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Polimeri, ki veZejo protone, za peroralno dajanje

Patentni zahtevki

1. Farmacevtski sestavek za uporabo pri postopku zdravljenja metaboli¢ne acidoze s
peroralnim dajanjem farmacevtskega sestavka, kjer sestavek obsega premreZen

aminski polimer, ki veZe protone in ki obsega ostanek amina, ki ustreza formuli 1:

\N/

Ra
Formula 1
kjer:

R;, R; in Ry so neodvisno vodik, hidrokarbil, substituiran hidrokarbil, vendar pod
pogojem, da je vsaj eden od Ry, R, in R3 drugaden od vodika,

premreZeni aminski polimer ima ravnoteZno razmerje nabrekanja v deionizirani vodi 5
ali manj;

premreZeni aminski polimer veZe kloridne ione proti interferirajoéim ionom v
molskem razmerju vsaj 0,35 : 1 v interferirajotem ionskem pufru pri 37 °C, kjer so
interferirajo¢i ioni fosfatni ioni in je interferirajo&i ionski pufer pufrana raztopina 36
mM klorida in 20 mM fosfata in ima pH 5,5.

2. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 1, kjer ima premreZeni aminski
polimer ravnoteZno razmerje nabrekanja v deionizirani vodi 4 ali manj, ali 3 ali manj,

ali 2 ali manj, ali 1,5 ali manj, ali 1 ali manj.

3. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prejinjem zahtevku, kjer so Ry,

R, in R3 neodvisno vodik, alkil, alkenil, alil, vinil, aril, aminoalkil, alkanol, haloalkil,



hidroksialkil, etrski del, heteroaril ali heterocikli¢na skupina, vendar pod pogojem, da
ni vsak od R;, R; in R; vodik, ali bolj podrobno, farmacevtski sestavek za uporabo po
katerem koli prejSnjem zahtevku, kjer so R;, R; in R; neodvisno vodik, alifat ali

heteroalifat, vendar pod pogojem, da je vsaj eden od Ry, R, in R; drugaden od vodika.

4. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-3, Kjer
premreZeni aminski polimer obsega ostanck amina, ki ustreza formuli la, in je
premreZeni aminski polimer pripravljen z radikalsko polimerizacijo amina, ki ustreza

formuli 1a:
R4\N _CH,CH=CH,

|
Rs

Formula 1a

kjer sta R4 in Rs neodvisno vodik, hidrokarbil ali substituiran hidrokarbil.

5. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 4, Kkjer sta R4 in R neodvisno vodik,
alkil, alkenil, alil, vinil, aril, aminoalkil, alkanol, haloalkil, hidroksialkil, etrski del,
heteroaril ali heterocikli¢na skupina, ali bolj podrobno, farmacevtski sestavek po

zahtevku 4, kjer sta R4 in Rs neodvisno vodik, alifat ali heteroalifat.

6. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-3, kjer
premreZeni aminski polimer obsega ostanek amina, ki ustreza formuli 1b, in je
premreZeni aminski polimer pripravljen s substitucijsko polimerizacijo amina, ki

ustreza formuli 1b, s polifunkcionalnim premreZevalnim sredstvom:

NRg1Ra2
~
Ra. -Ré

|
Rs

Fromula 1b
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kjer sta R4 in Rs neodvisno vodik, hidrokarbil ali substituiran hidrokarbil, R je alifat

in Rg; ter R¢, sta neodvisno vodik, alifat ali heteroalifat.

7. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 6, kjer sta R4 in Rs neodvisno vodik,
nasien ogljikovodik, nenasien alifat, aril, heteroaril, heteroalkil ali nenasien
heteroalifat, ali bolj podrobno, farmacevtski sestavek po zahtevku 6, kjer sta R, in R
neodvisno vodik, alkil, alkenil, alil, vinil, aril, aminoalkil, alkanol, haloalkil,
hidroksialkil, etrski del, heteroaril ali heterocikli¢na skupina, ali bolj podrobno,
farmacevtski sestavek po zahtevku 6, kjer sta Ry in Rs neodvisno vodik, alil ali

aminoalkil.

8. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prej$njem zahtevku, kjer

premreZeni aminski polimer obsega ostanek amina, ki ustreza formuli 1c:

R Rs
7\N/
H

Formula 1c

Kjer je R; vodik, alifat ali heteroalifat in je Ry alifat ali heteroalifat.

9. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-3, kjer

premreZeni aminski polimer obsega ostanek amina, ki ustreza formuli 2:

R1o Rao

\ I

N=1X1—N—1X> N—Raso

/ |

R1o m R3o

n
- Formula 2

kjer:



m in n sta neodvisno celi §tevili, ki nista negativni;
R0, R20, R39 in Ry 50 neodvisno vodik, hidrokarbil ali substituiran hidrokarbil;
X1 jCZ

X141
H,
‘%—CHZ C "%' ‘
X4

Z

X, je hidrokarbil ali substituiran hidrokarbil;
vsak Xj; je neodvisno vodik, hidrokarbil, substituiran hidrokarbil, hidroksi ali
amino; in

z je Stevilo, ki ni negativno.

10. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 9, kjer so Rig, Ryg, R3o in Ry
neodvisno vodik, alifat, aril, heteroalifat ali heteroaril, m in z sta neodvisno 0-3 in n je

0 ali 1, in/ali kjer je X, alifat ali heteroalifat.

11. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 9 ali 10, kjer je m enak 1-3 in je

Xi1 vodik, alifat ali heteroalifat.

12. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-3, kjer

premreZeni aminski polimer obsega ostanek amina, ki ustreza formuli 2a:

Ry1 Fl*21
\
N—X;—N—X, N—Ry4
/ I
R11 m Rat
n
Formula 2a

kjer:

m in n sta neodvisno celi $tevili, ki nista negativni;

vsak R je neodvisno vodik, hidrokarbil, heteroalifat ali heteroaril;



R;; in R3; sta neodvisno vodik ali heteroalifat;
Ry je vodik, substituiran hidrokarbil ali hidrokarbil;
X je:
X1z H
z

X12

X, je alkil ali substituiran hidrokarbil;
vsak Xj, je neodvisno vodik, hidroksi, amino, aminoalkil, boronska kislina ali
halo; in

z je §tevilo, ki ni negativno.

13. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 12, Kjer sta m in z neodvisno 0-3

injen enak 0 ali 1.

14. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 12 ali 13, kjer je R;; neodvisno
vodik, alifat, aminoalkil, haloalkil ali heteroaril, R,; in R3; sta neodvisno vodik ali
heteroalifat in Ry, je vodik, alifat, aril, heteroalifat ali heteroaril, ali bolj podrobno,
farmacevtski sestavek po zahtevku 12 ali 13, kjer je vsak Ry, vodik, alifat, aminoalkil

ali haloalkil, Ry, in R3; sta vodik ali aminoalkil in Ry, je vodik, alifat ali heteroalifat.

15. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli od zahtevkov 1-3, Kjer

premreZeni aminski polimer obsega ostanek amina, ki ustreza formuli 2b:

R1 \2 T22
N—-X—N— Xo—-N—Ry;
/ |
n

Formula 2b

kjer:



m in n sta neodvisno celi $tevili, ki nista negativni;
vsak R, je neodvisno vodik, substituiran hidrokarbil ali hidrokarbil,
R, in R3, sta neodvisno vodik, substituiran hidrokarbil ali hidrokarbil;
R4 je vodik, hidrokarbil ali substituiran hidrokarbil;
X, je:

X13

H;
"%"CH; —§’

X312

X, je alkil, aminoalkil ali alkanol;

vsak X3 je neodvisno vodik, hidroksi, alicikli¢éna skupina, amino, aminoalkil,
halogen, alkil, heteroaril, boronska kislina ali aril;

z je §tevilo, ki ni negativno; in

amin, ki ustreza formuli 2b, obsega vsaj eno alilno skupino.

16. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 15, kjer sta m in z neodvisno 0-3

in je n enak 0 ali 1.

17. Farmacevtski sestavek za uporabo po zahtevku 15 ali 16, kjer Ry, ali Ry,
neodvisno obsega vsaj en alilni ali vinilni del, ali farmacevtski sestavek po zahtevku
15 ali 16, kjer je (i) m pozitivno celo Stevilo in R;y, Ry, in Ry; v kombinaciji obsegajo
vsaj dva alilna ali vinilna dela ali je (ii) n pozitivno celo $tevilo in Ry, R3; in Ry v

kombinaciji obsegajo vsaj dva alilna ali vinilna dela.

18. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prej$njem zahtevku, kjer ima
premreZeni aminski polimer vezavno molsko razmerje kloridnega iona proti
fosfatnemu ionu vsaj 0,5 : 1 v vodnem simuliranem tanko€revesnem anorganskem
pufru ("SIB"), ki vsebuje 36 mM NaCl, 20 mM NaH,PO4 in 50 mM 2-(N-
morfolino)etansulfonske kisline (MES) in je pufran na pH 5,5 ter pri 37 °C.



19. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prejinjem zahtevku, kjer ima
premre?eni aminski polimer vezavno molsko razmerje Kloridnega iona proti
fosfatnemu ionu vsaj 1 : 1 v vodnem simuliranem tanko¢revesnem anorganskem pufru
("SIB"), ki vsebuje 36 mM NaCl, 20 mM NaH,PO, in 50 mM 2-(N-
morfolino)etansulfonske kisline (MES) in je pufran na pH 5,5 ter pri 37 °C.

20. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prejinjem zahtevku, kjer ima
premreZeni aminski polimer vezavno molsko razmerje kloridnega iona proti
fosfatnemu ionu vsaj 2 : 1 v vodnem simuliranem tanko¢revesnem anorganskem pufru
("SIB"), ki vsebuje 36 mM NaCl, 20 mM NaH,PO; in 50 mM 2-(N-
morfolino)etansulfonske kisline (MES) in je pufran na pH 5,5 ter pri 37 °C.

21. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prej$njem zahtevku, kjer ima
premreZeni aminski polimer vezavno kapaciteto za protone vsaj 10 mmol/g in
vezavno kapaciteto za kloridne ione vsaj 10 mmol/g v vodnem simuliranem
gastri¢nem tekocinskem pufru ("SGF"), ki vsebuje 35 mM NaCl in 63 mM HCI pri
pH 1,2 in 37 °C.

22. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prej$njem zahtevku, kjer ima
premreZeni aminski polimer ravnoteZno vezavno kapaciteto za protone vsaj 12
mmol/g in vezavno kapaciteto za kloridne ione vsaj 12 mmol/g, ali ravnoteZno
vezavno kapaciteto za protone vsaj 14 mmol/g in vezavno kapaciteto za kloridne ione
vsaj 14 mmol/g v vodnem simuliranem gastriénem teko¢inskem pufru ("SGF"), ki

vsebuje 35 mM NaCl in 63 mM HCI pri pH 1,2 in 37 °C.

23. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prej$njem zahtevku, Kjer je
vezava klorida pri preizkusu SIB po enourni izpostavitvi polimera preizkusnemu
pufru pri 37 °C ve&ja od 2,0 mmol na gram polimera, ali ve&ja od 2,5 mmol/g
polimera, ali ve&ja od 3,0 mmol/g polimera, ali ve&ja od 3,5 mmol/g polimera, ali

ve¢ja od 4,0 mmol/g polimera.
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24. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prejinjem zahtevku, kjer se da
manj kot 1 g, 0,5 g ali 0,1 g natrija ali kalija na dan, ali kjer se ne da nobenega natrija

ali kalija.

25. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prejSnjem zahtevku, kjer je
dnevni odmerek, ki se ga da, manj kot 20 g, ali manj kot 15 g, ali manj kot 10 g, ali

manj kot 5 g, ali manj kot 4 g, ali manj kot 3 g.

26. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prej$njem zahtevku, kjer se da

dnevni odmerek enkrat na dan, ali dvakrat na dan, ali trikrat na dan.

27. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prejinjem zahtevku, kjer je

metaboli¢na acidoza kroni¢na metaboli¢na acidoza.

28. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prejSnjem zahtevku, kjer
dnevni odmerek vodi do podaljSanega povelanja serumskega bikarbonata v

miliekvivalentih na liter: > 1,6, ali > 2, ali > 3, ali > 5, ali > 10.

29. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prejinjem zahtevku, kjer se pri
postopku odmerek titrira na osnovi vrednosti serumskega bikarbonata pacienta, ki

potrebuje zdravljenje, ali drugih indikatorjev acidoze.

30. Farmacevtski sestavek za uporabo po katerem koli prej$njem zahtevku, kjer je
metaboli¢na acidoza oznadena z vrednostjo serumskega bikarbonata manj kot 22

miliekvivalentov na liter.
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