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(57)【要約】
　本発明は、式（ＩＶ）の新規架橋剤を使用する架橋ポ
リ（アリルアミン）ポリマー又はその塩を調製するため
の新規な一工程法に関する。本発明は、式（ＩＶ）の化
合物並びにそれを得るための方法にも関する。本発明の
架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーは基質結合ポリマー
として医薬に有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）

及び／又は式（ＩＩ）

（ここで、ｎは整数であり、Ｘ－は無機又は有機の薬学的に許容可能なアニオン、例えば
ハライド、リン酸、亜リン酸、炭酸、重炭酸、硫酸、重硫酸、水酸化物、硝酸、過硫酸、
亜硫酸、硫化物、酢酸、アスコルビン酸、安息香酸、クエン酸、クエン酸二水素、クエン
酸水素、シュウ酸、コハク酸、酒石酸、タウロコール酸、グリココール酸、コール酸アニ
オンである）
の反復単位を含む架橋ポリマー又はその塩の調製方法であって、
酸の存在下でアリルアミンを、少なくとも一の適切な溶媒中で、式（ＩＶ）

の架橋剤又はその塩及び適切なラジカル開始剤と反応させることを含む方法。
【請求項２】
　式（ＩＶ）の化合物の塩が無機又は有機塩、又はその組合せ、例えばハロゲン化物、リ
ン酸塩、亜リン酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、水酸化物、硝酸塩、過硫酸
塩、亜硫酸塩、硫化物、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、クエン酸塩、クエン酸
二水素、クエン酸水素、シュウ酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、タウロコール酸塩、グリコ
コール酸塩、コール酸塩である請求項１に記載の方法。
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【請求項３】
　上記塩は二塩酸塩である請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　式（ＩＶ）の架橋剤／アリルアミン比が、約５％から約５０％ｗｔ％、好ましくは約１
０％から約３０％ｗｔ％、より好ましくは約２０％から約３０％ｗｔ％．である請求項１
に記載の方法。
【請求項５】
　上記酸が無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、亜リン酸等である請
求項１に記載の方法。
【請求項６】
　無機酸が塩酸である請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　酸／アリルアミン比が少なくとも１：１モル／モルである請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　ラジカル開始剤がアゾ化合物又は無機又は有機過酸化物である請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ラジカル開始剤が、アゾ化合物、例えばアゾビスイソブチロニトリル、２，２’－アゾ
ビス（２－アミジノプロパン）二塩酸塩、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン
－２－イル］プロパン二塩酸塩、２，２’－アゾビス［２－（５－メチル－２－イミダゾ
リン－２－イル］プロパン二塩酸塩；好ましくは２，２’－アゾビス（２－アミジノプロ
パン）二塩酸塩及び／又は２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル］プ
ロパン二塩酸塩である請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　アゾ化合物が、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］
二塩酸塩である請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　溶媒が、水又は有機溶媒及び／又はその混合物である請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　溶媒が水である請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　溶媒が水／アセトニトリルの混合物である請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　水が３７％の水性塩酸として加えられる請求項１１－１３に記載の方法。
【請求項１５】
　水／アセトニトリルの比が約１：２．５から約１：３．５体積／体積である請求項１３
に記載の方法。
【請求項１６】
　反応混合物に少なくとも一の界面活性剤を添加することを更に含む請求項１に記載の方
法。
【請求項１７】
　界面活性剤が、非イオン性の不飽和又は飽和脂肪酸エステル誘導体、例えばソルビタン
の脂肪酸モノ又はポリエステル、又はポリエトキシル化ソルビタンの脂肪酸モノ又はポリ
エステル、又はグリセロールの脂肪酸モノ又はポリエステル；脂肪アルコールの非イオン
性ポリエトキシル化エーテル誘導体、又はアルキルフェノールのポリエトキシル化エーテ
ル誘導体；カチオン性界面活性剤、例えば長鎖炭化水素ポリアルキルアンモニウム塩；又
はそれらの混合物である請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　界面活性剤が、非イオン性脂肪酸エステル誘導体、例えばＳｐａｎ８５、Ｓｐａｎ６５
、Ｓｐａｎ６０、Ｔｗｅｅｎ６０等、及び／又は脂肪アルコールのポリエトキシル化エー
テル、例えばＢｒｉｊ－５８である請求項１７に記載の方法。



(4) JP 2010-533758 A 2010.10.28

10

20

30

40

50

【請求項１９】
　界面活性剤がＳｐａｎ－８５及び／又はＢｒｉｊ－５８である請求項１８に記載の方法
。
【請求項２０】
　適切な溶媒が、溶媒混合物、好ましくは水と有機溶媒の混合物である請求項１から１６
に記載の方法。
【請求項２１】
　有機溶媒が、炭化水素；塩素化炭化水素、アルコール；又はそれらの混合物である請求
項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　炭化水素がシクロヘキサン、トルエン；好ましくはシクロヘキサンである請求項２１に
記載の方法。
【請求項２３】
　塩素化炭化水素がクロロベンゼンである請求項２１に記載の方法。
【請求項２４】
　アリルアミン比の全濃度が、約２０重量％から約８０重量％、好ましくは約５０重量％
から約７０重量％である請求項１６に記載の方法。
【請求項２５】
　最終の架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーを塩基、例えばＮａＯＨ、Ｎａ２ＣＯ３、Ｎ
ａＨＣＯ３、ＫＯＨ、Ｋ２ＣＯ３、ＫＨＣＯ３、好ましくはＮａＯＨ又はＮａ２ＣＯ３で
処理することを更に含む請求項１又は１６の何れか一に記載の方法。
【請求項２６】
　最終架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーの塩基での処理が、
　ａ）３０－４０℃の温度で水にＮａ２ＣＯ３を溶解させ；
　ｂ）その溶液に架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーを少しずつ加え；
　ｃ）ｂ）で得られた混合物を攪拌し；
　ｄ）固形物を濾過によって回収し、それを水に再溶解させ；
　ｅ）架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーの炭酸塩を濾過し、洗浄し、乾燥させる
ことを含む請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　架橋ポリマーがセベラマーである請求項１－２６の何れか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　得られた粒子の少なくとも９０重量％が、３５０μｍより小さく、好ましくは３００μ
ｍより小さく、より好ましくは２６０μｍより小さく、より好ましくは２００μｍより小
さいサイズを有する請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　請求項１－２６の何れか一項の方法によって製造される架橋ポリマー又はその塩。
【請求項３０】
　請求項１に記載の所望量の塩が、架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーを塩基、例えばＮ
ａＯＨ、Ｎａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３、ＫＯＨ、Ｋ２ＣＯ３、ＫＨＣＯ３、好ましくはＮ
ａＯＨ又はＮａ２ＣＯ３で処理することによって得ることができる請求項１－２５の何れ
か一項に記載の方法によって製造された架橋ポリマー。
【請求項３１】
　場合によっては少なくとも一の薬学的に許容可能な賦形剤と共に、３５０μｍより小さ
く、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２６０μｍより小さく、より好ま
しくは２００μｍより小さいサイズを有する少なくとも９０重量％の粒子を有する請求項
１－２６の何れか一項の方法で製造される粒状架橋ポリマー又はその塩の集団。
【請求項３２】
　塩化物イオンの含有量が０．１％より低い請求項１－２６の何れか一項の方法で製造さ
れる架橋ポリマー。
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【請求項３３】
　１６から１８ｍＥｑ／ｇの間からなるリン酸結合能を持つ請求項１－２６の何れか一項
の方法で製造される架橋ポリマー。
【請求項３４】
　患者からリン酸を除去するための請求項１－２６の何れか一項に記載の方法で製造され
る架橋ポリマー又はその塩。
【請求項３５】
　患者からのリン酸を除去し、及び／又は代謝性アシドーシスを治療するための請求項１
－２６の方法で製造される架橋ポリマーの炭酸塩。
【請求項３６】
　患者からのリン酸を除去し、及び／又は代謝性アシドーシスを治療するための医薬の製
造における請求項１－２６の何れか一項の方法で製造される架橋ポリマー又はその塩の使
用。
【請求項３７】
　コレセベラムの合成における中間体としての、請求項１－２６の何れか一項の方法に従
って製造した架橋ポリマー又はその塩の使用。
【請求項３８】
　患者から胆汁酸塩を除去するための医薬の製造のための中間体としての、請求項１－２
６の何れか一項に記載の方法によって製造された架橋ポリマー又はその塩の使用。
【請求項３９】
　場合によっては少なくとも一の薬学的に許容可能な賦形剤と共に、３５０μｍより小さ
く、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２６０μｍより小さく、より好ま
しくは２００μｍより小さいサイズを有する少なくとも９０重量％の粒子を有する請求項
１－２６の何れか一項に記載の方法によって製造された架橋ポリマー又はその塩を含有す
る薬学的製剤。
【請求項４０】
　架橋ポリマーがセベラマーである請求項３９に記載の薬学的製剤。
【請求項４１】
　式（ＩＶ）

の化合物、又はその水和物、溶媒和物、塩。
【請求項４２】
　上記塩が請求項２から３に定義された通りである請求項４１に記載の化合物。
【請求項４３】
　コモノマー及び／又は架橋剤としての、請求項４１に記載の化合物の使用。
【請求項４４】
　請求項４１に記載の化合物の調製方法であって、
式（Ｖ）



(6) JP 2010-533758 A 2010.10.28

10

20

30

40

50

（上式中、Ｒは、メチル、ｐ－トリル、ナフチルである）
の化合物又は式（ＶＩ）

（上式中、Ｘは塩素、臭素、ヨウ素である）
の化合物を、少なくとも適切な溶媒中で、適切な温度で、アリルアミンと反応させること
を含む方法。
【請求項４５】
　Ｒがｐ－トリルである請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　溶媒が炭化水素；アルコール；塩素化炭化水素；エステル；エーテル；ケトン；ニトリ
ル；アミド；スルホキシド；水又はその混合物である請求項４４に記載の方法。
【請求項４７】
　溶媒がテトラヒドロフラン又は水とテトラヒドロフランの混合物である請求項４６に記
載の方法。
【請求項４８】
　式（Ｖ）の化合物／アリルアミンの比が約１：２から約１：３重量／重量である請求項
４４に記載の方法。
【請求項４９】
　適切な温度が、好ましくは約５５℃から約６５℃の範囲からなる、反応を完了させるた
めの温度である請求項４４に記載の方法。
【請求項５０】
　適切な溶媒と適切な酸を添加することによって式（ＩＶ）の化合物の塩を反応混合物か
ら回収する工程を更に含む請求項４４に記載の方法。
【請求項５１】
　溶媒がアルコール、好ましくは低級アルコール、例えばイソプロパノール、１－ブタノ
ール、２－ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、より好ましくはイソプロパノールである
請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　上記酸が無機又は有機酸、例えばハロゲン化水素酸、リン酸、亜リン酸、炭酸塩、重炭
酸、硫酸、重硫酸、硝酸、過硫酸、亜硫酸、硫化水素酸、酢酸、アスコルビン酸、安息香
酸、クエン酸、クエン酸二水素、クエン酸水素、シュウ酸、コハク酸、酒石酸、タウロコ
ール酸、グリココール酸、コール酸である請求項５０に記載の方法。
【請求項５３】
　酸が塩酸である請求項５２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、式（ＩＶ）の新規架橋剤を使用して、架橋ポリ（アリルアミン）ポリマー又
はその塩を調製するための新規な一工程法に関する。

　本発明はまた式（ＩＶ）の化合物並びにそれを得るための方法に関する。
　本発明の架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーは制御された粒径を示し、基質結合ポリマ
ーとして医薬に有用である。
【背景技術】
【０００２】
　近年、ポリマー担体への生理学的に活性な分子、例えば薬学的分子、酵素分子等の固定
が広範に研究されている。
　架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーは、基質結合ポリマーとして多くの治療的用途が見
出されている：
　ａ）高リン血症では、リン酸結合ポリマーが経口投与により胃腸管からホスフェートを
除去するために提供される；
　ｂ）高コレステロール症では、胆汁酸結合ポリマーが患者から胆汁酸塩を除去し、それ
によって患者のコレステロールレベルを減少させるための効果的な治療として使用される
。胆汁酸塩に対する唯一の生物学的前駆体がコレステロールであるので、胆汁酸塩を生産
するためのコレステロールの代謝には、患者におけるコレステロールの同時の減少が伴う
。
【０００３】
　高リン血症は、血液透析患者の主要な合併症の一つであり、心血管石灰化及び二次性副
甲状腺機能高進症の発症において重要な役割を果たしている。高リン血症は、特に長期間
にわたって存在している場合は、関節、肺、及び眼における異常な石灰化にしばしば現れ
るカルシウム及びリン代謝の深刻な異常を引き起こす。血清リン酸を減少させる治療的努
力は、透析、食事のリン酸の減少、及び胃腸管吸収を減少させるための不溶性リン吸着薬
の経口投与を含む。透析及び減少させた食事のリン酸では通常、高リン血症を十分に逆転
させるには不十分であるので、これらの患者の治療にはリン吸着薬の使用が日常的に必要
とされる。リン吸着薬は、カルシウム又はアルミニウム塩、又はイオン交換樹脂として作
用する有機ポリマーを含む。
【０００４】
　カルシウム塩は、腸管リン酸に結合させ吸収を防止するために広く使用されている。異
なったタイプのカルシウム塩がリン吸着に利用されている。これらの治療剤全ての主要な
問題は、深刻な副作用、例えば不整脈、腎不全、及び皮膚及び内臓石灰化を引き起こす高
カルシウム血症である。血清中のカルシウム量の頻繁のモニタリングが、カルシウムベー
スのリン吸着薬での治療中に必要とされる。
　アルミニウムベースのリン吸着薬がまた高リン血症を治療するために使用されているが
、アルミニウムゲルの長い期間の使用はアルミニウムの蓄積と、しばしば脳障害、骨軟化
症、及び筋疾患のような症状を伴うアルミニウム毒性を生じる。
【０００５】
　最も広く使用されているリン吸着薬として、セベラマー塩酸塩はイオン交換樹脂として
作用する有機ポリマーであり、低毒性及び結合効果の最善の特徴を示している。
　セベラマー塩酸塩は式（ＩＩＩ）



(8) JP 2010-533758 A 2010.10.28

10

20

30

40

50

の化合物、エピクロロヒドリンで架橋したポリ（アリルアミン）であり、ＥＰ７１６６０
６Ｂ１に開示され、商品名Ｒｅｎａｇｅｌ（登録商標）で市販されている。セベラマー塩
酸塩はポリカチオンポリマーであり、胃腸管中にリンと結合して排泄物中でのリン排出を
容易にし、それによって腸管からのリン吸収を阻害して、血漿中リン濃度を低下させる。
【０００６】
　高リン血症及び代謝性アシドーシスは、不十分な腎機能に関連する疾患をしばしば伴う
。高リン血症に対する現在の治療は代謝性アシドーシスの問題に取り組んでおらず；その
結果は深刻でありうる。ヒトの体は糖、脂肪、タンパク質及び乳酸（嫌気的代謝下で生産
される）の代謝からＨ＋イオンを絶えず獲得している。一定のｐＨを維持するために、体
はＨ＋イオンを排出しなければならない。Ｈ＋イオンの排出減少は、腎臓病又は腎不全を
被っている患者で生じ、これが代謝性アシドーシスを生じ、よって過剰のＨ＋イオンのや
めに低血液ｐＨを生じる。代謝性アシドーシスを治療するには、セベラマー炭酸塩が良好
な代替物である。セベラマー炭酸塩は、エピクロロヒドリンで架橋したポリ（アリルアミ
ン）ポリマーであり、ＥＰ７１６６０６Ｂ１に開示され、商品名Ｒｅｎｖｅｌａ（登録商
標）で市販されている。
【０００７】
　特許出願ＷＯ２００７０３５３１３は薬学的に許容可能なアニオン性安定剤と架橋ポリ
（アリルアミン）ポリマー又はその薬学的に許容可能な塩、例えばセベラマー炭酸塩を、
アニオン性安定剤と混合し含有する粉末製剤を開示している。該粉末製剤は、３００ｍｍ
を越える粒径を有する５ｗｔ％未満の粒子と１０ｍｍ未満の粒径を有する５ｗｔ％未満の
粒子を含む。
【０００８】
　小腸からの胆汁酸の再吸収は血流中にリポタンパク質コレステロールを保存している。
逆に、血中コレステロールレベルは胆汁酸の再吸収を低減させることによって低減させる
ことができる。再吸収される胆汁酸の量を低減させ、よって血清コレステロールを減少さ
せる一方法は、胆汁酸を抑制しそれ自身は吸収され得ない化合物の経口投与である。抑制
された胆汁酸は結果的に細菌の作用によって分解するか又は排出される。胆汁酸の抑制の
ために示唆されている化合物は様々なイオン交換ポリマーを含む。一つのそのようなポリ
マーは、ＥＰ７６４．１７４Ｂ１に開示され、商品名ＷｅｌＣｈｏｌ（登録商標）で市販
されている、コレセベラム塩酸塩、つまりエピクロロヒドリンで架橋され、１－ブロモデ
カン及び（６－ブロモヘキシル）－トリメチルアンモニウムブロミドでアルキル化された
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ポリ（アリルアミン）塩酸塩である。コレセベラム塩酸塩は、小腸内に胆汁酸に結合し、
その再吸収を妨害する非吸収、脂質低下ポリマーである。
【０００９】
　上述のように、リン吸着ポリマー、例えばセベラマー塩酸塩、セベラマー炭酸塩、及び
胆汁酸結合ポリマー、例えばコレセベラム塩酸塩は、反復単位としてのアリルアミン、「
ポリ（アリルアミン）ポリマー」又はその塩によって特徴付けられる架橋ポリマーである
。架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーを調製するために幾つかの方法が使用されている。
　架橋ポリ（アリルアミン）ポリマー、例えばセベラマー塩酸塩を得るためにＥＰ７１６
．６０６Ｂ１に開示された方法は、
　ａ）アリルアミンからポリ（アリルアミン）塩酸塩を調製し；
　ｂ）ＮａＯＨで中和させ、アルキル化反応によってエピクロロヒドリンでポリ（アリル
アミン）を架橋させる
ことからなる二工程方法を含む。
【００１０】
　米国特許６３６２２６６は、界面活性剤で処理された洗浄架橋ポリ（アリルアミン）ポ
リマーの水溶液から減少した粘着性を有する架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーを製造す
る方法を開示している。
　米国特許４６０５７０１は、逆相エマルション中でのモノアリルアミンホモポリマーと
の架橋剤の重合後反応を通してモノアリルアミンの小球状架橋ポリマーを製造する方法を
開示している。
【００１１】
　これらの方法は全て非経済的な二工程方法を含み、通常、得られるポリ（アリルアミン
）ポリマーはゲル様物質である。
　ゲル様物質が得られる場合、機械的又は化学的プロセス（例えば、粉砕、スラリー化、
凍結乾燥）が固体状態にゲル様物質を転換するために更に必要となる。
　先行技術において選択される架橋剤は、有害で発癌物質である疑いのあるエピクロロヒ
ドリンである。更に、エピクロロヒドリン又は任意の他の適切な二官能性架橋分子でのポ
リ（アリルアミン）の架橋は組成均一性に劣る最終架橋ポリマーを生じる。これは、二官
能性架橋分子が、アリルアミンの重合に対して選択される溶媒である水性溶媒に可溶性で
はないならば、また上記分子の二つの官能基が異なった反応性を有しているならば、特に
しかりである。更に、未反応架橋剤からの架橋産物の精製は費用がかかりおそらくは効率
が乏しい手順である。
【００１２】
　従って、架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーの新規な調製方法、つまりバッチ、半連続
又は更により好ましくは連続反応器でのフリーラジカル重合からなる単一工程により様々
な超分岐ポリマーの製造に適用可能な方法が非常に望まれている。
　本発明の目的は、上述の不具合を避ける架橋ポリ（アリルアミン）ポリマー又はその塩
を調製するための新規で、効果的で、経済的かつ商業的に有用な一工程方法を提供するこ
とである。
【発明の概要】
【００１３】
　本発明は、式（Ｉ）
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及び／又は式（ＩＩ）

（ここで、ｎは整数であり、Ｘ－は無機又は有機の薬学的に許容可能なアニオン、例えば
ハライド、リン酸、亜リン酸、炭酸、重炭酸、硫酸、重硫酸、水酸化物、硝酸、過硫酸、
亜硫酸、硫化物、酢酸、アスコルビン酸、安息香酸、クエン酸、クエン酸二水素、クエン
酸水素、シュウ酸、コハク酸、酒石酸、タウロコール酸、グリココール酸、コール酸アニ
オンである）の反復単位を含む架橋ポリマー又はその塩を調製するための新規な一工程方
法に関する。
【００１４】
　一実施態様では、本発明は、少なくとも適切な溶媒中で式（ＩＶ）の架橋剤又はその塩
及び適切なラジカル開始剤と、酸の存在下でアリルアミンを反応させることによって、上
述の式（Ｉ）及び／又は式（ＩＩ）の反復単位を含む架橋ポリマー又はその塩を調製する
ための方法を提供する。
　他の実施態様では、本発明は、適切な溶媒混合物中で式（ＩＶ）の架橋剤又はその塩、
適切なラジカル開始剤及び適切な界面活性剤と、酸の存在下でアリルアミンを反応させる
ことによって、上述の式（Ｉ）及び／又は式（ＩＩ）の反復単位を含む架橋ポリマー又は
その塩を調製するための方法を提供する。
【００１５】
　本発明の方法は、重合及び精製工程中に攪拌に必要とされる低エネルギーを用いて、架
橋ポリ（アリルアミン）ポリマー又はその塩を合成することを可能にする。ついで、最終
産物の改善された化学均一性、未反応モノマーのより簡単でより効率的な除去が達成され
る。
　更なる実施態様では、本発明は、架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーの炭酸塩の調製方
法を提供する。
　他の実施態様では、本発明は本発明に係る方法によって製造された架橋ポリマー又はそ
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の塩を提供する。
　他の実施態様では、本発明は、本発明に係る方法によって製造される架橋ポリマー又は
その塩を提供し、ここで所望量の塩は、架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーを塩基、例え
ばＮａＯＨ、Ｎａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３、ＫＯＨ、Ｋ２ＣＯ３、ＫＨＣＯ３で処理する
ことによって得ることができる。
　他の実施態様では、本発明は、本発明に係る方法によって製造される架橋ポリマーの炭
酸塩を提供する。
【００１６】
　本発明で開示された方法は、定まった寸法の粒径分布を持つ直鎖状の固体架橋ポリマー
又はその塩を提供する。
　他の実施態様では、本発明は、場合によっては少なくとも一の薬学的に許容可能な賦形
剤と共に、３５０μｍより小さく、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２
６０μｍより小さく、より好ましくは２００μｍより小さいサイズを有する少なくとも９
０重量％の粒子を有する本発明の方法で得られる粒状架橋ポリマー又はその塩の集団を提
供する。
　他の実施態様では、本発明は、塩化物イオンの含有量が０．１％より低く、１６から１
８ｍＥｑ／ｇの間からなるリン酸結合能を持つ本発明の方法によって得られる架橋ポリマ
ーの粒状炭酸塩の集団を提供する。
【００１７】
　他の実施態様では、本発明は、患者からリン酸を除去するため及び／又は代謝性アシド
ーシスの治療のための医薬の製造における本発明に係る方法によって製造される架橋ポリ
マー又はその塩の使用を提供する。
　他の実施態様では、本発明は、リン酸を除去するため及び／又は代謝性アシドーシスの
治療のための医薬の製造における本発明に係る方法によって製造される架橋ポリマーの炭
酸塩の使用を提供する。
　他の実施態様では、本発明は、コレセベラムの合成における中間体としての、本発明に
係る方法によって生産される架橋ポリマー又はその塩の使用を提供する。
　他の実施態様では、本発明は、患者から胆汁酸塩を除去するための医薬の製造における
中間体としての本発明の方法によって製造される架橋ポリマー又はその塩の使用を提供す
る。
　他の実施態様では、本発明は、場合によっては少なくとも一の薬学的に許容可能な賦形
剤と共に、３５０μｍより小さく、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２
６０μｍより小さく、より好ましくは２００μｍより小さいサイズを有する少なくとも９
０重量％の粒子を有する本発明の方法で得られる架橋ポリマー又はその塩を含有する薬学
的製剤を提供する。
【００１８】
　この発明はまたコモノマー及び／又は架橋剤として有用な式（ＩＶ）

の新規化合物、又はその水和物、溶媒和物、又は塩にも関し、ここで、塩は無機又は有機
塩、又はその組合せ、例えばハロゲン化物、リン酸塩、亜リン酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、
硫酸塩、重硫酸塩、水酸化物、硝酸塩、過硫酸塩、亜硫酸塩、硫化物、酢酸塩、アスコル
ビン酸塩、安息香酸塩、クエン酸塩、クエン酸二水素、クエン酸水素、シュウ酸塩、コハ
ク酸塩、酒石酸塩、タウロコール酸塩、グリココール酸塩、コール酸塩である。
　他の実施態様では、本発明は、式（ＩＶ）の化合物、又はその水和物、溶媒和物、又は
塩を調製する方法であって、
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（ここで、Ｒはメチル、ｐ－トリル，ナフチルである）の化合物を反応させるか、又は式
（ＶＩ）

（ここで、Ｘは塩素、臭素、ヨウ素である）の化合物を反応させることを含む往訪を提供
する。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本出願の明細書で使用される全ての用語は、別段の記載がない限り、当該分野で知られ
ているその通常の意味に理解されなければならない。本出願において使用される所定の用
語の他のより特定的な定義を以下に記載し、他の明示的に記載された定義がより広い定義
を提供しない限り、明細書及び特許請求の範囲にわたって統一して適用されるものである
。
　「重合」なる用語は、単独重合ばかりでなく共重合も含む意味で使用され、また「ポリ
マー」なる用語が単独重合体ばかりでなく共重合体も含む意味で使用される。
【００２０】
　「反復単位」なる用語はモノマーの単一分子から誘導されるポリマー鎖の一部を意味す
る。
　「架橋又は架橋した」なる用語はポリマー鎖間の相互連結を意味する。
　「架橋剤」なる用語は、架橋、分岐又はその組合せが生じるように誘導する薬剤を意味
する。
　「ポリ（アリルアミン）」なる用語は、式（Ｉ）

及び／又は式（ＩＩ）
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（ここで、ｎは整数であり、Ｘ－は無機又は有機の薬学的に許容可能なアニオン、例えば
ハライド、リン酸、亜リン酸、炭酸、重炭酸、硫酸、重硫酸、水酸化物、硝酸、過硫酸、
亜硫酸、硫化物、酢酸、アスコルビン酸、安息香酸、クエン酸、クエン酸二水素、クエン
酸水素、シュウ酸、コハク酸、酒石酸、タウロコール酸、グリココール酸、コール酸アニ
オンである）の反復単位を含むポリマーの一部を意味する。
【００２１】
　「無機又は有機過酸化物」なる用語は、過酸化水素、過硫酸カリウム又はアンモニウム
等、及び芳香族又は脂肪族過酸化物、例えばジクミル－、ジベンジル－、ジ－ｔｅｒｔ－
ブチル－アセチルアセトン、メチルエチルケトン過酸化物等をそれぞれ意味する。
　「アゾ化合物」なる用語は、アザ基を含む有機分子、例えばアゾビスイソブチロニトリ
ル、２，２’－アゾビス（２－アミジノプロパン）二塩酸塩、２，２’－アゾビス［２－
（２－イミダゾリン－２－イル］プロパン二塩酸塩、２，２’－アゾビス［２－（５－メ
チル－２－イミダゾリン－２－イル］プロパン二塩酸塩等を意味する。
　「ハライド」なる用語は、臭化物、塩化物、フッ化物及びヨウ化物アニオン、好ましく
は臭化物、塩化物を意味する。
　「低級アルコール」なる用語は、一つのヒドロキシ基と共に１から４の炭素原子を含む
直鎖又は分岐アルキル残基、例えばメタノール、エタノール、ｎ－プロパノール、イソプ
ロパノール、ｎ－ブタノール、１－ブタノール、２－ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール
等を意味する。
【００２２】
　「水和物」なる用語は、開示された又は請求項記載の化合物と化学量論的又は非化学量
論的量の水を含む溶媒和物を意味する。
　「溶媒和物」なる用語は、開示された又は請求項記載の化合物と化学量論的又は非化学
量論的量の一又は複数の溶媒分子（例えばＥｔＯＨ）含む分子複合体を意味する。
　「エマルション」及び「エマルション重合（乳化重合）」なる用語を以下で使用するが
、それらは包括的で、懸濁及び懸濁重合、又はマイクロエマルション及びマイクロエマル
ション重合のような他の可能な実施態様をも意味する。
　「エマルション」なる用語は、油相が連続した水相中に微細に分散した非混和性の二相
の混合物を意味する。
　「エマルション重合」なる用語は、連続した水相中の分散した油相として脂質可溶性ポ
リマーが製造できる方法を意味する。形成されるポリマーは分散した油滴として残る。
【００２３】
　「逆相エマルション」、「逆相懸濁液」及び「逆相マイクロエマルション」なる用語は
、油相が連続した水相中に微細に分散した通常のエマルションとは異なり、連続相が油（
水非混和性媒質）であり、分散相が水溶液であるエマルション（それぞれ懸濁液、マイク
ロエマルション）を意味する。



(14) JP 2010-533758 A 2010.10.28

10

20

30

40

50

　「逆相エマルション重合」なる用語は、連続した水非混和性有機相中の分散した水相と
して水溶性ポリマーが製造できる方法を意味する。
　「界面活性剤」なる用語は、液体の表面張力を変化させ、二液間の界面張力を低下させ
、エマルションの動力学的安定性を増加させる湿潤剤を意味する。
　「架橋」なる用語は、ポリマー鎖間の連結を意味する。
　「架橋剤」なる用語は、架橋、分岐化又はその組合せが生じることを誘導する薬剤を意
味する。
【００２４】
　ここでの「賦形剤」なる用語は、それ自体が治療剤ではなく、患者への治療剤のデリバ
リーのための又はその取り扱い又は保存特性を改善し、又は錠剤、カプセル、丸薬、粉剤
、顆粒、ペレット、トローチ、パスティーユ(pastille)、エリキシル、シロップ、溶液、
懸濁液、乳剤、ドロップ、ローション、スプレー、チンキ、クリーム、軟膏(ointment)、
ゲル、軟膏(unguent)、座薬及び経皮デバイスで、経口、経腸、非経口又は局所投与のも
の等の個別品への組成物の投薬単位の形成を可能にし又は容易にするために薬学的組成物
に添加される担体又はビヒクルとして使用される任意の物質を意味する。
【００２５】
　「単位投薬形態」なる用語は、ヒトの患者及び他の哺乳動物のための単位投薬形態とし
て適した物理的に個別の単位を意味し、各単位は、適切な薬学的賦形剤と共同して所望の
治療効果を奏するように計算された所定量の活性物質を含む。
　ここで使用される場合、粒径は、当業者によく知られた一般的な粒径測定技術、例えば
篩い分析及びＭａｌｖｅｒｎ粒度分布実験によって測定される数平均粒径を意味する。
　「約」なる用語は、典型的に測定で起こりうる実験上の誤差の範囲を包含する。
【００２６】
　本発明は、上で定義された式（Ｉ）、及び／又は式（ＩＩ）の反復単位を含む架橋ポリ
マー又はその塩を調製するための新規方法を提供する。本発明の方法は、特に大規模な調
製に特に適した一工程方法である。それは、均一（溶液）重合（方法Ａ）又は逆相エマル
ション重合、逆相懸濁、又は逆相マイクロエマルション重合（方法Ｂ）によって実施する
ことができ、そこで、少なくとも一の界面活性剤が必要とされる。
　一実施態様では、本発明は、上で定義された式（Ｉ）及び／又は式（ＩＩ）の反復単位
を含む架橋ポリマー又はその塩を調製するための方法であって、少なくとも一の適切な溶
媒中で、上で定義された新規な式（ＩＶ）の架橋剤、又はその塩と、適切なラジカル開始
剤と、酸の存在下で商業的に利用できるアリルアミンを反応させることを含む方法を提供
する（方法Ａ）。
【００２７】
　本発明の方法では、式（ＩＶ）の化合物の好ましい塩は二塩酸塩である。
　式（ＩＶ）の架橋剤／アリルアミン比は、約５重量％から約５０重量％、好ましくは約
１０重量％から約３０重量％である。
　酸は、無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、亜リン酸等である。好
ましくは、酸は塩酸である。好ましくは、酸／アリルアミン比は少なくとも１：１モル／
モルである。
【００２８】
　当業者に知られている任意のラジカル開始剤又はラジカル開始剤の組合せが本発明の方
法に対して適している。アゾ化合物、無機又は有機過酸化物、又は熱的に又は酸化還元反
応の何れかによって活性化されうる他の系を使用することができる。好ましくは、ラジカ
ル開始剤は、アゾ化合物、例えばアゾビスイソブチロニトリル、２，２’－アゾビス（２
－アミジノプロパン）二塩酸塩、２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－イ
ル］プロパン二塩酸塩、２，２’－アゾビス［２－（５－メチル－２－イミダゾリン－２
－イル］プロパン二塩酸塩；より好ましくはアザ化合物は２，２’－アゾビス（２－アミ
ジノプロパン）二塩酸塩及び／又は２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリン－２－
イル）プロパン］二塩酸塩；更により好ましくは、アザ化合物は２，２’－アゾビス［２
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－（２－イミダゾリン－２－イル）プロパン］二塩酸塩である。
【００２９】
　当業者に知られている任意の適切な溶媒を本発明の方法に対して使用することができる
。
　方法Ａでは、適切な溶媒は水又は有機溶媒及び／又はその混合物である。適切な有機溶
媒は、水と混和性の溶媒（例えば低級アルコール、例えばメタノール、エタノール、プロ
パノール、イソプロパノール、ｔｅｒｔ－ブタノール；エーテル、例えばテトラヒドロフ
ラン、ジオキサン；ケトン、例えばアセトン；極性非プロトン性溶媒、例えばアセトニト
リル、ピリジン等々）である。好ましくは、水又は水とアセトニトリルの混合物が適切な
溶媒である。より好ましくは、重合は水とアセトニトリルの混合物中で実施される。
　好ましくは、水とアセトニトリル中のアリルアミンと式（ＩＶ）の化合物の溶液は、所
望の比で調製され、ここで、アリルアミンの総濃度は約２０から約３０重量％である。
【００３０】
　好ましくは、水／アセトニトリルの比は約１：２．５から約１：３．５体積／体積であ
る。
　好ましくは、水は水性の３７％塩酸として加えられる。
　適切な温度は、好ましくは使用されるラジカル開始剤の１０時間半減期分解温度と系の
環流温度の間からなる。
　水とアセトニトリルの混合物が使用される場合、顆粒粒子のような固体状態の架橋ポリ
（アリルアミン）ポリマー又はその塩が得られた。固体が反応混合物から得られる場合、
その単離、回収、精製、濾過、乾燥等は、ゲル状物質が得られる場合よりも容易である。
ゲル状物質を固体状態に転換するために使用される機械的又は化学的プロセスは必要とさ
れない。
　完了作業は、母液から固体を分離するための既知の手順を一般に使用して、例えば加圧
及び／又は真空の補助の元での又は補助なしでの濾過、又は遠心分離、又はデカントによ
って実施することができる。
【００３１】
　本発明の方法では、架橋ポリマー又はその塩は、３５０μｍより小さく、好ましくは３
００μｍより小さく、より好ましくは２６０μｍより小さく、より好ましくは２００μｍ
より小さいサイズを有する少なくとも９０重量％の粒子を有する個別の固体粒子の形態で
得られた。例えば、異なる実験手順では、３００、２５４、２４５、１９２又は１９１μ
ｍのサイズを有する少なくとも９０重量％の粒子を有する固体粒子が得られた。
　薬剤粉末粒径は薬剤技術では重要な因子である。粒径分布が均一でない場合、粉末は異
なった粒径に従って分離することがあり、不正確な投薬量又は一貫しない性能になりうる
。均一な粒径分布は良好な流動性、溶解性、圧縮特性等を担保する。均一な粒径分布は、
粉末が溶解されるならば均一な溶解速度、粉末が懸濁液で使用されるならば均一な沈降速
度を担保し、粉末が貯蔵され又は輸送される場合の層形成を最小にする。
【００３２】
　他の実施態様では、本発明は、上で定義された式（Ｉ）及び／又は式（ＩＩ）の反復単
位を含む架橋ポリマー又はその塩を調製するための方法であって、油中水（Ｗ／Ｏ）型エ
マルションとしても知られている逆相エマルション（以下、逆相エマルションという）；
又は逆相懸濁液又は逆相マイクロエマルションからなる不均一系において、少なくとも一
の適切な溶媒中で、上で定義された新規な式（ＩＶ）の架橋剤、又はその塩と、適切なラ
ジカル開始剤と、少なくとも一の適切な界面活性剤と、酸の存在下で商業的に利用できる
アリルアミンを反応させることを含む方法を提供する（方法Ｂ）。
　重合前に、適切な界面活性剤又は界面活性剤混合物と共に適切な有機溶媒中でアリルア
ミンの水溶液が乳化させられる。得られる逆相エマルションは界面活性剤又は界面活性剤
混合物の適切な選択によって安定化され変性されうる。
【００３３】
　当業者に知られている任意の界面活性剤を本発明の方法に対して使用することができる
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。適切な界面活性剤には、限定するものではないが、非イオン性不飽和又は飽和脂肪酸エ
ステル誘導体、例えば界面活性剤の市販のＳｐａｎファミリーによって例証されるソルビ
タンの脂肪酸モノ又はポリエステル、又は界面活性剤の市販のＴｗｅｅｎファミリーによ
って例証されるポリエトキシル化ソルビタンの脂肪酸モノ又はポリエステル、又はグリセ
ロールの脂肪酸モノ又はポリエステル；界面活性剤の市販のＢｒｉｊファミリーによって
例証される脂肪アルコールの非イオン性ポリエトキシル化エーテル誘導体、又は界面活性
剤の市販のＴｒｉｔｏｎファミリーによって例証されるアルキルフェノールのポリエトキ
シル化エーテル誘導体；カチオン性界面活性剤、例えば長鎖炭化水素ポリアルキルアンモ
ニウム塩；又はそれらの混合物が含まれる。好ましくは、界面活性剤は非イオン性脂肪酸
エステル誘導体、例えばＳｐａｎ８５、Ｓｐａｎ６５、Ｓｐａｎ６０、Ｔｗｅｅｎ６０等
、及び／又は脂肪アルコールのポリエトキシル化エーテル例えばＢｒｉｊ－５８である。
より好ましくは、界面活性剤はＳｐａｎ８５及び／又はＢｒｉｊ－５８である。
【００３４】
　方法Ｂでは、適切な溶媒は、溶媒の混合物、好ましくはそれらがアリルアミンと反応性
を示さず、その沸点が大気圧下で重合温度よりも高いとして、水と水性相と非混和性の有
機溶媒の混合物である。水溶液の比重と余り異ならない有機溶媒の比重が好ましい。適切
な溶媒には、限定するものではないが、低粘度炭化水素、例えばヘキサン、ヘプタン、シ
クロヘキサン、トルエン等；塩素化炭化水素、例えば四塩化炭素、トリクロロエチレン、
ジクロロメタン、クロロホルム、クロロベンゼン等；又はそれらの混合物が含まれる。好
ましい溶媒には、シクロヘキサン、トルエン及びクロロベンゼンが含まれる。より好まし
い溶媒にはシクロヘキサン、クロロベンゼンが含まれる。
【００３５】
　逆相マイクロエマルション重合法の場合、当業者によく知られている適切な溶媒が、代
替物として又は逆相マイクロエマルションを製造するための第三の溶媒として使用されう
る。適切な溶媒は、アルコール、例えばメタノール又はエタノール等である。逆相マイク
ロエマルションは熱力学的に安定なコロイド系であり、一般的な逆相エマルション又は逆
相懸濁液とは異なり、自然に生成されるか又はプロセスを速くするためにほんの僅か撹拌
して生成される。
　エマルションの全体の組成と乳化プロセス中に系に伝達されるエネルギーが有機媒質中
に分散された水溶液の液滴の形態、平均粒径及びサイズ分布、並びにエマルションの安定
性に影響を及ぼす。
【００３６】
　重合の転換率を増大させるために、フリーラジカル開始剤の逐次的又は半連続的添加を
実施し、活性なフリーラジカルの定常状態濃度を長い重合時間を通して同じレベルに保つ
ことができる。
　好ましくは、アリルアミンの総濃度が約２０から約８０ｗｔ％、好ましくは５０から７
０ｗｔ％である所望のモル比のアリルアミンと式（ＩＶ）の化合物の水溶液が、適切な有
機溶媒で乳化される。有機非混和性相に対する水性相の相対量は、広い範囲で変化させる
ことができ、好ましくは水性相は３０から５０ｖｏｌ％の間である。
　本発明の方法で得られた架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーでは、塩基性基は塩化され
うる。所望の量の塩を有する架橋ポリマーは、当業者によく知られているように、架橋ポ
リ（アリルアミン）ポリマーを適切な塩基で処理することによって得ることができる。適
切な塩基は、例えばＮａＯＨ、Ｎａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３、ＫＯＨ、Ｋ２ＣＯ３、ＫＨ
ＣＯ３である。好ましくは、適切な塩基はＮａＯＨ又はＮａ２ＣＯ３である。
【００３７】
　更に一般的な方法によれば、式（Ｉ）及び／又は式（ＩＩ）の化合物の塩は、当業者に
よく知られている適切なイオン相互転換技術を用いて、式（Ｉ）及び／又は式（ＩＩ）の
代替塩に転換することができる。
　他の実施態様では、本発明は、架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーの炭酸塩の調製方法
であって、
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　ａ）３０から４０℃の温度で水に炭酸ナトリウムを溶解させ；
　ｂ）その溶液に架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーを少しずつ加え；
　ｃ）ｂ）で得られた混合物を攪拌し；
　ｄ）固形物を濾過によって回収し、それを水に再溶解させ；
　ｅ）架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーの炭酸塩を濾過し、洗浄し、乾燥させる
ことを含む方法を提供する。
【００３８】
　炭酸ナトリウムは、約３０から４０℃の温度で水に溶解される。好ましくは、炭酸ナト
リウム／水の比は、約５０から８５重量／体積であり、好ましくは６２．５重量／体積で
ある。
　架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーの塩酸塩はこの溶液に少しずつ加えられる。好まし
くは、架橋ポリ（アリルアミン）ポリマー／炭酸ナトリウムの比は約１．５から１．６重
量／重量である。工程ｂ）で得られた混合物は１時間撹拌された後、固形物が、濾過し、
少なくとも２０分間それを水に再懸濁させることによって回収される。最後に、架橋ポリ
（アリルアミン）ポリマーの炭酸塩は、母液から固体を分離するために当業者によく知ら
れた方法、例えば加圧及び／又は真空の補助の元での又は補助なしでの濾過、又は遠心分
離、又はデカントによって回収することができる。回収された固形物は水で洗浄され、当
業者によく知られた一般的な方法、例えば減圧下で、場合によっては減圧下で加熱するこ
とによって乾燥させられる。セベラマー塩酸塩が使用される場合、セベラマー炭酸塩が得
られる。
【００３９】
　本発明の方法で得られるセベラマー炭酸塩の粒子は、低含有量の塩化物イオンを有して
おり、好ましくは塩化物イオンの含有量は０．１％より低く、制御された粒径を有する非
吸湿性粉末の形態で得られる。得られる粒子の少なくとも９０重量％が、３５０μｍより
小さく、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２６０μｍより小さく、より
好ましくは２００μｍより小さいサイズを有する。更に好ましくは、本発明の方法で得ら
れる粒子の１０重量％は、２０．８μｍより少ないサイズを有する。例えば、異なった実
験手順では、少なくとも９０重量％の粒子が２５８、２４６、１９７又は１８５μｍのサ
イズを有する固形粒子が得られた。
【００４０】
　本発明の方法で得られたセベラマー炭酸塩はまた約１６から１８ｍＥｑ／ｇの間からな
るリン酸結合能を示す。
　本発明の方法では、式（ＩＶ）の新規化合物又はその塩とのアリルアミンモノマーの重
合により、架橋剤としてエピクロロヒドリンを必要としないで先行技術から得られたもの
と同じ一般的化学構造を有する架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーが得られる。
【００４１】
　本発明の他の有利な態様は次のようにまとめることができる：
　ａ）一工程方法であるので、採算性があり、効率的で、商業的に有用な経済的な方法で
ある；
　ｂ）重合及び精製工程において攪拌に対して低エネルギーが使用される：最終製品の改
善された化学的均質性、ポリマー粒子からの未反応モノマーの容易で効率的な除去がつい
で達成される；
　ｃ）乳化プロセス中において系に伝達されるエネルギーが有機媒質に分散された水溶液
の形態、平均サイズ及びサイズ分布、並びにエマルションの安定性に影響を及ぼす；
　ｄ）決まった寸法の粒径分布を有する架橋ポリ（アリルアミン）ポリマーが得られる。
【００４２】
　本発明は、また、場合によっては少なくとも一の薬学的に許容可能な賦形剤と共に、３
５０μｍより小さく、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２６０μｍより
小さく、より好ましくは２００μｍより小さいサイズを有する少なくとも９０重量％の粒
子を有する本発明に従って製造されるセベラマー又はその塩、好ましくは炭酸塩を含有す
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る薬学的製剤にも関する。
　他の実施態様では、本発明は、場合によっては少なくとも一の薬学的に許容可能な賦形
剤と共に、３５０μｍより小さく、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２
６０μｍより小さく、より好ましくは２００μｍより小さいサイズを有する少なくとも９
０重量％の粒子を有する本発明の方法で製造される粒状架橋ポリマー又はその塩の集団を
提供する。
【００４３】
　他の実施態様では、本発明は、本発明の方法によって製造される架橋ポリマー又はその
塩を提供する。好ましくは、本発明は、本発明に従って得ることができるセベラマー又は
その塩に関する。本発明は、また本発明によって得ることはできる架橋ポリマーの炭酸塩
にも関し、好ましくは本発明はセベラマー炭酸塩に関する。
　他の実施態様では、本発明は、患者からリン酸を除去するための本発明の方法によって
製造される架橋ポリマー又はその塩を提供する。
　他の実施態様では、本発明は、患者からリン酸を除去するための及び／又は患者から代
謝性アシドーシスを治療するための本発明の方法によって製造される架橋ポリマーの炭酸
塩を提供する。
【００４４】
　他の実施態様では、本発明は、患者からリン酸を除去するための及び／又は代謝性アシ
ドーシスを治療するための医薬の製造における本発明の方法によって製造される架橋ポリ
マー又はその塩、好ましくはの炭酸塩の使用を提供する。
　他の実施態様では、本発明は、場合によっては少なくとも一の薬学的に許容可能な賦形
剤と共に、３５０μｍより小さく、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２
６０μｍより小さく、より好ましくは２００μｍより小さいサイズを有する少なくとも９
０重量％の粒子を有する本発明の方法で製造される架橋ポリマー又はその塩、好ましくは
炭酸塩を含有する薬学的製剤を提供する。
【００４５】
　本発明は、また場合によっては少なくとも一の薬学的に許容可能な賦形剤と共に、３５
０μｍより小さく、好ましくは３００μｍより小さく、より好ましくは２６０μｍより小
さく、より好ましくは２００μｍより小さいサイズを有する少なくとも９０重量％の粒子
を有する本発明の方法で製造されるセベラマー又はその塩、好ましくは炭酸塩を含有する
薬学的製剤を提供する。使用分野、投与される投薬量及び投薬の適切な形態は、例えば米
国特許第５４９６５４５号；米国特許第６０８３４９５号、米国特許第６５０９０１３号
；米国特許第６７３３７８０号；米国特許第６８５８２０３号；米国特許第７０１４８４
６号；米国特許出願公開第２００６／１７１９１６号；欧州特許第１３７９２５８Ｂ１号
から知られ、記載されている。
【００４６】
　適切な薬学的に許容可能な賦形剤は当業者によく知られている。賦形剤には、限定では
なく例示すると、希釈剤、フィラー、凝集剤、崩壊阻害剤、吸収促進剤、バインダー、担
体、懸濁／分散剤、皮膜形成剤／被覆剤、接着剤、抗付着剤、湿潤剤、潤滑剤、流動促進
剤、保存料、吸着剤、界面活性剤、抗酸化剤、不快な味又は臭いをマスクし又は是正する
ために添加される物質、香味料、着色料、香料、芳香剤、甘味料及び組成物の外観を改善
するために加えられた物質が含まれる。
【００４７】
　当業者であれば、薬学的組成物を処方するのに適した様々な賦形剤化合物のことを理解
している。賦形剤の選択は、大部分において、投与の特定の様式、溶解性及び安定性に対
する賦形剤の効果、及び投薬形態の性質のような因子に依存する。
　また、本発明は、医薬に有用な基質結合ポリマー、例えばコレセベラムを調製するのに
有用な中間体を調製するための方法を提供する。他の実施態様では、本発明は、コレセベ
ラムの合成における中間体としての本発明の方法によって製造される架橋ポリマー又はそ
の塩の使用を提供する。
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【００４８】
　他の実施態様では、本発明は、患者から胆汁酸塩を除去するための医薬の製造のための
中間体としての本発明の方法によって製造される架橋ポリマー又はその塩の使用を提供す
る。
　他の実施態様では、本発明は、コノノマー及び／又は架橋剤として有用である式（ＩＶ
）

の化合物、又はその水和物、溶媒和物、塩を提供する。化合物（ＩＶ）の塩は上述の通り
である。式（ＩＶ）の化合物の好ましい塩は、二塩酸塩である。
【００４９】
　他の実施態様では、本発明は、式（ＩＶ）の化合物、又はその水和物、溶媒和物、塩を
調製する方法であって、式（Ｖ）

（ここで、Ｒはメチル、ｐ－トリル、ナフチルである）の化合物を、又は式（ＶＩ）

（ここで、Ｘは塩素、臭素、ヨウ素である）の化合物を、少なくとも一つの適切な溶媒中
で適切な温度でアリルアミンと反応させることを含む方法を提供する。
【００５０】
　当業者に知られている任意の適切な溶媒を式（ＩＶ）の化合物の調製に使用することが
できる。適切な溶媒には、限定しないが、炭化水素、例えばトルエン等；アルコール、例
えばメタノール又はエタノール等；塩素化炭化水素、例えばジクロロメタン又はクロロホ
ルム等；エステル、例えば酢酸エチル等；エーテル、例えばＴＨＦ又はジオキサン等；ケ
トン、例えばアセトン等；ニトリル、例えばアセトニトリル等；アミド、例えばＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド等；スルホキシド、例えばジメチルスルホキシド等；水、又はその
混合物が含まれる。好ましい溶媒には、エーテル、好ましくはテトラヒドロフラン、又は
水とテトラヒドロフランの混合物が含まれる。
【００５１】
　式（Ｖ）の化合物は、Sharpless K. B.等, J. Org. Chem., 1989, 54, 1295-1304に従
って調製される。
　式（ＶＩ）の化合物は市販化合物である。
　式（ＩＶ）の化合物を調製する方法は大規模調製に特に適している。
【００５２】
　式（Ｖ）の好ましい化合物は、トシル酸グリシジル（Ｖａ）（Ｒ＝ｐ－トリル）である
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【００５３】
　特定の実施態様では、テトラヒドロフラン中の式（Ｖａ）のトシル酸グリシジルの溶液
を、適切な温度で水とアリルアミンの混合物に加えた。適切な温度は反応が完了するため
の温度である。好ましい温度は、約５５℃から約６５℃である。好ましくは、式（Ｖａ）
のトシル酸グリシジル／アリルアミン比は約１：２から約１：３重量／重量である。得ら
れた混合物を濃縮して残留物にする。式（ＩＶ）の化合物の塩を回収するために、適切な
溶媒と適切な酸を加えた。適切な溶媒はアルコール、好ましくは低級アルコールである。
アルコール溶媒の例には、限定するものではないが、イソプロパノール、１－ブタノール
、２－ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノールが含まれる；好ましくは、アルコール溶媒はイ
ソプロパノールである。
【００５４】
　適切な酸は無機又は有機酸、例えばハロゲン化水素酸、リン酸、亜リン酸、炭酸塩、重
炭酸、硫酸、重硫酸、硝酸、過硫酸、亜硫酸、硫化水素酸、酢酸、アスコルビン酸、安息
香酸、クエン酸、クエン酸二水素、クエン酸水素、シュウ酸、コハク酸、酒石酸、タウロ
コール酸、グリココール酸、コール酸である。好ましい酸は３７％の水性塩酸である。
　式（ＩＶ）の化合物を沈殿させるための好ましい温度は約５℃から１０℃の範囲からな
る。式（ＩＶ）の化合物は、母液から固体を分離するための当業者によく知られた方法、
例えば加圧及び／又は真空の補助の元での又は補助なしでの濾過、又は遠心分離、又はデ
カントによって回収することができる。収集した固形物は少なくとも一つの適切な溶媒で
洗浄し、当業者によく知られた一般的な方法によって乾燥させられる。
【００５５】
　式（ＩＶ）の化合物は更なる精製なしに次工程で使用することができる。
　当業者であれば、濃度、温度及び時間を調節することによって式（ＩＶ）の化合物の収
率を最適化できるであろう。
　更に一般的な方法によれば、式（ＩＶ）の化合物の塩は、当業者によく知られている適
切なイオン相互転換技術を用いて、式（ＩＶ）の代替塩に転換することができる。式（Ｉ
Ｖ）の化合物の塩は、当業者によく知られているように、ＮａＯＨのような適切な塩基で
それらを処理することによって対応の塩基に転換することができる。
【００５６】
　本発明をその特定の実施態様によって説明したが、ある種の変形及び均等物は当業者に
は明らかであり、本発明の範囲に含まれる。
　次において、本発明は、本発明の範囲を限定するものとみなされない幾つかの実施例に
よって例証する。
【実施例】
【００５７】
　次の略語はそれぞれ以下の定義を意味する：
ＴＨＦ（テトラヒドロフラン）、ＴＬＣ（薄層クロマトグラフィー）、双方ともＷａｋｏ
　ＣｈｅｍｉｃａｌｓからのＶＡ－０４４（２，２’－アゾビス［２－（２－イミダゾリ
ン－２－イル）プロパン］二塩酸塩）及びＶ－５０（２，２’－アゾビス（２－アミジノ
プロパン）二塩酸塩）。
　界面活性剤Ｂｒｉｊ－５８はＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈによって供給される２０のエ
チレンオキシド反復単位を持つオリゴオキシエチレンヘキサデシルエーテルである。
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　界面活性剤Ｓｐａｎ－８５は、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈによって供給されるトリオ
レイン酸ソルビタンである。
　以下に記載の実施例で提供されるＴＬＣ及びＮＭＲデータは次のようにして得られる：
　ＴＬＣは蛍光指示薬２５４ｎｍ、５－１７μｍ、中程度孔径６０Åを用いてシリカゲル
で実施した。
　１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは溶媒としてＤ２Ｏを用いてＪｅｏｌ Ｅｃｌｉｐｓｅ３００
で実施した。化学シフトはＴＭＳに対するδｐｐｍで報告する。
　リン酸結合アッセイは、J. R. Mazzeo等, Journal of Pharmaceutical and Biomedical
 Assay, 19 (1999)911-915に従って実施した。この目的のために開発された該アッセイは
、ポリマーを既知のリン酸濃度の溶液と混合し、ポリマー－リン酸付加物を濾過し、イオ
ンクロマトグラフィーによって未結合リン酸濃度を定量することを含む。結合能はｍＥｑ
／ｇとして表される。
【００５８】
実施例１
１，３－ビス－アリルアミノ－２－プロパノール（ＩＶ）、二塩酸塩の調製
　機械式攪拌機、温度プローブ、滴下漏斗、及び上部に窒素ガス流入口を備えた凝縮器を
備えた１Ｌの四つ首フラスコに、アリルアミン（３２１ｇ、５．６２ｍｏｌ）と水（４６
ｍＬ）を加えた。得られた混合物を５７℃に加熱し、激しい攪拌を維持しながら、ＴＨＦ
（１２８ｍＬ）中のトシル化グリシジル（Ｖａ）（１２８ｇ、０．５６１ｍｏｌ）を滴下
して加えた。（Ｖａ）の添加が完了したところで、反応物を６２℃で４５分攪拌した。反
応の進行及び／又は完了を、（Ｖａ）の消失についてＴＬＣによってモニターした（溶離
剤：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル７：３体積／体積）。反応混合物を減圧下で濃縮して残留
物とし、イソプロパノール（７００ｍＬ）を加え、溶液のｐＨを、水性塩酸（３７％、１
４８ｍＬ）の添加によって１－１．５に調整した。攪拌しながら、混合物を５℃まで冷却
し、固形物を濾過し、イソプロパノール（１００ｍＬ）で三回洗浄した。生成物を６０℃
で減圧下で更に乾燥させ、化合物（ＩＶ）（６５．４ｇ）を白色固形物として得、これを
更なる精製なしに次工程で使用した。
総収率：４８％。
融点：３２３－３２５℃。
元素分析：Ｃ，４４．４％；Ｈ，８．３６％；Ｎ，１１．４％；Ｃｌ，２７．７％；Ｏ，
７．９６％．
１Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）：δ５．９３－５．８４（ｍ、２Ｈ）、５．５３－５．４７（ｔ
、４Ｈ）、４．２７－４．２２（ｍ、１Ｈ）、３．７１－３．６９（ｄ、４Ｈ）、３．２
４－３．０２（ｍ、４Ｈ）。
【００５９】
実施例２
セベラマー塩酸塩（ＩＩＩ）の調製
方法Ａ
　機械式攪拌機、温度プローブ、滴下漏斗、及び上部に窒素ガス流入口を備えた凝縮器を
備えた２５０ｍＬのジャケット付き反応容器に３７％塩酸（２７．６ｇ、０．２８０ｍｏ
ｌ）を入れ、該溶液を０℃まで冷却した。アリルアミン（１６ｇ、０．２８０ｍｏｌ）を
、撹拌し温度を５から１０℃に維持しながら滴下して加えた。添加が完了した後、アセト
ニトリル（５２．２ｍＬ）及び１，３－ビス－アリルアミノ－２－プロパノール二塩酸塩
（ＩＶ）（８．３ｇ、０．０３４ｍｏｌ）を加えた。溶液を５０℃まで加熱し、アゾ開始
剤ＶＡ－０４４（１．１５ｇ）を加えた。反応を５０℃で２４時間攪拌した。ＶＡ－０４
４（１．１５ｇ）を再び加え、更に１８時間、加熱と攪拌を継続した。ついで固形物を濾
過し、メタノール（１５０ｍＬ）で洗浄し、減圧下で４０℃で乾燥させて、１３．６ｍＥ
ｑ／ｇのリン酸結合能を有する顆粒状の淡黄色固形物（２７ｇ）を得た。
【００６０】
実施例３
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セベラマー塩酸塩（ＩＩＩ）の調製
方法Ａ
　機械式攪拌機、温度プローブ、滴下漏斗、及び上部に窒素ガス流入口を備えた凝縮器を
備えた２５０ｍＬのジャケット付き反応容器に３７％塩酸（５５．３ｇ、０．５６１ｍｏ
ｌ）を入れ、該溶液を０℃まで冷却した。アリルアミン（３２ｇ、０．５６１ｍｏｌ）を
、撹拌し温度を５から１０℃に維持しながら滴下して加えた。添加が完了した後、６０－
７０℃での減圧下での蒸留によって液体（１２ｍｌ）を除去した。溶液を５０℃まで冷却
し、水（２．５ｍＬ）で懸濁した１，３－ビス－アリルアミノ－２－プロパノール二塩酸
塩（ＩＶ）（１６ｇ、０．０６７ｍｏｌ）及びアゾ開始剤ＶＡ－０４４（１．１５ｇ）を
加えた。反応を５０℃で２４時間攪拌した。水（２．５ｍＬ）に懸濁したＶＡ－０４４（
１．１５ｇ）を再び加え、更に１８時間、加熱と攪拌を継続した。反応混合物をメタノー
ル（１Ｌ）に加え、固形物を濾過し、ＮａＯＨ（３ｇ）と共に水に懸濁させた。固形物を
再び濾過し、それをイソプロパノール（１Ｌ）中に懸濁させることによってすすいだ。混
合物を１時間攪拌し、最後に固形物を濾過によって集めた。生成物を減圧下で４０℃で乾
燥させて、１４．７ｍＥｑ／ｇのリン酸結合能を有する顆粒状の淡黄色固形物（２６ｇ）
を得た。
【００６１】
実施例４
セベラマー塩酸塩（ＩＩＩ）の調製
方法Ｂ
　磁気式攪拌機、温度プローブ、滴下漏斗、及び上部に窒素ガス流入口を備えた凝縮器を
備えた５０ｍＬフラスコに３７％塩酸（４．２２ｇ、０．０４３ｍｏｌ）を入れ、該溶液
を０℃まで冷却した。アリルアミン（２．４４ｇ、０．０４３ｍｏｌ）を、撹拌し温度を
５から１０℃に維持しながら滴下して加えた。添加が完了した後、６０－７０℃での減圧
下での蒸留によって液体（１２ｍｌ）を除去した。ついで、１，３－ビス－アリルアミノ
－２－プロパノール二塩酸塩（ＩＶ）（０．８２ｇ、０．００３４ｍｏｌ）、界面活性剤
Ｂｒｉｊ－５８（０．０６４ｇ）、及びアゾ開始剤ＶＡ－０４４及びＶ－５０（１／１の
重量比で合計０．１２ｇ）をＨＰＬＣ－等級水（３．５ｍＬ）に溶解させた。別個のバッ
チで、界面活性剤Ｓｐａｎ－８５（０．３１２ｇ）をシクロヘキサン（４．８ｍＬ）に溶
解させた。得られた油相を水性相と混合し、Ｕｌｔｒａ　Ｔｕｒｒａｘ（２２０００ｒｐ
ｍで１５分）で均質化した後、重合反応器としてのｓｃｈｌｅｎｋ管に投入した。次に、
エマルションを、窒素を２０分間パージして脱酸素処理した後、反応管に機械式攪拌機を
取り付け、恒温油浴中に浸漬し、２００ｒｐｍで攪拌しながら温度を４４℃まで上げるこ
とによって重合を開始させる。この温度で２４時間攪拌した後、油浴を５６℃に加熱し、
重合を更に２４時間継続した。エマルションの粘度は重合中に増加し、第二段階の開始後
に有意な増大が生じ、重合混合物の迅速なゲル化が生じる。重合の終わりに、得られる半
透明で見かけは均質でモノリシックゲル様物質を、大過剰の水を添加することによって容
易に再分散させ、エマルション逆転と、光学顕微鏡での単純な観察によって球状の外観で
５から１００μｍの径の膨潤ミクロゲル粒子の乳状分散体の形成に至る。架橋ポリマーゲ
ルは、大過剰のメタノール中での濃縮水性分散体からの凝集によって未反応モノマー及び
開始剤及び他の不純物から精製された後、イソプロパノールで数回洗浄される。濾過によ
って集め、減圧下で４０℃で乾燥させて、１３．２ｍＥｑ／ｇのリン酸結合能を有する白
色粉末（１．９２ｇ）を得た。
【００６２】
実施例５
セベラマー炭酸塩の調製
　機械式攪拌機、温度プローブ、滴下漏斗及び上部に窒素ガス流入口を備えた凝縮器を備
えた５Ｌ反応器に水（４Ｌ）、炭酸ナトリウム（２５０ｇ）を入れ、該溶液を３５℃にし
た。セベラマー塩酸塩（４００ｇ）を、撹拌し温度を３０－３５℃に維持しながら２０ｇ
ずつの量で１時間かけて少しずつ添加する。ついで、固形物を濾過し３０－３５℃で水（
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３Ｌ）中に懸濁させる。混合物を２０分撹拌する。固形物を再び濾過し、クロライドイオ
ンが消えるまで水で洗浄する。７０℃、減圧下で生成物を乾燥させて、１７．２－１７．
６ｍＥｑ／ｇのリン酸結合能を有するセベラマー炭酸塩（２９０ｇ）を得た。
元素分析：
Ｃ，４９．３％；Ｈ，９．５％；Ｎ，１３．７％；Ｏ，２７．５％；Ｃｌ，＜０．１％。
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