約）９０℃であることができる。次に反応温度は（約）７０℃～（約）１２０℃
；好ましくは（約）８５℃～（約）１１０℃の範囲の温度まで調節することができる。反
応混合物は上記した温度で（約）１～１２時間加熱する。液相の揮発性及び／又は系の圧
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力が関与する懸案により高温が制約される場合がある。
【０２０２】
　好ましくは、脱水のような液体の除去は当該分野で知られた単位操作１つ以上を用いて
実施できる。好ましい方策においては、例えば液体は蒸留プロセス、例えば共沸蒸留によ
り除去することにより、（架橋剤含有）第２相の液体を実質的に除去することなく（シェ
ル重合体含有）第１相の液体を選択的に除去することができる。
【０２０３】
　好ましくは、多相媒体を上記した実施形態のいずれかとの関連において、当該分野で知
られた装置及びプロトコルを用いて振とう（例えば攪拌）することができる。請求項にお
いて特記していない理論に制約されないが、そして、限定しないが、このような振とうは
相単離、及び、架橋剤のコア－シェル中間体との接触を促進することができる。
【０２０４】
　いずれの場合においても多相インサイチュ架橋法は更に、１つ以上の後処理工程、例え
ば形成されたコア－シェルコンポジットを不均質な多相混合物から分離すること、及び、
例えば溶媒１つ以上中の洗浄により精製することを含むことができる。
【０２０５】
　特定の好ましい方策において、重合体コア成分及び架橋シェル成分を含むコア－シェル
コンポジットを以下の通り製造できる。ポリスチレンスルホネートコア（例えばＤｏｗｅ
ｘとして市販）のような重合体コア及び第１の水溶液中に溶解したポリビニルシェル重合
体（例えばポリビニルアミン）を含む第１の水相を製造する。別個に、各々の場合トルエ
ン、キシレン等を含む第２の有機相のような第２の有機相中の架橋剤、好ましくは疎水性
架橋剤（例えばＮ，Ｎ－ジグリシジルアニリン）、又は好ましくは第２の有機相中に優勢
に分配されている架橋剤（例えばエピクロロヒドリン、Ｎ，Ｎ－ジグリシジルアニリン）
を含む第１の相を製造する。第１の相及び第２の相を合わせて不均質な多相の媒体を形成
する。好ましくは、不均質な未九社例えば攪拌により混合し、そして架橋状態は系の温度
を（約）２時間（約）８５℃まで上昇させることにより開始する。その後、例えばＤｅａ
ｎ－Ｓｔａｒｋ蒸留を（約）１１０℃で用いることにより多相媒体を脱水して水を除去す
る。シェル重合体を架橋剤（コア成分表面上）と架橋させることにより多相媒体中にコア
－シェルコンポジットを形成する。コア－シェルコンポジットを例えば多相媒体の液体部
分を傾瀉することにより単離する。次にコア－シェルコンポジットを例えば別個の工程に
おいてメタノールで、そしてその後水で洗浄する。
【０２０６】
　このような多相インサイチュ架橋法は従来のプロセスより高度な実質的利点をもたらす
。一般的に、例えば、方法はコア成分表面上に形成された架橋シェル重合体の量及び／又
は厚み及び／又は均一性に対する向上した制御を可能にする。留意すべきは、例えば吸着
の別個の工程及び後の架橋を行うレイヤーバイレイヤーのプロセスと比較して、本明細書
に記載した多相インサイチュ架橋法を用いれば、より高値の量／厚みのシェル重合体をコ
ア成分上に形成できる。いくつかの実施形態においては、そのようなレイヤーバイレイヤ
ープロセスを用いて達成できる厚みよりも、本明細書の方法を用いた場合のシェル厚みは
１０倍以上、又は５０倍以上、さらには１００倍以上、そして又は５００倍以上の高値と
なることができる。同様に、再循環流動床（ウルスター）コーティングの方策と比較して
、本明細書に記載した多相インサイチュ架橋法を用いれば、より低値の量／厚みのシェル
重合体を（例えば、層、好ましくは均一な層として）コア成分上に形成できる。いくつか
の実施形態においては、その本発明の方法を用いて製造したコア－シェルコンポジットの
シェル物質の量は典型的な再循環流動床を用いて達成されるものよりも（約）５％低値、
又は（約）１０％低値、又は（約）１５％低値となることができる（各々場合、コア－シ
ェルコンポジットのコア成分の重量と相対比較した場合のシェル成分の重量に基づく）。
従って、方法は異なる、そして経済的に意味のある、架橋シェル重合体の量／厚みを有す
るコア－シェルコンポジットを製造するための独特な方策を提供する。特に、方法は一般
的に上記した範囲のシェル厚みを有するコア－シェルコンポジット物質を製造するために
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使用することができ、そして好ましい実施形態においては、例えば、方法は（約）０．０
０２ミクロン～（約）５０ミクロン、好ましくは（約）０．００５ミクロン～（約）２０
ミクロン、又は（約）０．０１ミクロン～（約）１０ミクロンの範囲の厚みを有するシェ
ル成分を製造できる。更に又、多相インサイチュ架橋法は、そのようなコア－シェルコン
ポジットを製造するための大規模化可能な、商業的に合理的な方策を与えるものである。
シェル製造のための他の方法
　流動床コーティングにおいては、典型的にはコアビーズを再循環流動床（ウルスター型
）内に保持し、そしてコーティング溶液又は懸濁液と共に噴霧する。コーティング重合体
はアルコール、酢酸エチル、ケトン又は他の適当な溶媒又はラテックス中の溶液として使
用できる。条件及び製剤／組成は典型的には、堅固で均質な膜の相が形成されるため、そ
して、粒子が水性ベヒクルと接触した場合に、膨潤によりクラックが生じないことを確実
にするために、最適化される。膜重合体は体積の膨張をもたらすことができ、そして、寸
法の変化に対応できるように伸長することが好ましい。このことは水と接触するとある程
度膨潤し、そして水により十分可塑化されるシェル重合体組成物を選択することにより支
援される。重合体膜は１０％を超え、好ましくは３０％を超える破断時の伸びを有する。
この方策の例はＩｃｈｅｋａｗａ　Ｈ．ら、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，２１６（２００１），６７－７６に報告さ
れている。
【０２０７】
　溶媒コアセルベーションは当該分野で知られている。例えばＬｅａｃｈ，Ｋ．ら、Ｊ．
Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，１９９９，１６（２），１５３－１６７を参照
できる。このプロセスにおいては、典型的には２種の重合体、即ちコア重合体及びシェル
重合体を溶媒に溶解し、そしてこれを更に水相中の液滴として乳化する。液滴の内部は典
型的には均質な二元の重合体溶液である。次に慎重に上留することにより溶媒を緩徐に除
去する。各液滴中の重合体溶液は重合体の体積の割合が増大するにしたがって相分離を起
こす。重合体の一方は水／液滴の界面に移行し、概ね完全なコア－シェル粒子（又は２重
壁微小球）を形成する。
【０２０８】
　溶媒コアセルベーションはコア上にシェル重合体の制御されたフィルムを付着させるた
めに用いることができる別の方法である。１つの実施形態において、コアセルベーション
の手法は可溶性の形態でシェル物質を含有する連続液相中にコアビーズを分散させること
により構成される。次にコアセルベーションプロセスはシェル物質が漸増的に不溶性とな
るように連続相の溶媒性を徐々に変化させることよりなる。沈殿の開始時において、シェ
ル物質の一部は最終的にはビーズ表面の微細な沈殿又はフィルムとなる。溶媒性の変化は
種々の物理化学の手段、例えば限定しないが、ｐＨ、イオン強度（即ち浸透圧）、溶媒組
成（溶媒の添加又は蒸留による）、温度（例えばＬＣＳＴ（より低値の臨界溶液温度）を
有するシェル重合体を使用する場合）、圧力（特に超臨界液を使用する場合）の変化によ
りトリガーすることができる。トリガーをｐＨ又は溶媒組成の何れかとした場合の溶媒コ
アセルベーションプロセスがより好ましい。典型的には、ｐＨトリガー事象を用いる場合
、及び、重合体がアミン型物質から選択される場合、シェル重合体は先ず低ｐＨにおいて
可溶化する。第２の工程において、ｐＨは不溶性限界まで徐々に上昇させてシェルの付着
を誘導し；ｐＨの変化は強力な振とうの下で塩基を添加することにより行う場合が多い。
別の代替法は前駆体の熱加水分解により塩基を形成する方法である（例えばアンモニアを
発生させるための尿素の熱処理）。最も好ましいコアセルベーションプロセスはシェル物
質及びシェル物質の溶媒／非溶媒混合物を含む３元系を使用する場合である。コアビーズ
をその均質な溶液に分散させ、そして溶媒を蒸留により徐々に除去する。シェルコーティ
ングの範囲は連続相におけるシェル重合体の濃度のオンライン又はオフラインのモニタリ
ングにより制御できる。一部のシェル物質がコロイド型において、又は個別の粒子として
コア表面から析出する最も一般的な例においては、コア－シェル粒子は好都合には単純な
濾過及び篩い分けにより単離される。シェル厚みは典型的には初期のコアのシェルに対す
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る重量比並びに前述のシェル重合体コアセルベーションの範囲により制御される。次にコ
ア－シェルビーズをアニーリングすることにより競合結合により測定される外膜の完全性
を向上させることができる。
【０２０９】
　超臨界ＣＯ２コーティングが当該分野で知られている。　例えばＢｅｎｏｉｔ　Ｊ．Ｐ
．ら、Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，２００３，２０（１）８７－１２８
を参照できる。この方策は幾分、溶媒コアセルベーションの変法といえる。第１に、シェ
ルコーティング物質を超臨界ＣＯ２に溶解し、次に活性成分を超臨界状態のその液に分散
させる。反応器を冷却して液体ＣＯ２の状態とし、ここで、シェル物質はもはや可溶性で
はなく、そしてコアビーズ上に析出する。方法はワックス及びパラフィンのような小分子
から選択されるシェル物質を用いて例示される。コア－シェル物質は粉末として回収する
。
【０２１０】
　スピニングディスクコーティングの手法はコーティングにおいてコア粒子の懸濁液を形
成すること、次に回転ディスクを用いることにより小型液滴の形態で過剰なコーティング
液を除去し、残存コーティングはコア粒子周囲に残存させること、に基づいている。米国
特許第４，６７５，１４０号を参照できる。
【０２１１】
　レイヤーバイレイヤープロセスにおいては、荷電したコア物質を逆の電荷のポリ電解質
と接触させて重合体複合体を形成する。この工程を多層がコア表面に付着するまで反復す
る。層の追加的な架橋は任意である。
【０２１２】
　界面重合は反応単量体１つを含有するコア物質を同時反応単量体を含有する連続相に分
散させることよりなる。重合反応はシェル重合体を形成するコア界面において起こる。コ
アは親水性又は疎水性であることができる。この目的の為に使用する典型的な単量体はジ
アシルクロリド／ジアミン、ジイソシアネート／ジアミン、ジイソシアネート／ジオール
、ジアシルクロリド／ジオール及びビスクロロホルメート及びジアミン又はジオールを包
含できる。３官能性の単量体もまた膜の多孔性及び堅牢性の程度を制御するために使用で
きる。
【０２１３】
　更に別の実施形態においては、シェルを形成するには、イオン交換物質を逆の電荷を有
する重合体分散体に接触させ（即ち、コア物質は典型的には負荷電であり、そしてシェル
は正荷電である）、そしてビーズ粒子を濾過し、そしてそれらを流動床中シェル重合体の
転移温度（又は軟化点）より高温においてアニーリングする。この実施形態において、重
合体分散体はラテックス又はミクロン～サブミクロンの範囲の粒径の重合体コロイド分散
体である。
【０２１４】
　１つの別の実施形態において、シェル物質は、酸含有コア物質又はその誘導体、例えば
メチルエステル又はアシルクロリドを反応性単量体又は重合体で処理することを含む。好
ましくは、酸反応性物質は重合体であり、より好ましくはポリアミンであり；例えばカル
ボキシル化されたコア重合体を有機溶媒中高温でポリエチレンイミンで処理することによ
りＣＯＯＨ基及びＮＨ及びＮＨ２基の間にアミド結合を形成する。例えばＣＯＯＨ又はＳ
Ｏ３Ｈ基をチオニルクロリド又はクロロスルホン酸で処理することによりこれらの基をそ
の酸クロリド型に変換することにより、酸の官能性を活性化させてアミド結合の形成を促
進することも有用である。Ｓａｔａら、Ｄｉｅ　Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ　Ｍａｋｒｏｍｏ
ｌｅｋｕｌａｒｅ　Ｃｈｅｍｉｅ　１７１，（１９８９）１０１－１１７（Ｎｒ２７９４
）を参照できる。
【０２１５】
　「グラフティングフロム法」のプロセスはコア表面上の重合を開始することができる活
性部位を使用し、そして重合体鎖は単層の表面から成長させる。リビング重合法、例えば
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ニトロキシド媒介リビング重合、ＡＴＲＰ，ＲＡＦＴ、ＲＯＭＰが最も適当であるが、非
リビング重合も適用されている。
【０２１６】
　「グラフティングオントゥー法」のプロセスにおいては、小分子（典型的には親電子物
質、例えばエポキシ、イソシアネート、無水物等）を重合体コア物質と接触させ、その場
合、そのコアは反応性の物質種（典型的には親核物質、例えばアミン、アルコール等）を
担持している。このようにして形成されたシェルの厚みはシェル小分子前駆体の拡散速度
及びコアとの反応の速度により制御される。緩徐拡散／高速反応性物質種はコア表面から
短距離内に反応を制約し、これにより薄いシェルを形成する。これに対し、高速拡散／緩
徐反応性物質種はコア全体を侵襲して明確なシェルを与えず、そして鮮明ではなく漸次的
なシェルからコアへの境界を形成する。
【０２１７】
　コア－シェル重合は乳化重合、懸濁／ミニ乳化重合、又は分散重合であることができる
。これらのプロセスは全てフリーラジカル重合を使用している。乳化重合の場合、重合は
界面活性剤、低水溶性の単量体、及び水溶性のフリーラジカル開始剤を用いて水性媒体中
で起こる。重合体粒子はミセル又は均質な核化又は両方により形成される。コア－シェル
粒子は、単量体が供給されれば自発的に消費される限り（「飢餓継続」）、コア単量体を
最初に、そしてシェル単量体を２番目に供給することにより理論的には形成できる。カリ
ウム結合コアビーズは好ましくは水不溶性単量体（例えばａ－フルオロアクリル酸のアル
キルエステル）から製造する。
【０２１８】
　懸濁／ミニ乳化重合においては、フリーラジカル開始剤は単量体と可溶である。単量体
及び開始剤を予め溶解し、次に界面活性剤又は両親媒性重合体で安定化させた液滴として
乳化する。この方法は予め形成された重合体（例えばシェル重合体）も同様に溶解可能と
する。反応が進行すると、シェル重合体及びコア重合体の相が分離して所望のコア－シェ
ル粒子を形成する。
【０２１９】
　分散重合においては、単量体及び開始剤の両方が連続相（通常は有機溶媒）において可
溶である。ブロック共重合体を立体安定化剤として使用する。重合体粒子は均質な核化及
びその後の生育により形成する。粒径は１～１０ミクロンの範囲であり単分散である。
【０２２０】
　分散の好ましいプロセスにおいては、重合は後に説明するＳｔｏｖｅｒ　Ｈ．ら、Ｍａ
ｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，１９９９，３２，２８３８－２８４４に報告されている改良
を採用している。シェル単量体は１，４－ジビニルベンゼンのようなジビニル単量体の大
量割合を含有しているのに対し、コア粒子はその表面に一部の重合性の二重結合を呈して
おり；シェルの重合の機序は粒子表面上に存在する二重結合により捕獲された連続相内の
短いオリゴラジカルの形成に基づいている。オリゴマー自体は反応性二重結合において表
面を補充する非反応の不飽和を含有する。実質的な結果はシェル及びコアの材料を用いた
鮮明な境界を有する架橋シェルの形成である。
【０２２１】
　１つの実施形態において、本発明のコア－シェル組成物は、適当な単量体を用いながら
従来の逆懸濁プロセスにおいてカチオン交換コアを形成すること；粒子コア上に存在する
酸性の基との後反応により反応性二重結合で粒子表面を修飾すること；及び、典型的な分
散重合溶媒、例えばアセトニトリル（例えばカチオン交換コア重合体に対する非溶媒）に
分散させて官能性単量体とのＤＶＢ又はＥＧＤＭＡの重合混合物を添加すること、により
合成される。
【０２２２】
　コア－シェル組成物の使用／治療方法
　本明細書に記載した方法及び組成物は失火及び／又は特定の薬品の使用により誘発され
る高カリウム血症の治療の為に適している。
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【０２２３】
　本発明のいくつかの実施形態においては、本明細書に記載する組成物及び方法は、特に
摂取を低減しない場合のカリウムの低減した排出により誘発される高カリウム血症の治療
において使用される。低減した腎カリウム排出の共通した原因は、カリウムの排出を妨害
する薬品、例えばカリウム温存性利尿剤、アンジオテンシン変換酵素阻害剤（ＡＣＥＩ）
、非ステロイド抗炎症剤、ヘパリン又はトリメトプリムの摂取と組み合わせられる場合が
多い腎不全（特に低減した糸球体濾過率を有する）である。例えば真性糖尿病並びに鎌形
赤血球疾患において観察されるＩＶ型尿細管性アシドーシス及び／又は慢性部分的尿管閉
塞におけるアルドステロンに対する遠位の細管の減損した応答性は低減したカリウム分泌
の別の原因である。分泌はまた広汎性副腎皮質不全又はアジソン病及び選択的低アルドス
テロン症においても抑制される。高カリウム血症は糖尿病が低レニン血症性低アルドステ
ロン症又は腎不全を発症する場合に一般的である（Ｍａｎｄａｌ，Ａ．Ｋ．１９９７，Ｈ
ｙｐｏｋａｌｅｍｉａ　ａｎｄ　ｈｙｐｅｒｋａｌｅｍｉａ，Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒ
ｔｈ　Ａｍ．８１：６１１－３９）。
【０２２４】
　特定の好ましい実施形態においては、本明細書に記載したカリウム結合重合体を長期的
に投与する。典型的にはそのような長期の治療は、患者が高カリウム血症を誘発する薬品
、例えばカリウム温存性利尿剤、ＡＣＥＩ、非ステロイド抗炎症剤、ヘパリン又はトリメ
トプリムの使用を継続できるようにすることになる。更に又、本明細書に記載した重合体
組成物の使用は高カリウム血症誘発薬品の使用が不可能であった特定の患者集団にそのよ
うな薬品を使用できるようにすることになる。
【０２２５】
　特定の長期使用の状況において、使用される好ましいカリウム結合重合体は一日当たり
カリウム（約）５ミリモル未満、又は一日当たりカリウム（約）５～（約）１０ミリモル
の範囲で除去できるものである。急性期の状態においては、使用されるカリウム結合重合
体は一日当たりカリウム（約）１５～（約）６０ミリモルを除去できることが好ましい。
【０２２６】
　特定の他の実施形態において、本明細書に記載した組成物及び方法は細胞内から細胞外
の空間へのシフトにより誘発される高カリウム血症の治療において使用される。細胞の破
壊、特に横紋筋融解又は筋肉細胞（主要なカリウムの貯留場所）の溶解及び腫瘍の溶解を
もたらす感染又は外傷は急性の高カリウム血症をもたらす場合がある。より頻繁には、カ
リウムの細胞内シフトの軽度～中等度の減損は糖尿病性ケトアシドーシス、急性アシドー
シス、代謝性アルカローシスの治療のための銀又はリジンの塩化物の注入、又は５０％デ
キストロース又はマンニトールのような高張性溶液の注入に伴って生じる。β－受容体ブ
ロッキング薬品はエピネフリンの作用を抑制することにより高カリウム血症を誘発する場
合がある。
【０２２７】
　特定の別の実施形態において、本明細書に記載した組成物及び方法はカリウムの過剰な
摂取により誘発される高カリウム血症の治療において使用する。過剰なカリウム摂取単独
では高カリウム血症の一般的な病因とはならない。最も頻繁には、高カリウム血症はカリ
ウムの細胞内シフト又は腎カリウム排出に関する減損した機序を有する患者における撹乱
されたカリウム消費により生じる。例えば、食餌制限非遵守の透析患者における突然死は
高カリウム血症に起因すると考えることができる。
【０２２８】
　本発明において、カリウム結合重合体及びコア－シェル組成物は他の活性な薬剤と同時
投与できる。この同時投与は同じ剤型における２剤の同時投与、別個の剤型における投与
、及び別個の投与を包含することができる。例えば、高カリウム血症の治療のためには、
カリウム結合重合体及びコア－シェル組成物は高カリウム血症を誘発する薬品、例えばカ
リウム温存性利尿剤、アンジオテンシン変換酵素阻害剤、非ステロイド抗炎症剤、ヘパリ
ン又はトリメトプリムと同時投与できる。同時投与される薬品は同じ剤型内に共に製剤し
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て同時に投与できる。或いは、それらは同時に投与できるが、両剤は別個の製剤中に存在
する。別の代替例においては、薬品は別個に投与される。別個投与のプロトコルにおいて
は、薬品は数分間を隔てて、又は数時間を隔てて、又は数日間を隔てて投与してよい。
【０２２９】
　「治療」という用語は、本明細書においては、治療上の利益及び／又は予防状の利益を
達成することを包含する。治療上の利益とは治療すべき伏在障害の根絶、緩解又は防止を
意味する。例えば、高カリウム血症患者において、治療上の利益は伏在する高カリウム血
症の根絶又は緩解を包含する。更に又、治療上の利益は、患者が伏在障害をなお有してい
るにも関わらず患者において改善が観察されるような伏在障害に伴う生理学的症状の１つ
以上の根絶、緩解又は防止によっても達成される。例えば、高カリウム血症に罹患した患
者へのカリウム結合重合体の投与は、患者の血清中カリウムが低下する場合のみならず、
腎不全のような高カリウム血症に併発する他の障害に関して患者において改善が観察され
た場合も、治療上の利益を与える。予防上の利益に関しては、カリウム結合重合体は高カ
リウム血症を発症する危険性のある患者に対し、又は高カリウム血症の生理学的症状１つ
以上を訴えている患者に対し、高カリウム血症の診断がついていない場合であっても投与
してよい。
【０２３０】
　本発明の医薬組成物はカリウム結合重合体が有効量において、即ち治療上又は予防状の
利益を達成するために有効な量において存在する組成物を包含する。特定の用途に対して
有効な実際の量は患者（例えば年齢、体重等）、治療すべき状態、及び、投与経路により
変動する。有効量の決定は特に本明細書の開示を鑑みれば、当業者の知る通りである。
【０２３１】
　ヒトにおける使用のための有効量は動物モデルから決定できる。例えば、ヒトに対する
用量は動物において有効であることがわかっている胃腸内濃度を達成するように製剤でき
る。
【０２３２】
　一般的に、動物におけるカリウム結合重合体（又はナトリウム結合重合体）の用量は治
療すべき疾患、投与経路及び治療すべき患者の身体的特性に応じて変動する。治療及び／
又は予防用のカリウム結合重合体の用量水準は（約）０．５ｇｍ／日～（約）３０ｇｍ／
日又は（約）０．５ｇｍ／日～（約）２５ｇｍ／日であることができる。重合体は食事と
共に投与することが好ましい。組成物は１日１回、１日２回又は１日３回投与してよい。
最も好ましい用量は（約）１５ｇｍ／日以下である。好ましい用量範囲は（約）５ｇｍ／
日～（約）２０ｇｍ／日、より好ましくは（約）５ｇｍ／日～（約）１５ｇｍ／日、更に
好ましくは（約）１０ｇｍ／日～（約）２０ｇｍ／日、そして最も好ましくは（約）１０
ｇｍ／日～（約）１５ｇｍ／日である。用量は食事と共に投与してよい。
【０２３３】
　いくつかの実施形態においては、コア－シェル組成物により結合されるカリウムの量は
、コア成分、即ちカリウム結合重合体がシェル非存在下で使用される場合の量より高値と
なる。従って、いくつかの実施形態におけるコア成分の用量は、シェルを伴わずにコアを
使用する場合と比較してシェルと組み合わせて使用する場合には低値となる。従って、コ
ア－シェル医薬組成物のいくつかの実施形態においては、コア－シェル医薬組成物中に存
在するコア成分の量はシェル成分の非存在下において動物に投与される量よりも低値であ
る。
【０２３４】
　好ましい実施形態においては、本明細書に記載する１価イオン結合重合体は不利益なイ
オンの放出に起因する高ナトリウム血症及びアシドーシスのような副作用を誘発する傾向
が低減されている。「不利益なイオン」という用語は、本明細書においては、本明細書に
記載する組成物の使用時間においてそれにより身体内に放出されることが望ましくないイ
オンを指す。典型的には組成物に関する不利益なイオンは治療すべき状態、組成物の化学
特性及び／又は結合特性により変動する。例えば不利益なイオンはアシドーシスを誘発す
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る場合があるＨ＋又は高ナトリウム血症を誘発する場合があるＮａ＋である場合がある。
好ましくは導入された不利益なカチオンに結合する標的１価イオン（例えばカリウムイオ
ン又はナトリウムイオン）の比は１：（約）２．５～（約）４である。
【０２３５】
　好ましい実施形態においては、本明細書に記載した１価イオン結合重合体は胃腸不快感
、便秘、消化不良等のような他の不利益な副作用を誘発する傾向が低減されている。
【０２３６】
　好都合には、Ｃａ及びＭｇの臨床適切量を不注意に除去するなどのオフターゲット作用
の潜在性は本発明のコア－シェル粒子及び組成物により低減できる（シェル非存在下のカ
チオン交換バインダーの使用と相対比較して）。留意すべきは、カチオン結合樹脂による
カルシウムイオン及びマグネシウムイオンの除去を明らかにした多くの研究が文献報告さ
れている。例えばＳｐｅｎｃｅｒ，Ａ．Ｇ．ら、Ｃａｔｉｏｎ　ｅｘｃｈａｎｇｅ　ｉｎ
　ｔｈｅ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｔｒａｃｔ．Ｂｒ　Ｍｅｄ　Ｊ．４８６
２：６０３－６（１９５４）を参照でき；更に又Ｅｖａｎｓ，Ｂ．Ｍ．ら、Ｉｏｎ－ｅｘ
ｃｈａｎｇｅ　ｒｅｓｉｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｎｕｒｉａ
．Ｌａｎｃｅｔ．２６５：７９１－５（１９５３）も参照できる。更に又、Ｂｅｒｌｙｎ
ｅ，Ｇ．Ｍ．ら、Ｃａｔｉｏｎ　ｅｘｃｈａｎｇｅ　ｒｅｓｉｎｓ　ｉｎ　ｈｙｐｅｒｋ
ａｌａｅｍｉｃ　ｒｅｎａｌ　ｆａｉｌｕｒｅ．Ｉｓｒ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｓｃｉ．３：４５
－５２（１９６７）を参照でき；更に又、ＭｃＣｈｅｎｓｎｅｙ，Ｅ．Ｗ．ら、Ｅｆｆｅ
ｃｔｓ　ｏｆ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｆｅｅｄｉｎｇ　ｏｆ　ｓｕｌｆｏｎｉｃ　ｉｏｎ
　ｅｘｃｈａｎｇｅ　ｒｅｓｉｎ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ａｎｄ　ｍｉｎｅｒａ
ｌ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｏｆ　ｒａｔｓ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．１７７：３９
５－４００（１９５４）も参照できる。特に、ポリスチレンスルホネート樹脂の投与によ
り誘導された低カルシウム血症（「筋緊張性痙攣」）を評価する研究が報告されている。
Ａｎｇｅｌｏ－Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｋ．ら、Ｒｅｓｏｎｉｕｍ　Ａ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈｙ
ｐｏｃａｌｃａｅｍｉｃ　ｔｅｔａｎｙ．Ｄａｎ　Ｍｅｄ　Ｂｕｌｌ．Ｓｅｐ；３０（５
）：３４８－９（１９８３）を参照でき；更に又、Ｎｇ　ＹＹ．ら、Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｂｙ　ｓｏｄｉｕｍ　ｓｕｌｆｏｎａｔｅｄ　ｐ
ｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ　ｒｅｓｉｎ，Ｊ　Ｆｏｒｍｏｓ　Ｍｅｄ　Ａｓｓｏｃ．Ｍａｙ；
８９（５）：３９９－４０２（１９９０）も参照できる。本発明の組成物及びコア－シェ
ル粒子はマグネシウムイオン及びカルシウムイオンより高度な選択性を有しているため、
本発明は低カルシウム血症及び低マグネシウム血症の危険性も低減できる。
【０２３７】
　本明細書に記載した組成物は食品及び／又は食品添加物として使用できる。それらはカ
リウム及び／又はナトリウムの水準を低下させるために消費前、又は包装中に食品に添加
し、そして組成物及び結合したカリウム及び／又はナトリウムが摂取されないように消費
前に除去することができる。好都合には、このような適用において、選択的なコア／シェ
ル組成物は、非選択的な組成物よりも、食品又は飲料中に放出する対イオンが低値となり
、そしてＭｇ及びＣａの除去量も低値となる。即ちカリウム及び／又はナトリウムの除去
はより少量の物質の使用により、そして食品又は飲料のイオン組成の望ましくない「オフ
ターゲット」の改変を低減しながら達成することができる。組成物は又、Ｋ＋レベル（又
はＮａ＋レベル）を低下させるために動物に対する飼料中で使用でき、このＫ＋レベルの
低下はブタ及び家禽類に対する飼料において水分の分泌を低下させるために望ましい。
【０２３８】
　製剤及び投与経路
　本明細書に記載した重合体組成物及びコア－シェル組成物又はその製薬上許容しうる塩
は広範な種類の投与の経路及び様式を用いて患者に送達できる。投与のための最も好まし
い経路は経口、経腸又は直腸によるものである。
【０２３９】
　一般的に、いくつかの実施形態においては、コア－シェル粒子はバッグ又はサシェ中（



(67) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

例えば透析バッグ中又は紙バッグ中）に封入又は包含させることができる。いくつかの実
施形態においては、コア－シェル粒子は微孔性マトリックス又は重合体ゲルのような支持
媒体中に製剤することができる。いくつかの実施形態においては、コア－シェル粒子は液
体媒体中の懸濁液又は懸濁液として製剤できる。そのような懸濁液又は分散液は均一又は
非均一であることができる。いくつかの実施形態においては、コア－シェル粒子は中空糸
、小胞、カプセル、錠剤又はフィルムとして製剤できる。
【０２４０】
　必要に応じて、重合体及びコア－シェル組成物は他の治療薬と組み合わせて投与してよ
い。本発明の組成物と同時投与できる治療薬の選択は部分的には治療すべき状態に応じた
ものとなる。
【０２４１】
　重合体（又はその製薬上許容しうる塩）は、それ自体、又は、活性化合物が製薬上許容
しうる担体、賦形剤又は希釈剤１つ以上との添加混合物又は混合物とされている医薬組成
物の形態において投与してよい。本発明に従って使用するための医薬組成物は製薬上使用
できる調製品への活性化合物の処理を容易にする賦形剤及び補助剤を含む生理学的に許容
される担体１つ以上を用いる従来の態様に置いて製剤してよい。適切な製剤は選択された
投与経路に依存している。
【０２４２】
　経口投与のためには、化合物は、当該分野で良く知られている製薬上許容しうる担体に
活性化合物を組み合わせることにより、容易に製剤できる。そのような担体は本発明の化
合物を治療すべき患者による経口摂取のための錠剤、丸薬、糖衣錠、カプセル、液体、ゲ
ル、シロップ、スラリー、懸濁液、ウエハース等として製剤可能とする。１つの実施形態
において、経口製剤は腸溶性コーティングを有さない。経口使用のための薬学的調製品は
、錠剤又は糖衣錠のコアを得るために所望により適当な補助剤を添加した後、場合により
得られた混合物を粉砕し、そして顆粒の混合物を処理しながら、固体賦形剤として得るこ
とができる。適当な賦形剤は、特に、糖類、例えば乳糖、スクロース、マンニトール又は
ソルビトール；セルロース調製品、例えば微結晶セルロース、トウモロコシ澱粉、コムギ
澱粉、コメ澱粉、バレイショ澱粉、ゼラチン、トラガカントガム、メチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、及び／又
は、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）である。所望により、錠剤崩壊剤、例えば架橋ポリ
ビニルピロリドン、寒天又はアルギン酸又はその塩、例えばアルギン酸ナトリウムを添加
してよい。
【０２４３】
　糖衣錠のコアには適当なコーティングを施すことができる。この目的のためには、濃縮
糖溶液を使用してよく、これらは場合によりアラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリド
ン、カーボポールゲル、ポリエチレングリコール及び／又は二酸化地チタン、ラッカー溶
液及び適当な有機溶媒又は溶媒混合物を含有してよい。活性化合物の用量の異なる組み合
わせを識別又は特徴付けるために染料又は顔料を錠剤又は糖衣錠のコーティングに添加し
てよい。
【０２４４】
　経口投与のためには、化合物は除放性調製物として製剤してよい。除放性調製物を製剤
するための多くの手法が当該分野で知られている。
【０２４５】
　経口使用できる薬学的調製品はゼラチンから作成されたプッシュフィットカプセル、並
びにゼラチン及び過素材、例えばグリセロール又はソルビトールから作成されたソフトシ
ールカプセルを包含する。プッシュフィットカプセルは充填剤、例えば乳糖、バインダー
、例えば澱粉、及び／又は、潤滑剤、例えばタルク又はステアリン酸マグネシウム及び場
合により安定化剤との添加混合物として活性成分を含有できる。ソフトカプセルにおいて
は、活性化合物は適当な液体、例えば油脂、流動パラフィン又は液体ポリエチレングリコ
ール中に溶解又は懸濁してよい。更に又、安定化剤を添加してよい。経口投与用の全ての
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製剤は投与に適する用量でなければならない。
【０２４６】
　いくつかの実施形態においては本発明の重合体はチュワブル錠の形態において医薬組成
物として提供される。活性成分の外に、以下の型の賦形剤、即ち、必要な服用し易さを与
えるための甘味剤、及び、前者が十分な錠剤硬度を与えるのに不十分な場合はバインダー
；ダイスの壁面における摩擦作用を最小限にし、錠剤の吐出を容易にするための潤滑剤が
一般的に使用され；そしていくつかの製剤においては咀嚼を容易にするために錠剤崩壊剤
少量を添加する。一般的に現在使用可能なチュワブル錠中の賦形剤のレベルは活性成分の
約３～５倍であり、甘味剤が不活性成分の大部分を構成している。
【０２４７】
　本発明は本発明の重合体及びチュワブル錠の製剤に適する薬学的賦形剤１つ以上を含有
するチュワブル錠を提供する。本発明のチュワブル錠中に使用される重合体は好ましくは
、（約）５未満、好ましくは（約）４未満、より好ましくは（約）３未満、より好ましく
は２．５未満、そして最も好ましくは（約）２未満の口腔内通行中及び食道中の膨潤率を
有する。適当な賦形剤と組み合わせて重合体を含む錠剤は口中感、味覚及び歯牙充填性の
ような感覚特性が許容されるものであり、それと同時に、咀嚼及び唾液との接触の後に食
道を閉塞させる危険を呈さない。
【０２４８】
　本発明の一部の特徴において、重合体は賦形剤により通常発揮される機械的及び熱的な
特性をもたらすため、製剤のために必要なそのような抽出液の量を提言する。いくつかの
実施形態においては、活性成分（例えば重合体）はチュワブル錠の重量を基にして、（約
）３０％超、より好ましくは（約）４０％超、更に好ましくは（約）５０％超、そして最
も好ましくは（約）６０％超を構成する。いくつかの実施形態においては、重合体は錠剤
の総重量の（約）０．６ｇｍ～（約）２．０ｇｍ、好ましくは（約）０．８ｇｍ～（約）
１．６ｇｍを含む。いくつかの実施形態においては、重合体は錠剤の（約）０．８ｇｍ超
、好ましくは錠剤の（約）１．２ｇｍ超、そして最も好ましくは錠剤の（約）１．６ｇｍ
超を含む。重合体は適切な強度／脆弱さ及び粒径を有するように製造することにより、賦
形剤がしばしば使用されている場合と同様の品質、例えば適切な硬度、良好な口中感、圧
縮性等が得られる。本発明のチュワブル錠中に使用される重合体の未膨潤の粒径は平均直
径で（約）８０、７０、６０、５０、４０、３０又は２０ミクロン未満である。好ましい
実施形態においては、未膨潤の粒径は（約）８０ミクロン未満、より好ましくは（約）６
０ミクロン未満、そして最も好ましくは（約）４０ミクロン未満である。
【０２４９】
　本発明のチュワブル錠において有用な薬学的賦形剤はバインダー、例えば微結晶セルロ
ース、コロイド状シリカ及びこれらの組み合わせ（Ｐｒｏｓｏｌｖ９０）、カーボポール
、ポビドン及びキサンタンガム；フレーバー剤、例えばスクロース、マンニトール、キシ
リトール、マルトデキストリン、フラクトース又はソルビトール；潤滑剤、例えばステア
リン酸マグネシウム、ステアリン酸、ナトリウムステアリルフムレート及び植物系脂肪酸
；及び、場合により、錠剤崩壊剤、例えばクロスカルメロースナトリウム、ゲランガム、
セルロースの低置換ヒドロキシプロピルエーテル、ナトリウム澱粉グリコレートを包含す
る。他の添加剤は可塑剤、顔料、タルク等を包含してよい。このような添加剤及び他の適
当な成分は当該分野で良く知られており；例えばＧｅｎｎａｒｏ　ＡＲ（編）、Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第２０版を参照で
きる。
【０２５０】
　いくつかの実施形態においては、本発明は本明細書に記載した重合体及び適当な賦形剤
を含むチュワブル錠として製剤された医薬組成物を提供する。いくつかの実施形態におい
ては、本発明は本明細書に記載した重合体、充填剤及び潤滑剤を含むチュワブル錠として
製剤された医薬組成物を提供する。いくつかの実施形態においては、本発明は本明細書に
記載した重合体、充填剤及び潤滑剤を含むチュワブル錠として製剤された医薬組成物を提
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供し、ここで、充填剤はスクロース、マンニトール、キシリトール、マルトデキストリン
、フラクトース及びソルビトールよりなる群から選択され、そしてここで、潤滑剤はマグ
ネシウムの脂肪酸塩、例えばステアリン酸マグネシウムである。
【０２５１】
　錠剤は易咀嚼性及び口内崩壊に適合した何れかの大きさ及び形状のものであってよく、
好ましくは直径（約）１０ｍｍ～（約）４０ｍｍ、高さ（約）２ｍｍ～（約）１０ｍｍ、
より好ましくは直径（約）２２ｍｍ及び高さ（約）６ｍｍの円筒形である。
【０２５２】
　いくつかの実施形態においては、重合体及び賦形剤が緊密に混合された固溶液を形成す
るために、高Ｔｇ／高融点低分子量の賦形剤、例えばマンニトール、ソルボース、スクロ
ースを用いて重合体を予備製剤する。押出、噴霧乾燥、冷却乾燥、凍結乾燥又は湿式造粒
のような混合の方法が有用である。混合のレベルの指標は、示差操作熱分析又は動的機械
分析のような知られた物理的方法により与えられる。
【０２５３】
　重合体を包含する薬学的成分を含有するチュワブル錠の製造方法は当該分野で知られて
いる。例えば参照により全体が本明細書に組み込まれる欧州特許出願ＥＰ３７３８５２Ａ
２及び米国特許第６，４７５，５１０号及びＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓを参照できる。
【０２５４】
　いくつかの実施形態においては、重合体は、水又は患者が選択した別の飲料と混合でき
るサシェ又はパケットの形態の乾燥粉末として提供される。場合により、粉末を水と混合
した場合の粘度、フレーバー、悪臭、色及び口中感のような感覚属性を向上させるための
薬剤と共に粉末を製剤してよい。
【０２５５】
　いくつかの実施形態においては、本発明の重合体は液体製剤の形態の医薬組成物として
提供される。いくつかの実施形態においては、医薬組成物は適当な液体賦形剤中に分散さ
れたイオン結合重合体を含有する。適当な液体賦形剤は当該分野で知られており、例えば
、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓを参照で
きる。
【０２５６】
　本明細書において、「約」及び「概ね」という用語は１つの実施形態において該当する
厳密な値が示され、他の実施形態においては概数値が示されることを表明している。すな
わち、例えば、「少なくとも約１０００」とは、１つの実施形態においてが」「少なくと
も１０００」を意味するように解釈され、そして別の実施形態においては「少なくとも約
１０００」を意味するように解釈される。
定義
　「アシル」という用語は、本明細書において単独又は他の基の部分として用いられる場
合、有機カルボン酸の基－ＣＯＯＨからのヒドロキシル基の除去により形成される部分を
指し、例えばＲＣ（Ｏ）－であり、ここでＲはＲ１、Ｒ１Ｏ－、Ｒ１Ｒ２Ｎ－又はＲ１Ｓ
－であり、Ｒ１はヒドロカルビル、ヘテロ置換ヒドロカルビル又は複素環であり、そして
Ｒ２は水素、ヒドロカルビル又は置換ヒドロカルビルである。
【０２５７】
　特段の記載が無い限り、本明細書に記載したアルキル基は、好ましくは基本鎖に１～８
炭素原子及び２０炭素原子までを含有する低級アルキルである。それらは置換又は未置換
及び直鎖又は分枝鎖又は環状であってよく、そして、メチル、エチル、プロピル、ブチル
、ペンチル、ヘキシル等を包含する。
【０２５８】
　特段の記載が無い限り、本明細書に記載するアルケニル基は、好ましくは基本鎖に２～
８炭素原子及び２０炭素原子までを含有する低級アルケニルである。それらは置換又は未
置換及び直鎖又は分枝鎖又は環状であってよく、そして、エテニル、プロペニル、ブテニ
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ル、ペンテニル、ヘキセニル等を包含する。
【０２５９】
　特段の記載が無い限り、本明細書に記載するアルキニル基は、好ましくは基本鎖に２～
８炭素原子及び２０炭素原子までを含有する低級アルキニルである。それらは置換又は未
置換及び直鎖又は分枝鎖であってよく、そして、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペン
チニル、ヘキシニル等を包含する。
【０２６０】
　「アリール」又は「アル」という用語は、本明細書において単独又は他の基の部分とし
て用いられる場合、場合により置換されたホモ環式芳香族基、好ましくは環部分に６～１
２炭素を含有する単環又は２環の基、例えばフェニル、ビフェニル、ナフチル、置換フェ
ニル、置換ビフェニル又は置換ナフチルを指す。フェニル及び置換フェニルが好ましいア
リール部分である。
【０２６１】
　「アルカリル」という用語は、本明細書においては、アリール基で置換された場合によ
り置換されたアルキル基を指す。例示されるアラルキル基は置換又は未置換のベンジル、
エチルフェニル、プロピルフェニル等である。
【０２６２】
　「カルボン酸」という用語はＲＣ（Ｏ）ＯＨの化合物を指し、ここでＲは水素又は置換
又は未置換のアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、置換されたアリールである
ことができる。
【０２６３】
　「ヘテロ原子」という用語は炭素及び水素以外の原子を意味する。
【０２６４】
　「複素環」又は「複素環式」という用語は、本明細書において単独又は他の基の部分と
して用いられる場合、少なくとも１つの環に少なくとも１つのヘテロ原子を有する、場合
により置換された、完全飽和又は不飽和の、単環又は２環の、芳香族又は非芳香族の基を
指す。好ましくは、複素環又は複素環式の部分は各環に５又は６原子を有しており、その
うち少なくとも１つがヘテロ原子である。複素環基は好ましくは環内に１又は２酸素原子
及び／又は１～４窒素原子を有し、そして炭素又はヘテロ原子を介して分子の残余に結合
している。例示される複素環基は後述する複素芳香族を包含する。例示される置換基は以
下の基、即ち、ヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、ヒドロキシ、保護されたヒドロキ
シ、アシル、アシルオキシ、アルコキシ、アルケンオキシ、アルキンオキシ、アリールオ
キシ、ハロゲン、アミド、アミノ、シアノ、ケタール、アセタール、エステル及びエーテ
ルの１つ以上を包含する。
【０２６５】
　「ヘテロアリール」という用語は、本明細書において単独又は他の基の部分として用い
られる場合、少なくとも１つの環においてヘテロ原子少なくとも１つを有する場合により
置換された芳香族基を指す。好ましくはヘテロアリール部分は各環に５又は６原子を有し
ており、そのうち少なくとも１つがヘテロ原子である。ヘテロアリール基は好ましくは環
内に１又は２酸素原子及び／又は１～４窒素原子及び／又は１又は２イオウ原子を有し、
そして炭素を介して分子の残余に結合している。例示されるヘテロアリールはフリル、チ
エニル、ピリジル、オキサゾリル、イソキサゾリル、オキサジアゾリル、ピロリル、ピラ
ゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、イミダゾリル、ピラジニル、ピリミジル、ピリダ
ジニル、チアゾリル、チアジアゾリル、ビフェニル、ナフチル、インドリル、イソインド
リル、インダゾリル、キノリニル、イソキノリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾトリア
ゾリル、イミダゾピリジニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾキサゾ
リル、ベンゾキサジアゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾフリル等を包含する。例示される
置換基は以下の基、即ちヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、ヒドロキシ、保護された
ヒドロキシ、アシル、アシルオキシ、アルコキシ、アルケンオキシ、アルキンオキシ、ア
リールオキシ、ハロゲン、アミド、アミノ、シアノ、ケタール、アセタール、エステル及
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びエーテルの１個以上を包含する。
【０２６６】
　「炭化水素」及び「ヒドロカルビル」という用語は、本明細書においては、元素である
炭素及び水素のみよりなる有機の化合物又は残基を示す。これらの部分はアルキル、アル
ケニル、アルキニル及びアリール部分を包含する。これらの部分は又、アラルキル、アル
ケンアリール及びアルキンアリールのような他の脂肪族又は環状の炭化水素基で置換され
たアルキル、アルケニル、アルキニル及びアリール部分を包含する。特段の記載が無い限
り、これらの部分は好ましくは１～２０炭素原子を含む。
【０２６７】
　「第４級アンモニウム」という用語は、本明細書においては、中央の窒素原子が有機の
基４つに共有結合している有機窒素部分を示す。
【０２６８】
　本明細書に記載する「置換されたヒドロカルビル」という用語はヘテロ原子、例えば窒
素、酸素、ケイ素、リン、ホウ素、イオウ又はハロゲン原子で炭素鎖の原子が置換されて
いる部分を包含する、炭素以外の原子少なくとも１つで置換されたヒドロカルビル部分で
ある。これらの置換基は、ハロゲン、複素環、アルコキシ、アルケンオキシ、アルキンオ
キシ、アリールオキシ、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アシル、アシルオキシ、ニ
トロ、アミノ、アミド、ニトロ、シアノ、ケタール、アセタール、エステル及びエーテル
を包含する。
【実施例】
【０２６９】
　以下の実施例は本発明の範囲内の特定の実施形態を説明することを意図している。これ
らの実施例は請求項により定義される要件に対し如何なる点においても限定する意図はな
い。
【０２７０】
　実施例１
架橋ポリビニルアミンシェルを有するコア－シェル粒子の製造（２ｇｍ／１００ｍｌスケ
ール）（レファレンスＩＤ＃２５３）
　本実施例は１００ｍｌスケールの反応器内で２ｇｍコア重合体及びエピクロルヒドリン
架橋剤による多相インサイチュ架橋プロセスを用いながら、ポリスチレンスルホネートを
含むコア成分及び架橋したポリビニルアミンを含むシェル成分を含むコア－シェル粒子の
製造を説明するものである。
【０２７１】
　シェル重合体。ポリビニルアミン（Ｍｗ３４０，０００；＞９０％加水分解）をｌｕｐ
ａｍｉｎ９０９５の商品名の下、ＢＡＳＦより入手した（水溶液中２０～２２重量％）。
本明細書に記載する通り、ポリビニルホルムアミドの９０％超が加水分解（又は脱保護）
されてポリビニルアミンを生成したが、重合体の残余はホルムアミド基を含有しており、
従って、ポリビニルアミンとポリビニルアミドの共重合体を使用した。重合体を９０％加
水分解されたと記載した実施例の各々においては、この共重合体を一般的に出発物質とし
た。溶液をナノ純度の水で２．５重量％まで希釈した。溶液のｐＨはコーティング前に３
３．３重量％ＮａＯＨを用いてｐＨ８．５に調節した。
【０２７２】
【化２１】

ポリビニルアミン、ＰＶＡｍ：直鎖高分子量及び水溶性の重合体
　コア重合体。ポリスチレンスルホネート物質、Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２００をＡｌｄ
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ｒｉｃｈから入手した。これを１ＭのＨＣｌで十分洗浄することによりＨ型に変換した。
次にこれを１ＭのＮａＯＨで十分洗浄した。過剰なＮａＯＨはＨ２Ｏで洗浄することによ
り除去した。樹脂を凍結乾燥し、デシケーター中に保存した。
【０２７３】
　架橋剤。エピクロロヒドリン（ＥＣＨ）をＡｌｄｒｉｃｈから購入し、そのまま使用し
た。
【０２７４】
【化２２】

　反応器。１００ｍｌ容の丸底フラスコ。
【０２７５】
　多相インサイチュ架橋。１００ｍｌ容の丸底フラスコにＤｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズ（コ
ア重合体）２ｇｍ及びＬｕｐａｍｉｎ９０９５の２．５重量％水溶液６ｍｌ（ｐＨ８．５
）（シェル重合体）を投入し、第１の混合物を形成した。第１の混合物を１０分間穏やか
に攪拌した。次に、トルエン６ｍｌ及びＥＣＨ０．５８４ｍｌを含む別個の第２の混合物
を第１の混合物に添加した。合わせた不均質な多相反応混合物を２４時間８５℃のオイル
バス中で激しく攪拌し、室温に冷却した。
【０２７６】
　後処理。溶媒を傾瀉してコーティングされたビーズを回収した。ビーズを約１０分間メ
タノール１０ｍｌで洗浄し、次に３回水１０ｍｌで洗浄した。ビーズは濾過により単離し
、そして３日間凍結乾燥した。
【０２７７】
　収量。約１．８ｇｍのコア－シェル粒子を得た。
【０２７８】
　実施例２
架橋ポリビニルアミンシェルを有するコア－シェル粒子の製造（１００ｇｍ／１００ｍｌ
スケール）（レファレンスＩＤ＃２９３）
　本実施例は１Ｌスケールの反応器内で１００ｇｍコア重合体及びエピクロルヒドリン架
橋剤による多相インサイチュ架橋プロセスを用いながら、ポリスチレンスルホネートを含
むコア成分及び架橋したポリビニルアミンを含むシェル成分を含むコア－シェル粒子の製
造を説明するものである。
【０２７９】
　シェル重合体。ポリビニルアミン溶液（Ｍｗ４５，０００；＞９０％加水分解）をｌｕ
ｐａｍｉｎ５０９５の商品名の下、ＢＡＳＦより入手した（水溶液中２０～２２重量％）
。溶液をナノ純度の水で２．５重量％まで希釈した。溶液のｐＨはコーティング前に３３
．３重量％ＮａＯＨを用いてｐＨ８．５に調節した。
【０２８０】
　コア重合体。コア重合体は実施例１に関して記載したポリスチレンスルホネート物質、
Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２００とした。
【０２８１】
　架橋剤。架橋剤はエピクロロヒドリン（ＥＣＨ）とした。ＥＣＨは、ＥＣＨ２９．２ｍ
ｌをトルエン３００ｍｌと混合することによりトルエン溶液（８．９％ｖ／ｖ）として使
用した。
【０２８２】
　反応器。１Ｌのジャケット付きＣｈｅｍＧｌａｓｓ反応器にスターラー及び反応容器を
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ーと付設バブラーを有する１００ｍＬのＤｅａｎ－Ｓｔａｒｋ蒸留トラップ＋コンデンサ
ーを連結した。温度はＳｏｌｖａｙ　Ｓｏｌｅｘｉｓ　Ｈ－Ｇａｌｄｅｎ　ＺＴ１８０　
Ｈｅａｔ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｆｌｕｉｄ（ヒドロフルオロポリエーテル）を有するＪｕ
ｌａｂｏＦＰ４０－ＭＥ循環器により制御した。内部とジャケットの温度差は最大２０℃
とした。
【０２８３】
　多相インサイチュ架橋。上記した１Ｌの反応器に、乾燥Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズ（コ
ア重合体）１００ｇｍ及び２．５重量％ｌｕｐａｍｉｎ５０９５水溶液３００ｍｌ（シェ
ル重合体）を第１の混合物として投入した。第１混合物は２００ｒｐｍでメカニカルスタ
ーラーにより攪拌し、０．５時間で室温から５０℃まで加熱した。第１の混合物の温度は
５０℃に維持し、次にトルエン中８．９％ＥＣＨ溶液を含む第２の混合物を攪拌速度４０
０ｒｐｍで攪拌しながら１時間で第１の混合物に滴下し、多相不均質混合物を形成した。
反応温度を８５℃に上昇させ、この温度で３時間維持した。その後、２時間１１０℃の内
部温度下の共沸蒸留により水を不均質多相反応混合物から除去し、同時に多相混合物の脱
水と追加的架橋を行った。この操作法の下に反応器から約１１０ｍｌの水が除去された。
架橋反応の後、反応混合物を２時間かけて２５℃まで冷却した。
【０２８４】
　後処理。得られたビーズは以下の通り精製し、単離した。トルエンを冷却した混合物か
ら傾瀉して得られたコア－シェル粒子を改宗した（一部のコア－シェル粒子は溶媒傾瀉中
に損失）。次にメタノール５００ｍｌを３０分間攪拌しながら混合物に添加した。攪拌を
停止することによりビーズを底部に沈降させた。再度液相のメタノールを傾瀉した。次に
水８００ｍｌをビーズに添加し、３０分間攪拌しながら混合した。その後水を傾瀉した。
水洗浄の手順を３回行った。ビーズを含むスラリーを６００ｍｌ容のフリット漏斗に注ぎ
込み、減圧下に過剰の水を除去した。湿潤したビーズを８０℃で凍結し、そして凍結乾燥
した。
【０２８５】
　収量。約９８ｇｍのコア－シェル粒子を得た。
【０２８６】
　実施例３
架橋ポリビニルアミンシェルを有するコア－シェル粒子の製造（４ｇｍ／１００ｍｌスケ
ール）（レファレンスＩＤ＃２９１）
　本実施例は１００ｍｌスケールの反応器内で４ｇｍコア重合体及びＮ，Ｎ－ジグリシジ
ルアニリン架橋剤による多相インサイチュ架橋プロセスを用いながら、ポリスチレンスル
ホネートを含むコア成分及び架橋したポリビニルアミンを含むシェル成分を含むコア－シ
ェル粒子の製造を説明するものである。
【０２８７】
　シェル重合体。ポリビニルアミン溶液（Ｍｗ４５，０００；＞９０％加水分解）をｌｕ
ｐａｍｉｎ５０９５の商品名の下、ＢＡＳＦより入手した（水溶液中２０～２２重量％）
。溶液をナノ純度の水で２．５重量％まで希釈した。溶液のｐＨはコーティング前に３３
．３重量％ＮａＯＨを用いてｐＨ８．５に調節した。
【０２８８】
　コア重合体。コア重合体は実施例１に関して記載したポリスチレンスルホネート物質、
Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２００とした。
【０２８９】
　架橋剤。Ｎ，Ｎ－ジグリシジルアミン（Ｎ，Ｎ－ＤＧＡ）をＡｌｄｒｉｃｈから入手し
た状態で使用した。
【０２９０】
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【化２３】

　反応器。蒸留トラップ付きの１００ｍｌ容の丸底フラスコ。
【０２９１】
　多相インサイチュ架橋。１００ｍｌ容の丸底フラスコにＤｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズ（コ
ア重合体）４ｇｍ及びＬｕｐａｍｉｎ５０９５の２．５重量％溶液１２ｍｌ（ｐＨ８．５
）（シェル重合体）を投入し、第１の混合物を形成した。第１の混合物を１０分間穏やか
に攪拌した。次に、トルエン１２ｍｌ及びＮ，Ｎ’－ＤＧＡ１．３２ｍｌを含む第２の混
合物を第１の混合物に添加し、不均質多相反応混合物を形成した。多相反応混合物を３時
間８５℃のオイルバス中で激しく攪拌し、その後、４０分間１２０℃で共沸蒸留すること
により水を除去した。反応フラスコから４分の１の水が除去された後、反応を停止した。
多相反応混合物を室温まで放冷した。
【０２９２】
　後処理。得られたビーズは以下の通り精製し、単離した。溶媒を傾瀉した。ビーズを約
１０分間メタノール２０ｍｌで洗浄し、次に水２０ｍｌで洗浄した。この水洗浄の手順を
３回反復した。ビーズは濾過により単離シ、次に３日間凍結乾燥した。
【０２９３】
　収量。収量は測定しなかった。
【０２９４】
　実施例４
架橋ポリビニルアミンシェルを有するコア－シェル粒子の結合性能
　本実施例は胃腸管の代理となるインビトロ試験において測定した場合のマグネシウムイ
オン存在下のカリウムイオンの結合に関して実施例１、実施例２及び実施例３において製
造したコア－シェル粒子の結合能力を説明する。対照試料は市販のポリスチレンスルホネ
ートカチオン樹脂（Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２００（Ｎａ）１００ｕｍビーズ、シェル成
分有さず）とした。
【０２９５】
　試験及び結果を以下に記載する。下記の表４は総括した形態において実施例４において
評価した試料、その入手元、その内部試料レファレンス番号及び種々の試料に関する結果
を報告する数値を示す。
【０２９６】
【化２４】
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実施例４Ａ：試験Ｎｏ．Ｉを用いて測定した結合性能
　本実施例においては、上記したＧＩ試験Ｎｏ．Ｉとして示したものと実質的に同じイン
ビトロの試験を用いながら実施例１～３のコア－シェル粒子の結合特性を測定した。この
試験は腸管の種々の領域において観察される濃度の一般的な典型例であり代理となるよう
に選択された等濃度におけるカリウムイオン及びマグネシウムイオンを使用した競合試験
とした。シェル重合体を有さないＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを対照として使用した。
【０２９７】
　慨すれば、本試験においては、コア－シェル粒子を攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及
び温度３７℃において試験溶液（５０ｍＭのＫＣｌ、５０ｍＭのＭｇＣｌ２及び緩衝液５
０ｍＭの２－モルホリノエタンスルホン酸１水和物）中において４ｍｇ／ｍｌの濃度でイ
ンキュベートした。組成物に結合したカチオンを２時間、６時間、２４時間及び４８時間
の時間間隔で経時的に測定した。
【０２９８】
　結果を図１～４に示す。図で参照される通り、このＧＩ試験Ｎｏ．ＩはＮＩ試験（非干
渉試験）及び／又はＮＩ条件下実施とも称される。
【０２９９】
　シェル重合体を有さない対照Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）コア単独に関する本試験の結合データ
を図１に示す。ここで明らかにされる通り、シェルを有さないＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアは
この試験の条件下においては約０．５ｍｅｑ／ｇｍの量でＫ＋に結合し、そして約３．５
ｍｅｑ／ｇｍを超える量でＭｇ＋＋に結合した。これらの値は２時間～４８時間の継続時
間に渡って実質的に不変であった。この図１（及び一般的に図２～１２の各々）において
ナトリウムに対する負の結合能力（ｍＥｑ／ｇにおいて示す結合イオンに対する負の数と
して示す）は重合体から交換排除されたナトリウムを示す。これは総結合能力及び交換速
度に関する内部対照を与えている。
【０３００】
　図２は実施例１で製造した（Ｒｅｆ．＃２５３）Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）コア重合体上の架
橋ポリビニルアミンシェル重合体を含むコア－シェル粒子（例えば本明細書においては略
記法［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］を用いる）に関してこの試験から得られた結合
プロファイルを示す。２時間の継続時間において、これらのコア－シェル粒子では３．３
ｍｅｑ／ｇｍのＫ＋結合及び約０．５ｍｅｑ／ｇｍのＭｇ＋＋結合が観察された。６時間
の継続時間では相対的に少ない変化が観察された。約６時間超～試験終了時までの時間に
渡り、Ｍｇ２＋の結合は徐々に増大し、Ｋ＋の結合は減少した。しかしながら留意すべき
点は、Ｋ＋の結合は６時間の継続時間及び２４時間の継続時間において＞２ｍｅｑ／ｇｍ
であった。２４時間の継続時間において、約１．５ｍｅｑ／ｇｍのＭｇ２＋結合が観察さ
れた。４８時間において、１．６ｍｅｑ／ｇｍのＫ＋結合値が観察された。対照の［Ｄｏ
ｗｅｘ（Ｎａ）］ビーズ（０．５ｍｅｑ／ｇｍ）に関する結合の値と比較して、このデー
タは４８時間の継続時間において約３倍向上したＫ＋結合値を示している。
【０３０１】
　図３は実施例２で製造した（Ｒｅｆ．＃２９３）コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏ
ｗｅｘ（Ｎａ）］に関してこの試験から得られた結合プロファイルを示す。プロファイル
は実施例１で製造したコア－シェルに関して図２に示したものと同じ（さもなければ僅か
に向上した）選択性及び持続性の性能に関して明らかにしている。データでは実施例１（
２ｇｍコア重合体／１００ｍｌ反応器）及び実施例２（１００ｇコア重合体／１Ｌ反応器
）において製造したコア－シェル粒子を用いた場合に実質的に同様の結果が得られている
ことから、多相インサイチュ架橋法の再現性及び大規模化可能性が明らかにされた。
【０３０２】
　図４はＮ，Ｎ－ＤＧＡ架橋剤を用いた実施例３（Ｒｅｆ．＃２９１）において製造した
コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］に関してこの試験から得られた結
合プロファイルを示す。このコア－シェル粒子は４８時間の測定時間全体を通じてこれら
の試験条件下に実質的な範囲のＫ＋結合を示した。明らかに、ｘＰＶＡｍシェル重合体を
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有するこれらの架橋コア－シェル粒子はこの試験の条件下でマグネシウムイオン結合より
高度なカリウムイオン結合に対する明確に持続的な透過選択性を有している。
【０３０３】
　実施例４Ｂ：試験Ｎｏ．ＩＩを用いて測定した結合性能
　本実施例においては、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩとして示したインビトロの試験を用いながら
実施例１～３のコア－シェル粒子の結合特性を測定した。この試験はカリウムイオン及び
マグネシウムイオン及び上部腸管の環境において典型的な特定の追加的アニオンを使用し
た競合試験とした。シェル重合体を有さないＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを対照として使用し
た。
【０３０４】
　本試験においては、コア－シェル粒子を攪拌しながら４８時間ｐＨ６．５及び温度３７
℃において試験溶液（５０ｍＭのＫＣｌ、５０ｍＭのＭｇＣｌ２、５ｍＭのナトリウムタ
ウロコレート、３０ｍＭオレエート及び１．５ｍＭシトレート及び緩衝液５０ｍＭの２－
モルホリノエタンスルホン酸１水和物）中において４ｍｇ／ｍｌの濃度でインキュベート
した。組成物に結合したカチオンを２時間、６時間、２４時間及び４８時間の時間間隔で
経時的に測定した。
【０３０５】
　結果を図５～８に示す。図で参照される通り、このＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩはＫ－ＳＰＩＦ
試験（カリウム特異的干渉試験）及び／又はＫ－ＳＰＩＦ条件下実施とも称される。
【０３０６】
　シェル重合体を有さない対照Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）コアに関する本試験の結合データを図
５に示す。ここで明らかにされる通り、Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）コアは試験条件下で約０．８
ｍｅｑ／ｇｍの量でカリウムイオンと結合したが、概ね４ｍｅｑ／ｇｍのマグネシウムイ
オンと結合した。これらの対照ビーズの結合能力は４８時間の試験の継続時間に渡って実
質的に不変であった。
【０３０７】
　図６は実施例１で製造した（Ｒｅｆ．＃２５３）コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏ
ｗｅｘ（Ｎａ）］に関してこの試験から得られた結合プロファイルを示す。これらのコア
－シェル粒子は最初の６時間に渡って約３．０ｍｅｑ／ｇｍの量でＫ＋と結合した。２４
時間及び４８時間においては、コア－シェル粒子は約２．５ｍｅｑ／ｇｍの量（２４時間
の時点）及び約２．０ｍｅｑ／ｇｍより僅かに高値の量でＫ＋と結合した。コア－シェル
粒子は特に２時間、６時間及び２４時間の継続時間に渡っては、より少量のＭｇ＋＋と結
合し、その各々はこの試験条件下では≦２ｍｅｑ／ｇｍであった。４８時間の継続時間に
おいて、結合したＭｇ＋＋の量はこの試験条件下では２．０ｍｅｑ／ｇｍより僅かに低値
であった。これらのデータは一般的にＧＩ試験Ｎｏ．Ｉ（図２参照）からの相当するデー
タと合致するか、さもなければ相対比較して僅かに向上しており、比較的より複雑な試験
における所望の性能特性を示している。
【０３０８】
　図７は実施例２で製造した（Ｒｅｆ．＃２９３）コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏ
ｗｅｘ（Ｎａ）］に関してこの試験から得られた結合プロファイルを示す。このデータは
２時間、６時間及び２４時間の時点の各々についてこのコア－シェル粒子に関して約３．
０ｍｅｑ／ｇｍのＫ＋結合を示している。このデータは又、２４時間を遥かに超えてマグ
ネシウムイオンより高度なカリウムイオンに対する持続的透過選択性を明らかにしている
。例えば、４８時間においてさえも、マグネシウムイオンは２．０より僅かに低値の量で
結合していた。このデータもまた、多相インサイチュ架橋法の再現性及び大規模化可能性
を明らかにしている（実施例１のコア－シェル組成物（２ｇｍコア重合体／１００ｍｌ反
応器）に基づく図６の結果と、実施例２のコア－シェル組成物（１００ｇコア重合体／１
Ｌ反応器）に基づく図７の結果を比較）。
【０３０９】
　図８はＮ，Ｎ－ＤＧＡ架橋剤を用いた実施例３（Ｒｅｆ．＃２９１）において製造した
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コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］に関してこの試験から得られた結
合プロファイルを示す。このコア－シェル粒子は４８時間の測定時間全体を通じてこれら
の試験条件下に実質的な範囲のＫ＋結合を示した。明らかに、ｘＰＶＡｍシェル重合体を
有するこれらの架橋コア－シェル粒子はこの試験の条件下でマグネシウムイオン結合より
高度なカリウムイオン結合に対する明確に持続的な透過選択性を有している。
【０３１０】
　実施例４Ｃ：試験Ｎｏ．ＩＩを用いて測定した結合性能
　本実施例においては、ＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩとして示したインビトロの試験を用いなが
ら実施例１～３のコア－シェル粒子の結合特性を測定した。この試験は下部結腸において
観察されるイオン含有量及び濃度を一般的に代理するヒト糞便水抽出物中に存在するイオ
ンを使用するエクスビボの試験とした。シェル重合体を有さないＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コア
を対照として使用した。
【０３１１】
　この糞便水試験においては、４ｍｇ／ｍｌの濃度のコア－シェル粒子を攪拌しながら４
８時間３７℃の温度において糞便水溶液中でインキュベートした。糞便水溶液は４℃５０
，０００ｇで１６時間ヒト糞便を遠心分離し、次に得られた上澄みを０．２ｕｍのフィル
ターで濾過することにより得た。組成物に結合しているカチオンを経時的に測定した。
【０３１２】
　結果を図９～１２に示す。図で参照される通り、このＧＩ試験Ｎｏ．ＩＩＩはＦＷ試験
（糞便水試験）及び／又はＦＷ条件下実施とも称される。
【０３１３】
　シェル重合体を有さない対照Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）コアに関する本試験の結合データを図
９に示す。ここで明らかにされる通り、Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）コアは約０．５～約０．８ｍ
ｅｑ／ｇｍの量でカリウムイオンに結合したが、糞便水試験の条件下ではカルシウムイオ
ン及びマグネシウムイオンの両方には、合わせて約３．５ｍｅｑ／ｇｍの量で結合してい
た。これらの対照ビーズの結合能力は試験の継続時間に渡り、実質的に不変であった。
【０３１４】
　図１０は実施例１で製造した（Ｒｅｆ．＃２５３）コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄ
ｏｗｅｘ（Ｎａ）］に関してこの試験から得られた結合プロファイルを示す。これらのコ
ア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］は４８時間の試験全体を通して約２
．０を超える量でカリウムイオンに結合し、コア単独の場合と比較してこれらの条件下に
おいてカリウム結合能力の２．５倍向上を示した（図９）。これらのコア－シェル粒子は
又、カルシウムイオン及びマグネシウムイオンの両方の結合を効果的に最小限化しており
、この糞便水試験の条件下では各々の場合０．５ｍｅｑ／ｇｍ未満の量で各々結合してい
た。これらのコア－シェル粒子の結合能力は試験の継続時間に渡って中程度に変動したの
みであり、コア－シェル粒子の持続的透過選択性を例示していた。
【０３１５】
　図１１は実施例２で製造した（Ｒｅｆ．＃２９３）コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄ
ｏｗｅｘ（Ｎａ）］に関してこの試験から得られた結合プロファイルを示す。これらのコ
ア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］は約４０時間まで約２．０を超える
量、そして４８時間では僅かに低値の量でカリウムイオンに結合し、コア単独の場合と比
較してこれらの条件下においてカリウム結合能力の２倍～２．５倍向上を示した（図９）
。これらのコア－シェル粒子は又、カルシウムイオン及びマグネシウムイオンの両方の結
合を効果的に最小限化しており、この糞便水試験の条件下では各々の場合０．５ｍｅｑ／
ｇｍ未満の量で各々結合していた。これらのコア－シェル粒子の結合能力は試験の継続時
間に渡って中程度に変動したのみであり、コア－シェル粒子の持続的透過選択性を例示し
ていた。
【０３１６】
　図１２は実施例３で製造した（Ｒｅｆ．＃２９１）コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄ
ｏｗｅｘ（Ｎａ）］に関してこの試験から得られた結合プロファイルを示す。これらのコ
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ア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］はコア単独と比較してこれらの条件
下ではカリウム結合能力の２倍を超える向上を示しており（図９）、そしてカルシウムイ
オン及びマグネシウムイオンの結合を効果的に排除し、各々、この糞便水試験の条件下各
々の場合無視できる程度の結合であった。これらのコア－シェル粒子の結合能力は試験の
継続時間に渡って実質的に不変であり、４８時間の試験を通じてコア－シェル粒子の持続
的透過選択性を示していた。
【０３１７】
　実施例５
架橋ポリビニルアミンシェルを有するコア－シェル粒子の走査電子顕微鏡（ＳＥＭ）画像
　走査電子顕微鏡（ＳＥＭ）画像は実施例１～３において製造したコア－シェル粒子［ｘ
ＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］のものを撮影した。これらの画像は相対的に均一なシェ
ル表面を示している。
【０３１８】
　図１３Ａ及び１３Ｂは相対的に低い倍率（図１３Ａ）における、そして相対的に高い倍
率（図１３Ｂ）における、実施例１で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅ
ｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ．＃２５３）のＳＥＭ画像を示す。
【０３１９】
　図１４Ａ及び１４Ｂは相対的に低い倍率（図１４Ａ）における、そして相対的に高い倍
率（図１４Ｂ）における、実施例２で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅ
ｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ．＃２９３）のＳＥＭ画像を示す。
【０３２０】
　図１５Ａ及び１５Ｂは相対的に低い倍率（図１５Ａ）における、そして相対的に高い倍
率（図１５Ｂ）における、実施例３で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅ
ｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ．＃２９１）のＳＥＭ画像を示す。
【０３２１】
　図１６Ａ及び１６Ｂは相対的に低い倍率（図１６Ａ）における、そして相対的に高い倍
率（図１６Ｂ）における、シェル成分を有さない［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］粒子（実施例４
の実験の対照として使用）のＳＥＭ画像を示す。
【０３２２】
　実施例６
架橋ポリビニルアミンシェルを有するコア－シェル粒子の共焦点画像
　実施例１及び実施例２で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）
］の共焦点画像を撮影した。共焦点画像は又シェル重合体を有さないＤｏｗｅｘ（Ｎａ）
ポリスチレンスルホネートカチオン樹脂ビーズのものも撮影した。
【０３２３】
　慨すれば、２００ｍｌの緩衝液中１ｍｇのＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８（Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，ＯＲ　Ｃａｔ＃Ａ１０４３６）で重合体コア－シェル粒子を染色
した。次にそれらを短時間洗浄して未結合の蛍光団を除去した。製造した粒子はＺｅｉｓ
５１０ＵＶ／ＶｉｓＭｅｔａＣｏｎｆｏｃａｌ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅを用いて画像化し
た。
【０３２４】
　図１７Ａ～１７Ｃはシェルを有さないコア粒子単独［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］（図１７Ａ
）、実施例２で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ
．＃２９３）（図１７Ｂ）及び実施例１で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏ
ｗｅｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ．＃２５３）（図１７Ｃ）の共焦点画像を示す。図１７Ａ～１
７Ｃにおいて５０ｕｍ及び２ｕｍのサイズバーを示す。
【０３２５】
　これらの画像は約１２０ｕｍの大きさを有する重合体コア成分上に比較的薄いフィルム
（膜厚約２ｕｍ）として形成されたシェル重合体を含む均一なシェル成分を示している（
図１７Ｂ及び図１７Ｃ）。
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【０３２６】
　実施例７：５Ｌ反応器における５００ｇｍスケールで架橋ポリビニルアミン（ＰＶＡｍ
）によるポリスチレンスルホネート（ＰＳＳ又はＤｏｗｅｘ（Ｎａ））をコーティングす
ることによるコア－シェル粒子の製造例（コーティングＩＤ：＃３４０）
　本実施例は５リットルスケールの反応器中における５００ｇのコア重合体及びエピクロ
ロヒドリン架橋剤を用いた多相インサイチュ架橋プロセスを用いたポリスチレンスルホネ
ートを含むコア成分及び架橋ポリビニルアミンを含むシェル成分を含むコア－シェル粒子
（又はビーズ）の製造を説明するものである。
【０３２７】
　シェル物質。ポリビニルアミン溶液（Ｍｗ４５，０００；＞９０％加水分解）をｌｕｐ
ａｍｉｎ５０９５の商品名の下、ＢＡＳＦより入手した（水溶液中２０～２２重量％）。
溶液をナノ純度の水で２．５重量％まで希釈した。溶液のｐＨはコーティング前に３３．
３重量％ＮａＯＨを用いてｐＨ８．５に調節した。
【０３２８】

【化２５】

ポリビニルアミン、ＰＶＡｍ：直鎖高分子量及び水溶性の重合体
　コア物質。ポリスチレンスルホネート物質、Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２００をＡｌｄｒ
ｉｃｈから入手した。これを１ＭのＨＣｌで十分洗浄することによりＨ＋型に変換した。
次にこれを１ＭのＮａＯＨで十分洗浄し、Ｎａ＋型に変換した。過剰なＮａＯＨはＨ２Ｏ
で洗浄することにより除去した。樹脂を凍結乾燥し、デシケーター中に保存した。
【０３２９】
　架橋剤。エピクロロヒドリン（ＥＣＨ）をＡｌｄｒｉｃｈから購入し、そのまま使用し
た。
【０３３０】

【化２６】

トルエン中ＥＣＨ溶液（２２．６％、ｖ／ｖ）はＥＣＨ１４６ｍｌをトルエン５００ｍｌ
と混合することにより製造した。
【０３３１】
　反応器。ポリビニルアミンによるＤｏｗｅｘ（Ｎａ）のコーティング及び架橋剤は５Ｌ
のジャケット付き変形Ｂｕｃｈｉ反応器中で実施した。反応器に内部温度プローブ、窒素
導入口、シリンジポンプ及びコンデンサーと付設バブラーを有する１０００ｍＬ容のＤｅ
ａｎ－Ｓｔａｒｋ蒸留トラップ＋コンデンサー、メカニカルスターラー及び鉄鋼ボール弁
の排出口を連結した。温度はＳｏｌｖａｙ　Ｓｏｌｅｘｉｓ　Ｈ－Ｇａｌｄｅｎ　ＺＴ１
８０　Ｈｅａｔ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｆｌｕｉｄ（ヒドロフルオロポリエーテル）を有す
るＪｕｌａｂｏＦＰ４０－ＭＥ循環器により制御した。内部とジャケットの温度差は最大
２０℃とした。
【０３３２】
　コーティング／架橋操作法。乾燥Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズ（５００ｇ）及び２．５重
量％ｌｕｐａｍｉｎ５０９５水溶液１５００ｍｌを５Ｌ反応器に投入した。混合物を３０
分間２００ｒｐｍでメカニカルスターラーにより攪拌し、そしてトルエン５００ｍｌを添
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６００ｒｐｍで攪拌しながら１時間かけてビーズ混合物に滴下した。内部オイル温度を１
１０℃に上昇させ、６時間共沸蒸留することにより水を除去した。次に反応混合物を２時
間かけて２５℃に冷却し、そして水約７００ｍｌをこの操作の下に除去した。
【０３３３】
　精製及び単離。トルエンを冷却混合物から傾瀉し、メタノール３Ｌを３０分間攪拌しな
がら混合物に添加した。攪拌を停止してビーズを沈殿させ、再度メタノール液相を傾瀉し
た。この操作を２回反復した。水（３Ｌ）をビーズに添加し、３０分間攪拌しながら混合
し、次に水を傾瀉し、その後水で洗浄した（３ｘ３Ｌ）。スラリービーズを３０００ｍＬ
のフリット漏斗に注ぎ込み、過剰な水を減圧下に除去した。湿潤したビーズを凍結し、乾
燥した。
【０３３４】
　収量。乾燥コーティングビーズ約４８０ｇを得た。
【０３３５】
　コーティングされたビーズの性質決定。本実施例に記載した条件下に製造されたコア－
シェル粒子を試験Ｎｏ．Ｉ（実施例４Ａにおいて上記、非干渉（ＮＩ）条件とも称する）
及び試験Ｎｏ．ＩＩ（実施例４Ｂにおいて上記、カリウム特異的干渉試験（Ｋ－ＳＰＩＦ
）条件とも称する）により試験した。本実施例において記載した方法により製造しＮＩ及
びＫ－ＳＰＩＦ条件下に試験したビーズに関する結合プロファイルを示すグラフをそれぞ
れ図１８（ａ）及び１８（ｂ）に示す。各セットの条件下、架橋ポリビニルアミン／Ｄｏ
ｗｅｘ（Ｎａ）ビーズは７２時間まで持続性で選択的なカリウムイオン結合を示した。
【０３３６】
　この方法で製造されたコーティングされたビーズを更にＸ線光電子スペクトル分析（Ｘ
ＰＳ）により性質決定した。このＸＰＳデータは一般的に試験したコア－シェル粒子の組
成を示し、ポリビニルアミンシェル中の第１級、第２級、第３級及び第４級窒素原子を区
別する。試料ＦＬ３３７は架橋剤（ＥＣＨ）のポリビニルアミン中窒素数に対する比が１
：１となる上記プロセスに従って製造した。試料ＥＣ６４０２８はＥＣＨ：Ｎ（ＰＶＡｍ
中）が４：１となる以外は上記プロセスに従って製造した。ＸＰＳデータは表５に総括す
る。
【０３３７】
　（表５．ＰＶＡｍシェルを有するＰＳＳコアに関するＸＰＳの結果）
【０３３８】
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【化２７】

ａ丸め誤差による近似値
　実施例８：糞便抽出物試験におけるＰＳＳコア及び架橋剤ＰＶＡｍシェルを含むコア－
シェル粒子の結合プロファイル
　糞便抽出物の収集及び調製。糞便試料は白人血統の健常男性ボランティアから入手した
。糞便試料は１ガロンのジップロック袋に収集し、即座に混合し、ＰＰＣＯ　Ｏａｋ　Ｒ
ｉｄｇｅ遠沈管（Ｎａｌｇｅｎｅ／Ｎｕｎｃ３３１９－００５０）に移した。糞便試料（
数日間の収集分に相当）を４℃で２０時間２１０００ｒｐｍで遠心分離した（Ｂｅｃｋｍ
ａｎ－Ｃｏｕｌｔｅｒ　Ａｖａｎｔｉ　Ｊ－Ｅ遠心分離機中、ＢｅｃｋｍａｎＪＳ－２５
．５０ローター）。得られた上澄みを合わせ、Ｎａｌｇｅｎｅ０．２ｕｍ使い捨てフィル
ターユニットを用いて濾過した。糞便抽出物は必要時まで－２０℃で凍結した。
【０３３９】
　糞便及び結腸の抽出物中のコア－シェルビーズのカチオン結合を測定するための方法。
糞便抽出物を室温のウォーターバス中で解凍し、磁気攪拌プレート上で攪拌した。ペニシ
リンＧ／ストレプトマイシン（Ｇｉｂｃｏ，１５１４０－１２２）をペニシリンＧ１００
単位／ｍｌ及びストレプトマイシン１００ｕｇ／ｍｌの終濃度となるように添加した。ア
ジ化ナトリウムを１００ｕｇ／ｍｌの終濃度となるように添加した。抗生物質及びアジ化
ナトリウムの添加は試験中の細菌及び／又はカビの生育を抑制した。
【０３４０】
　コア－シェル粒子重合体試料は２連で１６ｘ１００ｍｍガラス管に添加し、各管には乾
燥し正確に軽量した試料約５０ｍｇを入れた。攪拌しながら糞便抽出物を管に分注するこ
とにより、抽出物ｍＬ当たり被験試料１０ｍｇの終濃度とした。抽出物を更に被験試料を
含有しない２連の管に分注した。全管をロティサリーミキサー上で回転させながら３７℃
で７２時間インキュベートした。６時間、２４時間、４８時間及び７２時間において、各
試料２５ｕＬをＭｉｌｌｉ－Ｑ精製水４７５ｕＬ中に希釈した（１：２０希釈）。次に希
釈した試料を１時間Ｍｉｃｒｏｃｏｎ　ＹＭ－３フィルターユニット（３０００ＭＷＣＯ
）を通して１３２００ｒｐｍで遠心分離することにより濾過した。濾液を１ｍＬの９６穴
プレートに移し、イオンクロマトグラフィーによるカチオン濃度の分析に付した。Ｄｏｗ
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ｅｘビーズは種々の架橋ポリビニルアミン（ＰＶＡｍ）シェル重合体でコーティングした
。ＰＶＡｍシェルＦＬ２９３はＥＣＨ：Ｎ比４：１として実施例２に記載したプロセスに
より製造し；ＰＶＡｍシェルＦＬ２９４はＥＣＨ：ＰＶＡｍ中Ｎの比５：１として実施例
２に記載したプロセスにより製造し、そしてＰＶＡｍシェルＦＬ２９８はＥＣＨ：ＰＶＡ
ｍ中Ｎの比３：１として実施例２に記載したプロセスにより製造した。
【０３４１】
　糞便及び結腸の抽出物中のカチオン濃度の測定のためのイオンクロマトグラフィー法。
糞便及び結腸の抽出物の試料中のカチオンの濃度をＤｉｏｎｅｘ　ＷＰＳ３０００オート
サンプラー、ＤＳ３伝導性フローセル及びＣＳＲＳ－Ｕｌｔｒａ　ＩＩ　４ｍｍＳｕｐｐ
ｒｅｓｓｐｒを装着したＤｉｏｎｅｘ　ＩＣＳ２０００システム上で強カチオン交換カラ
ムセット（Ｄｉｏｎｅｘ　ＣＧ１６、５０ｘ５ｍｍＩＤ及びＣＳ１６　２５０ｘ５ｍｍＩ
Ｄ）を用いて分析した。イオンクロマトグラフィー検出方法は１ｍＬ／分の流量において
３０ｍＭメタンスルホン酸を用いたアイソクラティックな溶離を用い、総流動時間は試料
当たり３０分とした。
【０３４２】
　データ分析。カチオン結合は（Ｃｓｔａｒｔ－Ｃｅｑ）／（Ｃｂｅａｄｓ

＊イオンの価
数）として計算し、式中、Ｃｓｔａｒｔは糞便又は結腸の抽出物中のカチオンの出発濃度
（ミリモルとして）であり、Ｃｅｑは被験薬剤への曝露の後の平衡時の試料中に残存する
カチオンの濃度（ミリモルとして）であり、そしてＣｂｅａｄｓは抽出物中の被験薬剤の
濃度（ｍｇ／ｍＬ）に相当する。カリウム及びアンモニウムの価数は１（即ちモル当たり
１価）と考えられ、そしてカルシウム及びマグネシウムの価数は２（即ちモル当たり２価
）と考えられる。全ての試料は２連で試験し、値はＣｓｔａｒｔ及びＣｅｑにおける平均
（Ａｖｇ）±プールされた分散の平方根として報告した（表６、図１９）。プールされた
分散は以下の式：
【０３４３】
【化２８】

［式中Ｓｐ
２はプールされた分散であり、Ｓ１

２及びＳ２
２はそれぞれ第１及び第２の試

料の分散を示し、そしてｎ１及びｎ２は第１及び第２の試料におけるデータの数を示す］
を用いて計算した。
【０３４４】
　結果。Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２００のコア上の架橋ポリビニルアミンシェルの存在は
６時間～７２時間の測定時点において結合物質のグラム当たりの結合カチオンのｍＥｑに
おいて測定した場合、物質により結合されたカリウム及びアンモニウムの量を増大させた
（表６、図１９）。結合した２価イオンの量（マグネシウム及びカルシウム）はこれらの
シェルの存在により相応に低減された。
【０３４５】
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【化２９】

　実施例９：糞便抽出物試験におけるＰＳＳコア及び架橋ＰＶＡｍシェルを含むコア－シ
ェル粒子（ビーズ）の結合プロファイル
　多くの糞便結合実験を以下の２つの相違点を除き、本質的に実施例８に記載する通り実
施した。第１に、結合はｍｌ糞便抽出物ｍｌ当たり１０ｍｇではなく糞便抽出物ｍｌ当た
り４ｍｇの重合体濃度において測定した。第２に２、６、２４及び４８時間の時点を採用
した。結果を表７に示す。Ｄｏｗｅｘビーズは種々の架橋ポリビニルアミン（ＰＶＡｍ）
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シェル重合体によりコーティングした。ＰＶＡｍシェルＦＬ２３５は実施例１に記載のプ
ロセスにより製造し；ＰＶＡｍシェルＦＬ２７５は５ｇスケールを使用した以外は実施例
１に記載のプロセスにより製造し、そしてＰＶＡｍシェルＦＬ２９１は実施例３に記載の
プロセスにより製造した。
【０３４６】
【化３０】

　実施例１０：結腸抽出物試験におけるＰＳＳコア及び架橋ＰＶＡｍシェルを含むビーズ



(85) JP 2009-510126 A 2009.3.12

の結合プロファイル
　１つの相違点を除き本質的に実施例８に記載の通り結合実験を実施した。糞便試料の代
わりに、使用した試料は、人工肛門用バッグの使用を介して自身の末端結腸の一部を除去
した人工肛門形成を最近受けた女性ボランティアにより提供された結腸液とした。この試
験の結果は表８に示す通りである。ＰＶＡｍシェルＦＬ２９３、ＦＬ２９４及びＦＬ２９
８は実施例８において上記した通りである。
【０３４７】
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【化３１】

　実施例１１：ブタにおけるカチオン排出に対するコア－シェル粒子（ポリスチレンスル
ホネートコア上の架橋ポリビニルアミンシェルを含む）の作用
　被験物品。ナトリウム型ポリスチレンスルホネート（Ｋａｙｅｘａｌａｔｅ；Ｎｅｗｔ
ｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，Ｃａｎａｄａ）及びＹ５０１７Ｎ６（架橋ポリビニルアミンコ
ーティングナトリウム型ポリスチレンスルホネートビーズ（Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２０
０）；ビーズバッチＦＬ３３２、ＦＬ３３６及びＦＬ３２７）。バッチＦＬ３３２及びＦ



(87) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

Ｌ３３５は実施例７に記載のプロセスにより製造し、そしてＦＬ３２７は架橋剤（ＥＣＨ
）を５０℃の温度で添加した以外は同様のプロセス（実施例７と同様）により製造した。
【０３４８】
　試験デザイン。全体的試験デザインを図２０に示す。ブタ１８匹を糞便及び尿の総排出
の分離及び収集が可能な代謝クレートに収容した。Ｙ５０１７Ｎ６における対イオンとし
て存在するナトリウムに対応するため追加的ナトリウムを添加した通常のブタ生育用飼料
において７日間馴化させた。次に７匹ではナトリウム調節生育用飼料を継続し、そして４
匹はＹ５０１７Ｎ６を添加した通常の生育用飼料に切り替えることにより１日当たり用量
を１ｇ／ｋｇ／ｄとし、そして別の７匹ではＫａｙｅｘａｌａｔｅ（ナトリウム型ポリス
チレンスルホネート）を添加した通常の生育用飼料に切り替えることにより１日当たり用
量を１ｇ／ｋｇ／ｄとした。通行時間のインジケーターとしてＤ（１）日及びＤ（９）日
に初回の食事と共に酸化第二鉄を塊状投与した。尿及び糞便を収集し、Ｄ（１）日から試
験終了までを通して日毎にプールした。尿及び糞便のカチオン含有量をＤ（３）日～Ｄ（
８）日に測定し、Ｙ５０１７Ｎ６投与と対照群の尿及び糞便中カチオン排出に対する作用
を測定した。
【０３４９】
　動物の割付。体重概ね２５ｋｇの１８匹の概ね９週齢の未損傷の生育用去勢ブタ（Ｃａ
ｍｂｏｒｏｕｇｈ　１５又は２２母ブタｘ　Ｔｅｒｍｉｎａｌ　Ｓｉｒｅ非去勢ブタ；Ｐ
ＩＣ　Ｃａｎａｄａ　Ｉｎｃ．）をこの試験において使用した。明確な健康上の問題（例
えば、虚弱、障害、ヘルニア、下痢）を有する動物又は奇形は試験から除外した。７匹の
ブタをＹ５０１７Ｎ６投与に無作為に割り付けた。試験期間中は動物の排出した全ての尿
及び糞便の分離及び収集ができる代謝クレートにブタを収容した。３種の食餌療法（１対
照食餌、及び２種の被験食餌）をこの試験の１投与期間中に与えた。投与期間は投与群に
は体重キログラム当たりＫａｙｅｘａｌａｔｅ又はＹ５０１７Ｎ６を１ｇを添加した生育
用食餌を与えた。対照群にはＫａｙｅｘａｌａｔｅ及びＹ５０１７Ｎ６により与えられる
ものと同じ量のｋｇ食餌当たりのナトリウムを供給するために適切な量の重炭酸ナトリウ
ムを添加した標準的生育用食餌を与えた。
【０３５０】
　馴化期間。馴化期間前に、ブタに標準的な生産用食餌を与えた。馴化期間開始時に、１
８匹を計量し、体重により選別して等級付けした。試験食餌期間中は与えられた全ての飼
料を消費するようにブタを訓練した。試験食餌期間前の３日間は、固定された包含率であ
れば各投与食餌の各ブタが１ｇＫａｙｅｘａｌａｔｅ又はＹ５０１７Ｎ６／ｋｇ体重／日
を摂取するように、各ブタに実際に供給する量を馴化期間開始時のそれらの体重に従って
調節した。対照食餌のブタに供給する量も同様の態様に置いて調節した。次に飼料のこの
量を試験の残余期間中各ブタに対して一定に維持した。全試験を通じて、個々のブタに対
する一日当たり飼料割当量を二等分して概ね０８：３０及び１５：３０に与えた。
【０３５１】
　試験食餌期間。馴化の後、１１匹の被験ブタを体重キログラム当たり１ｇのＫａｙｅｘ
ａｌａｔｅ又はＹ５０１７Ｎ６を含有する食餌に切り替えた。７匹の対照ブタにはそのま
ま対照（馴化）食餌を与えた。これらの食餌は１０日間とした。
【０３５２】
　収集期間。糞便及び尿を収集し、動物毎及び日ごとにプールした。皮膚に固定したリン
グによりブタの肛門周囲に定置したプラスチックバッグに糞便を収集した。糞便試料の各
バッグを個別に計量した後に約－２０℃で凍結した。糞便は投与期間終了時まで連続して
収集した。各々個々のブタに対し、二回目の酸化第二鉄塊状投与による初回赤色糞便が現
れた時点で糞便収集を終了した。尿は各ブタの代謝クレートの下部に設置した収集トレー
を用いて収集した。各トレー下部に接続した漏斗によりＨＣｌ約２０ｍｌの入ったプラス
チックボトル内に導入した。尿は２回目の酸化第二鉄塊状投与の提供時まで継続的に収集
した。収集した尿の重量を収集期間の各日に２回記録した。各ブタにつき各々の一日当た
り（２４時間）の糞便及び尿の試料をそのブタの試料の残余とは別個に保存した。
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【０３５３】
　収集期間終了後、個々の凍結糞便標本を解凍し、十分混合（即ち２４時間試料を混合す
るが、他の２４時間試料とは別個に保存する）し、そして凍結乾燥した。凍結乾燥糞便試
料は１ｍｍスクリーンを通して粉砕し、均質として分析に付した。
【０３５４】
　尿及び糞便中のカチオン含有量の分析。凍結乾燥した糞便試料を１ＭのＨＣｌ中４８時
間抽出した。試料を遠心分離により透明化し、上澄みのカチオン含有量を炎光スペクトル
測定により分析した。尿試料は解凍し、十分混合し、５０ｍＭのＨＣｌで１／３０希釈し
た。希釈混合した試料を濾過し、イオンクロマトグラフィーによりカチオン含有量を分析
した。被験物品のカチオン排出に対する作用は糞便に関してはＤ（３）日～Ｄ（８）日、
そして尿に関してはＤ（１）日～Ｄ（８）日の間に試験群において排出されたカチオンと
対照群で排出された平均カチオンを比較することにより計算した。糞便分析期間は糞便中
に初回酸化第二鉄塊状投与の最後の出現の後及び投与期間終了時に終了する投与の前の日
を包含するものとした。
【０３５５】
　結果。約１ｇ／ｋｇ／ｄのＫａｙｅｘａｌａｔｅはナトリウム、カリウム、マグネシウ
ム及びカルシウムのブタ糞便中への糞便中排出の増大、及び、ブタ尿中へのこれらのカチ
オンの排出の低減をもたらした（図２１（ａ）及び図２１（ｂ））。Ｙ５０１７Ｎ６もま
た、対照の糞便及び尿と比較して、糞便中への平均のナトリウム及びカリウムの分泌を増
大させ、そして尿中のナトリウム、カリウム及びマグネシウムの平均の排出を低減した。
【０３５６】
　Ｋａｙｅｘａｌａｔｅ投与群と比較してＹ５０１７Ｎ６群は糞便中のナトリウム分泌増
大及び低値の２価イオン排出を示した。糞便中排出のこの変化は尿中排出に対する予測さ
れた逆の作用により相殺された（即ち低減したナトリウム排出及び増大した２価カチオン
排出）。Ｙ５０１７Ｎ６投与群はＫａｙｅｘａｌａｔｅと比較して尿中のカリウム排出の
低減を示したが、これは糞便中のカリウム排出の増大に反映されていなかった。
【０３５７】
　実施例１２：ラットにおけるカチオン排出に対するコア－シェル粒子（架橋ポリビニル
アミンシェルを含む）の作用
　ナトリウム型ポリスチレンスルホネートビーズ（Ｄｏｗｅｘ５０ＷＸ４－２００；Ｓｉ
ｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｉｎｃ．，Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）及びナトリウム型架橋ポ
リビニルアミンコーティングポリスチレンスルホネートビーズのバッチＦＬ２９３由来（
ＥＣＨ：Ｎ比が４：１の実施例２に記載のプロセスにより製造）。
【０３５８】
　試験デザイン。全体的試験デザインを図２２に示す。ラット４２匹を通常のげっ歯類用
飼料（ＨＤ２０１８；Ｈａｒｌａｎ　Ｔｅｋｌａｄ　Ｉｎｃ．，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）
で飼育した。３日後、ヒトの場合と同様のラット糞便中カルシウム排出をもたらすように
設計されている低カルシウム食餌に切り替えた。この食餌で３日間馴化させた後、ラット
を形容詞、無作為に各６匹の７群に割付け、そして糞便及び尿の総排出の分離及び収集が
可能な代謝ケージに移動させた。更に２４時間馴化させた。次に試験のＤ（１）日に、６
群を図２２及び表９二期さするとおり被験物品を添加してあるＴＤ０４４９８に切り替え
た。１群（群１）はＴＤ０４４９８のままとした。尿及び糞便を収集し、Ｄ（－１）日及
びＤ（３）、Ｄ（４）、Ｄ（５）及びＤ（６）日に、日毎にプールした。尿及び糞便のカ
チオン含有量をＤ（３）～Ｄ（６）日に測定し、尿及び糞便中のカチオン排出に対する被
験物品と対照の投与の作用を測定した。
【０３５９】
　食餌。この試験でＤ（－４）～Ｄ（７）日に使用した基礎食餌はＴＤ０４４９８とした
。被験物品を食餌１００ｇ当たり０．５ｇ（０．５％）、食餌１００ｇ当たり１ｇ（１％
）又は食餌１００ｇ当たり２ｇ（２％）でＴＤ０４４９８の粉末系体に直接混合した。被
験物品添加食餌を標準的な代謝ケージ操作法を用いてラットに供給した。各群によりＤ（
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３）日に消費された被験物品の実際の用量を表９に示す。
【０３６０】
　（表９．試験群の総括）
【０３６１】
【化３２】

　動物。試験において使用した動物は試験のＤ（－１）日において８週齢及び体重約２５
０ｇのＣＤ（登録商標）［Ｃｒｌ：ＣＤ（登録商標）（ＳＤ）ＩＧＳＢＲ］ラット（Ｃｈ
ａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＭＡ）とした。飼料及び水は自由摂取
させた。
【０３６２】
　方法及び測定。尿中電解質：尿試料は５０ｍＭ塩酸で３０倍希釈し、次に濾過した（Ｗ
ｈａｔｍａｎ０．４５ミクロンＰＰフィルタープレート、１０００ｘｇ１０分間）。これ
らの尿試料中のカチオン濃度はＤｉｏｎｅｘ　ＡＳ５０オートサンプラー、ＤＳ３伝導性
フローセル及びＣＳＲＳ－Ｕｌｔｒａ　ＩＩ　４ｍｍ　Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒを装着した
Ｄｉｏｎｅｘ　ＩＣＳ２０００システム上で強カチオン交換カラムセット（Ｄｉｏｎｅｘ
　ＣＧ１６、５０ｘ５ｍｍ　ＩＤ及びＣＳ１６　２５０ｘ５ｍｍＩＤ）を用いて分析した
。イオンクロマトグラフィー検出方法は１ｍＬ／分の流量において３１ｍＭのメタンスル
ホン酸を用いた定組成溶離により、総流動時間は試料当たり３３分とした。
【０３６３】
　糞便中電解質。代謝ケージから収集後、糞便を－２０℃で凍結した。凍結した糞便を凍
結乾燥し、乾燥重量を測定した。全乾燥２４時間糞便試料を乳鉢でホモゲナイズし、室温
で保存した。
【０３６４】
　１５ｍＬ容の三角チューブにホモゲナイズされた糞便２００ｇ及び１ＮのＨＣｌ１０ｍ
Ｌを添加した。糞便混合物を室温でロティサリーミキサー上約４０時間インキュベートし
た。糞便上澄み試料を遠心分離（２０００ｇ、１５分間）後に単離し、次に濾過したＷｈ
ａｔｍａｎ０．４５ミクロンＰＰフィルタープレート、１０００ｇ１０分間）。濾液をＭ
ｉｌｌｉ－ＱＨ２Ｏで２倍に希釈した。
【０３６５】
　濾液のカチオン含有量は、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｉｎｔｒｅｐｉｄ　ＩＩＸＳ
Ｒａｄｉｃａｌ　Ｖｉｅｗを用いて誘導結合プラズマ発光スペクトル測定（ＩＣＰ－ＯＥ
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いてスプレーチャンバー内に試料を注入した。内標準のイットリウム（１Ｍ塩酸中１０ｐ
ｐｍ）を試料流動並びにプラズマ状態の変動を補正するために使用した。異なるカチオン
を定量する為に使用した発射スペクトル線を表１０に示す。
【０３６６】
　（表１０．ＩＣＰ－ＯＥＳによりカチオンを定量するための発射スペクトル線）
【０３６７】
【化３３】

　データ分析。糞便中電解質は以下の式を用いて一日当たりのミリ等量（ｍＥｑ／日）と
して計算した。
【０３６８】

【化３４】

　上記式において、ｍＥｑ／Ｌ電解質は希釈ファクター及び価数に関して調節した後のＩ
ＣＰによる電解質報告濃度であり、そして一日当たり総ｇ糞便は凍結乾燥後の２４時間収
集糞便の量である。
【０３６９】
　尿中電解質は以下の式：（Ｌ当たりｍＥｑ電解質）＊：（２４時間尿容量）を用いて一
日当たり排出されたｍＥｑ電解質（ｍＥｑ／日）として計算した。投与の作用は投与群の
値から対照群の平均値を差し引くことにより計算した。
【０３７０】
　データは平均±標準偏差を用いて、及び／又は、エラーバーにより示される標準偏差を
伴った平均値のバーチャートにより標示する。各群の平均の結果は、各動物に付きＤ（３
）投与日～Ｄ（６）日の合わせたｍＥｑ／日電解質値を平均し、そしてこの平均の結果を
各投与群に付き平均することにより求めた。
【０３７１】
　統計学的分析はＧｒａｐｈＰａｄＰｒｓｍｖ４．０３（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａ
ｒｅ　Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を用いて実施した。確率（ｐ）値はＴｕｋ
ｅｙ型事後検定による一元ＡＮＯＶＡを用いて計算することにより群比較した。
【０３７２】
　ラット尿中のナトリウム及びカリウムに関する結果を表１１Ａ及び図２３（ａ）に示す
。
【０３７３】
　（表１１Ａ）
【０３７４】
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【化３５】

　糞便中ナトリウム及びカリウムに関する結果を表１１Ｂ及び図２３（ｂ）に示す。
【０３７５】
　（表１１Ｂ）
【０３７６】

【化３６】

【０３７７】
【化３７】

　結論。１％で投与したＦＬ２９３は全群において尿中カリウム排出の最大低減をもたら
した。Ｄｏｗｅｘ又はＦＬ２９３の何れかの投与では、被験物品における対イオンとして
投与したナトリウム増分のためにナトリウムの尿中排出が増大した。
【０３７８】
　平均して、１％で投与したＦＬ２９３は同じ水準で投与したＤｏｗｅｘと比較して、投
与した重合体のグラム当たり糞便中において１１２％の高値のカリウム排出及び１１１％
の高値のナトリウム排出をもたらした。これはナトリウムに関して統計学的に有意な差を
示している（ｐ＜０．０５）。
【０３７９】
　実施例１３：インサイチュ架橋による多相プロセスにより製造したＰＳＳコア及び架橋
ベンジル化ポリエチレンイミン（Ｂｅｎ－ＰＥＩ）シェルを有するコア－シェル粒子
　コア重合体。コア重合体はＤｏｗｅｘ（Ｎａ）の形態のＰＳＳとした。Ｄｏｗｅｘ（Ｈ
）５０Ｗｘ４－２００はＡｌｄｒｉｃｈから入手し、シェル重合体でコーティングする前
にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）に変換した。
【０３８０】
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　シェル重合体。シェル重合体は３５～８０モル％のベンジル化度を有するＢｅｎ－ＰＥ
Ｉとした。シェル重合体を合成し、そしてＢｅｎ（３５）－ＰＥＩ、Ｂｅｎ（５０）－Ｐ
ＥＩ、Ｂｅｎ（６５）－ＰＥＩ及びＢｅｎ（８４）－ＰＥＩと命名することにより、相応
してそれぞれ、約３５モル％（Ｂｅｎ（３５）－ＰＥＩ）において、約５０モル％（Ｂｅ
ｎ（５０）－ＰＥＩ）において、約６５モル％（Ｂｅｎ（６５）－ＰＥＩ）において、及
び、約８４モル％（Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩ）においてベンジル化されているポリエチレ
ンイミン重合体を示すこととした。ビニルベンジル化ＰＥＩ重合体（下記構造において、
Ｒ＝ビニル）の溶解性もまた試験し、ｖ－Ｂｅｎ（４０）－ＰＥＩと標示した。
【０３８１】
【化３８】

　一般的に、これらのシェル重合体を製造するに当たり、２５０ｍＬの３つ口フラスコに
ＰＥＩ－１０Ｋ（２７．８３ｇ、Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ）を測り入れ、その後、Ｎａ
ＨＣＯ３２３．７７ｇ、エタノール７１．３１ｇ及びｔ－ブチルカテコール０．０２ｇを
フラスコに添加した。フラスコをフード内にセットし、還流コンデンサー、バブラー及び
オーバーヘッドスターラーを装着した。フラスコを７０℃に加熱し、適量のベンジルクロ
リド又はビニルベンジルクロリドのいずれかを２時間かけて添加した。２４時間この温度
で反応混合物を加熱し、次に反応混合物を６時間かけて冷却した。塩化メチレンを攪拌し
ながら反応混合物に添加し、次に混合物を１２時間沈殿させた。粗放高速流量襞状濾紙を
通して濾過することにより固体のナトリウム塩を除去した。得られた溶液を１時間１００
０ｒｐｍで遠心分離した。透明な溶液を傾瀉し、ヘキサンに添加し、官能性付与された重
合体を析出させた。重合体をヘキサンで数回洗浄し、２４時間２６℃で減圧下に乾燥し、
そのまま使用した。重合体５１．０ｇを単離した。
【０３８２】
　架橋剤。エピクロロヒドリン（ＥＣＨ）を使用し、これ及び他の薬品はＡｌｄｒｉｃｈ
から購入し、そのまま使用した。
【０３８３】
　シェルの溶解特性。の溶解の検討は、インサイチュ架橋による多相コーティングプロセ
スにおける使用に関してシェル物質をスクリーニングするためにシェルの溶解の検討を実
施した。そのようなプロセスのためには好ましくは、シェルは水相で実質的に可溶であり
、そして有機相においては実質的に不溶である。シェル溶液のｐＨはシェル重合体の水溶
性に影響する。種々のベンジル化度を有するＢｅｎ－ＰＥＩに関する溶解性のデータを表
９に示す。
【０３８４】
　表１２に示す通り、ベンジル化度が低いＢｅｎ－ＰＥＩは水に溶解性であり、トルエン
、ヘキサン及びドデ間のような有機溶媒に不溶であった。ベンジル化度が上昇するに従い
、Ｂｅｎ－ＰＥＩの水溶性は低下した。しかしながら、Ｂｅｎ－ＰＥＩの水溶性は溶液ｐ
Ｈを低下させることにより改変できる。例えばＢｅｎ（６５）－ＰＥＩはシェル溶液ｐＨ
が６．５未満であれば水に溶解性である。別の例として、Ｂｅｎ（８０）－ＰＥＩはｐＨ
に関わらず水には殆ど溶解しない。後述する通り、Ｂｅｎ（３５）－ＰＥＩ及びＢｅｎ（
５０）－ＰＥＩをインサイチュ架橋による多相コーティングプロセスを開発するためにス
クリーニングした。
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【０３８５】
　（表１２．ベンジル化ＰＥＩの溶解度プロファイル）
【０３８６】
【化３９】

　インサイチュ架橋による多相コーティングプロセスの変形。架橋を有するコーティング
を検討する実験を４ｘ６反応器のライブラリフォーマットにおいて実施し、その際、架橋
剤／シェル重合体の比及びシェル溶液ｐＨをウェル毎に変動させた。架橋剤／シェル重合
体比はシェル重合体中の窒素原子当たりの架橋剤の等量数に基づく。各ウェルには、２．
５重量％の水性Ｂｅｎ（３５）－ＰＥＩ又はＢｅｎ（５０）－ＰＥＩと予備混合したＤｏ
ｗｅｘ（Ｎａ）ビーズ約３００ｇを含有させた。シェルの量はＤｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズ
の重量と比較して７．５重量％であった。ヘキサンのような有機溶媒中のＥＣＨの溶液を
添加した。各ウェルを８５℃に加熱し、この温度で１０時間反応させた。コーティングさ
れたビーズをメタノールで３回洗浄し、そして水で２回洗浄した。ビーズを凍結乾燥し、
５０ｍＭのＫＣｌ及び５０ｍＭのＭｇＣｌ２の非干渉ＭＥＳ緩衝溶液中でのスクリーニン
グに付した。コーティングの品質はマグネシウムイオンより高度なカリウムイオンへのそ
の持続的選択的結合の程度を測定することにより評価した。これらの結果を図２４（ａ）
～２４（ｄ）に示す。
【０３８７】
　シェル結合性能に対するコーティング厚みの作用を評価するために他のコーティング実
験を実施した。これらの実験もまた４ｘ６反応器のライブラリフォーマットで実施した。
シェル溶液はＢｅｎ（５０）－ＰＥＩ　１０重量％を含有し、Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズ
はシェル溶液の所定量と予備混合した。これらの混合物にＥＣＨのヘキサン溶液を添加し
た。このコーティング操作法はこの実施例中で記載した前の操作法と同様である。結合の
結果を図２５（ａ）～２５（ｃ）に示す。
【０３８８】
　図２４（ａ）は架橋コア－シェルビーズの結合性能に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－
ＰＥＩ比の作用を示す。低いＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩの比においては、コーティ
ングされたビーズは選択的カリウムイオン結合を示さず、それらはシェル重合体を有さな
いコアビーズにむしろ似通った挙動を示している。ＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩの比
が上昇するに従い、コーティングされたビーズは２及び２４時間の継続時間でマグネシウ
ムイオンより高度なカリウムイオンとの選択的結合を示している。結合曲線は又、コーテ
ィングされたビーズはカリウムイオンと持続的に結合し、良好なコーティングの品質及び
良好なシェルの組成を反映していた。更に高値のＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩの比で
は、マグネシウムイオンより高度なカリウムイオンに対するシェルの結合選択性は時間と
共に低下した。約３．６～約８．４の適当なＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ比の範囲が
一般的に１価イオンに対する所望の選択性を有するシェルを与える。
【０３８９】
　図２４（ｂ）及び２４（ｃ）はｐＨ７．０及び７．４のシェル溶液から製造した架橋Ｂ
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ｅｎ（５０）－ＰＥＩシェルを有するＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアに関するより多い結合デー
タをそれぞれ示す。これらの数値はコーティングの品質がシェル溶液ｐＨに感受性である
ことを示している。これらの条件下、望ましいＢｅｎ（５０）－ＰＥＩコーティング品質
は６．５～７．０のシェル溶液ｐＨにおいて得られる。シェル溶液ｐＨが高値過ぎると、
シェルとコアの間の界面相互作用がシェルの脱プロトン化により弱化する。しかしながら
シェル溶液ｐＨが低地過ぎると、コアとシェルとの間の強力な界面相互作用のために架橋
がそれほど効果的でなくなってしまう。従って、この系においては特定のｐＨ領域がコー
ティングの被覆性の所望の特性及び許容される程度の架橋を与える。
【０３９０】
　図２４（ｄ）は架橋コア－シェルビーズの結合性能に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（３５）－
ＰＥＩの作用を示す。上記したＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ比の領域と比較して同様
の領域のＥＣＨ／Ｂｅｎ（３５）－ＰＥＩ比が観察された。しかしながら、Ｂｅｎ（３５
）－ＰＥＩはＢｅｎ（５０）－ＰＥＩよりも、より高値のｐＨにおいて許容可能にコーテ
ィングされ架橋できた。
【０３９１】
　図２５（ａ）～（ｃ）はそれぞれ２０重量％、１５重量％及び１０重量％のシェルコー
ティング量を有する架橋Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）粒子の結合性能を
示す。Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズ上の２０重量％シェル重合体のより肥厚したシェルは望
ましいカリウムイオン結合選択性及び結合持続性を２４時間まで示した（図２５（ａ））
。Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）コア上の１５重量％シェル重合体の場合、結合選択性は２時間でよ
り望ましいものとなり、２４時間では２価イオンより高度な１価イオンへの選択性が低下
した。Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）コア上の１０重量％シェル重合体の使用は２時間でも２価イオ
ンより高度な１価イオンへの選択的結合を示さなかった。これらの結果は２価イオンより
高度な１価イオンへの選択的及び持続的結合をもたらす組成物の製造のための１つの要因
がシェルコーティングの厚みであることを示している。
【０３９２】
　実施例１４：溶媒コアセルベーション
　コア重合体。Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）：Ｄｏｗｅｘ（Ｈ）５０ＷＸ４－２００をＡｌｄｒｉ
ｃｈから入手し、シェルコーティングの前にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）又はＤｏｗｅｘ（Ｋ）に
変換した。
【０３９３】
　シェル重合体。２０～８４の種々のベンジル化度を有するベンジル化ＰＥＩ（Ｂｅｎ－
ＰＥＩ）シェルを製造し、Ｂｅｎ（３５）－ＰＥＩ、Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ、Ｂｅｎ（
６５）－ＰＥＩ及びＢｅｎ（８４）－ＰＥＩと命名した。
【０３９４】
【化４０】

　Ｄｏｗｅｘ（Ｋ）上へのＢｅｎ－ＰＥＩのコーティング。多くの実験がコーティング方
法を開発するためにＤｏｗｅｘ（Ｋ）コアを用いて実施されている。コーティングの品質
は４ｍｇ／ｍｌのビーズ濃度において５０ｍＭのＫＣｌ及び５０ｍＭのＭｇＣｌ２のドナ
ー溶液中の結合実験により評価した。
【０３９５】
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　Ｂｅｎ－ＰＥＩコーティングＤｏｗｅｘビーズを製造するために２つのコアセルベーシ
ョン法を検討する実験を実施した。第１のものは「溶媒コアセルベーション」と称される
溶媒組成変化により駆動されるビーズ上へのシェル物質の制御された沈着である。第２の
ものはｐＨ変化によるビーズ上のシェル物質の制御された沈着である。
【０３９６】
　溶媒コアセルベーションによるＢｅｎ（８４）－ＰＥＩによるＤｏｗｅｘ（Ｋ）のコー
ティング。シェル溶液は以下の通り製造した。５ｇのＢｅｎ（８４）－ＰＥＩをメタノー
ル１７８ｍｌに溶解し、次に水５９．３ｍｌを添加した。６ＭのＨＣｌを添加することに
より混合物をｐＨ３に調節した。最終重合体濃度は２．５重量％とした。コーティング実
験のためには、Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）１ｇを２．５重量％Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩ溶液３ｇ
と混合した。シェル及びコアを５分間混合し、メタノールをロータリーエバポレーターで
除去した。コーティングされたビーズを単離し、洗浄し、乾燥した。これらのコア－シェ
ル粒子を用いた結合測定の結果は図２６（ａ）に示す通りである。コアのみのビーズと比
較してより低値のマグネシウムイオンにより良好なコーティングの品質が観察された。
【０３９７】
　図２６（ｂ）は胃内の酸性条件の代理となる酸条件下におけるＢｅｎ（８４）－ＰＥＩ
コーティングＤｏｗｅｘ（Ｋ）ビーズの安定性を示している。コア－シェルビーズを６時
間ｐＨ２の水性ＨＣｌに曝露し、次に単離して乾燥した。結合選択性は安定しており、マ
グネシウムイオン結合は６時間及び２４時間で抑制された。
【０３９８】
　ｐＨ変化により誘導される制御された沈着によるベンジル化ＰＥＩによるＤｏｗｅｘ（
Ｋ）のコーティング。約２０％及び約４０％のベンジル化を有するＢｅｎ－ＰＥＩシェル
５．０ｇを中性の水１９５ｇ中に溶解し、２．５重量％溶液を得た。コーティング実験の
為に、Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）１ｇを２．５重量％Ｂｅｎ－ＰＥＩ溶液４ｇと混合した。Ｎａ
ＯＨ（０．１Ｍ）の溶液をＤｏｗｅｘ（Ｋ）ビーズ及びシェル溶液の混合物にシェル溶液
が白濁するまで滴下した。ビーズを単離し、中性水で洗浄し、乾燥した。結合は５０ｍＭ
のＫＣｌ及び５０ｍＭのＭｇＣｌ２中で測定した。図２７（ａ）は結合実験の結果を示す
。４０％ベンジル化ＰＥＩに対するこの制御された沈着法はより良好なシェル品質を示し
た。
【０３９９】
　この制御された沈着法によるＢｅｎ（４０）－ＰＥＩによるＤｏｗｅｘ（Ｋ）のコーテ
ィングを０．５ｇ及び１０ｇのスケールで更に実施した。図２７（ｂ）の結合データはこ
のコーティング方法がこのより大きいスケールにおいて許容可能な特性を有するコア－シ
ェル粒子を提供できることを示している。
【０４００】
　Ｂｅｎ－ＰＥＩによるＤｏｗｅｘ（Ｎａ）のコーティング。コーティング操作法はＤｏ
ｗｅｘ（Ｋ）のコーティングと同様とした。結合試験は５０ｍＭのＫＣｌ及び５０ｍＭの
ＭｇＣｌ２中で実施した。Ｎａ＋負荷Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズを用いることは、カリウ
ムはシェルを通じて交換してコア重合体と相互作用するため、シェルのイオン選択性及び
透過性の性質をより良好に反映する。
【０４０１】
　図２８（ａ）及び２８（ｂ）は種々のシェル厚みを有するＢｅｎ（８４）－ＰＥＩコー
ティングＤｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズの結合データを示す。コーティングのための操作法は
上記の溶媒コアセルベーションによるＢｅｎ（８４）－ＰＥＩによるＤｏｗｅｘ（Ｋ）の
コーティングのセクションにおいて記載したものと同様である。図２７（ａ）の試料はコ
アと比較して１０重量％のＢｅｎ（８４）－ＰＥＩを有する。図２８（ｂ）の試料はＤｏ
ｗｅｘ（Ｎａ）コアと比較して２重量％のＢｅｎ（８４）－ＰＥＩを有する。Ｄｏｗｅｘ
（Ｎａ）上の１０重量％のＢｅｎ（８４）－ＰＥＩのコーティングはカリウムイオンに対
して比較的緩徐な結合動態及びマグネシウムイオンより高度なカリウムイオンの良好な結
合選択性を示している。シェル厚みを２重量％Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩに低下させるとカ
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結合が４８時間の結合継続時間において観察された。
【０４０２】
　図２８（ｃ）はＢｅｎ（６５）－ＰＥＩコーティングＤｏｗｅｘ（Ｎａ）ビーズに関す
る結合データを示す。マグネシウムイオンより高度なカリウムイオンへの持続的結合選択
性が観察された。
【０４０３】
　実施例１５：ヨウ化メチルによる８４モル％のベンジル含有量を有するベンジル官能性
ポリエチレンイミンの第四級化
　Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩシェル重合体上の異なるイオン性メチル第四級化アミン水準の
アレイ。メチル第四級化ベンジルポリエチレンイミンのアレイを製造するための操作は８
ウェル反応器で実施し、その際、反応体の量は表１３に示すようにウェル毎に変化させた
。表への記入事項は反応ウェル中で使用した薬品の重量に相当する。Ｂｅｎ－ＰＥＩは分
子量１０Ｋの８４モル％のベンジル含有量を有するベンジル官能性付与されたポリエチレ
ンイミン（Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓより入手）に相当し、以下の操作法を用いて製造し
た。ＰＥＩ－１０Ｋ（２７．８３ｇ；Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ）及びＮａＨＣＯ３２３
．７７ｇを２５０ｍＬの３つ口フラスコに量り入れ、エタノール７１．３１ｇをフラスコ
中に入れた。次にフラスコをフード内にセットし、還流コンデンサー、バブラー及びオー
バーヘッドスターラーを装着した。フラスコを７０℃に加熱した。ベンジルクロリド（５
９．５８ｍＬ）２時間かけて添加した。２４時間この温度で反応混合物を加熱し、次に反
応混合物を６時間かけて冷却した。塩化メチレンをフラスコに添加し、混合物を十分攪拌
し、そして次に１２時間沈殿させた。粗放高速流量襞状濾紙を通して濾過することにより
固体のナトリウム塩を除去した。得られた溶液を１時間１０００ｒｐｍで遠心分離した。
透明な溶液を傾瀉し、ヘキサンに添加し、官能性付与された重合体を析出させた。重合体
をヘキサンで数回洗浄した（５００ｍＬ）。重合体を２４時間２６℃で減圧下に乾燥し、
そのまま使用した。重合体５１．０ｇを単離した。
【０４０４】
　Ｂｅｎ－ＰＥＩの適切な濃度において反応体としてヨウ化メチルを使用した。反応はオ
ーバーヘッドスターラーのついた１４ｍＬ容のバイアル中で塊状フォーマットで実施（即
ち全反応体を同じバイアルに添加）し、温度を制御した。反応器を２０時間空気中７０℃
に加熱した。バイアルに塩化メチレンを添加することにより生成重合体を単離した。透明
な溶液をヘキサンに添加して第四級化重合体を析出させた。重合体を２４時間２６℃で減
圧下に乾燥した。次に飽和塩化ナトリウム溶液中で３回重合体を洗浄し、重合体上のヨウ
化物を塩化物と交換した。次に重合体を更に３回脱イオン水で洗浄し、過剰な塩化ナトリ
ウムを除去した。次に試料を２４時間減圧下に乾燥した。
【０４０５】
　予め計量したバイアル中に重合体を入れることにより重合体の膨潤率を測定した。この
バイアルに水を添加し、そして重合体を６時間浸積した。過剰な水を除去し、バイアルを
計量し、重量を記録した。バイアル中の湿潤した重合体を２４時間凍結乾燥器に入れるこ
とにより重合体を乾燥させた。乾燥重合体の重量を求めた。水膨潤重合体の重量から乾燥
重合体の重量を差し引き、そして、得られた値を乾燥重合体の重量で割ることにより記録
膨潤値を求めた。ガラス転移温度（Ｔｇ）は示差走査熱量分析（ＤＳＣ）を用いて測定し
た。これらの重合体の膨潤率及びガラス転移点を表１４に示す。
【０４０６】
　（表１３．単位はグラムである）
【０４０７】
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【化４１】

　（表１４）
【０４０８】
【化４２】

　第四級化ベンジルポリエチレンイミンによるＤｏｗｅｘのコーティング。シェル重合体
Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩをメタノールと水の混合物（３：１）に溶解した。濃塩酸（０．
２２ｇ）をシェル重合体グラム当たり添加した。このプロセスの為に、コアに対してシェ
ル重合体１０重量％を実験では使用した。シェル及びコアを５分間混合した。水及びメタ
ノールをロータリーエバポレーターを用いて除去した（バス温度設定６０℃）。この実施
例においては、シェル重合体４重量％をコア上に添加した。コーティングされたＤｏｗｅ
ｘビーズを「そのまま」使用した。図２９は異なる第四級化度のシェルを含有する２種の
Ｄｏｗｅｘ試料に関する結合等温線を示す。シェルは図においてはＥＣ２４１５９－８：
試料８表１３、高四級化度を有するＢｅｎ（８４）－ＰＥＩ、及び、ＥＣ２４１５９－２
：試料２表１３低四級化度を有するＢｅｎ（８４）－ＰＥＩとして記載する。図から、よ
り高い第四級化度はより低い第四級化物質と相対比較してより速い交換動態及び持続選択
性をもたらすことが観察される。
【０４０９】
　実施例１６：ビニルベンジル官能性付与されたポリエチレンイミン（ｖ－Ｂｅｎ－ＰＥ
Ｉ）のアレイの製造



(98) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

　官能性付与されたポリエチレンイミンのアレイを製造するための操作法を８ウェル反応
器において実施し、ここで、表１５で示すように、反応体の性質はウェル毎に変化させた
。表への記入事項は反応ウェル中で使用した薬品の重量に相当する。ＰＥＩは分子量１０
Ｋのポリエチレンイミン（Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓより入手）に相当する。反応はオー
バーヘッドスターラーのついた１４ｍＬ容のバイアル中で塊状フォーマットで実施（即ち
全反応体を同じバイアルに添加）し、温度を制御した。反応器を２０時間空気中７０℃に
加熱した。バイアルに塩化メチレンを添加することにより生成重合体を単離した。反応体
溶液を粗放高速流量襞状濾紙に通すことによりＮａＨＣＯ３を除去した。得られた溶液を
１時間１０００ｒｐｍで遠心分離した。透明な溶液をヘキサンに添加して官能性付与され
た重合体を析出させた。重合体を２４時間２６℃で減圧下に乾燥した。
【０４１０】
　ＮＭＲ分析は上記した通り反応元素から得られた重合体を重水素メタノール及びクロロ
ホルムの５０／５０ｗ／ｗ溶液中に溶解することにより行った。各スペクトル領域の測定
された積分ピークに関する結果を示す。予め計量したバイアル中に重合体を入れることに
より重合体の膨潤値を測定した。このバイアルに水を添加し、そして重合体を６時間浸積
した。過剰な水を除去し、バイアルを計量し、重量を記録した。バイアル中の湿潤した重
合体を２４時間凍結乾燥器に入れることにより重合体を乾燥させた。乾燥重合体の重量を
求めた。水膨潤重合体の重量から乾燥重合体の重量を差し引き、そして、この得られた値
を乾燥重合体の重量で割ることにより記録膨潤値を求めた。
【０４１１】
　（表１５．ｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩを製造するために使用した成分）
【０４１２】
【化４３】

　（表１６．ｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩのＮＭＲ分析及び溶解性／膨潤の結果）
【０４１３】
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【化４４】

　実施例１７：４０モル％のビニルベンジル含有量を含有する実施例１６の試料３及び４
の間のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩ実施例の大規模化
　ＰＥＩ－１０Ｋ（２７．８３ｇ、Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ）を２５０ｍＬの３つ口フ
ラスコに測り入れ、その後、ＮａＨＣＯ３２３．７７ｇ、エタノール７１．３１ｇ及びｔ
－ブチルカテコール０．０２ｇをフラスコに添加した。フラスコをフード内にセットし、
還流コンデンサー、バブラー及びオーバーヘッドスターラーを装着した。フラスコを７０
℃に加熱し、ビニルベンジルクロリドを２時間かけて添加した。２４時間この温度で反応
混合物を加熱し、次に反応混合物を６時間かけて冷却した。塩化メチレンを攪拌しながら
反応混合物に添加し、次に混合物を１２時間沈殿させた。粗放高速流量襞状濾紙を通して
濾過することにより固体のナトリウム塩を除去した。得られた溶液を１時間１０００ｒｐ
ｍで遠心分離した。透明な溶液を傾瀉し、ヘキサンに添加し、官能性付与された重合体を
析出させた。重合体をヘキサンで数回洗浄した。重合体を２４時間２６℃で減圧下に乾燥
し、そのまま使用した。重合体５１．０ｇを単離した。
【０４１４】
　実施例１８：４０モル％のビニルベンジル含有量を有するｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩを用いた
Ｄｏｗｅｘコアを含むコア－シェル粒子のコーティング
　シェルであるｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩをメタノール及び水の混合物（３：１）に溶解した。
濃塩酸（０．２２ｇ）をシェルグラム当たり添加した。コア重合体に対してシェル重合体
（１０重量％）を実験では使用した。シェル及びコアは５分間混合した。水及びメタノー
ルはロータリーエバポレーター（バス温度設定６０℃）を用いて除去し、そして乾燥した
ビーズをそのまま使用した。
【０４１５】
　実施例１９：Ｄｏｗｅｘコア上のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩシェルの架橋
　エピクロロヒドリン架橋剤含有量の変動。Ｄｏｗｅｘ上にコーティングされたビニルベ
ンジル官能性付与ポリエチレンイミン（ｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩ）のための塩析プロセスを用
いてコア上でシェルを安定化させた。ＥＣ６４０１０Ａとして表１７に記載のコア－シェ
ル最終重量の１０％をシェルが構成するように４０モル％のビニルベンジルクロリドで官
能性付与されたポリエチレンイミンでＤｏｗｅｘビーズのバッチをコーティングした（実
施例１８において記載した溶液コーティング操作法）。コーティングされたビーズは８ウ
ェルの反応器内に入れ、その際、反応対の性質は表１７に示す通りウェル毎に変化させた
。表への記入事項は反応ウェル中で使用した薬品の重量に相当する。液体分注ロボットを
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）を未希釈エピクロロヒドリン（Ｘ－ＥＰ－１）と共に使用した。次にコーティングされ
たＤｏｗｅｘビーズ＋反応体を含有する管を８ウェルへ行こう反応器内に設置した。反応
器を窒素でフラッシュし、密封した。反応器を攪拌（２５０ｒｐｍ）しながら１２時間８
０℃に加熱した。次に管を反応器から取り出しライブラリホルダー内に設置した。反応体
溶液を除去し、得られた生成物を水（２ｘ１０ｍｌ）及びメタノール（２ｘ１０ｍｌ）で
洗浄した。次にライブラリを減圧下に一夜乾燥した。次に試料を試験Ｎｏ．Ｉ（実施例４
Ａに詳述）により１０ｍｇビーズ／試験溶液ｍＬにおいてスクリーニングした。試料に関
するカリウムイオン及びマグネシウムイオンの結合能力を表１８に示す。対照Ｄｏｗｅｘ
（Ｋに対して０．７０）より高い値はシェルが洗浄プロセスを克服して架橋されたことを
示している。シェルが所望の性能を示した場合には高いカリウム結合能力はより低値のマ
グネシウム結合を伴っている。
【０４１６】
　（表１７．架橋ｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩを製造するために使用した成分）
【０４１７】
【化４５】

　（表１８．イオン結合の結果）
【０４１８】
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【化４６】

　実施例２０：架橋シェル及びＤｏｗｅｘコアを含むコア－シェル粒子の大規模化
　エピクロロヒドリン架橋剤含有量はｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩ上の窒素各々に対して７．７６
モル等量であった。Ｄｏｗｅｘ上にコーティングされたビニルベンジル官能性付与ポリエ
チレンイミン（ｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩ）のための塩析プロセスを用いてコア上でシェルを安
定化させた。０．５Ｌの３つ口丸底フラスコに、１０重量％のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩをコー
ティングしたＤｏｗｅｘ５０．４ｇを量り入れた（実施例３に記載のコーティング操作法
を用いる）。フラスコにはオーバーヘッドスターラー、コンデンサー、バブラー及び温度
プローブを装着した。水中ＮａＣｌの０．２モル溶液２５１ｇ及び未希釈のエピクロロヒ
ドリン３１．４４ｇをフラスコに添加した。反応は窒素パージしながら室温で１０分間１
００ＲＰＭで攪拌しながら行った。次に反応の温度を８５℃まで上昇させ、この温度で１
２時間維持した。反応温度を下降させ、上澄み液を除去した。ビーズを水、メタノール、
塩化メチレン、エタノール及び最終的に水で３回洗浄した。ビーズを減圧下に乾燥した。
乾燥単離コアシェルビーズの重量は５４．３ｇであった。ＮＩ緩衝液中の結合データを表
１９に示す。
【０４１９】
　（表１９．コア－シェルビーズに関する結合能力）
【０４２０】
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【化４７】

　実施例２１：ビニルベンジルポリエチレンイミンによるフルオロアクリレート系ビーズ
のコーティング
　ビニルベンジルポリエチレンイミンの溶液（実施例１７に記載の通り製造）を最終重合
体含有量が２．５重量％となるようにメタノール水溶液中に溶解した。最終組成は６ｇの
ｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩ、１．４２ｇのＨＣｌ及び２３４ｇのメタノール／水（３：１質量％
）であった。ウルスターコーター（流動床）を用いてフルオロアクリレート系ビーズ４０
ｇをビニルベンジルポリエチレンイミンでコーティングした。試料をコーティングプロセ
ス中に採取し、Ｗ０９０８０５Ａビーズは２０重量％のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩコーティング
を含有し；Ｗ０９０８０５Ｂビーズは３０重量％のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩコーティングを含
有し；Ｗ０９０８０５Ｃビーズは３７重量％のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩコーティングを含有し
；そしてＷ０９０８０５Ｄビーズは４０重量％のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩコーティングを含有
していた。試験Ｎｏ．Ｉ（ＮＩ）からの結合プロファイルを表２０に示す。
【０４２１】
　（表２０．ＦＡＡコア上の種々のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩシェルに関するイオン結合プロフ
ァイル）
【０４２２】
【化４８】

【０４２３】
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【化４９】

　実施例２２：ヨウ化メチルを用いたコア－シェル粒子の架橋ポリエチレンイミンのアル
キル化
　コア－シェル粒子のシェル重合体中の永久的第四級化アミンの存在は、２価イオンより
高度な透過選択性を維持しつつ１価イオン透過性に対する有益な作用を有することを明ら
かにした。第四級化は架橋（例えば実施例１９参照）によるか、又はアルキル化によるか
、又はその組み合わせによるか、例えば徹底的アルキル化（Ｌａｎｇｍｕｉｒ　１９９６
，１２，６３０４－６３０８）のプロセスにより達成できる。ヨウ化メチルを用いてコア
－シェル粒子のエピクロロヒドリン架橋ポリエチレンイミンのアミン官能性をアルキル化
した。ヨウ化メチルはアルキルアミンと第四級化構造を形成することが知られている（Ｊ
．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９６０，８２，４６５１）。この実験においては、コア－
シェル粒子を実施例１９の試料５に関して記載した態様に置いて製造した。
【０４２４】
　制御された液体分注能力を有する４ウェル反応器中で以下の操作を実施した。反応体の
性質は表２１に示す通りウェル毎に変化させた。「Ｄｏｗｅｘビーズ＋ＶＢｚＰＥＩ」は
実施例１８に記載した溶液コーティングプロセスを用いて１０重量％のｖ－Ｂｅｎ－ＰＥ
Ｉ（シェル合成は実施例１７より）でコーティングされているＤｏｗｅｘビーズである。
コーティングされたビーズを反応バイアル中に入れた。次に０．２モルの塩化ナトリウム
水溶液及びエピクロロヒドリンをバイアルに添加した。バイアルを反応器に設置した。反
応器は１２時間８０℃で加熱するようにプログラムした。６時間後、表２１に記載した量
において未希釈のヨウ化メチル（ＭｅＩ）全量を反応バイアルに添加した。反応は窒素雰
囲気下に実施した。完全な反応時間の後、反応器を冷却し、試料をバイアルから取り出し
、標示された遠沈管内に入れた。ビーズ生成物を水（４５ｍＬ）、メタノール（４５ｍＬ
）、水（４５ｍＬ）、０．２ＭのＮａＣｌ（４５ｍＬ）（ヨウ化物と塩化物の交換のため
）及び水（４５ｍＬ）で洗浄した。過剰な水を傾瀉し、ビーズ生成物を減圧下に乾燥させ
た。ビーズは乾燥２４時間の後「そのまま」試験Ｎｏ．Ｉ（ＮＩ）においてスクリーニン
グした。スクリーニングの結果を表２２に総括する。
【０４２５】
　（表２１）
【０４２６】
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【化５０】

　（表２２）
【０４２７】

【化５１】

　表２２からのデータは図３０に示す。
【０４２８】
　実施例２３：Ｘ線光電子スペクトル分析（ＸＰＳ）による分析
　表２３において下記に示すコア－シェル粒子を更にＸ線光電子スペクトル分析（ＸＰＳ
）により性質決定した。
【０４２９】
　（表２３）
【０４３０】
【化５２】

　ＸＰＳデータは一般的に試験したコア－シェル粒子の組成を示すものであり、そして、
ポリエチレンイミンシェル中の第１級、第２級、第３級及び第４級窒素原子を識別する。
コア－シェル粒子試料を１．０モルの水酸化ナトリウムで洗浄した（ビーズ粒子から塩酸
塩を全て除去するため）。洗浄の手順は０．３ｇに対し５ｍＬの１．０ＭＮａＯＨ、５ｍ
Ｌの水、及び、５ｍＬのメタノールとした。次にコア－シェル粒子を減圧下に乾燥した。
【０４３１】
　試料ＥＣ６４００５Ｃ３は架橋剤（エピクロロヒドリン、（Ｘ－ＥＰ－１））のポリエ
チレンイミン中窒素数に対する比が１：４．９となるプロセスに従って製造したｖ－Ｂｅ
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ｎ－ＰＥＩでコーティングされエピクロロヒドリンで架橋されたＤｏｗｅｘビーズであっ
た。試料ＥＣ８５００２ｃはＸ－ＥＰ－１：Ｎが７．７６：１となるプロセスに従って製
造したｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩでコーティングされエピクロロヒドリンで架橋されたＤｏｗｅ
ｘビーズであった。試料ＥＣ８５０７５はｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩコーティング単独であった
。図３１に示すＸＰＣデータを表２４に総括する。
【０４３２】
　（表２４．ｖ－Ｂｅｎ－ＰＥＩシェルを有するＰＳＳコアのＸＰＳ結果）
【０４３３】
【化５３】

　ＸＰＳデータから、ＮＲ４＃１はプロトン化されたアミンに相当する。更にＸＰＳデー
タベースから、ＮＲ４＃２は第四級化されたアミンに相当する。Ｃ－Ｎ＃１及びＣ－Ｎ＃
２は第１、ジ置換及びトリ置換のアミンに相当する。表２４より、エピクロロヒドリンに
曝露されていない出発ポリアミンコーティング（ＥＣ８５０７５ｖ－Ｂｚ－ＰＥＩ）と比
較してｖ－Ｂｚ－ＰＥＩでコーティングされ、次にエピクロロヒドリンで架橋されている
Ｄｏｗｅｘコアを有するコア－シェル粒子上に第４級化構造が存在することが推測できる
。
【０４３４】
　実施例は本発明及びその種々の目的及び利点の一部を明らかにするものである。実施例
は例示であり、非限定的である。当業者は請求項に定義する本発明の範囲内の他の代替例
を理解することになる。
【図面の簡単な説明】
【０４３５】
【図１】図１は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図２】図２は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
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ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図３】図３は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図４】図４は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図５】図５は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図６】図６は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図７】図７は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図８】図８は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
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する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図９】図９は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオンの量
（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子の結
合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の架橋
ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスルホネ
ートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実施例
４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を代理
する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図１０】図１０は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオン
の量（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子
の結合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の
架橋ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ
）］（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスル
ホネートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実
施例４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を
代理する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図１１】図１１は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオン
の量（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子
の結合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の
架橋ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ
）］（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスル
ホネートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実
施例４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を
代理する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図１２】図１２は経時的なコア－シェル粒子の単位重量当たりに結合しているカチオン
の量（ｍｅｑ／ｇｍ）として示した、特定のカチオンに関する本発明のコア－シェル粒子
の結合プロファイルを示す各グラフである。データはポリスチレンスルホネートコア上の
架橋ポリビニルアミンシェルを含む３コア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ
）］（実施例１～３として製造）について、そして、シェルを有さないポリスチレンスル
ホネートを含む対照粒子［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］について、実施例４Ａ（図１～４）、実
施例４Ｂ（図５～８）及び実施例４Ｃ（図９～１２）に詳述する通り各々の場合胃腸管を
代理する３種の異なるインビトロ試験により測定されたものとして示す。
【図１３】図１３Ａ及び１３Ｂは相対的に低い倍率（図１３Ａ）における、そして相対的
に高い倍率（図１３Ｂ）における、実施例１で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／
Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ．＃２５３）のＳＥＭ画像を示す。
【図１４】図１４Ａ及び１４Ｂは相対的に低い倍率（図１４Ａ）における、そして相対的
に高い倍率（図１４Ｂ）における、実施例２で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／
Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ．＃２９３）のＳＥＭ画像を示す。
【図１５】図１５Ａ及び１５Ｂは相対的に低い倍率（図１５Ａ）における、そして相対的
に高い倍率（図１５Ｂ）における、実施例３で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／
Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ．＃２９１）のＳＥＭ画像を示す。
【図１６】図１６Ａ及び１６Ｂは相対的に低い倍率（図１６Ａ）における、そして相対的
に高い倍率（図１６Ｂ）における、シェル成分を有さない［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］粒子（
実施例４の実験の対照として使用）のＳＥＭ画像を示す。
【図１７】図１７Ａ～１７Ｃはシェルを有さないコア粒子単独［Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］（
図１７Ａ）、実施例２で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］
（Ｒｅｆ．＃２９３）（図１７Ｂ）及び実施例１で製造したコア－シェル粒子［ｘＰＶＡ
ｍ／Ｄｏｗｅｘ（Ｎａ）］（Ｒｅｆ．＃２５３）（図１７Ｃ）の共焦点画像を示す。
【図１８Ａ】図１８（ａ）はビーズ濃度を１０ｍｇ／ｍｌとした試験Ｉ（非干渉（ＮＩ）
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条件）を用いた３７℃における架橋ポリビニルアミン（ＰＶＡｍ）シェル（５００グラム
コーティングバッチ）と共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを有するビーズに関する結合プロフ
ァイルを示すグラフである。
【図１８Ｂ】図１８（ｂ）はビーズ濃度を１０ｍｇ／ｍｌとした試験ＩＩ（カリウム特異
的干渉（Ｋ－ＳＰＩＦ）条件）を用いた３７℃における架橋ポリビニルアミン（ＰＶＡｍ
）シェル（５００ｇコーティングバッチ）と共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを有するビーズ
に関する結合プロファイルを示すグラフである。
【図１９】図１９はシェルを有さないＤｏｗｅｘ５０ＷＸ－４２００コア及び同じコアを
含有するが種々の架橋ポリビニルアミンシェルを伴った種々の被験物質の糞便抽出物にお
ける結合プロファイルを示すグラフである。
【図２０】図２０はブタにおけるカチオン排出に対する架橋ポリビニルアミンシェルの作
用を試験するための試験デザインの模式図である。
【図２１Ａ】図２１（ａ）はブタの糞便中のナトリウム、カリウム、マグネシウム及びカ
ルシウムイオンの排出を示すグラフである。
【図２１Ｂ】図２１（ｂ）はブタの尿中のナトリウム、カリウム、マグネシウム及びカル
シウムイオンの排出を示すグラフである。
【図２２】図２２はラットにおけるカチオン排出に対する架橋ポリビニルアミンシェルの
作用を試験するための試験デザインの模式図である。
【図２３Ａ】図２３（ａ）はラットの尿中のナトリウム及びカリウムイオンの排出を示す
グラフである。
【図２３Ｂ】図２３（ｂ）はラットの糞便中のナトリウム及びカリウムイオンの排出を示
すグラフである。
【図２４Ａ】図２４（ａ）はコーティングの間ｐＨ６．５の水性シェル溶液を用いた場合
の架橋Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩシェルと共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを含有するコア－シ
ェル粒子のカチオン結合に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ比の作用を示すグラフ
である。
【図２４Ｂ】図２４（ｂ）はコーティングの間ｐＨ７の水性シェル溶液を用いた場合の架
橋Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩシェルと共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを含有するコア－シェル
粒子のカチオン結合に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ比の作用を示すグラフであ
る。
【図２４Ｃ】図２４（ｃ）はコーティングの間ｐＨ７．４の水性シェル溶液を用いた場合
の架橋Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩシェルと共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを含有するコア－シ
ェル粒子のカチオン結合に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ比の作用を示すグラフ
である。
【図２４Ｄ】図２４（ｄ）はコーティングの間ｐＨ７．６の水性シェル溶液を用いた場合
の架橋Ｂｅｎ（３５）－ＰＥＩシェルと共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを含有するコア－シ
ェル粒子のカチオン結合に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（３５）－ＰＥＩ比の作用を示すグラフ
である。
【図２５Ａ】図２５（ａ）はコーティングの間シェル重合体２０重量％を用いた場合の架
橋Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩシェルと共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを含有するコア－シェル
粒子のカチオン結合に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ比の作用を示すグラフであ
る。
【図２５Ｂ】図２５（ｂ）はコーティングの間シェル重合体１５重量％を用いた場合の架
橋Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩシェルと共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを含有するコア－シェル
粒子のカチオン結合に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ比の作用を示すグラフであ
る。
【図２５Ｃ】図２５（ｃ）はコーティングの間シェル重合体１０重量％を用いた場合の架
橋Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩシェルと共にＤｏｗｅｘ（Ｎａ）コアを含有するコア－シェル
粒子のカチオン結合に対するＥＣＨ／Ｂｅｎ（５０）－ＰＥＩ比の作用を示すグラフであ
る。
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【図２６Ａ】図２６（ａ）は溶媒のコアセルベーションにより製造したＤｏｗｅｘ（Ｋ）
コア上のＢｅｎ（８４）－ＰＥＩシェルのマグネシウムイオン結合プロファイルを示すグ
ラフである。図２５（ｂ）は更に酸性水溶液と接触させた後のＤｏｗｅｘ（Ｋ）コア上の
Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩシェルの安定性を示している。
【図２６Ｂ】図２６（ｂ）は溶媒のコアセルベーションにより製造したＤｏｗｅｘ（Ｋ）
コア上のＢｅｎ（８４）－ＰＥＩシェルのマグネシウムイオン結合プロファイルを示すグ
ラフである。図２５（ｂ）は更に酸性水溶液と接触させた後のＤｏｗｅｘ（Ｋ）コア上の
Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩシェルの安定性を示している。
【図２７Ａ】図２７（ａ）はＤｏｗｅｘ（Ｋ）コア上にＢｅｎ（２０）－ＰＥＩシェル、
Ｂｅｎ（４０）－ＰＥＩシェルを有するかシェルを有さないコア－シェル粒子のマグネシ
ウムイオン結合プロファイルを示すグラフである。
【図２７Ｂ】図２７（ｂ）は０．５ｇ又は１０ｇの規模で粒子を製造したＤｏｗｅｘ（Ｋ
）コア上にＢｅｎ（４０）－ＰＥＩシェルを有するコア－シェル粒子のマグネシウムイオ
ン結合プロファイルを示すグラフである。
【図２８Ａ】図２８（ａ）はシェルの厚みを変化させた場合のカリウムイオン及びマグネ
シウムイオンの結合プロファイルを示すグラフである。シェル物質のコア物質に対する比
（重量％で標示）により近似されるシェル厚みはそれぞれ１０重量％Ｂｅｎ（８４）－Ｐ
ＥＩ、２重量％Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩ及び７．６重量％Ｂｅｎ（６５）－ＰＥＩである
。
【図２８Ｂ】図２８（ｂ）はシェルの厚みを変化させた場合のカリウムイオン及びマグネ
シウムイオンの結合プロファイルを示すグラフである。シェル物質のコア物質に対する比
（重量％で標示）により近似されるシェル厚みはそれぞれ１０重量％Ｂｅｎ（８４）－Ｐ
ＥＩ、２重量％Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩ及び７．６重量％Ｂｅｎ（６５）－ＰＥＩである
。
【図２８Ｃ】図２８（ｃ）はシェルの厚みを変化させた場合のカリウムイオン及びマグネ
シウムイオンの結合プロファイルを示すグラフである。シェル物質のコア物質に対する比
（重量％で標示）により近似されるシェル厚みはそれぞれ１０重量％Ｂｅｎ（８４）－Ｐ
ＥＩ、２重量％Ｂｅｎ（８４）－ＰＥＩ及び７．６重量％Ｂｅｎ（６５）－ＰＥＩである
。
【図２９】図２９は異なる第四級化度のＤｏｗｅｘコア及びＢｅｎ－ＰＥＩシェルを有す
る２種の試料に関するカリウムイオン及びマグネシウムイオンの結合プロファイルを示す
グラフである。ＥＣ－２４１５９－２試料はＥ－２４１５９－８よりも低値の第四級化度
を有する。
【図３０】図３０は異なる程度の永久第四級化度を有するＤｏｗｅｘコア及びＢｅｎ－Ｐ
ＥＩシェルを有する試料に関するカリウムイオン、マグネシウムイオン及びナトリウムイ
オンの結合プロファイルを示すグラフである。
【図３１】図３１は有機基の異なる数に結合した窒素原子に関する窒素１ｓ軌道を占有す
る電子の相対的強度及びエネルギー（ｅＶ）を示すグラフである。



(110) JP 2009-510126 A 2009.3.12

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】

【図８】



(111) JP 2009-510126 A 2009.3.12

【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１３Ａ】

【図１３Ｂ】

【図１４Ａ】



(112) JP 2009-510126 A 2009.3.12

【図１４Ｂ】 【図１５Ａ】

【図１５Ｂ】 【図１６Ａ】



(113) JP 2009-510126 A 2009.3.12

【図１６Ｂ】 【図１７】

【図１８Ａ】

【図１８Ｂ】

【図１９】



(114) JP 2009-510126 A 2009.3.12

【図２０】

【図２１Ａ】

【図２１Ｂ】

【図２２】

【図２３Ａ】

【図２３Ｂ】

【図２４Ａ】

【図２４Ｂ】



(115) JP 2009-510126 A 2009.3.12

【図２４Ｃ】

【図２４Ｄ】

【図２５Ａ】

【図２５Ｂ】

【図２５Ｃ】

【図２６Ａ】

【図２６Ｂ】

【図２７Ａ】



(116) JP 2009-510126 A 2009.3.12

【図２７Ｂ】

【図２８Ａ】

【図２８Ｂ】

【図２８Ｃ】

【図２９】

【図３０】

【図３１】



(117) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40

【国際調査報告】



(118) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40



(119) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40



(120) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

40



(121) JP 2009-510126 A 2009.3.12

10

20

30

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,L
C,LK,LR,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG
,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  マンスキー，　ポール
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４１１０，　サンフランシスコ，　ドロレス　ストリート　
            １１７４
(72)発明者  リュー，　フーティアン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８７，　サニーベール，　ラ　コナー　ドライブ　５３
            ０　ナンバー３６
(72)発明者  チャン，　ハン－ティン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４５５０－５１３６，　リバーモア，　ガーネット　ドライ
            ブ　２０２０
(72)発明者  シャルモ，　ドミニク
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９５００８－６４２７，　キャンベル，　ブレースブリッジ　
            コート　１２３８
(72)発明者  コナー，　エリック
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９５０３２，　ロス　ガトス，　ウィロー　ヒル　コート　３
            ０８
(72)発明者  ビヤニ，　カルペシュ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４５６０，　ニューアーク，　ソーントン　アベニュー　６
            １５９，　ユニット　エー
(72)発明者  リュー，　ミンジュン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９５００８，　キャンベル，　ドライ　クリーク　ロード　１
            ９５７
(72)発明者  モング，　トニー　クウォク－コング
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８５，　サニーベール，　エスカノン　アベニュー　９
            ５５，　アパートメント　ナンバー５１２
(72)発明者  チェン，　ヤン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９５０１４，　クパチーノ，　パインビル　アベニュー　１０
            ４６１
Ｆターム(参考) 4C086 AA01  AA02  AA03  FA03  MA01  MA04  NA14  ZA81  ZC02 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

