‘Y

-:}:_é" %

(xR 1120150243s-1 81| H{IIIANIIL

(22) Data do Depdsito: 03/04/2014

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 07/06/2022

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: USO DE UM SILICATO DE ZIRCONIO

(51) Int.CL.: A61K 33/24.

(30) Prioridade Unionista: 05/04/2013 US 61/808,897; 10/12/2013 US 61/914,362; 22/01/2014 US 61/930,331.
(73) Titular(es): ZS PHARMA, INC.

(72) Inventor(es): DONALD JEFFREY KEYSER; ALVARO F. GUILLEM.

(86) Pedido PCT: PCT US2014032815 de 03/04/2014

(87) Publicacdo PCT: WO 2014/165670 de 09/10/2014

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 05/10/2015

(57) Resumo: USO DE SILICATO DE ZIRCONIO MICROPOROSO DIURETICOS PARA A REDUGAO DE POTASSIO E
TRATAMENTO DA DOENCA RENAL CRONICA E/OU DOENCA CARDIACA CRONICA A presente invencéo se refere a novos
métodos de utilizacao de silicato de zirconio microporoso para reduzir o risco de hipercalemia e para baixar os niveis de
aldosterona no tratamento de doenca renal crénica e /ou doenca cardiaca cronica com terapias compreendendo diuréticos. A
invengdo proporciona uma maneira segura para reduzir o risco de hipercalemia e para diminuir aldosterona. A invencéo também
se relaciona com o tratamento de outras condicdes que podem ocorrer isoladamente ou em ligacdo com hipercalemia, doenga
renal cronica, e/ou doenca cardiaca cronica.



1/87

"USO DE UM SILICATO DE ZIRCONIO"
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS
[001] Este pedido reivindica prioridade para o Pedido de patente
Provisorio US n° 61/808.897, depositado em 05 de abril de 2013, Pedido
de patente Provisorio US n.° 61/914.362, depositado em 10 de dezembro
de 2013, e Pedido de patente Provisério US N° 61/930.331, depositado

em 22 de janeiro de 2014, cujas revelagdes sdo aqui incorporadas por

referéncia na sua totalidade.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Campo da invencao

[002] A presente invencdo se refere a terapia de combinagao e
métodos co-terapéuticos para o tratamento de doencas e/ou disturbios
associados com niveis de cation em excesso usando silicato de zircénio
microporoso € compostos diuréticos. A presente invencdo pode ser
utilizadA no tratamento de varios disturbios associados com o excesso de
potassio, incluindo mas n&o se limitando a hipercalemia. A presente
invencido também pode ser utilizada no tratamento de doenca renal
cronica e cardiaca crénica. A invengao proporciona uma forma segura de
baixar niveis de potassio em pacientes propensos a ou em risco de
desenvolver altos niveis de potassio, devido a utilizagcdo de terapias que
incluem diuréticos. A invencéo atenua os efeitos sistémicos negativos de
tais terapias sem incorrer no risco de hipercalemia. A invencao também se
relaciona com o tratamento de outras condicbées incluindo a
hiperfosfatemia que pode ocorrer isoladamente ou em ligagdo com
hipercalemia, doencga renal cronica e/ou doenga cardiaca crénica.

Descricao da técnica relacionada

[003] Hipercalemia aguda é uma doencga potencialmente fatal grave
resultante de niveis elevados de potassio sérico. O potassio € um ion
ubiquo, envolvido em numerosos processos no corpo humano. E o cation
intracelular mais abundante e é criticamente importante para inumeros

processos fisioldgicos, incluindo a manutengao do potencial de membrana
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celular, homeostase de volume da célula, e a transmissao do potencial de
acgao. Suas principais fontes alimentares sao produtos horticolas (tomates
e batatas), frutas (laranjas, bananas) e carne. Foram analisados os niveis
normais de potassio no plasma estdo entre 3,5-5,0 mmol/L com o rim
sendo o principal regulador da niveis potassio. A eliminacédo renal de
potassio é passiva (através do glomérulo) com reabsorgao ativa no tubulo
proximal e no membro ascendente da alga de Henle. Ha excrecgao ativa de
potassio nos tubulos distais e a conduta de coleta, ambos estes processos
sao controlados por aldosterona.

[004] Niveis de potassio extracelulares aumentados resultam em
despolarizagao do potencial de membrana de células. Esta despolarizagao
abre alguns canais de sddio de voltagem-dependentes, mas nao o
suficiente para gerar um potencial de agdo. Apds um curto periodo de
tempo, os canais de sodio abertos inativam e se tornam refratarios,
aumentando o limiar para gerar um potencial de agdo. Isto leva a
insuficiéncia dos sistemas de 6rgdos neuromuscular, cardiaco e
gastrointestinal, e este comprometimento € responsavel pelos sintomas
observados com hipercalemia. De maior preocupacgao € o efeito sobre o
sistema cardiaco, onde perturbacdes da conducio cardiaca pode levar a
arritmias cardiacas fatais, tais como fibrilacdo ventricular ou assistolia. Por
causa do potencial para arritmias cardiacas fatais, hipercalemia
representa uma emergéncia metabdlica aguda que deve ser
imediatamente corrigida.

[005] Hipercalemia pode desenvolver quando ha produgao excessiva
de potassio sérico (ingestao oral, ruptura do tecido). Eliminagao ineficaz,
gue é a causa mais comum de hipercalemia, pode ser hormonal (como em
deficiéncia de aldosterona), farmacoloégico (tratamento com inibidores da
ACE ou bloqueadores do receptor de angiotensina), ou, mais comumente,
devido a funcdo renal reduzida ou insuficiéncia cardiaca avancada. A
causa mais comum de hipercalemia é insuficiéncia renal, e ha uma estreita

correlagao entre o grau de insuficiéncia renal e niveis de potassio sérico
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("S-K"). Além disso, um certo numero de diferentes farmacos vulgarmente
utiizados causam hipercalemia, tais como inibidores de ACE,
bloqueadores do receptor da angiotensina, diuréticos poupadores de
potassio (por exemplo amilorida), NSAIDs (tais como o ibuprofeno,
naproxeno, celecoxib), heparina e certos farmacos citotéxicos e/ou
antibidticos (tais como a ciclosporina e trimetoprim). Finalmente, os
agentes de bloqueio do receptor beta, digoxina ou succinilcolina sdo outras
causas bem conhecidas de hipercalemia. Além disso, graus avangados da
doenca cardiaca congestiva, ferimentos graves, queimaduras ou hemolise
intravascular causam hipercalemia, como pode acidose metabdlica, na
maioria das vezes, como parte de cetoacidose diabética.
[006] Os sintomas de hipercalemia ndo sao um tanto especificos e
geralmente incluem mal-estar, palpitagdes e fraqueza muscular ou sinais
de arritmias cardiacas, tais como palpitagdes, bradicardia-taquicardia ou
tontura/desmaio. Muitas vezes, porém, a hipercalemia é detectada durante
exames de sangue de triagem de rotina para um disturbio médico ou apos
complicagdes graves, tém desenvolvido, tais como, arritmias cardiacas ou
morte subita. O diagndstico €, obviamente, determinado por medigdes K.
[007] O tratamento depende dos niveis S-K. Nos casos mais leves
(S-K entre 5-6,5 mmol/L), o tratamento agudo com uma resina de ligagao
de potassio (Kayexalate®), combinado com aconselhamento dietético
(dieta com baixo teor de potassio) e, possivelmente, a modificacdo do
tratamento medicamentoso (se tratado com farmacos que causam
hipercalemia) é o padrao de atendimento; se S-K é acima de 6,5 mmol/L,
ou se estdo presentes arritmias, descida de emergéncia de potassio e
acompanhamento em ambiente hospitalar é obrigatério. Os seguintes
tratamentos sao tipicamente usados:

» Kayexalate®, uma resina que se liga ao potassio no intestino
e, por conseguinte, aumenta a excrecao fecal, reduzindo assim os niveis
de S-K. No entanto, Kayexalate® mostrou provocar obstrucao intestinal e

ruptura potencial. Além disso, a diarreia tem de ser induzida
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simultaneamente com o tratamento. Estes fatores reduziram a
palatabilidade do tratamento com Kayexalate®.

* Insulina IV (+ glicose para prevenir hipoglicemia), que se
desloca de potassio nas células e ausente do sangue.

» Suplementacdo de calcio. O calcio ndo reduz S-K, mas
diminui a excitabilidade do miocardio e, consequentemente, estabiliza o
miocardio, reduzindo o risco de arritmias cardiacas.

* Bicarbonato. O ion bicarbonato ira estimular uma troca de K*
para Na*, conduzindo assim a estimulacdo de ATPase sodio-potassio.

« Didlise (em casos graves).
[008] A unica modalidade comercial farmacoldgico que efetivamente
aumenta a eliminagdo de potassio a partir do corpo € Kayexalate®; no
entanto, devido a necessidade de induzir a diarreia, Kayexalate® nao pode
ser administrado numa base cronica, € mesmo em casos agudos, com a
necessidade de acompanhamento para induzir a diarreia, combinado com
apenas eficacia marginal e um mau cheiro e gosto, reduz a sua utilidade.
[009] A utilizagao de trocadores de ions microporosos de ZS ou de
silicato de titanio para remover cations e anions toxicos a partir de sangue
ou dialisado é descrito nas patentes US N°s. 6.579.460, 6.099.737, e
6.332.985, cada uma das quais € aqui incorporada na sua totalidade.
Exemplos adicionais de trocadores de ions microporosos sio encontrados
nas patentes US Nos. 6.814.871, 5.891.417, e 5.888.472, cada uma das
quais € aqui incorporada na sua totalidade.
[0010] Os inventores verificaram que as composi¢cdes de ZS
conhecidas podem apresentar efeitos indesejaveis quando utilizadas in
vivo para a remogao de potassio no tratamento de hipercalemia.
Especificamente, a administracdo das composi¢des de peneira molecular
de ZS foi associada com uma incidéncia de inflamacgao de leucdcitos mista,
inflamacgado da bexiga urinaria aguda minima e a observacao de cristais
nao identificados na pelve renal e urina em estudos com animais, bem

como um aumento do pH da urina. Além disso, as composi¢des de ZS
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conhecidas tiveram problemas com impurezas cristalinas e
indesejavelmente baixa capacidade de troca catiénica.

[0011] Os inventores divulgaram novas peneiras moleculares de ZS
para resolver o problema associado com os tratamentos existentes de
hipercalemia e de novos métodos de tratamento para hipercalemia
utilizando estas novas composi¢des. Ver pedido de patente US No.
13/371.080 (US pedido de patente de publicagdo No. 2012-0213847 A1).
Além disso, os presentes inventores revelaram novos processos para
produzir absorvedores de ZS com uma distribuicdo de tamanho de
particula melhorada, que pode ser preparada com os métodos de evitar
e/ou reduzir a necessidade de rastrear cristais de ZS. Ver pedido de
patente provisério US N° 61/ 658.117. Por fim, os presentes inventores
divulgaram novas formas carregadas de cation divalente (por exemplo,
calcio e/ou magnésio) de ZS que séo particularmente benéficas para o
tratamento de pacientes com hipocalcemia que sofrem de hipercalemia.
Ver pedido de patente provisério US N° 61/670.415. As formas carregadas
de calcio de ZS divulgadas na '415 proviséria pode incluir magnésio em
adicdo ou como um substituto para o calcio. Cada uma destas divulgagdes
€ aqui incorporada por referéncia na sua totalidade.

[0012] Os inventores divulgaram anteriormente que a liberagao de ZS
no tratamento de hipercalemia pode ser melhorada pelo uso de novas
formas farmacéuticas. Ver pedido de patente provisério US N°s
61/716.956 depositado em 22 de outubro de 2012 e 61/800.182
depositado em 15 de margco de 2013. Especificamente, os inventores
verificaram que as dosagens especificas de ZS, quando administradas a
um sujeito que sofre de niveis elevados de potassio, sdo capazes de
diminuir significativamente os niveis de potassio no soro em pacientes com
hipercalemia para niveis normal. Os inventores também verificaram que
estas dosagens especificas sdo capazes de sustentar os niveis de
potassio inferiores em pacientes por um periodo de tempo prolongado.

[0013] O papel da aldosterona em funcéo renal foi extensivamente
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estudado. Ver Remuzzi et al., "The role of renin-angiotensin-aldosterone
system in the progression of chronic kidney disease," Kidney Int'l, Vol. 68
Supp.99, pp. S57-S65 (2005); Zhang et al, "Aldosterone induces epitelial-
mesenchymal transition via ROS of mitochondrial origin," Am J Physiol
Renal Physiol 293 (2007); Ponda et al, "Aldosterone Antagonism in
Chronic Kidney Disease," Clin J Am Soe Nephol 1: 668-677 (2006); U.
Wenzel, "Aldosterone and Progression of Renal Disease", Current Opinion
in Nephrology e Hypertension 17: 44-50 (2008); Remuzzi et al., "The
Aggravating Mechanisms of Aldosterone on Kidney Fibrosis," J Am Soe
Nephrol 19: 1459-1462 (2008); Navaneethan et al., "Aldosterone
Antagonists for Preventing the Progression of Chronic Kidney Disease: A
Systematic Review and Meta-analysis," Am Soc Neph (2008); Briet et al.,
"Aldosterone: effects on the kidney and cardiovascular system," Nature
Reviews: Nephrology. 6: 261-273 (2010); R Toto, "Aldosterone blockade
in chronic kidney disease: can it improve outcome?" Current Opinion in
Nephrology and Hypertension 19: 444-449 (2010); Turner et al.,
"Treatment of chronic kidney disease," Kidney Int'l. 81: 351-362 (2012).
Como observado por Turner et al., o reconhecimento dos efeitos deletérios
da aldosterona conduziu a tentativas para bloquear a mesma
seletivamente utilizando 0s bloqueadores dos receptores
mineralocorticoides. Um grande numero de estudos com animais apoiam
esta abordagem, e estudos em humanos demonstraram uma redugao da
proteinuria quando bloqueio de aldosterona foi adicionada a um inibidor da
ACE ou ARB. No entanto, esta abordagem tem frequentemente levado a
hipercalemia. Assim, existe uma necessidade para tratar CKD baixando
niveis de aldosterona de um modo que leva a uma melhor GFR, sem o
aparecimento de hipercalemia.

[0014] O papel de aldosterona na doenga cardiovascular (CVD) tem
sido extensivamente estudado. Rocha et al, "Selective Aldosterone
Blockade Prevents Angiotensin Il/Salt-Induced Vascular Inflammation in
the Rat Heart," Endocrinology 143(12):4828-4836 (2002); Rocha et al.,
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"Aldosterone Induces a Vascular Inflammatory Phenotype in the Rat
Heart," Am J Phsiol Heat Circ Physiol 283:H1802-H1810 (2002); Briet et
al, "Aldosterone: effects on the kidney and cardiovascular system," Nature
Reviews: Nephrology 6:261-273 (2010); Tomaschitz et al, "Plasma
aldosterone levels are associated with increased cardiovascular mortality:
the Ludwigshafen Risk and Cardiocascular Health (LURIC) study,"
European Heart Journal 31 : 1237-1247 (2010). Notavelmente, CVD € bem
conhecido por ser comum e muitas vezes fatal em pessoas com CKD.
Como discutido por Tomachitz et al., niveis de aldosterona de plasma
estdo associados com o aumento da moralidade cardiovascular. Por
conseguinte, a reducdo de niveis de aldosterona sem efeitos colaterais
associados com bloqueadores aldo seria desejavel no tratamento de
pacientes diagnosticados com CKD e/ou CVD.

[0015] Os pacientes que sofrem de insuficiéncia cardiaca moderada a
grave e/ou insuficiéncia renal sdo administrados muitas vezes com uma
terapia de combinacgéo de inibidores da ACE ou ARB e um diurético (por
exemplo, poupadores de potassio). A administragdo desta combinacéo foi
mostrada por aumentar o risco de desenvolvimento de hipercalemia,
especialmente em pacientes com diabetes mellitus e insuficiéncia renal.
Horn and Hansten, "Hyperkalemia Due to Drug Interactions," Pharmacy
Times, pp. 66-67, Janeiro de 2004; Desai "Hyperkalemia Associated with
Inhibitors of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System: Balancing Risk
and Benefit," Circulation, 118: 1609-1611 (2008). Portanto, existe uma
necessidade de proporcionar aos pacientes que se encontram atualmente
na presente terapia de combinagdo com um meio de baixar os niveis de
potassio no soro sem interromper o tratamento.

SUMARIO DAS FORMAS DE REALIZACAO DA INVENCAO

[0016] Os presentes inventores descobriram que a administragao de

formas preferidas de silicato de zircénio microporoso esta associada com
uma taxa de filtragcao glomerular e melhorada quando coadministrada com

terapias que incluem diuréticos desejavelmente reduzindo o risco de
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desenvolvimento de hipercalemia. Estes dados demonstram que CKD
e/ou CVD pode ser tratada pela administracdo de silicato de zircénio
microporoso, juntamente com terapias convencionais, que incluem
diurético de acordo com a presente invengao.
[0017] Numa forma de realizacdo, a presente invengdo envolve a
administracdo de uma dose adequada de silicato de zircénio microporoso
a um paciente que foi diagnosticado com doenga renal crénica. Em outra
forma de realizacao, a presente invengao envolve a administragdo de uma
dose adequada de silicato de zircbnio microporoso a um paciente que foi
diagnosticado com doenga cardiovascular ou apdés um enfarte do
miocardio. Num aspecto desta forma de realizagdo, o paciente é
diagnosticado com ambos CKD e CVD.
[0018] A dosagem da composigao pode variar de cerca de 1-20
gramas de ZS, preferencialmente 8-15 gramas, mais preferencialmente 10
gramas. Em outra forma de realizagdo, a composi¢cédo € administrada numa
faixa de dosagem total de cerca de 1-60 gramas, preferencialmente 24-45
gramas, mais preferencialmente de 30 gramas. A composi¢ao
compreende uma estrutura microporosa constituida por unidades de ZrOs
octaédricas e pelo menos unidades tetraédricas de SiO. e unidades
tetraédricas de GeOo. Estas estruturas tém a formula empirica:
ApMxZr1xSinGeyOm
em que A € um cation permutavel selecionado a partir de ions de potassio,
ion de sddio, ion de rubidio, ion de césio, ion de calcio, ion de magnésio,
ion de hidrénio ou suas misturas, M é pelo menos um metal selecionado a
partir da estrutura do grupo consistindo de hafnio (4+) , estanho (4+),
nidbio (5+), titanio (4+), cério (4+), germanio (4+), praseodimio (4+), e
térbio (4+), "p" tem um valor desde cerca de 1 a cerca de 20, "x" tem um
valor de 0 a menos do que 1, "n" tem um valor desde cerca de 0 a cerca
de 12, "y" tem um valor de 0 a cerca de 12, "m" tem um valor de cerca de
3acercade 36 e 1 <n+y=<12. O germanio pode substituir o silicio,

zircbnio ou suas combinacdes. Uma vez que as composi¢cdes sao
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essencialmente insoluveis nos fluidos corporais (a pH neutro ou basico),
que podem ser ingeridas por via oral, a fim de remover as toxinas no
sistema gastrointestinal.

[0019] As composicdes tém de preferéncia uma capacidade de
permuta catibnica elevada, particularmente a capacidade de troca de
potassio. A elevada capacidade de permuta catidbnica é obtida por um
processo especializado e configuracdo de reator, que eleva e mais
completamente suspende cristais durante toda a reagcao conforme descrito
no pedido de patente US No. 13/371.080 (pedido de patente publicado No.
2012-0213847 A1). Numa forma de realizagdo da invengdo, as
composicdes de cristal ZS-9 melhoradas (ou seja, as composi¢cdes em que
a forma cristalina predominante é ZS-9) tinham uma capacidade de troca
de potassio superior a 2,5 meq/g, mais preferivelmente entre 2,7 e 3,7
meq/g; mais preferencialmente entre 3,05 e 3,35 meq/qg. Cristais de ZS-9
com uma capacidade de troca de potassio de 3,1 meq/g foram fabricados
em uma escala comercial e que alcangou um resultado clinico desejavel.
E esperado que cristais de ZS-9 com uma capacidade de troca de potassio
de 3,2 meqg/g ira também conseguir resultados clinicos desejaveis e
oferecerdo melhores formas de dosagem. Os alvos de 3,1 e 3,2 meq/g
podem ser obtidos com uma tolerancia de £ 15%, com maior preferéncia
1+ 10%, e mais preferivelmente £ 5%. Formas de maior capacidade de ZS-
9 sao desejaveis embora sao mais dificeis de produzir em escala
comercial. Tais formas de maior capacidade de ZS-9 tém elevadas
capacidades de troca de maior que 3,5 meq/g, mais preferivelmente maior
do que 4,0 meqg/g, mais preferivelmente entre 4,3 e 4,8 meq/g, ainda mais
preferencialmente entre 4,4 e 4,7 meq/g, e mais preferivelmente cerca de
4,5 meq/g. Cristais de ZS-9 possuindo uma capacidade de troca de
potassio na faixa de entre 3,7 e 3,9 meq/g foram obtidos de acordo com o
Exemplo 14 abaixo.

[0020] Numa forma de realizagdo, a composi¢cao exibe o tamanho

meédio de particula maior do que 3 microns e menos de 7% das particulas
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na composigdo tém um diametro inferior a 3 microns. De um modo
preferido, menos de 5% das particulas na composicdo tém um diametro
inferior a 3 microns, mais preferivelmente menos de 4% das particulas na
composicdo tém um didametro inferior a 3 microns, mais preferencialmente
menos do que 3% das particulas na composi¢cao tém um didametro de
menos de 3 microns, mais preferencialmente menos de 2% das particulas
na composicdo tém um diametro de menos de 3 microns, mais
preferencialmente menos do que 1% das particulas na composicao tém
um didmetro inferior a 3 microns, mais preferivelmente menos do que 0,5%
das particulas na composicao tém um diametro de menos de 3 microns.
Mais preferencialmente, nenhuma das particulas ou apenas quantidades
vestigiais tem um didmetro de menos de 3 microns.

[0021] O tamanho médio de particula e mediana é€ de maior
preferéncia do que 3 microns e particulas que atingem um tamanho da
ordem de 1.000 microns sao possiveis para certas aplicacdées. De
preferéncia, o tamanho médio das particulas varia de 5 a 1000 microns,
com maior preferéncia de 10 a 600 microns, mais preferivelmente de 15 a
200 microns, e mais preferivelmente de 20 a 100 microns.

[0022] Numa forma de realizacado, a composicao exibe o tamanho de
particula médio e fragao de particulas na composi¢ao que tem um didmetro
inferior a 3 microns, descrito acima, também apresenta um teor de sddio
de abaixo de 12% em peso. De preferéncia, o teor de sédio € inferior a 9%
em peso, mais preferencialmente, o teor de sédio € inferior a 6% em peso,
mais preferencialmente, o teor de sédio € inferior a 3% em peso, mais
preferencialmente, o teor de sdédio esta na faixa de entre 0,05 e 3% em
peso, e mais preferencialmente 0,01% ou menos em peso, ou quanto mais
baixo possivel.

[0023] Numa forma de realizacao, a invencao envolve a administragao
a um paciente CKD e/ou CDV uma dosagem farmacéutica individual que
compreende a composicao em capsula, comprimido ou em p6. Numa outra

forma de realizacédo da invencéao, o produto farmacéutico € embalado num

Petica0 870220008738, de 01/02/2022, pég. 14/99



11/87

kit, nas dosagens de unidade individual suficientes para manter um nivel
de potassio sérico reduzido. A dosagem pode variar de cerca de 1-60
gramas por dia ou qualquer numero inteiro ou numero intervalo no mesmo.
Tais dosagens podem ser capsulas, comprimidos individuais ou
embalados em forma de pdé de 1,25-20 gramas do ZS, de um modo
preferido 2,5-15 gramas de ZS, mais preferencialmente 5-10 gramas de
ZS. Numa outra forma de realizacio, o ZS pode ser uma dose de unidade
unica de aproximadamente 1,25-45 gramas de capsula, comprimido ou
embalagem em pé. Em outra forma de realizagdo, o produto pode ser
consumido uma vez por dia, trés vezes por dia, todos os outros dias, ou
semanalmente.

[0024] Numa forma de realizagao, a invencao envolve a administracio
a um paciente CKD e/ou CVD uma combinacdo compreendendo uma
terapia que inclui um diurético e silicato de zirconio. Numa outra forma de
realizacao, o silicato de zircénio pode ser um ZS-9 como aqui descrito. Em
ainda outra forma de realizacdo, o diurético pode ser um diurético de al¢a,
um diurético de tiazina e/ou um diurético poupador de potassio. Em ainda
outra forma de realizacdo, um método de tratamento de um CKD e/ou CVD
compreende a administragdo de terapias que incluem diuréticos e um
silicato de zircénio da presente invengao. Em outra forma de realizagao, o
tratamento de CKD e/ou CVD utilizando diuréticos e silicato de zirconio
podem ainda compreender inibidores de enzima conversora de
angiotensina (ACE) ou bloqueadores do receptor da angiotensina (ARB).

BREVE DESCRICAQO DOS DESENHOS

[0025] Figura 1 € um desenho poliédrico que mostra a estrutura de ZS

microporosa

Na2,19ZrSi3,0109,11. « 2,71H20 (PM 420,71)

[0026] Figura 2 mostra a distribuicdo de tamanho de particula de ZS-
9 lote 5332-04310-A, de acordo com o Exemplo 8.

[0027] Figura 3 mostra a distribuicdo de tamanho de particula de ZS-
9 lote 5.332-15.410-A, de acordo com o Exemplo 8.
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[0028] Figura 4 mostra a distribuicdo de tamanho de particula de ZS-
9 lote pré-clinico de acordo com o Exemplo 8.
[0029] Figura 5 mostra distribuicdo de tamanho de particula do lote

5332-04310A selecdo p/o de acordo com o Exemplo 9.

[0030] Figura 6 mostra a distribuicdo de tamanho de particula do lote
5332-04310A malha 635 de acordo com o Exemplo 9.

[0031] Figura 7 mostra a distribuicdo de tamanho de particula do lote
5332-04310A de malha 450 de acordo com o Exemplo 9.

[0032] Figura 8 mostra a distribuicdo de tamanho de particula do lote
5332-04310A malha 325 de acordo com o Exemplo 9.

[0033] Figura 9 mostra a distribuicdo de tamanho de particula do lote

5332-04310A malha 230 de acordo com o Exemplo 9.

[0034] Figura 10: grafico de XRD para ZS-9 preparado de acordo com
o Exemplo 12.

[0035] Figura 11: grafico de FTIR para ZS-9 preparado de acordo com
o Exemplo 12.

[0036] Figura 12: grafico de XRD para ZS-9 preparado de acordo com
o Exemplo 14.

[0037] Figura 13: grafico de FTIR para ZS-9 preparado de acordo com

o Exemplo 14.

[0038] Figura 14: exemplo de cromatograma de solugao em branco.
[0039] Figura 15: exemplo do ensaio padrao de cromatograma em
soluc3o.

[0040] Figura 16: cromatograma da amostra exemplar.

[0041] Figura 17: Vaso de reagao com arranjo de agitador padrao.
[0042] Figura 18: vaso de reacao com defletor para a produgao de ZS-
9 melhorado.

[0043] Figura 19: detalhe de design do defletor para vaso de reagéo
de 200-L para a producéo de ZS-9 melhorado.
[0044] Figura 20: Periodo de tratamento de ZS-9 em comparagdo com

o placebo acima de 48 horas apds ingestao.
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[0045] Figura 21: comparacao do tempo de diminui¢do de soro de K.

[0046] Figura 22: comparacao de aumento de soro de K apds o

tratamento.
[0047] Figura 23: taxa de excregéo de K na urina.
[0048] Figura 24: excrecédo urinaria de sodio diariamente.

[0049] Figura 25: grafico de XRD para H-ZS-9 preparado de acordo
com o Exemplo 20, lote 5602-26812

[0050] Figura 26: grafico de XRD para H-ZS-9 preparado de acordo
com o Exemplo 20, lote 5602-28312

[0051] Figura 27: grafico de XRD para H-ZS-9 preparado de acordo
com o Exemplo 20, lote 5602-29112

[0052] Figura 28: grafico de XRD para H-ZS-9 preparado de acordo
com o Exemplo 20, lote 5602-29812

[0053] Figura 29: dados de XRD para os cristais de ZS produzidos de
acordo com o Exemplo 20.

[0054] Figura 30: dados de XRD mostrando impurezas de ZS-8.
DESCRICAO DETALHADA DAS FORMAS DE REALIZACAO DA
INVENCAO

[0055] Os inventores descobriram novos absorvedores de peneira

molecular ZS que abordam os problemas de efeitos adversos para o uso
terapéutico de absorvedores de peneira molecular, por exemplo, para o
tratamento de hipercalemia. ZS tem uma estrutura microporosa composta
por unidades octaédricos de ZrO2 e unidades tetraédricas de SiO2. A
Figura 1 € um desenho que mostra a estrutura poliédrica de ZS
microporoso Na2,19ZrSi3,0109,11. « 2,71H20 (PM 420,71) Os poligonos
escuros representam as unidades de Oxido de zirconio octaédricos
enquanto os poligonos claros representam as unidades de dioxido de
silicio tetraédricos. Cations nao estao representados na Figura 1.

[0056] O trocador microporoso da invengdo possui uma grande
capacidade e afinidade forte, isto €, a seletividade, por potassio ou amaénio.

Onze tipos de ZS estdo disponiveis, ZS-1 a ZS-11, tendo cada um
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diferentes afinidades para os ions foram desenvolvidos. Ver, por exemplo,
patente US N° 5.891.417. UZSi-9 (também conhecido como ZS-9) é um
absorvente de ZS particularmente eficaz para a absor¢ao de potassio e
amonio. Estes ZS tém a férmula empirica:
ApMyZr1.xSinGeyOm

onde A é um cation permutavel selecionado a partir de ion de potassio, ion
de sddio, ion de rubidio, ion de césio, ion de calcio, ion de magnésio, ion
de hidrénio ou suas misturas, M é pelo menos um metal selecionado a
partir do grupo que consiste de hafnio (4+), estanho (4+), nidbio (5+),
titdnio (4+), cério (4+), germanio (4+), praseodimio (4+), e térbio (4+), "p"
tem um valor de cerca de 1 a cerca de 20, "x" tem um valor de 0 a menos
do que 1, "n" tem um valor de cerca de 0 a cerca de 12, "y" tem um valor
de 0 a cerca de 12, "m "tem um valor de cercade 3acercade 36 e 1<n
+ y £ 12. O germanio pode substituir o silicio, zircbnio ou suas
combinagées. E preferivel que x e y sejam ambos zero, ou préximo de
zero, O germanio e outros metais sao muitas vezes presentes em
quantidades vestigiais. Uma vez que as composig¢des sdo essencialmente
insoluveis em fluidos corporais (a pH neutro ou basico), que podem ser
ingeridas por via oral, a fim de remover as toxinas no sistema
gastrointestinal. Os inventores da presente invencédo observaram que ZS-
8 tem uma maior solubilidade, em comparagao com outras formas de ZS
(isto &, ZS-1 a ZS-7, e ZSi-9 a ZS-11). A presencga de formas soluveis de
ZS incluindo ZS-8 sao indesejaveis uma vez que as formas soluveis de ZS
podem contribuir para niveis elevados de zircénio e/ou silicatos na urina.
Formas amorfas de ZS podem também ser substancialmente soluveis.
Portanto, é desejavel reduzir a proporcdo de material amorfo na medida
do possivel.

[0057] Os metalatos de zircénio sao preparados por uma cristalizagao
hidrotérmica de uma mistura de reagao preparada por combinagao de uma
fonte reativa de zirconio, silicio e/ou germanio, opcionalmente, um ou mais

metal M, pelo menos um metal alcalino e agua. O metal alcalino atua como
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um agente de moldagem. Qualquer composto de zircénio, que pode ser
hidrolisado para 6xido de zircénio ou hidroxido de zircbnio, podem ser
utilizados. Exemplos especificos destes compostos incluem alcéxido de
zircbnio, por exemplo, n-propoxido de zirconio, hidréxido de zircénio,
acetato de zircobnio, oxicloreto de zirconio, cloreto de zircdnio, fosfato de
zirconio e oxinitrato de zirconio. As fontes de silica incluem silica coloidal,
silica coloidal fumada e silicato de sodio. As fontes de germanio incluem
oxido de germanio, alcoxidos de germéanio e tetracloreto de germanio.
Fontes alcalinas incluem hidroxido de potassio, hidroxido de sédio,
hidroxido de rubidio, hidroxido de césio, carbonato de soédio, carbonato de
potassio, carbonato de rubidio, carbonato de césio, halogenetos de saddio,
halogeneto de potassio, halogeneto de rubidio, halogeneto de césio, acido
de etileno diamina tetra-acético (EDTA) de sédio, EDTA de potassio,
EDTA de rubidio, e EDTA de césio. As fontes de metais M incluem os
oxidos de metal M, alcoxidos, sais de halogeneto, sais de acetato, sais de
nitrato e sais de sulfato. Os exemplos especificos de fontes de metal M
incluem, mas nao se limitam a, alcoxidos de titanio, tetracloreto de titanio,
tricloreto de titanio, didxido de titanio, tetracloreto de estanho, isopropoxido
de estanho, isopropoxido de nidbio, o6xido de nidbio hidratado,
isopropoxido de hafnio, cloreto de hafnio, oxicloreto de hafnio, cloreto de
cério, 6xido de cério e sulfato de cério.

[0058] De um modo geral, o processo hidrotérmico utilizado para
preparar as composig¢des troca idnica de metalato de zircénio ou metalato
de titnio desta invencao envolve a formagao de uma mistura de reacao
que, em termos de razdes molares dos Oxidos é expresso pelas formulas:

aA20:bMOq2:1-bZrO2:¢cSiO2:dGeO2:eH20

onde "a" tem um valor de cerca de 0,25 a cerca de 40, "b" tem um valor
desde cerca de 0 a cerca de 1, "q" € a valéncia de M, "c" tem um valor de
cerca de 0,5 a cerca de 30, "d" tem um valor de cerca de 0 a cerca de 30
e "e" tem um valor de 10 a cerca de 3000. A mistura de reagao € preparada

por mistura das fontes de zirconio, silicio e germéanio, opcionalmente, um
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metal alcalino e metal M opcional desejados em qualquer ordem para dar
a mistura desejada. E também necessario que a mistura tenha um pH
basico e de um modo preferido um pH de pelo menos 8. A basicidade da
mistura é controlada pela adigcao de excesso de hidroxido de metal alcalino
e/ou compostos basicos dos outros constituintes da mistura. Apds ter
formado a mistura de reagéo, é em seguida feito reagir a uma temperatura
de cerca de 100°C a cerca de 250°C durante um periodo de cercade 1 a
cerca de 30 dias num vaso de reagao selado sob pressao autdégena. Apds
o tempo designado, a mistura é filtrada para isolar o produto sélido que &
lavado com agua deionizada, acido ou acido diluido, e secada. Numerosas
técnicas de secagem podem ser utilizadas, incluindo a secagem em
vacuo, secagem em bandeja, secagem em leito fluidizado. Por exemplo, o
material filtrado pode ser seco em ar sob vacuo.

[0059] Para permitir a pronta referéncia, os diferentes tipos de
estrutura das peneiras moleculares de ZS e peneiras moleculares de
germanato de zircénio foram dadas designacgdes arbitrarias de ZS-1, onde
o "1" representa um quadro de estrutura do tipo "1". Isto €, um ou mais de
ZS e/ou peneiras moleculares de germanato de zirconio com diferentes
férmulas empiricas podem ter o mesmo tipo de estrutura.

[0060] Os padrdes de raios-X apresentados nos exemplos seguintes
foram obtidos utilizando técnicas padrao de difracdo de pd de raios-X e
relatados na patente US No. 5.891.417. A fonte de radiacao foi um tubo de
raios-X de alta intensidade operado a 45 Kv e 35 ma. O padrao de difragcao
da radiagao K-alfa de cobre foi obtido através de técnicas com base em
computadores apropriados. Amostras de p6 comprimido planas foram
digitalizadas continuamente a 2° (208) por minuto. Espagamentos
interplanares (d) em unidades de Angstrom foram obtidos a partir da
posicado dos picos de difracdo expressos em 2 6, em que 6 é o angulo de
Bragg, como observado a partir dos dados digitalizados. As intensidades
foram determinados a partir da area integrada dos picos de difracdo depois

de subtrair o fundo, "lo" sendo a intensidade da linha mais forte ou pico, e
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sendo a intensidade de cada um dos outros picos.

[0061] Como sera compreendido pelos peritos na técnica, a
determinacédo do parametro 20 é simultaneamente sujeito a erro humano
€ mecanico, o qual, em combinacdo pode impor uma incerteza de cerca
de = 0,4 em cada valor reportado de 20. Esta incerteza é, é claro, também
manifestada nos valores reportados dos espagcamentos d, os quais sao
calculados a partir dos valores de 0. Isto € em geral em toda impreciséo
da técnica e nao é suficiente para impedir a diferenciacdo de materiais
cristalinos presentes a partir de cada um dos outros e a partir das
composi¢cdes da técnica anterior. Em alguns dos padrbes de raios-X
relatados, as intensidades relativas dos espacamentos d sao indicados
pelas notagdes vs, s, m e w que representa muito forte, forte, média ou
fraca, respectivamente. Em termos de 100xl/l,, as designagdes acima sao
definidos como w = 0-15; m = 15-60; s = 60-80 e vs = 80-100.

[0062] Em certos casos, a pureza de um produto sintetizado pode ser
avaliada com referéncia ao seu padrao de difracdo de p6 de raios-X.
Assim, por exemplo, se uma amostra € indicada para ser pura, €
pretendido apenas que o padrao de raios-X da amostra € livre de linhas
atribuiveis a impurezas cristalinas, ndo que ndo existem materiais amorfos
presentes.

[0063] As composicdes cristalinas da presente invencido podem ser
caracterizadas pelos seus padroes de difracdo de po de raios-X e tal pode
ter um dos padrbes de raios X contendo os espagamentos d e as
intensidades estabelecidas nas tabelas seguintes. O padrdo de raios-X
para ZS-1, ZS-2, ZS-6, ZS-7, ZS-8, e ZS-11 como relatado na patente US

N° 5.891.417, é como se segue:

Tabela 1 — padrdes de difracdo de pds de raios-X de ZS
ZS-1
d(A) I
7,7-8,6 (7,7x107°- 8,6x107'° m) m
6,3-7,0 (6,3x1071°- 7,0x10-1% m) m
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5,5-6,3 (5,5x10710- 6,3x1071° m) s
4,7-5,5 (4,7x1070- 5 5x10° m) m
3,2-4,0 (3,2x10779- 4,0x10° m) m
2,6-3,4 (2,6x10710- 3,4x10° m) vs
ZS-2
d(A) |
5,8-6,6 (5,8x1010- 6,6x10710 m) M
4,2-5,0 (4,2x1070-5,0x10° m) W
3,9-4.,6 (3,9x1070- 4,6x10710 m) M
2,9-3,7 (2,9x10770- 3,7x10° m) M
2,5-3,3 (2,5x10710- 3,3x1070 m) Vs
2,3-3,0 (2,3x10710- 3,0x10770 m) s
ZS-6
d(A) |
6,1-6,9 (6,1x1070- 6,9x1070 m) m
4,451 (4,4x10°°-5,1x10°° m) m
3,4-4,2 (3,4x10710- 4210710 m) m
3,3-4,1 (3,3x10770- 4,1x1070 m) m
2,3-3,1 (2,3x10710- 3,1x1070 m) vs
2,2-3,0 (2,2x1070- 3,0x10770 m) w
ZS-7
d(A) |
6,8-7,6 (6,8x10"0— 7,6x1070 m) vs
5,6-6,4 (5,6x1070— 6,4x107° m) m
3,7-4,5 (3,7x1079— 4,510 m) m
3,6-4,4 (3,6x1070— 4,4x107° m) m
2,6-3,4 (2,6x10°0— 3.4x1070 m) S-S
2,5-3,3 (2,5x10"0— 3,3x10°0 m) m
2,4-3,2 (2,4x100— 3.2x1070 m) vs
ZS-8
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dA) |
12,0-13,2 (12,0x107°— 13,2x10°1% m) VS
3,9-4,7 (3,9x1071°— 4,7x10°1° m) m
2,8-3,5 (2,8x109— 3,5x10°0 m) m
2,3-3,1 (2,3x109— 3,110 m) m
2,2-3,0 (2,2x1071°— 3,0x10°1% m) w
2,1-2,9 (2,1x1071°— 2,9x10°1% m) w
ZS-11

d(A) |
6,0-6,8 (6,0x1071°- 6,8x1071% m) w-m
5,5-6,3 (5,5x107°- 6,3x107'° m) m
5,4-6,2 (5,4x107°- 6,2x107'° m) VS
5,2-6,0 (5,2x109- 6,0x10° m) m
2,7-3,5 (2,7x1071°— 3,5x10°1% m) s
2,5-3,3 (2,5x10"0— 3,3x10° m) m

[0064]

O padrao de difragao de raios X para o elevado grau de pureza,

alta KEC ZS-9, tal como feito de acordo com o Exemplo 14 aqui (XRD

mostrado na Figura 12), tinha as seguintes caracteristicas de variagdes e

intensidades de espagamentos d de:

Tabela 2 - ZS-9
d(A) I
5,9-6,7 (5,9x107°- 6,7x109 m) m
5,3-6,1 (5,3x10°- 6,1x107° m) m-s
2,7-3,5 (2,7x1071°— 3,5x1071% m) VS
2,0-2,8 (2,0x1071°— 2,8x1071% m) w-m
1,6-2,4 (1,6x1071°— 2,4x101° m) w

[0065]

A formacdo de ZS envolve a

reacao de silicato de sédio e

acetato de zircénio na presenca de hidroxido de sédio e agua. A reagao

foi conduzida tipicamente em pequenos vasos de reacdo da ordem de 1-5

galdes (3,8-18,9 L). Os vasos de reagdo menores foram utilizados para
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produzir varias formas cristalinas de ZS incluindo ZS-9. Os inventores
reconheceram que o ZS-9 que esta sendo produzido nesses reatores
menores tinha uma capacidade inadequada ou indesejavelmente baixa de
troca cationica ("CEC").

[0066] Os inventores descobriram que a utilizacdo e posicionamento
adequados de uma estrutura defletora semelhante em relacdo ao
dispositivo de agitagdo no vaso de cristalizagdo produz um produto ZS-9
cristal apresentando pureza cristalina (como mostrado por espectros de
XRD e FTIR) e uma inesperadamente alta capacidade de troca de
potassio. Em reatores de menor dimenséao (5-gal (18,9-L)), serpentinas de
resfriamento foram posicionadas no interior do reator para proporcionar
uma estrutura semelhante a placa defletora. As serpentinas de
resfriamento n&do foram utilizadas para a troca de calor. Varios tipos de
serpentinas de resfriamento estdo disponiveis e os diferentes desenhos
podem ter algum efeito sobre os resultados aqui apresentados, mas os
inventores utilizaram bobinas do tipo serpentina que cobre ao longo da
parede interior do recipiente de reator.

[0067] Os inventores descobriram que a reacdo de cristalizagao
utilizada para produzir ZS-9 particularmente beneficiou os defletores que
quando eles sao adequadamente posicionados em relacdo ao agitador.
Os inventores inicialmente produziram ZS-9 com niveis significativos de
impureza de ZS-11 indesejaveis. Ver Figuras 10-11. Esta reacao
incompleta é acreditada ter resultado de quantidades significativas de
sélidos remanescentes perto do fundo do vaso de reacgao. Estes sélidos
perto do fundo do recipiente permanecem mesmo com agitacao
convencional. Quando posicionado adequadamente, os defletores e o
agitador melhoraram as condi¢cdes de reacao através da criagcao de forcas
dentro do reator que levantam os cristais no interior do recipiente para
permitir a transferéncia de calor necessaria e a agitacao para fazer uma
forma de ZS-9 de alta pureza. Numa forma de realizacao, os defletores em

combinagao com o agitador podem ser configurados de tal modo que eles

Peticéio 870220008738, de 01/02/2022, pag. 24/99



21/87

fornecem a elevacdo suficiente ao longo de todo o volume,
independentemente do tamanho do reator utilizado. Por exemplo, se o
tamanho do reator € aumentado (por exemplo, 200 litros do reator) e o
volume de reacdo € aumentada, os defletores vao também ser
redimensionados para acomodar o novo volume do reator. As Figuras 12-
13 mostram espectros XRD e FTIR de alta pureza de cristais de ZS-9.
Como mostrado na Tabela 3 abaixo, estes cristais exibem niveis
significativamente mais elevados de capacidade de troca de potassio
("KEC") do que as composigdes ZS-9 menos puras. Em uma forma de
realizacdo da invencao, os cristais de ZS-9 tinham uma capacidade de
troca de potassio entre 2,7 e 3,7 meq/g, mais preferivelmente entre 3,05 e
3,35 meq/g. Os cristais de ZS-9 com uma capacidade de troca de potassio
de 3,1 meq/g foram fabricados em uma escala comercial e que alcangou
um resultado clinico desejavel. E esperado que os cristais de ZS-9 com
uma capacidade de troca de potassio de 3,2 meq/g irdo também conseguir
resultados clinicos desejaveis e oferecerao melhores formas de dosagem.
Os alvos de 3,1 e 3,2 meqg/g podem ser obtidos com uma tolerancia de *
15%, com maior preferéncia £ 10%, e mais preferivelmente + 5%. Formas
de maior capacidade de ZS-9 sao desejaveis embora sdo mais dificeis de
produzir em escala comercial. Tais formas de maior capacidade de ZS-9
tém elevada capacidade de troca maior do que 3,5 meq/g, preferivelmente
maior do que 4,0 meq/g, mais preferivelmente entre 4,3 e 4,8 meq/g, ainda
mais preferencialmente entre 4,4 e 4,7 meq/g, € mais preferencialmente
cerca de 4,5 meq/g. Cristais de ZS-9 possuindo uma capacidade de troca
de potassio na faixa de entre 3,7 e 3,9 meq/g foram obtidos de acordo com
o Exemplo 14 abaixo.

[0068] Outra vantagem inesperada que veio a partir do uso de reator
com um agitador padrdo em combinag¢ao com defletores é que o cristal de
ZS-9 de elevado grau de pureza cristalina, elevada capacidade de troca
de potassio podem ser produzidos sem a utilizacdo de quaisquer cristais

de semente. As tentativas anteriores na fabricagdo de cristais
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homogéneos que tém alta pureza cristalina de uma forma cristalina unica
tém utilizado cristais de semente. A capacidade de eliminar o uso de
cristais de semente foi, por conseguinte, uma melhoria inesperada em
relacdo aos processos da técnica anterior.

[0069] Como afirmado, as composi¢cdes microporosas desta invengcao
tém uma estrutura de enquadramento de unidades de ZrOs octaédricas,
pelo menos uma das unidades tetraédricas de SiO, e unidades
tetraédricas de GeO: e opcionalmente unidades octaédricas de MOs. Este
quadro resulta em uma estrutura microporosa tendo um sistema de poros
intracristalinos com diametros de poro uniforme, ou seja, os tamanhos dos
poros sdo cristalograficamente regulares. O didmetro dos poros pode
variar consideravelmente de cerca de 3 angstroms (3x107'° m) e maiores.
[0070] Tal como sintetizados, as composicées microporosas da
presente invengao irdo conter algum do agente de moldagem de metal
alcalino nos poros. Estes metais sdo descritos como cations permutaveis,
o0 que significa que eles podem ser trocados com outros cations A'
(secundarios). Geralmente, os cations permutaveis A' podem ser trocados
com cations A' selecionados a partir de outros cations de metais alcalinos
(K*, Na*, Rb*, Cs*), cations alcalino-terrosos (Mg?*, Ca?*, Sr?*, Ba*), um
ion hidrénio ou misturas dos mesmos. E entendido que o cation A' é
diferente do cation A. Os métodos utilizados para a troca de um cation por
outro sdo bem conhecidos na técnica e envolvem o contato das
composi¢cdes microporosas com uma solugao contendo o cation desejado
(normalmente em excesso molar) em condi¢cdes de troca. Tipicamente, as
condi¢gdes de troca incluem uma temperatura de cerca de 25 °C a cerca
de 100 °C e um tempo de cerca de 20 minutos a cerca de 2 horas. A
utilizagcdo de agua para ions de troca para substituir os ions de sédio com
ions hidrénio pode necessitar de mais tempo, na ordem de oito a dez
horas. O cation em particular (ou sua mistura), que esta presente no
produto final dependera do uso especifico e da composicdo especifica

sendo utilizada. Uma composi¢cdo em particular € um trocador de ions em
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que o cation A' é uma mistura de ions de Na*, Ca*? e H*.

[0071] Quando ZS-9 é formado de acordo com estes processos, pode
ser recuperado na forma Na-ZS-9. O teor de sbédio de Na-ZS-9 é
aproximadamente 12 a 13% em peso, quando o processo de fabricagdo é
realizado a um pH superior a 9. O Na-ZS-9 é instavel em concentragdes
de acido cloridrico (HCI) superiores a 0,2 M em temperatura ambiente, e
vao passar por colapso estrutural apos a exposicdo durante a noite.
Enquanto ZS-9 é ligeiramente estavel em HCI 0,2 M a temperatura
ambiente, a 37 °C, o material perde rapidamente cristalinidade. A
temperatura ambiente, Na ZS-9 é estavel em solugcées de HCI 0,1M e/ou
um pH de entre cerca de 6 a 7. Nestas condi¢gdes, o nivel de Na é
diminuido de 13% a 2%, apds tratamento durante a noite.

[0072] A conversao do Na-ZS-9 para H-ZS-9 pode ser conseguida
através de uma combinacéo de lavagem com agua e processos de troca
de ions, isto é, de troca ibnica usando um acido forte diluido, por exemplo,
HCI 0,1 M ou por lavagem com agua. A lavagem com agua ira diminuir o
pH e protonar uma fragao significativa do ZS, diminuindo assim a fragao
em peso de Na no ZS. Pode ser desejavel realizar uma troca de ions inicial
em acido forte utilizando concentragdes mais elevadas, desde que a
protonacao de ZS vai efetivamente manter o pH de cair para niveis em
que o ZS decompde. Troca ibnica adicional pode ser realizada com a
lavagem em agua ou acidos diluidos para reduzir ainda mais o nivel de
sodio no ZS. O ZS feito de acordo com a presente invengao apresenta um
teor de sddio inferior a 12% em peso. De preferéncia, o teor de sodio é
inferior a 9% em peso, mais preferencialmente, o teor de sddio € inferior a
6% em peso, mais preferencialmente, o teor de sddio é inferior a 3% em
peso, mais preferencialmente, o teor de sddio esta na faixa de entre 0,05
a 3% em peso, e mais preferencialmente 0,01% ou menos em peso ou tao
baixo quanto possivel. Quando protonado (isto é, baixo teor de sédio) ZS
€ preparado de acordo com estas técnicas, a capacidade de troca de

potassio € reduzida em relagdo aos cristais ndo protonados. O ZS
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preparado desta maneira tem uma capacidade de troca de potassio de
mais do que 2,8. Em um aspecto preferido, a capacidade de troca de
potassio esta dentro da faixa de 2,8 a 3,5 meq/g, mais preferivelmente
dentro da faixa de 3,05 e 3,35 meq/g, e mais preferivelmente cerca de 3,2
meq/g. Um alvo da capacidade de troca de potassio de cerca de 3,2 meq/g
inclui pequenas flutuag¢des na capacidade de troca de potassio medida que
sado esperadas entre diferentes lotes de cristais de ZS.

[0073] Foi verificado que quando os cristais produzidos de ZS sob
condicdes cristalinas 6timas sao protonados, a protonacao pode resultar
numa perda da capacidade de troca catiénica. Os inventores descobriram
durante o escalonamento do processo de fabricacdo para ZS-9 que onde
as condicdes de cristalizacdo estao abaixo do ideal, a protonacédo dos
cristais produzidos de ZS resulta em um aumento da capacidade de troca
catibnica em relacéo a forma nao protonada. As condicdes de cristalizacao
subaproveitadas resultaram em desafios de manter uma boa agitagédo em
um vaso de reacdo maior. Por exemplo, quando se aumenta o tamanho
do vaso de reagao a partir de 50 galdes (189,2 litros) a 125 galdes (473,3
litros), cristais de ZS-9 com as impurezas cristalinas foram produzidos.
Contudo, a avaliagao dos valores de KEC para os cristais protonados de
H-ZS-9 utilizando este novo método forneceu maior do que o KEC
esperado de mais do que 3,1 meq/g, mais preferivelmente na faixa de 3,5
a 3,2 meq/qg.

[0074] O trocador de ions sob a forma de sddio, por exemplo, Na-ZS-
9, é eficaz na remocéao de ions de potassio em excesso de um paciente no
trato gastrointestinal no tratamento de hipercalemia. Quando a forma de
sodio é administrada a um paciente, ions hidrénio substituem os ions de
sddio no trocador levando a um aumento indesejado do pH no estbmago
do paciente e trato gastrointestinal. Através de testes in vitro, que leva
cerca de 20 minutos em acido para estabilizar trocador de ions de sodio.
[0075] A forma de hidrdénio tipicamente tem uma eficacia equivalente,

tal como a forma de sodio para remover os ions de potassio in vivo,
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evitando algumas das desvantagens da forma do sédio relacionada com a
variacdo do pH no corpo do paciente. Por exemplo, a forma hidrogenada
tem a vantagem de evitar a liberagdo excessiva de sédio no corpo apds
administracdo. Isto pode reduzir o edema resultante de niveis de sédio em
excesso, especialmente quando usados para tratar condi¢des agudas.
Além disso, paciente que sdo administrados sob a forma de hidronio para
tratar condicdes crdnicas serao se beneficiar com a niveis de sodio inferior,
particularmente pacientes com risco de insuficiéncia cardiaca congestiva.
Além disso, é acreditado que a forma de hidrdénio tera o efeito de evitar um
aumento indesejavel do pH na urina do paciente.

[0076] Os presentes inventores descobriram que composi¢des ZS
desprovidas de adicao de calcio podem servir para retirar 0 excesso de
calcio a partir de pacientes que tornam estas composi¢des uteis no
tratamento de hipercalemia em pacientes hipercalcémicos, bem como
para o tratamento da hipercalcemia. O teor de calcio das composi¢cdes
preparadas de acordo com o processo descrito no pedido provisério US
61/670.415, aqui incorporado por referéncia na sua totalidade, é,
tipicamente, muito baixo, isto €, abaixo de 1 ppm. Os presentes inventores
verificaram que o tratamento de hipercalemia com estas composicoes
também esta relacionado com a remocgao de quantidades significativas de
calcio a partir do corpo do paciente. Portanto, estas composicdes sao
particularmente uteis para o tratamento de pacientes hipercalcémicos ou
pacientes que sofrem de hipercalemia.

[0077] As composi¢cdes da presente invengao podem ser preparadas
por pré-carregar as composi¢des de ZS acima descritas com os ions de
célcio. O pré-carregamento das composi¢cdes com calcio resulta em uma
composicdo que nao ira absorver o calcio, quando administrada aos
pacientes. Como alternativa, as composicoes de ZS podem também ser
pré-carregadas com magnesio.

[0078] A pré-carga de ZS com calcio (e/ou de magnésio) € realizada

contatando o ZS com uma solugéo diluida ou de ions de calcio ou de
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magnesio, de preferéncia, tendo uma faixa de concentragdo de magnésio
ou de calcio de cerca de 10-100 ppm. A etapa de pré-carregamento pode
ser realizada simultaneamente com a etapa de troca de ions de hidrénio
com ions de sédio como discutido acima. Alternativamente, a etapa de pré-
carregamento pode ser conseguida pelo contato de cristais de ZS em
qualquer fase da sua fabricagdo com uma solugcdo contendo calcio ou
magneésio. De preferéncia, as composi¢des de ZS compreendem niveis
calcio ou magnésio que variam de 1 a 100 ppm, de preferéncia de 1 a 30
ppm, e mais preferencialmente entre 5 e 25 ppm.

[0079] O pré-cargarregamento de ZS nao resulta em uma reducgéo na
capacidade de absorcao de potassio e, portanto, ndo diminui o uso destas
composicdes no tratamento de hipercalemia. E acreditado que, devido ao
seu tamanho, ions de calcio e/ou magnésio ndo penetram totalmente nos
poros da ZS. Em vez disso, o calcio ou magnésio carregado permanece
apenas na superficie de ZS. Este calcio ou de magnésio adicionado resulta
numa composi¢ao que nao absorve calcio ou magnésio a partir do corpo
do paciente e, portanto, é preferido para uso clinico no tratamento de
hipercalemia.

[0080] Em outra forma de realizacdo, ZS protonado pode estar ligado
a trocador de anions carregado com hidroxila, tais como 6xido de zircénio
(OH-ZO), que ajuda na remogao de sédio, potassio, amonio, hidrogénio e
fosfato. Sem estar ligado a uma teoria, o hidrogénio liberado de ZS
protonado e hidréxido liberado a partir de OH-ZO se combinam para formar
agua, diminuindo assim a concentracédo de "contra-ions" que diminuem a
ligagao de outros ions. A capacidade de ligacédo dos trocadores de cations
e de anions deve ser aumentada administrando os mesmos em conjunto.
ZS desta forma sao uteis para o tratamento de muitos tipos diferentes de
doencas. Em um forma de realizacdo, as composicdes sao utilizadas para
remover o sédio, potassio, aménio, hidrogénio e fosfato a partir do intestino
e a partir do paciente com insuficiéncia renal.

[0081] Os cristais de ZS-9 tém uma larga distribuicdo de tamanho de
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particula. Tem sido teorizado que as particulas pequenas, inferiores a 3
microns de diametro, poderiam potencialmente ser absorvidas na corrente
sanguinea de um paciente, resultando em efeitos indesejaveis, tais como
a acumulacdo de particulas no aparelho urinario do paciente, e em
especial nos rins da patente. Os ZS comercialmente disponiveis sao
fabricados de uma maneira que algumas das particulas abaixo de 1 micron
sdo filtradas para fora. No entanto, foi verificado que as particulas
pequenas sao retidas no bolo de filtragao e que a eliminacao de particulas
com um didmetro inferior a 3 microns requer o uso de técnicas de selecao
adicionais.

[0082] Os inventores verificaram que a filtragcao pode ser usada para
remover particulas com um didmetro inferior a 3 microns e que a remocéao
de tais particulas € benéfico para produtos terapéuticos que contém as
composicdes ZS da invencao. Muitas técnicas para a selecao de particulas
podem ser usadas para realizar os objetivos da invengao, incluindo a
sele¢cdo manual, a selecéo de jato de ar, peneiracéo ou filtragem, flutuagao
ou quaisquer outros meios conhecidos de classificacdo de particulas.
Composicdes de ZS que tenham sido sujeitas a selegdo técnica
apresentam uma distribuigdo de tamanho de particula desejado que evita
potenciais complica¢des que envolvem o uso terapéutico de ZS. Em geral,
a distribuicdo do tamanho nao ¢€ critica, desde que particulas
excessivamente pequenas sejam removidas. As composi¢cdes de ZS da
invencado exibem um tamanho de particula mediana maior do que 3
microns, e menos de 7% das particulas na composigédo tém um didmetro
inferior a 3 microns. De um modo preferido, menos de 5% das particulas
na composig¢ao tém um didmetro inferior a 3 microns, mais preferivelmente
menos de 4% das particulas na composigao tém um didmetro inferior a 3
microns, mais preferencialmente menos de 3% das particulas na
composicdo tem um didmetro de menos de 3 microns, mais
preferencialmente menos de 2% das particulas na composi¢cao tém um

diametro de menos de 3 microns, mais preferivelmente menos do que 1%
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das particulas na composi¢ao tém um diametro de menos de 3 microns,
mais preferencialmente menos do que 0,5% das particulas na composigao
tém um didmetro de menos de 3 microns. Mais preferencialmente,
nenhuma das particulas ou apenas quantidades vestigiais tém um
diametro de menos de 3 microns. O tamanho médio de particula é de
preferéncia maior do que 3 microns e particulas que atingem um tamanho
da ordem de 1.000 microns s&o possiveis para certas aplicagdes. De
preferéncia, o tamanho médio das particulas varia de 5 a 1000 microns,
mais preferivelmente 10 a 600 microns, mais preferivelmente de 15 a 200
microns, e mais preferivelmente de 20 a 100 microns.

[0083] A selecdo da particula pode ser realizada antes, durante, ou
ap6s um processo de troca idnica tal como descrito acima através do qual
o teor de sddio do material de ZS é reduzido abaixo de 12%. A reducgao do
teor de sddio para um valor inferior a 3% pode ocorrer ao longo de varias
etapas em conjunto com a seleg¢ao ou pode ocorrer inteiramente antes ou
depois da etapa de sele¢ao. As particulas com um teor de sédio inferior a
3% podem ser eficazes com ou sem selegao de tamanhos de particulas,
tal como aqui descrito.

[0084] Além de selecao ou de peneiramento, a distribuicdo do
tamanho de particula desejada pode ser conseguida utilizando uma
técnica de granulagdo ou outra de aglomeragcdo para a produgao de
particulas de tamanho adequado.

[0085] Numa outra forma de realizacdo, as composi¢des de ZS podem
ainda compreender atomos ou moléculas ligadas sobre as suas
superficies a cristais enxertados produzidos. Os atomos ou moléculas
enxertadas estdo ligadas a superficie do ZS, de um modo preferido por
meio de ligacdes covalentes estaveis. Numa forma de realizacdo, uma
porcao de organossilicato é enxertado na superficie da composicao de ZS
através da reacao de grupos ativos tais como silanéis (=Si-OH) sobre a
superficie de cristais. Isto pode ser conseguido, por exemplo, utilizando

solventes aproéticos. Em outra forma de realizagdo, um alcoxissilano pode
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ser enxertado e exigiria a utilizacdo de um alcool correspondente para
realizar a reacao. A identificagao de grupos silanol livres na superficie pode
ser feita por meio de, por exemplo, espectroscopia de infravermelho. Em
outra forma de realizagdo, se o material para enxerto carece de grupos
ativos na sua superficie, lavagens com acido podem ser usadas para
promover a sua formacgao. Apos enxerto bem sucedido, as composi¢cdes
podem ainda compreender a marcagdo da composi¢cao ZS com isétopos
radioativos, tais como, mas nao limitados a C ou Si. Numa forma de
realizacdo alternativa, as composicdes de ZS podem também
compreender atomos que ndo sejam permutaveis, tais como isotopos de
Zr, Si, ou O, que podem ser uteis em estudos de balango de massa.
[0086] Também esta dentro do ambito da presente invencao que estas
composicdes de troca ibnica microporosa podem ser usadas na forma de
po ou podem ser formadas em varios formatos, por meios bem conhecidos
na técnica. Exemplos destes varios formatos incluem comprimidos,
esferas, extrudados, pastilhas e particulas de formato irregular. Também
se contempla que os varios formatos podem ser embalados numa
variedade de embalagens conhecidas. Estas podem incluir capsulas,
sacos de plastico, bolsas, pacotes, sachés, embalagens de doses, frascos,
garrafas ou qualquer outro dispositivo de transporte que é geralmente
conhecido de um perito na técnica.

[0087] Os cristais de troca idbnica microporosos desta invencao podem
ser combinados com outros materiais para produzir uma composigao que
exibe um efeito desejado. As composi¢des de ZS podem ser combinadas
com alimentos, medicamentos, dispositivos e composi¢cdes que sao
utilizadas para tratar uma variedade de doengas. Por exemplo, as
composicées de ZS da presente invencdo podem ser combinadas com
compostos de reducdo de toxina, tais como carvao, para acelerar a
remocao de toxinas e venenos. Em outra forma de realizacdo, os cristais
de ZS podem existir como uma combinagcédo de duas ou mais formas de

ZS de ZS-1 a ZS-11. Numa forma de realizac&o, a combinagao de ZS pode
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compreender ZS-9 e ZS-11, mais preferencialmente ZS-9 e ZS-7, ainda
mais preferivelmente ZS-9, ZS-11, e ZS-7. Em outra forma de realizagao
da presente invencdo, a composicao de ZS pode compreender uma
mescla ou mistura de ZS-9, em que ZS-9 esta presente em mais do que
pelo menos 40%, mais preferencialmente superior a pelo menos 60%,
ainda mais preferencialmente superior ou igual 70%, onde a parte restante
pode compreender misturas de outras formas de cristais (isto €, ZS-1 a
ZS-11) ou de outras formas amorfas. Numa outra forma de realizacdo, a
mistura de ZS-9 pode compreender mais do que cerca de 50% a 75% de
cristais de ZS-9 e maior do que cerca de 25% a cerca de 50% de cristais
de ZS-7 com o restante sendo outras formas de cristais de ZS,
caracterizado o remanescente dos cristais de ZS néo inclui cristais de ZS-
8.

[0088] Tal como indicado, essas composi¢cdes tém uma utilidade
particular na adsorcao de varias toxinas a partir de fluidos selecionados a
partir de fluidos corporais, solucbes de dialisado, e suas misturas. Tal
como aqui utilizado, fluidos corporais incluem, mas nao se limitam a
sangue e fluidos gastrointestinais. Também por corporais se entende
qualquer corpo de mamifero incluindo mas nao limitado a humanos, vacas,
porcos, ovelhas, macacos, gorilas, cavalos, cées, etc. O processo
instantadneo € particularmente adequado para a remocao de toxinas do
corpo humano.

[0089] Os metalatos de zircénio também podem ser formados em
comprimidos ou outras formas que podem ser ingeridas por via oral e
recolher toxinas no fluido gastrointestinal como os transitos de trocadores
de ions através dos intestinos e é finalmente excretado. Numa forma de
realizacdo, as composicoes de ZS podem ser feitas em bolacha, uma
pilula, um po, um alimento médico, um po6 suspenso, ou uma estrutura em
camadas que compreende dois ou mais de ZS. A fim de proteger os
trocadores de ions do alto teor de acido no estébmago, os artigos moldados

podem ser revestidos com varios revestimentos, que nao se dissolvem no

Peticéio 870220008738, de 01/02/2022, pag. 34/99



31/87

estbmago, mas se dissolvem nos intestinos. Numa forma de realizagéo, o
ZS pode ser moldado para uma forma que é subsequentemente revestida
com um revestimento entérico ou incorporado dentro de um comprimido
de sitio especifico, ou uma capsula para liberagao especifica local.

[0090] Como também foi indicado, embora as composicdes da
invengdo sejam sintetizadas com uma variedade de cations permutaveis
("A"), é preferido trocar o cation com cations secundarios (A') que sdo mais
compativeis com o sangue ou nao afetam adversamente o sangue. Por
esta razao, cations preferidos s&o o sddio, calcio, hidrénio e magnésio. As
composicdes preferidas sdo aquelas que contém ions de sédio e calcio,
sédio e magnésio, calcio e hidrénio, ions de sddio, magnésio, e hidrénio,
calcio sodio, magnésio, e os ions hidrénio. A quantidade relativa de sddio
e de calcio pode variar consideravelmente e depende da composicao
microporosa e a concentragdo destes ions no sangue. Como discutido
acima, quando o sodio é o cation permutavel, € desejavel substituir os ions
de sdédio por ions de hidrénio reduzindo assim o teor de sodio da
composicao.

[0091] Cristais de ZS como descrito no pedido US relacionado
13/371.080, que é aqui incorporado por referéncia na sua totalidade, tém
aumentado as capacidades de troca catidénica ou capacidade de troca de
potassio. Estes cristais de capacidade aumentada também podem ser
utilizados de acordo com a presente invengdo. A dosagem utilizada na
formulacdo da composicdo farmacéutica de acordo com a presente
invengao vai ser ajustada de acordo com as capacidades de troca de
cations determinadas pelos peritos na técnica. Por conseguinte, a
quantidade de cristais utilizados na formulacéo ira variar de acordo com
esta determinacido. Devido a sua maior capacidade de troca catidnica,
menos de dosagem pode ser necessaria para atingir o mesmo efeito.
[0092] As composicdes da presente invencao podem ser utilizadas no
tratamento de doencas ou condi¢des relacionadas com niveis elevados de

potassio sérico. Estas doencas podem incluir, por exemplo doenga renal
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aguda ou crbnica, hipercalemia aguda ou sub-aguda. Para aqueles
pacientes que sofrem de doencas ou condicbes com niveis elevados de
potassio sérico, o produto da presente invencdo é administrado em
dosagens especificas reduzindo potassio. A dose administrada pode variar
desde cerca de 1,25-15 gramas (~18-215 mg/kg/dia) de ZS, de preferéncia
8-12 gramas (~100-170 mg/kg/dia), mais preferivelmente 10 gramas (~140
mg/kg/dia) trés vezes ao dia. Numa outra forma de realiza¢do, a dose total
administrada da composi¢éo pode variar de cerca de 15-45 gramas (~215-
640 mg /kg/dia), de um modo preferido de 24-36 gramas (~350-520
mg/kg/dia), mais preferivelmente 30 gramas (~400 mg/kg/dia). Quando
administrada a um sujeito, a composi¢céo da presente invengao € capaz de
diminuir os niveis séricos de potassio até préximo de cerca de 3,5-5
mmol/L. As peneiras moleculares do presente produto €& capaz de
especificamente remover potassio sem afetar outros eletrélitos, (ou seja,
nenhuma hipomagnesemia ou nenhuma hipocalcemia). A utilizacdo do
presente produto ou composigcao € conseguido sem o auxilio de laxantes
ou outras resinas para a remocao de excesso de potassio sérico.

[0093] Hipercalemia aguda requer uma redugao imediata niveis do
potassio sérico para niveis normais ou quase normais. As peneiras
moleculares da presente invencdo que tém uma KEC na faixa de
aproximadamente 1,3-2,5 meq/g seria capaz de reduzir foram analisados
os niveis elevados de potassio para dentro da faixa normal de um periodo
de cerca de 1-8 horas apés a administracdo. Numa forma de realizagao, o
produto da presente invencao € capaz de reduzir os niveis elevados em
cerca de, pelo menos, 1, 2, 4, 6, 8, 10 horas apds a administracédo. A dose
necessaria para reduzir os niveis elevados de potassio pode estar na faixa
de cerca de 5-15 gramas, preferencialmente 8-12 gramas, mais
preferencialmente 10 gramas. As peneiras moleculares que tém uma KEC
maior na faixa de aproximadamente 2,5-4,7 meq/g seria mais eficiente na
absorgao de potassio. Como resultado, a dose necessaria para reduzir os

niveis elevados de potassio pode estar na faixa de cerca de 1,25-6
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gramas. O programa da administracdo da dose pode ser pelo menos uma
vez por dia, mais preferivelmente trés vezes por dia.

[0094] O tratamento de hipercalemia crénica e sub-aguda exigira
dose de manutencdo para manter niveis de potassio perto ou dentro de
niveis normais de potassio sérico. Como tal, a administracdo do produto
da presente invencdo sera menor do que a indicada para pacientes que
sofrem de hipercalemia aguda. Numa forma de realizagdo, as
composicdes que compreendem peneiras moleculares possuindo KEC na
faixa de aproximadamente 2,5-4,7 meq/g irdo ser programadas para uma
dose na faixa de cerca de 1-5 gramas, de preferéncia 1,25-5 gramas, de
preferéncia 2,5-5 gramas, de preferéncia 2-4 gramas, mais
preferivelmente de 2,5 gramas. As composi¢gdes que compreendem
peneiras moleculares possuindo uma KEC na faixa de aproximadamente
2,5-4,7 meq/g irdo receber menos e sera programado para uma dose na
faixa de cerca de 0,4-2,5 gramas, de preferéncia 0,8-1,6 g, de preferéncia
1.25-5 gramas, preferivelmente 2,5-5 gramas, mais preferencialmente de
1,25 gramas. Conformidade neste subgrupo de pacientes € um fator
importante na manutencdo de niveis normais de potassio. Como tal,
programa de dosagem sera, portanto, uma consideragao importante.
Numa forma de realizacdo, a dose sera administrada ao paciente pelo
menos trés vezes por dia, mais preferencialmente uma vez por dia.

[0095] Um aspecto preferido da invencdo € o uso de silicato de
zircbnio microporoso no tratamento de doenga renal crdnica e/ou doenca
cardiaca crénica. A utilizagdo de terapias compreendendo diuréticos €&
comum no tratamento da doenca renal cronica e/ou doenca cardiaca
cronica. As tentativas anteriores para tratar estas condigdes, utilizando
terapias compreendendo diuréticos originaram efeitos indesejaveis, tais
como hipercalemia. Os inventores observaram que a administragao de
silicato de zircbnio microporoso para pacientes que sofrem de doenga
renal crbnica e sendo administradas terapias que incluiram diuréticos,

experimentaram uma redugao significativa em niveis de potassio sem os
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efeitos negativos. Estes efeitos negativos foram observados quando as
terapias compreendendo diuréticos foram utilizadas em conexao com
inibidores de ACE e terapia ARB. Os inventores também observaram que
inesperadamente é conseguida redugéo de aldosterona sistémica através
da administracdo de silicato de zirconio microporoso, sem os efeitos
negativos dos bloqueadores da aldosterona.

[0096] Estas observagcdes demonstram que o silicato de zirconio de
acordo com a presente invencéo ira ser eficaz no tratamento de pacientes
que sofrem de doencga renal crbnica. A administragcdo de silicato de
zircbnio microporoso a estes pacientes, atualmente em terapias que
incluem diuréticos, reduz o risco de desenvolvimento de hipercalemia e
também reduz aldosterona sem induzir hipercalemia. O silicato de zircénio
pode ser administrado sozinho ou em combinagdo com tratamentos
existentes que incluem diuréticos ou diuréticos e inibidores de ACE e/ou
terapia ARB. Tendo em conta o mecanismo de agao distinto de silicato de
zircénio e terapia ACE/ARB, é esperado que a administracdo de silicato
de zirconio microporoso em conjunto com estas terapias possa melhorar
os efeitos sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) e
ainda mais mitigar os efeitos negativos do aldosterona em CKD e CVD. Os
diferentes mecanismos e capacidade independente de reducido de
aldosterona de silicato de zircénio microporoso devem resultar em, pelo
menos, aditivo e possivelmente interagdao sinérgica entre as terapias
combinadas.

[0097] Numa outra forma de realizagdo, os diuréticos podem incluir
qualquer diurético selecionado entre as trés classes gerais de tiazina ou
semelhante a tiazina, ou diuréticos de alga, diuréticos poupadores de
potassio. Numa forma de realizacdo preferida, o diurético € diurético
poupador de potassio, tais como espironolactona, eplerenona, canrenona
(por exemplo, canrenoato de potassio), prorenona (por exemplo,
prorenoato de potassio), e mexrenona (mextreoato de potassio), amilorida,

triamtereno, ou benzamila. Os seguintes sdo exemplos de possiveis
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diuréticos que podem ser usados em combinagao com silicato de zircénio
microporoso de acordo com a invengao, furosemida, bumetanida,
torsemida, acido etacrinico, etozolina, muzolimina, piretanida, acido
tienilico, bendroflumetiazida, clortiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, ciclopentiazida, ciclotiazida, mebutizida,
hidroflumetiazida, meticlotiazida, politiazida, triclormetiazida, clortalidona,
indapamida, metolazona, quinetazona, clopamida, mufrusida,
clofenamida, meticrana, xipamida, clorexidona, fenquizona.

[0098] Os seguintes sdo exemplos de inibidores de ACE que podem
ser usados em combinacéo com silicato de zirconio microporoso de acordo
com a invencéo: agentes contendo sulfidrila, incluindo o captopril ou o
zofenopril; agentes contendo dicarboxilato, incluindo o enalapril, ramipril,
quinapril, perindopril, lisinopril, benazepril, imidapril, zofenopril,
trandolapril; agentes contendo fosfato, incluindo o fosinopril; e inibidores
da ECA ocorrendo naturalmente incluindo casoquininas e lactoquininas.
Os seguintes sdo exemplos de ARBs que podem ser usados em
combinacdo com silicato de zircénio microporoso de acordo com a
presente invencao: valsartan, telmisartan, losartan, irbesartan, azilsartan,
e olmesartan. Combinacbes dos anteriores sao particularmente
desejaveis. Por exemplo, um método preferido de tratamento de CKD e/ou
CVD inclui a administracédo de silicato de zircénio microporoso, ramapril
(inibidor de ACE) e telmisartan (ARB). Por exemplo, a invengao pode
envolver a administragao de silicato de zircénio microporoso em conjunto
com a terapia de combinagao de ramapril/telmisartan para um paciente
com diagnéstico de doenga renal crénica. Os inibidores da ACE e ARBs
podem ser administrados nas suas doses normais para o tratamento de
CKD, e em alguns casos, em doses mais baixas, dependendo do grau de
sinergia entre os inibidores de ACE/ARBs em combinagédo com silicato de
Zircdnio microporoso.

[0099] Uma outra abordagem para o tratamento de CKD e/ou CVD

envolve a administragdo de silicato de zircbnio microporoso com um
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antagonista de aldosterona, ou seja, um anticorpo anti-mineralocorticoide.
Esses agentes sao frequentemente utilizados em terapia adjuvante para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica. Com base nas observacoes
do inventor sobre os efeitos de silicato de zircédnio microporoso em
aldosterona, a combinagao de silicato de zircénio microporoso com um
antagonista de aldosterona pode proporcionar para o aditivo e/ou atividade
sinérgica.  Antagonistas de aldosterona adequados incluem
espironolactona, eplerenona, canrenona (por exemplo, canrenoato de
potassio), prorenona (por exemplo, prorenoato de potassio), e mexrenona
(mextreoato de potassio). A composi¢do ou um produto da presente
invencédo pode ser formulado de uma forma que é conveniente para a
administracido. Por exemplo, a composicao da presente invencao pode ser
formulada como um comprimido, capsula, pd, granulo, cristal, pacote, ou
qualquer outra forma de dosagem que € geralmente conhecida de um
perito na técnica. As diferentes formas podem ser formuladas na forma de
dosagens individuais que compreendem entre 5-15 gramas, de
preferéncia de 8-12 gramas, de preferéncia 10 ou mais gramas para
multiplas administracbes por dia, semana ou més; ou elas podem ser
formuladas na forma de uma dosagem unica que compreende entre 15-45
gramas, de preferéncia de 24-36 gramas, ou mais preferivelmente 30
gramas. Numa forma de realizagdo alternativa, a forma de dosagem
individual pode ser, pelo menos, maior do que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
20, 30, ou 40 gramas. Se a forma de dosagem é comprimido, ele pode ser
formulado como um granulo, semelhante a granulo, ou como uma forma
de liberagdo prolongada. As capsulas podem ser formuladas para
administracédo trés vezes por dia, como uma aspersao, uma pitada de
liberacdo prolongada, ou uma embalagem de dose. Os pds podem ser
formulados para reconstituicdo, contido em sacos de plastico ou em
pacotes. Os peritos na técnica reconhecerdo que a descricao anterior de
formas de dosagem nao ¢ limitativa e que outras formas de dosagem para

os soOlidos podem ser usadas para administrar o medicamento ou
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composicao da presente invencao.

[00100] Surpreendentemente, a administracdo da composicao da
presente invengdo na dosagem descrita especificamente de cerca de 10
gramas (~140 mg/kg/dia) trés vezes por dia (isto €, 30 gramas (~400
mg/kg/dia) no total) é capaz de reduzir niveis de potassio sérico durante
um periodo prolongado de tempo. Os inventores descobriram que, quando
o produto ou composicdo da presente invencdo é administrado a uma
dosagem de cerca de 10 gramas trés vezes por dia, os efeitos da redugao
de niveis de potassio sérico para dentro dos niveis normais € mantido
durante 5 dias, apds 2 dias de terapia aguda. E esperado, no entanto, que
o produto da presente invengcdo seria expulsos de uma maneira
relativamente rapida.

[00101] O ZS da presente invencdo pode ser modificado e/ou
combinado com outros farmacos ou tratamentos se varias condi¢cdes ou
doencas estdo presentes num sujeito. Por exemplo, numa forma de
realizagao um sujeito pode apresentar com ambos hipercalemia e doenga
renal crénica, no qual podem ser usadas composicdes de Na-ZS. Numa
outra forma de realizacdo, as composicoes de ZS utilizadas para tratar a
doenca renal crénica pode ainda compreender bicarbonato de sdédio em
combinagao com formas protonadas de ZS. Em outra forma de realizagao,
individuos que apresentaram hipercalemia e insuficiéncia cardiaca crbnica
podem requerer o uso de composicoes de ZS protonados. Em outra forma
de realizagao, o tratamento de hipercalemia e doencga cardiaca crénica
nao vai exigir nenhum sodio superior a 10% no presente no ZS, mais
preferencialmente menos do que 2% de sddio.

[00102] Em outras formas de realizagdo da invengao, os ZS aqui
descritos podem ser ainda combinados com carvao ativado. O carvao
ativado tem o efeito de atracdo de moléculas organicas que circulam
dentro do sistema de um sujeito. Ver, por exemplo, HSGD Haemosorbents
for Medical Device Applications, Nikolaev V.G. Presentation, Londres.

Como tal, a combinagao de carvao ativado com um ZS ira agir como um
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produto de combinagao que tem a capacidade de remover tanto excesso
de potassio, e moléculas organicas. O carvao ativado vai compreender
uma multiplicidade de poros de adsorcdo variando entre cerca de 8
angstroms (8x107'° metros) a cerca de 800 angstroms (800x10-'° metros)
de diametro, de preferéncia pelo menos cerca de 50 angstroms (50x10-1°
metros) de didmetro. Os ZS combinados com carvao ativado da presente
invencgao serao uteis no tratamento de muitas doencas e/ou condi¢gdes que
exigem a remoc¢ao de materiais organicos em excesso, tais como, mas
nao limitados a, lipideos, proteinas, e toxinas. Por exemplo, as
composicdes de ZS contendo carbono da presente invencéo serao uteis
na remocgao de pirimidinas, metilguanidinas, guanidinas, acido o-hidroxi-
hipurico, acido p-hidroxi-hipurico, paratorménio, purinas, fendis, inddis,
pesticidas, aminas heterociclicas carcinogénicas, conjugados de acidos
ascorbicos, tri-halometanos, dimetilarginina, metilaminas, cloraminas
organicas, poliaminas, ou combinagdes dos mesmos. O carvao ativado
combinado com ZS também sera util na adsorcao de niveis elevados de
acidos biliares, albumina, amoniaco, creatinina e bilirrubina. Para melhorar
ainda mais a adsor¢ao do carvao ativado com ZS revestido, a composi¢ao
pode ainda ser revestida com uma camada de albumina, uma camada de
lipideo, uma camada de DNA, uma camada de heparina, o que resulta em
eficiéncias de adsorgéo adicionais que variam desde cerca de 12% a cerca
de 35%.

[00103] O carbono ativado e composi¢coes de ZS serdo uteis no
tratamento de um sujeito que apresenta com varias doengas ou condigoes,
tais como hipercalemia, esogastrite aguda e crbnica, catarro intestinal
crénico e agudo e, gastrite hiperacida, diarreia de verao, ictericia catarral,
toxicoinfecgdes relacionadas com a alimentacao, doenca renal, disenteria,
coélera, febre tifoide, transportador de bacilo intestinal, azia, nauseas,
hepatite viral aguda, hepatite crénica ativa e cirrose, hepatite
concomitante, ictericia mecanica, falha hepato-renal, coma hepatico, ou

suas combinagoes.
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[00104] Numa outra forma de realizacdo, as composicdes de ZS aqui
descritas podem ser usadas em uma variedade de métodos que
compreendem a administracdo a um sujeito que dela necessite de uma
composicdo aqui descrita para remover o excesso de niveis de potassio.
Numa outra forma de realizagdo da presente invencdo, o método pode
incluir a administracdo de uma combinacao de ZS aqui descrita e pode
compreender ainda composi¢oes adicionais para auxiliar na remocgao de
potassio enquanto se remove simultaneamente outras substancias, tais
como, mas nao limitadas a, toxinas, proteinas, ou ions, a partir do sujeito.
[00105] A fim de ilustrar mais completamente a invencao, os exemplos
seguintes sdo apresentados. E para ser entendido que os exemplos sdo
apenas a titulo de ilustracdo e ndo sédo entendidos como uma limitagcao
indevida do amplo ambito da invencdo conforme definido nas
reivindicagbes anexas.

EXEMPLO 1

[00106] Uma solugéo foi preparada por mistura de 2058 g de silica
coloidal (DuPont Corp. identificada como Ludox™ AS-40), 2210 g de KOH

em 7655 g de H20. Depois de varios minutos de agitagcéo vigorosa 1471 g

de solugdo de acetato de zirconio (22,1% em peso de ZrO.) foram
adicionados. Esta mistura foi agitada durante um periodo adicional de 3
minutos, e o gel resultante foi transferido para um reator de ago inoxidavel
e hidrotermicamente feito reagir durante 36 horas a 200 °C. O reator foi
resfriado até a temperatura ambiente e a mistura foi filtrada sob vacuo para
isolar os sélidos que foram lavados com agua deionizada e secos ao ar.
[00107] O produto sélido de reacao foi analisado e verificado conter
21,2% em peso de Si, 21,5% em peso de Zr, 20,9% em peso de K, perda
de ignicdo (LOI) 12,8% em peso, o que deu uma formula de
K2,3ZrSiz 209,5*3,7H20. Este produto foi identificado como a amostra A.
EXEMPLO 2

[00108] Uma solugdo foi preparada misturando 121,5 g de silica
coloidal (DuPont Corp. identificada como Ludox® AS-40), 83,7 g de NaOH
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em 1051 g de H20. Depois de varios minutos de agitagao vigorosa solugao
de 66,9 g de acetato de zirconio (22,1% em peso de ZrOz) foram
adicionados. Esta foi agitada durante um periodo adicional de 3 minutos,
e o gel resultante foi transferido para um reator de ago inoxidavel e
hidrotermicamente reagiu com agitagdo durante 72 horas a 200 °C. O
reator foi resfriado até a temperatura ambiente e a mistura foi filtrada sob
vacuo para isolar os solidos que foram lavados com agua deionizada e
Secos ao ar.

[00109] O produto sdlido de reacao foi analisado e verificado conter
22,7% em peso de Si, 24,8% em peso de Zr, 12,8% em peso de Na, LOI
de 13,7% em peso, o que da uma formula Naz,0ZrSiz009,0*3,5H20. Este
produto foi identificado como a amostra B.

EXEMPLO 3

[00110] A solugéo (60,08 g) de silica coloidal (DuPont Corp. identificado

como Ludox® AS-40) foi adicionada lentamente ao longo de um periodo

de 15 minutos a uma solugéo em agitagao de 64,52 g de KOH dissolvida
em 224 g de agua deionizada H2O. Isto foi seguido pela adigdo de 45,61 g
de acetato de zirconio (Aldrich 15-16% em peso de Zr, em acido acético
diluido). Quando esta adi¢ao ficou completa, 4,75 g NB2Os hidratado (30%
em peso de LOI) foram adicionadas e agitadas durante mais 5 minutos. O
gel resultante foi transferido para um reator de autoclave agitado e tratado
hidrotermicamente durante 1 dia a 200 °C. Apds este tempo, o reator foi
resfriado até a temperatura ambiente, a mistura foi filtrada sob vacuo, o
solido é lavado com agua deionizada e seco ao ar.

[00111] O produto de reacdo sdlido foi analisado e verificado conter
20,3% em peso de Si, 15,6% em peso de Zr, 20,2% em peso de K, 6,60%
em peso de Nb, 932% de LOI, o que da uma foérmula de
K2,14Zr0,71Nb0,290Si3092*2,32H>0. Varredura eletrbnica (SEM) de uma
porcdo da amostra, incluindo EDAX de um cristal, indicou a presenca de
elementos de estrutura de nidbio, zircénio, e silicio. Este produto foi

identificado como a amostra C.
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EXEMPLO 4

[00112] A uma solucéo preparada através da mistura de 141,9 g de

pastilhas de NaOH em 774,5 g de agua, foram adicionados 303,8 g de
silicato de sddio com agitacéo. A esta mistura foram adicionados, gota a
gota, 179,9 g de acetato de zircénio (15% de Zr na solugéo de acido
acético a 10%). Apds mistura completa, a mistura foi transferida para um
reator Hastalloy™ e aquecida a 200 °C sob pressdo autdégena com
agitacdo durante 72 horas. No final do tempo de reagéo, a mistura foi
resfriada até a temperatura ambiente, filtrada e o produto sélido foi lavado
com uma solugdo 0,001 M de NaOH e, em seguida, secado a 100 °C.
durante 16 horas. A analise de difracdo de pd6 por raios-X mostrou que o
produto era ZS-11 puro.

EXEMPLO 5

[00113] Para um recipiente foi adicionada uma solugéo de 37,6 g de

pastilhas de NaOH dissolvidas em 848,5 g de 4gua e a esta solugéo foram
adicionados 322,8 g de silicato de sédio com agitagdo. A esta mistura
foram adicionado gota a gota 191,2 g de acetato de zircénio (15% de Zr
em acido acético a 10%). Apos mistura completa, a mistura foi transferida
para um reator Hastalloy™ e o reator foi aquecido a 200 °C sob condi¢des
autégenos com agitacao durante 72 horas. Apés resfriamento, o produto
foi filtrado, lavado com uma solugao 0,001 M de NaOH e, em seguida,
secado a 100 °C durante 16 horas. Analise de difracdo de po de raios-X
mostrou que o produto a ser ZS-9 (ou seja, uma composicdo que é
predominantemente forma cristalina ZS-9).

EXEMPLO 6

[00114] Aproximadamente 57¢g (base nao-volatil livre, lote 0063-58-30)

de Na-ZS-9 foi suspenso em cerca de 25 mL de agua. Uma solucao de

HCI 0,1 N foi adicionada gradualmente, com agitagdo suave, e pH
monitorado com um medidor de pH. Um total de cerca de 178 mL de HCI
0,1 N foram adicionados com agitacao, a mistura foi filtrada, em seguida,

adicionalmente enxaguada com lavagens com mais 1,2 litros de HCI 0,1
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N. O material foi filtrado, seco e lavado com agua DI. O pH do material
resultante foi de 7,0. O p6 de H-ZS-9 resultante desta troca idnica de trés
lotes com HCI 0,1 N tem < 12% de Na.

[00115] Como ilustrado neste exemplo, troca ibnica por lotes com um
acido forte diluido € capaz de reduzir o teor de sédio de uma composicao
de Na-ZS-9 para dentro de uma faixa desejada.

EXEMPLO 7

[00116] Aproximadamente 85 gramas (base nao volatil livre, lote 0063-

59-26) de Na-ZS-9 foram lavadas com aproximadamente 31 litros de agua
DI em incrementos de 2 litros, ao longo de 3 dias até que o pH do
enxaguado atingiu 7. O material foi filtrado, seco e lavado com agua DI. O
pH do material resultante era de 7. O p6 de H-ZS-9 resultante da troca
ibnica por lotes e lavagem com agua tem < 12% de Na.

[00117] Como ilustrado neste exemplo, a lavagem com agua € capaz
de reduzir o teor de sddio de uma composi¢cao de Na-ZS-9 dentro de uma
faixa desejada.

EXEMPLO 8

[00118] Lotes separados de cristais de ZS-9 foram analisados por meio

de técnicas de difracao de dispersao de luz. A distribuicdo do tamanho de
particula e outros parametros medidos sao apresentados nas Figuras 2-4.
Os valores de d(0,), d(0,5), e d(0,9) representam os valores de tamanho
de 10%, 50%, e 90%. A distribuicdo do tamanho de particula cumulativo é
mostrada na Figura 4-6. Como pode ser visto a partir das figuras seguintes,
o volume cumulativo de particulas possuindo um didametro inferior a 3
microns varia de aproximadamente 0,3% a aproximadamente 6%. Além
disso, diferentes lotes de ZS-9 tém distribuicdes de tamanho de particula
diferentes com diferentes niveis de particulas possuindo um didmetro de
menos de 3 microns.

EXEMPLO 9

[00119] Cristais de ZS-9 foram sujeitos a selegdo para remover

particulas de pequeno diametro. A distribuicdo do tamanho de particula

Peticéio 870220008738, de 01/02/2022, pag. 46/99



43/87

resultante dos cristais de ZS-9 selecionados utilizando diferentes telas de
tamanho foi analisada. Tal como ilustrado nas figuras seguintes, a fracédo
de particulas possuindo um diametro inferior a 3 microns pode ser
reduzido e eliminado utilizando uma tela de malha de tamanho apropriado.
Sem selecéo, cerca de 2,5% por cento das particulas tinham um diametro
inferior a 3 microns. Ver Figura 5. Apds o selegédo com uma tela de malha
635, a fracdo de particulas que tem um diametro inferior a 3 microns foi
reduzida para cerca de 2,4%. Ver Figura 6. Apos a selegdo com uma tela
de malha 450, a fracdo de particulas possuindo um didmetro inferior a 3
microns foi reduzida ainda mais a aproximadamente 2%. Ver Figura 7.
Quando uma tela de malha 325 é usada, a fracdo de particulas que tem
um diametro inferior a 3 microns €& ainda mais reduzida para
aproximadamente 0,14%. Ver Figura 8. Finalmente, uma tela de malha
230 reduz a fragéo de particulas com menos de 3 microns a 0%. Ver Figura
9.

[00120] As técnicas de selec¢ao apresentadas neste exemplo mostram
que as distribuicbes de tamanho de particula podem ser obtidas para ZS-
9, que oferecem pouca ou nenhuma particula inferior a 3 microns. Sera
apreciado que ZS-9 de acordo com o Exemplo 5 ou H-ZS-9 de acordo com
os Exemplos 6 e 7 podem ser selecionados como ensinado neste exemplo
para proporcionar uma distribuicdo de tamanho de particula desejado.
Especificamente, as distribuicbes de tamanho de particula preferido aqui
divulgadas podem ser obtidas usando as técnicas deste exemplo para
ambos ZS-9 e H-ZS-9.

EXEMPLO 10

[00121] Estudo de toxicidade oral da dose repetida de 14 dias em caes

Beagle com recuperacao foi conduzido. Este estudo de toxicidade oral
compativel GLP foi realizado em caes Beagle para avaliar a potencial de
toxicidade oral de ZS-9 quando administrado em intervalos de 6 h durante
um periodo de 12 horas, trés vezes por dia, em alimentos, para pelo menos

14 dias consecutivos. No estudo principal ZS-9 foi administrado a
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3/caes/sexo/dose em dosagens de 0 (controle), 325, 650 ou 1300
mg/kg/dose. Um adicional de 2 cdes/sexo/dose, designada para o estudo
de recuperagao, recebeu 0 ou 1300 mg/kg/dose simultaneamente com o
estudo principal de animais foram mantidos sem tratamento durante um
periodo adicional 10 dias. Um fator de correcao de 1,1274 foi usado para
corrigir ZS-9 para teor de agua. Registros de doses foram usados para
confirmar a precisdo da administracdo da dose.

[00122] Durante o periodo de aclimatagao (dia -7 a dia -1) caes foram
treinados para comer 3 porgdes de alimento molhado de cachorro em 6 h
de intervalos. Durante o tratamento com a quantidade necessaria de
produto de teste (com base no peso corporal gravado mais recentemente)
foi misturada com ~100 g de alimento molhado de cachorro e oferecida
aos caes a intervalos de 6 h. Alimento seco adicional foi oferecido apods o
consumo da ultima dose diaria. Cada cao recebeu a mesma quantidade
de racédo de cachorro molhado. Os pesos corporais foram registados na
chegada e nos dias -2, -1, 6, 13 e 20. Observagdes clinicas foram
realizadas duas vezes por dia durante os periodos de aclimatacao,
tratamento e recuperacdo. Consumo alimentar molhado e seco foi medido
diariamente durante o periodo de tratamento. As amostras de sangue e
urina para analise quimica de soro, hematologia, parametros de
coagulacao e de urina foram coletadas pré-teste (dia -1) e dia 13. Exames
oftalmoldgicos foram realizados pré-teste (dia -6/7) e no dia 7 (fémeas) ou
8 (machos). Avaliagdes eletrocardiograficas foram realizadas pré-teste
(dia -1) e no dia 11. No final do estudo (dia 14- Estudo Principal e dia 24-
Estudo de Recuperagdao), exames de necropsia foram realizados,
protocolo de pesos de 6rgaos especificados foram pesados, e os tecidos
selecionados foram analisados microscopicamente.

[00123] A administragao oral de 325, 650 e 1300 mg de ZS-9/kg/dose
com alimento, trés vezes ao dia em intervalos de 6 h durante um periodo
de 12 horas durante 14 dias foi bem tolerado. Sinais clinicos foram

limitados a observagao de material branco, que se presume ser o artigo de
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teste, nas fezes de alguns caes, na 325 mg/kg/dose e em todos os animais
recebendo = 650 mg/kg/dose durante a segunda semana de tratamento.
Nao houve efeitos adversos sobre o peso corporal, alteracdo de peso
corporal, o consumo alimentar, parametros hematolégicos e de
coagulagao ou avaliagdes oftalmoscopicas e ECG.

[00124] Nao houve alteracbes macroscopicas associadas a
administracdo de ZS-9. Microscopicamente, inflamacao focal minima ou
leve e/ou multifocal foi observada nos rins de animais tratados, mas nao
em animais de controle. As lesdes tiveram incidéncia semelhante e
gravidade a 650 e 1300 mg/kg e foram menos frequentes e severas a 325
mg/kg. Em alguns caes, a inflamacgé&o foi unilateral em vez de bilateral e
em alguns casos, foi associada com inflamac&o na bexiga urinaria e
origem do ureter. Tomadas em conjunto estas observagdes sugerem que
fatores outros que da lesdo renal direta, tais como alteracbes na
composicao da urina de caes tratados com ZS-9 podem ter resultados num
aumento da susceptibilidade as infecgdes subclinicas do trato urinario,
mesmo que em nenhum microrganismo foi observado nestes tecidos. Em
animais em recuperacao a inflamacao foi completamente resolvida em
fémeas e em parte resolvidos nos machos, sugerindo que qualquer que
seja a causa da inflamacao ela era reversivel apés a cessagao da
administracao.

[00125] A incidéncia aumentada da inflamacdo de leucdcitos
misturados observado em caes Beagle tratados com ZS-9 é resumida

abaixo.

Sumario da inflamagao em rins

Necropsia terminal (TN): Dia 14

Dose O mgkg | 325 650 1.300

Sexo M |F |M |F |M|F |MF

Numero de animais 3 3 3 3 3 3 3 3
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Incidéncia 0/310/3[0/3|2/3(2/31|3/3]33]|3/3
minima 0/310/3(0/3(2/3|2/3]|23]|3/3|A1/3
] leve 0/310/3[0/3|10/3(0/31|1/3]0/3]|2/3

Rim

Incidéncia 0/310/3 (13 [1/3|2/3]|3/3|2/3|2/3
Rim minima 0/3 | 0/3 | 1/3 | 1/3 | 2/3 | 1/3 | 2/3 | 0/3
direito

leve 0/310/3[0/3|10/3[0/31|2/3]0/3]|2/3

Incidéncia 06 | 0/6 | 1/6 | 3/6 | 4/6 | 6/6 | 5/6 | 5/6
Ambos o™\ inima 0/6 | 0/6 | 1/6 | 3/6 | 4/6 | 3/6 | 5/6 | 1/6
rins

leve 0O/6 | 0/6 | 0/6 |0/6 |06 |36 |06 | 4/6

0 0 2 3 4 9 5 9

Soma dos escores de 0 5 13 14
aravidade
Escores de
severidade do grupo 0,00 0,83 2,17 2,33
principal

[00126] Inflamacdo da bexiga urindria aguda minima e cristais nao
identificados também foram observados na pelve renal e urina de fémeas

dosadas a 650 mg/kg/dose, como sumarizado abaixo.

Sumario de cristais observados a 650 mg/kg/dose

Animal No 4420 4421 4422
Cristais nao identificados na + - +
urina

Cristais na pelve renal - + -
Inflamacao aguda da bexiga + + -
urinaria

[00127] Cristais ndo foram identificados no grupo 2 ou 4 de fémeas, ou
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em quaisquer machos tratados com ZS-9.

[00128] Em ambos os estudos, foi observado que o pH urinario foi
elevado comparado com o controle e foi postulado que a variagéo do pH
urinario e/ou composigao urinaria afetou a solubilidade do soluto da urina
resultante na formacao de cristais que causou irritacdo do trato urinario
e/ou susceptibilidade aumentada a infecgdes do trato urinario (UTlIs).
[00129] A descrigado dos cristais urinarios (grupos pontiagudos longos
e finos) acoplados com o perfil de tamanho de particula e insolubilidade do
artigo de teste tornam muito improvavel que esses cristais sdo ZS-9.
EXEMPLO 11

[00130] Os cristais de ZS-9 séo preparados e designados "ZS-9 nao

selecionados." Selecdo de acordo com os procedimentos do Exemplo 10
é realizada numa amostra de cristais de ZS-9 e a amostra selecionada é
designada "ZS-9> 5 ym". Outra amostra de cristais de 9-ZS submetida a
uma troca de ions de acordo com os procedimentos do Exemplo 6 acima
e sao depois selecionados de acordo com os procedimentos do Exemplo
10. Os cristais resultantes de H-ZS-9 sao designados "ZS-9+ > 5 ym".
[00131] O seguinte estudo de 14 dias € destinado a mostrar o efeito do
tamanho de particula e forma da particula sobre o pH urinario e presenca
de cristais na urina. Os compostos acima s&o administrados por via oral
para beagles misturando com alimento molhado para cachorro. O regime
€ administrado 3 vezes por dia com intervalos de 6 horas ao longo de um
periodo de 12 horas do seguinte modo:

PROJETO DE ESTUDO

Grupo mg/kg/dose* Fémea
Controle 0 3
ZS-9 nao selecionado 600 3
ZS-9> 5 um 600 3
ZS-9+> 5 um 600 3
ZS-9 nao selecionado 100 3
ZS-9> 5 um 100 3
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ZS-9+> 5 um

100 3

NaHCO3

50 3

* N&o corrigida para a agua

ZS-9+ = cristal de pH neutro

Numero total de caes

24 fémeas

Idade

5 meses de idade no momento da

Aclimatacgao

> 10 dias

Formulagao de artigo de

Misturado com alimento molhado de

Adrﬁinistragéo de artigo de

Deﬁtro de 30 minutos de administracéo

Analise de formulacao da

Registros de dose serao usados para

dose confirmar dosagem. Peso de qualquer
alimento molhado remanescente sera

[00132] A tabela a seguir descreve as observagbes, avaliagao

toxicocinética, investigacdo laboratorial (hematologia, urindlise)

procedimentos terminais.

OBSERVAGOES

Mortalidade e sinais de

doencga ou reacao ao

tratamenta

Duas vezes por dia (apés tratamento e a

noite), incluindo avaliacédo de fezes

Exame detalhado

Durante aclimatacdo, semanalmente em

estudo

Pesos do corpo

Chegada, Dia-1,Dia7 e 14

Consumo de alimento

Diariamente (Alimento molhado e seco)

Oftalmoloscopia

nenhuma

TOXICOCINETICA (PARA

POTENCIAL ANALISE DE ZR)

3 X 1 mL de sangue
total/amostra com pesos de

amostra gravados

Dia -1: Pré-dose

Dia 13: Pré-dose e 4 h apés a 22 dose

INVESTIGAGOES LABORATORAIS
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Hematologia/quimica cliniPré-tratamento e durante as semanas 1e

(ver lista) 2 no estudo

Urinalise (ver lista) Pré-tratamento e durante as semanas 1 e
2 no estudo (gaiola metabdlica, amostra de

urina para ser mantida sob refrigeracéo)

Aliquotas de urina remanescentes e
mantidas congeladas para possivel futura

analise de Zr

Procedimentos terminais

Necropsia Todos os animais independentemente do
modo de morte.
Todos os tecidos coletados em NBF (ver

lista)

Histopatologia Trato urinario somente (rim e bexiga)

[00133] Durante este estudo em caes fémeas, os artigos de teste, ZS-
9 nao selecionados, ZS-9> 5 ym, e ZS-9+> 5 ym, foram administrados trés
vezes ao dia, em intervalos de 6 horas durante um periodo de 12 horas
durante 14 dias consecutivos por via do consumo alimentar utilizando um
veiculo alimento molhado. Os niveis de doses foram de 100 ou 600
mg/kg/dose.

[00134] Todos os animais sobreviveram ao periodo de administragao
de 14 dias. Nao houve mudancgas relacionadas ao artigo teste na
mortalidade, peso corporal, ganho de peso corporal, peso de dérgaos,
achados de necropsia, ou em parametros de quimica clinicos ou gas de
sangue. Descobertas relacionadas a ZS-9 foram limitadas a um aumento
na excrecao fracionada de sédio e um aumento em pH urinario nos
animais recebendo ZS-9 selecionado ou ndo selecionado a uma dose de
6000 mg/kg/dose, e diminui na excrecao fracionada de potassio e a razédo

de nitrogénio/creatinina de ureia urinaria em animais doseados a 600
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mg/kg/dose de ZS-9 nao selecionados, ZS-9> 5 um, e ZS-9+> 5 ym.
[00135] Aumentos estatisticamente significativos no pH urinario
comparados em relacdo ao controle em animais tratados com 600
mg/kg/dose de ZS-9 ndo selecionado e ZS-9> 5 ym, que nao foi observado
em 100 mg/kg/dose ou em animais tratados com 600 mg/kg/dose de ZS-
9+> 5 um. A média de pH urinario nestes animais aumentou de 5,33 para
~7,67 no dia 7 e a partir de 5,83 para 7,733 no dia 13. A falta de efeito
sobre o pH urinario nos animais tratados com 600 mg/kg/dose de ZS-9
protonados (ZS-9+> 5 um) sugere que o aumento do pH urinario nos
animais tratados com a dose mais elevada de ZS-9 carregado de sédio
(ZS-9 nao selecionado e ZS-9> 5 um) foi um resultado da absorcao de
hidrogénio gastrointestinal.

[00136] Todas as diferengas encontradas no volume de urina e
gravidade especifica foram consideradas dentro de uma faixa aceitavel
para a variabilidade biolégica e/ou relacionada com o procedimento
normal. Houve algumas variagdes entre os grupos de tratamento entre
componentes urinarios bioquimicos (proteinas, cetonas, etc.) e
microscépicos (cristais, células do sangue, etc.) que também foram
considerados dentro de uma faixa aceitavel para a variabilidade bioldgica
e/ou relacionadas com o procedimento. Cristais de fosfato triplo (fosfato
de magnésio amdnio) foram observados na maior parte dos animais em
todos os intervalos de estudo, raramente cristais de dihidrato de oxalato
de calcio foram também observados em alguns animais. Ambos os tipos
de cristal sdo considerados um achado normal em cdes. Nao foram
observados padrdes para sugerir que qualquer dos cristais observados
foram tratamento ou relacionados com o artigo em teste em qualquer
animal. Nao foram observados cristais ndo identificados no sedimento
urinario de qualquer animal.

[00137] Nos dias 7 e 13 a excregéo fracionada de sédio foi aumentada
em relagao a intervalos de pré-dose em todos os grupos, incluindo os

controles. Animais tratados com 600 mg/kg/dose de ZS-9 nao selecionado,
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ZS-9> 5 uym, e ZS-9+> 5 um tenderam a ter aumentos que eram
ligeiramente maiores (até 116% em relagao aos controles) do que aqueles
vistos em outros grupos de tratamento ou entre os animais controle. Os
aumentos observados nesses trés grupos ocasionalmente atingiram
magnitudes que foram considerados acima dos limites esperados e foram
atribuidos ao artigo de teste. Nenhuma diferenca discernivel entre as
mudancgas observadas nestes trés grupos puderam ser identificadas. Nao
houve diferenga na excregao fracionada de soédio nos animais tratados
com 600 mg/kg/dose dos ZS-9 protonados. Estas alteragbes foram
atribuidas ao artigo de teste e ndo foram consideradas toxicologicamente
adversas.

[00138] Redugdes significativas na excrec¢ao fracionada de potassio,
em relacao ao controle, foram observadas em animais tratados com 600
mg/kg/dose de ZS-9 selecionados, ZS-9> 5 ym, e ZS-9+> 5 uym) e 100
mg/kg/dose de ZS-9> 5 uym nos dias 7 e 13. A maioria destes valores
alcangados tem significancia estatistica em relagdo aos controles nos dias
7 e 13. Estas diminuigdes foram atribuidas ao efeito farmacoldgico do
artigo de teste.

[00139] Nos dias 7 e 13 a razao de nitrogénio/creatinina da ureia foi
ligeiramente aumentada em relagdo aos intervalos de pré-dose em todos
os grupos incluindo controles. Houve uma diminuigao ligeira nas razoes de
nitrogénio/creatinina da ureia nos dias 7 e 13 em animais que recebem
600 mg/kg/dose de ZS-9 nao selecionados, ZS-9> 5 ym, e ZS-9+ >5 uym
em relagdo ao controles (até 26%). A maioria das mudangas observadas
nestes quatro grupos alcangou significancia estatistica em comparacéao
com controles para os dias 7 e 13, embora os valores médios do grupo
nao diferiram significativamente quando comparado com seus respectivos
valores de pré-teste. Estes achados foram considerados relacionados com
o artigo de teste. Embora houvesse ocasionais diferencas estatisticamente
significativas entre outros pontos finais, nao ha efeitos relacionados com o

artigo de teste sobre a depuracao da creatinina, razao de calcio/creatinina,
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razdo de magnésio/creatinina, ou pressdao osmotica da urina foram
identificados em qualquer grupo de tratamento.

[00140] Artigo de teste relacionados aos achados microscopicos no rim
foram observados a 600 mg/kg/dose. Os achados mais comuns foram
minimos a leves de infiltrados mistos de leucdcitos (linfocitos, células
plasmaticas, macrdfagos e/ou neutrofilos), e minimo a leve para a
regeneracao tubular renal (tubulos ligeiramente dilatados alinhados por
células epiteliais atenuadas, as células epiteliais com nucleo gordo e
citoplasma basofilico). Pielite minima (infiltragdo de neutrofilos, linfocitos e
células plasmdcitas na submucosa da pelve renal) e degeneragédo/necrose
tubular renal minima (tubulos revestidos por células de hipereosinofilicas
ou com nucleo picnético ou cariorréctico e contendo células epiteliais
escamadas e/ou células inflamatérias no lumen) foram observadas em 1/3
dos céaes que receberam 600 mg/kg/dose de ZS-9 n&o selecionadas e 1/3
dos caes que receberam 600 mg/kg/dose de ZS-9> 5 ym. Pielite minima
e infiltracdo de leucdcitos mista na uretra ou ureter também estavam
presentes em alguns caes que receberam ZS-9> 5 ym.

[00141] As mudancas no rim foram principalmente presentes no coértex
e, ocasionalmente, na medula com uma distribuicdo aleatdria, focal a
multifocal (até 4 focos). Estes focos eram de tamanho variavel, na sua
maior maioria irregular, ocasionalmente linear (que se estende a partir do
cortex exterior para a medula), e envolveu menos do que 5% do
parénquima renal em um determinado ponto. A maioria desses focos
consistiu infiltracdo minima a ligeira de leucécitos mistos com regeneragao
tubular minima ou leve, alguns focos tinham apenas a regeneragao tubular
minima a leve, sem o infiltrado de leucécitos mistos. Alguns desses focos
(dois caes que receberam a dose de 600 mg/kg/dose de ZS-9 nao
selecionados e um cado com 600 mg/kg/ de ZS-9> 5 ym) continha um
numero pequeno de tubulos com degeneragdo/ necrose. Pielite esteve
presente em quatro cdes (um recebeu ZS-9 ndo selecionado de 600

mg/kg/dose e trés caes receberam ZS- 9 > 5 ym a 600 mg/kg/dose).
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[00142] A infiltracdo de leucdcitos mistos, também estava presente na
submucosa de ambos os ureteres em caes que receberam 600
mg/kg/dose de ZS-9> 5 ym e a submucosa da uretra em animais recebeu
600 mg/kg/dose de ZS-9 nao selecionado, 600 mg/kg/dose de ZS-9> 5 um.
A incidéncia e/ou gravidade de leucdcitos mistos infiltrados no parénquima
renal eram mais elevados em cédes com pielite em comparagdo com os
caes sem pielite. A presenca de pielite e/ou de leucécitos mistos infiltrados
na uretra e ureteres em alguns caes e a distribuicdo aleatéria multifocal
dos achados do rim com infiltrados inflamatérios sdo reminiscentes de uma
infeccdo do trato urinario ascendente e sugerem que os achados dos rins
a 600 mg/kg/dose é provavel um efeito indireto do artigo de teste.

[00143] Em cées que receberam ZS-9 ndo selecionado a 600
mg/kg/dose, rins em dois dos trés caes foram afetados com uma ou mais
das conclusdes acima mencionadas. Todos os trés caes receberam ZS-
9> 5 uym a 600 mg/kg/dose tiveram lesdes renais incluindo pielite e
leucdcitos mistos infiltrados na submucosa da uretra ou ureteres. Caes
que receberam ZS-9+> 5 ym a 600 mg/kg/dose, leucdécitos mistos minimos
infiltrados com regeneracédo tubular esteve presente em no rim esquerdo
apenas em um cao enquanto um outro cdo tinha alguns focos de
regeneracgao tubular minima.

[00144] Constatacdes relacionadas com o artigo de teste (diretos ou
indiretos) ndo estavam presentes em caes fémeas dados ZS-9 nédo
selecionados de 100 mg/kg/dose (ZS-9, ZS-9> 5 ym, ZS-9+> 5 ym). Um
foco ocasional ou dois de regeneracao tubular minima estavam presentes
em trés dos animais sem uma evidéncia de infiltrado de leucdcitos mistos
ou degeneragao/necrose tubular. Similar foco/focos de regeneragao
tubular também estavam presentes em um cédo fémea de controle. Os
focos de regeneracéao tubular observados em caes fémeas que receberam
doses mais baixas de ZS-9, nao selecionado, foram um pouco menores e
nao foram associadas com quaisquer infiltrados de leucdcitos mistos ou

degeneragao/necrose tubular. Nao houve evidéncia de cristais em
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qualquer uma das segdes examinadas. Mineralizag&o tubular na papila e
lipidose glomerular sdo achados de fundo em cades beagle e ndo foram
consideradas relacionadas com o artigo de teste.

[00145] ZS-9 nao selecionado, ZS-9> 5 uym, e ZS-9+ > 5 ym a 600
mg/kg/dose tiveram o minimo a leve de leucécitos mistos infiltrados no rim,
por vezes associados com a minima a leve regeneragao tubular renal e,
ocasionalmente minima degeneracédo/necrose tubular renal, minimos
leucocitos mistos infiltrados no ureter e/ou uretra e pielite minima nos caes
tratados com ZS-9 nao selecionados e ZS-9> 5 uym.

[00146] A falta do aumento de pH urinario em caes tratados com 600
mg/kg/dose de ZS-9+> 5 ym juntamente com a incidéncia reduzida de
achados microscépicos nestes cées e caes tratados com 600 mg/kg/dose
de ZS-9 nao selecionado suplementado com potassio sugere que o pH
urinario elevado e/ou a remogao de potassio devido a agao farmacoldgica
do artigo de teste, pode ter uma susceptibilidade aumentada para a injuria
de fundo de cristais urinarios e bactérias.

[00147] Com base nestes resultados, o nivel de efeito ndo observavel
(NOEL) foi de 100 mg/kg/dose de ZS-9 nao selecionado, ZS-9> 5 ym, e
ZS-9+> 5 ym. Foi estabelecido o nivel de efeito adverso nao observavel
(NOAEL) para ZS-9 nao selecionado a 600 mg/kg/dose, ZS-9 selecionado
(ZS-9> 5 uym) a 600 mg/kg/dose, e ZS-9 selecionados e protonados (ZS-
9+> 5 um) a 600 mg/kg/dose.

EXEMPLO 12

[00148] Cristais de ZS-9 foram preparados por reacado em um vaso de

cristalizacado 5-G padrao.

[00149] Os reagentes foram preparados como se segue. Um frasco
Morton de 22 L foi equipado com um agitador suspenso, termopar, um funil
de adigao equilibrado. O frasco foi carregado com agua deionizada (3,25
L). A agitagdo foi iniciada a cerca de 100 rpm (10,5 rad/s) e hidréxido de
sodio (1091 g de NaOH) foi adicionado ao frasco. Os conteudos do frasco

tornaram-se exotérmicos quando o hidroxido de sédio se dissolveu. A
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solucao foi agitada e resfriada a menos de 34 °C. Foi adicionada uma
solugdo de silicato de sodio (5672,7 g). A esta solugéo foi adicionada uma
solugdo de acetato de zirconio (3309,5 g) durante 43 minutos. A
suspensao resultante foi agitada durante mais 22 minutos. Cristais de
semente de ZS-9 (223,8 g) foram adicionados ao recipiente de reacéo e
agitados durante aproximadamente 17 minutos.

[00150] A mistura foi transferida para um recipiente de pressao 5-G de
Parr com o auxilio de agua deionizada (0,5 L). O vaso tinha paredes lisas
e um agitador padrdo. O reator ndo tinha presente uma serpentina de
resfriamento. O recipiente foi selado e a mistura de reagao foi agitada a
cercade 275 - 325 rpm (28,8 - 34 rad/s) e aquecida a 185 +/- 10 °C durante
4 horas, depois foi mantida a 184-186 °C e embebido durante 72 horas.
Finalmente, os reagentes foram, em seguida, resfriados a 80 °C durante
12,6 horas. O sdlido branco resultante foi filtrado com o auxilio de agua
deionizada (18 L). Os sélidos foram lavados com agua deionizada (125 L)
até que o pH do filtrado de eluicdo foi a menos de 11 (9,73). O bolo
molhado foi seco in vacuo (25 polegadas de Hg) durante 48 horas a 95-
105 °C para dar 2577,9 g (107,1%) de ZS-9 como um sdlido branco.
[00151] O grafico de XRD da ZS-9 obtido neste exemplo é mostrado na
Figura 10. O grafico de FTIR deste material € mostrado na Figura 11. Estes
espectros de FTIR e de XRD sao caracterizados pela presenca de picos
de absorcdo normalmente associados com a forma cristalina de ZS-11.
Além disso, os picos que estdo associados com ZS-9 exibem significativo
espalhamento devido a impurezas do cristal (por exemplo, a presenca de
cristais de ZS-11 numa composicao de ZS-9). Por exemplo, os espectros
de FTIR mostram absorgéo significativa em torno de 764 e 955 cm™. O
grafico de XRD para este exemplo exibe picos mal definidos e barulho
significativo em valores de 2-teta de 7,5, 32 e 42,5.

EXEMPLO 13

[00152] Neste exemplo cristais ZS-9 foram protonados.

[00153] Paraum vaso de reacao de 100 L agua deionizada € carregada
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(15,1 L) com vacuo e agitagédo (60-100 rpm (6,3—-10,5 rad/s)). Cristais de
ZS-9 (2,7 kg) foram adicionados ao vaso de 100 L contendo agua
deionizada e deixados reagir durante um periodo de 5-10 minutos. Foram
registradas leituras iniciais do pH.

[00154] Em um garrafdao de 50 L separado, uma solugdo de acido
cloridrico € preparada compreendendo as etapas de carregamento do
garrafdo com agua deionizada (48 L) seguido de acido cloridrico (600 mL).
Para o vaso de reagdo de 100 L, a solugao de acido cloridrico é carregada
durante um periodo de 1,5-2 horas. Solugdo de acido cloridrico foi
adicionada a mistura de reacdo até que o pH atingir uma faixa de cerca de
4,45-4,55. A mistura de reacdo foi continuamente misturada por um
periodo adicional de 30-45 minutos. Se o pH era superior a 4,7, solucéo
de cloridrato adicional foi adicionado até o pH estar na faixa de cerca de
4,45-455. A reacado foi deixada a agitar durante uns 15-30 minutos
adicionais.

[00155] Os cristais de ZS-9 protonados foram filtrados através de funil
de Buchner equipado com um crivo de malha de aco inoxidavel de 2
microns de cerca de 18 polegadas de didametro. O bolo de filtragdo formado
foi lavado trés vezes com cerca de 6 L de agua deionizada para remover
qualquer excesso de acido cloridrico. O bolo de filtracdo contendo os
cristais protonados foram secos numa estufa a vacuo a cerca de 95-105
°C durante um periodo de 12-24 horas. A secagem foi continuada até que
a diferenca percentual na perda de peso liquido é inferior a 2% maior que
um periodo de 2 horas. Uma vez que o produto alcangou secura
apropriada, os cristais eram amostras de qualidade.

EXEMPLO 14

[00156] Cristais de ZS-9 de alta capacidade foram preparados de

acordo com o seguinte exemplo representativo.
[00157] Os reagentes foram preparados como se segue. Um baléo de
Morton de 22 L foi equipado com um agitador suspenso, termopar, e um

funil de adigdo equilibrada. O baldo foi carregado com agua deionizada
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(8,600 g, 477,37 mol). A agitagao foi iniciada a cerca de 145-150 rpm (15,2-
15,7 rad/s) e hidroxido de sédio (661,0 g 16,53 moles de NaOH, 8,26 moles
de Na20) foi adicionado ao garrafdo. Os conteudos do baldo se tornaram
exotérmicos a partir de 24 °C a 40 °C, durante um periodo de 3 minutos,
quando o hidréxido de sédio dissolveu. A solugdo foi agitada durante uma
hora para permitir que a reagéo exotérmica inicial diminuir. Foi adicionada
uma solugao de silicato de sodio (5,017 g, 22,53 moles de SO, 8,67 moles
de Na20). A esta solucéo, por meio do funil de adigao, foi adicionada uma
solugdo de acetato de zircdnio (2,080 g, 3,76 moles de ZrO2) de mais de
30 min. A suspenséo resultante foi agitada durante uns 30 min adicionais.
[00158] A mistura foi transferida para um vaso de pressao Parr 5-G
Modelo 4555 com o auxilio de agua deionizada (500 g, 27,75 moles). O
reator foi equipado com uma serpentina de resfriamento tendo uma
configuragdo em serpentina para proporcionar uma estrutura semelhante
a placa defletora no interior do reator adjacente a agitador. A serpentina
de resfriamento ndo foi carregada com fluido de troca de calor, uma vez
que estava sendo utilizada nesta reacao apenas para proporcionar uma
estrutura semelhante a placa defletora adjacente ao agitador.

[00159] O recipiente foi selado e a mistura de reagao foi agitada a cerca
de 230-235 rpm (24,1-24,6 rad/s))e aquecida a partir de 21 °C a 140-145
°C durante 7,5 horas e mantida a 140-145°C durante 10,5 horas, em
seguida aquecida a 210-215 °C durante 6,5 horas, onde a pressdao maxima
de 295-300 psi (2,0x108-2,1x10° Pa) foi obtida, em seguida, mantida a 210-
215 °C durante 4 1,5 horas. Subsequentemente, o reator foi resfriado a
45°C durante um periodo de 4,5 horas. O sdlido branco resultante foi
fitrado com o auxilio de agua deionizada (1,0 kg). Os soélidos foram
lavados com agua deionizada (40 L) até que o pH filtrado eluindo foi inferior
a 11 (10,54). Uma quantidade representativa do bolo umido foi seca em
vacuo (25 polegadas (0,632 metros) de Hg) durante a noite a 100 °C para
dar 1,376 g (87,1%) de ZS-9 como um sdlido branco.

[00160] O grafico de XRD do ZS-9 obtido € apresentado na Figura 12.
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O grafico de FTIR deste material € mostrado na Figura 13. Estes espectros
de FTIR e de XRD, quando comparados aos do Exemplo 12 (Figuras 10-
11), exibiram picos bem delineados sem espalhamento e a auséncia de
picos associados com formas cristalinas outros que ZS-9 (por exemplo,
picos de ZS-11). Este exemplo ilustra como a presenga de uma estrutura
semelhante a placa deflectora no interior do reator de forma drastica e
inesperadamente melhora a qualidade dos cristais assim obtidos. Embora
nao desejando estar limitado pela teoria, os inventores entendem que
defletores fornecem turbuléncia adicional que levanta os sélidos (isto €,
cristais) e resulta em uma suspens&o mais uniforme dos cristais no interior
do vaso de reacao enquanto a reacdo estda em curso. Esta suspensao
melhorada permite uma reacdo mais completa para a forma cristalina
desejada e reduz a presenca de formas cristalinas indesejados de ZS no

produto final.

EXEMPLO 15
[00161] AKEC de ZS (ZS-9) foi determinada de acordo com o protocolo
seguinte.

[00162] Este método de ensaio utilizou um HPLC capaz de introducéo
de solvente de gradiente e detecgao de troca catidnica. A coluna era uma
lonPac CS12A, Analitica (2 x 250 mm). A taxa de fluxo foi de 0,5
mL/minuto, com um tempo de funcionamento de aproximadamente 8
minutos. A temperatura da coluna foi ajustada para 35 °C. O volume de
injecéo foi de 10 pyL e lavagem da agulha foi de 250 uL. A bomba foi
operada em modo de Isocratico e o solvente foi agua DI.

[00163] Um padrao de reserva foi preparado pesando com precisao e
registrado o peso de cerca de 383 mg de cloreto de potassio (grau ACS),
o qual foi transferido para um baldo volumétrico de plastico de 100 mL. O
material foi dissolvido e diluido ao volume com diluente seguido de mistura.
O padrao de reserva tinha uma concentracdo de K* de 2000 ppm (2
mg/mL). As amostras foram preparadas por pesagem com precisao,

gravacao, e a transferéncia de cerca de 112 mg de ZS-9 em um frasco de
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plastico de 20 mL. 20,0 mL da solucao padrao de reserva de potassio 2000
ppm foi pipetada para dentro do frasco e o recipiente foi fechado. Os
frascos de amostra foram colocados num dispositivo de agitagcéo rotativa
e foram agitados durante pelo menos 2 horas, mas ndo mais do que 4
horas. A solucdo de preparacdo da amostra foi filtrada através de um filtro
de PTFE 0,45 pm para um recipiente de plastico. 750 pL da solugcao de
amostra foi transferida para um baldo de 100 mL de plastico volumétrico.
A amostra foi diluida para o volume com agua DI e misturada. A
concentragao inicial de K* foi de 15 ppm (1 SpglmL).

[00164] As amostras foram injetadas no HPLC. Figura 14 mostra um
exemplo do cromatograma da solugao em branco. Figura 15 mostra um
exemplo do cromatograma da solugéo padrao do ensaio. Figura 16 mostra
um cromatograma de amostra exemplar. A capacidade de troca de

potassio foi calculada usando a seguinte formula:

(IC—-FC)xV
_ Eq em peso
KEC = e (00% —%dedgua) _1g
spl 100% 1000 mg

KEC é a capacidade de troca de potassio em meq/g. A concentracgio inicial
de potassio (ppm) é IC. A concentragédo final de potassio (ppm) é FC. O
peso equivalente (peso atdmico/valéncia) € Eq em peso. O volume (L) do
padrdo na preparagao da amostra é V. O peso de ZS-9 (mg) utilizado para
a preparacdo da amostra é Wts,. A porcentagem (%) do teor de agua
(LOD) € % de agua.

[00165] Trés amostras de ZS-9 produzidas de acordo com os
procedimentos do Exemplo 12, isto €, em um reator sem defletores (por
exemplo, estrutura de serpentina de resfriamento interno), foram testadas
quanto a capacidade de troca de potassio (KEC) de acordo com o
procedimento acima referido. Do mesmo modo, trés amostras de ZS-9
produzidas, de acordo com o Exemplo 14 num reator, tendo serpentinas
de resfriamento que serves como defletores foram testadas de acordo com

este procedimento. Os resultados na Tabela 3 abaixo mostram que o
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procedimento do Exemplo 14 e a presenca de defletores dentro do vaso
de cristalizacdo resultaram em um aumento dramatico na capacidade de

troca de potassio.

Tabela 3 Capacidade de troca de potassio (KEC)
Exemplo 12 (sem defletores) Exemplo 14 (com defletores)
Lote 5368- | 2,3 meq/g Lote 2724-9A 3,9 meq/g
10311A
Lote 5368- | 1,7 meq/g Lote 2724-13D | 3,8 meq/g
12211A
Lote 5368- | 1,8 meq/g Lote 2724-18F | 3,8 meq/g
13811A

[00166] O ZS de alta capacidade preparado de acordo com o Exemplo
14 sera, apds protonacdo usando as técnicas do Exemplo 13, ter uma
capacidade de troca de potassio ligeiramente inferior. O ZS protonado
preparado desta maneira foi verificado ter uma capacidade de troca de
potassio de cerca de 3,2 meq/g. Por conseguinte, o ZS de alta capacidade
foi verificado aumentar a capacidade da forma protonada preparada
usando este processo. Isto demonstra que ZS protonado pode ser
preparado tendo uma capacidade de troca de potassio na faixa de 2,8 a
3,5 meq/g, mais preferivelmente dentro da faixa de 3,05 e 3,35 meq/qg, e
mais preferivelmente cerca de 3,2 meq/g.

EXEMPLO 16

[00167] O uso de uma serpentina de resfriamento interno para fornecer

uma estrutura tipo defletora no interior do reator sé é viavel para pequenos
reatores da ordem de 5 galdes (18,9 litros) porque reatores maiores nao
podem ser facilmente equipado com, e tipicamente n&o utilizam,
serpentinas de resfriamento.

[00168] Os inventores conceberam um reator para a produgdo em
maior escala de alta pureza, cristais de ZS-9 de alta KEC. Reatores em
larga escala normalmente utilizam um revestimento para obtencédo de

transferéncia de calor para a camara de reacdo, em vez de serpentinas
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suspensas no interior da camara de reacao. Um reator 200-L convencional
100 é mostrado na Figura 17. O reator 100 tem paredes lisas e um agitador
101 que se estende para o centro da camara de reagao. O reator 100 tem
também uma capsula termométrica 102 e uma valvula de descarga de
fundo 103. Os inventores conceberam uma melhoria do reator 200, Figura
18, que também tem um agitador 201, capsula termométrica 202, e a
valvula de descarga de fundo 203. O reator melhorado 200 tem estruturas
defletoras 204 em suas paredes laterais, que em combinagdo com o
agitador 201 fornece elevacgado significativa e suspensdo dos cristais
durante a reacdo e a criagdo de elevado grau de pureza, alta KEC dos
cristais ZS-9. O reator melhorado também pode incluir uma camisa de
resfriamento ou aquecimento para controlar a temperatura da reacao
durante cristalizacdo além das estruturas defletoras 204. Os detalhes de
um desenho exemplar e ndo limitativo do defletor € mostrado na Figura 19.
De preferéncia, o reator tem um volume de pelo menos 20 L, mais
preferencialmente de 200 L ou mais, ou dentro da faixa de 200 L a 30.000
L. Numa forma de realizacao alternativa, o desenho do defletor pode ser
configurado para estender o

EXEMPLO 17

[00169] As varias dosagens de ZS-9 foram estudadas no tratamento de

seres humanos sofrendo de hipercalemia. Um total de 90 sujeitos foram
incluidos no estudo. O estudo envolveu trés fases com o aumento da dose
do ZS em cada etapa. O ZS-9 usado nestes estudos foi preparado de
acordo com o Exemplo 12. Os cristais de ZS-9 de uma distribuicdo de
tamanho adequado foram obtidos por fracionamento de ar para ter uma
distribuigao de cristais, onde maior do que ou igual a 97% s&o maiores do
que 3 microns. A selecao é tal que os cristais de ZS exibem um tamanho
médio de particula maior do que 3 microns e menos de 7% das particulas
na composigao tém um didmetro inferior a 3 microns. Os cristais de ZS-9
foram determinados a ter uma KEC de aproximadamente 2,3 meq/g. A

protonacao € tal que os cristais de ZS exibem um teor de sédio inferior a
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12% em peso. O estudo utilizou 3 g de celulose microcristalina silicificada,
gue séo indistinguiveis de ZS como o placebo.

[00170] Cada paciente no estudo recebeu uma dose de 3 g, quer do
placebo ou ZS trés vezes ao dia com as refeicbes. Ambos ZS e placebo
foram administrados como um pé em suspensdo em agua que foi
consumido durante as refeicbes. Cada fase do estudo tinha uma razio de
2:1 entre 0 numero de sujeitos do grupo ZS e placebo. Na fase |, 18
pacientes foram randomizados para receber trés doses diarias de 0,3 g de
ZS ou placebo com as refeicbes. Na Fase Il, 36 pacientes foram
randomizados para receber trés doses diarias de 3 g de ZS ou placebo
com as refeigcdes. Na Fase lll, 36 pacientes foram randomizados para
receber trés doses diarias de 10 g de ZS ou placebo com as refeicdes. No
total houve 30 pacientes que receberam placebo e 60 pacientes que
receberam varias doses de ZS. A dieta era essencialmente irrestrita, e os
pacientes foram autorizados a escolher quais itens de alimentos que
desejavam a partir de uma variedade de restaurantes locais ou a dieta
padrao da clinica.

[00171] O valor de selegao para potassio ("K") foi estabelecido no dia 0
medindo K sérico trés vezes em intervalos de 30 minutos e calculando a
média (tempo de 0, 30 e 60 minutos). O nivel da linha de base K foi
calculado como a média destes valores e 0 K sérico em um dia apenas
antes da ingestao da primeira dose. Se a sele¢ao do valor de K era inferior
a 5,0 meq/L o sujeito nao foi incluido no estudo.

[00172] No estudo Dias 1-2, todos os sujeitos receberam o farmaco do
estudo 3 vezes ao dia em conjunto com as refeicbes a partir do café da
manha (houve um atraso da primeira refei¢cao até 1,5 horas apds a primeira
dose no dia 1). Niveis de K sérico foram avaliados 4 horas apds cada dose
durante 48 horas apds o inicio do tratamento. Se niveis de K tornaram-se
normais, o sujeito recebeu alta da clinica em 48 horas sem um estudo mais
aprofundado do tratamento medicamentoso. Se niveis de K ainda eram

elevados (K > 5,0 meqg/L), os sujeitos receberam mais 24 horas de
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tratamento do farmaco em estudo e, em seguida, foram reavaliados e
descarregados em 72 horas ou 96 horas. Todos os sujeitos receberam um
minimo de 48 horas de tratamento do farmaco em estudo, mas alguns
receberam até 96 horas de tratamento do farmaco em estudo. O ponto
final primario de eficacia do estudo foi a diferenca na taxa de variacido em
niveis de potassio durante as primeiras 48 horas de tratamento da droga
do estudo entre os sujeitos tratados com placebo e os sujeitos tratados de
ZS. A Tabela 4 fornece os valores de p dos diversos grupos nos pontos de
extremidades de 24 e 48 horas. Os pacientes que receberam 300 mg dos
ZS trés vezes ao dia nado tinha diferencga estatistica em relagao ao placebo
em qualquer um dos pontos de extremidade 24 e 48 horas. Os pacientes
que receberam 3 gramas de ZS demonstraram uma diferenga estatistica
de apenas o periodo de tempo de 48 horas, sugerindo que esta dose
particular foi relativamente eficaz na reducao de niveis de potassio sérico.
Inesperadamente, os pacientes que receberam 10 gramas de ZS trés
vezes ao dia demonstraram a maior reducdo em niveis de potassio em
ambas concentracdo e na taxa. A reducdo no potassio era consideravel
em magnitude, com uma reducgao de aproximadamente 0,5 meq/g na dose
de 3 gramas e redugao de aproximadamente 0,5-1 meqg/g na dosagem de

10 gramas.

Tabela 4: Ponto final primario: Taxa exponencial de potassio sérico
(mmol/L) da mudancga a partir de 24 horas e 48 horas em populagoes

com intenc¢ao de tratar (ponto final primario em 48 horas)

Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3
300 mg 3x ao |3 g3xaodia 10 g 3x ao dia
dia Valor de p Valor de p
Valor de p
24 horas 0,7668 0,0737 0,1301
48 horas 0,4203 0,0480 <0,0001

[00173] Os sujeitos foram seguidos durante um total de 7 dias (168

horas) com medicdes de K realizadas diariamente. Coletas de urina de 24
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horas foram realizadas no dia antes do estudo (dia 0), em todos os
pacientes, e durante o tempo que os pacientes ingeriram o produto de
teste. A Tabela 5 fornece a diferenca na taxa de variacdo em niveis de
potassio sérico ao longo de 7 dias de estudo entre os sujeitos tratados com
placebo e os diferentes grupos. Os pacientes que receberam 300 mg do
farmaco ndo tiveram reducédo estatisticamente significativa nos niveis de
potassio em relagao ao placebo durante o periodo de 7 dias. Os pacientes
que receberam 3 gramas do farmaco tiveram redugdes estatisticamente
significativas em niveis de potassio apos o periodo inicial de 24 horas. Os
pacientes que receberam 3 gramas do farmaco tinha a redugdo mais
estatisticamente significativa em niveis de potassio sérico sobre o curso
de tempo de 7 dias. Estes dados sugerem que, quando administrado, pelo
menos 10 gramas de ZS, uma redugao prolongada de potassio é
alcangada, e que uma unica dose (isto é, dia 1) € apropriada para a
reducdo significativa nos niveis de potassio. E também possivel que as
doses de 3, 4, ou 5 gramas podem ser eficazes na redugéo dos niveis de

potassio quando administrado uma vez por dia.

Tabela 5: Potassio sérico (mmol/L) ao longo do tempo na

populagao com intencao de tratar
Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3
300 mg 3x ao | 3 g 3x ao dia 10 g 3x ao dia
dia Teste-t nao | Teste-t nao
Teste-t nao | emparelhado emparelhado
emparelhado Valor de p Valor de p
Valor de p

Linha de base

Dia 1-30 min 0,566 0,604 0,356

Pos 1°

Dia 1-1 h 0,875 0,125 0,022

Pos 1°
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Dia1-2 h 0,231 0,688 0,160
Pos 1°

(alimentacéao

do café da

manha)

Dia1-4 h 0,640 0,774 0,232
Pos 1°

(alimentacéao

do almogo)

Dia1-4 h 0,219 0,415 0,072
Pos 2°

Dia1-4 h 0,603 0,365 0,025
Pos 3°

Dia 2-0 h 0,700 0,026 0,092
Dia 2-4 h 0,675 0,136 <0,001
Pos 1°

Dia 2-4 h 0,891 0,044 <0,001
Pos 2°

Dia 2-4 h 0,783 0,064 <0,001
Pos 3°

Dia 2-20 h 0,822 0,157 <0,001
Pos1°

Dia3-0 h 0,914 0,074 <0,001
Dia4-0 h 0,756 0,775 <0,001
Dia5-0 h 0,404 0,595 0,001
Dia6-0 h 0,717 0,321 0,016
Dia7-0 h 0,217 0,476 0,065

[00174] Comparacdo de grupos de tratamento ndo demonstrou
nenhuma diferenca significativa em todos os parametros incluindo: idade,
sexo, peso, nivel de creatinina sérica, taxa de filtragdo glomerular ("GFR")

estimada, niveis de potassio, e a causa da Doenga Renal Crdonica ("CKD").
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[00175] A Figura 20 mostra mudancas no K sérico nas primeiras 48
horas apds a ingestao do placebo, ZS em 0,3 g por dose (Coorte 1), ZS a
3 g por dose (Coorte 2) e ZS a 10 g por dose (Coorte 3). Declives de K em
funcdo do tempo para os pacientes administrados com ZS foram
significativamente diferentes do placebo durante Coorte 2 (0,5 meq/L/48
horas, P <0,05) e Coorte 3 (1 meq/L/48 horas, P <0,0001).

[00176] O tempo para a normalizagéo de K sérico foi significativamente
menor no Grupo 3 contra o grupo de placebo (P = 0,040). Os resultados
para os outros grupos de Coorte ndo foram significativamente diferentes
do placebo. A Figura 21 compara o tempo para diminuir o K sérico por 0,5
meq/L para sujeitos em que se administrou ZS nas doses de 10 g contra
placebo. Tempo para diminuir no K sérico foi significativamente menor nos
sujeitos administrados com ZS do que no placebo (P = 0,042).

[00177] O aumento no K sérico de 48 horas para 144 horas de estudo
também foi examinado apds a suspensido da administracdo do farmaco
em estudo. A taxa de aumento em K sérico foi aproximadamente
proporcional a taxa de diminuigdo do K sérico durante a ingestdao do
medicamento, conforme mostrado na Figura 22.

[00178] Analise de excrecado de K da urina por 24 horas demonstrou
que houve uma diminui¢ao significativa (P <0,002) de cerca de 20 meg/dia
de excrecdo de K urinaria para ZS na dose de 10 g, enquanto que a
excrecao continuou a ser a mesma ou aumentou em todos os outros
grupos como mostrado na Figura 23.

[00179] A analise da razido K/creatinina em amostras de urina diarias
confirmou as mesmas tendéncias que na excrecido urinaria de K de 24
horas. Coorte 3 teve uma tendéncia de queda na razdo K/creatinina
urinaria, enquanto as outras Coortes permaneceram constantes ou
aumentado. A analise separada indicou nenhuma mudanga na depuragao
da creatinina ou excregcao de creatinina diaria em qualquer dos grupos,
durante o estudo.

[00180] A analise das amostras de urina de 24 horas também permitiu
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o calculo da excrecédo diaria urinaria de soédio. Como mostrado na Figura
24, a excrecdo de sbdio foi geralmente estavel em todos os grupos.
Excregédo urinaria de sodio pareceu subir mais na Coorte 1 e no Controle
de pacientes que no Coorte 3 embora ndo houve mudancas significativas
em nenhum grupo.

[00181] O nitrogénio da ureia no sangue ("BUN") foi testado como uma
medida do efeito de ZS de ligar aménio, que é gerado pela urease
bacteriana no intestino. Houve uma redugdo dose-dependente e
estatisticamente significativa em BUN do Estudo Dia 2 para Estudo Dia 7,
espelhando o K sérico (p-valores entre 0,035 [Estudo Dia 2] e <0,001
[Estudo Dias 5-7]). Este foi também acompanhado por uma redugdo na
excrecgao urinaria da ureia.

[00182] Houve uma diminuicdo estatisticamente significativa no calcio
sérico que permaneceu dentro do intervalo normal (a partir de 9,5 mg/dL
para 9,05mg/dL) em 10 g trés vezes de dose diaria de ZS (valores de p de
0,047 a 0,001 em Estudo Dias 2-6, mas nenhum sujeito desenvolveu
hipocalcemia; ndo houve alteragdes significativas no magnésio sérico,
sodio sérico, bicarbonato sérico ou quaisquer outros eletrélitos em
qualquer nivel de dose de ZS. Houve uma tendéncia para a reducéo da
creatinina sérica, que se tornou estatisticamente significativa no Estudo
Dia 6 (p = 0,048). Nao houve mudancas relacionadas com a dose em
quaisquer outros parametros renais avaliados, incluindo sedimento
urinario, taxa de filtracdo glomerular ("GFR") estimada ou os
biomarcadores renais NGAL e KIM-1.

[00183] Este ensaio clinico, que foi randomizado e duplo-cego,
demonstra que a ingestdo de quantidades moderadas de ZS diminui
significativamente niveis de K sérico em pacientes com estagio 3 de CKD.
Nenhum agente laxante foi dado com o ZS, de modo que a remoc¢ao de K
foi apenas de ligagao de K no intestino por ZS, em vez de devido a efeitos
da diarreia.

[00184] Terapia de sulfonato de poliestireno de sodio ("SPS") oral
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provoca invariavelmente carga de sodio para o paciente. O sodio é
liberado na proporc¢ao 1:1 de ligagéo de todos os cations (K, hidrogénio,
calcio, magnésio, etc.). ZS é carregado, em parte, com o sédio e, em parte,
com hidrogénio, para produzir um pH fisiolégico proximo (7 a 8). A este pH
de partida, existe pouca liberacdo de sodio e alguma absorgdo de
hidrogénio durante a ligacéo de K. Excregéo urinaria de sédio ndo aumenta
durante a ingestdo de ZS e, portanto, ZS ndo deve contribuir para o
excesso de sédio em pacientes.

[00185] A rapidez de acado de ZS no K sérico e a eficacia na diminuicéo
da excrecao de K na urina é surpreendente na dose maxima de cerca de
10 g trés vezes por dia (cerca de 30 g por dia ou cerca de 0,4 g/kg/dia).
Isto também resultou numa queda no K urinario, no segundo dia de cerca
de 40% a partir do nivel da linha de base. Parece, assim, que ZS é pelo
menos tdo eficaz na diminuicdo de armazenamento de K no corpo em
seres humanos como em animais, e, possivelmente, ainda mais, devido a
alta concentragcao de K nas fezes humanas.

[00186] Outra observagao desse estudo foi a redugao significativa do
fosfato (11-12% reduzido) ao longo dos ensaios. Estes dados implicam
que silicato de zirconio microporosa pode ser utilizado no tratamento de
hiperfosfatemia.

EXEMPLO 18

[00187] ZS de alta capacidade (ZS-9) é preparado de acordo com o

Exemplo 14. O material é protonado de acordo com as técnicas descritas
no Exemplo 13. O material foi selecionado de tal modo que os cristais de
ZS exibem uma tamanho médio de particula maior de 3 microns e menos
de 7% das particulas na composigao tém um didmetro inferior a 3 microns.
Os cristais de ZS exibem um teor de sodio inferior a 12% em peso. A forma
de dosagem é preparada para administracdo a pacientes a um nivel de
5g, 10g, e 15¢g por refeicdo. O ZS neste exemplo tem uma capacidade de
troca de potassio aumentada superior a 2,8. Em um aspecto preferido, a

capacidade de troca de potassio esta dentro da faixa de 2,8 a 3,5 meq/qg,
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mais preferivelmente dentro da faixa de 3,05 e 3,35 meqg/g, e mais
preferivelmente cerca de 3,2 meqg/g. Um alvo de capacidade de troca de
potassio de cerca de 3,2 meq/g inclui pequenas flutuagdes na capacidade
de troca de potassio medida que sdo esperadas entre diferentes lotes de
cristais de ZS.

[00188] Os ZS-9, quando administradas de acordo com o protocolo
estabelecido no Exemplo 17, irdo permitir uma reducdo semelhante em
niveis séricos de potassio. Porque ZS-9 tem uma melhor KEC, a dosagem
administrada ao sujeito em necessidade da mesma ira ser reduzida para
ter em conta o aumento da capacidade de troca catibnica. Assim, para
pacientes que sofrem de niveis de potassio elevados acima da faixa
normal, aproximadamente 1,25, 2,5, 5, e 10 gramas do ZS-9 ira ser
administrado trés vezes ao dia.

[00189] Outras formas de realizacdo e utilizagcdes da invengao serao
evidentes para os peritos na técnica a partir da consideracao do relatorio
descritivo e pratica da invengao aqui revelada. Todas as referéncias aqui
citadas, incluindo todas as patentes e pedidos de US e estrangeiros, séo
especificamente e inteiramente aqui incorporados por referéncia. E
pretendido que o relatorio descritivo e os exemplos sejam considerados
somente exemplares, sendo o verdadeiro ambito e espirito da invencao
indicado pelas reivindicagdes seguintes.

EXEMPLO 19

[00190] ZS (ZS-2) é preparado de acordo com técnicas conhecidas das
patentes US N°s. 6.814.871, 5.891.417, e 5.888.472, acima discutidas. O

padrao de difracdo de raios-x para ZS-2 tem as seguintes caracteristicas

de faixas de espagcamento d e intensidades:

Tabela 6 — ZS-2
d(A) I
5,8-6,6 (5,8x1071°-6,6x10 1 m) m
4,2-5,0 (4,2x10719-5,0x1071° m) w
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3,9-4,6 (3,9x10°-4,6x107° m) m
2,9-3,7 (2,9x10°0-3,7x10° m) m
2,5-3,3 (2,5x10°-3,3x10"0 m) vs
2,3-3,0 (2,3x10°-3,0x10°° m) S

[00191] Num aspecto deste exemplo, os cristais de ZS-2 séo
preparados usando o reator com defletores descritos no Exemplo 14. O
material € protonado de acordo com as técnicas descritas no Exemplo 13.
O material foi selecionado tal que os cristais de ZS exibem um tamanho
de particula médio maior do que 3 microns e menos de 7% das particulas
na composi¢cdo tém um didmetro inferior a 3 microns. Os cristais de ZS
exibem um teor de sodio inferior a 12% em peso. A forma de dosagem é
preparada para administragdo a pacientes a um nivel de 5g, 10g, e 15g
por refeicdo. Os cristais de ZS-2 preparados de acordo com o presente
exemplo s&o benéficos para a redugcao de potassio sérico e podem ser
fabricados utilizando as técnicas alternativas para fazer o ZS-2. Estas
técnicas de fabricacdo alternativas podem proporcionar vantagens em
certas circunstancias.

EXEMPLO 20

[00192] Varios lotes de cristais de ZS protonados foram preparados

usando o reator descrito no Exemplo 16.

[00193] Os lotes dos cristais de ZS foram em geral preparados de
acordo com o seguinte exemplo representativo.

[00194] Os reagentes foram preparados como se segue. A um reator
de 200 L, como mostrado na Figura 17, silicato de sodio (56,15 kg) foi
adicionado e carregado com agua deionizada (101,18 kg). Hidréxido de
sédio (7,36 kg) foi adicionado ao reator e deixado dissolver no reator na
presenca de agitacdo rapida ao longo de um periodo maior do que 10
minutos até que houvesse completa dissolugao do hidroxido de sddio.
Acetato de zircénio (23 kg) foi adicionado ao reator na presenca de

agitacao continua e deixado agitar ao longo de um periodo de 30 minutos.
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Os reagentes foram misturados a uma taxa de 150 rpm (15,7 rad/s) com o
reator configurado para 210 °C + 5 °C por um periodo de = 60 horas.
[00195]

e a suspensao de reagentes foi filtrada, lavada e secada durante um

ApOs o periodo de reagéo, o reator foi resfriado a 60 °C-80 °C

periodo de = 4 horas a uma temperatura de aproximadamente 100 °C.
Para preparar os cristais secos para protonagdo, agua deionizada (46 L)
foi carregada para ressuspender os cristais. Uma solu¢do de HCI a 15%
(cerca de 5 a 7 kg de uma solugdo de HCI a 15%) foi misturada com a
suspensao, durante um periodo de 25 a 35 minutos. Apos a reagao de
protonacédo, os reagentes foram novamente lavados com cerca de =275 L

de agua deionizada e secados por filtragao.

[00196] Detalhes ilustrativos de varios lotes de cristal de ZS protonado
produzido utilizando o procedimento acima descrito sao apresentados na
Tabela 7
Tabela 7

Numero do | 5602- 5602- 5602- 5602-

lote 26812-A 28312-A 29112-A 29812-A

Rendimento 16,6 16,65 16,61 16,14

(kg)

% 95 94,5 94,7 92,2

Rendimento

tedrico

KEC IP 3,35 29 2,46 2,92

XRD mais 28,9 28,9 28,9 28,9

alto

XRD 2° 15,5 15,5 15,5 15,5

mais alto

XRD 3°| 26,2:13,9 26,1:13,9 26,2:26,2 26,2:26,2

mais alto

pH 8,3 8,7 8,6 8,9
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%  <3um 0,4 1,27 1,52 3,08
(2,50)

%  <3um 1,69 2,77 2,8 6,37
(3,00)

Média D 10,6 12,5 12,8 10,1
(4,3)

KEC 3,1 3,0 2,94 3,04

[00197] O grafico de XRD de H-ZS-9 obtido acima séo proporcionados
nas Figuras 25-28. Os graficos de XRD demonstram que H-ZS-9 pode ser
fabricado em quantidades de lote comercialmente significativas com
capacidade de troca de potassio desejado. Lote 5602-26812-A alcangou a
distribuicdo cristalina mais uniforme. Foi verificado que quando as
condi¢cdes de cristalizacao resultam numa distribuicdo de tamanho de
particulas altamente uniforme, a etapa de protonacdo subsequente
reduziu a capacidade de troca catibnica de 3,4 para 3,1 meqg/g. Em
contraste, lotes A-5602-28312, 5602-29112-A, e 5602-29812-A
apresentaram uma distribuicdo de tamanho de particula menos uniforme.
A distribuicdo de tamanho de particula uniforme inferior resultou de
aumento da razdo de enchimento do reator. Quando razbes de
enchimento atingiram 80-90%, as distribuicbes de tamanho das particulas
tornaram-se menos uniformes. Inesperadamente, no entanto, a
subsequente protonacéo destes lotes resultou num aumento significativo
da capacidade de troca de potassio. Uma vez que a reagédo de acordo com
a invencdo pode ser executada de uma maneira que aumenta a
capacidade de troca de potassio mediante protonacao, é esperado que
ZS-9 de maior capacidade pode ser obtido em quantidades
comercialmente significativas do que de outro modo possivel teria sido
pensado.

[00198] Quantificagcado de fase para determinar o padrao de difragéo dos
varios lotes de amostras de cristal de ZS protonados foram também

realizadas usando o método de Rietveld num Rigaku MiniFlex600. Os
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procedimentos de fabricacdo que utilizam o reator de 200-L produziu a
composicédo da fase descrita na Tabela 8 e dados de XRD descritos nas
Figuras 25-29.

Tabela 8: Composigao de fase (% em peso) via Analise de
Reitveld
Numero do ZS-9 ZS-7 ZS-8 Cristais
lote amorfos
5567- 61,6 16,0 22,3
27812-A
5567- 55,7 21,8 22,5
28312-A
5567- 55,7 25.7 18,6
29112-A
5567- 66,6 19,1 14,3
29812-A

[00199] Os padrdées de difracdo para os lotes produzidos forneceram
uma mistura de cristais de ZS-9 e ZS-7 em adicional a uma série de cristais
amorfos. Foi verificado que os cristais de ZS feitos no maior reator de 200
L de acordo com os processos acima nao resultou em niveis detectaveis
de cristais de ZS-8 e niveis mais baixos de material amorfo do que
produzido anteriormente. A auséncia de cristais de ZS-8 é altamente
desejavel devido a indesejavelmente maior solubilidade dos cristais de ZS-
8 e sua contribuicdo para atender niveis elevados de zircdnio na urina.
Especificamente, niveis de zircdnio na urina sao tipicamente cerca de 1
ppb. A administracédo de silicato de zirconio contendo impurezas de ZS-8
levou a niveis de zircénio na urina entre 5 a 50 ppb. A presenca de ZS-8
pode ser confirmada por XRD, como mostrado na Figura 30. Os cristais de
ZS-9 de acordo com esta forma de realizagao estao previstos para diminuir
niveis de zircdnio na urina através da eliminacao de impurezas de ZS-8
soluveis e minimizar o teor de material amorfo.

EXEMPLO 21
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[00200] Os lotes de cristais de zircbnio protonados descritos no
Exemplo 20 foram usados em estudos para tratar seres humanos que
sofrem de hipercalemia. As composi¢cbes de ZS foram, em geral,
caracterizadas como tendo uma mistura de ZS-9 e ZS-7, onde o ZS-9
estava presente em aproximadamente 70% e o ZS-7 esteve presente em
aproximadamente 28% (daqui em diante ZS-9/ZS-7). Todos os cristais de
ZS-9/ZS-7 caracterizados carecem de quantidades detectaveis de cristais
de ZS-8. Os sujeitos foram administrados a composi¢céo de ZS-9/ZS-7 de
acordo com o método descrito no Exemplo 17. Um sumario dos resultados

sao fornecidos na Tabela 9.

Tabela 9: Teste da fungao do rim usando a composicao de ZS-9/ZS-7

ID do Teste | Dia0 | Dia3 | Dia4 | Dia | Dia6 | Dia9 Dia Dia

sujeito lab 5 15 21
009-006 | BUN | 646 | 71,3 | 77,2 | 80,7 | 825 | 781 64,4 | 63,7
L-D Creat | 2,37 | 2,38 ND ND ND 2,37 | 2,34 | 2,40
009-011 | BUN | 285 | 27,9 | 31,7 | 28,1 | 28,1 22,2 32,6 | 36,9
CHR Creat | 2,31 2,27 ND ND ND 2,21 232 | 2,54
009-014 | BUN | 186 | 15,6 16,1 | 156 | 14,4 15,6 18,5 | 18,9
RWR Creat | 1,11 1,13 ND ND ND 1,23 1,13 | 1,16
009-017 | BUN | 60,3 | 61,7 | 67,1 | 753 | 752 | 759 71,3 | 74,4
SMK Creat | 2,37 | 2,31 ND ND ND 2,31 2,29 | 2,61
009-019 | BUN | 514 | 419 | 448 | SD | 414 | 37,7 | 46,6
GLS

Creat | 3,14 | 2,71 ND SD ND 2,33 2,85

009-022 | BUN | 87,3 | 103,3 | 101,6 | SD 94,6 85,3 76,4 | 97,8
JHR

Creat | 2,40 2,40 ND SD ND 2,50 1,93 | 3,00

009-023 | BUN | 42,3 39,5 36,3 | 399 | 36,5 37,9 374 | 33,5
EEF

Creat | 2,50 2,48 ND ND ND 2,22 2,44 | 2,39

009-025 | BUN | 424 | 43,1 37,9 SD 28,2 259 31,3
DHK

Creat | 2,35 2,09 ND SD ND 1,82 2,05

009-026 | BUN | 24,3 25,5 28,5 SD 271 29,1 35,4
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ABL Creat | 2,02 2,04 ND SD ND 1,99 1,94

009-028 | BUN | 46,9 55
GMS

Creat | 4,51 4,61 ND ND ND

[00201] Surpreendentemente, a taxa de filtragao glomerular (GFR) para
sujeitos administrados com a composigao ZS-9/ZS-7 foi inesperadamente
superior em relagdo a linha de base do paciente. Sem estar ligado a
qualquer teoria particular, os inventores postulam que a melhoria da GRF
e niveis de creatinina reduzidos (ver Tabela 9 acima) sdo devidos a
auséncia das impurezas de ZS-8 na composicao de ZS-9/ZS-7. Tal como
€ geralmente conhecido na técnica anterior, cristais de ZS-8 foram
caracterizados como sendo mais reativos e, por conseguinte, capazes de
"lixiviagao" no sistema.

[00202] Este ensaio clinico demonstra que a ingestdo de quantidades
moderadas de ZS-9/ZS-7 surpreendentemente e inesperadamente diminui
0s niveis de creatinina nos pacientes.

[00203] Além disso, também foi observada uma reducdo dose-
dependente em niveis de S-creatinina e, portanto, a depuracdo da
creatinina e GRF (melhoria na GRF) no estudo acima da Fase 2. Estas
observacdes indicam um efeito potencialmente benéfico de ZS sobre a
funcao renal. Isto pode ser explicado por uma redugao de ZS induzida em
niveis de aldosterona, secundaria a reducdo em S-K, como & bem
conhecido que o hiperaldosteronismo crénico tende a acelerar a
progressao da CKD. Esta explicagao € ainda suportada pelo Exemplo 22,
gue mostra que niveis de aldosterona pode ser mediado por administragao
de silicato de zircénio microporoso. Além disso, a redugao da falta de
hipocalemia observada é consistente com a redugao de aldosterona e a
atendente reducao da excrecao de potassio na urina.

EXEMPLO 22

[00204] Num estudo de varias semanas em caes (macho e fémea),

envolvendo niveis de 100, 300, e 1000 mg/kg/dose (ver Tabela 10 abaixo),
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varias observagdes importantes foram feitas. O silicato de zircénio de
acordo com este exemplo tinha um teor de 94% de ZS-9, 4% de ZS-7, e
2% de silicato de zircénio amorfo.

Gas de sanque

[00205] Nas coletas da Semana 2 e Semana 4, ambos 0s sexos
recebendo 1000 mg/kg/dose tiveram minimo (ocasionalmente
estatisticamente significativa) aumentos em pH sérico que foram
associados com aumentos minimos em bicarbonato (HCO3) (até 1,2
vezes), em relagdo aos controles. Aumentos minimos em tCO2 (até 1,2
vezes) também estavam presentes nesses grupos de tratamento.
Alteragdes similares foram também registradas na coleta da Semana 2 em
machos que receberam 1000 mg/kg/dose + KCI, e na colegdo da Semana
4 nas fémeas que receberam 1000 mg/kg/dose + KCI. Estes achados n&o
foram considerados biologicamente relevantes dado a pequena magnitude
das mudancgas. Além disso, todos os valores se mantiveram dentro dos
limites esperados.

Hematoloqgia

[00206] Na&o foram observados efeitos relacionados com o artigo de
teste entre os parametros de resultados hematolégicos em ambos os
sexos em qualquer intervalo, até e incluindo a colecao terminal na Semana
4. Houveram diferencas estatisticas ocasionais que ndo foram
consideradas relacionadas com o artigo de teste ou toxicologicamente
significativo, devido a sua pequena magnitude, natureza esporadica e/ou
a falta de uma resposta a dose. Todos os valores individuais e médios
foram considerados dentro de uma faixa aceitavel para a variagcao
biologica e relacionada ao procedimento.

Quimica clinica

[00207] Nas coletas da semana 2 e semana 4, ambos 0s sexos que
receberam 1000 mg/kg/dose teve redugdes ligeiras nos potassio (até 23%)
e do foésforo (até 20%), em relagéo aos controles. As redugdes no potassio

e fosforo foram consideradas relacionadas com o artigo de teste. Também
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houve uma tendéncia para o bicarbonato de ser minimamente aumentado
(até 1,2 vezes) em ambos os sexos que receberam 1000 mg/kg/dose nas
coletas da Semana 2 e Semana 4, em relagao aos controles. Flutuacbes
no bicarbonato tendiam a correlacionar-se com alteragdes entre os dados
dos gases no sangue e pH da urina (discutido abaixo). Aumentos minimos
do bicarbonato também foram observados esporadicamente em outros
grupos de tratamento na Semana 4, incluindo os machos que receberam
100 mg/kg/dose, e as fémeas que receberam 1000 mg/kg/dose + KCI e
1000 mg/kg/dose de SID. Potassio, fosforo e bicarbonato sérico foram
semelhantes aos controles no final da Semana 7 do intervalo de
recuperagcdo de ambos 0s sexos que receberam 1000 mg/kg/dose.

[00208] Nas coletas da Semana 2 e Semana 4, as fémeas que
receberam 1000 mg/kg/dose tiveram aumentos progressivos suaves em
AST (2,3 vezes) e ALT (3,3 vezes), em relagdo aos controles. Essas
mudancas foram atribuidas a um dos seis individuos na Semana 2
(numero do animal 732), e dois dos seis individuos na Semana 4 (numero
de animal 733 e 736). As elevagdes da AST e ALT nao se correlacionaram
com alteragdes microscopicas no figado e dadas a natureza esporadica
destes achados, eles nao eram susceptiveis de ser o artigo relacionado do
teste. No pré-teste, coletas da Semana 2 e Semana 4, houveram
aumentos progressivos discretos de fosfatase alcalina (ALP), aspartato de
aminotransferase (AST) e alanina de aminotransferase (ALT) em machos
que receberam 100 mg/kg/dose. Essas mudancas foram atribuidas a um
individuo (numero do animal 716), e considerado incidental. AST, ALT e
ALP foram semelhantes aos controles em ambos 0s sexos que receberam
1000 mg/kg/dose no final do intervalo de recuperagcéo na Semana 7. Havia
ocasionalmente outras flutuagdes suaves entre resultados de quimica
clinica que nao foram considerados relacionados com o artigo de teste ou
toxicologicamente significativo, devido a sua pequena magnitude,
natureza esporadica, e/ou a falta de uma dose-resposta ou achados

correlativos. Todos os outros valores individuais e meédios foram
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considerados dentro de uma faixa aceitavel para a variacao bioldgica e
relacionada ao procedimento.

Aldosterona

[00209] Na coleta da Semana 4, ambos os sexos que receberam 1000
mg/kg/dose tinham diminui¢des leve a moderada na concentragcdo de
aldosterona (até 67%), em relacdo aos controles. Diminuicdo da
aldosterona sérica foi atribuida a redugdes na biossintese secundaria da
aldosterona para testar diminuigdes relacionadas ao artigo no potassio
sérico. Reducdes na aldosterona resultaram em alteragcdes na excreg¢ao
renal de potassio e de sédio (discutido abaixo), e correlacionado com
alteragcbes microscépicas na zona glomerular das glandulas suprarrenais
(vacuolagcdo de lipideo intracitoplasmatica e degeneracédo cistica).
Mudancgas semelhantes em aldosterona ndo foram observadas em ambos
os sexos recebendo 1000 mg/kg/dose + KCI. Na coleta na Semana 7
(recuperacéo), aldosterona foi semelhante aos controles nos machos que
receberam 1000 mg/kg/dose, mas a diminuicdo permaneceu
moderadamente em uma das trés fémeas que receberam 1000
mg/kg/dose (numero do animal 736).

Urinalise

[00210] Nas colecdes da Semana 2 e Semana 4, ambos 0s sexos que
receberam 1000 mg/kg/dose e 1000 mg/kg/dose + KCI tinha aumentos
leves a moderados no volume de urina (até 3,3 vezes) com diminui¢des
simultdneas na gravidade especifica da urina. Estas alteragdes foram
consideradas artigo de teste relacionados. Houve uma tendéncia para que
o pH da urina aumente ligeiramente nestes grupos de tratamento, que se
correlacionou com alteracbes nas concentracdes de bicarbonato sérico.
Estas alteracbes foram consideradas artigo de teste relacionados. O
volume de urina, gravidade especifica e pH foram semelhantes aos
controles no final do intervalo de recuperacdo na Semana 7 em ambos 0s
sexos que receberam 1000 mg/kg/dose. Apesar de pequenas variagdes

entre os grupos de tratamento entre os componentes urinarios fisicos
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(aparéncia), bioquimicos (proteinas, sangue oculto, etc.), € microscépicos
(eritrécitos, etc.), ndo houveram outros efeitos relacionados com o artigo
de teste entre os parametros da urinalise em ambos os sexos em qualquer
nivel de dose. Todas os outros achados estavam dentro de uma faixa
aceitavel para a variagao bioldgica e relacionada ao procedimento.

Quimica da urina

[00211] Tal como ilustrado na tabela a seguir, houve uma tendéncia
para excre¢ao fracionada de potassio (Fe:K) para diminuir na maioria dos
grupos de tratamento, relativamente aos controles, indicativo de excregao
renal reduzida de potassio. Estas alteragdes foram em geral minimas no
total, e ndo foram associadas com mudangas significativas no potassio
sérico, com excecado de ambos os sexos recebendo 1000 mg/kg/dose, e
de 1000 mg/kg/dose + KCI. Reduc¢des graves em FE:K foram observadas
em ambos os sexos que receberam 1000 mg/kg/dose, e foram
consideradas como resposta compensatoéria a redugdes na concentragao
de potassio sérico. Por outro lado, aumentos ligeiros de FE:K foram
observados em ambos os sexos que receberam 1000 mg/kg/dose + KCI.
Estes grupos de tratamento também tiveram aumentos ligeiros da
excrecao fracionada de cloreto (FE: Cl) (até 3,2 vezes), relativamente aos
controles. Aumentos de FE:K e FE:Cl foram considerados secundarios a
suplementacéo de KCI.

[00212] Na maior parte dos grupos de tratamento, houve aumentos
ligeiros a moderados na excrecgao de sédio fracionada (FE:Na), em relagéo
aos controles. Estes achados indicaram aumento da excrecio renal de
soédio, e ndao foram associados com mudangas significativas no sédio
sérico. Alteracdes na aldosterona (discutido anteriormente) provavelmente
contribuiu para efeitos na excrecao de sdodio renal.

[00213] Também houve diminuigdes ligeiras na osmolaridade urinaria
na Semana 2 e Semana 4, que em sua maioria correlacionadas com
redugcdes na gravidade especifica da urina, e aumentos no volume de

urina. Esses achados foram tipicos de concentracdo de urina reduzida
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(discutido anteriormente). Nas colegbes na Semana 2 e Semana 4, a
excrecdo urinaria de calcio (relagdo calcio/ creatinina) foi ligeiramente
aumentada (até 7,5 vezes) de ambos os sexos que receberam 1000
mg/kg/dose, em relagédo aos controles. Alteragdes na excregao urinaria de
calcio nao resultou em efeitos notaveis sobre as concentragdes de calcio
sérico. No intervalo de recuperacdo na Semana 7, ndo houve efeitos
notaveis sobre os resultados na quimica da urina em ambos 0s sexos que

receberam 1000 mg/kg/dose.
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Sumario de efeitos em parametros de urinalise?
100 300 1000 + KCI 1000 1000
mg/kg/dose mg/kg/dose mg/kg/dose mg/kg/dose mg/kg/dose
(TID) (TID) (TID) (TID) (SID)
Ponto final Intervalo M F M F M F M F M F
Volume de urina | Semana 2 - - - - 12,2 12,1 12,1 12,7° |- -
Semana 4 - - ™,3 M4 |14 ™.,5 11,6 13,3 |- -
FE:Na Semana 2 - - - - 142> 1 13,3> [13,8° |12,8 12,4 | -
Semana 4 - - 1M,8° |- 14,4> 112,8° |13,6° |12,7° |12,2° |-
FE:K Semana 2 - 130° 123 130° | 11,8 [11,5 195° 196° 129 143°
Semana 4 125 | |22 - 120 M,9° | 11,5 195° 195 128° 134°
Osmolalidade de | Semana 2 - - - - - 127" 152 164b |-
urina Semana 4 - - - - - - 154° 169° |-
a: Mudancas relativas aos controles
b: Estatisticamente significante
M: macho; F: Fémea
1: Vezes de aumento; |: percentual de diminuigao
- Nenhuma mudanca significativa

Peticéio 870220008738, de 01/02/2022, pag. 85/99



82/87

Sanqgue oculto nas fezes

[00214] Efeitos ndo definitivos relacionados com o artigo de teste foram
observados na analise de sangue oculto nas fezes em qualquer grupo de
tratamento nas coletas na Semana 4 ou Semana 7 de recuperacgao.
Poucos individuos que receberam o artigo de teste tiveram um teste de
sangue oculto fecal positivo na colegdo na Semana 4, incluindo um dos
trés machos a 300 mg/kg/dose, um dos trés machos e uma das trés
fémeas a 1000 mg/kg/dose + KCI, dois dos seis machos e uma das seis
fémeas a 1000 mg/kg/dose, e uma das cinco fémeas a 1000 mg/kg/dose
de SID. No intervalo de recuperacdo na Semana 7, uma das trés fémeas
recebeu 0 mg/kg/dose tiveram um exame de sangue oculto nas fezes
positivo. Dada a presenca de um resultado positivo no controle do sexo
feminino e a falta de resultados correlativos, resultados positivos em
individuos que receberam o artigo de teste foram provavelmente espurio
ou relacionados a dieta.

[00215] A reducao de fosforo observada neste ensaio € notavel porque
a pureza dos cristais. Esta reducao de fosfato foi inesperada porque nao
foi previamente pensado que os cristais de silicato de zircénio (sem teor
amorfo substancial) pode efetivamente vincular ions de fosfato. Estas
observagbes mostram, adicionalmente, que a presente invencao,
particularmente os cristais preferidos com muito pouco teor amorfo podem
ser efetivamente utilizados para tratar hiperfospatemia bem como outras
condicdes onde hiperfosfatemia pode estar presente, tal como
hipercalemia, doencga renal cronica, e/ou doenga cardiaca cronica.
[00216] Outras formas de realizacao e utilizagdes da invencéo serao
evidentes para os peritos na técnica a partir da consideragao do relatorio
descritivo e pratica da invencao aqui revelada. Todas as referéncias aqui
citadas, incluindo todas os pedido de patentes e de patentes dos US e
estrangeiras, sdo especificamente e inteiramente aqui incorporadas por
referéncia. E pretendido que o relatério descritivo e os exemplos sejam

considerados somente exemplares, sendo o verdadeiro ambito e espirito
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da invencgao indicado pelas reivindicagdes seguintes.
EXEMPLO 23

[00217] Utilizacdo otima dos inibidores do sistema de renina-

angiotensina-aldosterona de cardio e reno-protetor (RAASIi) é
grandemente limitada pela hipercalemia. Sulfonato de poliestireno de
sédio (ou calcio) (SPS/CPS) com ou sem o sorbitol, foi utilizado para
controlar a hipercalemia, mas a sua eficacia é incerta e foi supostamente
associada com eventos potencialmente graves adversos (AEs), incluindo
a carga de sodio e necrose do colon (Harel 2013; Sterns 2010). Assim,
existe uma necessidade para uma terapia de hipercalemia segura, bem
tolerada e eficaz. ZS-9, um trocador de cation ndo absorvido projetado a
especificamente para prender o excesso de potassio (KY),
significativamente reduzida de K* sérico contra placebo durante 48 horas
com excelente tolerabilidade em pacientes com doencga renal crbnica
(CKD) e hipercaliemia (Ash 2013). Aqui nds relatamos a seguranga do ZS-
9 durante um ensaio de hipercalemia de Fase 3 de duas partes grandes.

[00218] Pacientes (N = 753) com K" sérico 5-6,5 mmol/L foram
distribuidos aleatoriamente (1:1:1:1:1) para ZS-9 (1,259, 2,59, 5gou 10
g) ou placebo trés vezes por dia (3X AO DIA) durante 48 horas (fase
aguda), apos o que aqueles com K+ < 4,9 mmol/L (n = 542) foram ambos
re-randomizados 1:1 com a mesma dose de ZS-9 que foi administrada
durante a fase aguda ou placebo uma vez ao dia (QD), ou (para pacientes
tratados com placebo) re-randomizados para ZS-9 1,25 g ou 2,5 g QD,
para o Dia 3-15 (fase estendida). AEs e AEs graves (SAEs) foram
registrados até o final do estudo.

[00219] No inicio do estudo, a idade média era de 65 anos. CKD,
insuficiéncia cardiaca, ou diabetes foi de 60%, 40% e 60%,
respectivamente. Dois tergos dos pacientes estavam em concomitante
RAASI. A proporcgao de pacientes com =21 AE e = 1 Gl AE nos grupos de
dose ZS-9 nao foi significativamente diferente em comparagdo com

placebo em qualquer das fases agudas ou de tratamento prolongado. Na
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fase aguda, a proporgéo de pacientes com 21 AE (= 1 Gl AE) com ZS-9
1,259,2,59g, 59 e 10 g foi de 16,2%, (4,5%), 9,2% (2,1%), 14,0% (3,8%),
e 11,9% (3,5%), respectivamente, vs 10,8% (5,1%) com placebo. O mais
comum (= 2% em qualquer grupo de tratamento) Gl AEs na fase aguda
foram diarreia e constipagcdo. Um SAE (placebo) foi relatado durante a fase
aguda. As proporc¢des de pacientes com =2 1 AE e 2 1 Gl AE na fase de
tratamento prolongado é mostrado na Figura. O numero de pacientes com
SAEs foi baixo e semelhante para ZS-9 (3, 4, 3, e 0 pacientes em cada
ZS-91,259g,2,549, 59 e 10 g, respectivamente) e o placebo (5 pacientes)
com tratamento prolongado.

Fase estendida:% dos pacientes com 2 1 AE

=1 AE 21 GIAE

Placebo | -23g {n=48) 22% 95
2.5g (n=50} 24% 4%
125 - PBO (n=41) 2% |a%
- 1.25g (n=49) 9% 0%
2.5g : PBO {n=48) 0% 8%
) - 2.5g (n=54) 208 7%
54 : PBO n=68) 24% 7%
5g {n=65) 22% a%
109 PBO {n=61) 25% 0%
10g (n=63) 33w [ ] 5%

[00220] ZS-9 foi bem tolerado durante 2 dias de tratamento agudo, trés
vezes ao dia e 12 dias adicionais de tratamento uma vez por dia. A
incidéncia de AEs Gl com ZS-9 néo foi significativamente diferente do
placebo em qualquer das fases, incluindo com as doses maximas de ZS-
9. Nao foram reportados SAEs com ZS-9 na fase aguda e no numero de
pacientes com SAEs foi semelhante vs placebo durante o tratamento
prolongado. TID agudo e dosagem QD prolongada de ZS-9 foi bem
tolerado e parece ser seguro nesses pacientes de alto risco com
hipercalemia, potencialmente permitindo uma utilizagao otimizada de reno-
e cardio-protetor RAASi em pacientes que podem se beneficiar de tal

tratamento.
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EXEMPLO 24

[00221] As terapias que afetam o sistema renina-angiotensina-

aldosterona (RAAS) aumentam o risco de hipercalemia (potassio [K*]> 5
mmol/L). Hipercaliemia frequentemente solicita a interrup¢do do
tratamento RAAS, apesar de seu beneficio comprovado na doenca renal
crobnica (CKD) e pacientes com insuficiéncia cardiaca. Ha uma
necessidade ndo atendida de medicamentos seguros, confiaveis e
eficazes que proporcionam redugado de K*. ZS-9 é um trocador de cations
ndo absorvido, novo, projetado especificamente para prender o excesso
de K*. Aqui nés relatamos mudancas no K* sérico para a maior dose de
ZS-9 (10 g) vs placebo em pacientes estratificados por base do uso de
RAAS (ou seja, RAAS vs ndo RAAS) a partir de um ensaio de Fase 3 de
ZS-9.

[00222] Na fase aguda, 753 pacientes com K* 5-6,5 mmol/L foram
randomizados (1:1:1:1:1) para ZS-9 (1,25 g, 2,5 g, 5 g ou 10g) ou placebo
dado trés vezes por dia (TID) com as refei¢des, durante 48 horas. Na fase
de eficacia prolongada, 542 pacientes que se tornaram normocalémico
(3,5-4,9 mmol/L) foram re-randomizados 1:1 com a mesma dose de ZS-9
recebida durante a fase aguda ou placebo e tratados uma vez por dia (QD)
por 12 dias adicionais. Inibidores de RAAS foram mantidos constantes ao
longo do estudo.

[00223] No geral, 67% dos pacientes estavam recebendo terapia RAAS
no inicio do estudo, de quem 66%, 36% e 9%, estavam em uma ACE,
ARB, ou espironolactona, respectivamente. No inicio do estudo valores
médios de K" eram de 5,3 mmol/L em todos os subgrupos (Tabela 1). No
término da fase aguda (isto é, 48 horas apds a primeira dose), os pacientes
que receberam 10g de ZS-9 tinham significativamente maiores
diminuicbes nos niveis de K* do que os pacientes que receberam o
placebo, em ambos os grupos RAAS (-0,7 vs -0,2 mmol/L,
respectivamente; p <0,001) e ndao RAAS (-0,7 vs -0,3 mmoliL,

respectivamente; p <0,001) (Tabela 1).
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Tabela 1: Valores de K+ médio (SD) da fase aguda (mmol/L)

N RAAS N Nao RAAS
Linha de base (98 |5,3 (0,36) 60 (5,3 (0,37)
Placebo
48 h 98 (5,1(0,47) 59 5,1 (0,49)

A Linha de base (98 (-0,2 (0,42) 59 1|-0,3(0,41)

Linha de base |95 |5,3 (0,32) 48 |5,3 (0,38)

10g Z5-9 48 h 92 (4,5 (0,48) 48 (4,5 (0,42)
A Linha de base (92 -0,7 (0,49) |48 -0,7 (0,51)
Valor p (vs <0,001 <0,001
placebo)

[00224] Valores de K" no inicio do estudo da fase de eficacia estendida
para tratados pacientes com ZS-9 e pacientes tratados com placebo foram
semelhantes em ambos RAAS (4,5 vs 4,4 mmol/L, respectivamente) e os
grupos ndo RAAS (4,6 vs 4,4 mmol/L, respectivamente). No Dia 15,
mudanca nos niveis de K médios do inicio do estudo da fase estendido
eram significativamente menores em pacientes tratados com ZS-9 do que
em pacientes tratados com placebo, independentemente de que estavam
recebendo RAAS ou nao (Tabela 2).

Tabela 2: Valores de K+ médio (SD) da fase aguda (mmol/L)

Aguda |Estendida N |RAAS N [Non-RAAS

Linha de base da |39 4,4 (0,36) |22|4,4 (0,34)

Placebo |fase estendida
Dia 15 3815,0 (0,53) |20(4,9 (0,43)

ALinha de base |38/0,6 (0,53) |20(0,6 (0,41)

10g ZS-9 Linha de base da |43 4,5 (0,46) |20|4,6 (0,43)

(D |

Dia 15 42146 (0,49) [19]4,6 (0,57)
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10g ZS-9 [ALinha de base |42] 0,1 (0,54) [19] 0,1 (0,63)

Valor p (vs <0,001 0,004
[00225] Na populagdo em geral, as taxas de eventos adversos nao

foram significativamente diferentes em grupos de 10 g de ZS-9 e placebo

em ambas as fases do estudo.

[00226] Estes resultados mostram que ZS-9 foi eficaz na diminuicdo da
K" apds 3 dias de tratamento TID e manutencdo de niveis de K* com
dosagem QD em pacientes recebendo terapia RAAS, resulta consistentes
com aqueles em pacientes sobre nio inibidores de RAAS. ZS-9 pode se
tornar um tratamento importante tanto para hipercaliemia de correcao e de
modo importante para manutencido de normocalemia de uma maneira
segura e bem tolerada. ZS-9 pode permitir uma utilizagdo 6tima dos
inibidores de RAAS cardio- e reno-protetoros em pacientes que podem se

beneficiar dos mesmos.
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REIVINDICAGOES
1. Uso de um composto compreendendo uma dosagem
farmacéutica individual de um silicato de zircénio de formula (l):
ApMxZr1xSinGeyOm (l)

caracterizado pelo fato de ser na preparacdo de uma

composicao para tratar uma doenca renal cronica,
onde

A é um ion de potassio, ion de sddio, ion de rubidio, ion de
césio, ion de calcio, ion de magnésio, ion de hidrénio ou suas misturas,

M é uma estrutura de metal, em que a estrutura de metal é
hafnio (4+), estanho (4+), nidbio (5+), titanio (4+), cério (4+), germanio
(4+), praseodimio (4+), térbio (4+) ou suas misturas,

"p" tem um valor desde 1 a 20,

"Xx" tem um valor de 0 a menos de 1,

"n" tem um valor desde 1 a 12,

"y" tem um valor de 0 a 12,

"m"temumvalordecercade3a36el1<n+y<12 e

que a composicdo compreende ZS-9 e ZS-7 e carece de
quantidades detectaveis de ZS-8.

2. Uso de silicato de zircénio, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato de que 0 ZS-9 tem um padrao de difragao de raios-

X de:
d(A) |
5,9-6,7 (5,9x1071°-6,7x10-"° metros) m
5,3-6,1 (5,3x107'°-6,1x10-"° metros) m-s
2,7-3,5 (2,7x1071°-3,5x10°1° metros) VS
2,0-2,8 (2,0x10°19-2,8x10-1° metros) w-m
1,6-2,4 (1,6x1071°-2,4x10°1° metros) w

3. Uso de silicato de zircénio, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que 0 ZS-7 tem um padrao de difragao de raios-
X de:
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d(A) |
6,8-7,6 (6,8x107'°9-7,6x10°"° metros) VS
5,6-6,4 (5,6x107'°-6,4x10°1° metros) m
3,7-4,5 (3,7x107'°-4,5x10°"° metros) m
3,6-4,4 (3,6x107'°-4,4x10°"° metros) m
2,6-3,4 (2,6x1071°-3,4x10°"° metros) S-VS
2,5-3,3 (2,5x1071°-3,3x10° "% metros) m
2,4-3,2 (2,4x1071°-3,2x10°"° metros) VS

4. Uso de silicato de zircdnio, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que 0 ZS-8 tem um padrao de difragao de raios-

X de:
d(A) |
12,0-13,2 (12,0x10°19-13,2x10°'° metros) VS
3,9-4,7 (3,9x107'°-4,7x10°"° metros) m
2,8-3,6 (2,8x1071°-3,6x10°"° metros) m
2,3-3,1 (2,3x1071°-3,1x10° "% metros) m
2,2-3,0 (2,2x10719-3,0x10°"° metros) w
2,1-2,9 (2,1x1071°9-2,9x10-"% metros) VS

5. Uso de silicato de zircénio, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que o ZS-9 exibe um tamanho médio de

particula maior do que 3 microns e menos de 7% das particulas na
composicdo tém um diametro inferior a 3 microns, e a composi¢ao
apresenta um teor de sodio inferior 12% em peso.

6. Uso de silicato de zircénio, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato de que o ZS-9 é parcialmente protonado.

7. Uso de silicato de zircénio, de acordo com a reivindicacao 6,

caracterizado pelo fato de que o ZS-9 protonado tem uma taxa de troca

de potassio superior a 3,1 meq/g.
8. Uso de silicato de zircénio, de acordo com a reivindicacgao 6,

caracterizado pelo fato de que o ZS-9 protonado tem uma taxa de troca

de potassio na faixa de 3,2 a 3,5 meq/g.
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9. Uso de silicato de zircénio, de acordo com a reivindicacéo 6,

caracterizado pelo fato de que o ZS-9 protonado tem uma taxa de troca

de potassio 3,2 meq/g.
10. Uso de silicato de zirconio, de acordo com a reivindicacao

6, caracterizado pelo fato de que o ZS-9 protonado tem um teor de sédio

inferior a 12%.
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Fig; 1
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Home da particula: Nome do acessério: Velocidade da bomba: Modelo de andlise: Sensibilidade:
Z5-9 (0,001) Hydro 20005 (A) 2000 rpm Proposta geral normal
Particula RI: Absorgdo: Variagdo de tamanho: Obscurecimento:
1550 0,001 0,020 a 2000,000 pm 15,459%
Nome do Dispersante RI: Residunal pesado: Resultado da
dispersante: 1330 0,626 % emnlagdo:
Agua desligado
Concentragdo: Alcance: Uniformidade: Unidades do
0,0192 % em volume 3,269 1,04 resultado:
Volume
Area da superficie ' Superficie da média ponderada Volume da média ponderada
especifica: D[3.2]: D[3.2]:
0,636 m*/g 5,433 mm 24,964 mm
d{0.1): 3803 um d(0.5): 16.407 um d(0.9): 57.436 um
4 'S istribuigdo do tamanho de p.
2
4
3.5
- 3
&
g 2.5
3 2
[<]
> 15
1
g
|
301 0.1 1 10 100 1000 3000
Tamanho de particula (pm)
.ZS*S — Média, Quarta-feira, 12 de janeiro de 2011, 5:01:56 PM
Tam(um) |Vol sob% Tam(um) | Vol sob® . Tam (um) | Vol sobs Tam(um) | Vol sobs Tam(um) | Vol Under % Tam(um) | Vol sob®
0.020 0.00 0.142 0.00 1.002 0.00 7.096 2452 50238 86.92 355.658 100.00
0.022 0.00 0.15% 0.00 1.125 0.00 7.682 27.68 58.368 89.60 380.052 100.00
0.026 0.00 0178 0.00 1.262 .01 8.9 0N 63.246 g1.82 447,744 100.00
0.028 0.00 0.200 0.00 1416 0.07 10,024 34.28 70.263 93.88 302317 100.00
0.032 0.00 0224 0.00 1.588 0.31 11.247 37.78 T9.621 95.49 563.677 100.00
0.036 0.00 0252 0.00 1.783 0.76 12619 41.36 89.337 96.79 632.456 100.00
0.040 0.00 0283 0.00 2.000 144 14.159 45.08 100237 ar.81 T09.627 100.00
0.045 0.00 0317 0.00 2244 238 15.887 48.91 112468 98.58 796.214 100.00
0.050 0.00 0.356 0.00 2518 359 17.826 52.84 12619 99,14 893.367 100,00
0.056 0.00 0.399 0.00 2825 5.08 20.000 56.87 141.589 99.53 1002.374 100.00
0.063 0.00 0448 0.00 3170 6.79 22.440 §0.95 168,866 99.79 1124.683 100.00
0.071 0.00 0.502 0.00 3.557 B.75 25179 65.05 178250 99.95 1261.915 100.00
0,080 0.00 0564 0.00 a9 10.84 28,251 69.12 200.000 99.98 1415.892 100.00
0.069 0.00 0.632 0.00 4477 13.33 31.698 73.10 274404 100.00 1588.656 100.00
0.100 0.00 0710 0.00 5.024 15.80 35.568 78.93 251785 100.00 1782.502 100.00
0.112 0.00 0.795 0.00 5.637 18.64 39.905 80.56 282.608 100.00 2000.000 100.00
0.126 0.00 0.893 0.00 6.325 2151 44.774 83.69 316.879 100.00

Fig.2 (25-9 lote

5332-04310-2)
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Home da particula: Home do acessdrio: Velocidade da bomba: Modelco de analise: Sensibilidade:
Z5-9 (0,001) Hydro 2000S (A) 2000 rpm Proposta geral normal
Particmla RI: Absorgio: Variagdo de tamanho: Obscurecimento:
1550 0,001 0,020 a 2000,000 pm 1511%
Nome do Dispersante RI: Residunal pesado: Resultado da
dispersante: 1330 0,777 % emmlagio:
Agua desligado
Concentragdo: Alcance: Uniformidade: Unidades do
0,0172 % em volume 3,059 0.9.84 resultado:
Volume
Area da superficie Superficie da média ponderada Volume da média ponderada
especifica: D[3.2]: D [4.3]:
0,703 m¥/g 8,538 pm 19,297 um
d@A: 3713 um d{05);: 12825  um dj0.8): 42950  um
45 Distribuigio do tamanho de particulas
B
4
35
—_—
3
£
S 25
E
2 2
o
> 15
]
1
0.5
8.01 0.1 1 10 100 1000 3000
Tamanho de particula (pm)
.Z.S—9 - Média, Quinta-feira, 13 de janeirc de 2011, 11:09:02 BM
Tam{pm) | Vol sob% . Tam{um) | Vol sob% . Tam(pm) | Vol sob% Tam{pm) | Vol sob& Tam{um) | Vol sob% Tam(um) | Vol sob&
0.020 0.00 0.142 0.00 1002 0.00 7.096 2893 50.238| 93.13 355.658 99.98
0.022 0.00 0.159 0.00 1128 0.00 7.062 3288 56.368 94.85 388.052 99.99
0.025 0.00 0178 0.00 1.262 0.00 8.634 36.94 63.245 96.42 447744 100.00
0.028 0.00 0.200 0.00 1418 0.00 10.024 41.08 70.863 97.54 502.377 100.00
0.032 0.00 0.224 0.00 1.589 0.18 1.247 45.22 79.621 ©8.37 563.677 100.00
0.036 0.00 0.252 0.00 1.783 0.51 12619 49.41 89.337 98.96 632456 100.00
0.040 0.00 0.283] 0.00 2.000 11 14.159 53.62 100.237| 99.37 T09.627 100.00
0.045 0.00 0.317 0.00 2244 200 16.887 57.88 112.488 99.64 706214 100.00
0.050 0.00 0.356 0.00 2.518 322 17.825 §2.08 12610 99,81 893.367 100.00
0.056 0.00 0.399 0.00 2.825 480 20.000 66.27 141.589) 99.88 1002.374 100.00
0.063 0.00 0.448 0.00 3170 £.74 22440 4 158,866 99.92 1124.683 100,00
0.071 0.00 0.502 0.00 3.557 9.04 25179 T4.44 178.250/ 99.93 1261.915] 100.00
0.080 0.00 0.564 0.00 39 169 28.251 78.30 200.000/ 99.94 1415.802 100.00
0.089 0.00 0.632 0.00 4477 14.88 31.698 81.93 224.404. 99.95 1588.656 100.00
0.100 0.00 0.710 0.00 5.024 7. 35.566 85.27 251.785) 99,96 1782.502 100.00
012 0.00 0.796 0.00 5.637 21.40 39.805 88.28 282508, 99.97 2000.000 100.00
0.126 0.00 0.803 0.00 6.325 25.08 44774 90.90 316.979) 99.97

Fig.3 (ZS-9 lote 5332-15410-3A)
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NHome da particunla: Nome do acessorio: Velocidade da bomba: Modelo de analise: Sensibilidade:
25-9 (0,001) Hydro 20005 (A) 2000 rpm Proposta geral normal
Particula RI: Absorgao: Variagdo de tamanho: Obscurecimento:
1550 0,001 0,020 a 2000,000 pm 15,25 %
Home do Dispersante RT: Residnal pesado: Resultado da
dispersante: 1330 0,458 2 emulagdo:
Agua ' desligado
Concentragio: Alcance: Uniformidade: Unidades do
0,0256 % em volume 2,003 0,613 resultado:
Volume
Area da superficie Superficie da média ponderada Volume da média ponderada
especifica: D[3.2]: D[4.3]:
0,515 m¥/g 11,644 um 17,741 mm
d{0.1: 5999 um d{0.5): 14374 um d{0.9): 34.795 um
ibuigdo do t: as
R
o
'3
9
—
g 4
€
32 3
o
>
”
=
4
1
8.01 0.1 1 10 100 1000 3000
Tamanhe de particula (pm)
.2579 — Média, Quarta-feira, 12 de janeiro de 2011, 4:37:09 PM
[Tam {um) | Vol sob® Tam {pm) ol sobi . Tam(pm) | Vol sob& Tam(um) | Vol sobd Tam{pm) | Vol sob% Tam{pm) |Wol sob% -
0.020 0.00 0.142 0.00 1.002 0.00 7.006 16.63 50.238 98.00 355.656 100,00
0.022 0.00 0.159 0.00 1125 0.00 7.662 20.25 55383 99.32 386.0852 100.00
0.026 0.00 0178 0.00 1.262 0.00 B84 25.40 63.246 99.88 447744 100.00
0.028 0.00 0.200 0.00 1416 0.00 10.024 008 70.963 100,00 502317 100.00
0.032 0.00 0224 0.00 1.588 0.00 11.247 36.88 T9.621 100.00 563677 100.00
0.036 0.00 0252 0.00 1.783 0.00 12619 42.99 89.337 100.00 632,456 100.00
0.040 0.00 0283 0.00 2.000 0.00 14.159 49.19 100237 100.00 TO9.627 100.00
0.045 0.00 0.317 0.00 2244 0.00 15.887 55.36 112468 100.00 796214 100.00
0.050 0.00 0.356 0.00 2518 0.00 17.825 61.42 12619 100,00 893.367 100.00
0.056 0.00 0.399 0.00 2825 0.08 20.000 67.28 141.589 100.00 1002.374 100.00
0.063 0.00 0448 0.00 3170 0.34 22440 72,82 158,866 100.00 1124683 100,00
0.071 0.00 0.502 0.00 3.557 0.96 25.179 78.00 178.250 100.00 1261.915 100.00
0.080 0.00 0.564 0.00 3901 197 28.251 82.75 200,000 100.00 1415802 100,00
0.089 0.00 0632 0.00 4477 347 31.898 86.99 224404 100.00 1588.656 100.00
0.100 0.00 0710 0.00 5.024 5.55 35.568 80.65 251.785 100.00 1782.502 100.00
0.112 0.00 0.795 0.00 5.637 8.26 38.805 93.72 232508 100.00 2000.000 100.00
0.128 0.00 0.893 0.00 £.325 11.82 44774 98.15 318979 100.00

Fig,d. (lote pré-clinico de Z5-9)
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Filtro: ligado

Via base de dados:

CAMTWINSOWT2 2011.DB

Variagior 06879955 un MICROTRAC - S3000 sisi.: osiginal
7S9 R/IM Data: (2J04/11 Sist.#: 205
LOT: 5332-04310A Hora: 10:39 Pressdoft: 1
ﬁWDER@ZE’ INC. OPERADOR: HM Swnério_ Porcentagens Di: Vol Largura
20 PACIFIC DRIVE PSI: 50072 mv=52.85 | 10%=5.80860% =39.45 | 28.24 100% 87.87
QUAKERTOWN, PA 18951 mn=23.428 | 20% =9.597 70% =54.83
TEL: 215-536-5605 ma =14.62 | 30% =14.36 80% =79.46
cs =0.410 | 40% =20.2590% = 136.7
sd =43.93 | 50% =28.2495% =197.5
OfCANAL % CANAL
100 10.0
9.0 9.0
80 80
70 70
6.0 6.0
50 50
40 40
30 30
20 20
1.0 1.0
0.0 0.0
0.100 1.000 10.00 100.0 000
Tamanho (microns)
TAMANHO ~ $PASSAGEM  $CANAL TAMANHO ~ YPASSAGEM  $CANAL TAMANHO ~ $PASSAGEM  SCANAL TAMANHO  $PASSAGEM  $CANAL
9856 100.00 0.00 144 151 13.08 2753 2 ; ] .
9130 100.00 0.00 104.6 162 1200 2532 213 1.375 0.00 0.00
8312 100.00 0.00 95.96 84.02 175 11.00 2319 205 1.261 0.00 0.00
767.7 100.00 0.00 88.00 82.27 190 10,09 2114 1.97 1156 4.00 0.00
704.0 100.00 0.00 80.70 80.37 201 9.250 1917 1.90 1.060 0.00 0.00
645.6 100.00 0.00 74.00 78.30 223 8462 1727 1.83 0972 0.00 0.00
§62.0 100.00 0.00 67.86 76.07 238 7718 1544 1.74 0.882 0.00 0.00
5429 100.00 0.00 62.23 73.69 250 7133 1370 1.64 0.818 0.00 000
467.8 100.00 0.00 57.06 7119 25% 6.541 1206 1.53 0.750 0.00 0.00
456.5 100.00 0.00 52.32 68.60 263 5998 1053 140
418.6 100.00 0.18 47.98 65.97 2.64 5.500 913 1.28
3839 99.82 0.29 44,00 63.33 2,64 5043 785 115
3520 89.53 0.36 40.35 60.69 262 4625 6.70 1.04
3228 99.17 0.45 37.00 54.07 260 4.241 566 0.93
268.0 98. 0.58 33.93 5547 2.58 3.889 473 083
M4 9814 0.70 H 52.89 258 3.566 380 0.74
2489 9744 0.83 2853 50.31 2.59 3.210 316 0.55
228.2 6,61 043 2.16 41.72 260 2,909 25 0.57
209.3 95.68 1.03 23.99 45.12 262 2750 184 049
191.8 94.65 1.10 22,00 4250 2.62 2.522 145 0.41
176.0 3.55 1.16 2017 39.88 280 2312 1.04 0.34
1614 92.38 1.22 18.50 3728 255 211 070 0.29
148.0 9117 1.27 16.96 U 249 1.94% o4 0.25
135.7 89.90 134 15.56 3224 240 1.783 0.18 0.16
1245 88.56 141 14.21 2984 231 1635 0.00 0.00
Distribuigdo: Volume Tempo de operagdo: 10 segundos Fluido: ISOPAR G
Progressio: Geométrica Raiz 8 Numero de operagdo: 1 de 1 fndice de refragio do
Borda superior: 995,6 corrida fluido: 1,42
Borda inferior: 0,687 Particula: particula padrado Fator de carga: 0,1198
Residuais: Desabilitado fndice de refragio de Transmissdo: 0,96
Nimerc de canais: 84 particula: 1,51 Residual acima: 0,00
Formato da particula: Irregular Residual abaixo: 0,00

Fig_ § (lote 5332-04310A selegdo p/o)
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e MICROTRAC - S3000 e e
65 | Tata: {Eintamal: 205
239 Bora: {0:52 Pressic#: i
20 PACIFIC: DRIVE . ummgspi _l_a%}z Poromnbagune Largura
: v =581 0% =5 B0% = 40.51 2888 1 o,
QUAKERTOWN, PA 18851 mn = 3.41% Zﬂa = 159.32 T% = 5558 o i
TEL: 215-536-5605 ma=1518 | 30% = 1540 B0% = BO.63
ca =0.385 | 40%=216600%=1508
sd =4517 | E0% =29.60 5% = 2503
[ RCARAL WCRNAL
100 100
a0 40
80 80
7.0 150
8.0 60
50 50
40 40
30 30
20 20
1.0 10
00 [ili}
0100 1.000 10,00 000
Tamanho (microns)
TAHANND R PASSACEM FEAMAL 5 H TAMARINY S FASSAONSE i AHAL TRRLAMIIY T FASIACEN &
i R 1 Tam 2581 208 148 NN ﬁ
2130 10000 0.0 145 120 273 188 1.975 00 000
Bari 10000 0.00 18 1.00 2175 150 1.281 00 000
T67.1 100,00 0.0 185 ke 108 1.8 1,198 00 100
00 0000 0.00 206 4250 ji-1er] 117 1.060 000 100
56 10,00 0.00 M 482 1625 169 a2 .00 00
5620 100.00 0.0 240 1.7 1456 1.62 0.852 00 000
5419 0.0 13 [BE:] 12od 1.52 0.818 .00
4578 100,00 047 28 5541 Haz 142 0.750 .00 000
4555 R 030 72 5958 1000 13
4106 59,53 0.8 an 500 L1 120
3638 09,14 0.5 278 5043 748 1.08
3820 B.61 0.7 it e 841 58
dedh 8.0 0.5 i 341 543
2E6.0 oo 1.0 am 38R 455 org
a4 96, 1.08 278 1565 am (%)
2489 04,53 1.07 278 1M 5
282 K388 1.3 275 198 243 {55
2083 a2 R 0.96 ar 2750 158 047
1518 8157 030 28 258 141 040
1180 87 0.87 8 232 10 03
1614 90.10 0.7 252 FRF] [iE-] e
480 [ ] 0.5 241 1845 (1] 24
135.7 BRA2 0% 1% 1TEY 018 114
1245 R i 218 183 11 1] 0o

omidusl acismn
r Irrequiar Rerldusl abaf

Fig. 6 (lote 5332-04310A malha 635)
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Vaxieghol ©,807-335,6 jm MICROTRAC - S3000 T
- e
E- L i 4 ¥ Fressdod: 1
O PERADIR 1 Ba_ Vols tergers
20 PACIFIC DRIVE P&I: 80072 197.2 % 1848
CUAKERTOWN, PA 16951 M4 BN BBV
TEL: 215-538-5605
TLCANAL
1040 I 100
a9 [ 11}
&0 T 1 Bo
|
T8 [' - i
) )
50 1]
40 : 1 44
l 1
k1 k1)
29 ,I 20
14 18
64 - ! o0
0100 1000 1000 1000 om0
Tamarhs {microns) — —
TAIANNG  APASSRGEM & TAMAMID 4 FASSAGEM TAMANTIG D [ TR [
TR0 EE i %l E] 1ﬁ g1 ﬁE ] o ﬁ
E 12000 00 104 556 13 :JE iz 157 1% b 000
57 13000 0 = 1812 218 Hm 105 134 1.1 ] 0.00
TEL.T 1000 ] o T84 P 1008 1521 132 1158 Ll 000
100 0,00 B TL% P 9280 1588 1.8 1060 LT 000
AR 1000 0.0 40 0. M AR 260 1.24 i (L] 000
20 100 00 BB 6.8 150 T nE 118 08 Ldil) e
Si8 1000 0 2.8 BLAS i ria o 1,14 0818 L] ]
i@ 8 | 2 EE o # BB 8 @
4186 B ] Lk Erifi) 35 3500 ] g
bor] s 03 i 0. 1% FEs B4 s
i B 0. ek m i LEE ] arr
LR ] (1] ! 78 2 a8z W
0 e 13 nm 258 1389 iz (5]
moos Bl 2o
Tha ! 1@ m 158 im w5
waa B 155 137 i) 157 ]
WO B o8 B
138 21 057 an
32 1 5 (] 1]
14T 17 5G] a1l
43 1 6 (1] apa

Srananlasd
eishponaly
Trrmputar Bl

Fig. 7 (lote 5332-04310A malba 450)
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Variagior 0,687-995,8 wm MICROTRAC - S3000 Sist.s original
7S9 »325 MALHA Data: 02/04/1]1 Sistemat: 214
LOT: 5332-04310A Hora: 4{:39  Pressiok: 1
POWDERGSIZE, INC. OPERADOR: HM Sumario Porcentagens DI Vol Largura
20 PACIFIC DRIVE PSI: 50072 mv=101.0 10% = 32.90 60% = 99.71 8461 100% 113.0
QUAKERTOWN, PA 18951 mn =4.942 20% =48.2370% = 118.2
TEL: 215-536-5605 ma =47.84 30% = 80.46 80% = 143.2
cs =0.125 40% =71.77 90% = 188.0
sd =56.52 50% = 84.61 85% =238.3
%CANAL %CANAL
100
9.0 9.0
8.0 8.0
70 70
6.0 6.0
50 50
40 40
30 30
20 20
1.0 1.0
0.0 00
0.100 1.000 10.00 100.0 000
Tamanho (microns)
TAMANHO ~ $PASSAGEM  $CANAL TAMBANHO ~ $PASSAGEM  $CANAL TAMANHO  $PASSAGEM  $CANAL TAMANHO PASSAGEM  SCANAL
9956 100.00 0.00 141 68.01 5.1 13.08 448 0.33 ; .00 0.00
913.0 100.00 0.00 104.6 62.90 52 1200 415 031 1.376 .00 0.00
831.2 100.00 0.00 95.96 57.68 5.28 11.00 354 0.30 1.261 .00 060
1677 100.00 0.00 88.00 5240 5.8 10,09 3134 0.30 1.156 0.00 0.00
7040 100.00 0.00 80.70 47.12 5.28 9.260 324 0.29 1.060 0.00 0.00
6456 100.00 0.00 74.00 4186 521 8482 295 0.28 0472 0.00 0.00
5620 100.00 0.00 67.86 36.65 5.03 178 267 027 0.882 0.00 000
5428 100.00 0.00 62.23 31.62 473 7133 240 027 0818 0.00 0.00
4978 100.00 015 57.06 26.89 426 6.541 213 0.26 0.750 0.00 0.00
4565 99.85 025 52.32 22863 365 5098 187 025
4186 99.60 0.32 47.98 18.98 3.02 5.500 162 0.25
3839 99.28 0.41 44.00 15.96 236 5043 137 0.23
3520 98.87 055 40.35 1360 182 4625 114 022
3228 98.32 0.70 37.00 11.78 138 4.241 082 0.21
206.0 07.62 0.88 33.93 1040 1.05 3.889 0.71 019
274 98.74 1.10 31.11 9.35 0.82 3.568 052 019
248.9 95,64 1.35 28.53 B8.53 0.67 3270 0.33 0.19
228.2 94.28 167 26.16 7.88 0.57 2.999 0.14 014
209.3 92.62 2.05 2399 7.29 049 2.750 0.00 0.00
181.9 90.57 248 22.00 6.80 045 2522 0.00 0.00
176.0 88.08 3.0 2017 6.35 041 2312 0.00 0.00
1614 85.07 355 18.50 5.54 0.38 2121 0.00 0.00
1480 §1.52 409 16.96 5.55 0.37 1945 0.00 0.00
1367 7743 454 15.56 518 0.36 1783 0.00 0.00
1245 72.89 4388 14.27 482 0.34 1635 0.00 000
Distribuicao: Volume Tempo de operagio: 10 segundos Fluido: ISOPAR G
Progrsssio: Geométrica Raiz 8 Numero de operagdo: 1 de 1 indice de refragdo do
Borda superior: 995,6 corrida fluido: 1,42
Borda inferior: 0,687 Particula: particula padrio Fator de carga: 0,3073
Residuais: Desabilitado indice de refragio de Transmissdo: 0,95
Nimero de canais: 84 particula: 1,51 Residual acima: 0,00
Formato da particula: Irregular Residual abaixzo: 0,00
Filtro: ligado Via base de dados: CAMTWINSOWMT2 2011.DB

Fig_ 8§ (lote 5332-04310A malha 325)
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amero de série: ersdo: 9.0h
Vertipse: orea-sst um MICROTRAC - S3000
ng > 230 MALHA Data: (2/(04/11 Sistema#: 219
LOT: 5332-04310A Hora: 12:03 Pressdok: 1
POWDERSIZE, ING. OPERADOR: HM Sumario Porcentagens Dia___Vol% tarura
20 PACIFIC DRIVE PSI: 80072 mv=173.2 | 10% =86.7060% =166.1 | 144.3 100% 1715
QUAKERTOWN, PA 18951 mn=97.18 | 20% =102.0 70% = 199.0
TEL: 215-536-5605 ma=138.1 | 30%=114.880% 6.1
cs =0.043 | 40% =128.490% = 306.3
sd =85.77 | 50% =144.395% =351.0
%CANAL O,CANAL
100 10.0
9.0 8.0
3.0 8.0
70 70
6.0 6.0
5.0 5.0
40 40
30 30
20 20
1.0 1.0
0.0 0.0
0.100 1.000 10.00 100.0 000
Tamanho (microns)
TAMANHO ~ $PASSAGEM  $CANAL TAMANHO ~ $PASSAGEM  $CANAL TAMANHO ~ $PASSAGEM  $CANAL TAMANHO %PASSAGEM  SCANAL
985.6 100,00 0.00 141 . 139 13.08 0.00 1499 0.00 0.00
9130 100.00 0.00 1046 287 8.7 12.00 0.00 0.00 1.376 0.00 0.00
837.2 100.00 0.00 95.96 16.70 5.01 11.00 0.00 0.00 1.261 0.00 0.00
7677 100.00 0.00 88.00 10.69 364 10.09 0.00 0.00 1.156 0.00 0.00
7040 100.00 0.00 80.70 7.0 255 9250 0.00 0.00 1.060 0.00 0.00
645.6 100.00 0.00 74.00 450 17 8482 0.00 0.00 0.972 0.00 0.00
§92.0 100.00 0.1 67.86 2.78 11 7718 0.00 0.00 0.892 0.00 0.00
5429 99,89 0.23 62.23 1.68 072 7133 0.00 0.00 0818 0.00 0.00
4978 99.66 0.38 57.06 0.9 046 6541 0.00 0.00 0.750 0.00 0.00
56.5 99.28 0.74 52.32 0.50 0.32 5998 0.00 0.00
4186 98.54 1.36 47.98 0.18 0.18 5500 0.00 0.00
383.9 97.18 2.09 44.00 0.00 0.00 5043 0.00 0.00
3520 95, 297 40.35 0.00 0.00 4625 0.00 0.00
3228 92.12 3.58 37.00 0.00 0.00 4241 0.00 0.00
296.0 88.54 392 3.93 0.00 0.00 3889 0.00 0.00
2714 84.62 4.08 3.1 0.00 0.00 3568 0.00 0.00
2488 80.5¢ 4.02 28,53 0.00 0.00 3270 0.00 0.00
2282 78.52 4.08 2%.16 0.00 0.00 2999 0.00 0.00
2093 1244 425 2398 0.00 0.00 2750 0.00 0.00
191.9 66.19 4.68 22,00 0.00 Q.00 2522 0.00 0.00
176.0 63.51 §.35 2017 0.00 0.00 2312 0.00 0.00
1614 58.16 6.15 18.50 0.00 0.00 2121 0.00 0.00
148.0 5201 1 16.96 0.00 0.00 1945 0.00 0.00
1357 44.90 7867 1556 0.00 0.00 1783 0.00 0.00
1245 373 187 1427 0.00 0.00 16356 0.00 0.00
Distribuigdo: Volume Tempo de cperagdo: 10 segundos Fluido: ISOPAR G
Progress3o: Geométrica Raiz 8 Nimero de operagio: 1 de 1 fndice de refraglo do
Borda superior: 995,6 corrida fluido: 1,42
Borda inferior: 0,687 Particula: particula padrio Fator de carga: 0,3753
Residuais: Desabilitado Indice de refragio de Transmissdc: 0,98
Nimerco de canais: 84 particula: 1,51 Residual acima: 0,00
Formato da particula: Irreqular Residual abaixo: 0,00
Filtro: ligado Via base de dados:  CAMTWINSOWTZ 2011.DB

Fig_ 9 (lote 5332-04310A malha 230)
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VISTA DE TOPO

100
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VISTA LATERAT
100~

Fig. 17: Vaso de reagaoc de 200 L com disposicgdo
do agitador padrao



17/28
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Fig. 18: Vaso de reagao de 200 L com defletores para
produgdo de ZS-9 melhorado
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Figura 19 - Detalhe do desenho do defletor para vaso de reagdo de
200 1 para produgdo de ZS-9 melhorado
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Fig. 20: Niveis de K séricos nas primeiras 48

ingestdo de placebo ou ZS
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Fig. 21: Tempo de diminuig¢do de K sérico de placebo

vs.

ZS a 10 g tib
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Fig. 22: A taxa de aumento do K sérico

seguindo a administrag¢do de ZS
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Figura 23 - Taxa de excregao de K na urina
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Fig. 24: Excregdo urinaria de soédio
diariamente
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