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PARA SELETIVAMENTE REMOVER iON DE POTASSIO DO TRATO
GASTRINTESTINAL DE UM MAMIFERO, METODO PARA
SELETIVAMENTE REMOVER iON DE APOTASSIO DE UM MEIO
AMBIENTE, COMPOSICAO FARMACEUTICA, PARTICULA DE
NUCLEO-ENVOLTORIO, E, USOS DE UMA PARTICULA DE
NUCLEO-ENVOLTORIO E DE UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA. A presente invengdo fornece métodos e
composigdes para o tratamento de desequilibrios idnicos, empregando
compésitos e composicdes de nucleo-envoltdério compreendendo tais
compdsitos de nlcleo-envoltério e composicdes compreendendo
polimeros de ligacdo de sdédio e, em cada caso, suas composicdes
farmacéuticas. Sa&o também descritos métodos de wuso das
composigdes poliméricas e farmacéuticas para beneficios terapéuticos
e/ou profildticos. As composicdes e métodos da invencdo oferecem
melhoradas abordagens para tratamento de hipercalemia e outras
indicacdes relacionadas com a homeostase do ion potassio e para
tratamento da hipertensdo e outras indicagdes relacionadas com a
homeostase do ion de sédio.
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| “METODO  PARA  REMOVER E  COMPOSICAO  PARA

SELETIVAMENTE REMOVER [ON DE POTASSIO DO TRATO
GASTRINTESTINAL DE UM MAMIFERO, METODO PARA
SELETIVAMENTE REMOVER ION DE POTASSIO DE UM MEIO-
AMBIENTE, COMPOSICAO FARMACEUTICA, PARTICULA DE
NUCLEO-ENVOLTORIO, E, USOS DE UMA PARTICULA DE NUCLEO-
ENVOLTORIO E DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA”
FUNDAMENTOS DA INVENCAOQ

O potassio (K') é o cation intracelular mais abundante,
compreendendo ~35 — 40 mEq/kg em humanos. Vide Agarwal, R. et al.
(1994) Gastroenterology 107: 548 ~ 571; Mandal, AK Med Clin North Am
81: 611-639. Somente 1,5 — 2,5% deste & extracelular. O potissio é obtido
através de dieta, principalmente através de vegetais, frutas, carnes e produtos
de leiteria, com certos alimentos tais como batatas, feijdes, bananas, carne de
vaca e de peru sendo especialmente ricas deste elemento. Vide Hunt, CD e
Meacham, SL (2001) J Am Diet Assoc 101: 1058-1060; Hazell, T (1985)
World Rev Nutr Diet 46: 1-123. Nos US, a ingestio é de ~80 mEq/dia. Cerca
de 80% desta ingestio sdo absorvidos pelo trato gastrintestinal e excretados
pela urina, com o resto excretado no suor e fezes. Assim, a homeostase do
potassio € mantida predominantemente através da regulacdo da excregio
renal. Onde a excrego renal de K™ for prejudicada, ocorrerdio elevados niveis
de K™ no soro. A hipercalemia é uma condi¢io em que o potassio do soro é
maior do que cerca de 5,0 mEq/].

Embora a hipercalemia suave, definida como potassio do soro
de cerca de 5,0 mEq/l, nio seja normalmente ameacadora da vida, a
hipercalemia moderada a severa (com potdssio no soro maior do que (cerca)
de 6,1 mEq/l) pode ter graves conseqiiéncias. As arritmias cardiacas e as
formas de onda ECG alteradas sdo diagnésticos de hipercalemia. Vide
Schwartz, MW (1987) Am J Nurs 87: 1292 - 1299. Quando o nivel de
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potassio do soro aumenta acima de cerca de 9 mEq/l, dissociag¢do
atrioventricular, taquicardia ventricular ou fibrilagdo ventricular podem
ocorrer.

A hipercalemia ¢ rara na populagio geral de individuos
saudaveis. Entretanto, certos grupos definitivamente exibem uma mais
elevada incidéncia de hipercalemia. Em pacientes que sdo hospitalizados, a
incidéncia de hipercalemia varia de cerca de 1 — 10%, dependendo da
defini¢do da hipercalemia. Pacientes nos extremos da vida, prematuros ou
idosos, estdo em elevado risco. A presenga de fungdo renal diminuida, doenca
genitourindria, céncer, diabetes severa e polifarmacia podem também
predispor os pacientes & hipercalemia.

A maior parte das opgdes de tratamento atuais para
hipercalemia sdo limitadas ao uso em hospitais. Por exemplo, resinas de troca,
tais como Caiexalato, ndo sdo adequadas para pacientes de ambulatério ou
tratamento cronico, devido as grandes doses necessérias, que resultam em
complacéncia de paciente muito baixa, efeitos colaterais GI severos e
significativa introdugdo de sodio (potencialmente provocando hipernatremia e
retengﬁdﬁ de fluido e hipertensio relacionadas). Os diuréticos que podem
remover o sodio e potdssio dos pacientes, via rins, sio com freqiiéncia
limitados em sua eficicia, devido a doenca dos rins subjacente e
freqiientemente resisténcia a diurético relacionada. Os diuréticos sdo também
contra-indicados em pacientes em que uma queda de pressdo sangiiinea e
deplegdo volumétrica sdo indesejéveis (p. ex., pacientes CHF que, além de
sofrer de baixa pressdo sangiiinea, estdo com freqiiéncia em uma combinag&o
de medicamentos, tais como inibidores ACE e diuréticos escassos de potéssio,
tais como espironolactona, que podem induzir a hipercalemia).

O uso de resinas de ligagio de cation,para ligar cétions
monovalentes inorgénicos, tais como fon de potéssio e ion de sodio, tem sido

relatado. Por exemplo, a Patente U.S. No. 5.718.920 de Notenbomer descreve
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particulas de nicleo-envoltdrio poliméricas, ditas serem eficazes para
ligarem-se a cations, tais como ion de sédio e fon de potassio.

Os WO 05/097081 e WO 05/020752 descrevem particulas de
nucleo-envoltorio para ligarem-se a solutos alvo. O WO 05/020752 descreve
particulas de nucleo-envoltério tendo componentes de envoltorio
compreendendo polimeros, incluindo, em uma forma de realizagdo, polimeros
produzidos por polimerizagdo de radical livre de mondmeros etilénicos. Em
outra forma de realizaggo, polimeros comercialmente disponiveis, tais como
polimeros Eudragit, sdo descritos. Embora o WO 05/020752 descreva
particulas de nicleo-envoltdrio, que representam um avango na tecnologia de
nucleo-envoltorio, e seu uso, mais melhoria com respeito a ligagdo e retengdo
seletivas de cations monovalentes em relagdo aos cations divalentes
permanece desejavel, especialmente quando aplicados a particulas de nucleo-
envoltdrio com proveito para uso no tratamento da hipercalemia.
Similarmente, 0 WO 05/097081 descreve potassio ligando-se a particulas de
nicleo-envoltorio, em que o componente envoltdrio compreende polimeros,
incluindo, por exemplo, polimero Eudragit comercialmente disponivel ou (em
uma forma de realizagio alternativa) polimeros de polietilenoimina
benzilados. Embora 0 WO 05/020752 igualmente represente um avango na
tecnologia de nicleo-envoltério e no seu uso, existe mais oportunidade para
melhoraria com respeito & perm-seletividade, especialmente quando aplicado
a particulas de nucleo-envoltorio com vantagem para uso no tratamento da
hipercalemia.

Nio obstante do progresso feito na arte, permanece a
necessidade de composi¢des aperfeicoadas para ligarem-se a cations
monovalentes inorganicos, tais como ion de potassio e ion de sodio e
especialmente para ligarem-se a tais cations monovalentes seletivamente
através de cations divalentes, tais como ion de magnésio e fon de célcio. Em

particular, permanece uma necessidade de melhoradas particulas de niicleo-
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envoltdrio, tendo uma capacidade de ligagio terapeuticamente eficaz na faixa
de pH fisiologicamente pertinente para fon de potassio e fon de sédio, em que
tais particulas de nucleo-envoltério sdo substancialmente nio degradaveis,
substancialmente ndo absorventes e sio adequadas com respeito a falta de
toxicidade. Igualmente, permanece uma necessidade na arte de métodos
aperfeigoados aplicando tais composigdes aperfeicoadas, por exemplo, em
aplicagdes farmacéuticas e outras, envolvendo a remogdo de cations
monovalentes de um mejo-ambiente. Em particular, permanece uma
necessidade significativa de tratamento aperfeigoado da hipercalemia e de
indicagdes relacionadas empregando tais composigdes aperfeigoadas.
SUMARIO DA INVENCAO

Métodos. A presente invengio ¢ direcionada, em um primeiro
aspecto geral, a métodos para remocio de cations monovalentes,
preferivelmente cations monovalentes inorganicos, tais como fons de potassio
¢ fons de sodio, de um meio-ambiente compreendendo tais cations, tais como
o trato gastrintestinal de um mamifero. Preferivelmente, o meio-ambiente
compreende um ou mais solutos competivivos, em particular um ou mais
cations divalentes competitivos, preferivelmente cations divalentes
inorgénicos, tais como fon de magnésio ou fon de calcio. Os métodos sio
preferivelmente aplicados para remover fon de potassio de um trato
gastrintestinal de um mamifero.

Em uma primeira forma de realizacio dentro deste primeiro
aspecto da invengdo, o método compreende administrar uma composigdo
farmacéutica (tal como uma particula de nicleo-envoltério) a0 mamifero, em
que a composi¢do farmacéutica compreende um polimero perm-seletivo para
ligar {on de potassio em fon magnésio (e, preferivelmente, para ligar tanto fon
de sodio como fon de potassio em tanto fon de magnésio como fon de calcio).
A permeabilidade da composigdo farmacéutica persiste durante o transito da

particula de nicleo-envoltério através do intestino delgado e do célon. A

244

¥



.1 0

15

9,

25

composigdo farmacéutica preferencialmente troca e retém ion de potdssio
sobre fon de sodio em um célon inferior do trato gastrintestinal. Uma
quantidade terapeuticamente eficaz de fon de potdssio é do ftrato
gastrintestinal do mamifero. Preferivelmente, hesta forma de realizagdo, a
particula de niicleo-envoltério pode transitar através do trato gastrintestinal do
mamifero durante um periodo de pelo menos (cerca de) 30 horas ou, em
alguns casos, durante um periodo mais longo de pelo menos (cerca de) 36
horas, ou 42 horas ou 48 horas.

Em outra segundo forma de realizacdo dentro deste aspecto da
invengdo, uma particula de ntcleo-envoltério ¢ administrada a mamifero,
preferivelmente a um humano. A particula de nicleo-envoltério compreende
um componente de nicleo e um componente de envoltério, o componente de
envoltorio sendo um polimero tendo uma capacidade de ligagdo de fon de
potdssio e o componente de nucleo sendo um polimero perm-seletivo para
ligar fon de potassio sobre fon de magnésio (e, preferivelmente, para ligar
tanto ion de sédio como ion de potassio sobre tanto jon de magnésio como fon
de célcio). A perm-seletividade da particula de nucleo-envoltério para fon de
potassio sobre fon de magnésio persiste durante o trénsito da particula de
nicleo-envoltério através do intestino delgado e do célon. A particula de
ntcleo-envoltorio preferencialmente liga-se (p. ex., troca) e retém ion de
potassio sobre fon de sédio em um célon inferior do trato gastrintestinal. Uma
quantidade terapeuticamente eficaz de ion de potassio ¢ removida do trato
gastrintestinal do mamifero. Preferivelmente, nesta forma de realizacdo, a
particula de nucleo-envoltdrio pode transitar através do trato gastrintestinal do
mamifero durante um periodo de pelo menos pelo menos (cerca de) 30 horas
ou, em alguns casos, durante um periodo mais longo de pelo menos (cerca de)
36 horas, ou 42 horas ou 48 horas.

Em uma outra terceira forma de realizagdo do primeiro aspecto

da invengdo, a inven¢do é dirigida a métodos de tratar uma indicagfo
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farmacéutica baseada em ou derivada direta ou indiretamente de cétion
monovalente anormalmente elevado. O método compreende remover fon de
potassio do trato gastrintestinal de um mamifero de acordo com a primeira ou
segunda formas de realizagio desta invengfo, como exposto acima e como
mais especificamente descrito a seguir. Os métodos e composicdes da
inven¢io sdo adequadas para uso terapéutico e/ou profilitico em tais
tratamentos. Por exemplo, as formas da invengo podem ser usadas para tratar
hipercalemia empregando-se particulas de nicleo-envoltério de ligagdo de
potdssio. Em uma forma de realizagdo, as particulas de niicleo-envoltdrio
compreendendo composi¢des de ligagio de potissio sdo usadas em
combinagdo com medicamentos que provocam retengdio de potéssio, tais
como diuréticos poupadores de potéssio, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ACEIs), bloqueadores do receptor da Angiotensina (ARBs),
medicamentos antiinflamatérios ndo esterdides, ou trimetoprima.

Em uma outra quarta forma de realizagio deste primeiro
aspecto geral (métodos) da invengio, a invencdo ¢ dirigida ao uso de uma
composi¢do compreendendo uma particula de nficleo-envoltdrio para
manufatura de um medicamento. O medicamento é preferivelmente para uso
para tratamento profilético ou terapéutico de vérias indicagdes, como aqui
descrito. A composigio pode compreender particulas de nucleo-envoltério,
opcionalmente em combinagdo com um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitdveis. O medicamento pode ser usado para remover
fon de potassio do trato gastrintestinal de um mamifero, de acordo com a
primeira ou segunda formas de realizagdo desta invengdo, como exposto
acima e como mais especificamente descrito a seguir.

Composigdes de Matéria. Em outro segundo aspecto geral, a
presente invengdo fornece composigdes de matéria, tais como composicdes
farmacéuticas, para remover fon de potdssio do trato gastrintestinal de um

mamifero.
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caso (c), o periodo de ligagdo de potéssio € preferivelmente néio mais do que
(cerca de) 12 horas e o periodo de ligagdo de magnésio é preferivelmente
mais do que (cerca de) 18 horas. Em uma abordagem adicional dentro de tal
forma de realizacdio, para o caso (c¢), o periodo de ligacdo de potassio &
preferivelmente néo mais do que (cerca de) 6 horas e o periodo de ligagéo de
magnésio é preferivelmente maior do que (cerca de) 18 horas.

Uma outra terceira forma de realizagdo do segundo aspecto
geral da presente invengfo € dirigida a uma particula de niicleo-envoltério
compreendendo um componente de nicleo interno € um componente de
envoltorio. O componente de nicleo interno compreende um polimero de
troca de cation. O componente de envoltério encapsula o componente de
nicleo e compreende um polimero de amina reticulada positivamente
carregado liquido, contendo componentes amina, pelo menos 1 % e
preferivelmente pelo menos 2 % dos componentes amina sendo amdnio
quaterndrio. Preferivelmente em tal forma de realizagfo a particula de nicleo-
envoltorio tem um tamanho de (cerca de) 1 um a (cerca de) 500 pm e uma
capacidade de liga¢do para potassio de pelo menos (cerca de) 1,5 mmol/g em
um pH maior do que 5,5. Tais particulas de micleo-envoltério séo, em
aspectos de uso preferidos, administradas a um mamifero para passagem
através do trato gastrintestinal do mamifero.

Uma outra quarta forma de realizacdo do segundo aspecto
geral da presente invengdo € dirigida a uma particula de niicleo-envoltorio
compreendendo um componente de nicleo interno e um componente de
envoltorio. O componente de niicleo interno compreende um polimero de
troca de cation. O componente de envoltério encapsula o componente de
nucleo ¢ compreende um polimero de amina reticulada positivamente
carregado liquido, o polimero compreendendo componentes amina
substituidos por um componente (alc)heterociclicos, tendo a formula -(CHy)p,-

HET-(R,); ou um componente (alc)arila tendo a formula -(CH,)~Ar-(Ry);, em
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quemé0-10,té0 -5 HET é um componente heterociclico, Ar ¢ um
componente arila, e Ry é hidrocarbila ou hidrocarbila substituida, e -(CHy)n-
Ar-(R,); é outro que nfo benzila. Tais particulas de niicleo-envoltorio séo, em
aspectos de uso preferidos, administradas a um mamifero para passagem
através do trato gastrintestinal do mamifero.

Em uma outra quinta forma de realizag8o do segundo aspecto
geral da invengdo, a inveng#o ¢ dirigida a uma composi¢do para uso como um
farmacéutico. Preferivelmente, a invencéo é dirigida a uma composi¢do para
uso em terapia (incluindo para uso em terapia profilatica ou terapéutica), para
tratamento de varias indicagbes, como descrito acima com respeito ao
primeiro aspecto (métodos) da invengdio. A composi¢do pode compreender
uma composi¢io farmacéutica, tal como particulas de niicleo-envoltorio, por
exemplo, como descrito acima com relagdo as primeira, segunda, terceira e
quarta formas de realizagio deste aspecto da inven¢do. A composigdo pode
opcionalmente compreender um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitiveis e, adicional ou opcionalmente, compreender um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitdveis e, adicional ou alternativamente,
opcionalmente pode ser aplicada em combina¢do com um meio liquido para
suspender ou dispersar a composicdo (p. ex., particulas de niicleo-envoltério).
A composi¢do pode ser formulada em qualquer forma adequada (p. ex.,
tabletes etc., como mais totalmente descrito abaixo). A particula de ntcleo-
envoltdrio pode ser usada como descrito acima com respeito a primeira forma
de realizagéo do primeiro aspecto da inveng&o.

Nas varias formas de realizagdo dos primeiro e segundo
aspectos da invengdo, a seletividade (p. ex., perm-seletividade) da
composi¢io farmacéutica (tal como particulas de nucleo-envoltério) da
invencdo é suficientemente persistente para ter um efeito benéfico, tal como
um efeito profilatico benéfico ou terapéutico benéfico. Em particular, em

aplicagdes envolvendo o meio-ambiente gastrintestinal, as composi¢des (e
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particulas de ntcleo-envoltério) da invengdo podem remover uma quantidade
maior de fon de potassio do que ion de s6dio do trato gastrintestinal (dentro de
um periodo de ligagdo de potéassio representativo do tempo de transito para o
colon inferior) e podem ter uma seletividade persistente para fon de potdssio
através de um ou mais ions divalentes, p.ex., fon de magnésio, ion de célcio
(durante um periodo de ligagdo de ion divalente representativo do tempo de
transito através do trato gastrintestinal ou uma parte pertinente dele (p. ex.,
através do intestino delgado e do c6lon)).

Em qualquer forma de realizagdo do primeiro aspecto geral ou
do segundo aspecto geral da presente invengdo, a particula de nucleo-
envoltorio pode ser ainda caracterizada como sendo ou como tendo um ou
mais aspectos adicionais, descritos como segue nos paragrafos incluidos a
seguir dentro do Resumo da Invengdo e como detalhado na Descrigdo
Detalhada da Invengdo. Tais aspectos adicionados sdo considerados como
sendo parte da inveng¢io em quaisquer e todas possiveis combinagdes entre si
e com uma ou mais formas de realiza¢do da invengéo, como mencionado com
relagdo a seu primeiro ou segundo aspecto.

Componente  Envoltorio. Em formas de realizagdo
particularmente preferidas, o componente de envoltério compreende um
polimero polivinilico reticulado (p. ex., polivinilamina), tendo um ou mais
outros aspectos ou caracteristicas (sozinhos ou em varias combinagdes), como
aqui descrito. Em algumas formas de realizagéo, o polimero polivinilico pode
ser um polimero polivinilico densamente reticulado. Em algumas formas de
realizacgdo, por exemplo, o polimero polivinilico pode ser um produto de uma
reacdo de reticulagdo compreendendo o agente de reticulagdo e o polimero
polivinilico (p. ex., de unidades de repeti¢do do polimero ou dos grupos
funcionais reticulaveis do polimero) em uma relagdo de menos do que (cerca
de) 2:1, e preferivelmente em uma relagéo variando de (cerca de) 2:1 a (cerca

de) 10:1, variando de (cerca de) 2.5:1 a (cerca de) 6:1, ou variando de (cerca
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(cerca de) 0.005 micron a (cerca de) 20 microns, ou de (cerca de) 0.01
microns a (cerca de) 10 microns.Produto-por-Processo. As particulas de
ntcleo-envoltério e composiges da invengdo podem ser um produto
resultante de um processo compreendendo etapas para preparar um compdsito
de nucleo-envoltorio (tal como uma particula de nucleo-envoltério)
compreendendo um componente de nicleo e um polimero de envoltério
reticulado, formado através de uma superficie do componente de niicleo.

Em particular, as particulas e composigdes de nicleo
envoltério e composi¢des da invengdo podem ser um produto resultante de
um determinado processo de multifases com reticulagdo in situ. UM processo
preferido pode compreender, em uma forma de realizagfo geral, formar um
intermedidrio de nucleo-envoltério compreendendo um componente de nucleo
¢ um polimero de envoltério associado com uma superficie do componente de
nicleo. O intermediario de nicleo-envoltério é formado, por exemplo, em
uma primeira fase liquida. O intermedidrio de nucleo-envoltorio é isolado em
fase de uma parte de massa da primeira fase liquida. Preferivelmente, o
intermediario de nucleo-envoltorio ¢ isolado em fase empregando-se uma
segunda fase liquida, a segunda fase liquida sendo substancialmente imiscivel
com a primeira fase liquida. O intermediario de nicleo-envoltdrio isolado em
fase é contatado com um agente de reticulagdo sob condigdes de reticulagéo
(para reticular o polimero de nucleo associado com a superficie do
componente de ntcleo). O produto resultante € o compdsito de nucleo-
envoltério compreendendo um polimero de envoltdrio reticulado através de
uma superficie de um componente de niicleo. Formas de realizacdo adicionais
de tal processo sdo descritas mais detalhadamente abaixo e os produtos
resultantes de tais formas de realiza¢do estdo igualmente dentro da invengéo.

Componentes Poliméricos. Em formas de realizagéio em que o
componente de niicleo compreende um polimero, o polimero pode ser um

homopolimero ou um copolimero (p. ex., binario, terciario ou polimero de
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ordem superior) ¢ pode opcionalmente ser reticulado. Os copolimeros do
componente de niicleo podem ser copolimeros aleatérios, copolimeros em
bloco ou copolimeros tendo uma arquitetura controlada, preparada por
polimerizagdo de radical livre vivo. O polimero polivinilico reticulado do
componente de envoltério pode igualmente ser um homopolimero ou um
copolimero (p. ex., polimero binario, tercidrio ou de ordem superior). Os
copolimeros do componente de envoltorio podem ser copolimeros aleatorios,
copolimeros em bloco ou copolimeros tendo uma arquitetura controlada,
preparada por polimerizacgdo de radical livre vivo.

Componente de Nicleo. Em algumas formas de realizagio, o
nucleo pode ser uma resina de troca de céation comercialmente disponivel, tal
como poliestirenossulfonato (p. ex., comercialmente disponivel como uma
resina Dowex (Aldrich)) ou tal como 4&cido poliacrilico (p. ex.,
comercialmente disponivel como Amberlite (Rohm and Haas)). Em algumas
formas de realizagdo, o componente de nucleo pode compreender um
polimero selecionado de um polimero de 4cido poli-fluoroacrilico, um
polimero de acido poli-difluoromaléico, écido poli-sulfonico e suas
combinagdes, em cada caso opcionalmente (e geralmente preferivel)
reticulado. Em algumas formas de realiza¢8o, o polimero de componente de
nucleo compreende acido 2-fluoroacrilico reticulado com um agente de
reticulago. O agente de reticulagdo para um componente de ntcleo
polimérico pode ser selecionado do grupo consistindo de divinilbenzeno, 1,7-
octadieno, 1,6-heptadieno, 1,8-nonadieno, 1,9-decadieno, 1,4-
diviniloxibutano, 1,6-hexametilenobisacrilamida, etileno bisacrilamida, N,N'-
bis(vinilsulfonilacetil)etileno  diamina,  1,3-bis(vinilsulfonil)-2-propanol,
vinilsulfona, N,N'-metilenobisacrilamida polivinila éter, polialiléter, e suas
combinagdes. Em algumas formas de realizagdo preferidas o agente de
reticulacdo € selecionado de divinilbenzeno, 1,7-octadieno, 1,4-

diviniloxibutano, e suas combinagdes. Em algumas formas de realizagdo, o
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nticleo pode estar em sua forma protonica, forma de sédio, forma de potassio,
forma de calcio, forma de amonio ou suas combinagdes.

Vantajosamente, as composi¢des e métodos da invengo
fornecem substanciais vantagens para remover fons monovalentes de um
meio-ambiente, tal como do trato gastrintestinal de um mamifero. Em
particular, as composigdes e métodos da invengdo fornecem melhorada
seletividade para ligar fons monovalentes, preferencialmente através de
solutos de competicio, particularmente através de cétions divalentes, tais
como fon de magnésio e/ou ion de célcio presente no mejo-ambiente. As
composigdes e métodos da invengdo também fornecem melhorada retengdo de
{ons monovalentes, mesmo na presen¢a de substanciais concentragdes de
solutos competitivos, tais como cétions divalentes e mesmo atraves de longos
periodos de tempo. As melhorias das caracteristicas de desempenho realizadas
pelas composigdes e métodos da invengdo transformam-se em beneficios
substanciais para tratamento de distarbios do equilibrio de fons em humanos e
outros mamiferos. Em particular, por exemplo, as composi¢des e métodos da
inven¢io oferecem methoradas abordagens (composigdes e métodos) para
(tratamento) profilatico ou terapéutico) de hipercalemia e outras indicagdes
relacionadas com a homeostase do fon de potéssio ¢ para tratamento da
hipertensiio e outras indicagdes relacionadas com a homeostase do fon de
sédio. Notavelmente, tais beneficios profilaticos e/ou terapéuticos podem ser
realizados empregando-se as composi¢des ¢ métodos da invengéo, enquanto
também reduzindo o risco de efeitos fora de alvo potenciais (p. ex., o risco de
hipocalcemia e hipomagnesemia).

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A FIG. 1 4 FIG. 12 sdo graficos mostrando os perfis de ligagdo
das particulas de nucleo-envoltério da invengdo para certos cations —
mostrados como a quantidade de cétion ligado por peso unitrio de particula

de niicleo-envoltério (meqg/g) durante o tempo. Os dados mostrados para trés
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particulas de nlcleo-envoltério compreendendo um envoltorio de
polivinilamina reticulada através de um nicleo de poliestirenossulfonato
[xPVAm /Dowex(Na)] (preparado como nos Exemplos 1 a 3) ¢ para uma
particula de controle compreendendo sulfonato de poliestireno — sem um
envoltorio [Dowex(Na)], em cada caso como determinado por trés diferentes
ensaios in vitro, representativos do trato gastrintestinal — como detalhado no
Exemplo 4A (Figs. 1 a 4), Example 4B (Figs. 5 a 8), e Example 4C (Figs. 9 a
12).

As Figures 13 A e 13B mostram imagens SEM da particula de
ntcleo-envoltério [xPVAm/Dowex (Na)] preparada no Exemplo 1 (Ref.
#253) em amplia¢do relativamente baixa (Fig. 13A) e em uma ampliacio
relativamente elevada (Fig. 13B).

As Figures 14A e 14B mostram imagens SEM de uma
particula de ntcleo-envoltério [xPVAm/Dowex (Na)] preparada no Exemplo
2 (Ref. #293) em ampliagdo relativamente baixa (Fig. 14A) e em ampliagdo
relativamente elevada (Fig. 14B).

As Figuras 15A e 15B mostram imagens SEM de uma
particula de nucleo-envoltério [xPVAm/Dowex (Na)] preparada no Exemplo
3 (Ref. #291) em ampliagdo relativamente baixa (Fig. 15A) e em ampliacio
relativamente elevada (Fig. 15B).

As Figuras 16A e 16B mostram imagens SEM da particula
[Dowex (Na)] sem um componente de envoltorio (usado como um controle
no experimento do Exemplo 4) em ampliacdo relativamente baixa (Fig. 16A)
e em ampliago relativamente elevada (Fig. 16B).

As Figuras 17A a 17C mostram imagens confocais apenas da
particula de niicleo — sem envoltorio [Dowex(Na)] (Fig. 17A), de uma
particula de ntcleo-envoltério [xPVAm/Dowex (Na)] preparada no Exemplo
2 (Ref. #293) (Fig. 17B), e de uma particula de nucleo-envoltorio
[xPVAm/Dowex (Na)] preparada no Exemplo 1 (Ref. #253) (Fig. 17C).
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A Figura 18(a) é um grafico mostrando perfis de liga¢do para
contas tendo um nécleo Dowex(Na) com um nucleo polivinilamina reticulada
(PVAm) (batelada de revestimento de 500 g) a 37°C, empregando-se o Ensaio
No. I (condi¢des nfo-interferentes (NI)) em que a concentragdo de contas foi
de 10 mg/ml.

A Figura 18(b) é um grafico mostrando perfis de ligagdo para
contas tendo um nucleo Dowex(Na) com um nucleo de polivinilamina
reticulada (PVAm) (batelada de revestimento de 500 g) a 37°C empregando-
se o Ensaio No. II (condi¢des de ensaio interferente especificas de potassio
(K-SPIF)) em que a concentragdo de contas foi de 10 mg/ml.

A Figura 19 é um grafico mostrando o perfila de ligacdo do
extrato fecal de um nicleo Dowex 50 W X4-200, sem um nucleo e varios
materiais de teste contendo o mesmo nucleo, porém com varios envoltorios de
polivinilamina reticulada.

A Figura 20 é um esquematico do projeto de estudo para testar
o efeito de envoltdrios de polivinilamina reticulada sobre a excrecdo de
cations em suinos.

A Figura 21 (a) € um gréafico mostrando a excrecéo de fons de
sodio, potassio, magnésio e calcio em fezes de suino.

A Figura 21(b) é um grafico mostrando a excregdo de fons de
sodio, potassio, magnésio e calcio em urina de suino.

A Figura 22 é um esquemético do projeto de estudo para testar
o efeito de envoltérios de polivinilamina reticulada em excregéio de cation em
ratos.

A Figura 23 (a) é um grafico mostrando a excre¢éo de ions de
s6dio e potassio em urina de rato.

A Figura 23 (b) é um grafico mostrando a excregéo de ions de
s6dio e potassio em fezes de rato.

A Figura 24(a) ¢ um grafico mostrando o efeito da relagdo
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A Figura 25(c) € um grafico mostrando o efeito da relacdo
ECH/Ben(50)-PEI sobre a ligagdo de cation de uma particula de ntcleo
envoltério contendo um niicleo de Dowex(Na) com um nucleo de Ben(50)-
PEI reticulado em que 10 % em peso do polimero de envoltorio foram usados
durante o revestimento.

As Figuras 26(a) e 26(b) séo graficos mostrando o perfila de
ligagdo do ion de magnésio de envoltorios Ben(84)-PEI sobre nucleos de
Dowex(K) preparados por coacervacio de solvente.

A Figura 25(b) mostra ainda a estabilidade de um nicleo
Ben(84)-PEI sobre um nticleo Dowex(K) apds contato com uma solugdo
aquosa acida.

A Figura 27(a) ¢ um grafico mostrando o perfila de ligagéo do
ion de magnésio de particulas de nticleo envoltdrio tendo um nticleo Ben(20)-
PEI, um nucleo Ben(40)-PEIl, ou nenhum nicleo em um nicleo Dowex(K).

A Figura 27(b) é um grafico mostrando o perfila de ligagdo do
ion de magnésio de umas particulas de nicleo envoltério tendo um nucleo
Ben(40)-PEI e um nicleo Dowex(K) em que as particulas foram preparadas
em uma escala de 0,5 goude 10 g.

A Figura 28(a), 28(b), 28(c) sdo graficos mostrando os perfis
de ligagdo do fon de potassio e do ion de magnésio em que a espessura do
ntcleo € variada. As espessuras de nicleo, aproximadas pela reagdo do

material de envoltério para material de nicleo (expressa como % em peso)

" sdo de 10% em peso de Ben(84)-PEL 2 % em peso de Ben(84)-PEI, e 7,6 %

em peso de Ben(65)-PEL respectivamente.

A Figura 29 é um grafico mostrando os perfis de ligacdo do
ion de potassio e fon de magnésio para duas amostras tendo um nicleo
Dowex e envoltorios Ben-PEI de diferentes graus de quaternizacdio. A
amostra EC-24159-2 tem um mais baixo grau de quaternizagéo do que EC-

24159-8.
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A Figura 30 é um grafico mostrando os perfis de ligagdo do
fon de potéssio, fon de magnésio e fon de sédio para amostras tendo diferentes
graus de quaternizacdo permanente.

A Figura 31 é um grafico mostrando as intensidades relativas e
a energia (em eV) dos elétrons ocupando o orbital 1s de nitrogénio para
4tomos de nitrogénio ligados a diferentes niimeros de grupos orgnicos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo fornece composigbes de matéria,
incluindo composi¢des farmacéuticas € composi¢des para Uso COMO um
farmacéutico ou para uso em terapia, em cada caso sita composi¢do
compreendendo uma particula de nucleo-envoltério. A presente invengdo
também fornece métodos, incluindo métodos para remover cation
monovalente, tal como c4tion monovalente inorganico, de um meio-ambiente
compreendendo tal cdtion e, em algumas formas de realizagéo, remover tal
cation de um trato gastrintestinal de um mamifero. A invengdo tambem
fornece métodos para tratar uma indicagfo farmacéutica baseada em ou
derivada direta ou indiretamente de cdtion monovalente anormalmente
elevado, tal como fon de potassio de soro (p. ex., hipercalemia) ou fon de
sédio de soro anormalmente elevado (p. ex., hipertensdo). A invengdo
também prové o uso de uma composi¢io compreendendo um particula de
nticleo-envoltorio, para manufatura de um medicamento. O medicamento ¢
preferivelmente para uso em tratamento profildtico ou terapéutico de vérias
indicagdes, como aqui descrito (neste paragrafo e em pardgrafos anteriores
acima e nos Gltimos pargrafos a seguir). A invengdo também fornece kits
para o tratamento de individuos animais e, preferivelmente, mamiferos.

As composi¢des e métodos da invengdo oferecem melhores em
relagdo as abordagens da arte anterior, em particular com respeito a
capacidade de ligagdo e seletividade para e retengo de jons monovalentes. As

composi¢des e métodos da invengdo também fornecem substanciais
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beneficios para tratamento de distirbios de equilibrio de fon em humanos ¢
outros mamiferos.

Particula de Nicleo-Envoltério

Em geral, os varios aspectos da inven¢do compreendem uma
particula de niicleo-envoltério. A particula de nucleo-envoltorio compreende
uma componente de niicleo e um componente de envoltorio.

Em razio de o componente de nicleo ter uma carga reativa
liquida sob condigdes fisiologicas (para prover a capacidade para ligar cation
monovalente) e o polimero de nicleo ter uma carga positiva liquida sob
condicBes fisiologicas, os compésito de nicleo-envoltério  sdo
significativamente atraidos entre si e, como resultado, héa um potencial para o
polimero de nécleo e componente de niicleo formarem uma rede polimérica
interpenetrante. A interpenetragdo dos dois componentes, entretanto, tendera a
reduzir a capacidade do componente de micleo para potdssio. A
interpenetragdo dos dois componentes pode também reduzir a integridade da
camada de nucleo e, desse modo, reduzir a perm-seletividade das particulas
de nucleo-envoltério para cations monovalentes através dos cations
divalentes. Assim, é geralmente preferido que a interpenetragdo do material
usado para os componentes de niicleo-envoltorio seja minimizada.

Um fator afetando influenciando a interpenetragdo dos
componentes de niicleo-envoltério, especialmente polimeros de polieletrdlito,
é o tamanho do polieletrélito do envoltorio, em relagdo ao tamanho do poro
do ntcleo. Em geral, o potencial para interpenetragdo aumenta quando o peso
molecular do polimero de envoltério diminui ou o tamanho do poro do nicleo
aumenta. Em algumas formas de realizagfo, portanto, o peso molecular do
polimero do envoltério é maior do que (cerca de) 1500 daltons,
preferivelmente maior do que (cerca de) 5000 daltons, e ainda mais
preferivelmente, maior do que (cerca de) 10.000 daltons. Similarmente, em

algumas formas de realizagfio, o tamanho médio de poro do polimero trocador
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derivadas de um mondmero de alquilenoimina. Em geral, a perm-seletividade
da particula de nucleo-envoltorio para cation monovalente através de cétion
bivalente pode ser influenciada, pelo menos em parte, pelo carater eletrénico
do componente de envoltdrio que, por sua vez, pode ser influenciado pelo
numero relativo de unidades de repeticBo do componente de envoltério
derivado de vinilamina, alquilenoimina ou outros monémeros contendo
amina. Sob condi¢Ges fisioldgicas, os componentes amina de tais unidades
repetidoras podem ser protonados, fornecendo uma fonte de uma carga
positiva liquida; aumentando-se a densidade numérica das unidades
repetidoras derivadas de amina em relacdio a outras unidades repetidoras
derivadas de monomero, portanto, a densidade de carga catiénica do polimero
de envoltorio pode ser aumentada sob condigdes fisiologicas. Assim, em uma
forma de realizacdo prefere-se que o componente de envoltério compreenda
um polimero tendo pelo menos 10% das unidades repetidoras do polimero
derivadas dos mondmeros contendo amina. Nesta forma de realizagdo, é
mesmo mais preferido que o componente de envoltério compreenda um
polimero tendo pelo menos 20% das unidades repetidoras do polimero
derivado dos mondmeros contendo amina. Nesta forma de realizagdo, €
mesmo mais preferido que o componente de envoltério compreenda um
polimero e que pelo menos 30% das unidades repetidoras do polimero sejam
derivados dos mondmeros contendo amina. Ainda mais preferivelmente nesta
forma de realizagéo, pelo menos 50% das unidades repetidoras do polimero
sejam derivadas de mondmeros contendo amina. Ainda mais preferivelmente
nesta forma de realizacdo, pelo menos 75% das unidades repetidoras do
polimero sejam derivadas de monémeros contendo amina. Em algumas
abordagens desta forma de realizag8o, ¢ preferivel que pelo menos 100% das
unidades repetidoras do polimero sejam derivadas de mondémeros contendo
amina. Em cada um dos mondmeros supracitados, os mondmeros contendo

amina preferidos sdo mondmero de vinilamina e/ou mondmeros de

AR
9



’10

15

25

29

alilenoimina. Em sistemas copoliméricos, as unidades repetidoras derivadas
de mondmero de vinilamina, as unidades repetidoras derivadas de mondmero
de alquilenoimina ou outras unidades repetidoras derivadas de mon6mero
contendo amina podem, cada um independentemente ou em vérias
combinagdes, ser incluidas dentro de um copolimero compreendendo outras
unidades repetidoras derivadas de mondmero ndo-contendo amina, tais como
outras unidades repetidoras derivadas de mondmero vinilico ndo contendo
amina. Tal mondmero vinilico ndo-contendo amina, de que tal copolimero
pode ser derivado, inclui, por exemplo, mondmeros de vinilamida. Em
conseqiiéncia, em uma forma de realizagdo da invengdo, o polimero de
envoltério pode compreender um copolimero compreendendo uma unidade
repetidora derivada de um mondmero contendo amina e uma unidade
repetidora derivada de um mondémero contendo amida; particularmente, por
exemplo, um copolimero compreendendo unidades repetidoras derivadas de
vinilamina e mondmeros de vinilamida. Ainda mais preferivelmente nesta
forma de realizagdo, o polimero é um homopolimero derivado de um
mondmero contendo vinilamina, um homopolimero derivado de um
mondmero de alquilenoimina (p. ex., etilenoimina) ou um copolimero
derivado de um mondmero contendo vinilamina e um mondmero de
alquilenoimina (p. ex., etilenoimina). Em cada forma de realizagdo descrita
neste paragrafo, prefere-se que o polimero seja reticulado.

O componente amina de unidades derivadas de mondmero de
vinil amina de um polimero contido pelo componente de envoltério pode ser
na forma de uma amina primaria, secundaria, tercidria ou quaternaria.

Similarmente, o componente amina de unidades derivadas de
mondmero de alquilenoimina de um polimero contido pelo componente de
envoltdrio pode ser na forma de uma amina secundéria ou terciéria ou amdnio
quaternério. Em algumas formas de realizagdo, pelo menos uma parte dos

componentes amina sdo componentes de aménio quaterndrio, como descrito a

434
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seguir. A extensdo de substituicdo do componente amina, bem como o carater
hidrofilico/hidrofébico de quaisquer de tais substituintes podem também
influenciar a perm-seletividade do componente de envoltério sob condi¢des
fisiologicas. Por exemplo, em uma forma de realizagdo, prefere-se que o
componente de envoltério contenha um polimero tendo unidades repetidoras
derivadas de mondmero de vinilamina, unidades repetidoras derivadas de
mondmero de alquilenoimina ou outras unidades repetidoras derivadas de
mondmero contendo amina e que mais do que 10% dos componentes amina
de tais unidades repetidoras contenham uma hidrocarbila, hidrocarbila
substituida ou substituinte heterociclico, preferivelmente em cada caso tal
substituinte sendo um componente hidrofobico. Em algumas destas formas de
realizacdo, as unidades repetidoras derivadas de mondmero de vinilamina,
unidades repetidoras derivadas de mondmero de alquilenoimina ou outras
unidades repetidoras derivadas de mondmero contendo amina podem, cada
um independentemente ou em varias combinagdes, ser incluidas dentro de um
copolimero compreendendo outras unidades repetidoras derivadas de
mondmero ndo contendo amina, tais como outras unidades repetidoras
derivadas de mondmero de vinilamina ndo contendo amina. Tal mondmero
vinilico ndo contendo amina, de que tal copolimero pode ser derivado, inclui,
por exemplo, mondmeros de vinilamida. Em conseqiiéncia, em uma forma de
realizacdo da invengdo, o polimero de envoltério pode compreender um
copolimero compreendendo uma unidade repetidora derivada de um
mondmero contendo amina e uma unidade repetidora derivada de um
mondmero contendo amida; particularmente, por exemplo, um copolimero
compreendendo unidades repetidoras derivadas de mondmeros de vinilamina
e vinilamida. Em geral, a percentagem relativa de componentes amina
contendo uma hidrocarbila, hidrocarbila substituida ou substituinte
heterociclico (p. ex., em cada caso, como um componente hidrofobico) pode

ser inversamente relacionada com a quantidade de unidade repetidora
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Formula I:

n

N

“N—Ry
Rq
Formula I

ou um seu copolimero, em que n ¢ pelo menos 4, R' e R? sdo
independentemente selecionados de hidrogénio, alquila, fenila, arila, ou
heterociclico ¢ A é um ligador em que A ndo ¢ nada (i.e., representa uma
ligagdo covalente entre o 4tomo N e o dtomo C da cadeia principal
polimérica) ou ¢ selecionado de alquila, arila, heterociclico, carboxialquila (-
CO;,-alquila), carboxamidoalquila (-CON-alquila), ou aminoalquila. Em uma
forma de realizagdo, R; e R, sfo independentemente selecionados de
hidrogénio,  hidrocarbila,  hidrocarbila  substituida, = componentes
heterociclicos, e o residuo dos agentes de reticulagéo (descritos em outra parte
aqui reticularem o polimero) ou juntos, em combinagdo com o dtomo de
nitrogénio a que eles sfo ligados, formam um heterociclico (isto €, um
vinileterociclico). Por exemplo, nesta forma de realizacio, R; e R, podem ser
independentemente selecionados de hidrogénio, opcionalmente substituidos
alquila, alquenila, alquinila, (alc)heterociclico ou (alc)arila em que
(alc)heterociclico tem a formula ~(CHy)-HET-(Ry);, (alc)arila tem a formula -
(CHy)-Ar-(Ry), mé 0- 10,16 0 - 5, HET ¢ um componente heterociclico, Ar
¢ um componente arila, e Ry ¢ hidrocarbila ou hidrocarbila substituida.
Quando R; ou R, for -(CH,),-HET-(R,); € o componente heterociclico, HET,
for heteroaromético ou, quando R; ou R; for -(CHy),-Ar-(Ry);, prefere-se as
vezes que m seja pelo menos 1. Além disso, Quando R, ou R; for -(CHy)m-At-
(Ry); e m for 1, prefere-se as vezes que t seja pelo menos 1. Outrossim,

quando um de R; e R, for (CH,)n-Ar-(Ry); ou -(CHy)-HET-(Ry),, prefere-se
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em que m é 0 a 10; R, é C;-Cyg alquila linear ou ramificada,

‘ C.Cyg alquenila, C;.Cyg alquinila, ou C.Cy arila; e t € 0 a 5. Em algumas

formas de realizagdo, o grupo (alc)arila correspondendo a Férmula VI ¢ outro

que ndo benzila. Preferivelmente, quando R, ou R, correspondem a Férmula

5 VI Ry é C.Ci alquila linear ou ramificada ou C,.Cys alquenila; mais

preferivelmente C;-C; alquila ou C;-C; alquenila. Em vdrias formas de

realizagdo preferidas, quando R; ou R, correspondem & Férmula VI, mé 1 a3
equandomé la3,tél.

Polimeros preferidos de Férmula I incluem:

i
" N
N

s i

B ChHy
CHg
n,=0a 18

155”’0 alf
10 Outros exemplos de polimeros preferidos de Férmula I

incluem cada uma das estruturas mostradas no pardgrafo anterior com
grupo alquila alternativo (p. ex., etila, propila, butila, pentila, hexila, etc.)

substituindo metila. Outros polimeros preferidos de Férmula I incluem:
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em que HET € heterociclico, Ar ¢ arila, R, ¢ alquila
opcionalmente substituida, alquenila, alquinila ou arila, mé 0a 10;eté1las.
Em algumas formas de realiza¢do, m é 1 a 10.

Polimeros mesmo mais preferidos de Férmula I incluem:

ng=0al0
Em uma segunda forma de realiza¢o, o polimero pode ser
caracterizado como um polimero ou preferivelmente um polimero reticulado,

em cada caso em que o polimero € representado pela Formula II:
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ou, preferivelmente, um polimero reticulado, contendo unidade repetidora de
amoénio quaternario, em cada caso em que o polimero € representado pela

Férmula V:

%
*‘("(CRHRIZ){—““W(RQ(RQ%*

Férmula V

ou um seu copolimero, em que n ¢ pelo menos 2, R; e R, séo
independentemente selecionados de hidrocarbila, hidrocarbila substituida,
heterociclico e o residuo dos agentes de reticulagdo, R;; e Ry, sdo
independentemente hidrogénio, alquila ou arila, e X é anion (preferivelmente
independentemente selecionado de hidréxido, haleto, sulfonato, sulfato,
carboxilato, e fosfato). Em uma forma de realizag8o, z é 2 a 10; por exemplo,
quando z for 2, a unidade de repetigdo ¢ uma unidade de repeticdo
etilenoimina e quando z for 3, a unidade de repeticdo ¢ uma unidade de
repeticdo propilenoimina. Em forma de realizagdo preferida, R;; e Ry, sdo
hidrogénio ou alquila (p. ex., C;-C; alquila); em uma forma de realizagéo
preferida particular, Ry; e Ry, sdo hidrogénio ou metila e z ¢ 2 ou 3. Em cada
uma destas formas de realizagdo, R; e R, podem ser independentemente
selecionados de alquila opcionalmente substituida, alquenila, alquinila,
(alc)heterociclico ou (alc)arila em que (alc)heterociclico tem a férmula -
(CH,)-HET-(Ry),, (alc)arila tem a formula -(CHy)pu-Ar-(Ry), m € 0 - 10,t € 0
- 5, HET é um componente heterociclico, Ar € um componente arila, e Ry €
hidrocarbila ou hidrocarbila substituida. Quando R; ou R, for -(CH,),- HET-
Ry € o componente heterociclico, HET, for heteroaromético ou quando R;
ou R, for -(CH,),-Ar-(R,), prefere-se as vezes que m seja pelo menos 1.
Além disso, quando R; ou R, for -(CHy)y-Ar- (Ry), € m for 1, prefere-se as
vezes que t seja pelo menos 1 (p. ex., que o componente (alc)arila seja outro
que ndo benzila). Qutrossim, quando um de R, e R; for -(CH,)m-Ar-(Ry); ou -

(CHy),-HET-(R,),, prefere-se as vezes que o outro seja hidrogénio, alquila
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inferior (p. ex., metila, etila ou propila) ou o residuo de um agente de
reticulagdo. Em uma forma de realizagdo, R; ¢ hidrocarbila ou hidrocarbila
substituida, e R, € ~(CH,),-HET~(Ry); ou -(CHp)ra-Ar-(Ry);, em que m € 0 -
10,t€é 0 - 5, HET ¢ um componente heterociclico, Ar € um componente arila,
e R, é hidrocarbila ou hidrocarbila substituida. Em cada uma destas formas de
realizacio em que um componente hidrocarbil(eno) ou heterociclico €
substituido, um atomo de carbono ¢ substituido por um heterodtomo tal como
nitrogénio, oxigénio, silicio, foésforo, boro, enxofre, ou um &tomo de
halogénio; assim, por exemplo, o componente hidrocarbil(eno) ou
heterociclico pode ser substituido por halogénio, heterociclo, alcoxi,
alquendxi, alquindxi, ou ariléxi. Em cada uma destas formas de realizagdo do
polimero de Formula V, n é preferivelmente pelo menos 10, ou pelo menos
20, ou pelo menos 40, ou pelo menos 100, ou pelo menos 400, ou pelo menos
1000, ou pelo menos 4000, ou pelo menos 10.000. No polimero de Formula
V, n pode preferivelmente variar de 4 a 100.000, e preferivelmente de 10 a
10.000.

O polimero de envoltério pode, em algumas formas de
realizagdo preferidas, compreender um copolimero consistindo de dois ou
mais polimeros, tendo diferentes unidades repetidoras monoméricas, em que
(i) pelo menos um do polimeros € um polimero reticulado ou néo-reticulado
representado pela Férmula I, ou (ii) pelo menos um dos polimeros é um
polimero reticulado ou n#o-reticulado representado pela Férmula II, ou (iii)
pelo menos um dos polimeros ¢ um polimero reticulado ou ndo-reticulado
representado pela Formula I e pelo menos um dos polimeros € um polimero
reticulado ou ndo-reticulado representado pela Formula II.

Em algumas formas de realizagdo, o polimero de
polivinilamina pode ser um polimero de amina vinileterociclica, tal como
polimeros tendo unidades repetidoras selecionadas de um grupo consistindo

de vinilpiridinas, vinilimidazéis, vinil pirrazéis, vinilindéis, viniltriazos,
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viniltetrazois, bem como seus derivativos de alquila e suas combinagdes. Por
exemplo, o polimero de envoltério de polivinilamina pode ser um polimero
tendo unidades repetidoras selecionadas de vinilpiridinas, vinilimidazol,

vinilindéis, incluindo, por exemplo, polimeros representados por um ou mais
de Formula IIIA a ITJE:

Formula ITTA Formula ITIB

Férmula ITIC
1

Formula IITE

em que em cada caso n é pelo menos 4. Os compostos de
formula IITA a IIIE podem opcionalmente ser substituidos ou derivados para
incluir um ou mais componentes adicionais (nfo mostrados nas férmulas), por

exemplo, com um grupo-R no heterociclo, em que tais componentes sdo
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independentemente selecionados de hidrogénio, alquila, fenila, arila, ou
heterociclico, hidroxido, haleto, sulfonato, sulfato, carboxilato, e fosfato. No
polimero de Formulas IIIA a IIIE, n € preferivelmente pelo menos 10, ou pelo
menos 20, ou pelo .menos 40, ou pelo menos 100, ou pelo menos 400, ou pelo
menos 1000, ou pelo menos 4000, ou pelo menos 10.000. No polimero de
Formula I, n pode preferivelmente variar de 4 a 100.000, e preferivelmente de
10 a 10.000.

Em algumas formas de realizagdo, o polimero de poliamina
pode compreender um polimero de polibenzilamina.

Em algumas formas de realizagdo, o polimero de poliamina
pode compreender ciclopolimeros, por exemplo, como formados de

mondmeros de dialil amina. Polimeros preferidos incluem

! N | N
R x R *

em que n € pelo menos 4; R ¢ independentemente selecionado
de hidrogénio, alquila, fenila, arila, ou heterociclico; X ¢ independentemente
selecionado de hidréxido, haleto, sulfonato, sulfato, carboxilato, e fosfato, n é
preferivelmente pelo menos 10, ou pelo menos 20, ou pelo menos 40, ou pelo
menos 100, ou pelo menos 400, ou pelo menos 1000, ou pelo menos 4000, ou
pelo menos 10.000.

Em algumas formas de realizagdo, os polimeros de amina
podem compreender um composto guanililado. Em algumas formas de
realizagéo, por exemplo, os componentes de polivinilamina (p. ex., como aqui
descrito) podem ter uma contraparte guanilada, produzida por tratamento do
componente amina precursor com, por exemplo, pirazol guanidina. Por
exemplo, tal tratamento poderia processar-se por um mecanismo representado

esquematicamente como segue:
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0,05:1, preferivelmente ndo menos do que (cerca de) 0.1:1, e preferivelmente
em uma relagdo variando de (cerca de) 0,1:1 a (cerca de) 1,5:1, mais
preferivelmente variando de (cerca de) 0,5:1 a (cerca de) 1,25:1, ou de (cerca
de) 0,75:1 a (cerca de) 1:1, em cada caso com base no mol equivalente do
componente de reticulagdo para componente de amina do polimero de
polivinilamina reticulado.

O polimero de envoltério pode ser reticulado com um agente
de reticulagdo. Geralmente, o agente de reticulagdo pode ser um composto
tendo dois ou mais componentes reativos com um grupo funcional do
polimero de envoltério.

Para polimeros de envoltério compreendendo unidades
repetidoras tendo grupos funcionais aminas, o agente de reticulagdo pode
geralmente ser um composto tendo dois ou mais componentes reativos de amina.
Composto adequado, tendo um componente reativo de amina, pode incluir, por
exemplo e sem limitag8o, compostos ou componentes selecionados de epdxidos,
haleto de alquila, haleto de benzila, acilaleto, olefina ativada, isocianato,
isotiocianato, éster ativado, anidridos acidos e lactona etc.

Em algumas formas de realizagéo, o polimero de envoltério (p.
ex., polimero polivinilico, tal como um polimero de polivinilamina) pode ser
reticulado com um agente de reticulacdo de molécula pequena, tendo um peso
molecular de ndo mais do que (cerca de) 500, preferivelmente néo mais do que
(cerca de) 300, ou ndo mais do que (cerca de) 200, ou ndio mais do que (cerca de)
100. Em algumas formas de realizagéo, o polimero de envoltorio (p. ex., polimero
polivinilico, tal como um polimero de polivinilamina) pode ser reticulado com
oligdmero ou polimero contendo componentes reativos de amina.

Em formas de realizagdo preferidas, o agente de reticulagdo
pode ser selecionado de do grupo consistindo de epoxidos, haletos, ésteres
ativados, isocianato, anidridos e suas combinagdes. Agentes de reticulagdo

adequados incluem epicloroidrina, diisocianatos de alquila, dialetos de alquila
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ou diésteres. Preferivelmente, o agente de reticulagéo pode ser um epdxido,
haleto, isocianato, anidrido, éster di-functional ou multifunctional e suas
combinages. Em algumas formas de realiza¢go, o agente de reticula¢do para
o componente de envoltorio pode ser um agente de reticulagdo hidrofébico.
Por exemplo, o agente de reticulagdo pode ser N,N-diglicidilanilina (N5SN-
DGA), ou 2,2'-[(I-metiletilideno)bis(4,l-fenilenoximetileno)]bis-oxirano, ou
2,4 diisocianato (TID), entre outros.

Em algumas formas de realiza¢fio, o agente de reticulagéo para
o componente de envoltorio pode ser selecionado do grupo consistindo de
epicloroidrina  (ECH), 12-bis-(2-iodoetoxijetano (BIEE) e NN
diglicidilanilina (N,N-DGA) e suas combinagdes.

Em algumas formas de realiza¢do, o agente de reticulagdo
pode ser selecionado de um ou mais dos seguintes agentes de reticulagéo

(sozinhos ou em varias trocas e combinagdes):
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Os agentes de reticulagdo sdo comercialmente disponiveis, por
exemplo, de fontes comerciais, tais como Aldrich, Acros, TCI, ou Lancaster.

O componente de envoltdrio pode ser (p. ex., situado ou
formado) sobre uma superficie do componente de nacleo. O corhponente de
nucleo pode ser fisica ou quimicamente ligado (p. ex., fisica ou quimicamente
aderido ou ligado) ao componente de nicleo. Em algumas formas de
realizagdo, por exemplo, o componente de envoltorio pode ser aderido ao
componente de nicleo por ligag@io ionica. Em outras formas de realiza¢do, por
exemplo, o componente de envoltério pode ser covalente ligado ao
componente de nicleo. Como um exemplo ndo limitativo, o componente de
envoltorio pode ser covalentemente ligado ao componente de nucleo através
de ligagdes éster, amida ou uretano. Em alguns casos, o polimero de
envoltorio ¢ ligado ao nicleo através de ligacdes fisicas, ligacdes quimicas ou
uma combinagdo de ambas. No primeiro caso, a intera¢do eletrostatica entre o
nucleo negativamente carregado e o envoltdrio positivamente carregado pode
manter a composi¢cdo de nicleo-envoltério durante o uso (p. ex., durante o
transito no trato gastrintestinal). No Gltimo caso, uma reagdo quimica pode ser
realizada na interface de nucleo-envoltério, para formar ligagdes covalentes
entre o polimero de envoltorio reticulado e o componente de niicleo.

Os polimeros de envoltorio (geralmente), tais como polimeros
hidrofilicos, polimeros polivinilicos (p. ex., polivinilamina) e outros
polimeros descritos aqui sdo geralmente comercialmente disponiveis. Por
exemplo, os polimeros de polivinilamina sdo comercialmente disponiveis na
BASF (p. ex., sob o nome comercial Lupramin). Polimeros polivinilicos
preferidos séo descritos acima.

Um método para determinar a percentagem de atomos de
nitrogénio no polimero sélido que sdo nitrogénios de amoénio quaternario ¢
analisar uma amostra empregando-se espectroscopia fotoeletrénica de raios-X

(XPS). Os dados XPS geralmente indicam a composi¢do das particulas de
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nucleo-envoltério testadas e diferenciam os &tomos de nitrogénio primarios,
secunddrios, tercidrios e quaternarios do envoltério polimérico funcional por
amina. A XPS pode geralmente distinguir ainda entre 4tomos de nitrogénio
ligados a trés grupos orgénicos e protonados de dtomos de nitrogénio ligados
a quatro grupos orglnicos. Vérios sistemas poliméricos contendo fons de
amonio quaternario demonstraram o uso de XPS para determinar a extensdo
desses nitrogénios que sdo ligados a quatro grupos organicos (Adv. Polymer
Sci. 1993, 106, 136 - 190; Adv. Mater. 2000, 12(20), 1536 - 1539; Langmuir
2000, 16(26), 10540 - 10546; Chem. Mater. 2000, 12, 1800 - 1806).

Componente de Nucleo

O componente de nucleo geralmente compreende um material
orgdnico (p. ex., um polimero orgénico) ou um material inorginico.
Preferivelmente, o componente de nicleo pode compreender uma capacidade
para ligar cation monovalente (p. ex., um cation monovalente inorgénico, tal
como um ion de potassio ou ion de sodio).

Os materiais de nicleo organicos preferivelmente incluem
polimeros orgénicos e especialmente um polimero tendo uma capacidade para
ligar cétion monovalente (p. ex., um cation monovalente inorganico), tal
como um fon de potassio ou ion de sédio. Os polimeros de acido poliacrilico,
polimeros de 4cido poli-haloacrilico, polimeros poliestirénicos, polimeros
polissulfonicos e polimeros de poliestirenossulfonato sdo polimeros de nicleo
preferidos.

Os materiais de ntcleo inorgénicos podem incluir cerdmicas,
materiais microporosos € mesoporosos (p. ex., zedlitos).

Em formas de realizagdo particularmente preferidas, o
componente de nicleo pode compreender um polimero selecionado de um
polimero de 4cido poli-fluoroacrilico, um polimero de &cido poli-
difluoromaléico, acido polissulfonico e suas combinagdes, em cada caso

opcionalmente (e geralmente preferivel) reticulado. Em algumas formas de
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Geralmente, o componente de nicleo pode compreender um
polimero de nucleo reticulado. Os polimeros de nicleo podem ser reticulados
empregando-se um agente de reticulagdo multifuncional. Como exemplos nio
limitantes, o agente de reticulagdo para um componente de ntcleo polimérico
pode ser selecionado do grupo consistindo de divinilbenzeno, 1,7-octadieno,
1,6-heptadieno, 1,8-nonadieno, 1,9-decadieno, 1,4-diviniloxibutano, 1,6-
hexametilenobisacrilamida, etileno bisacrilamida, N,N'- bis
(vinilsulfonilacetil) etileno diamina, 1,3-bis(vinilsulfonil) 2-propanol,
vinilsulfona, N,N'-metilenobisacrilamida polivinil éter, polialiléter, ¢ suas
combinagdes. Em algumas formas de realizagdo preferidas, o agente de
reticulagio € selecionado de divinilbenzeno, 1,7-octadieno, 1,4-
diviniloxibutano, e suas combinagdes. Em algumas formas de realizaco, o
nucleo pode estar em sua forma protonica, forma de sédio, forma de potassio,
forma de célcio, forma de aménio ou suas combinagdes.

Outros polimeros de nucleo preferidos sdo descritos abaixo.

Capacidade de Liga¢do

As particulas de nicleo-envoltério da invengfo tém uma alta
capacidade de ligacdo (e, como descrito abaixo, preferivelmente também uma
clevada (e persistente) seletividade e uma alta retencio) para cation
monovalente, tal como fon de potéssio e ion de sédio.

A particula de nucleo-envoltério da invengdo pode ter uma
quantidade eficaz de um nticleo de ligagdo de potassio, tal como polimero de
ligagdo de potdssio (p. ex., um polimero tendo uma capacidade para ligar
potéssio), de modo que ao ser administrada a um individuo mamifero, tal
como um humano, a particula de niicleo-envoltério efetivamente liga-se e
remove uma média de pelo menos (cerca de) 1,5 mmol (ou 1,5 mEq) ou
superior de potdssio por g de particula de nucleo-envoltério. Preferivelmente,
a capacidade de ligagdio ou quantidade de potéssio ligado in vivo em um

humano (em outro mamifero de interesse) e removida do humano (ou outro
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mamifero) é de (cerca de) 2 mmol ou mais por g, mais preferido ¢ de (cerca
de) 3 mmol ou mais por g, mesmo mais preferido é de (cerca de) 4 mmol ou
mais por g, ou (cerca de) 5 mmol per g, ou (cerca de) 6 mmol ou mais por g,
em cada caso por g de particula de nicleo envoltério. Em forma de realizagdo
preferida, a capacidade de ligagdo média ou quantidade média de ligacdo de
potassio in vivo em um humano (em outro mamifero de interesse) pode variar
de (cerca de) 1,5 mmol por g a (cerca de) 8 mmol por g, preferivelmente de
(cerca de) 2 mmol por g a (cerca de) 6 mmol por g, em cada caso por g de
particula de nicleo envoltdrio.

Em algumas formas de realizacfo, a particula de nucleo-
envoltério tem uma capacidade de ligacdo in vitro média para potdssio ou
quantidade média de potassio ligada maior do que (cerca de) 1,5 mmol/g de
composito de nicleo-envoltdrio (p. ex., particula de nicleo envoltdrio) em um
pH maior do que (cerca de) 5,5. Em outras formas de realizagdo preferidas, a
particula de nucleo-envoltério pode ter uma capacidade de liga¢do in vitro
média ou quantidade de potdssio ligada de pelo menos (cerca de) 2.0 mmol/g,
preferivelmente maior do que (cerca de) 2.0 mmol/g, tal como
preferivelmente pelo menos (cerca de) 2.5 mmol/g, ou pelo menos (cerca de)
3.0 mmol/g, ou pelo menos (cerca de) 3.5 mmol/g ou pelo menos (cerca de)
4.0 }mmol/g ou pelo menos (cerca de) 4.5 mmol/g ou pelo menos (cerca de)
5.0 mmol/g, em cada caso em que mmol/g refere-se a por grama de compdsito
de nicleo-envoltério (p. ex., particula de nucleo envoltério), e em cada caso
como determinado em um ensaio in vitro imitando as condi¢des fisiologicas
do trato gastrintestinal. Preferivelmente, a capacidade de ligacdio in
vitro/quantidade de ligagdo de potdssio pode ser determinada por um ensaio
selecionado do GI Assay (Ensaio GI) No. I, GI Assay No. II, GI Assay No.
III, e suas combinagdes, em cada caso como definido e descrito em detalhes
abaixo.

A particula de nuicleo-envoltério da invengdo pode adicional
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ou alternativamente ter uma quantidade eficaz de um nucleo de ligagdo de
sédio, tal como polimero de ligagéo de sddio (p. ex., um polimero tendo uma
capacidade para ligagdo de sédio), de modo que, ao ser administrada a um
individuo mamifero, tal como um humano, a particula de nicleo-envoltério
eficazmente liga-se e remove uma média de pelo menos (cerca de) 1,5 mmol
(ou 1,5 mEq) ou mais de sédio por g de particula de nicleo envoltorio.
Preferivelmente a capacidade de ligagdo de sodio in vivo ou quantidade de
sodio ligado em um humano (ou outro mamifero de interesse) € de (cerca de)
2 mmol ou mais por g, mais preferido € de (cerca de) 3 mmol ou mais por g,
mesmo mais preferido é de (cerca de) 4 mmol ou mais por g, ou (cerca de) 5
mmol por g, ou (cerca de) 6 mmol ou mais por g, em cada caso por grama de
particula de nucleo envoltério. Em forma de realizagdo preferida, a
capacidade de ligagdo de sodio in vivo média ou quantidade de sédio ligado
em um humano (ou outro mamifero de interesse) varia de (de cerca de) 2
mmol a (cerca de) 6 mmol por g, preferivelmente de (cerca de) 3 mmol a
(cerca de) 6 mmol por grama, em cada caso por grama de particula de nucleo
envoltorio.

Em algumas formas de realizagdo, a particula de nucleo-
envoltério tem uma capacidade de ligagdo in vitro média para sddio ou
quantidade de sédio ligada maior do que (cerca de) 1,0 mmol/g, ou
preferivelmente maior do que (cerca de) 1,5 mmol/g de particula de nucleo
envoltorio em um pH maior do que (cerca de) 2 ou, em algumas formas de
realizagdo, em um pH maior do que (cerca de) 5,5. Em outras formas de
realizagdo preferidas, a particula de nlcleo-envoltério pode ter uma
capacidade de ligagdo in vitro média ou quantidade de sodio ligada de pelo
menos (cerca de) 2,0 mmol/g, preferivelmente maior do que (cerca de) 2,0
mmol/g, tal como preferivelmente pelo menos (cerca de) 2,5 mmol/g, ou pelo
menos (cerca de) 3,0 mmol/g, ou pelo menos (cerca de) 3,5 mmol/g ou pelo

menos (cerca de) 4,0 mmol/g ou pelo menos (cerca de) 4,5 mmol/g ou pelo
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menos (cerca de) 5,0 mmol/g, em cada caso em que mmol/g refere-se a por
grama de compdsito de nucleo-envoltério (p. ex., particula de nucleo
envoltdrio) e em cada caso como determinado em um ensaio in vitro imitando
as condigdes fisiologicas do trato gastrintestinal. Preferivelmente, a
capacidade de ligagdo in vitro ou quantidade de sédio ligado pode ser
determinada por um ensaio selecionado de GI Assay No. I, GI Assay No. II,
GI Assay No. III, e suas combinagdes, em cada caso como definido ¢ descrito
em detalhe abaixo.

Tipicamente, a capacidade de ligagdo in vivo ou quantidade de
fon ligado (p. ex., uma ligagdo especifica para um fon particular) €
determinada em um mamifero tal como um humano. Técnicas para
determinar a capacidade de ligagdo de potassio ou sddio in vivo em um
humano s8o bem conhecidas na arte. Por exemplo, em seguida a
administragdo de um polimero de ligagdo de potéssio ou de ligacdo de sédio
em um paciente, a quantidade de potdssio ou sdédio das fezes pode ser
comparada com a quantidade do ion encontrado nas fezes de individuos a
quem o polimero ndo foi administrado. O aumento do ion excretado na
presenga do polimero versus em sua auséncia pode ser usado para calcular a
ligagdo de potassio ou sodio in vivo por grama de particula de nuicleo-
envoltorio. A ligagdo in vivo média é preferivelmente calculada em um
conjunto de individuos humanos normais, este conjunto sendo de (cerca de) 5
ou mais individuos humanos, preferivelmente (cerca de) 10 ou mais
individuos humanos, mesmo mais preferivelmente (cerca de) 25 ou mais
individuos humanos, ¢ muitissimo preferivelmente (cerca de) 50 ou mais
individuos humanos, e em alguns exemplos mesmo 100 ou mais individuos
humanos.

A ligacdo de potassio ou sodio as particulas de nicleo-
envoltério, na presenca de ions divalentes interferentes e outras espécies, pode

também ser determinada in vitro. Prefere-se que a ligagdo de potdssio ou
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magnésio dependem da dieta e secregdio ¢, portanto, variam em uma faixa
mais ampla. As concentragdes de fon no colon inferior (p. ex., célon
sigmoide) sdo geralmente conhecidas. Vide, por exemplo, Wrong, O., A.
Metcalfe-Gibson, et al. (1965). "In Vivo Dialysis of Faeces as a Method of
Stool Analysis. I. Technique and Results in Normal Subjects". Clin Sci 28:
357-75. Vide também, Wrong, O. M. (1971). "Role de the human colon in
Homeostasis." Scientific Basis de Medicine: 192-215. Vide também, Salas-
Coll, C. A., J. C. Kermode, et al. (1976). "Potassium transport across the
distal colon in man." Clin Sci Mol Med 51(3): 287 — 96. Vide também
Agarwal, R., R. Afzalpurkar, et al. (1994). "Pathophysiology of potassium
absorption and secretion by the human intestine." Gastroenterology 107(2):
548 -171.

A Tabela 1 mostra concentragles tipicas de varios cations
monovalentes e divalentes em varias regides do trato gastrintestinal, como

informado na literatura.

Tabela 1 [Nat] [K+] [Mg:++] [Cat+t] pH
Estémago ~30mM | ~15 mM ~5 mM ~10 mM 2-6
fieo ~120mM | ~5mM ~10-50 mM | ~10-50 mM 7-1,5
Cé6lon Sigméide | ~30mM | ~75mM | ~20-40mM | ~10-40 mM 6-7,5

* os valores sio dependentes da dieta; faixas informadas baseadas em dieta
média US.

Com respeito & ligagio de cation monovalente, por exemplo: o
fon de hidrogénio ¢ especialmente prevalecente no estdmago (p. ex., acidos
gastricos); o fon de sédio € particularmente prevalecente no ileo e regides
anteriores do cdlon (p. ex., colon ascendente), porém € menos prevalecente
nas regides posteriores do colon (p. ex., colon descendente e colon Sigmodide)
(Vide, p. ex., Ross, E. J. et al "Observations on cation exchange resins in the
small and large intestines." Clin Sci (Lond) 13(4): 555 - 66 (1954); vide
também Spencer, A. G. et al, "Cation exchange in the gastrointestinal tract."
Br Med J 4862: 603 - 6 (1954)); e o fon potéssio ¢ particularmente

prevalecente nas regides posteriores do célon (p. ex., colon descendente e
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colon Sigmoéide) (Vide, p. ex., Wrong, O., A. et al, "In Vivo Dialysis of
Faeces as a Method of Stool Analysis. I. Technique and Results in Normal
Subjects." Clin Sci 28: 357 - 75 (1965); vide também Wrong, O. M., "Role of
the human colon in Homeostasis." Scientific Basis de Medicine: 192 - 215
(1971); vide também Salas-Coll, C. A. et al, "Potassium transport across the
distal colon in man." Clin Sci Mol Med 51(3): 287 - 96 (1976); vide também
Agarwal, R., R. et al, "Pathophysiology of potassium absorption and secretion
by the human intestine." Gastroenterology 107(2): 548 - 71 (1994).

Os céations divalentes, tais como Mgt++ e Cat+, sdo
geralmente prevalecentes por todo o intestino delgado e o célon (Vide Shiga,
A., T. et al, "Correlations among pH and Mg, Ca, P, Na, K, Cl- and HCO3-
contents of digesta in the gastro-intestinal tract of rats." Nippon Juigaku
Zasshi 49(6): 973 - 9 (1987); vide também McCarty, J. et al, "Divalent Cation
Metabolism: Calcium", in Atlas of Diseases of the Kidney. Vol. 1, R. W.
Schier, editor. Blackwell Sciences, Philadelphia (1999); vide também
McCarty, J. et al, "Divalent Cation Metabolism: Magnesium" in Atlas of
Diseases of the Kidney. Vol. 1, R. W. Schier, editor. Blackwell Sciences,
Philadelphia (1999)).

Seletividade Persistente — Potdssio

Significativamente, as composi¢des (p. ex., composi¢des
farmacéuticas) e as particulas de nicleo-envoltorio da presente invengdo
ligam-se seletivamente ao fon de potdssio através dos fons divalentes
inorganicos, tais como magnésio e calcio, ¢ a seletividade é persistente. A
seletividade persistente das composi¢des (e das particulas de nucleo-
envoltdrio) da invengfo para ion de potassio através de um ou mais ions
divalentes (p. ex., fon de magnésio, ion de calcio) € realizada reduzindo-se
eficazmente (p. ex., substancialmente minimizando, retardando ou
impedindo) a extensdo da ligagdo dos fons divalentes inorganicos

(especialmente fon de magnésio e/ou fon de célcio) e mantendo-se tal
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fon de potéssio em uma taxa que permite que uma resina de troca de cation
torne-se preferencialmente carregada com ion de potassio em relagdo ao ion
de sodio, em regides do meio-ambiente gastrintestinal em que a concentrago
do fon de potéssio exceder a concentragdo de ion de s6dio. Em particular, as
particulas e composi¢des de nucleo-envoltério da invengdo podem ser
eficazes para ligar ion potéassio, preferencialmente através do ion de sddio
competindo do célon inferior (p. ex., colon distal), preferencialmente dentro
do periodo de tempo em que a composigdo permanece no célon inferior. No
trato gastrintestinal, o fon de sOdio estd presente em concentragdes
relativamente elevadas, em comparagdo com o fon de potassio no intestino
delgado (p. ex., ileo); entretanto, a relagdo inverte-se quando a composi¢o
transita mais para baixo do trato gastrintestinal — com o fon de potéssio
presente em concentragdes relativamente elevadas, em comparag@o com o ion
de s6dio do cdlon inferior (p. ex., colon distal). Em conseqiiéncia, uma resina
de troca catidnica monovalente pode preferencialmente ligar-se ao potdssio
através do sodio no trato gastrintestinal, se a cinética de troca para potassio
for suficientemente répida para permitir ligagdo de potassio significativa
dentro do periodo de passagem através do colon inferior (p. ex., c6lon distal).
Por conseguinte, as composicdes (e particulas de nucleo-
envoltério) da presente invengdo sdo preferivelmente aplicadas como
aglutinantes de potassio e especialmente no trato gastrintestinal de um
mamifero. Em uma forma de realizacdio preferida, as composigbes (e
particulas de nucleo-envoltério) da invengdo ligam-se a uma maior
quantidade de fon de potassio do que ion de sddio (dentro de um periodo de
ligagdo de potassio representativo do tempo de trénsito para o célon inferior)
e também tém uma seletividade persistente para ion de potassio através de um
ou mais fons divalentes, p. ex., ion de magnésio, ion de calcio (durante um
periodo de ligacdo de jon divalente representativo do tempo de trinsito

através do trato gastrintestinal ou uma parte pertinente dele (p. ex., através do



yyyyy

T —

1

- — —— ———
N . O e < PG eE : e T T i




1

15

20

25

64

na concentracio do cédtion no meio-ambiente e dentro de forcas de
acionamento genericamente estabelecidas e entendidas para obter-se (ou
reobter-se) equilibrio. Sem ficarmos presos a teotia, um nimero total de
cations, dentro de um meio de troca de cation de uma particula de nicleo-
envoltério, é substancialmente constante; os cations podem entrar e deixar o
meio de troca de cation dinamicamente durante o tempo. Dentro do meio de
troca de cation, os cations podem difundir-se liviemente dentro da particula
e/ou podem ser associados com um grupo de carga fixo por um periodo de
tempo.

Geralmente, com respeito & seletividade persistente das
composi¢des da invengdo, uma quantidade eficaz de fon de potéssio ¢
preferivelmente ligada as composigBes da invengéo dentro de um perfodo de
ligagdo de potdssio menor do que (cerca de) seis horas, preferivelmente menor
do que (cerca de) cinco horas, ou menor do que (cerca de) quatro horas, ou
menor do que (cerca de) trés horas, ou menor do que (cerca de) duas horas, ou
menor do que (cerca de) uma hora. Geralmente, a seletividade persistente das
composigdes para fon de potdssio através de fons divalentes inorgénicos
(especialmente fon de magnésio e/ou jon de calcio) é mantida através de um
perfodo de ligagdo de magnésio e/ou um periodo de ligagdo de célcio de mais
do que (cerca de) 18 horas, preferivelmente mais do que (cerca de) 24 horas,
mais preferivelmente mais do que (cerca de) 30 horas e, em algumas formas
de realizacdio, mais do que (cerca de) 36 horas, mais do que (cerca de) 40
horas, mais do que (cerca de) 42 horas, mais do que (cerca de) 48 horas, ou
mais do que (cerca de) 72 horas. Véarias combinagdes de periodos de
combinacio de potéssio (preferivelmente baixas) com perfodos de ligagdo de
ion de magnésio e/ou periodos de ligaco de fon de calcio sdo contempladas.
Por exemplo, é geralmente preferivel que o periodo de ligagdo de potassio
seja menor do que (cerca de) 6 horas e o periodo de ligagio de magnésio e/ou

o periodo de ligagdo de célcio seja mais do que (cerca de) 18 horas. Em
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algumas formas de realizagdo, o periodo de ligagdo de potéssio ¢ menor do
que (cerca de) 4 horas e o periodo de ligagdo de magnésio e/ou periodo de
ligagdo de calcio é maior do que (cerca de) 24 horas. Em algumas formas de
realizagdio, o perfodo de ligagio de potéssio é menor do que (cerca de) 2 horas
e o periodo de ligagdo de magnésio e/ou o periodo de ligagdo de célcio €
menor do que (cerca de) 30 horas, ou 42 horas ou 48 horas ou 72 horas. Em
algumas formas de realizagdo, o periodo de ligagdo de potéassio ¢ menor do
que (cerca de) 1 hora, ¢ o perfodo de ligagdo de magnésio e/ou o perfodo de
ligagdo de célcio é maior do que (cerca de) 30 horas, ou 36 horas, ou 42
horas, ou 48 horas, ou 72 horas. Outras combinagdes sfo mais totalmente
descritas a seguir.

A combina¢io de uma seletividade persistente para ion de
potassio através de fon divalente, tal como fon de magnésio e/ou fon de célcio,
bem como a ligagdo preferencial eficaz para fon de potssio em relagdo ao jon
de s6dio pode ser mais especificamente caracterizada como segue.

Em uma primeira abordagem, por exemplo, a seletividade
persistente e a ligagio preferencial podem ser caracterizadas com base em um
perfil de ligagio especifica — definido pela extensdo da ligagdo de ion de
potassio durante o tempo e pela extensio de (reduzida, retardada ou impedida)
da ligagio do fon de magnésio e/ou ion de célcio durante o tempo.
Preferivelmente, por exemplo, a composicdo (ou particula de nicleo-
envoltério) pode ter uma ligagio especifica de fon de potassio de pelo menos
(cerca de) 1,5 mmol/g, preferivelmente pelo menos (cerca de) 2,0 mmol/g ou
2,5 mmol/g ou 3,0 mmol/g, ou 3,5 mmol/g ou 4,0 mmol/g ou 4,5 mmol/g ou
5,0 mmol/g, em cada caso obtida dentro de um periodo de ligagdo de potassio
menor do que (cerca de) seis horas e, em varias combinagdes, a composigdo
pode ter uma ligagio especifica de ion de magnésio e/ou de ion de célcio ndo
maior do que 5,0 mmol/g, ou ndo maior do que 4,0 mmol/g ou néo maior do

que 3,0 mmol/g, preferivelmente nfo maior do que 2,0 mmol/g, mais
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preferivelmente ndo maior do que (cerca de) 1,5 mmol/g, e muitissimo
preferivelmente ndo maior do que (cerca de) 1,0 mmol/g ou ndo maior do que
(cerca de) 0,75 mmol/g ou ndo maior do que (cerca de) 0,5 mmol/g, em cada
caso mantida durante um periodo de ligagdo de magnésio e/ou um periodo de
ligacdo de célcio maior do que (cerca de) dezoito horas. A ligagdo especifica
pode ser determinada in vivo ou pode ser determinada in vitro usando-se um
ou mais protocolos de ensaio, preferivelmente em que tais protocolos imitam
ou sdo representativos de concentragdes de ion inorganico tipicas do trato
gastrintestinal e especialmente do intestino inferior e/ou do cdlon.
Preferivelmente, a ligagdo especifica pode ser determinada usando-se um
ensaio in vitro selecionado de GI Assay No. I, GI Assay No. II, GI Assay No.
I1I, e suas combinag3es, em cada caso como descrito e definido abaixo. O
periodo de ligagio de potéssio ¢ preferivelmente menor do que (cerca de) 4
horas, ou menor do que (cerca de) 2 horas, ou menor do que (cerca de) 1 hora,
e considerado em varias combinagdes, o periodo de ligagdo de magnésio e/ou
um periodo de ligagdo de célcio é preferivelmente maior do que (cerca de) 24
horas, ou maior do que (cerca de) 30 horas, ou maior do que (cerca de) 36
horas, ou maior do que (cerca de) 42 horas, ou maior do que (cerca de) 48
horas, ou maior do que 72 horas. Por exemplo, em algumas formas de
realizagfo particularmente preferidas, o periodo de ligagdo de potdssio ¢
preferivelmente menor do que (cerca de) 2 horas, e o periodo de ligagdo de
magnésio e/ou o periodo de ligagéo de calcio é preferivelmente maior do que
(cerca de) 36 horas. Em formas de realizagfo especialmente preferidas, o
periodo de ligagio de potéssio ¢ preferivelmente menor do que (cerca de) 1
hora, e o periodo de ligagdo de magnésio e/ou de ligagdo de calcio €
preferivelmente maior do que (cerca de) 42 horas.

Em outra segunda abordagem, por exemplo, a seletividade
persistente e a ligagdo preferencial das composigdes (ou das particulas de

nucleo-envoltorio) da invengdo podem ser caracterizadas com base em um
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perfil de relagfo relativa — definido pela ligagdo relativa do fon de potéssio,
quando comparado com o cétion inorgénico total ligado como medido durante
o tempo e ainda definido pela ligagdo relativa (reduzida, retardada ou
impedida) do ion de magnésio e/ou ion de célcio, em comparagdo com o
cation inorganico total ligado durante o tempo. Preferivelmente, por exemplo,
a composi¢do (ou particula de nicleo-envoltério) pode ter uma ligagho
relativa de fon de potdssio de pelo menos (cerca de) 20 % em mol do cition
ligado total, preferivelmente pelo menos (cerca de) 30 % em mol do cétion
ligado total e, mais preferivelmente, de pelo menos (cerca de) 40% em mol do
cation ligado total e mesmo mais preferivelmente pelo menos (cerca de) 45%
em mol do cétion ligado total, ou pelo menos (cerca de) 50% em mol do
cation ligado total, ou pelo menos (cerca de) 55% em mol do cation ligado
total, ou pelo menos (cerca de) 60% em mol do cation ligado total, ou pelo
menos (cerca de) 65% em mol do cation ligado total, ou pelo menos (cerca
de) 70% em mol do cation ligado total, em cada caso obtidos dentro de um
periodo de ligagdo de potdssio menor do que (cerca de) seis horas €, em varias
combinagdes, a composi¢do pode ter uma ligagio relativa de fon de magnésio
e/ou de fon de célcio ndo maior do que (cerca de) 80% em mol do cation
ligado total, preferivelmente nfio maior do que (cerca de) 70% em mol do
cation ligédo total, mais preferivelmente nfo maior do que (cerca de) 60% em
mol do cation ligado total, e mesmo mais preferivelmente ndo maior do que
(cerca de) 40% em mol do cétion ligado total, mais ainda mais
preferivelmente ndo maior do que (cerca de) 35% em mol do cation ligado
total, ou ndo maior do que (cerca de) 30% em mol do cétion ligado total, ou
nfio maior do que (cerca de) 25% em mol do cétion ligado total, ou ndo maior
do que (cerca de) 20% em mol do cation ligado total, ou ndo maior do que
(cerca de) 15% em mol do cation ligado total, ou ndo maior do que (cerca de)
10% em mol do cdtion ligado total, ou ndo maior do que (cerca de) 5% em

mol do cétion ligado total, em cada caso mantida durante um periodo de
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72 horas. Nesta abordagem, a extensdo da ligacdo e da ligacdo de equilibrio
podem ser determinadas in vivo ou podem ser determinadas in vitro, usando-
se um ou mais protocolos de ensajo, preferivelmente em que tais protocolos
imitem ou sejam .representativos de concentragdes de fon inorganico tipicas
do trato gastrintestinal, e especialmente do intestino inferior e/ou do colon.
Preferivelmente, a extensdo da ligacdo e da ligagfo de equilibrio podem ser
determinadas usando-se um ensaio in vitro selecionado de GI Assay No. I, GI
Assay No. II, GI Assay No. III, e suas combinagdes, em cada caso como
descrito e definido abaixo. Como aplicado na determinagdo dos valores de
equilibrio, tais ensaios podem ser estendidos para realizarem-se durante um
longo perfodo de tempo, preferivelmente pelo menos até antes do (i) tempo
em que mais mudangas nas concentragdes de fon sobrenadante néo possam
ser detectadas durante um periodo continuo de vinte-quatro horas ou (ii) de
duas semanas.

Seletividade Persistente — Sodio

Adicionalmente, as composigdes ou as particulas de nicleo
envoltério (p. ex., composicdes farmacéuticas) da presente invengdo podem
seletivamente ligar-se ao fon de sédio através de fons divalentes inorgénicos
competitivos, tais como magnésio e/ou calcio. Em geral, a seletividade do ion
de sédio geralmente e a seletividade persistente para fon de sédio em cada
caso através de tais fons divalentes, podem ser baseadas em e caracterizadas
da mesma maneira descrita acima em relagio com a seletividade e
persisténcia para fon de potassio.

Em algumas aplicagdes para particulas e composigdes de
nticleo-envoltdrio para ligar sodio no trato gastrintestinal, as particulas e
composicdes de niicleo-envoltério da invengio podem preferencialmente ligar
o fon de sodio através do fon de potdssio competitivo, particularmente no
intestino delgado, onde o sédio ¢ especialmente prevalecente — e tipicamente

em concentragdes substancialmente maiores do que do fon de potdssio. Em
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tais aplicacdes, as particulas e composi¢des de nicleo-envoltorio da invengdo
podem compreender um componente de nicleo e um componente de
envoltério. O componente de nicleo pode ser um polimero tendo uma
capacidade para ligagio de fon sodio. O componente de envoltério pode ser
um polimero perm-seletivo persistente através do fon de magnésio e/ou fon de
clcio (tendo uma permeabilidade para fon de sédio que é mais elevada do
que uma permeabilidade para fon de magnésio efou fon de calcio). A
composi¢do (e particula de niicleo-envoltorio) pode ser ainda caracterizada
por um ou mais do seguinte, em vérias combinagdes: (i) ter uma capacidade
para ligar uma quantidade eficaz de fon de sédio dentro de um periodo de
ligagdo de sodio relativamente curto, representativo do tempo de transito
através do intestino delgado (p. ex., geralmente menos do que (cerca de) doze
horas); (ii) ter uma seletividade persistente para retardar (ou impedir) a
ligagdo do cation divalente (p. ex., ion de magnésio e/ou fon de célcio) com
tal ligagio retardada (ou impedida), mantida através um periodo de ligag@o de
magnésio relativamente longo e/ou perfodo de ligagdo célcio representativo
do tempo de transito através do intestino delgado e célon (p. ex., geralmente
mais do que (cerca de) doze horas); e (iii) o polimero de envoltério ter uma
permeabilidade para fons monovalentes inorgdnicos competidores (p. ex.,
potassio) preferivelmente também para jons divalentes competidores (p. ex.,
jon de magnésio e/ou fon de cilcio), que ¢ efetivamente modulada por um
meio-ambiente do trato gastrintestinal (p. ex., tal como pH (préximo a) onde a
composicdo move-se do intestino delgado para o célon — onde o pH
tipicamente cai de aproximadamente pH 7,5 a aproximadamente pH 5,5; ou,
p. ex., tal como pH (préximo) em que a composicdo move-se do estomago
para o intestino delgado ou tal como o aumento de pH da entrada do intestino
delgado (duodeno) para a extremidade do intestino delgado (fleo terminal)),
de modo que mais troca de fon (p. ex., transporte através do componente de

envoltrio) entre o nicleo de ligagdo de sodio e o meio-ambiente €
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substancialmente reduzida ou eliminada na e além de uma regido do trato GI,
além da qual a concentragio de sodio diminui de seu valor elevado no
intestino delgado.

Mais detathes e descricio referentes a modulagdo da
permeabilidade do componente de envoltério s3o fornecidos nos seguintes
pedidos relacionados: Pedido U.S. no. de Série 11/095.918, depositado em 30
de margo de 2004, que ¢ uma continuagdo parcial do Patente U.S. No. de
Série 10/814.749, depositado em 30 de margo de 2004.

Robustez.

As particulas de niicleo-envoltério da invengdo s&o
preferivelmente suficientemente robustas para sobreviver no meio-ambiente
de uso pretendido. Em uma aplicagio, por exemplo, as particulas de nucleo-
envoltério sdo suficientemente robustas para passar através do sistema
gastrintestinal (ou um ensaio in vitro representativo dele) — sem
substancialmente desintegrar tal particula de nicleo-envoltorio. Em formas de
realizagio preferidas, o componente de envoltério da compésito de nucleo-
envoltério ¢ essencialmente robusto (p. ex., ndo se desintegra, rasga e/ou
deslamina) sob condigbes fisiologicas do trato gastrintestinal (ou suas
representagdes ou imitagdes in vitro) durante um periodo de tempo de
permanéncia e passagem através do trato gastrintestinal. Por exemplo, a
particula de niicleo-envoltério e o componente de envoltério da particula de
nicleo-envoltério sdo essencialmente nfo desintegrados sob condigdes in
vitro selecionadas do grupo consistindo de (i) uma solugfo aquosa tendo um
pH de (cerca de) 3 durante um periodo de (cerca de) 6 horas, (i) uma solugéo
aquosa tendo um pH de (cerca de) 8 durante um periodo de (cerca de) 10
horas, (iii) uma solu¢io aquosa tendo um pH de (cerca de) 6 durante um
periodo de (cerca de) 20 horas e suas combinagGes, em cada caso em uma
temperatura de (cerca de) 37°C com agitagéo.

Em algumas formas de realizagdo, as particulas de nucleo
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componentes de envoltério podem compreender um revestimento entérico,
por exemplo, um polimero insoldvel em 4cido, que evite contato entre uma
substancia farmacéutica e os conteidos acidos do estdmago, porém
desintegre-se no pH em elevagio do intestino delgado ou colon e permita que
a substincia farmacéutica seja liberada. Exemplos adequados de
revestimentos entéricos sdo descritos na arte. Por exemplo, vide Remington:
The Science and Practice of Pharmacy by A.R. Gennaro (Editor), 20a. Edigéo,
2000.

Nao-Absorvidas

Preferivelmente, as particulas nicleo-envoltério e as
composigdes compreendendo tais particulas de nicleo-envoltério néo sio
absorvidas do trato gastrintestinal. A expressdo “nfo-absorvidas” e seus
equivalentes gramaticais no pretendem significar que a inteira quantidade de
polimero administrado ndo é absorvida. Espera-se que certas quantidades do
polimero possam ser absorvidas. Prefere-se que (cerca de) 90% ou mais do
polimero ndo sejam absorvidos, preferivelmente (cerca de) 95% ou mais ndo
sejam absorvidos, mesmo mais preferivelmente (cerca de) 97% ou mais néo
sejam absorvidos, e muitissimo preferivelmente (cerca de) 98% ou mais do
polimero néo sejam absorvidos.

Contra-ions

As particulas de nucleo-envoltério e, particularmente,
polimeros de nicleo e/ou polimeros de envoltério da particula de nicleo-
envoltério podem incluir um ou mais contra-ions. Os polimeros de nicleo,
tendo a capacidade para ligar fons monovalentes inorgdnicos, podem
preferivelmente compreender um ou mais contra-fons catiénicos. Os cations
podem ser metalicos, nfo-metalicos ou uma combinagdo deles. Exemplos de
{ons metalicos incluem mas ndo sdo limitados & forma Ca®*, forma-H', forma-
NH,*, forma-Na" ou uma combinagfo delas. Exemplos de fons ndo metalicos

incluem mas nfo sdo limitados a alquilaménio, hidroxialquilaménio, colina,
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taurina, carnitina, guanidina, creatina, adenina e aminodcidos ou seus
derivativos.

Quantidade ou Espessura de Niicleo/Tamanho de Particula de
Niicleo-Envoltorio

O tamanho das particulas de nicleo-envoltério ndo €
rigorosamente critico e pode ser adaptado para um meio-ambiente particular
de interesse e/ou para uma aplicagio particular de interesse. Em particular, a
quantidade de um componente de envoltério e/ou uma espessura de um
componente de envoltdrio pode(m) ser controlada(s) e/ou otimizadas com
respeito a varias caracteristicas e aspectos aqui descritos, tais como
capacidade de ligagdo especifica, seletividade, persisténcia, robustez etc., em
cada caso com base, por exemplo, na orientagéo fornecida aqui.

Geralmente, por exemplo, o tamanho das particulas de nicleo-
envoltério pode tipicamente variar de (cerca de) 100 nm a (cerca de) 5 mm, e
preferivelmente de (cerca) de 200 nm a (cerca de) 2 mm, ou de (cerca de) S00
nm a (cerca de) 1 mm, ou de (cerca de) 1 micron a (cerca de) 500 micron. Em
algumas formas de reagfo, o tamanho das particulas e composi¢des de nucleo
envoltdrio € maior do que (cerca de) 1 micron, mais preferido € maior do que
(cerca de) 10 microns, mesmo mais preferido ¢ maior do que (cerca de) 20
microns, e muitissimo preferido é maior do que (cerca de) 40 microns. Em
algumas formas de realizagio, o tamanho das particulas e composigdes de
nicleo envoltério é menor do que (cerca de) 250 microns, mais preferido €
menor do que (cerca de) 150 microns. Em algumas formas de realizagéo, um
tamanho particularmente preferido é de (cerca de) 100 microns. Em algumas
formas de realizagdo, um tamanho particularmente preferido é¢ menor do que
(cerca de) 100 microns, e muitissimo preferido é menor do que (cerca de) 50
microns.

A distribui¢do de tamanho de particula nfo € rigorosamente

critica. Uma distribui¢do de tamanho de particula relativamente estreita pode
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resultar em particulas tendo comportamento cinético substancialmente
similar, com respeito ao tempo para troca de cations monovalentes ¢ a0 tempo
para troca de cétions divalentes. Geralmente, a distribui¢fo de tamanho de
particula pode ser controlada com respeito a cinética de troca de ion, para
obter-se um desejado perfil cinético de troca de ions, ou com respeito a
compatibilidade ou densidade de massa ou outras propriedades de interesse
para formulagfo ou uso. A distribuicdo de tamanho de particula pode ser
monomodal ou multimodal (p. ex., compreendendo uma mistura de duas ou
mais populagdes de particulas, cada populagdo tendo uma distribui¢do de
tamanho de particula bem definida e relativamente estreita).

O formato de particula  igualmente ndo rigorosamente critico,
porém pode ser significativo em certas formas de realizagio. Em uma forma
de realizagdo, por exemplo, para suprimento como uma suspensdo oral, as
particulas podem ser esféricas (p. ex., para uma percepcdo reduzida de
aspereza ou arenosidade na boca e garganta) e as particulas podem ser (cerca
de) < 200 um de didmetro, preferivelmente menos do que < 100 pm, ¢ ainda
preferivelmente menos do que 75, 60, 50, ou 40 pm. Em outra forma de
realizagio, por exemplo, para um tablete (p. ex., um tablete engolivel) ou
formulagdo de capsula, as particulas podem ter um formato ndo-esférico e
podem ser particulas irregularmente conformadas, preferivelmente com uma
distribuicio de tamanho relativamente larga, permitindo  melhorada
compatibilidade, mais elevada densidade e melhorada resisténcia do tablete.

A quantidade de componente de envoltorio e/ou uma espessura
de um componente de envoltério sobre uma superficie do componente de
niicleo nfio sdo rigorosamente criticas e podem ser adaptadas para um meio-
ambiente particular de interesse ¢/ou para uma aplicagdo particular de
interesse. Em particular, a quantidade de um componente de envoltdrio e/ou
uma espessura de um componente de envoltério podem ser controladas e/ou

otimizadas com respeito a varias caracteristicas e aspectos aqui descritos, tais
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como capacidade de ligagdo especifica, seletividade, persisténcia, robustez
etc., em cada caso com base, por exemplo, na orientagdo aqui fornecida.

A particula de nicleo-envoltério pode preferivelmente
compreender um componente de envoltério e um componente de nicleo em
uma quantidade relativa, geralmente variando de (cerca de) 1: 1000 a (cerca
de) 1: 2 em peso. Em formas de realizagdo preferidas, a quantidade relativa do
componente de envoltério para componente de nicleo pode variar de (cerca
de) 1: 500 a (cerca de) 1: 4 em peso, ou variar de (cerca de) 1: 100 a (cerca
de) 1: 5 em peso, ou variando de (cerca de) 1: 50 a (cerca de) 1: 10 em peso.

Em algumas formas de realizagdo, o componente de nicleo
pode ter uma espessura variando de (cerca de) 0,002 micron a (cerca de) 50
microns, preferivelmente (cerca de) 0,005 micron a (cerca de) 20 microns, ou
de (cerca de) 0,01 micron a (cerca de) 10 microns, Em algumas formas de
realizagdo, a espessura de envoltério pode ser maior do que (cerca de) 0,5
micron, preferivelmente maior do que (cerca de) 2 microns, ou maior do que
(cerca de) 5 microns. Em algumas formas de realizacdio, a espessura de
envoltério pode ser menor do que (cerca de) 30 microns, preferivelmente
menor do que (cerca de) 20 microns, ou menor do que (cerca de) 10 microns,
ou menor do que (cerca de) 5 microns.

Ensaios In Vitro

As particulas de niicleo-envoltério e as composi¢des da
invengdo sio caracterizadas com respeito a varios aspectos, tais como a
extensdo de ligagio para um cation particular (p. ex., fon de potassio ou ion de
sodio), seletividade e/ou persisténcia. Preferivelmente, tais aspectos
caracteristicos das composi¢des (ou particulas de nicleo-envoltorio) sdo
determinados sob um conjunto de condigdes especificado.

Em alguns casos, tais aspectos caracteristicos das composi¢des
(ou particulas de nucleo-envoltorio) podem ser determinados usando-se

protocolos de ensaio in vitro, que imitam ou sdo representativos de
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concentracdes de fons inorgénicos, tipicas do trato gastrintestinal, e
especialmente do intestino inferior e/ou do célon. Adicionalmente, os ensaios
podem incluir componentes que modelam outras espécies (que ndo fons
inorganicos) que sio comumente encontradas no trato gastrintestinal.
Preferivelmente, tais caracteristicas séo determinadas empregando-se um
ensaio in vitro, selecionado de GI Assay No. I, GI Assay No. II, GI Assay No.
III, e suas combinagdes (i.e., combinagdes de dois ou mais deles) definidos
como segue.

Um primeiro ensaio, referido aqui como GI Assay No. I, € um
ensaio competitivo relativamente simples, envolvendo fon de potdssio e ion
de magnésio em concentragdes molares iguais, selecionadas para serem
geralmente tipicas e representativas das concentragdes vistas em varias
regides do trato intestinal, com a concentragdo de fon de magnésio sendo
suficientemente elevada para estar presente em excesso durante o ensaio (p.
ex., para evitar deplegfo substancial de fon de magnésio durante o ensaio).
Este primeiro ensaio consiste essencialmente da incubagéo da composigdo (ou
particula de nucleo-envoltério) em uma concentragdo de 4 mg/ml em uma
primeira solugdo de ensaio. A solugfo do primeiro ensaio compreende e
preferivelmente consiste essencialmente de 55 mM KCl, 55 mM MgCl, e um
tampio, 50 mM monoidrato de dcido 2-morfolinoetanossulfonico, em um pH
6,5 ¢ uma temperatura de 37°C. A composi¢o ¢ incubada por 48 h com
agitagdo. Os cations ligados & composi¢do sdo medidos, direta ou
indiretamente, durante o tempo (p. ex., como descrito abaixo).

Um segundo ensaio, referido aqui como GI Assay No. II, € um
ensaio competitivo relativamente sofisticado, envolvendo fon de potdssio e
jon de magnésio e certos 4nions (p. ex., incluindo anions encontrados no
meio-ambiente gastrintestinal superior), que poderia modular o desempenho
do material de envoltério. Este segundo ensaio consiste essencialmente da

incubagdo da composi¢do (ou particulas de niicleo-envoltério) em uma

gR
¥



)

Ll M

{
Ve







I Rl B

v o




15

20

25

82

por um periodo de interesse. Geralmente, a permeabilidade do polimero de
envoltorio para cations alcalino-terrosos pode ser alterada mudando-se o
tamanho médio dos poros, a densidade de carga e hidrofobicidade da
membrana.

Algumas abordagens para realizar permeabilidades reduzidas
para cations divalentes sdo geralmente conhecidas na arte, incluindo, por
exemplo, pelos estudos anteriores sobre troca de cations membranas para
eletrodialise (p. ex. Sata et al, J.Membrano Science, 206 (2002), 31-60). Os
métodos descritos sdo usualmente baseados em excluséo por tamanho de poro
e interagdo eletrostatica e suas combinagdes.

Quando o tamanho de malha do material de envoltdrio € na
mesma faixa de tamanho que das dimensdes do soluto, a difusédo de um cation
divalente mais volumoso, através do componente de envoltério, pode ser
significativamente, tornada mais lenta. Por exemplo, estudos experimentais
(Krajewska, B., Reactive and Functional polymers 47, 2001, 37-47) informam
coeficientes de permeagdo em membranas de éster de celulose ou gel de
quitosana reticulada para solutos tanto idnicos como ndo-idnicos. Estes
estudos mostram uma taxa de permeagfo mais baixa para solutos mais
volumosos, quando o tamanho de malha da membrana aproxima-se das
dimensdes do soluto. A fragdo volumétrica do polimero em uma resina
dilatada (p. ex., hidratada) é um bom indicador do tamanho de malha dentro
da composi¢do; estudos tedricos mostraram, por exemplo, que o tamanho da
malha usualmente representa em escala ¢, onde ¢ ¢ a fragdo volumétrica do
polimero no componente de envoltério dilatado em uma solugéo. A relagéo de
dilatagdo da membrana, por sua vez, depende de fatores que incluem a
hidrofobicidade, densidade de reticulagdo, densidade de carga e resisténcia
idnica do solvente.

Entre as abordagens para sintonizar a permeabilidade, a

diferencia¢io baseada nas propriedades eletrdnicas dos ions monovalentes
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alvo e dos fons divalentes competitivos pode incluir um polimero de
envoltério, que compreende ou consiste essencialmente de um polieletrolito
catiénico. Por exemplo, uma camada fina de um polieletrolito catidnico pode
ser fisicamente absorvida para criar um forte campo elétrico, que repele
cations mais altamente carregados, tais como Mg™ e Ca”™ (enquanto tendo
menos efeito de repulsdo sobre cations menos carregados, tais como K eNa'
Polieletrélitos catidnicos preferidos incluem homopolimeros ou copolimeros
tendo uma unidade de repeticio de vinilamina. Outros polieletrolitos
catibnicos adequados, por exemplo, que podem ser usados em combinago
com os polieletrélitos catidnicos preferidos, incluem mas ndo sdo limitados a
homopolimeros ou copolimeros com uma unidade repetidora selecionada de
etilenoimina, propilenoimina, alilamina, vinilpiridinas,
alquiaminoalquil(met)acrilatos, alquiaminoalquil(met)acrilamidas,
aminometilestireno, quitosana, adutos de amina alifética ou amina aromatica
com eletréfilos (p. ex., tal como epicloridrina, alquilaletos ou epoxidos) e em
que a amina é opcionalmente uma forma quaternizada. Adutos de amina
alifitica ou amina aromética com alquildialetos séo também referidos como
ionenos.

Em outra abordagem, a perm-seletividade da particula de
nticleo-envoltério pode também ser controlada pelo pH, por exemplo,
variando-se o pH (ou aproveitando-se a variagio de um pH em um meio-
ambiente de interesse) para realizar uma correspondente mudanga da
densidade de carga do polimero de nicleo ou densidade de carga do polimero
de envoltério e/ou para realizar uma correspondente mudanga na relagio de
dilatagio do polimero de niicleo ou do polimero de envoltério com a taxa ou
extensio de protonagdo ou desprotona¢do. Em particular, os polimeros de
nacleo ou polimeros de envoltério podem ter propriedades de troca de ions
que variam com o pH local do meio-ambiente. Por exemplo, as particulas de

nicleo, compreendendo polimeros de nicleo, podem ter uma baixa
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capacidade de ligagio relativa no pH gastrico (p. ex., tio baixo quanto 2a3) e
ter uma capacidade de ligago relativamente elevada em pH maior do que
(cerca de) 5,5. Em uma forma de realizagio preferida, os polimeros de nicleo
da invengdo podem ter uma fragdo de capacidade disponivel em pH mais
baixo do que (cerca de) 3 (p. ex., (cerca de) 0 — 10% da capacidade total até a
extensdo afetada pelo pH (isto é, medida em pH (cerca de) 12)). A fragfo da
capacidade disponivel pode ser maior, por exemplo, maior do que (cerca de)

50% da capacidade total, em pH maior do que (cerca de) 4 e, preferivelmente,

- maior do que (cerca de) 5 ou maior do que (cerca) de 5,5.

Alguns sistemas para particulas de nicleo-envoltério podem
combinar cargas positivas e hidrofobicidade. Por exemplo, polimeros de
envoltrio preferidos podem incluir polimeros funcionais de amina, tais como
aqueles descritos acima, que s3o opcionalmente alquilados com agentes
hidrofobicos. Em alguns casos, os agentes alquilantes podem compreender
dois ou mais componentes reativos-amina e operar como um agente alquilante
reticulante. Em alguns casos, os agentes alquilantes podem ser introduzidos
através de reagio de reticulagio com agente de reticulagdo hidrofébico, tal
como diglicidil anilina.

A alquilago envolve reagdo entre os atomos de nitrogénio do
polimero e o agente alquilante (usualmente um grupo alquila, alquilarila
contendo um eletréfilo reativo-amina).

Agentes alquilantes preferidos sdo eletrofilos tais como
compostos contendo grupos funcionais tais como haletos, epoxidos, ésteres,
anidridos, isocianato ou carbonilas a.,B-insaturadas. Eles tém a formula RX,
em que R é um grupo C;-Cy alquila (preferivelmente C4-Cyp), Ci-Cao hidroxi-
alquila (preferivelmente C4-Cyo hidroxialquila), Cg-Cag aralquila, C;-Cy
alquilaménio (preferivelmente C4-Cyo alquilaménio) ou C;-Cy alquilamido
(preferivelmente C4-Cyo alquil amido) e X inclui um ou mais grupos

eletrofilicos. Por “grupo eletrofilico” pretendemos significar um grupo que €
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deslocado ou reagido por um 4tomo de nitrogénio no polimero durante a
reagdo de alquilagdo. Exemplos de grupos eletrofilicos preferidos, X, incluem
grupo haleto, epdxi, tosilato e mesilato. No caso de, p. ex., grupos epoxi, a
reacdo de alquilagio provoca abertura do anel epoxi de trés membros.

Exemplos de agentes alquilantes preferidos incluem um haleto
de C3-Cy alquila (p. ex., um n-butil haleto, n-hexil haleto, n-octil haleto, n-
decil haleto, n-dodecil haleto, n-tetradecil haleto, n-octadecil haleto, e suas
combinacdes); C;-Cyo hidroxialquil haleto (p. ex., um 11-halo-l-undecano);
um C;-Cy aralquil haleto (p. ex., um benzil haleto); um sal de C;-Cyp alquil
haleto amdnio (p. ex., um sal de (4-halobutil) trimetilamonio, sal de (6~
halohexil)trimetil-aménio, sal de (8-halooctil)trimetilaménio, sal de (10-
halodecil)trimetilaménio, sal de (12-halododecil)-trimetilaménio € suas
combinacdes); um sal de C;-Cy alquil epdxi amodnio (p. ex., um sal
(glicidilpropil)-trimetilaménio; e um C;-Cy epéxi alquilamida (p. ex., uma N-
(2,3-epoxipropano)butiramida, N-(2,3-epoxipropano) hexanamida, e suas
combinacdes). Benzil haleto e dodecil haleto sdo mais preferidos.

A etapa de alquilagdo no precursor de envoltério de poliamina
pode ser realizada em uma reagdo separada, antes da aplicagdo do envoltorio
sobre as contas de niicleo. No ultimo caso, a alquilagfio é preferivelmente
realizada com um agente de alquilagdo, que inclui pelo menos dois grupos
eletrofilicos X, de modo que a alquilagio também induz reticulag@o dentro da
camada de envoltorio. Agentes de alquilagdo polifuncionais preferidos
incluem di-halo alcano, di-halo polietoleno glicol e epicloroidrina. Outros
reticuladores  contendo cloretos de acila, isocianato, tiocianato,
clorossulfonila, ésteres ativados (N-hidroxissuccinimida) ou intermediarios
carbodiimida sfo também adequados.

Tipicamente, o nivel de alquilag8o ¢ ajustado, dependendo da
natureza do precursor da poliamina e do tamanho dos grupos alquila usados

na alquilagdo. Um fator que pode afetar o nivel desejado de alquilagéo inclui a
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incluem 4cidos biliares, 4cidos graxos e digeridos de proteina anidnica.
Alternativamente, os tensoativos anidnicos podem prover o mesmo beneficio
ou similar. Nesta forma de realizagfo, a particula de nicleo-envoltério ¢
administrada como é (por exemplo, dentro do ambiente gastrintestinal em que
tais 4cidos graxos ou 4cidos biliares ou seus sais podem interagir com 0
polimero de envoltdrio in vivo) ou, alternativamente, a particula de niicleo-
envoltério pode ser formulada com acidos graxos ou sais de 4cido biliar ou
mesmo detergentes anidnicos sintéticos, tais como mas néo limitado a sulfato
de alquila, sulfonato de alquila e sulfonato de alquilarila.

Mais detalhadamente, o polimero de envoltério de uma
composi¢do de niicleo-envoltério, pode ter uma perm-seletividade controlada
pelo menos em parte por absorgdo passiva, enquanto passando através do trato
GI superior. Muitos componentes presentes no trato GI, incluindo
componentes da dieta, metabolitos, secregdo etc., sdo susceptiveis de adsorver
sobre e dentro do envoltério em uma maneira quase-irreversivel e podem
fortemente modificar o padrio de permeabilidade do envoltdrio. A vasta
maioria destes materiais soliveis sdo negativamente carregados e apresentam
varios niveis de hidrofobicidade. Algumas dessas espécies tém um carater
anfifilico tipico, tal como acidos graxos, fosfolipideos, sais biliares e podem
comportar-se como tensoativos. Os tensoativos podem adsorver néo-
especificamente em superficies através de interagdes hidrofbicas, interagdo
i6nica e suas combinagdes. Nesta forma de realizacdo, este fendmeno ¢ usado
para mudar a permeabilidade da composi¢o polimérica no curso da ligagdo
dos ions potassio. Em uma forma de realizago, os dcidos graxos podem ser
usados para modificar a permeabilidade do envoltério e em outra forma de
realizagdo, 4cidos biliares podem ser usados. Os 4cidos graxos e acidos
biliares formam ambos agregados (micelas ou vesiculas) e podem também
formar complexos insoliveis quando misturados com polimeros

positivamente carregados (vide, p. ex., Kaneko et al, Macromolecular Rapid
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Communications (2003), 24(13), 789-792). Tanto os éacidos graxos como
4cidos biliares exibem similaridades com os tensoativos ani6nicos sintéticos e
numerosos estudos relatam a formagdo de complexos insoliveis entre os
tensoativos anidnicos e os polimeros cationicamente carregado (p. ex. Chen,
L. et al, Macromolecules (1998), 31(3), 787 - 794). Nesta forma de realizagfo,
o material de envoltorio € selecionado de copolimeros contendo grupos tanto
hidrofébicos como catidnicos, de modo que o envoltério forma um complexo
com hidréfobos anionicamente carregados, tipicamente encontrados no trato
GL tal como 4cidos biliares, é4cidos graxos, bilirrubina e compostos
relacionados. Composi¢des adequadas também incluem materiais poliméricos
descritos como agentes seqiiestrantes de 4cido biliar, tais como aqueles
informados nas Patentes U.S. Nos. 5.607.669; 6.294.163; e 5.374.422; Figuly
et al., Macromolcules, 1997, 30, 6174 — 6184. A formag&o do complexo induz
um colapso de membrana do envoltério, que por sua vez pode diminuir a
difusdio dos cations divalentes volumosos, enquanto preferivelmente deixando
a permeagdo do potassio imutada.

Em ainda outra forma de realizagdo, a permeabilidade do
polimero de envoltério de uma composi¢do de nucleo-envoltério pode ser
modulada por atividade enzimatica no trato gastrintestinal. Ha numerosas
enzimas secretadas, produzidas pela microflora coldnica comum. Por
exemplo, Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas e Fusobacterium
produzem uma variedade de enzimas secretadas, incluindo colagenase,
neuramidinase, deoxirribonuclease [DNase], heparinase e proteinases. Nesta
forma de realizagdo, o envoltorio compreende uma cadeia principal
hidrofobica com entidades hidrofilicas pendentes, que sdo clivadas via uma
reacdo enzimdtica no intestino. Como a reagdo enzimatica prossegue, a
membrana polimérica torna-se mais e mais hidrofobica e transforma-se de um
material em estado altamente dilatado e alta taxa de permeabilidade para um

membrana de baixa hidratacdo, totalmente colapsada, com minima
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permeabilidade para cétions hidratados volumosos, tais como Mg™ e Ca™.
Entidades hidrofilicas podem ser escolhidas de substratos naturais de enzimas
comumente secretadas no trato GI. Tais entidades incluem grupos
aminoacidos, peptideos, carboidratos, ésteres, ésteres de fosfato, monoésteres
de oxifosfato, O- e S-fosforotioatos, fosforamidatos, tiofosfato, azo e
similares. Exemplos de enzimas entéricas, susceptiveis de quimicamente
alterar o polimero de envoltério incluem mas ndo sdo limitados a lipases,
fosfolipases, ~carboxilesterase, glicosidases, azorreductases, fosfatases,
amidases e proteases. O envoltério pode ser permeavel a fons de potassio até
penetrar no colon proximal e entdo as enzimas presentes no célon proximal
podem reagir quimicamente com o envoltério, para reduzir sua
permeabilidade aos cations divalentes.

Geralmente, independente da(s) abordagem(ns) particulares
adotadas para controlar ou sintonizar a perm-seletividade e/ou persisténcia da
particula de nucleo-envoltério, as membranas poliméricas de envoltorio perm-
seletivas da invengdio podem ser otimizadas estudando-se seu perfil de perm-
seletividade em funcdo das composigdes e caracteristicas fisicas do polimero.

A perm-seletividade € preferivelmente medida em condigdes

préximas daquelas prevalecendo no ambiente de uso (p. ex., colon). Em um

experimento tipico, a solugdo doadora ¢ um fluido sintético com uma

composi¢do idnica, osmolalidade e pH imitando o fluido coldnico ou,
alternativamente, um fluido animal coletado através de ileostomia ou
coleostomia, ou por extragio de fluido de um tubo que ¢ enfiado dentro do
trato GI a partir da boca ou anus. Em outra forma de realizagéo, a membrana ¢
seqiiencialmente contatada com fluidos que modelam as condigGes
encontradas nas diferentes partes do trato GI, isto &, estomago, duodeno,
jejuno e ileo. Em ainda outra forma de realizagdo, o envoltério € depositado
em uma conta de resina de troca de cation, sob a forma protonica, pelo

método de microencapsulagio, e contatada com uma solugdo aquosa de
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hidréxido de sédio. Monitorando-se o pH ou condutividade, a taxa de
permeagdo do NaOH através da membrana ¢ entdo computada. Em outra
forma de realizacfo, a resina é pré-carregada com cations de litio e a liberagdo
de litio e absor¢fio de sodio, potassio, magnésio, calcio e amoénio € monitorada
por cromatografia idnica. Alguns ensaios in vitro preferido, que podem ser
usados com relagfio a medigiio de perm-seletividade, por exemplo, para fins
de sintonizagdo uma particula de niicleo-envoltério a esse respeito, incluem
GI Assay No. I, GI Assay No. II, GI Assay No. I, e suas combinagdes, em
cada caso como descrito em detalhes acima.

Polimeros de Envoltério — Qutras Formas de Realizagdo

Embora o polimero de envoltério preferivelmente compreenda
um polimero reticulado (isto é, homopolimero ou copolimero), tal como
polimero hidrofilico reticulado, ou um polimero polivinilico reticulado, em
algumas formas de realizagdo da invengdo o polimero de envoltério pode
mais geralmente compreender polimeros (isto €, homopolimeros ou
copolimeros) de outras unidades repetidoras monoméricas e pode mais
geralmente ser polimeros reticulados ou ndo-reticulados. O polimero de
envoltorio pode formar um gel reticulado com uma estrutura de rede
tridimensional, em que as cadeias sdo reticuladas através de ligagGes
covalentes, ligacdes idnicas ou outras (p. ex., ligagdes hidrogénio ou
interagdes hidrofébicas). Preferivelmente, as moléculas poliméricas (cadeias
poliméricas) so reticuladas através de ligagdes covalentes. Geralmente, o
polimero de envoltério pode ser um polimero formador de pelicula. Um
polimero de envoltério da invengdo pode geralmente compreender um
polimero natura ou sintético.

Em algumas formas de realizagdo, o polimero de envolt6rio
pode geralmente compreender um polimero funcional amina (um polimero
tendo unidades repetidoras compreendendo um ou mais grupos funcionais

amina). Geralmente, grupos funcionais amina podem opcionalmente ser em
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ditado pela densidade das cadeias ancoradas na superficie do componente de
nucleo e pelo peso molecular dos filamentos poliméricos do componente de
envoltorio. As varidveis de projeto de pincel polimérico controlando a
permeabilidade dos componentes de envoltério de pincel polimérico para
solutos de varios tamanhos e/ou pesos séo conhecidas na arte. Por exemplo,
vide WO 0102452 (e referéncias ali).

Geralmente, o componente de envoltério pode compreender
um polimero reticulado, incluindo polimeros reticulados das varias formas
de realizacdo do envoltério, como descrito aqui. Os agentes de reticulagdo
podem geralmente ser os mesmos que aqueles descritos acima com
relagdo a polimeros polivinilicos, tais como polimeros de polivinilamina.

Geralmente, as varias formas de realizagdo dos polimeros
de envoltério como aqui descritos sfo exemplos e ndo limitagdes.
Geralmente, as varias formas de realizagdo dos polimeros de envoltério
como descritas aqui podem ser usadas em varias trocas e combinagdes
entre si. Geralmente, os polimeros de envoltério podem ser selecionados e
otimizados dentre as vérias formas de realizagio dos polimeros de
envoltdrio como aqui descritos e de outros polimeros conhecidos na arte,
em cada caso para obterem-se caracteristicas fisicas e caracteristicas de
desempenho como descritas acima (por exemplo, com relagdo a robustez
e/ou controle/sintonizagdo da perm-seletividade e persisténcia) para um
compdsito de nucleo-envoltério, tal como uma particula de nicleo-
envoltorio.

Polimeros de Nucleo — Outras Formas de Realizagdo

O nbcleo polimérico pode alternativamente compreender
outros polimeros de ligagdo de ion monovalente. Em algumas formas de
realiza¢do, os polimeros de ligagdo de ion monovalente compreendem
grupos acidos em sua forma protonada ou ionizada, tais como sulfénico (-

SO;), sulfarico (-0SO3), carboxilico (-CO,), fosfonico (-PO;’), fosforico
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(-OPOy") ou sulfamato (-NHSO;"). Preferivelmente, a fragdo de ionizagéo
dos grupos 4cido é maior do que (cerca de) 75% no pH fisiologico do
colon e a capacidade de ligago de potdssio € maior do que (cerca de) 5
mmol/g. Preferivelmente a ionizagfio dos grupos 4cidos é maior do que
(cerca de) 80%, mais preferivelmente é maior do que (cerca de) 90%, e
muitissimo preferivelmente ¢ de (cerca de) 100%. Em certas formas de
realizagio, os polimeros contendo 4cido sdo administrados em sua forma
anidrido e gefam a forma ionizada quando contatados com fluidos
fisiologicos.

Em ainda outras formas de realizagdo, um grupo decrescente
de pK,, preferivelmente um substituinte de retirada de elétrons, é localizado
adjacente ao grupo acido, preferivelmente ¢ localizado na posicdo alfa ou beta
do grupo 4cido. Os substituintes de retirada de elétrons preferidos sdo um
grupo hidroxila um grupo éter, um grupo éster ou um 4atomo de haleto e,
muitissimo preferivelmente, F. Grupos acidos preferidos séo sulfonico (-SO5’
), sulfirico (-OSOy’), carboxilico (-COy), fosfonico (-POj’), fosforico (-
(OPO3") ou sulfamato (-NHSO3"). Outros polimeros preferidos resultam da
polimerizagdo de acido alfa-fluoro acrilico, acido difluoromaléico ou um seu
anidrido.

Exemplos de outros mondmeros adequados para polimeros
de ligagdo de ion monovalente para polimeros de nicleo sdo descritos no
Pedido U.S. No. de Série 11/096/096.209, depositado em 30 de margo de
2005, incorporado aqui por referéncia a este respeito. Por exemplo, alguns
de tais polimeros de nicleo tém unidades repetidoras descritas na Tabela

3.
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30 Fragéao Capacidade Capacidade
TABELA 3 Mazza molarpor (apacidade HF@H; tul‘:rel H g‘ﬁt\g;vel E;em E;erada
carga teérica pH3 pHS @pH3 @ pHb
Gy CH
(}-0 7 14,1 0,05 35 0,70 4,93
3 ‘ .
w'i_o 87 149 02 0,95 23 1092
o
CH;—CH -
PO 53 189 0,25 0,5 472 943
415 211 0,25 0,5 5,26 10,53
57 17,3 0,1 0,5 1,78 8,77
107 93 1 1 9,35 9,35
93 108 1 1 10,75 10,75
63 15,9 0 04 0 6,35
125 8 1 1 8 8
183 5,3 1 1 546 3,46
Ha
87 11,49 1 y; 1,14 6,89
a
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O polimero de nicleo pode alternativamente ser selecionado

de outros polimeros de troca de cation adequados, incluindo, por exemplo:

em que n é igual a ou maior do que um e Z representa SO;H
ou PO;H. Preferivelmente, n é (cerca de) 50 ou mais, mais preferivelmente n
é (cerca de) 100 ou mais, mesmo mais preferido é n (cerca de) 200 ou more, e
muitissimo preferido é n (cerca de) 500 ou mais.

Os polimeros de nucleo podem compreender unidades
repetidoras de mondmeros de fosfonato adequados, incluindo fosfonato de
vinila, vinil 1,1 bis fosfonato e derivativos etilénicos de ésteres de

fosfonocarboxilato, oligo(metilenofosfonatos) e 4cido hidroxietano-1,1-
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difosfonico. Métodos de sintese destes mondmeros sdo bem conhecidos na
arte. Os polimeros de nicleo podem também compreender polimeros
sulfamicos (isto é, quando Z = SO;H) ou fosforamidicos (isto ¢, quando Z =
PO;H). Tais polimeros podem ser obtidos de polimeros de amina ou
precursores de mondmero tratados com um agente de sulfonagdo, tal como
adutos de tridxido de enxofre/amina ou um agente fosfonante tal como P,0s,
respectivamente. Tipicamente, os protons acidos dos grupos fosfonicos sdo
intercambidveis com cétions, como sodio ou potéssio, em pH de (cerca de) 6 a
(cerca de) 7.

Os polimeros de nucleo podem compreender polimeros de
radical livre, derivados de mondmeros tais como sulfonato de vinila,
vinilfosfonato ou vinilsulfamato.

Os polimeros de niicleo da invengdo podem também incluir
resinas de troca catidnica, compreendendo polimeros naturalmente ocorrentes,
tais como polimeros de sacarideo e polimeros semi-sintéticos, opcionalmente
funcionalizados para criar locais de troca ibnica na cadeia principal ou nos
residuos pendentes. Exemplos de polissacarideos de interesse incluem
materiais de origens vegetal ou animal, tais como materiais celuldsicos,
hemicelulose, alquil celulose, hidroxialquil celulose, carboximetilcelulose,
sulfoetilcelulose, amido, xilano, amilopectina, condroitina, hiarulonato,
heparina, guar, xantana, manana, galactomanana, quitina e quitosana.
Muitissimo preferidos sdo polimeros que néo se degradam sob as condigdes
fisiolégicas do trato gastrintestinal e permanecem ndo absorvidos, tais como
carboximetilcelulose, quitosana e sulfoetilcelulose.

Geralmente, o componente de nicleo compreendendo
polimeros de nicleo podem ser formados por processos de polimerizagdo
empregando modo homogéneo ou heterogéneo: no primeiro caso, um gel
reticulado é obtido reagindo-se as cadeias poliméricas solveis com um

reticulador, formando-se um gel em massa que ¢ extrusado e micronizado, ou
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uma superficie do componente de nucleo, é preparado utilizando-se um
processo de multifases com reticulagdo in situ.

O processo preferido pode compreender, em uma primeira
forma de realizacio geral, formar um intermediario de niicleo-envoltorio
compreendendo um componente de niicleo ¢ um polimero de envoltorio
associado com uma superficie do componente de micleo, o intermediario de
nicleo-envoltério sendo formado, por exemplo, em uma primeira fase liquida.
O intermedidrio de niicleo-envoltdrio € isolado em fase de uma parte de massa
da primeira fase liquida. Preferivelmente, o intermedidrio de nicleo-
envoltorio é isolado em fase usando-se uma segunda fase liquida, a segunda
fase liquida sendo substancialmente imiscivel com a primeira fase liquida.
Preferivelmente, a segunda fase liquida pode ser um ndo-solvente para o
polimero de envoltério, de modo que o polimero de envoltorio permanece
substancialmente dentro da primeira fase liquida compreendendo o
intermediario de nucleo-envoltério. O intermediario de nicleo-envoltorio
isolado em fase é contatado com um agente de reticulagdo sob condigdes de
reticulacdo (reticular o polimero de envoltorio associado com a superficie do
componente de nucleo). O produto resultante € o compésito de nucleo-
envoltério compreendendo um polimero de envoltorio reticulado através de
uma superficie do componente de nucleo.

Em uma segunda forma de realizagdo preferida, o componente
de niicleo pode ser um componente de niicleo polimérico compreendendo um
polimero de nicleo e, preferivelmente, um polimero hidrofilico. A primeira
fase liquida pode ser uma primeira fase aquosa compreendendo uma solugéo
aquosa. O componente de ntcleo pode ser hidratado na primeira fase aquosa.
O polimero de envoltério, preferivelmente um polimero de envoltorio
hidrofilico, pode ser dissolvido ou substancialmente dissolvido na solugéo
aquosa. O polimero de envoltério pode ser permitido interagir com uma

superficie do componente de nucleo hidratado, para formar um intermediario
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de nticleo-envoltério hidratado na primeira fase aquosa. O intermediério de
nticleo-envoltério hidratado pode ser isolado em fase de uma parte de massa
da primeira fase aquosa. Preferivelmente, o intermedirio de nicleo-
envoltério hidratado é isolado em fase usando-se uma segunda fase liquida.
Preferivelmente, a segunda fase liquida € substancialmente imiscivel com a
primeira fase aquosa. Preferivelmente, o polimero de envoltério hidrofilico ¢
substancialmente insolivel na segunda fase liquida. Preferivelmente, a
segunda fase liquida pode compreender um agente de reticulagdo. O
intermediario de nucleo-envoltério hidratado, isolado em fase, é contatado
com um agente de reticulagdo sob condigdes de reticulagéo (para reticular o
polimero de -envoltério, interagindo com a superficie do componente de
ntcleo) para formar o composito de niicleo-envoltorio.

Em algumas formas de realizagdo, pode ser vantajoso remover
pelo menos uma parte do meio da primeira fase liquida. Por exemplo, em
formas de realizacio em que a primeira fase liquida ¢ uma primeira fase
aquosa, o meio da primeira fase liquida pode ser desidratado. Sem ficarmos
presos a teoria ndo especificamente citada nas reivindicagdes, tal remogéo do
meio da primeira fase liquida (p. ex., desidratagdo) pode facilitar a associagéo
do polimero de envoltério com uma superficie do componente de niicleo (p.
ex., pode facilitar a interagdo de um polimero de envoltério, tal como um
polimero de envoltério dissolvido, com uma superficie do componente de
ntcleo hidratado. Sem ficarmos presos a teoria ndo especificamente citada nas
reivindicacdes, tal remogio do meio da primeira fase liquida (p. ex.,
desidrataciio) pode também favoravelmente afetar o isolamento de fase. A
remocio (p. ex., desidratagio) pode ocorrer antes, durante e/ou apos o
isolamento de fase. Preferivelmente, a remogio (p. ex., desidratagdo) € pelo
menos concomitante com a associagdo de polimero-envoltério e/ou interagéo
com o componente de nucleo e/ou com o isolamento de fase e/ou com a

reacio de reticulagdo. Muitissimo preferivelmente, a desidratagéio ocorre apos
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o isolamento de fase e simultaneamente com a reticulagéo, de modo que o
polimero hidrofilico de componente de nicleo € forgado a ocupar um volume
decrescente & medida que a reticulagdo progride, resultando em uma mais
elevada densidade de reticulagio e/ou menor tamanho de malha, como
resultado da reticulagio em um estado menos dilatado.

Preferivelmente, portanto, as varias formas de realizagdo do
processo para preparar um compdsito de nicleo-envoltério (incluindo mas
nio limitado a primeira forma de realizagdo geral ¢ & segunda forma de

realizagdo preferida (como descrito acima), bem como outras formas de

realizagfio (como descrito abaixo)) podem compreender ainda remover pelo

menos uma parte da primeira fase liquida (p. ex., uma parte de um primeiro
liquido da primeira fase liquida). Em formas de realizagdo em que a primeira
fase liquida ¢ uma primeira fase aquosa, o método pode ainda compreender
desidratar para remover 4gua.

Em outra terceira forma de realizagfo geral, por exemplo, um
compdsito de nicleo-envoltério, compreendendo um componente de nicleo
polimérico e um componente de envoltério polimérico reticulado, pode ser
preparado como segue. Uma primeira fase é preparada compreendendo um
componente de nicleo polimérico e um polimero de envoltério em um
primeiro lquido, o polimero de envoltério sendo dissolvido ou
substancialrhente dissolvido no primeiro liquido. Uma segunda fase ¢€
preparada compreendendo um agente de reticulagdo em um segundo liquido.
O segundo liquido ¢ substancialmente imiscivel com o primeiro lquido.
Preferivelmente, o polimero de envoltério é substancialmente insolavel no
segundo liquido. A primeira fase e a segunda fase podem ser combinadas para
formar um meio de multifases heterogéneas (preferivelmente, a formagdo do
meio de multifases heterogéneas isola em fase um intermedidrio de nucleo-
envoltério (compreendendo um componente de nicleo e um polimero de

envoltorio associado com uma superficie do componente de micleo)). Pelo
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polimero de envoltério interaja com uma superficie do componente de nucleo
hidratado, para formar um intermediario de nucleo-envoltorio hidratado na
solugdo aquosa. Sem fisicamente separar o intermediario de nicleo-envoltorio
hidratado de uma parte de massa da solugfo aquosa, o intermedidrio de
niicleo-envoltério hidratado € contatado com um agente de reticulagdo sob
condi¢des de reticulacdo, para formar o composi¢do de niicleo-envoltério.

Em outras formas de realizagdo, o compdsito de nucleo-
envoltério pode ser preparado vantajosamente realizando-se algumas etapas
concomitantemente entre si. Por exemplo, em um outro conjunto de formas de
realizagio, o método para preparar um compoésito de nicleo-envoltério
compreende hidratar um componente de nucleo (preferivelmente
compreendendo um polimero de nicleo hidrofilico) em uma solugéo aquosa e
dissolver ou substancialmente dissolver um polimero de nicleo na solugdo
aquosa. O polimero de envoltério pode preferivelmente ser um polimero de
envoltério hidrofilico. O método pode ainda compreender quaisquer duas ou
todas as trés das seguintes etapas (i), (ii) e/ou (iii) sendo realizadas
concomitantemente: (i) permitir que o polimero de envoltério interaja com
uma superficie do componente de ndcleo hidratado para formar um
intermediario de nicleo-envoltério hidratado, (ii) contatar o intermediario de
nicleo-envoltdrio hidratado com um agente de reticulagéo sob condigdes de
reticula¢do, de modo que um compésito de nicleo-envoltdrio seja formado e
(iii) remover dgua da solugdo aquosa. Especificamente, por exemplo, outra
sexta forma de realizagdo compreende concomitantemente (i) permitir que o
polimero de envoltorio (preferivelmente um polimero hidrofilico e
preferivelmente dissolvido ou substancialmente dissolvido em uma solugéo
aquosa) interaja com uma superficie do componente de nicleo hidratado, para
formar um intermediario de nuicleo-envoltorio hidratado e (ii) contatar o
intermedirio de nucleo-envoltorio hidratado com um agente de reticulagdo

sob condi¢des de reticulagdo, de modo que um compdsito de nicleo-
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envoltorio seja formado. Uma outra sétima forma de realizagio pode
compreender concomitantemente (i) contatar o intermedidrio de nicleo-
envoltério hidratado (formado permitindo-se que um polimero de envoltério
(preferivelmente um polimero hidrofilico e preferivelmente dissolvido ou
substancialmente dissolvido em uma solugdo aquosa) interaja com uma
superficie de um componente de nicleo hidratado) com um agente de
reticulagio sob condigdes de reticulagdo, de modo que um compdsito de
nicleo-envoltério seja formado e (ii) remover agua da solugdo aquosa. Uma
outra oitava forma de realizagio pode compreender concomitantemente
realizar cada um de (i) permitir que o polimero de envoltério (preferivelmente
um polimero hidrofilico e preferivelmente dissolvido ou substancialmente
dissolvido em uma solugio aquosa) interaja com uma superficie do
componente de niicleo hidratado, para formar um intermedidrio de nucleo-
envoltério hidratado, (ii) contatar o intermedidrio de niicleo-envoltdrio
hidratado com um agente de reticulagio sob condigdes de reticulagdo, de
modo que o compdsito de nicleo-envoltdrio seja formado e (iii) remover agua
da solugdo aquosa.

Preferivelmente, em uma nona forma de realizagfo preferida, o
compdsito de nucleo-envoltério pode ser preparado vantajosamente
formando-se o composi¢io de niicleo-envoltdrio sem substancialmente formar
agregados poliméricos de envoltorio reticulados em uma parte de massa da
solugdo aquosa. Tal método pode ainda compreender hidratar um componente
de micleo em uma solugdo aquosa (p. ex., o componente de nucleo
compreendendo um polimero de nucleo hidrofilico), dissolver um polimero de
niicleo na solugio aquosa (p. ex., o polimero de envoltorio sendo um polimero
de envoltério hidrofilico), permitir que o polimero de envoltdrio interaja com
uma superficie do componente de nucleo hidratado para formar um
intermediario de nucleo-envoltdrio hidratado e contatar o intermedidrio de

nucleo-envoltdrio hidratado com um agente de reticulagdo sob condigdes de
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reticulagdo, sem formar os agregados de envoltério reticulados em uma parte
de massa da solugdo aquosa.

Mais detalhes, aspectos e caracteristicas dos métodos sdo
descritos a seguir, que podem ser usados em cada troca e varias combinagdes
com as formas de realizagdo gerais e preferidas acima mencionadas ¢ aspectos
ali descritos.

Os polimeros de envoltorio preferidos podem ser como
descritos acima (com relagio com a descrigdo para as particulas de nicleo-
envoltorio).

Componentes de nicleo preferidos podem ser componentes de
nficleo inorganicos ou orgAnicos. Componentes de nilicleo especialmente
preferidos sio polimeros de nicleo como descrito acima (com relagdo a
descricdo para as particulas de niicleo-envoltério).

Agentes de reticulagio preferidos podem ser como descritos
acima (com relagdo & descrigio para as particulas de nicleo-envoltdrio).
Preferivelmente, a relagio molar da alimentagdo (ou quantidade) do agente de
reticulagiio para polimero de envoltorio (p. ex., para unidades repetidoras do
polimero de envoltério ou para grupos funcionais reticulaveis do polimero de
envoltorio) ndo é menor do que 1: 1 e, preferivelmente, ndo € menor do que
(cerca de) 2: 1, e preferivelmente ndo é menor do que (cerca de) 2: 1, ou ndo
menor do que (cerca de) 3: 1, ou ndo menor do que (cerca de) 3,5: 1 ou néo
menor do que (cerca de) 4: 1. Em algumas formas de realizagdo, a relagfo
molar da alimentagio (ou quantidade) do agente de reticulagdo para polimero
de envoltdrio (p. ex., para unidades repetidoras do polimero de envoltério ou
para grupos funcionais reticulaveis do polimero de envoltério) € mesmo mais
elevada, incluindo n&io menos do que (cerca de) 4,5: 1, ou ndo menos do que
(cerca de) 5: 1 ou nfio menos do que (cerca de) 6: 1. Se ficarmos ligados a
teoria ndo citada nas reivindicacdes, um excesso substancial de agente de

reticulagio pode facilitar o contato co intermedidrio de nucleo-envoltdrio
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(hidratado) com o agente de reticulagdo. A relagio/quantidade particular para
um sistema particular pode ser determinada, por exemplo, como descrito
acima, para obterem-se caracteristicas fisicas preferidas e/ou caracteristicas de
desempenho, em cada caso como descrito acima (com relagdo a descrigéo
para as particulas de niicleo-envoltorio).

As condigdes de reticulagio ndo sdo rigorosamente criticas e
podem geralmente ser determinadas com base no agente de reticulagdo
particular empregado, polimero de envoltdrio e outros fatores bem conhecidos
na arte. Geralmente, a reticulagio pode ser realizada em uma temperatura
suficiente para termicamente iniciar e/ou sustentar a reticulagéo do polimero
de envoltério do método. Por exemplo, a temperatura pode ser aumentada
para iniciar a reticulagdo, por exemplo, a uma temperatura variando de (cerca
de) 70°C a (cerca de) 100°C. Alternativamente, a temperatura durante a
adicfio do reagente de reticulagiio pode ser de (cerca de) 50°C a (cerca de)
90°C. A temperatura de reagdo pode entdo possivelmente ser ajustada a uma
temperatura variando de (cerca de) 70°C a (cerca de) 120°C; preferivelmente
de (cerca de) 85°C a (cerca de) 110°C. A mistura de reagdo € aquecida por
(cerca de) 1 a cerca de 12 horas na temperatura descrita acima. A elevada
temperatura pode ser forcada por consideragdes envolvendo a volatilidade das
fases liquidas e/ou a presséo do sistema.

Preferivelmente, a remocdo de liquido, tal como desidratagéo,
pode ser realizada usando-se uma ou mais operagdes unitarias conhecidas na
arte. Em uma abordagem preferida, por exemplo, um liquido pode ser
removido por processo de destilagdo, incluindo, por exemplo, destilagio
azeotropica, para seletivamente remover um liquido da primeira fase
(contendo polimero de envoltério) sem substancialmente remover um liquido
da segunda fase (contendo reticulador).

Preferivelmente, o meio de multifases pode ser agitado com

relagio a qualquer forma de realizagio aqui descrita, empregando-se
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equipamento e protocolos conhecidos na arte. Sem ficarmos presos a teoria
ndo citada nas reivindicacdes e sem limitagdo, tal agitagdo pode facilitar o
isolamento de fase e contatar o agente de reticulagio com o intermedidrio de
nicleo-envoltorio.

Em qualquer caso, o método de reticulagio in situ de
multifases pode ainda compreender uma ou mais etapas de elaboragdo, tais
como separagio do composi¢do de nucleo-envoltério formado da mistura de

multifases heterogéneas, e purificagdo, por exemplo, por lavagem de um ou

mais solventes.

Em uma abordagem particularmente preferida, um compdsito
de nicleo-envoltério, compreendendo um componente de niicleo polimérico e
um componente de nicleo polimérico reticulado, pode ser preparado como
segue. Uma primeira fase aquosa € preparada, compreendendo um nicleo
polimérico, tal como um nicleo de poliestirenossulfonato (p. ex,
comercialmente disponivel como Dowex) e um polimero de nucleo
polivinilico (p. ex., polivinilamina), dissolvido em uma primeira fase aquosa.
Separadamente, uma segunda fase é preparada compreendendo um agente de
reticulacio, preferivelmente um agente de reticulagdo hidrofébico (p. ex.,
N,N-diglicidilanilina) em uma segunda fase orgénica ou, preferivelmente, um
agente de reticulagdo com particdo preferencial (p. ex., epicloroidrina, N,N-
diglicidilanilina) em uma segunda fase orgdnica, em cada caso tal como uma
segunda fase organica compreendendo tolueno, xileno etc. A primeira fase e a
segunda fase sdo combinadas para formar um meio de multifases
heterogéneo. Preferivelmente, a mistura heterogénea ¢ misturada, por
exemplo, agitagdo, e as condigdes de reticulagdo sdo iniciadas elevando-se a
temperatura do sistema para (cerca de) 85°C por (cerca de) 2 horas. Em
seguida, o meio de multifases ¢ desidratado para remover agua,
preferivelmente, por exemplo, usando-se uma destilagao Dean-Starke em uma

temperatura de cerca de 110°C. O polimero de envoltdrio € reticulado com o
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agente de reticulagio (em uma superficie do componente de nucleo) para
formar o compdsito de nicleo-envoltério no meio de multifases. O compdsito
de nticleo-envoltério ¢ isolado, por exemplo, decantando-se a parte liquida do
meio de multifases. O compésito de nucleo-envoltorio é entdo lavado, por
exemplo, em etapas separadas com metanol, ¢ subseqiientemente com agua.
Tal método de reticulagdo in situ de multifases oferece
substanciais vantagens em relagio aos processos convencionais. Geralmente,
por exemplo, o método fornece controle aperfeigoado da quantidade e/ou
espessura e/ou uniformidade do polimero de envoltdrio reticulado formado
sobre uma superficie do componente de nicleo. Notavelmente, por exemplo,
em comparagio com o processo de camada-por-camada envolvendo etapas
separadas de adsorgdo e subseqiiente reticulagdo, uma quantidade/espessura
maior de um polimero de envoltério pode ser formada em um componente de
nucleo utilizando-se o método de reticulacio in sifu de multifases, como
descrito aqui. Em algumas formas de realizagdo, a espessura do envoltdrio
empregando-se o método da invengdio pode ser 10 vezes maior ou 50 vezes
maior ou mesmo 100 vezes maior ou mesmo 500 vezes maior do que a
espessura obtenivel com tal processo de camada-por-camada. Igualmente, em
comparagio com as abordagens de revestimento de leito fluidizado
recirculado (Wurster), uma quantidade/espessura menor de um polimero de
envoltorio pode ser formada (p. ex., como uma camada e, preferivelmente,
como uma camada uniforme) em um componente de nicleo utilizando-se o
método de reticulacio in situ de multifases, como aqui descrito. Em algumas
formas de realizacdo, a quantidade de material de envoltério do compésito de
nucleo-envoltério preparado utilizando-se o método da invengdo pode ser de
(cerca de) 5% menor, ou (cerca de) 10% menor ou (cerca de) 15% menor do
que aquela obtenivel utilizando-se processos de leito fluidizado recirculado
tipicos (baseados, em cada caso, em peso do componente de envoltorio

relativo ao peso do componente de nicleo do compdsito de nucleo-
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envoltério). Portanto, 0 método fornece uma abordagem Unica para preparar
compdsitos de nicleo-envoltorio tendo uma diferente e comercialmente
significativa quantidade/espessura de polimero de envoltério reticulado. Em
particular, o0 método pode ser usado para preparar materiais compdsitos de
nucleo-envoltorio tendo uma espessura de envoltorio nas faixas como
genericamente citadas acima e, em formas de realizagdo preferidas, por
exemplo, o método pode preparar componentes de envoltério tendo uma
espessura variando de (cerca de) 0,002 micron a (cerca de) 50 microns,
preferivelmente (cerca de) 0,005 micron a (cerca de) 20 microns, ou de (cerca
de) 0,01 microns a (cerca de) 10 microns. Adicionalmente, o método de
reticulagio in situ de multifases oferece uma abordagem comercialmente
razoével, escalavel, para preparar tais compositos de niicleo-envoltorio.

Outros Métodos para Preparagdo de Niicleo

No revestimento de leito fluido, tipicamente as contas de
nicleo sio mantidas em um leito fluidizado recirculante (tipo Wurster) e
pulverizadas com uma solugdo ou suspensdo de revestimento. O polimero de
revestimento pode ser usado como uma solugdio em dlcoois, etilacetato,
cetonas ou outros solventes adequados ou como latex. Condigbes e
formulagdes/composicdes sdo tipicamente otimizadas a fim de formar uma
camada de membrana hermética e homogénea e assegurar que ndo sejam
formadas fissuras na dilatagfo, quando as particulas sdo contatadas com o
veiculo aquoso. Prefere-se que o polimero de membrana possa ceder a
expansio volumétrica e se alongue a fim de acomodar a mudanga de
dimensdo. Isto pode ser auxiliado selecionando-se uma composi¢do de
polimero envoltério que dilate em alguma extensdio no contato com a agua e
torne-se pesadamente plastificada pela dgua. As membranas poliméricas tém
um alongamento na ruptura maior do que 10%, preferivelmente maior do que
30%. Exemplos desta abordagem sio informados em Ichekawa H. et al,

International Journal of Pharmaceuticals, 216(2001), 67 — 76.
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polimero de envoltério é primeiro solubilizado em baixo pH. Em uma
segunda etapa, o pH é gradualmente aumentado para alcangar o limite de
insolubilidade e induzir a deposicdo de envoltério; a mudanga de pH € com
freqiiéncia produzida pela adigdo de uma base sob forte agitagdo. Outra
alternativa é gerar uma base por hidrélise térmica de um precursor (p. ex.,
tratamento térmico de uréia, para gerar amonia). O processo de coacervacdo
mais preferido é quando um sistema terndrio é usado, compreendendo o
material de envoltério e uma mistura de solvente/nfo solvente do material de
envoltorio. As contas de nicleo sdo dispersas naquela solugdo homogénea € o
solvente é gradualmente impelido para fora por destilagdo. A extensdo do
revestimento de niicleo pode ser controlada por monitoramento on-line ou off-
Jine da concentragdo de polimero de envoltério na fase continua. No caso
mais comum, em que algum material de envoltério precipita-se fora da
superficie de nicleo em uma forma coloidal ou como particulas distintas, as
particulas de nicleo-envoltério sdo convenientemente isoladas por simples
filtragem e peneiramento. A espessura do envoltério ¢é tipicamente controlada
pela relagio de peso de nucleo para envoltério inicial, bem como pela
extensio da coacervagio de polimero de envoltdrio descrita anteriormente. As
contas de nicleo-envoltério podem entdo ser recozidas para melhorar a
integridade da membrana externa, conforme medido pela ligagdo competitiva.

O revestimento de CO, competitivo é descrito na arte. Por
exemplo, vide Benoit J.P. et al, J. Microencapsulation, 2003, 20(1)87-128.
Esta abordagem ¢ um tanto uma variante da coacervagdo do solvente.
Primeiro o material de revestimento do envoltério ¢ dissolvido no CO,
superctitico e entfio o ativo ¢ dispersado naquele fluido em condiges super-
criticas. O reator ¢ esfriado a condicdes de CO, liquido, em que o material de
envoltorio ndo é mais soliivel e precipita-se nas contas de nicleo. O processo
é exemplificado com materiais de envoltério selecionados das moléculas

pequenas, tais como ceras e parafinas. O material de nécleo-envoltorio ¢
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recuperado como um po.

A técnica de revestimento por disco de fiagdo é baseada na
formaggo de uma suspensdo das particulas de niicleo dentro do revestimento,
entdio utilizando-se um disco rotativo para remover o liquido de revestimento
em excesso na forma de pequenas goticulas, enquanto um revestimento
residual permanece em torno das particulas de nicleo. Vide Patente U.S. No.
4.675.140.

No processo de camada por camada, um material do nucleo
carregado ¢ contatado com um polieletrdlito de carga oposta e um complexo
de polimero é formado. Esta etapa ¢ repetida até uma multicamada ser
depositada na superficie do nicleo. Outras reticulagdes nas camadas sdo
opcionais.

A polimerizagdo interfacial consiste de dispersar o material do
nicleo contendo um mondmero de reagdo em uma fase continua contendo um
mondmero co-reagente. Uma reagdo de polimerizagdo ocorre na interface do
niicleo criando um polimero envoltério. O nicleo pode ser hidrofilico ou
hidrofébico. O monbmero tipico usado para aquele propdsito pode incluir
diacilcloretos/diaminas, diisocianatos/diamina, diisocianatos/didis,
diacilcloretos/didis e biscloroformiato e diaminas ou di6is. Mondmeros
trifuncionais podem também ser usados para controlar o grau de porosidade ¢
dureza das membranas.

Em ainda outra forma de realizagdo, o envoltério é formado
contatando-se o material de pemuta de fon com uma dispersdo polimérica de
carga oposta (isto é, o material do nicleo é tipicamente carregado
negativamente e o envoltorio positivamente), ¢ filtrando-se as particulas de
contas e recozendo-as em uma leito fluidizado a uma temperatura mais
elevada do que a temperatura de transi¢do (ou ponto de amolecimento) do
polimero de envoltério. Nesta forma de realizagdo, a dispersdo polimérica ¢

um latex ou uma dispersdo polimérica coloidal de tamanho de particulas na
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faixa micrénica ou sub-micronica.

Em uma outra forma de realizagdo, o material envoltério
compreende tratar o material do niicleo contendo acido ou seus derivados, tal
como éster de metila ou cloreto de acila, com mondmero ou polimero
reativos. Preferivelmente o material reativo acido ¢ um polimero e mais
preferivelmente uma poliamina: por exemplo, um polimero de nicleo
carboxilado ¢ tratado com polietilenoimina em elevada temperatura em um
solvente organico, para criar ligagdes amidas entre os grupos COOH e os
grupos NH e NH,. Pode também ser util ativar as fungdes 4cidas, facilitar a
formacio de ligagio amida, por exemplo, tratando-se os grupos COOH ou
SO;H com tionilcloreto ou 4cido clorossulfonico, para converter ditos grupos
em suas formas de cloreto éacido. Vide Sata et al., Die Angewandte
Makromolekulare Chemie 171, (1989) 101-117 (Nr2794).

O processo de “enxertar de” envolve um sitio ativo capaz de
iniciar a polimerizagio na superficie do nicleo e cadeias poliméricas sdo
desenvolvidas da superficie em monocamadas. Métodos de polimerizagdo
viva, tais como polimerizagdes vivas mediadas por nitréxido, ATRP, RAFT,
ROMP sio mais adequados, porém polimerizagdes ndo vivas também tém
sido aplicadas.

Nos processos de “enxertar em” uma molécula pequena
(tipicamente um eletrofilo, tais como epdxi, isocianato, anidrido, etc.) ¢
trazida em contato com o material de nicleo polimérico, dito nicleo
carregando espécies reativas (grupos tipicamente nucleofilos, tais como
amina, alcool, etc.). A espessura do envoltério assim formado € controlada
pela taxa de difusdo do precursor da molécula pequena do envoltdrio e a taxa
de reagiio com o niicleo. Espécies de lenta difusdo/ altamente reativas tendem
a confinar a reagio dentro de uma curta distancia da superficie do nucleo,
produzindo assim, um envoltdrio fino. Enquanto, espécies de rapida

difusdo/lentamente reativas tendem a invadir o nicleo inteiro com envoltério
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emprega um refinamento relatado em Stover H. et al, Macromolecules, 1999,
32, 2838-2844, descrito a seguir: O mondmero do envoltério contém uma
grande fragdo de mondmero divinila, tal como divinilbenzeno, embora as
particulas de nicleo apresentem alguma ligagdo dupla polimerizével em sua
superficie; o mecanismo de polimerizagdo do envoltério é baseado na
formacio de oligorradicais curtos na fase continua, que sdo capturados pela
ligagdo dupla presente na superficie da particula. Os oligomeros por si
proprios contém insaturagio ndo-reagida, que reabastece a superficie de
ligacdes duplas reativas. O resultado liquido é uma formagdo de um
envoltério reticulado com um limite agudo com o material envoltério e do
nucleo.

Em uma forma de realizagdo, uma composi¢dio de nicleo-
envoltdrio da invengdo é sintetizada formando-se o niicleo de troca de cation
em um processo convencional de suspensdo inversa, usando-se 0s monomeros
adequados; decorando-se a superficie da particula com ligagSes duplas
reativas por pds reagdo com o grupo 4cido presente no nucleo da particula; e
dispersando-se em solvente de polimerizag¢io de dispersdo tipico, tal como a
acetonitrila (por exemplo, ndo solvente para o polimero de nicleo de troca de
cation) e adicionando-se uma mistura de polimerizagdo de DVB ou EGDMA
com mondmeros funcionais.

Uso de Composicies de Niicleo-Envoltorio/Métodos de
Tratamento

Os métodos e composigdes descritos aqui sdo adequados para
o tratamento de hipercalemia, causada por doenga e/ou uso de certos
medicamentos.

Em algumas formas de realizagio da invengéo, as composigdes
e métodos descritos aqui sdo usados no tratamento de hipercalemia, causada
por excregio diminuida de potéssio, especialmente quando a ingestdo ndo €

reduzida. Uma causa comum de diminuigéo da excregdio de potassio renal € a
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faléncia renal (especialmente com diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular), freqlientemente unida com a ingestdo de medicamentos que
interferem com a excrecéo de potdssio, por exemplo, diuréticos com potassio-
moderado, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ACEIs),
medicamentos anti-inflamatorios ndo-esterdides, heparina, ou trimetoprim.
Responsividade prejudicada do tubulo distal para aldosterona, por exemplo,
em acidose tubular renal tipo IV, observada com diabete melito, assim como
uma doenca de célula falciforme e/ou a obstrug@o parcial cronica do trato
urindrio, ¢ outra causa da redugdo de secrecdo de potdssio. A secrecdo
também ¢ inibida na insuficiéncia adrenocortical ou doenga de Addison e
hipoaldosteronismo seletivo. Hipercalemia é comum quando diabéticos
desenvolvem insuficiéncia renal ou hipoaldosteronismo hipoteninémico
(Mandal, A.K. 1977. Hypokalemia and Hyperkalemia. Med Clin North Am.
81:611-39).

Em certas formas de realizagiio preferidas, os polimeros de
ligagdo de potassio descritos aqui, s@o administrados cronicamente.
Tipicamente, tais tratamentos cronicos permitirdo aos pacientes continuarem
usando medicamentos que causam hipercalemia, tais como diuréticos com
potassio-moderado, ACEI’s, medicamentos anti-inflamatérios néo-esterdides,
heparina ou trimetoprim. Também o uso das composigdes poliméricas
descritas aqui, permitirio certas populagdes de pacientes, que foram
incapacitadas pelo uso de medicamentos causando hipercalemia, usarem tais
medicamentos.

Em certas situagdes de uso cronico, os polimeros preferidos de
ligacdo de potassio empregados sdo aqueles que sdo capazes de remover
menos do que (cerca de) 5 mmol de potéssio por dia ou na faixa de (cerca de)
5 — (cerca de) 10 mmol de potassio por dia. Em condigdes agudas, prefere-se
que os polimeros de ligagdo de potassio usados sejam capazes de remover

(cerca de) 15 — (cerca de) 60 mmol de potassio por dia.
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Em outras certas formas de realizagdo, as composi¢des e
métodos descritos aqui sdo usados no tratamento de hipercalemia causada por
uma mudanga de espago intracelular para extracelular. Infecgdo ou trauma
resultante do rompimento de células, especialmente rabidomiolise ou lise de
células musculares (um estoque de potassio maior), e lise de tumor, podem
resultar em hipercalemia aguda. Mais freqiientemente, deterioragio moderada
a leve de mudanca intracelular de potassio ocorre com cetoacidose diabética,
acidose aguda, infusdo de argentina ou cloreto de lisina para o tratamento de
alcalose metabolica, ou infusdo de solugBes hipertonicas, tais como 50 % de
dextrose ou manitol. Medicamentos de bloqueio de receptor-f podem causar
hipercalemia, inibindo o efeito da epinefrina.

Em certas outras formas de realizagdo, os métodos e
composi¢des descritos aqui sfo usados no tratamento de hipercalemia,
causada por excessiva entrada de potéssio. Excessiva ingestdo de potdssio
apenas é uma causa incomum de hipercalemia. Mais freqlientemente, a
hipercalemia € causada por consumo indiscriminado de potdssio em um
paciente com mecanismos deteriorados para a mudanga intracelular de
excrecio de potdssio ou excregdo de potéssio renal. Por exemplo, morte subita
entre pacientes dialisados que sio nfo-complacentes com a dieta pode ser
atribuida a hipercalemia.

Na presente invencdo, os polimeros de ligagio de potassio e as
composigdes de nucleo-envoltério podem ser co-administrados com outros
agentes farmacéuticos ativos. Esta co-administragio pode incluir a
administragdo simultinea dos dois agentes na mesma forma de dosagem, a
administra¢io simultinea em formas separadas de dosagem, e a administragdo
separada. Por exemplo, para o tratamento de hipercalemia, os polimeros de
ligagdo de potdssio e as composigdes de nicleo-envoltério podem ser co-
administrados com medicamentos que causam a hipercalemia, tais como

diuréticos com potassio-moderado, inibidores da enzima conversora de
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angiotensina, medicamentos anti-inflamatérios ndo-esterdides, heparina, ou
trimetoprim. Os medicamentos sendo co-administrados podem ser formulados
juntos, na mesma forma de dosagem, e administrados simultaneamente.
Alternativamente, eles podem ser simultaneamente administrados, e por isso
ambos os agentes estdo presentes em formulagdes separadas. Em outra
alternativa, os medicamentos sio administrados separadamente. No protocolo
de administragio separada, os medicamentos podem ser administrados em
alguns minutos separados, ou algumas horas separadas, ou alguns dias
separados.

O termo “tratar” como usado aqui, inclui obter um beneficio
terapéutico e/ou um beneficio profilatico. Por beneficio terapéutico queremos
significar erradicagdo, melhoria ou prevengéo do distirbio subjacente sendo
tratado. Por exemplo, em um paciente com hipercalemia, o beneficio
terapéutico inclui erradicagdo ou melhoria da hipercalemia subjacente.
Também, um beneficio terapéutico é obtido com a erradicagéo, melhoria ou
prevengdo de um ou mais dos sintomas fisiolégicos associados com o
distirbio subjacente, de modo que uma deterioragdo € observada no paciente,
apesar o paciente poder ainda ser afligido com o distirbio subjacente. Por
exemplo, a administragio de um polimero de ligagdo de potéssio a um
paciente sofrendo de hipercalemia prové beneficio teraputico, néo apenas
quando o nivel de potdssio no soro do paciente ¢ diminuido, porém também
quando uma melhoria é observado no paciente, com relagdo a outros
distirbios que acompanham a hipercalemia, como faléncia renal. Para
beneficio profildtico, os polimeros de ligagio de potdssio podem ser
administrados a um paciente em risco de desenvolver hipercalemia ou a um
paciente apresentando um ou mais dos sintomas fisiologicos de hipercalemia,
mesmo embora um diagndstico de hipercalemia néo possa ter sido feito.

As composicdes farmacéuticas da presente invengdo incluem

composi¢des em que os polimeros de ligagdo de potassio estdo presentes em
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uma quantidade eficaz, isto é, em uma quantidade eficaz para obter beneficio
terapéutico ou profilitico. A quantidade atual eficaz para uma aplicagfo
particular dependera do paciente (por exemplo, idade, peso, etc.), a condigéo
sendo tratada, e a rota de administragfo. A determinagéio de uma quantidade
eficaz estd bem dentro das capacidades daqueles habeis na arte, especialmente
a luz da descrig@o aqui.

A quantidade eficaz para uso em humanos pode ser
determinada por modelos animais. Por exemplo, uma dose para humanos
pode ser formulada para obter concentragdes gastrintestinais que tém sido
constatadas serem eficazes em animais.

Geralmente, as dosagens dos polimeros de ligagdo de potassio
(ou para polimeros de ligagio de sédio) em animais dependerd do distarbio
sendo tratado, a rota de administracfo, e as caracteristicas fisicas do paciente
sendo tratadas. Os niveis de dosagem dos polimeros de ligagdo de potassio
para usos teraputicos e/ou profilatico podem ser de (cerca de) 0,5 g/dia a
(cerca de) 30 g/dia ou (cerca de) 0,5 g/dia a (cerca de) 25 g/dia. Prefere-se que
estes polimeros sejam administrados junto com as refeigdes. As composigdes
podem ser administradas uma vez por dia, duas vezes por dia, ou trés vezes
por dia. A dose mais preferida é (cerca de) 15 g/dia ou menos. Uma dose
preferida é na faixa de (cerca de) 5 g/dia a (cerca de) 20 g/dia, mais preferida
¢ (cerca de) 5 g/dia a (cerca de) 15 g/dia, mesmo mais preferida € (cerca de)
10 mg/dia a (cerca de) 20 g/dia, ¢ mais preferida é (cerca de) 10 g/dia a (cerca
de) 15 g/dia. A dose pode ser administrada com as refeigdes.

Em algumas formas de realizagdo, a quantidade potdssio
ligado pelas composigdes de nicleo-envoltério ¢ maior do que a quantidade
se o componente do niicleo, isto ¢, o polimero de ligagdo de potassio, fosse
usado na auséneia do envoltério. Portanto, a dosagem do componente do
niicleo em algumas formas de realizagdo ¢ inferior quando € usada em

combinagio com um envoltério, em comparagdo quando o nicleo € usado
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sem o envoltério. Em conseqiiéncia, em algumas formas de realizagdo das
composi¢des farmacéuticas do ndcleo-envoltério, a quantidade de
componente de nicleo presente na composigdo farmacéutica do nucleo-
envoltério, é menor do que a quantidade que é administrada a um animal na
auséncia do componente de envoltorio.

Em formas de realizacio preferidas, os polimeros de ligag@o
de fon monovalente descritos aqui tém uma tendéncia diminuida para causar
efeitos colaterais, tais como hipernatremia e acidose, devido a liberagdo de
fons prejudiciais. O termo “{ons prejudiciais” ¢ usado aqui referindo-se a jons
que ndo sdo desejados serem liberados dentro do corpo pelas composi¢Ses
descritas aqui, durante seu periodo de uso. Tipicamente, os fons prejudiciais
para uma composigdo dependem da condigdo sendo tratada, das propriedades
quimicas, e/ou propriedades de ligagdo da composigdo. Por exemplo, o fon
prejudicial pode ser H', que pode causar acidose ou Na®, que pode causar
hipernatremia. Preferivelmente a relagdo de fons monovalentes alvo (por
exemplo, fon de potdssio ou fon de sédio) ligados a cétions prejudiciais
introduzidos é de 1: (cerca de) 2,5 a (cerca de) 4.

Nas formas de realizagdo preferidas, os polimeros de ligagdo
de fon monovalente descritos aqui tém uma tendéncia diminuida para causar
outros efeitos colaterais prejudiciais, tais como desconforto gastrintestinal,
constipagdo, dispepsia, etc.

Vantajosamente, o potencial de efeitos fora do alvo, tal como
remover inadvertidamente quantidades clinicamente relevantes de Ca e Mg,
pode ser reduzido pelas particulas de nicleo-envoltério e composicdes da
invencio (relativas ao uso de aglutinantes de troca de cations na auséncia de
um envoltério). Notavelmente, numerosos estudos tém sido relatados na
literatura, que demonstra a remog&o do ion de célcio e fon de magnésio por
resinas de ligaciio de cations. Vide, por exemplo, Spencer, A. G. et al. Cation

exchange in the gastrointestinal tract. Br Med J. 4862:603-6 (1954); vide
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também Evans, B.M., et al. Ion-exchange resins in the treatment of anuria.
Lancet. 265:791-5 (1953). Vide também Berlyne, G.M., et al. Cation
exchange resins in hyperkalaemic renal failure. Isr J Med Sci. 3:45-52 (1967);
vide também McChesney, B.W., Effects of long-term feeding of sulfonic ion
exchange resin on the growth and mineral metabolism of rats. Am J Physiol.
177:395-400 (1954). Particularmente, estudos avaliando a hipocalcaemia,
(‘tetania’) induzida por tratamento com resina de sulfonato de poliestireno,
tém sido relatados. Vide Angelo-Nielsen K, et al., Resonium A-induced
hypocalcaemic tetany. Dan Med Bull. Sep;30(5):348-9 (1983); vide também
Ng YY, et al., Reduction of serum calcium by sodium sulfonated polystyrene
resin, J Formos Med Assoc. May;89(5):399-402 (1990). Em razdo de as
composicdes e as particulas de nicleo-envoltério da invengdo serem seletivas
sobre tais fons de magnésio e fons de calcio, a presente invengdo pode reduzir
o risco de hipocalcemia e hipomagnesemia.

As composigdes descritas aqui, podem ser usadas como
produtos alimenticios e/ou aditivos alimenticios. Elas podem ser adicionadas
a alimentos antes do consumo ou enquanto embalando, para diminuir os
niveis de potéssio e/ou sdio, e ser removidas antes do consumo, para que as
composigdes e o potdssio emulsdo de 6leo-em-agua sodio ligados ndo sejam
ingeridos. Vantajosamente, em tal aplicagfo, uma composicio seletiva de
nucleo/envoltério liberard menos contraions dentro do alimento ou bebida, e
removera menos Mg e Ca, do que uma composi¢do ndo-seletiva. Assim, a
remogdo de potdssio e/ou sddio pode ser realizada com o uso de menos
material, e com reduzida alteragdo fora do alvo indesejavel da composigéo
ionica do alimento ou bebida. As composi¢cdes podem também ser
empregadas em forragem para animais a baixos niveis de K" (ou niveis de
Na"), cuja diminuigio de niveis de K+ é, por exemplo, desejével em forragens
para porcos e aves domésticas, para diminuir a secregio de dgua. os niveis de

K" diminuam, por exemplo, para alimentar porcos e aves domésticas, para
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diminuir a secregdo de 4gua.

Formulacdes e Rotas de Administra¢io

As composigdes poliméricas e composigdes de nicleo-
envoltorio descritas aqui ou seus sais farmaceuticamente aceitiveis, podem
ser fornecidas aos pacientes empregando-se uma larga variedade de rotas ou
modos de administragdo. As rotas mais preferidas para administrago sdo oral,
intestinal ou retal.

Geralmente, em algumas formas de realizagdo, as particulas de
nucleo-envoltério podem ser encaixotadas ou incluidas em um saco ou saché
(por exemplo, em um saco de didlise, ou em um saco de papel). Em algumas
formas de realizagdo, as particulas de nucleo-envoltério podem ser
formuladas em um meio de suporte, tal como uma matriz microporosa ou um
gel polimérico. Em algumas formas de realizagdo, as particulas de nucleo-
envoltdrio podem ser formuladas como uma suspensdo ou dispersio em um
meio liquido. Tal suspensdo ou dispersio pode ser uniforme ou nio-uniforme.
Em algumas formas de realizagfo, as particulas de nicleo-envoltério podem
ser formuladas como fibras ocas, como vesiculas, como cépsulas, como
tablete ou como uma pelicula.

Se necessario, os polimeros e as composi¢des de nucleo-
envoltério podem ser administrados em combinagdo com outros agentes
terapéuticos. A escolha dos agentes terapéuticos que podem ser co-
administrados com os compostos da inven¢do dependerd, em parte, da
condi¢do sendo tratada.

Os polimeros (ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis)
podem ser administrados por si ou na forma de uma composigio em que o(s)
composto(s) ativo(s) é/sdo uma mistura com um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, excipientes ou diluentes. As composi¢des
farmac@uticas para uso de acordo com a presente invengdo, podem ser

formuladas de maneira convencional, usando-se um ou mais portadores
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fisiologicamente aceitdveis, transigindo excipientes e auxiliares que facilitam
o processamento dos compostos ativos em preparagdes que podem ser
farmaceuticamente usadas. A propria formulagio € dependente da rota de
administrag&o escolhida.

Para administragdo oral, os compostos podem ser formulados
prontamente combinando-se o(s) composto(s) ativo(s) com vefculos
farmaceuticamente aceitaveis bem conhecidos na arte. Tais veiculos permitem
aos compostos da invengfo serem formulados como tabletes, pilulas, drageas,
capsulas, liquidos, géis, xaropes, lamas, suspensdes, pastilhas, ¢ similares,
para ingestdo oral do paciente a ser tratado. Em uma forma de realizagdo, a
formulacio oral ndo tem um revestimento entérico. As preparagdes
farmac8uticas para uso oral podem ser obtidas como um excipiente solido,
opcionalmente moendo-se uma mistura resultante e processando-se a mistura
de granulos, ap6s adicionar auxiliares adequados, se desejado, para obterem-
se tabletes ou drageas de nlcleos. Excipientes adequados sdo,
particularmente, cargas, tais como agicares, incluindo lactose, sucrose,
manitol, ou sorbitol; preparacdes de celulose, tais como, por exemplo,
celulose microcristalina, amido de milho, amido de trigo, amido de arroz,
amido de batata, gelatina, goma de tragacanto, celulose de metila, celulose de
hidroxipropilmetila, carboximetilcelulose de sodio, e/ou polivinil pirrolidona
(PVP). Se desejado, agentes desintegrantes podem ser adicionados, tais como
polivinil pirrolidona reticulada, agar, ou &cido alginico ou um seu sal, tal
como alginato de sodio.

Nucleos de drageas podem ser fornecidos com revestimentos
adequados. Para este proposito, solugdes concentradas de aglicar podem ser
usadas, que pode opcionalmente conter goma ardbica, talco, polivinil
pirrolidona, gel de carbopol, polietileno glicol, e/ou dioxido de titnio,
solugdes de laca, e solventes orginicos adequados ou misturas de solventes.

Corantes ou pigmentos podem ser adicionados aos revestimentos de tabletes
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ou drageas para identificagdo ou para caracterizar diferentes combinagdes de
doses de composto ativo.

Para administrar oralmente, os compostos podem ser
formulados como uma préparagéo de liberagdo sustentada. Numerosas
técnicas para formular preparagdes de liberagio sustentada sio conhecidas na
arte.

As preparagdes farmacéuticas que podem ser usadas
oralmente, incluem cépsulas de empurrar e ajustar feitas de gelatina, assim
como, capsulas seladas, moles, feitas de gelatina e um plastificante, tais como
glicerol ou sorbitol. As capsulas de empurrar e ajustar podem conter
ingredientes ativos na mistura com carga, tal como a lactose, aglutinantes, tais
como amidos, e/ou lubrificantes, tais como talco ou estearato de magnésio, e
opcionalmente, estabilizantes. Nas cépsulas moles, os compostos ativos
podem ser dissolvidos ou suspensos em liquidos adequados, tais como 6leos
graxos, parafina liquida ou polietilenos glicdis liquidos. Além disso,
estabilizantes podem ser adicionados. Todas as formulagdes para
administragio oral devem ser em dosagens adequadas para administraggo.

Em algumas formas de realizag8o, os polimeros da invencéo
sdo fornecidos como composi¢des farmacéuticas na forma de tabletes
mastigaveis. Além do ingrediente ativo, os seguintes tipos de excipientes sdo
comumente usados: um agente adogante para fornecer a palatabilidade
necessaria, mais um aglutinante, em que o primeiro ¢ inadequado para
fornecer suficiente dureza de tablete; um lubrificante para minimizar os
efeitos de fricgdo na parede da matriz e facilitar a eje¢fio do tablete; e, em
algumas formulagdes, uma quantidade pequena de um desintegrante &
adicionada para facilitar a mastigagdo. Em geral, os niveis de excipiente em
tabletes mastigaveis atualmente disponiveis sdo da ordem de 3-5 vezes de
ingrediente(s) ativo(s), enquanto os agentes adogantes compdem a carga dos

ingredientes inativos.

53D
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A presente invengdio fornece tabletes mastigaveis que contém
um polimero ou polimeros da invencdo e um ou mais excipientes
farmacéuticos adequados para formulagdo de um tablete mastigavel. O
polimero usado em tabletes mastigaveis da invengo preferivelmente tem uma
relagdo de dilatagdo, enquanto transitando na cavidade oral e no esdfago de
menos do que (cerca de) 5, preferivelmente menos do que (cerca de) 4, mais
preferivelmente menos do que (cerca de) 3, mais preferivelmente menos do
que 2,5, e mais preferivelmente menos do que (cerca de) 2. O tablete
compreendendo o polimero, combinado com excipientes adequados, fornece
propriedades drganolépticas aceitdveis, tais como textura de boca, gosto e
compressdo de dente, e a0 mesmo tempo ndo apresenta o risco de obstrucio
do es6fago apds mastigacdo e contato com a saliva.

Em alguns aspectos da inveng&o, o(s) polimero(s) fornece(m)
propriedades mecénicas e térmicas que sdo geralmente realizadas por
excipientes, diminuindo assim a quantidade de tais excipientes requeridos
para a formulagdo. Em algumas formas de realizagfo, o ingrediente ativo (por
exemplo, polimero) constitui acima de (cerca de) 30 %, mais preferivelmente
acima de (cerca de) 40 %, mesmo mais preferivelmente acima de (cerca de)
50 %, e muitissimo preferivelmente mais do que (cerca de) 60 % em peso do
tablete mastigvel, o residuo compreende excipiente(s) adequado(s). Em
algumas formas de realizagdo, o polimero compreende (cerca de) 0,6 g a
(cerca de) 2,0 g do peso total do tablete, preferivelmente (cerca de) 0,8 g a
(cerca de) 1,6 g. Em algumas formas de realizagdo, o polimero compreende
mais do que (cerca de) 0,8 g do tablete, preferivelmente mais do que (cerca
de) 1,2 g do tablete, e muitissimo preferivelmente mais do que (cerca de) 1,6
g do tablete. O polimero é produzido para ter resisténcia/friabilidade e
tamanho de particula apropriados, para fornecer as mesmas qualidades para
cujos excipientes sdo freqiientemente usados, por exemplo, dureza prépria,

boa textura de boca, compressibilidade e similares. O tamanho de particula
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Os termos “arila” ou “ar” como aqui usados sozinhos ou como
parte de outro grupo indicam grupos aromaticos homociclicos opcionalmente
substituidos, preferivelmente grupos monociclicos ou biciclicos contendo de 6
a 12 carbonos na parte de anel, tais como fenila, fenila, naftila, fenila
substituida, bifenila substituida ou naftila substituida. Fenila e fenila
substituida sio componentes arila preferidos.

O termo “alcarila” como aqui usado indica grupos alquila
opcionalmente substituidos, substituidos por um grupo arila. Grupos aralquila
exemplificativos sdo substituidas ou ndo substituidas benzila, etilfenila,
propilfenila e similares.

A expressdo “acido carboxilico” refere-se a um composto
RC(O)OH, em que R pode ser hidrogénio ou alquila substituida ou ndo
substituida, alquenila, alquinila, arila, arila substitujda.

O termo “heterodtomo” significard outros atomos que ndo
carbono e hidrogénio.

Os termos “heterociclo” ou “heterociclico” como aqui usados
sozinhos ou como parte de outro grupo indicam grupos opcionalmente
substituidos, totalmente saturados ou no insaturados, monociclicos ou
biciclicos, arométicos ou ndio aromaticos, tendo pelo menos um heterodtomo
em pelo menos um anel. Preferivelmente, o heterociclo ou componentes
heterociclicos tém 5 ou 6 4tomos em cada anel, pelo menos um dos quais
sendo um heterodtomo. O grupo heterociclo preferivelmente tem 1 ou 2
atomo de oxigénio e/ou | a 4 atomos de nitrogénio no anel e é ligado ao resto
da molécula através de um carbono ou heterodtomo. Grupos heterociclos
exemplificativos incluem heteroaromaticos como descrito  abaixo.
Substituintes exemplificativos incluem um ou mais dos seguintes grupos:
hidrocarbila, hidrocarbila substituida, hidréxi, hidréxi protegido, acila,
aciloxi, alcdxi, alquendxi, alquinéxi, ariloxi, halogénio, amido, amino, ciano,

cetais, ésteres e éteres.

340
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O termo “heteroarila” como aqui usado sozinho ou como parte
de outro grupo indica grupos aromaticos opcionalmente substituidos, tendo
pelo menos um heteroatomo em pelo menos um anel. Preferivelmente, os
componentes heteroarila tém 5 ou 6 atomos em cada anel, pelo menos um dos
quais ¢ um heteroatomo. O grupo heteroarila preferivelmente tem 1 ou 2
4tomos de oxigénio e/ou 1 a 4 atomos de nitrogénio e/ou 1 ou 2 4tomos de
enxofre no anel e € ligado ao resto da molécula através de um carbono.
Heteroarilas exemplificativas incluem furila, tienila, piridila, oxazolila,
isoxazolila, oxadiazolila, pirrolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila,
imidazolila, pirazinila, pirimidila, piridazinila, tiazolila, tiadiazolila, bifenila,
naftila, indolila, isoindolila, indazolila, qunolinila, isoquinolinila,
benzimidazolila,  benzotriazolila, imidazopiridinila,  benzotiazolila,
benzotiadiazolila, benzoxazolila, benzoxadiazolila, benzotienila, benzofurila e
similares. Substituintes exemplificativos incluem um ou mais dos seguintes
grupos: hidrocarbila, hidrocarbila substituida, hidréxi, hidroxi protegido,
acila, aciloxi, alcdxi, alquendxi, alquindxi, ariloxi, halogénio, amido, amino,
ciano, cetais, acetais, ésteres e éteres.

Os termos “hidrocarboneto” e “hidrocarbila” como aqui
usados descrevem compostos ou radicais orgdnicos consistindo
exclusivamente dos elementos carbono e hidrogénio. Estes componentes
incluem componentes alquila, alquenila, alquinila e arila. Estes componentes
também incluem componentes alquila, alquenila, alquinila e arila substituidos
por outros grupos hidrocarboneto alifaticos ou ciclicos, tais como alcarila,
alquenarila e alquinarila. A menos que de outro modo indicado, estes
componentes preferivelmente compreendem 1 a 20 atomos de carbono.

A expressio “amonio quaternario” como aqui usada descreve
um componente nitrogénio orgdnico em que um atomo de nitrogénio central €
covalentemente ligado a quatro grupos organicos.

Os componentes “hidrocarbila substituida” descritos aqui sdo

2ui
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componentes hidrocarbila que sdo substituidos por pelo menos um atomo que
ndo carbono, incluindo componentes em que um 4tomo de cadeia de carbono
é substituido por um heterodtomo tal como nitrogénio, oxigénio, silicio,
fosforo, boro, enxofre ou atomo de halogénio. Estes substituintes incluem
halogénio, heterociclo, alcoxi, alquendxi, alquindxi, ariléxi, hidréxi, hidroxi
protegido,acila, aciloxi, nitro, amino, amido, nitro ciano, cetais, acetais,
ésteres e éteres.
EXEMPLOS

Os seguintes exemplos sdo destinados a ilustrar certas formas
de realizagdo dentro do escopo da inven¢do. Estes exemplos nfo sdo
destinados a ser limitantes em qualquer aspecto do assunto definido pelas
reivindicagoes.

Exemplo 1

Preparagio de Particulas de Nucleo-envoltorio Tendo
Envoltério de Polivinilamina Reticulada (proporgdo de 2 g/100 ml)
(Referéncia ID #253)

Este exemplo ilustra a preparagdo de uma particula de niicleo-
envoltério compreendendo um componente de niicleo, compreendendo
poliestirenossulfonato ¢ um componente do envoltério, compreendendo uma
polivinilamina reticulada, empregando-se um processo de reticulagéo in sifu
de multifases com 2 g de polimero de niicleo e reticulador de epicloroidrina
em um reator de escala de 100 ml.

Polimero de Envoltério. Polivinilamina (PM, 340.000; >90 %
hidrolisada) foi fornecida pela BASF sob nome comercial lupamin5095
(20~22 % em peso de solugdo aquosa). Como descrito ali, mais do que 90 %
da polivinilformamida foram hidrolisados (ou desprotegidos), para produzir
polivinilamina, porém o equilibrio do polimero continha grupos formamida,
assim, um copolimero de polivinilamina e polivinilamida foi usado. Em cada

exemplo onde o polimero foi descrito como 90 % hidrolisado, este
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copolimero foi geralmente o material de partida. A solugdo foi diluida com
4gua nanopura a 2,5 % em peso. O pH da solugdo foi ajustado a pH 8,5,

usando-se 33,3 % em peso de NaOH antes do revestimento.

H, NH, NH, NH,

- Polivinilamina, PVAm: um polimero solivel em dgua e de
elevado peso molecular linear.

Polimero de niicleo. Um material de poliestirenossulfonato,
Dowex 50WX4-200, foi fornecido pela Aldrich. Foi lavado extensivamente
em HCl IM para converté-lo a forma-H. Foi em seguida lavado
extensivamente em NaOH 1 M. O excesso de NaOH foi removido por
lavagem em H,O. As resinas foram liofilizadas e estocadas em um secador.

Agente de Reticulagdo. Epicloroidrina (ECH) foi comprada da

Aldrich e usada como recebida.

¢

FW92,53, densidade: 1,183

Reator. Frasco de fundo redondo de 100 ml.

Reticulagdo in situ de Multifases. Em um frasco de fundo
redondo de 100 ml, foram carregados 2 g de contas Dowex(Na) (polimero de
niicleo) e 6 ml de 2,5 % em peso de solugdo aquosa de Jupamim9095 (pH 8,5)
(polimero do envoltério), formando-se uma primeira mistura. A primeira
mistura foi suavemente agitada por 10 minutos. Em seguida, uma segunda
mistura compreendendo 6 mi de tolueno e 0,584 ml de ECH foi adicionada a
primeira mistura. A mistura de reagdo heterogénea de multifases foi agitada
vigorosamente a 85°C em banho de dleo por 24 horas, e esfriada a

temperatura ambiente.
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Elaboragdo. O solvente foi decantado para recuperar as contas
revestidas. As contas foram lavadas com 10 ml de metanol por ~10 minutos,
em seguida lavadas com 10 ml de dgua por 3 vezes. As contas foram isoladas
por filtragdo, e em seguida, secadas em freezer durante 3 dias.

Produgéo. Cerca de 1,8 g de particulas de niicleo-envoltorio
foram obtidas.

Exemplo 2

Preparagdo de Particulas de Nucleo-envoltério Tendo
Envoltério de Polivinilamina Reticulada (propor¢do de 100 g/l litro)
(Referéncia ID #293)

Este exemplo ilustra a preparagdo de particula de nucleo-
envoltério compreendendo um componente de nucleo, compreendendo
poliestirenossulfonato e um componente de envoltério, compreendendo uma
polivinilamina reticulada, empregando-se um processo de reticulagio in situ
de multifases com 100 g de polimero de niicleo e reticulador de epicloroidrina
em um reator de escala de 1 litro.

Polimero do Envoliorio. Uma solugdo de polivinilamina (PM,
45.000;>90% hidrolisada) foi fornecida pela BASF sob nome comercial,
lupamin5095 (20~22 % em peso de solugdo aquosa). A solucdo foi diluida
com 4gua nanopura a 2,5 % em peso. O pH da solugéo foi ajustado a pH 8,5,
usando-se 33,3 % em peso de NaOH antes do revestimento.

Polimero de niicleo. O polimero de nucleo foi um material
poliestirenossul fonato, Dowex 50WX4-200, como descrito em relagdo com o
Exemplo 1.

Agente de Reticulagdo. O agente de reticulagdo foi
epicloroidrina (ECH). A ECH foi fornecida em uma solugéo de tolueno (8,9
% em v/v), misturando-se 29,2 ml de ECH com 300 ml de tolueno.

Reator. Um reator ChemGlass encamisado de 1L foi equipado

com um agitador e um vaso de reagdo. A este reator foi conectado uma sonda
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de temperatura interna, uma entrada de nitrogénio, uma bomba de seringa e
um coletor de destilagdo Dean-Stark com condensador ¢ um borbulhador
anexado. A temperatura foi controlada por um circulador FP40-ME Julabo
com Solvay Solexis H-Galden ZT180 Heat Transfer Fluid (um
hidrofluoropoliéter). Uma diferenga maxima de 20°C foi permitida entre as
temperaturas interna e da camisa.

Reticulagdo in situ de Multifases. No reator de 1L descrito
acima foram carregados 100 g de contas Dowex(Na) secas (polimero de

nucleo) e 300 ml de 2,5 % em peso de solucio aquosa de lupamin5095

(polimero do envoltério) como uma primeira mistura. A primeira mistura foi

agitada pelo agitador mecéanico a 200 rpm e aquecida da temperatura
ambiente até 50°C em 0,5 hora. A temperatura da primeira mistura foi
mantida a 50°C, e em seguida, 330 ml de uma segunda mistura
compreendendo a solugdo de tolueno em 8,9 % de ECH, foi adicionada em
gotas & primeira mistura em uma hora, enquanto agitando em uma velocidade
de agitagdo de 400 rpm, formando-se uma mistura heterogénea de multifases.
A temperatura de reagdo foi aumentada para 85°C e mantida a esta
temperatura por 3 horas. Subseqiientemente, dgua foi removida da mistura de
reagdo heterogénea de multifases por destilagdo azeotrdpica, sob temperatura
interna de 110°C, por um periodo de 2 horas, para permitir desidratagdo
concorrente da mistura de multifases e outra reticulagfo. Cerca de 110 ml de
agua foram removidos do reator sob este procedimento. Seguindo a reagdo de
reticulacdo, a mistura de reagéo foi esfriada a 25°C durante 2 horas.
Elaboragdo. As contas resultantes foram purificadas e
isoladas como a seguir. Tolueno foi decantado da mistura esfriada, para
recuperar a particula de nucleo-envoltdrio resultante (alguma particula de
nicleo-envoltério foi perdida enquanto o solvente decantava). Em
seguida, 500 ml de metanol foram adicionados a mistura sob agitagéo por

30 min. A agitag@o foi parada para permitir as contas precipitarem para
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baixo no fundo. Novamente a fase liquida, metanol, foi decantada. Em
seguida, 800 ml de 4gua foram adicionados as contas e misturados sob
agitacdo por 30 minutos. Posteriormente, agua foi decantada. A seqiiéncia
de lavagem de ‘égua foi realizada 3 vezes. A lama compreendendo as
contas foi vertida dentro de um funil fritado de 600 ml, e 4gua em excesso
foi removida sob pressdo reduzida. As contas imidas foram congeladas a
80°C e secadas em freezer.

Produgdo. Cerca de 98 g de particulas de niicleo-envoltdrio
foram obtidos.

Exemplo 3
Preparacio de Particulas de Nucleo Envoltério Tendo

Envoltério de Polivinilamina Reticulada (propor¢do de 4 ¢/100 ml)

(Referéncia ID #291)

Este exemplo ilustra a preparagéo de uma particula de ntcleo-
envoltério compreendendo um componente de nuicleo compreendendo
poliestirenossulfonato € um componente envoltorio, compreendendo uma
polivinilamina reticulada, empregando-se um processo de reticulagéo in situ
de multifases com 4 g de polimero de nicleo e reticulador N,N-
diglicidilanilina em um reator de escala de 100 ml.

Polimero do envoltério. Uma solugdo de polivinilamina (PM,
45.000;>90 % hidrolisada) foi fornecida pela BASF sob nome comercial
lupamin5095 (20~22 % em peso de solugdo aquosa). A solugdo foi diluida
com 4gua nanopura a 2,5 % em peso. O pH da solugo foi ajustado a pH 8,5,
usando-se 33,3 % em peso de NaOH antes do revestimento.

Polimero de niicleo. O polimero de nicleo fol um material de
poliestirenossulfonato, Dowex 50WX4-200, como descrito em relagéo como
o Exemplo 1.

Agente de reticulagdo. N,N-diglicidilanilina (N,N-DGA) foi

usado como recebido de Aldrich.

546
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FW: 205,26; densidade, 1,153

Reator. Frasco de fundo redondo de 100 ml, equipado com um
coletor de destilagdo.

Reticulagdo in situ de Multifases. Em um frasco de fundo
redondo de 100 ml foram carregadas 4 g de contas Dowex(Na) (polimero de
ntcleo) e 12 ml de solugio 2,5 % em peso de Lupamin5095 (pH 8,5)
(polimero do envoltdrio), para formar uma primeira mistura. A primeira
mistura foi suavemente agitada por 10 minutos. Em seguida, uma segunda
mistura, compreendendo 12 ml de tolueno e 1,32 ml de N,N’-DGA, foi
adicionada a primeira mistura, formando uma mistura de reagdo heterogénea
de multifases. A mistura de reagdo de multifases foi agitada vigorosamente
em banho de 6leo a 85°C por 3 horas, seguida de remogdo de agua por
destilaciio azeotrdpica a 120°C por 40 minutos. Depois, um quarto da 4gua foi
removido do frasco de reagdo, a reagdo foi parada. A mistura de reagdo de
multifases foi permitida esfriar abaixo da temperatura ambiente.

Elaboragdo. As contas resultantes foram purificadas e isoladas
como a seguir. O solvente foi decantado. As contas foram lavadas com 20 ml
de metanol por ~10 minutos, em seguida lavado com 20 ml de agua. Esta
seqiiéncia de lavagem de dgua foi realizada 3 vezes. As contas foram isoladas
por filtragdo, e em seguida, secadas em freezer por 3 dias.

Produgcdo. A produgdo ndo foi determinada.

Exemplo 4

Desempenho da Ligagio de Particulas de Nucleo-Envoltério

Tendo Envoltério de Polivinilamina Reticulada

Este exemplo ilustra a capacidade de ligagdo das particulas de

b
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nticleo-envoltério preparadas no Exemplo 1, Exemplo 2 e Exemplo 3 para
ligag&o de fon de potdssio na presenga de fon de magnésio, como determinado
pelos ensaios in vitro representativos do trato gastrointestinal. Amostras de
controle foram comercialmente disponiveis em contas 100 um (Dowex
50WX-4-200(Na) de resina de cation de poliestirenossulfonato — sem um
componente envoltdrio).

Os ensaios e resultados sdo descritos abaixo. A seguinte
Tabela 4 identifica, na forma de resumo, as amostras avaliadas neste Exemplo
4, suas origens, seus nimeros de referéncia de amostra interna, e as varias

figuras relatando os resultados para as varias amostras.

Tabela 4 Origem No. de Ref.|Ensaio No. |Ensaio No. |Ensaio No.
da Amostra | 1 (NI) 2 (KSPIF) |3 (FW)

Controle comercial controle FIG. 1 FIG.5 FIG.9

(Dowex(Na))

[xPVAm/ Exemplo 1 #253 FIG.2 FIG.6 FIG.10

Dowex(Na)] (FL253)

[xPV A/ Exemplo 2 #293 FIG.3 FIG.7 FIG.11

Dowex(Na)] (FL293)

[xPVAm/ Exemplo 3 #291 FIG.4 FIG.8 FIG.12

Dowex(Na)] (FL291)

Exemplo 4A: Desempenho da ligagdo como Determinado
Empregando-se o Ensaio No.I

Neste exemplo, as caracteristicas de ligagdo das particulas de
niicleo-envoltério dos Exemplos 1 a 3 foram determinadas empregando-se o
ensaio in vitro, substancialmente o mesmo como aquele designado como
Ensaio GI No. I como descrito acima. Este ensaio foi um ensaio competitivo,
envolvendo fon de potéssio e fon de magnésio em iguais concentragdes,
selecionados para serem geralmente tipicos e representativos da concentragio
vista em vérias regides do trato intestinal. Uma conta Dowex(Na) sem o
polimero do envoltério foi usada como um controle.

Resumidamente, neste ensaio, particulas de nicleo-envoltorio
foram incubadas em uma concentragio de 4 mg/ml em uma solugdo de ensaio
(50mM KCl, 50mM MgCl, e 50mM 4cido  2-

morfolinoetanossulfonico monoidratado) em um pH de 6,5 € uma temperatura

um tamp@o,
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de 37°C por 48 horas com agitagfo. Os cations ligados & composigéo foram
determinados sobre tempo, em intervalos de 2 horas, 6 horas, 24 horas ¢ 48
horas.

Os resultados sdo mostrados nas Figuras 1 a 4. Como
referenciado nas figuras, este Ensaio GI No. I estd alternativamente referindo-
se a como um ensaio NI (ensaio nio-interferente) e/ou como sendo realizado
sob condi¢des NI

Os dados de ligagdo deste ensaio para o controle de nicleo
Dowex(Na) sozinho, sem um polimero de envoltério, sdo apresentados na
Figura 1. Como demonstrado ali, o nicleo Dowex(Na), sem polimero de
envoltorio, ligagio K~ em uma quantidade de cerca de 0,5 meq/g, e ligacao
Mg™ em uma quantidade de mais do que 3,5 meq/g aproximadamente, sob as
condicdes deste ensaio. Estes valores foram substancialmente inalterados
durante a duracfio de tempo de 2 a 48 horas. Nesta Figura 1 (e geralmente em
cada uma das Figuras 2 a 12), uma capacidade de ligagdo negativa para sodio
(apresentada como um nimero negativo para ligagdo de ions em mEq/g)
representa a troca de sédio fora do polimero. Esta fornece um controle intemo
para capacidade de ligagfo total e taxa de troca.

A Figura 2 apresenta o perfil de ligagdo deste ensaio para
particulas de nicleo-envoltério, compreendendo o polimero de envoltorio de
polivinilamina reticulada em um polimero de nucleo Dowex(Na) (por
exemplo, referido aqui  usando-se a notagdo  taquigrafica
[xPVAm/Dowex(Na)], como preparado no Exemplo 1 (Ref. #253). Em uma
duracdio de 2 horas, uma ligagdo K~ de 3,3 meq/g e uma ligagio Mg”", cerca
de 0,5 meq/g foram observados para estas particulas de niicleo-envoltorio.
Mudangas relativamente menores foram observadas durante 6 horas. Durante
um periodo de tempo de mais do que cerca de seis horas ao final do estudo, a
ligagio de Mg®* aumentou gradualmente, e a ligagio de K' diminuiu.

Notavelmente, entretanto, a ligagdo de K foi >2 meq/g a uma duragéo de 6
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horas e a uma duragio de 24 horas. Durante 24 horas a ligacdo de Mg™ de
cerca de 1,5 meq/g foi observada. Em 48 horas, um valor de ligagiio de K" de
1,6 meq/g foi observado. Em comparagdo com 0 valor de ligac@o para o
controle de contas [Dowex(Na) ] (0,5 meq/g), estes dados representam um
valor de ligagio K cerca de 3vezes melhorado do que na duragdo de 48
horas.

A Figura 3 apresenta o perfil de ligagdo deste ensaio para a
particula de nucleo-envoltorio [xPVAm/Dowex (Na)] preparada no Exemplo
2 (Ref. #293). O perfil evidencia aproximadamente a mesma seletividade e
desempenho de persisténcia (se ndo ligeiramente methoradas), como
apresentado na Figura 2, para o nacleo-envoltério, como preparado no
Exemplo 1. Os dados demonstram a reprodutibilidade e a escalabilidade do
método de reticulacio in situ de multifases, uma vez que oS resultados
substancialmente similares foram obtidos, empregando-se a particula de
nicleo-envoltério preparada no Exemplo 1 (2 g de polimero de nicleo/reator
de 100 ml) e no Exemplo 2 (100 g de polimero de nticleo/reator de 1 L).

A Figura 4 apresenta o perfil de ligagdo resultante deste ensaio
para particulas de nucleo-envoltorio [xPVAm/Dowex(Na)] preparadas no
Exemplo 3 (Ref. #291), empregando-se reticulador N,N-DGA. Esta particula
de niicleo-envoltorio demonstrou uma extensdo substancial de ligagdo K" sob
estas condicdes de ensaio durante todo o periodo de 48 horas de medigdo.
Significativamente, estas particulas de nucleo-envoltério com polimero de
envoltério xPVAm, tém uma perm-seletividade notavelmente persistente para
ligacio de fon de potassio através de ligagdo de fon de magnésio, sob as
condigdes deste ensaio.

Exemplo 4B: Desempenho de Ligagdo como Determinado
Empregando-se o Ensaio No. II

Neste exemplo, as caracteristicas de ligagdo das particulas de

niicleo-envoltério dos Exemplos 1 a 3 foram determinadas empregando-se o
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ensaio in vitro determinado como Ensaio GI No. II. Este ensaio foi um ensaio
competitivo envolvendo fon de potdssio e fon de magnésio e certos anions
adicionais, tipicos do meio-ambiente gastrintestinal superior. Um ntcleo
Dowex(Na) sem o polimero de envoltorio foi usado como um controle.

Neste ensaio, particulas de niicleo-envoltorio foram incubadas
em concentragdo de 4 mg/ml em uma solugéo de ensaio (50mM KCI, 50mM
MgCl,, SmM taurocolato de sédio, 30mM oleato, 1,5mM citrato e um
tampdo, 50mM 4cido 2-morfolinoetanossulfonico monoidratado) em um pH
de 6,5 e uma temperatura de 37°C por 43 horas, com agitagdo. Os cations
ligados & composigdo foram determinados durante o tempo, em intervalos de
2 horas, 6 horas, 24 horas e 48 horas.

Os resultados sio mostrados nas Figuras 5 a 8. Como
referenciado nas figuras, este Ensaio GI No. II ¢ alternativamente referindo
como um ensaio K-SPIF (ensaio interferente especifico de potassio) e/ou
como sendo realizado sob condigdes K-SPIF.

Os dados de ligagio para este ensaio do nucleo de Dowex(Na)
de controle — sem um polimero de envoltorio, sdo apresentados na Figura 5.
Como demonstrado ali, o fon de potassio ligou-se ao nicleo Dowex(Na) em
uma quantidade de cerca de 0,8 meq/g, porém ligou-se a quase 4 meq/g de ion
de magnésio sob as condigdes do ensaio. A capacidade de ligagdo destas
contas de controle foi substancialmente inalterada durante a duracdo do
estudo de 48 h.

A Figura 6 mostra o perfil de ligaco deste ensaio para
particulas de nicleo-envoltorio [xPV Am/Dowex(Na)] preparadas no exemplo
1 (Ref. #253). Estas particulas de ntcleo-envoltério ligaram-se a K em uma
quantidade de ~3,0 meq/g durante as primeiras 6 horas. Em 24 ¢ 48 horas, as
particulas de nicleo-envoltorio ligaram-se a K" em uma quantidade de cerca
de ~2,5 meq/g (ponto do tempo de 24 horas) e em uma quantidade
ligeiramente >2,0 meq/g (ponto do tempo de 48 horas). As particulas de
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nucleo-envoltorio ligaram-se em uma quantidade menor de Mg™,
particularmente durante as 2 horas, 6 horas e 24 horas de duragdo, cada uma
das quais era < 2 meg/g sob as condigdes deste ensaio. Nas 48 horas de
duracdo, a quantidade de Mg ligado foi ligeiramente < 2,0 meq/g, sob as
condigdes do ensaio. Estes dados sdo geralmente consistentes com os, se ndo
ligeiramente melhorados em relagdo aos, correspondentes dados do Ensaio GI
No. I (vide Fig. 2), demonstrando caracteristicas de desempenho desejaveis,
em um ensaio relativamente mais complexo.

A Figura 7 apresenta o perfil de ligagdo deste ensaio da
particula de nticleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)] preparada no Exemplo 2
(Ref. #293). Estes dados mostram a ligag8o de K" de ~3,0 meq/g para esta
particula de nticleo-envoltério para cada uma das 2 horas, 6 horas e 24 horas
de pontos do tempo. Estes dados também demonstram perm-selitividade
persistente para fon de potassio através do fon de magnésio, para bem além de
24 horas. Por exemplo, mesmo a 48 horas, o ion de magnésio ¢ ligado em
uma quantidade ligeiramente <2,0. Estes dados também demonstram a
reprodutibilidade e a escalabilidade do método de reticulagdo in situ de
multifases (compara resultados da Fig. 6, com base em composi¢des de
niicleo-envoltério do Exemplo 1 (2 g de polimero de nacleo/reator de 100 ml)
com 0S resultadoé da Fig. 7 baseadoé em composigdes de nucleo-envoltorio
do Exemplo 2 (100 g de polimero de niicleo/reator de 1 L).

A Figura 8 mostra o perfil de ligagdo resultante deste ensaio
para particulas de nécleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)], preparadas no
Exemplo 3 (Ref. #291), empregando-se o reticulador de N,N-DGA. A
particula de nicleo-envoltério demonstrou uma extensdo substancial de
ligagio de K* sob estas condigdes de ensaio, durante todo o periodo de 48
horas de medigéo. Significativamente, estas particulas de nicleo-envoltorio
reticuladas com polimero do envoltério xPVAm tém uma perm-seletividade

notavelmente persistente para ligagéo de fon de potassio através de ligagdo de
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fon de magnésio, sob as condigdes deste ensaio.

Exemplo 4C: Desempenho_da_Ligacdo como Determinado

Empregando-se o Ensaio No. Il

Neste exemplo, as caracteristicas da ligagdo das particulas de
niicleo envoltdrio dos Exemplos 1 a 3 foram determinadas usando-se o ensaio
in vitro, designado como Ensaio GI No. III. Este ensaio foi um ensaio ex vivo
envolvendo fons presentes em extratos de dgua fecal humana, geralmente
tipico das concentragdes e teores de fons vistos no colon inferior. Um nucleo
Dowex(Na), sem o polimero do envoltdrio, foi usado como um controle.

Neste ensaio de agua fecal, particulas de nticleo-envoltério em
uma concentragio de 4 mg/ml, foram incubadas em uma solugéo de agua
fecal a uma temperatura de 37°C por 48 horas, com agitagdo. A solugdo de
4gua fecal foi obtida centrifugando-se fezes humanas por 16 horas a 50.000g
a 4°C, e em seguida, filtrando-se o sobrenadante resultante através de um
filtro de 0,2um. Os cations ligados & composigdo foram determinados durante
o tempo.

Os resultados sdo mostrados nas Figuras 9 a 12. Como
referenciado nas figuras, este Ensaio GI No. III ¢ alternativamente referindo-
se como um ensaio FW (ensaio de 4gua fecal) e/ou como sendo realizado sob
condi¢bes FW.

Os dados de ligagdo deste ensaio para o controle de nicleo
Dowex(Na), sem um polimero de envoltorio, séo apresentados na Figura 9.
Como demonstrado ali, o fon de potdssio ligou-se ao nicleo Dowex(Na) em
uma quantidade entre cerca de 0,5 a cerca de 0,8 meqg/g, porém ligou-se tanto
ao fon de calcio como ao fon de magnésio, considerados coletivamente, em
uma quantidade de cerca de ~3,5 meg/g, sob as condigdes do ensaio de agua
fecal. As capacidades de ligagio destas contas de controle foram
substancialmente inalteradas durante a duragdo do estudo.

A Figura 10 mostra o perfil de ligagio deste ensaio para

353
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particulas de nicleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)] preparadas no Exemplo
1 (Ref. #253). Estas particulas de nicleo [xPVAm/Dowex(Na)] ligaram-se ao
fon de potassio em uma quantidade de mais do que cerca de 2,0 através das 48
horas de estudo, representando uma melhoria de 2,5 vezes em capacidade de
ligagio de potassio, sob estas condigdes, em comparagéo com apenas o niicleo
(Fig. 9). Estas particulas de nucleo-envoltério também minimizaram
eficazmente a ligagdo tanto do fon de calcio como do fon de magnésio, cada
um sendo ligado em uma quantidade de menos do que 0,5 meqg/g, em cada
caso sob as condi¢des deste ensaio de agua fecal. As capacidades de ligagéo
destas particulas de nlicleo-envoltério variaram apenas moderadamente
durante a duracdo do estudo, exemplificando a perm-seletividade persistente
das particulas de nucleo-envoltério.

A Figura 11 mostra o perfil de ligagdo deste ensaio para a
particula de niicleo-envoltorio [xPVAm/Dowex(Na)] preparada no Exemplo 2
(Ref. #293). Estas particulas de nucleo [xPVAm/Dowex(Na)] ligadas por ion
de potéssio em uma quantidade de mais do que cerca de 2,0 através de cerca
de 40 horas, ¢ em uma quantidade ligeiramente menor em 48 horas,
representando uma melhoria de 2 a 2,5 vezes em capacidade de ligagdo do
potéssio sob estas condigdes, em comparagio com o nucleo apenas (fig. 9).
Estas particulas de niicleo-envoltério também minimizaram eficazmente a
ligagdo tanto do fon de clcio, como do jon de magnésio, cada um sendo
ligado em uma quantidade de menos do que 0,5 meq/g em cada caso, sob as
condigbes deste ensaio de 4gua fecal. As capacidades de ligagdo destas
particulas de nucleo-envoltorio variaram apenas moderadamente durante a
duracdio do estudo, exemplificando a perm-seletividade persistente das
particulas de niicleo-envoltério.

A Figura 12 mostra o perfil de ligagéo resultante deste ensaio
para particulas de nicleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)] preparadas no
Exemplo 3 (Ref. #291). As particulas de ntcleo [xPVAm/Dowex(Na)]
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ligaram-se ao jon de potdssio em uma quantidade de cerca de 2,0,
representando uma melhoria maior do que 2 vezes em capacidade de ligagdo
de potéssio sob estas condigdes, em comparagdo com o nicleo apenas (Fig.
9), e eficazmente impediu a ligagdo tanto do fon de célcio quanto do ion de
magnésio, cada um sendo ligado em um modo desprezivel, em cada caso sob
as condi¢des deste ensaio de 4gua fecal. As capacidades de ligagdo destas
particulas foram virtualmente inalteradas durante a duragdo do estudo,
demonstrando pem-seletividade persistente das particulas de nicleo-
envoltorio através das 48 horas de estudo.

Exemplo 5
Imagens de Microscopia Eletronica de Varredura (SEM) de

Particulas de Nucleo-Envoltério, tendo Envoltério de Polivinilamina

Reticulado

As imagens de microscopia eletronica de varredura (SEM)
foram feitas das particulas de nucleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)]
preparadas nos Exemplos 1 a 3. Estas imagens ilustram superficies
envoltorias relativamente uniformes.

As figuras 13A e 13B apresentam imagens SEM da particula
de nucleo-envoltorio [xPVAm/Dowex(Na)] preparadas no Exemplo 1
(Ref #253), em relativamente baixa ampliagio (Fig. 13A) e em relativamente
alta ampliagdo (Fig. 13 B).

As figuras 14A e 14B apresentam imagens SEM da particula
de niicleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)] preparadas no Exemplo 2
(Ref.#293), em relativamente baixa ampliagdo (Fig. 14A) e em relativamente
alta ampliagdo (Fig. 14 B).

As figuras 15A e 15B apresentam imagens SEM da particula
de nicleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)] preparadas no Exemplo 3
(Ref.#291), em relativamente baixa ampliag8o (Fig. 15A) e em relativamente

alta ampliagdo (Fig. 15 B).
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As figuras 16A e 16B apresentam imagens SEM de uma
particula [Dowex (Na)] — sem um componente envoltério (usada como um
controle nos experimentos do Exemplo 4), em relativamente baixa ampliagdo
(Fig. 16A) e em relativamente alta ampliacéo (Fig. 16 B).

Exemplo 6

Imagens Confocais de Particulas de Nucleo-envoltério, tendo

Envoltorio de Polivinilamina Reticulada

As imagens confocais foram feitas de particulas de niicleo
envoltério [xPVAm/Dowex(Na)] preparadas no Exemplo 1 e Exemplo 2.
Uma imagem confocal foi também feita de uma conta de resina de cétion de
poliestirenossulfonato Dowex(Na) — sem polimero envoltdrio.

Resumidamente, as particulas poliméricas de nucleo-
envoltério foram tingidas com AlexaFluor 488 (Molecular Probes, OR Cat#
A10436), 1 mg em 200 ml de tampZo. Elas foram em seguida brevemente
lavadas, para remover fluordforo néo ligado. As particulas preparadas foram
convertidas em imagem usando-se um Microscopio Confocal Meta 510
UV/Vis Zeiss.

Figuras 17A a 17B mostram imagens confocais da particula de
nucleo apenas — sem envoltorio [Dowex(Na)] (Fig. 17A), e da particula de
nucleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)], preparada no Exemplo 2 (Ref.
#293) (Fig. 17B), e da particula de ntcleo-envoltério [xPVAm/Dowex(Na)]
preparada no Exemplo 1 (Ref. #253) (Fig. 17C). Barras dimensionais de 50
um e 2 um sdo indicadas nas Figuras 17A a 17C.

Estas imagens demonstram um componente envoltorio
uniforme compreendendo um polimero de envoltério formado como uma
pelicula relativamente fina (tendo um filme de cerca de 2 um de espessura)
sobre um componente de nicleo polimérico (Fig. 17B ¢ Fig. 17C), tendo um
tamanho de cerca de ~120 um.

Exemplo 7: Exemplo para preparagdo de particulas de nucleo-

©%
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envoltorio, revestindo-se poliestireno sulfonado (PSS ou Dowex(Na)) com
polivinilamina reticulada (PVAm) em escala de 500 mg em reator de 5L
(revestimento ID: #340)

Este exemplo ilustra a preparagdo de particulas de nucleo-
envoltorio (ou contas), compreendendo um componente de nucleo,
compreendendo poliestirenossulfonato e um componente de envoltdrio,
compreendendo uma polivinilamina reticulada, empregando-se um processo
de reticulagdo in situ de multifases com 500 gramas de polimero de ntcleo e
reticulador de epicloroidrina em um reator de escala de 5 litros.

Materiais de envoltorio: Solugdo de polivinilamina (PM,
45.000; >90 % hidrolisada) foi fornecida pela BASF sob nome comercial
lupamin5095 (20~22 % em peso de solugéo aquosa). A solugdo foi diluida
com agua nanopura a 2,5 % em peso. O pH da solugdo foi ajustado a pH 8§,5,

usando-se 33,3 % em peso de hidroxido de sodio (NaOH) antes do

* %
H, NH, NH, NH,

Polivinilamina, PVAm: um polimero solivel em agua de

revestimento.

elevado peso molecular

Materiais de niicleo. Dowex 50WX4-200 foi fornecido pela
Aldrich. Foi lavado extensamente em HCI 1M, para converté-lo a forma H'.
Foi em seguida lavado extensamente em NaOH 1M, para converté-lo a forma
Na®. O excesso de NaOH foi removido lavando-se em H,O. As resinas foram
liofilizadas e estocadas em um dessecador.

Reticulador. Epicloroidrina (ECH) e outros produtos quimicos

foram comprados da Aldrich e usados como recebidos.

O

P> o

FW92,53, densidade: 1,183
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Solucdo de ECH em tolueno (22,6 % em v/v) foi preparada
misturando-se 146 ml de ECH com 500 ml de tolueno.

Reator: O revestimento e reticulagdo de Dowex(Na) com
polivinilamina foram realizados em um reator Buchi modificado e
encamisado de 5 L. O reator foi equipado com uma sonda de temperatura
interna, uma entrada de nitrogénio, uma bomba de seringa, um coletor Dean
Stark de 1000 mL com condensador ¢ um borbulhador anexado, um agitador
mecanico, e uma saida de véalvula de esfera de ago. A temperatura foi
controlada por um circulador FP40-ME Julabo com Solvay Solexis H-Galden
ZT180 Heat Transfer Fluid (um hidrofluoropoliéter). Uma diferenca maxima
de 20°C foi permitida entre as temperaturas internas ¢ da camisa.

Procedimento de revestimento/reticulagdo. Contas Dowex(Na)
(500 gramas) secas e 1500 ml de 2,5 % em peso de solugdo aquosa de
lupamin5095 foram carregadas em um reator de SL. A mistura foi agitada por
um agitador mecénico a 200 rpm por 30 minutos e 500 ml de tolueno foram
adicionados. A temperatura de reagdo foi aumentada para 85°C e 646 ml de
22,6 % de ECH em tolueno foram adicionados em gotas & mistura de contas,
durante uma hora, com agitagdo de 600 rpm. A temperatura interna do dleo
foi aumentada para 110°C, para remover dgua por destilagdo azeotrdpica
durante 6 horas. A mistura de reagdo foi em seguida esfriada a 25°C durante 2
horas e cerca de 700 ml de agua foram removidos sob este procedimento

Purificagdo e Isolamento. Tolueno foi decantado da mistura
esfriada e 3L de metanol foram adicionados a mistura sob agitacdo por 30
minutos. A agitagdo foi parada, para permitir as contas precipitarem-se e
novamente a fase liquida de metanol ser decantada. Este procedimento foi
repetido duas vezes. Agua (3L) foi adicionada as contas e misturada sob
agitacdo por 30 minutos, em seguida, a agua foi decantada, seguida por
lavagem de agua (3 x 3L). As contas de lama foram vertidas dentro de funil

fritado de 3000 mL e 4dgua em excesso foi removida sob pressdo reduzida. As

253
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contas umidas foram congeladas e secadas.

Producgdo. Cerca de 480 gramas de contas revestidas secas
foram obtidas.

Caracterizagdo de contas revestidas. As particulas de nucleo-
envoltorio preparadas sob as condi¢les descritas neste exemplo foram
testadas pelo Ensaio No. I (como descrito acima no Exemplo 4A e referidas
como condi¢des ndo-interferentes (NI)) e pelo Ensaio No. II (como descrito
acima no Exemplo 4B e referidas como condi¢des de ensaio interferente
especifico de potassio (K-SPIF). Os graficos apresentando os perfis de ligagéo
para contas preparadas pelo método descrito neste exemplo e testados sob
condigdes NI e K-SPIF sdo apresentados nas Figuras 18(a) e 18(b),
respectivamente.

Sob cada conjunto de condig¢Ges, as contas de polivinilamina
reticulada/Dowex(Na) mostraram ligagdo do fon de potdssio persistente e
seletiva acima de e incluindo 72 horas.

As contas revestidas preparadas de acordo com este método
foram também caracterizadas por espectroscopia fotoeletronica de raio-X (
XPS). Os dados da XPS geralmente indicam a composi¢@o das particulas de
nucleo-envoltdrio testadas e diferenciam os 4tomos de nitrogénio primario,
secundério, tercidrio e quaterndrio do envoltério de polivinilamina. As
amostras F1L.337 foram preparadas de acordo com o processo acima, em que a
relagdo do agente de reticulagdo (ECH) para o nimero de nitrogénios da
polivinilamina foi de 1:1. A amostra EC64028 foram preparadas de acordo
com o processo acima, exceto que 0 ECH:N (em PVAm) foi de 4:1. Os dados

da XPS estdo resumidos na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados da XPS para o nuicleo de PSS com

envoltorio de PVAm.

Amostra C-N#l | CN#2 | NRy/CI' | total
(R=H ou
alquila)
EC64028  (ECH/PVAm:4/1)| % N |44 46 10 100
(tratada com NaOH 0,2 N) atdmico
% 5 5 1 11
FL337(ECH/PVAm: 1D | % N |47 44 10 ~100*
(tratada com NaOH 0,2 N) atdmico
% 6 6 1 13
EC64028(ECH/PVAm:1/1) % N|32 55 13 100
(sem tratar com base) atdmico
% 4 6 1 11
FL337 (ECH/PVAm:1/1) % N |33 61 6 100
. (sem tratar com base) atdmico
% 5 8 1 14

“aproximado devido a erros arredondados.
Exemplo 8: Perfis de ligagdo de particulas de nicleo-
5  envoltério compreendendo um nicleo de PSS e um envoltério de PVAm
reticulada em um ensaio de extrato fecal.

Colegdo e preparaglo de extratos fecais. As amostras fecais
foram fornecidas de um voluntdrio macho saudavel de descendéncia
Caucasiana. As amostras fecais foram coletadas em sacos Ziploc de 1 galdo e

10  imediatamente misturadas e transferidas para tubos de centrifuga PPCO Oak

. Ridge (Nalgene/Nunc 3319-0050). As amostras fecais (representando a coleta

de varios dias) foram centrifugadas a 21.000 rpm por 20 horas a 4°C (rotor

Beckman JS-25,50 em centrifuga Beckman-Coulter Avanti J-E). O

sobrenadante resultante foi vertido e filtrado, usando-se uma unidade de filtro

15  Nalgene de 0,2 um disponivel. Os extratos fecais foram congelados a -20°C
até necessarios.

Método para determinar ligagdo catibnica de contas de
niicleo-envoltério em extratos fecais e colonicos.

O extrato fecal foi descongelado em um banho de 4gua a

20  temperatura ambiente e agitado em uma placa agitadora magnética. Penicilina

G/Estreptomicina  (Gibco, 15140-122) foram adicionadas em uma
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concentragdo final de 100 Unidades/ml de Penicilina G e 100 ug/ml de
estreptomicina. Azida de sodio foi adicionada em uma concentragdo final de
100 ug/ml. A adigdo de antibidticos e azida de sodio impediu o crescimento
bacterial e/ou fingico durante o ensaio.

Amostras de polimero particulares de nticleo-envoltério foram
adicionadas a tubos de vidro de 16 x 100 mm em duplicata, com cada tubo
recebendo cerca de 50 mg de amostra precisamente pesada e secada.
Enquanto agitando, o extrato fecal foi distribuido em tubos, para produzir
uma concentragio final de 10 mg de amostra de teste por mL de extrato. O
extrato foi adicionalmente distribuido dentro de tubos duplicados ndo
contendo amostra de teste. Todos os tubos foram incubados por 72 horas a
37°C, girando-se em um misturador de rétisserie. Em 6 horas, 24 horas, 48
horas e 72 horas, 25 uL de cada amostra foram diluidos em 475ul de 4gua
purificada Milli-Q (diluigdo 1:20). As amostras diluidas foram em seguida
filtradas por centrifugagdo a 13.200 rpm através de unidades de filtro
Microcon YM-3 (3000 MWCO) por 1 hora. Os filtrados foram transferidos
para uma placa de 96-pogos de 1 mL e submetidos a andlise de concentrages
de cation por cromatografia ibnica. As contas de Dowex foram revestidas por
vérios polimeros de envoltério de polivinilamina reticulada (PVAm). O
envoltorio de PVAm FILL293 foi preparado pelo processo descrito no exemplo
2, em que a relagio ECH:N era de 4:1; o envoltério de PVAm FL294 foi
preparado pelo processo descrito no exemplo 2, em que uma relagdo ECH:N
em PVAm de 5:1 foi usada, e o envoltorio de PVAm FL298 foi preparado
pelo processo descrito no exemplo 2, em que uma relagio ECH:N em PVAm
de 3:1 foi empregada.

Método de cromatografia idnica para medi¢do de
concentragdes de cdtion em extratos fecais e colénicos.

As concentragdes de cation nas amostras de extrato fecal e

colonico foram analisadas empregando-se um conjunto de coluna de forte troca

564
¥
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de cétions (Dionex CG16 50XSmm ID e CS16 250X5mm ID), em um sistema
Dionex ICS2000 equipado com um auto-amostrador Dionex WPS3000, uma
célula de fluxo de condutividade DS3 e um Supressor Ultra-CSRS II de 4 mm. O
método de detecgfio de cromatografia idnica incluiu uma eluicdo isocratica,
usando-se 30 mM de 4cido metanossulfonico em uma taxa de fluxo de 1
mL/minuto, e o tempo total decorrido foi de 30 minutos por amostra.

Andlise de dados. A ligagdo de cation foi calculada como
(Ciniciat=Ceq)/(Coontas* valéncia do fon), onde Ciyiy € @ concentragio de partida
de cation no extrato fecal ou colonico (em milimolar), C, € a concentragéo de
cation restante na amostra em equilibrio apds exposi¢do ao agente de teste
(em milimolar), e Ccontas corresponde a concentragdo do agente de teste no
extrato (em mg/mL). As valéncias de potdssio e amdnio foram consideradas
serem 1 (isto €, 1 equivalente por mole) e as valéncias de calcio e magnésio
foram consideradas serem 2 (isto é, 2 equivalentes por mole). Todas as
amostras foram testadas em duplicata com valores relatados como uma média
(Avg) = a raiz quadrada da variag8o reunida em Cipicia © Ceq (Tabela 6, Figura
19). A variagdo reunida ¢ calculada usando-se a seguinte equag&o

o @rbs? + (aD)sy?

it} + fa -2

Sp

em que sp’ é a variagdo reunida, s' e s’ representam as
variagdes da primeira e segunda amostras, respectivamente, € n; e n,
representam o nimero de dados da primeira e segunda amostras.

Resultados. A presenca de envoltérios de polivinilamina
reticulada em um ntcleo Dowex SOWX4-200 aumentou a quantidade de
ligagbes de potassio e amonio do material, medida em mEq de ligagdo de
cation por grama de material de ligagdo, em pontos do tempo medidos de 6
horas a 72 horas (Tabela 6, Figura 19). A quantidade de ligagGes de cations
divalentes (magnésio e calcio) foi correspondentemente reduzida pela

presenga destes envoltorios.
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Exemplo 9: Perfis de ligacio de particulas de ndcleo-
envoltorio (contas) compreendendo um nicleo de PSS e um envoltério de
PVAm reticulada em um ensaio de extrato fecal

Numerosos experimentos de ligagdo fecal foram realizados
essencialmente como descrito no Exemplo 8, com duas diferencas como a
seguir. Primeira, a ligagdo foi medida em uma concentra¢do polimérica de 4
mg por ml de extrato fecal, em vez de 10 mg por ml de extrato fecal.
Segunda, os pontos do tempo foram realizados a 2, 6, 24 e 48 horas. Os
resultados sdo apresentados na Tabela 7. As contas Dowex foram revestidas
por varios polimeros de envoltério de polivinilamina reticulada (PVAm). O
envoltério de PVAm FL253 foi preparado pelo processo descrito no exemplo
I; o envoltério de PVAm FL275 foj preparado pelo processo descrito no
exemplo 1, a ndo ser que uma escala de 5 g fosse usada, e o envoltério de

PVAm FL291 foi preparado pelo processo descrito no exemplo 3.
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Exemplo 10: Perfis de ligagio de contas, compreendendo um
nicleo de PSS e um envoltério de PVAm reticulada em um ensajo de extrato
colénico

Um experimento de ligagdo foi realizado essencialmente como
descrito no Exemplo 8, com uma diferenga. Em lugar de uma amostra fecal, a
amostra usada foi fluido colénico fornecido por um voluntario mulher, que
tinha sofrido recentemente uma colostomia, que removeu parte de seu colon
terminal, através do uso de um saco de colostomia. Os resultados deste estudo
sdo apresentados na Tabela 8. Os envoltérios de PVAm FL293, FL294 ¢

FL298 séo descritos acima no exemplo 8.

RE
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Exemplo 11: Efeito das particulas de niicleo-envoltério
(compreendendo envoltério de polivinilamina reticulada em um nucleo de
poliestireno sulfonato) na excreqdio de cation em suino

Artigos de teste. Sulfonato de poliestireno em forma de sédio
(Caiexalato; Newton Pharmacy, Canadd) e Y5017N6 (uma mistura de contas
de sulfonato de poliestireno em forma de sédio, revestidas de polivinil amina
reticulada) (Dowex S0WX4-200); bateladas de contas FL332, FL336 e
FL327). Bateladas F1332 e FI.335 foram preparadas pelo processo descrito
no exemplo 7 e FL327 foi preparada por um processo similar (como no
exemplo 7), a ndo ser que o agente de reticulagfio (ECH) fosse adicionado em
uma temperatura de 50°C.

Projeto de Estudo. O projeto total de estudo é mostrado na
Figura 20. Dezoito porcos foram colocados em gaiolas metabélicas, que
permitem separacio e coleta de produgdo total fecal e de urina. Eles foram
aclimatados por um periodo de sete dias com comida de crescimento de suino
normal, com sédio adicional acrescentado como responsavel pelo sédio
presente como o contra-fon de Y5017N6. Sete animais foram em seguida
continuados com comida de crescimento de ajustada em sodio, enquanto
quatro animais foram trocados para comida de crescimento normal
Suplementada com Y5017N6, para fornecer uma dose didria de 1g/kg/d, e
outros sete animais foram mudados para comida de crescimento normal
suplementada com Caiexalato (sulfonato de poliestireno em forma de sédio),
para fornecer uma dose didria de 1 gkg/d. Um bolo de ¢xido férrico foi
fornecido junto com a primeira refeicdo do dia D(1) e do dia D(9) como um
indicador de tempo de transito. Urina e fezes foram coletadas e reunidas por
dia, iniciando-se no dia D(1) e sucessivamente até o final do estudo. O teor de
ction na urina e fezes foi medido nos dias D(3) a D(8) e o efeito do
tratamento Y5017N6 contra o grupo de controle de excregdo de cation fecal e

urindrio foi determinado.
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Indicagbes de animais. Dezoito suinos castrados de
crescimento intacto com a idade de aproximadamente 9 semanas (15 ou 22
fémeas Camborough x Varrdes Antepassados terminais, PIC Canads Inc.),
pesando aproximadamente 25 kg, foram usados neste estudo. Animais que
tinham problemas 6bvios de satide (por exemplo, fraco, coxo, hérnia, diarréia)
ou testiculos ndo descendentes foram excluidos do estudo. Sete porcos foram
aleatoriamente distribuidos para tratamentos de controle e de Caiexalato.
Quatro porcos foram aleatoriamente designados para o tratamento YS017N6.
Os porcos foram alojados em gaiolas metabélicas durante a duragio do
estudo, o que permitiy a separagdo e coleta de toda a urina e fezes excretadas
pelos animais. Trés tratamentos dietéticos (uma dieta de controle, e duas
dietas de teste) foram oferecidos durante um periodo de tratamento neste
estudo. Durante o periodo de tratamento, os grupos de tratamento foram
alimentados com uma dieta de crescimento suplementada com 1 grama de
Caiexalato ou de Y5017N6 por quilograma de peso corporal. O grupo de
controle foi alimentado com uma dieta de crescimento padrio suplementada
com a quantidade apropriada de bicarbonato de sodio, para suprir a mesma
quantidade de sédio por kg de dieta, como aquela fornecida pelo Caiexalato e
Y5017N6.

Periodo de aclimatizacdo. Antes do periodo de aclimatizagio,
0s porcos foram alimentados com uma dieta de produg&o padrio. No principio
do periodo de aclimatizagfio, os 18 porcos foram pesados, selecionados e
enfileirados por peso. Durante o periodo de aclimatizacfio, os porcos foram
treinados para consumir toda a comida oferecida. Trés dias antes do Perfodo
de Dieta de Teste, as quantidades de fato alimentadas a cada porco foram
ajustadas de acordo com seus pesos corporais no principio do perfodo de
aclimatizagio, de modo que dada a taxa de inclusio fixa, cada porco de cada
dieta de tratamento recebeu 1 g de Caiexalato ou Y5017N6/kg de peso

corporal/dia. A quantidade de alimento para os porcos na dieta de controle foi
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ajustada da mesma maneira. Esta quantidade de alimento, em seguida,
manteve-se constante para cada porco durante o resto do estudo. Por todo o
estudo completo, a porcio de alimento didrio para porcos individuais foi
dividida em duas medidas iguais e oferecidas aproximadamente as 8:30 e
15:30.

Periodo de Dieta de Teste. Ap6s aclimatizacio, os onze porcos
de teste foram trocados para uma dieta contendo um grama de Caiexalato oy
Y5017N6 por quilograma de peso corporal. Os sete porcos de controle
permaneceram na dieta de controle (aclimatizag@o). Estas dietas foram por
dez dias.

Periodo de Coleta. As fezes ¢ a urina foram coletadas e
reunidas por animal e por dia. Um saco de pléstico preso no lugar em volta do
anus do porco por anéis ligados a pele, coletou as fezes. Cada saco de amostra
fecal foi individualmente pesado antes de ser congelado a aproximadamente —
20°C. As fezes foram coletadas continuamente até o final do periodo de
tratamento. Para cada porco individual, o aparecimento das primeiras fezes
vermelhas, devido ao segundo bolo de 6xido férrico, concluiu a coleta fecal.
A urina foi coletada via uma bandeja de coleta localizada debaixo da gaiola
metabolica de cada porco. Um funil preso sob cada bandeja drenou para
dentro de frascos de plastico contendo aproximadamente 20 mL de HCL. A
urina foi coletada continuamente até o oferecimento do segundo bolo de
oxido férrico. O peso da urina coletada fo; registrado duas vezes a cada dia do
periodo de coleta. Cada amostra feca] e urindria didria (24 h) de cada porco
foi mantida separada do resto das amostras daquele porco.

Uma vez o Periodo de Coleta estar completo, as espécimes
fecais congeladas foram descongeladas, cuidadosamente misturadas (por
exemplo, cada amostra de 24-horas foi misturada, porém mantida separada de
outras amostras de 24-horas) e secadas por congelamento. As amostras fecais

secadas por congelamento foram moidas através de uma peneira, para atingir
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a homogeneidade para andlise.

Andlise de teor de cdtion na urina e fezes. As amostras fecais
liofilizadas foram extraidas por 48 horas em HCl IM. As amostras foram
classificadas por centrifugagdes e o sobrenadante foi analisado por
espectroscopia de chama para teor de cation. As amostras de urina foram
descongeladas, cuidadosamente misturadas e diluidas 1730 dentro de 50mM
HCI. As amostras misturadas e diluidas foram filtradas e analisadas para teor
de cétion por cromatografia idnica. O efeito de Artigos de Teste na excregdo
de cation foi calculado comparando-se a média de cations excretados do
grupo de controle com cétions excretados dos grupos de teste durante os dias
D(3) a D(8) para fezes e D(1) a D(8) para urina. O periodo de analise fecal
abrangeu os dias apés o ultimo aparecimento do primeiro bolo de éxido
férrico nas fezes e antes de cessado o tratamento, no final do periodo de
tfratamento.

Resultados. A dosagem de cerca de lg/kg/d de Caiexalato
resultou em uma excrecio fecal aumentada de sodio, potassio, magnésio e
calcio dentro das fezes do suino, e uma redugdio na excregdo destes cations
dentro da urina do suino (Figura 21(a) e Figura 21(b)). Y5017N6 também
resultou em uma aumentada secregfio média de sodio e potassio dentro das
fezes, e uma diminuida excrecdo média de sodio, potdssio ¢ magnésio na
urina, comparada a fezes e urina de controle

Quando comparado ao grupo tratado por Caiexalato, o grupo
Y5017N6 mostrou aumentada secrecdo de sodio nas fezes e diminuida
excrecgdo de cation divalente. Esta alteragfio na excrecdo fecal foi compensada
pelo efeito inverso esperado na excregdo urindria (isto ¢, diminuida excregso
de sédio e aumentada excre¢do de cation divalente). O grupo tratado
YS5017N6 apresentou diminuida excregdo de potdssio na urina, em
comparagdo com Caiexalato, porém isto ndo foi refletido aumentando-se a

excrecdo de potdssio nas fezes.
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Exemplo 12: Efeito de particulas de nicleo-envoltério
(compreendendo envoltério de polivinilamina reticulada) na excre¢do de
cation em ratos.

Artigos de Teste. Contas de sulfonato de poliestireno em forma
de sodio (Dowex 50WX4-200; Sigma Aldrich, Inc, St. Louis, MO) e contas
de sulfonato de poliestireno revestidas de polivinil amina reticulada em forma
de sddio da batelada FL293 (preparada pelo processo descrito no exemplo 2,
em que a relagdo ECH:N foi 4:1).

Projeto de estudo. O projeto total de estudo é apresentado na
Figura 22. Quarenta e dois ratos foram colocados na comida de roedor normal
(HD2018; Harlan Teklad Inc., Madison, WI). Apés trés dias, eles foram
mudados para uma baixa dieta de célcio, destinada a resultar em uma
produgdo de calcio fecal em rato, similar dquela em humanos (TD04498,
Harlan Teklad Inc., Madison, WI). Apés tres dias de aclimatizagio desta
dieta, os ratos foram pesados, aleatoriamente designados para sete grupos de
seis animais cada, e movidos para gaiolas metabdlicas, que permitem
separacdo e coleta total fecal e de urindria. Eles foram aclimatados por mais
24 horas. Em seguida, no dia D(1) do estudo, seis grupos foram mudados para
TD04498 que tinha sido suplementado com Artigos de Teste como descrito
na Figura 22 e Tabela 9. Um grupo (grupo 1) permaneceu em TD04498.
Urina e fezes foram coletadas e reunidas por dia no dia D(-1) e nos dias D(3),
D(4), D(5) e D(6). O teor de cation em urina e fezes foi medido nos dias D(3)
a D(6) e o efeito do tratamento do Artigo de Teste versus o grupo de controle
na excrecdo de cation fecal e urinario foi determinado.

Dietas. A dieta de base usada no dia D(-4) ao dia D(7) deste
estudo foi TD04498. Os artigos foram misturados diretamente na forma de pé
de TD04498 em 0,5 gramas por 100 g de dieta (0,5 %), 1 grama por 100 g de
dieta (1%), ou em 2 gramas por 100 g de dieta (2%). A dieta suplementada

pelo Artigo de Teste foi alimentada aos ratos, utilizando-se os procedimentos
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padrdes de gaiola metabélica. A dose real do Artigo de Teste consumida no
dia D(3) por cada grupo est4 resumida na tabela 9.

Tabela 9: Resumo do Grupo de Estudo

Dose atual
Nimero do | Ndmero de |  Grupos de consumida
Grupo animais Tratamento (dia 3)
g/kg/d
Controle de
1 6 x
ndo-treatmento
2 6 Dowex 0,5% 0,38
3 6 Dowex 1,0% 0,82
4 6 Dowex 2,0% 1,51
5 6 FL293 0,5% 0,34
6 6 FL293 1,0% 0,79
o 7 6 FL293 2,0% 1,62

animais. Os animais empregados no estudo foram ratos
. 5 CDY[Crl: CD® (SD)IGS BR] (Charles River, Wilmington, MA), 8 semanas de
idade e aproximadamente 250 g por dia D(-1) do estudo. Comida e 4gua
foram fornecidos ad libitum.

Meétodos e Medidas. Eletrdlitos de urina: As amostras de urina
foram diluidas 30 vezes em 50mM de 4cido cloridrico e, em seguida, filtradas
10 (placa de filtro PP de 0,45 micron Whatman, 1000xg por 10 minutos). As
concentragdes de cation destas amostras de urina foram analisadas
empregando-se um conjunto de coluna de forte troca de cation (Dionex CG16
| . S0X5mm ID e CSI16 250X5mm ID), em um sistema Dionex ICS2000
equipado com um auto-amostrador AS50, uma célula de fluxo de
15 condutividade DS3 e um Supressor Ultra-CSRS II de 4mm. O método de
detecgdio por cromatografia idnica incluiu uma eluigio isocratica, usando-se
acido metanossulfénico de 31mM em uma taxa de fluxo de 1 mL/minuto, € o

tempo decorrido total foi de 33 minutos por amostra.
Eletrdlitos Fecais: Apds coleta das gaiolas metabdlicas, as
20 fezes foram congeladas a menos de 20°C. As fezes congeladas foram
liofilizadas e o peso seco foi medido. A amostra fecal inteira, secada vinte e

quatro horas, foi homogeneizada com um almofariz e pilio e estocada &



‘0

15

20

25

164

temperatura ambiente,

~ Em um tubo cénico de 15 mL, 200 mg de fezes
homogeneizadas ¢ 10 mL de HCI 1N foram adicionados. A mistura fecal foi
incubada por aproximadamente 40 horas em um misturador rofisserie 3
temperatura ambiente. Uma amostra de sobrenadante fecal foi isolada apés
centrifugagio (2000xg, 15 minutos) e em seguida filtrada (placa de filtro PP
de 0,45 micron Whatman, 1000xg por 10 minutos). O filtrado foi diluido 2
vezes com Milli-Q H,0.

O teor de cation filtrado foi medido por espectrometria de
emissdo Optica de plasma indutivamente acoplada (ICP-OES), empregando-se
urﬁa Thermo Intrepid IT XSP Radial View. As amostras foram introduzidas
dentro de cémaras de pulverizagdo usando-se uma bomba peristiltica e auto-
amostrador CETAC ASX-510. Um padrio interno, itrio (4cido cloridrico 1M
em 10 ppm), foi empregado para corrigir a variacio de fluxo de amostra,
assim como as condigdes do plasma. As linhas de emissio que foram usadas
para quantificar diferentes cétions sio listadas na Tabela 10.

Tabela 10: Linhas de emissdo para quantificar cations por ICP-

OES
Comprimento de Onda, Elemento
(Padrio Interno)
Calcio 184,0nm (224,3nm)
Magnésio 285,2nm (224,3nm)
Sodio 589,5nm (437,4nm)
Potissio 766,4nm (437,4nm)

Andlise de Dados. Os eletrolitos fecais foram calculados em

miliequivalentes por dia (mEq/dia) usando-se a seguinte equago.
[ (mEq/eletrolito L x volume de ensaio(L)) ] X [ fezes totais em g

mEq/dia = (fezes no ensaio em g) dia

Na equagdo acima, mEq/L eletrdlito, foi a concentragfo
relatada de um eletrélito pelo ICP, apds ajustar quanto ao fator de diluigo e
valéncia, e fezes totais em g por dia, foi a quantidade de fezes coletada em um
periodo de 24 horas apés liofilizagdo.

Os eletrdlitos urinarios foram calculados em mEq de

39
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eletrolitos excretados por dia (mEq/dia), usando-se a seguinte equacio: (mEq
eletrélito por L) * (volume de urina em 24 horas). O efeito do tratamento foi
calculado subtraindo-se os valores médios do grupo de controle dos valores
dos grupos de tratamento.

Os dados séo apresentados usando-se desvio padrio + médio
e/ou graficos de barras dos valores médios com desvios padréio representados
pelas barras de erros. O resultado médio de cada grupo foi determinado
calculando-se a média dos valores de mEq/dia de eletrolito combinados do dia
de tratamento D(3) ao dia D(6) para cada animal e, em seguida, calculando-se
a média deste resultado médio para cada grupo de tratamento.

Andlises  estatisticas foram realizadas empregando-se
GraphPad Prism v4,03 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Os valores
de probabilidade (p) foram calculados empregando-se ANOVA de um sé
sentido com pds teste de Tukey para comparar 0s grupos.

Os resultados para cations de sodio e potassio em urina de rato

sdo apresentados na Tabela 11A e na Figura 23(a).

Tabela 11A.
Sédio Potéssio
Meédia Desy. Pad. Média Desv. Pad.
Dowex 0,5% 0,37 0,21 -0,04 0,16
Dowex 1,0% 1,11 0,30 0,31 0,29
Dowex 2,0% 1,33 0,33 -0,08 0,24
FL.293 0,5% 0,21 0,48 -0,27 0,45
FL293 1,0% 0,17 0,42 -0,47 0,31
FL293 2,0% 1,28 0,63 0,02 0,50

Os resultados para cations de sodio e potassio nas fezes sio

apresentados na Tabela 11B e na Figura 23(b).

Sodio Potéssio
Média Desv. Pad. Média Desv. Pad.
Dowex 0,5% 0,22 0,11 0,07 0,11
Dowex 1,0% 0,23 0,08 0,07 0,08
Dowex 2,0% 0,69 0,14 0,17 0,06
FL293 0,5% 0,31 0,12 0,08 0,12
FL293 1,0% 0,48 0,17 0,15 0,14
FL.293 2,0% 0,79 0,18 0,16 0,04
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Conclusdes. FL293 dosado a 1% resultou na maior reducdo de
excrecdo de potassio urinario de todos os grupos. O tratamento com Dowex
ou FL.293 resultou em um aumento de sédio na excrecio urindria, devido ao
aumentado sodio dosado como um contra-ion nos Artigos de Teste.

Na média, FL293 dosado a 1% resultou em 112% mais
excregdo de potassio e 111 % mais excregio de sédio nas fezes por grama de
polimero dosado, quando comparado a Dowex dosado no mesmo nivel. Isto
representa uma diferenca significante estatisticamente com respeito ao sédio
(p<0,05).

Exemplo 13: Particulas de nucleo-envoltério tendo um nicleo
de PSS e um envoltdrio de polietilenoimina-benzilada reticulada (Ben-PEI),
preparado pelo processo de multifases com reticulaggo in situ.

Polimero de wiicleo. O polimero de nicleo foi PSS na forma
de Dowex(Na). Dowex (H) 500Wx4-200 foi suprido por Aldrich e foi
convertido a Dowex(Na) antes de ser revestido com polimero do envoltério.

Polimero de envoltério. O polimero do envoltério foi Ben-PEI
com graus de benzilagio de 35 a 80 % por mole. Estes polimeros de
envoltério foram sintetizados e nomeados como Ben(35)-PEL, Ben(50)-PEI,
Ben(65)-PEL, e Ben(84)-PEI, para representar correspondentemente o
polimero de polietilenoimina benzilada em cerca de 35 % em mol (Ben(35)-
PEI), a cerca de 50 % em mol, (Ben(50)-PEI), a cerca de 65 % em mol
(Ben(65)-PEI), e a cerca de 84 % em mol de Ben(84)-PEI, respectivamente. A
solubilidade de um polimero vinil benzilado PEI (R-vinil na estrutura acima)

foi também testada e é rotulada v-Ben(40)-PEL
R

'Jf"“ﬂ“\’\f*
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Geralmente, estes polimeros de envoltério sdo preparados
pesando-se PEI-10K (27,83 g, Polysciences) dentro de um frasco de 3
gargalos de 250 mL, seguido pela adi¢do de 23,77 g de NaHCO;, 71,31 g de
etanol e 0,02 g de catecol t-butila ao frasco. O frasco foi colocado na coifa e
equipado com um condensador de refluxo, um borbulhador ¢ um agitador
aéreo. O frasco foi aquecido a 70°C e cloreto de benzila ou cloreto de vinil-

benzila foi adicionado na quantidade apropriada durante um periodo de 2

‘horas. A reagéo foi permitida aquecer a esta temperatura por 24 horas e, em

seguida, a mistura de reagdo foi permitida esfriar por 6 horas. Cloreto de
metileno foi adicionado & mistura de reacdo com agitagdo e, em seguida, a
mistura foi permitida precipitar-se por 12 horas. Os sais de sédio sélidos
foram removidos por filtragdo através de papel de filtro grosseiro, de répida
taxa de fluxo, acanelado. A soluc¢do resultante foi centrifugada a 1000 rpm por
I hora. A solugfio transparente foi decantada e adicionada a hexanos, para
precipitar o polimero funcionalizado. O polimero foi lavado diversas vezes
com hexanos, secado sobre sob presséo reduzida a 26°C por 24 horas, e usado
como €. 51,0 g de polimero foi isolado.

Agente de reticulagdo. Epicloroidrina (ECH) foi usada; ela e
outros produtos quimicos foram comprados de Aldrich e usados como
recebidos.

Propriedades de solubilidade do envoltério. Uma investigagdo
da solubilidade do envoltério foi conduzida para avaliar os materiais de
envoltdrio para uso em um processo de revestimento de multifases com
reticulagdio in situ. Preferivelmente para tais processos, o envoltério pode ser
substancialmente solivel na fase aquosa e substancialmente insolavel na fase
organica. O pH da solugdo do envoltério afeta a solubilidade da agua nos
polimeros de envoltério. Os dados da solubilidade para Ben-PEI com
diferentes graus de benzilagdo sdo listados na Tabela 9.

Como apresentado na Tabela 12, Ben-PEI tendo baixos graus

344
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de benzilagfio era solavel em agua e insolavel em solventes orgdnicos, tais
como tolueno, hexanos e dodecano. Com aumentado grau de benzilacdo, a
solubilidade em 4gua para Ben-PEI diminuiu. Entretanto, a solubilidade em
dgua para Ben-PEI pdde ser alterada abaixando-se o pH da solugdo. Por
exemplo, Ben(65)-PEI ¢ soltvel em agua quando o pH da solucdo do
envoltério € inferior a 6,5. Por meio de outro exemplo, Ben(80)-PEI é
moderadamente solivel em 4gua, independente do pH. Como descrito abaixo,
Ben(35)-PEI e Ben(50)-PEI foram selecionados para explorar o processo de
revestimento de multifases com reticulagdo in situ.

Tabela 12: Perfil da solubilidade de PEI benzilado

Ben-PEI Solubilidade |
(grau de H20 Tolueno Hexano Dodecano
benzilagdo)
35 sim até pH 9 ndo no ndo
45 até pH 8,5 ndo ndo ndo
50 até pH 8,0 Dilatado ndo ndo
65 até pH 6,5 Dilatado ndo ndo
80 Dilatado sim Dilatado Dilatado
V-Ben(40)- | Dilatado Dilatado néo ndo
| PEI

Variagbes para o processo de revestimento de multifases com
reticulagdo in situ. Os experimentos investigando o revestimento com
reticulagdo foram conduzidos em um formato de biblioteca em 4 x 6 reatores,
onde a relagdo do agente de reticulagdo/polimero de envoltério e o pH da
solugdo do envoltério variaram de Pogo para pogo. A relagfio do agente de
reticulagdo/polimero de envoltério ¢ baseada no nimero de equivalentes de
agente de reticulagdo por dtomo de nitrogénio no polimero de envoltério.
Cada pogo continha cerca de 300 mg de contas de Dowex(Na), que foram pré-
misturadas com 2,5 % em peso de Ben(35)-PEI ou Ben(50)-PEI. A
quantidade de envoltério foi 7,5 % em peso comparado ao peso das contas de
Dowex(Na). Uma solugio de ECH em um solvente orgénico, tal como

hexanos, foi adicionada. Cada pogo foi aquecido a 85°C e reagiu a esta
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temperatura por 10 horas. As contas revestidas foram lavadas com metanol
trés vezes e lavadas com 4gua duas vezes. As contas foram secadas por
congelamento para sele¢io em solugdo tampio MES néo-interferente de 50
mM KCl e 50 mM MgCl,. A qualidade do revestimento foi avaliada
determinando-se o seu grau de ligagdo persistente seletiva do fon de potéssio
sobre 0 fon de magnésio. Estes resultados sdo apresentados nas Figuras 24(a)
a 24(d).

Outros experimentos de revestimento foram realizados para
avaliar o efeito da espessura do revestimento no desempenho da ligagio do
envoltdrio. Estes experimentos foram também realizados em um formato de
biblioteca de 4 x 6 reatores. A solugio do envoltério contendo 10 % em peso
de Ben(50)-PEI e as contas Dowex(Na) foram pré-misturadas com uma
quantidade pré-determinada de solugdo de envoltério. Para estas misturas,
uma solugdo de hexanos de ECH foi adicionada. Este procedimento de
revestimento foi similar ao procedimento antes descrito neste exemplo. Os
resultados da ligagdo sdo apresentados nas Figuras 25(a) a 25(c).

A Figura 24(a) representa o efeito da relagio ECH/Ben(50)-
PEI no desempenho da ligagdo das contas de ndcleo-envoltério reticulado.
Em uma baixa relagdo ECH/Ben(50)-PEI, as contas revestidas ndo
apresentam ligagdo seletiva do ion de potassio; Elas tm um melhor
desempenho como contas de nucleo ndo tendo polimero de envoltério. Com a
relagio ECH/Ben(50)-PEI aumentando, as contas revestidas apresentam
ligagdo seletiva do ion de potassio sobre o fon de magnésio de 2 e 24 horas de
duragdo. As curvas de ligagdo também mostram que as contas revestidas
ligam o fon de potassio persistentemente, o que reflete num revestimento de
boa qualidade e numa boa composi¢do de envoltério. Com a relagdo
ECH/Ben(50)-PEI mais aumentada, a seletividade de ligagdo do envoltério
para o fon de potassio sobre o fon de magnésio diminui com o tempo. Uma

relagdo ECH/Ben(50)-PEI adequada, variando cerca de 3,6 a cerca de 8,4,

0%
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geralmente fornece um envoltério que tem a desejada seletividade para os
ions monovalentes.

A Figura 24(b) e a Figura 24(c) apresentam mais dados de
ligagdo para ntcleos de Dowex(Na) tendo envoltério de Ben(50)-PEI
reticulado, que foram preparados das solugdes de envoltério de pH 7 e 7,4,
respectivamente. Estas figuras mostram que a qualidade do revestimento é
sensivel ao pH da solugdo do envoltorio. Sob estas condigdes, a qualidade do
revestimento de Ben(50)-PEI desejavel é obtida em uma solucdo do
envoltorio de pH entre 6,5 e 7,0. Se o pH da solugdo do envoltério for muito
alto, a intera¢do da interface entre o envoltorio e o nicleo serd enfraquecida,
devido & desprotonagdo do envoltério. Entretanto, se o pH da solugdo do
envoltério for muito baixo, a reticulagio ndo sera tio eficaz, devido a forte
interagdo da interface entre o nicleo e o envoltdrio. Portanto, neste sistema, as
variagdes particulares de pH fornecem a desejada propriedade da cobertura de
revestimento e aceitavel grau de reticulago.

A Figura 24(d) apresenta o efeito da relagdo ECH/Ben(35)-PEI
no desempenho da ligacfio das contas de niicleo-envoltério reticulado. Uma
variagdo similar das relagdo ECH/Ben(35)-PEI foi observada quando
comparada com as variagdes de relagdo ECH/Ben(50)-PEI descritas acima.
Entretanto, Ben(35)-PEI pode ser aceitavelmente revestido e reticulado em
um pH mais elevado do que Ben(50)-PEL

As Figuras 25(a) a 25(c) apresentam o desempenho da ligagdo
das particulas de Ben(50)-PEl/Dowex(Na) reticuladas com a quantidade de
revestimento de envoltério de 20 % em peso, 15 % em peso e 10 % em peso,
respectivamente. Um envoltério mais espesso com 20 % em peso de polimero
envoltério nas contas Dowex(Na), apresentou desejével seletividade de
ligagdo do fon de potdssio e persisténcia de ligagio até 24 horas (Figura
25(a)). Quando ha 15 % em peso de polimero de envoltério em um niicleo

Dowex(Na), a seletividade da ligagdo ¢ mais desejavel em 2 horas, com
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seletividade diminuida por jons monovalentes em relagdo aos fons divalentes
em 24 horas. O uso de um polimero envoltério de 10 % em peso em um
nicleo Dowex(Na) ndo mostrou ligagio seletiva de fons monovalentes sobre
os fons divalentes até em 2 horas. Estes resultados mostram que a espessura
do revestimento do envoltério é um fator para preparar uma composi¢do que
fornece seletiva e persistente ligagio de jons monovalentes sobre {ons
divalentes.

Exemplo 14: Revestimento de PEI benzilado por coacervagio
do solvente

Polimero de wiicleo. Dowex(Na): Dowex (H) 50WX4-200 foi
suprido pela Aldrich e foi convertido em Dowex(Na) ou Dowex(K) antes de
revestir o envoltério.

Polimero de envoltdrio. Envoltérios PEI (Ben-PEI) benzilados
tendo variados graus de benzilagio de 20 a 84, foram preparados e nomeados
Ben(35)-PEI, Ben(50)-PEI, Ben(65)-PEI e Ben(84)-PEL

R

C,

Revestimento Ben-PEI em Dowex(K). Muitos experimentos
foram conduzidos empregando-se um nicleo Dowex(K) para explorar
métodos de revestimento. A qualidade do revestimento foi avaliada ligando-se
experimentos a uma solugdo doadora de 50mM KCL e 50 mM MgCly em
uma concentragéo de conta de 4 mg/ml.

Experimentos investigando dois métodos de coacervacgio
foram realizados para produzir contas Dowex revestidas com Ben-PEL O

primeiro foi a precipitagdo controlada de materiais de envoltério em contas

284
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que foi acionada por uma mudanca na composi¢do do solvente, chamada
“coacervagio de solvente”. O segundo foi a precipitacdo controlada de
materiais de envoltério em contas pela mudanga do pH.

Revestimento Dowex(K) com Ben(84)-PEI pela coacervagdo
do solvente. A solugdo do envoltério foi preparada como a seguir: 5 gramas
de Ben(84)-PEI foram dissolvidos em 178 ml de metanol, em seguida 59,3 ml
de 4gua foram adicionados. A mistura foi ajustada a pH 3 adicionando-se HCI
6 M. A concentragdo final do polimero foi 2,5 % em peso. Para experimentos
de revestimento, 1 g de Dowex(Na) foi misturado com 3 g de 2,5 % em peso
de solugdo de Ben(84)-PEI O envoltério e o nicleo foram misturados por 5
minutos e metanol foi removido por evaporagdo rotativa. As contas revestidas
foram isoladas, lavadas e secadas. Os resultados das medigdes das ligagdes,
empregando-se estas particulas de niicleo-envoltério, sdo apresentados na
Figura 26(a). A boa qualidade do revestimento foi observada por menos ion
de magnésio, em comparacio com as contas de nicleo apenas.

A Figura 26(b) representa a estabilidade das contas Dowex(K)
revestidas com Ben(84)-PEI sob condigdes 4cidas representativas  das
condigdes 4cidas no estdmago. As contas de niicleo-envoltério foram expostas
a HCI aquoso com pH 2 por 6 horas e em seguida isoladas e secadas. A
seletividade da ligacio foi testada para contas pos-tratadas nas mesmas
condigdes descritas acima. O revestimento do envoltério era estavel e a
ligagdo do fon de magnésio foi suprimida em 6 horas e 24 horas.

Revestimento Dowex(K) com PEI benzilado por precipitagdo
controlada induzida pela mudan¢a de pH, 5,0 gramas de envoltério Ben-PEI,
tendo cerca de 20 % e cerca de 40 % de benzilagdo, foram dissolvidos em 195
gramas de 4gua neutra, para obter uma solugdo 2,5 % em peso. Para
experimentos de revestimento, 1 g de Dowex(Na) foi misturado com 4 gramas
de 2,5 % em peso de solugio Ben-PEL Uma solugdo aquosa de NaOH (0,1

M) foi adicionada em gotas & mistura de contas Dowex(K) e solugdo do
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envoltorio, até a solugdo do envoltério tornar-se turva. As contas foram
isoladas, lavadas com 4gua neutra e secadas. A ligagdo foi medida em 50 mM
KCl e 50 mM MgCl,. A Figura 27(a) apresenta os resultados dos
experimentos de ligagio. Este método controlado de precipitacdo, para 40 %
de PEI benzilado, apresentou melhor qualidade de envoltério.

Revestimento Dowex(K) com Ben(40)-PEI por este método
controlado de precipitagio foi ainda conduzido em proporgdes de 0,5 gramas
e 10 gramas. Dados da ligagdo da Figura 27(b) mostraram que este método de
revestir pode prover particulas de ntcleo-envoltério tendo propriedades
aceitdveis nesta escala maior.

Revestimento Dowex(Na) com Ben-PEIL: O procedimento do
revestimento foi similar ao revestimento de Dowex(K). O estudo da ligagio
foi conduzido em 50 mM KCl ¢ 50 mM MgCl,. O uso de contas Dowex(Na)
carregadas de Na™ refletiria melhor a natureza seletiva e permeavel do fon do
envoltdrio, por que o potdssio poderia trocar através do envoltério para
interagir com o polimero de ntcleo.

As Figuras 28(a) e 28(b) apresentam dados da ligagdo de
contas Dowex(Na) revestidas com Ben(84)-PEL tendo diferentes espessuras
de envoltério. O procedimento para o revestimento ¢ similar aquele descrito
na secdo Revestimento Dowex(K) com Ben(84)-PEI com o solvente de
coacervagdo acima. A amostra da Figura 27(a) tem 10 % em peso de Ben(84)-
PEI em comparagio com o ntcleo. A amostra da Figura 28(b) tem 2 % em
peso de Ben(84)-PEI em comparagdo com o nicleo Dowex(Na). Um
revestimento 10 % em peso de Ben(84)-PEI em Dowex(Na) apresenta
relativamente lenta ligagdo cinética para fon de potdssio, com boa seletividade
de ligagdo de fon de potéssio sobre o fon de magnésio. Diminuindo-se a
espessura do envoltério para 2 % em peso de Ben(84)-PEI a ligagdio cinética
aumentou (ou a permeabilidade ao fon) para fons potdssio ¢ uma ligacio

maxima de fons potdssio foi observada em uma ligacdo de 48 horas de
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duragdo.

A Figura 28(c) apresenta os dados da ligagdo para contas
Dowex(Na) revestidas com Ben(65)-PEl. Persistente seletividade da ligacdo
para fons potéssio sobre ions magnésio foi observada.

Exemplo _15:  Quaternizagdo  de  Polietilenoimina

funcionalizada de Benzila, que tem um teor de benzila de 84 % em mole (Bz-
PEI-84) com iodeto de metila

Um sistema de diferentes niveis de aminas quaternizadas de
metila i6nicas de um polimero de envoltério Ben(84)-PEL. O procedimento
para preparar um sistema de polietilenoimina-benzila quaternizado de metila
foi implementado em um reator de oito pogos, onde a quantidade dos
reagentes variou de pogo para pogo como indicado na Tabela 13. Entradas na
tabela correspondem ao peso dos produtos quimicos que foram usados na
reacdo do poco. Ben-PEI corresponde a polietilenoimina funcionalizada por
benzila que tem um teor de benzila de 84 % em mole de peso molecular 10K
(de Polysciences) e preparada usando-se o seguinte procedimento: PEI-10K
(27,83 g; Polysciences) e 23,77 g de NaHCO; foram pesados dentro de um
frasco de 3 gargalos de 250 ml e 71,31 g de etanol foram colocados dentro do
frasco. O frasco foi, em seguida, colocado na coifa e equipado com um
condensador de refluxo, um borbulhador e um agitador aéreo. O frasco foi
aquecido a 70°C. Cloreto de benzila (59,58 mL) foi adicionado durante um
periodo de 2 horas. A mistura de reagdo foi permitida aquecer a esta
temperatura por 24 horas e, em seguida, a mistura de reagdo foi permitida
esfriar por 6 horas. Cloreto de metileno foi adicionado ao frasco e a mistura
de reagdo foi cuidadosamente agitada e, em seguida, permitida precipitar-se
por 12 horas. Os sais de sodio foram removidos por filtragdo através de papel
de filtro grosseiro, de rapida taxa de fluxo, acanelado. A solugéo resultante foi
centrifugada a 1000 rpm por 1 hora. A solugéo transparente foi decantada e

adicionada a hexanos, para precipitar o polimero funcionalizado. O polimero
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foi secado sob pressdo reduzida a 26°C por 24 horas e foi usado como €. 51,0
g de polimeros foram isolados.

Todeto de metila foi usado como o reagente na concentragdo
apropriada de Ben-PEL A reagdo foi conduzida em um formato de massa (isto
é, todos os reagentes foram adicionados dentro do mesmo frasco), em um
frasco de 14 mL, com um agitador aéreo e a temperatura foi controlada. O
reator foi aquecido a 70°C, em ar por 20 horas. O polimero do produto foi
isolado, adicionando-se cloreto de metileno aos frascos. A solugdo
transparente foi adicionada a hexanos, para precipitar o polimero
quaternizado. O polimero foi secado sob pressdo reduzida a 26°C por 24
horas. O polimero foi em seguida lavado trés vezes em uma solugdo saturada
de cloreto de sodio, para trocar o iodeto do polimero por cloreto. Os
polimeros foram em seguida lavados mais trés vezes em agua deionizada,
para remover excesso de cloreto de sodio. As amostras foram em seguida
secadas sob presséo reduzida por 24 horas.

A relagdo de dilatagio de um polimero foi medida, colocando-
se um polimero dentro de um frasco previamente pesado. Agua foi adicionada
a este frasco e o polimero foi permitido encharcar por 6 horas. O excesso de
agua foi removido e o frasco foi pesado e o peso foi registrado. O polimero
timido no frasco foi colocado dentro de um liofilizador por 24 horas para
secar o polimero. O peso do polimero seco foi obtido. O valor da dilatagio
registrado foi obtido, subtraindo-se o peso do polimero seco do peso do
polimero dilatado na 4gua e dividindo-se este valor resultante pelo peso do
polimero seco. A temperatura de transigdo do vidro (T) foi medida usando-se
calorimetria de varredura diferencial (DSC). Estas relagdes de dilatagdo do
polimero e as temperaturas de transi¢do do vidro sdo apresentadas na Tabela

14.
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Tabela 13. As unidades estdo em gramas.

Col Ben- MeOH Mel
PEI(84)

1 1,032 3,096 0,127

2 0,702 2,106 0,260

3 0,803 2,409 0,496

4 0,687 2,060 0,593

5 0,528 1,585 0,587

6 0,620 1,859 0,841

7 0,947 2,840 1,519

8 0,728 2,184 1,348

Tabela 14

Numero de | Moles de Mel |Dilatagéo em g Tg
amostras  |para N em PEI| de dgua/g de Inicio
gel Tg(1/2)

1 0,100 1,491 19,390 24,080
2 0,242 1,092 35,060 39,300
3 0,384 1,000 38,000 40,000
4 0,526 1,533 51,700 52,540
5 0,668 1,426 55,200 57,200
6 0,810 1,345 45,900 54,300
7 0,952 1,080 43,000 45,030
8 1,100 1,400 43,300 42,300

Revestimento de Dowex com  polietilenoimina-benzila
quaternizada. O polimero do revestimento, Ben(84)-PEI, foi dissolvido em
uma mistura de metanol e agua (3:1). HCI concentrado (0,22 g) foi adicionado
por grama de polimero de envoltério. Para este processo, 10 % em peso de
polimero de envoltério, com relagdo ao nicleo, foi usado no experimento. O
envoltério e o nécleo foram misturados por 5 minutos. Agua e metanol foram
removidos, empregando-se um evaporador rotativo (temperatura do banho
ajustada a 60°C). Neste exemplo, 4 % em peso de polimero de envoltério foi
colocado no nucleo. As contas de Dowex revestidas foram usadas “como
s30.” A Figura 29 apresenta uma ligacdio isotérmica para duas amostras

Dowex, que contém envoltérios de diferentes graus de quaternizagdo. O
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envoltério é descrito na figura como EC24159-8: Amostra 8 tabela 13,
Ben(84)-PEI com elevado grau de quaternizagdo e EC24159-2: Amostra 2
tabela 13, Ben(84)-PEI com baixo grau de quaternizagdo. Observa-se na
figura que uma quaternizagio mais elevada forneceu trocas cinéticas mais
répidas com sustentada seletividade em relagfio ao material quaternizado mais
inferior.

Exemplo _16: Preparacdo de um sistema de polietilenoimina
funcionalizada por vinil-benzila (v-Ben-PEI)

O procedimento para preparar um sistema de polietilenoimina
funcionalizada foi implementado em um reator de oito pogos, onde a natureza
dos reagentes foi variando de pogo para pogo, como indicado na Tabela 15.
Entradas na tabela correspondem ao peso dos produtos quimicos que foram
usados na reagdo do pogo. PEI corresponde a polietilenoimina de peso
molecular 10K (de Polysciences). A reagfo foi conduzida em um formato de
massa (isto é, todos os reagentes foram adicionados no mesmo frasco), em um
frasco de 14 ml, com um agitador aéreo e a temperatura foi controlada. O
reator foi aquecido a 70°C, em ar por 20 horas. O polimero do produto foi
isolado, adicionando-se cloreto de metileno aos frascos. O NaHCO; foi
removido, passando-se a solugo reagente através de papel de filtro grosseiro,
de rapida taxa de fluxo, acanelado. A solugdo resultante foi centrifugada a
1000 rpm por 1 hora. A solugdo transparente foi decantada e adicionada a
hexanos, para precipitar o polimero funcionalizado. O polimero foi secado
sob pressdo reduzida a 26°C por 24 horas.

A andlise NMR foi obtida dissolvendo-se o polimero
resultante de um elemento de reagfio, como descrito acima, em uma solugdo
de peso 50/50 de cloroférmio e metanol deuterado. Os resultados para os
picos de integragdo medidos de cada regifio espectral sdo fornecidos. O valor
da dilatacdo de um polimero foi medido, colocando-se dentro de um frasco

pré-pesado. Agua foi adicionada a este frasco ¢ o polimero foi permitido
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encharcar por 6 horas. O excesso de agua foi removido e o frasco foi pesado e
o peso foi registrado. O polimero umido no frasco foi colocado dentro de um
liofilizador por 24 horas para secar o polimero. O peso do polfmero seco foi
obtido. O valor da dilatagdo registrado foi obtido subtraindo-se o peso do

5 polimero seco, do peso do polimero dilatado na dgua e dividindo-se este valor
resultante pelo peso do polimero seco.

Tabela 15. Componentes empregados para preparar v-Ben-PEI

Suporte de
biblioteca:
Unidade: g
. Col PEI  [EtOH NaHCO; |cloreto de vinil-
benzila.
) 1,00 1,37 B,03 2,02 0,49
2,00 1,07 3,23 2,15 0,86
3,00 [1,22 3,33 2,22 1,53
400 1,07 3,18 2,12 1,82
500 1090 3,38 2,25 1,95
6,00 [1,06 3,53 2,35 2,77
7,00 0,81 3,14 2,09 2,50
8,00 10,62 B,21 2,14 2,19
Tabela 16: Analise NMR e resultados da solubilidade/dilata¢do
de v-Ben-PEL
Namero | Moles de solvente 7ppm | 4-3 3-2 Dilatagdo: g de
. de |BzClparaN ppm ppm aguapor g de
amostras| em PEI polimero.
(Col)
1 0,1 CDC13/MeOD 4 1,5 18,9
2 0,226 CDC15/MeOD 4 | 5,8
3 0,352 CDC15/MeOD 4 1,8 7.9 1,90
4 0,478 CDC15/MeOD 4 0,57 1,65 1,00
5 0,61 CDC15/Me0OD 4 1,1 1,64 0,85
6 0,74 CDC13/MeOD 4 1,42 2,57 0,15
7 0,87 CDC15/MeOD 4 1,59 2,28 0,20
8 1 CDC13/MeOD 4 14 1,51 0,25
10 Exemplo 17: Calculo do exemplo de v-Ben-PEI, entre 3 ¢ 4

amostras do exemplo 16, contendo um teor de vinil benzila de 40 % em mole.

PEI-10K (27,83 g, Polysciences) foi pesado dentro de um

Q&
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frasco de 3 gargalos de 250 mL, seguido por adigéo de 23,77 g de NaHCO;,
71,31 g de etanol e 0,02 g de catecol t-butila ao frasco. O frasco foi colocado
na coifa e equipado com um condensador de refluxo, um borbulhador e um
agitador aéreo. O frasco foi aquecido a 70°C e cloreto de vinil-benzila foi
adicionado durante um periodo de 2 horas. A reacéo foi permitida aquecer a
esta temperatura por 24 horas e, em seguida, a mistura de reagdo foi permitida
esfriar por 6 horas. Cloreto de metileno foi adicionado & mistura de reagdo
com agitacio e em seguida a mistura foi permitida precipitar-se por 12 horas.
Os sais de sodio foram removidos por filtragdo através de papel de fiitro
grosseiro, de répida taxa de fluxo, acanelado. A solugdo resultante foi
centrifugada a 1000 rpm por 1 hora. A solugdo transparente foi decantada ¢
adicionada a hexanos, para precipitar o polimero funcionalizado. O polimero
foi lavado diversas vezes com hexanos. O polimero foi secado sob pressdo
reduzida a 26°C por 24 horas e foi usado como ¢. 51,0 g de polimero foi
isolado.

Exemplo 18: Revestimento de particulas de niicleo-envoltdrio
compreendendo nucleo Dowex com um v-Ben-PEI tendo um teor de vinil
benzila de 40 % em mol.

O envoltério, v-Ben-PEI foi dissolvido em uma mistura de
metanol e agua (3:1). HCI concentrado (0,22 g) foi adicionado por grama de
envoltério. O polimero de envoltério (10 % em peso), com relagdo ao
polimero de niicleo, foi usado no experimento. O envoltorio e nicleo foram
misturados por 5 minutos. Agua e metanol foram removidos, usando-se um
evaporador rotativo (temperatura de banho ajustada a 60°C) e as contas
secadas foram usadas como sdo.

Exemplo 19: Reticulagdo de envoltérios v-Ben-PEI em
nicleos Dowex

Variagdo do teor de reticulador de epicloroidrina. O

envoltério foi estabilizado no nucleo usando-se um processo de
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cristalizagio para polietilenoimina funcionalizada de vinil-benzila (v-Ben-
PEI) revestida em Dowex. Uma batelada de contas Dowex foi revestida
(procedimento do revestimento da solugdo descrito no Exemplo 18) com
polietilenoimina funcionalizada com 40 % em mol de cloreto de vinil-
benzila, de modo que o envoltério compusesse 10 % do peso final do
nicleo-envoltério, descrito na Tabela 17 como EC64010A. As contas
revestidas foram colocadas dentro de um reator de oito pogos, onde a
natureza dos reagentes variou de pogo para pogo, como indicado na
Tabela 17. Entradas na tabela correspondem ao peso dos produtos
quimicos que foram usados na reagdo do pogo. Um robd ministrador de
liquido foi usado para adicionar as solugbes e os componentes liquidos da
reacdo. Uma solucio de cloreto de sodio 0,2 M (NaCl_s) foi usada junto
com epicloroidrina pura (X-EP-1). Os tubos contendo as contas Dowex
revestidas, mais os reagentes, foram em seguida colocados dentro de um
reator paralelo de oito pogos. O reator foi inundado com nitrogénio e
selado. O reator foi aquecido a 80°C por 12 horas com agitagéo (250
rpm). Os tubos foram retirados do reator e colocados em um suporte de
biblioteca. A solugdo reagente foi removida e os produtos resultantes
foram lavados com dgua (2 x 10 mL) e metanol (2 x 10 mL). O suporte de
biblioteca foi em seguida secado durante a noite sob pressio reduzida. As
amostras foram em seguida selecionadas a 10 mg de contas/mL de
solugdo de ensaio do Ensaio No. I (descrito com mais detalhes no
Exemplo 4A). A capacidade de ligagdo do fon de potéssio e fon de
magnésio nas amostras sdo apresentadas na Tabela 18. Os valores que sdo
mais elevados do que o controle Dowex(0,70 para K) indicam que o
envoltério sobreviveu ao processo de lavagem e foi reticulado. Quando o
envoltério tem um desempenho desejavel, a alta capacidade de ligagéo do

potéssio é acompanhada por mais baixa ligagdo de magnésio.
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Tabela 17. Componentes usados para preparar v-Ben-PE] reticulado.

Biblioteca:
ec64010
Pogo No. Moles [N em mole| Relagéo
Dowex+en|Envoltorio| X-EP-1 no molar de
NaCl s | X-EP-1 | voltério | a10% envoltério| X-EP-1
® ©) ®) () para N.
1 2,10 0,042 0,42 | 0,042 | 0,00045 | 0,00037 | 1,243
2 2,50 0,088 0,5 0,05 0,00095 | 0,00043 | 2,175
3 2,45 0,123 0,49 0,049 | 0,00132 | 0,00043 | 3,107
4 2,15 0,140 0,43 0,043 | 0,00151 | 0,00037 | 4,039
5 1,90 0,152 0,38 0,038 | 0,00164 | 0,00033 | 4,971
6 2,20 0,209 0,44 0,044 | 0,00226 | 0,00038 | 5,903
7 1,95 0,215 0,39 0,039 | 0,00232 | 0,00034 | 6,836
8 2,00 0,250 0,4 0,04 0,00270 | 0,00035 | 7,768
Tabela 18. Resultados da liga¢do Ionica
Nitmero 1 2 3 4 5 6 7 8
de pogos
[Mg2+]
mmol/g
Tempo EC EC EC EC EC EC EC EC
64010%A1|640104A2|640104A3(64010#A4|64010#A5|64010#A6|64010#B1|640104B
2
3 2,254 2,232 1,323 0,626 0,031 0,034 0,001 0,021
6 2,321 2,282 1,620 0,879 0,170 -0,108 0,000 0,071
24 2,393 2,441 1,949 1,186 0,329 -0,008 -0,031 0,161
(K+]
mmol/g
Tempo EC EC EC EC EC EC EC EC
640104A1]64010#A2(640104#A3 |64010#A4|64010#A5|64010#A6|64010#B 16401048
2
3 0,455 0,441 0,453 0,534 0,653 0,963 1,438 2,285
6 0,494 0,465 0,501 0,697 1,024 1,389 1,844 2,648
24 0,428 0,467 0,620 1,074 1,949 2,366 2,533 2,893
[Nat]
mmol/g
Tempo EC EC EC EC EC EC EC EC
640104A1]640104A2(64010#A3|64010#A4|640104A564010#A6|640104#B1/64010#B
2
3 2,673 -2,598 -1,877 -1,253 -0,813 -1,045 -1,484 | -2,354
6 -2,786 -2,670 -2,044 -1,492 -1,178 -1,478 -1,893 | -2,688
24 -3,026 2,842 -2,398 -2,086 2,203 2,401 22,607 | -2,876

Exemplo 20: Escala acima, de particula de nucleo-envoltorio,
compreendendo envoltorio reticulado e nicleo Dowex.

O teor reticulador de epicloroidrina foi equivalente a 7,76
molar por cada nitrogénio em v-Ben-PEL. O polimero de envoltorio foi

estabilizado no nucleo, usando-se um processo de cristalizagdo para
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polietilenoimina funcionalizada de vinil-benzila (v-Ben-PEI) revestida de
Dowex. Dentro de um frasco de fundo redondo de 3 gargalos, de 0,5 L, foram
pesados 50,4 gramas de contas Dowex, que sdo revestidas com 10 % em peso
de um envoltério v-Ben-PEI (usando-se o procedimento de revestimento
descrito no exemplo 3). O frasco foi equipado com um agitador aéreo, um
condensador, um borbulhador e uma sonda de temperatura. Em seguida, 251
gramas de solugdo de NaCl e 4gua 0,2 molar e 31,44 g de epicloroidrina pura
foram adicionados ao frasco. A reagfo foi permitida agitar a 100 RPM por 10
minutos & temperatura ambiente com uma purga de nitrogénio. A reagdo foi
em seguida permitida aquecer até 85°C e mantida a esta temperatura por 12
horas. A reagdo foi permitida esfriar e o liquido sobrenadante foi removido.
As contas sio lavadas com 4gua, metanol, cloreto de metileno, etanol e
finalmente 3 vezes com 4gua. As contas foram secadas, usando-se pressdo
reduzida. O peso da conta do envoltério do nicleo isolada seca ¢ de 54,3
gramas. Dados da ligagdo de um tampéo NI sdo fornecidos na tabela 19.
Tabela 19. Capacidade de ligagdo para contas de nucleo-

envoltorio.
Capacidade de Ligacdo (BC) (mEq/ g conta): (contas testadas a 10 mg/ml)

Nad BC K+BC Mg2+ BC
(mEq/g) at + (mEq/g) at (mEq/g) at
Descrigdo da em ponto do tempo em ponto do tempo em ponto do tempo
Amostra (h): (h): (h):
2 24 2 24 2 24
EC85081-1 -2,092 -2,388 1,998 1,787 0,148 0,871
EC85081-2 -2,110 -2,421 1,974 1,759 0,065 0,766

Exemplo 21: Revestimento de uma conta baseado em
fluoroacrilato com polietilenoimina vinil-benzila.

Uma solugio de polietilenoimina vinil-benzila (preparagdo
descrita no Exemplo 17) foi dissolvida em uma solugdo aquosa de metanol, a
fim de fornecer um teor de polimero final de 2,5 % em peso. A composigéo

final foi de 6 gramas v-Ben-PEI, 1,42 gramas de HCl e 234 gramas de
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metanol/agua (3:1 % em massa). Usando-se um aparelho de revestir Wurster
(leito fluidizado), 40 gramas de contas baseadas em fluoroacrilato foram
revestidas com polietilenoimina vinil-benzila. Amostras foram retiradas
durante o processo de revestimento e as contas WO90805A continham um
revestimento de 20 % em peso de v-Ben-PEL as contas WO90805B
continham um revestimento de 30 % em peso de v-Ben-PEL as contas
WO090805C continham um revestimento de 37 % em peso de v-Ben-PEL ¢ as
contas WO90805D continham um revestimento de 40 % em peso de v-Ben-
PEIL Perfis de ligagio do Ensaio No. I (NI) s&o apresentados na tabela 20.
Tabela 20. Perfis de ligaco Ionica para vérios envoltorios v-

Ben-PEI em um nucleo FAA

K" mmol/g de conta

Tempo W090805A |[W090805B [W090805C [W090805D |Conta padrdo néo
revestida

2 5,505 5,193 4,470 4,495 6,533

6 5,234 4,759 4.404 4,669 6,869

Mg" mmol/g

de conta

Tempo WO090805A [W090805B [W090805C [W090805D [Conta padrdo néo
revestida

2 1,323 1,496 1,280 1,269 0,819

6 0,979 1,010 0,988 1,086 0,950

K" mmol/g de conta
Tempo WO090805A [W090805B [W090805C [W090805D (Conta padrdo ndo

revestida
2 5,336 4,838 4,591 4,675 7,219
6 5,396 979 4,686 4,706 7,121

Exemplo 22: Alquilagdo de envoltério de polietilenoimina
reticulado de uma particula de niicleo-envoltério com iodeto de metila.

A presenca de aminas permanentemente quaternizadas no
polimero de envoltério de uma particula de nicleo-envoltorio foi demonstrada
ter um efeito benéfico na permeabilidade do fon monovalente, embora

mantendo perm-seletividade através dos fons divalentes. A quaternizagdo
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pode ser obtida por reticulagdo (por exemplo, vide Exemplo 19) ou por
alquilagio ou por uma combinago delas, incluindo por exemplo, um processo
de alquilagdo exaustiva (Langmuir 1996, 12, 6304-6308). lodeto de metila foi
usado para alquilar a funcionalidade amina de um envoltorio de
polietilenoimina reticulado por epicloroidrina de uma particula de nucleo-
envoltério. Todeto de metila é sabido formar estruturas quaternizadas com
amina alquila (J Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4651). Neste experimento,
particulas de niicleo-envoltério foram preparadas da maneira descrita para a
amostra 5 do Exemplo 19.

O seguinte procedimento foi implementado em um reator de
quatro pogos que foi equipado com capacidades controladas de disperséo de
liquido. A natureza dos reagentes foi variada de pogo para pogo, como
indicado na Tabela 21. As “contas Dowex + vBzPEI” é uma conta Dowex
que foi revestida com 10 % em peso de v-Ben-PEI (sintese de envoltorio do
Exemplo 17), usando-se a solugdo do processo de revestimento, como
descrito no Exemplo 18. As contas revestidas foram colocadas dentro de
frascos de reagdo. Em seguida, solugdo de cloreto de sédio e 4gua 0,2 molar e
epicloroidrina foram adicionados ao frasco. Os frascos foram colocados
dentro do reator. O reator foi programado para aquecer a 80°C por 12 horas.
Apbs 6 horas, toda a quantidade de jodeto de metila (Mel) foi adicionada ao
frasco de reacdo nas quantidades descritas na Tabela 21. A reagdo foi
realizada sob uma atmosfera de nitrogénio. Apés a totalidade do tempo de
reacdo, o reator foi permitido esfiiar, e as amostras foram retiradas dos frascos
e colocadas dentro de tubos de centrifuga rotulados. Os produtos de conta
foram lavados com 4gua (45 mL), metanol (45 mL), dgua (45 mL), 0,2 M
NaCl (45 mL) (para trocar o iodeto por cloreto) e dgua (45 mL) duas vezes. O
excesso de 4gua foi decantado e os produtos de conta foram secados sob
pressio reduzida. As contas foram selecionadas no Ensaio No. I (NI) “como

sd0” apds 24 horas de secagem. Os resultados selecionados sdo resumidos na

AN
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Tabela 22.
Tabela 21
Biblioteca:
ec10324
Fileira Moles de N Moles deMoles  de|
no envoltorio X-EP-1 [Mel para N
Envoltério para  Nno
Dowex+ fa 10 % em| no envoltério
vBzPEI  [peso NaCl s [X-EP-1 envoltdri
() (2) (2) (g) Mel (g) jo
1 0,770 0,077 3,850 0,308 0,00067 0,000 4,976 0,000
2 0,650 0,065 3,250 0,260 0,00057 0,172 4,970 2,143
3 0,720 0,072 3,600 0,288 0,00063 0,381 14,970 4,286
4 0,750 0,075 3,750 0,300 0,00065 0,595 970 6,428
Tabela 22
Capacidade de ligagio (mEq/ g conta): (contas testadas a 10 mg/ml)
Pogo no. Na BC (mEq/g) em K BC (mEqg/g) em Mg BC (mEq/g) em
ponto do tempo ponto do tempo ponto do tempo
(h.): (h.): (h.):
2 24 2 24 2 24
I -1,14 -2,00 0,42 1,22 0,69 0,77
2 -1,51 -2,26 1,57 2,34 -0,09 0,10
3 -1,99 2,35 2,15 2,29 0,03 0,21
4 2,11 2,33 2,31 2,20 0,06 0,27

Os dados da Tabela 22 sdo apresentados na Figura 30.
Exemplo 23: Anlise de espectroscopia fotoeletronica de raio-X ( XPS)
As particulas de nicleo-envoltorio identificadas abaixo na

Tabela 23, foram também caracterizadas por espectroscopia fotoeletronica de

raio-X ( XPS).
Amostra ID Equivalentes molares deDescrigio da Preparagdo da
X-EP-1 adicionado amostra
Exemplo 19; Tabela 17 pogo
EC64005C3 4.9 5
EC85002C (7,76 Exemplo 20
EC85075 0 Exemplo 17

Dados de XPS geralmente indicam a composi¢do das
particulas de nicleo-envoltério testadas e diferenciam os atomos de
nitrogénio primario, secundario, tercidrio e quaterndrio no envoltorio de
polietilenoimina. As amostras de particulas de nucleo-envoltério foram
lavadas com hidréxido de sodio 1,0 Molar (para remover qualquer sal de

cloridreto das particulas das contas). A seqiiéncia de lavagem foi 0,3 g com 5
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mL de NaOH 1,0M, 5 mL de 4gua e 5 mL de metanol. Em seguida, as
particulas de niicleo-envoltorio foram secadas sob pressao reduzida.

A amostra EC64005C3 foi de uma conta Dowex revestida com
um v-Bz-PEI e reticulada com epicloroidrina, preparada de acordo com o
processo em que a relagéo do agente de reticulagdo (epicloroidrina, (X-EP-1))
para o nimero de nitrogénios na polietilenoimina era de 1:4:9. A amostra
EC85002¢ foi de uma conta Dowex revestida com um v-Bz-PEI e reticulada
com epicloroidrina, de acordo com o processo onde o X-EP-1:N era 7,76:1. A
amostra EC85075 foi do revestimento de v-Bz-PEI sozinho. Os dados da XPS
que sdo apresentados na Figura 31 estdo resumidos na Tabela 24.

Tabela 24. Resultados da XPS para nticleo PSS com envoltério v-Bz-PEI

C-N#1 C-N#2 NR4+#2 | Total
(3001- | @000ev- | RHAL 400y
Amostra 399,2eV) 400,2ev) (401,5¢V)
EC64005C3| %N 68 24 - 8 100
A% 7 3 - 1 11
EC85002C | %N 82 10 8 100
At% 7 1 1 9
EC85075 | %N - 100
VBZPEI 76 9 15
At% 11 1 2 - ~15a

De uma base de dados XPS, NRy#1 corresponde a amina
protonada. Também de uma base de dados de XPS NR4#2 corresponde a aminas
quaternizadas. C-NR4#1 e C-NRy #2 correspondem a aminas primarias, di-
substituidas, e tri-substituidas. Pela tabela 24, pode ser deduzido que, estruturas
quaternarias esto presentes nas particulas de niicleo-envoltorio tendo um nuicleo
Dowex revestido com v-Bz-PEI e, em seguida reticuladas com epicloroidrina,
em comparagio com o revestimento de poliamina de partida que nao foi exposto
a epicloroidrina (EC85075 v-Bz-PEI).

Os exemplos demonstram a invengfo e alguns de seus varios
objetivos e vantagens. Os exemplos sdo ilustrativos e ndo-limitativos. Uma
pessoa de habilidade comum na arte observara outras alternativas dentro do

escopo da invengfo, como definido em suas reivindicages.
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REIVINDICACOES

1. Método para remover fon de potassio do trato gastrintestinal
de um mamifero, caracterizado pelo fato de compreender

administrar uma particula de nicleo-envoltério ao mamifero, a
particula de nicleo-envoltério compreendendo um componente de nucleo e
um componente de envoltério, o componente de nicleo sendo um polimero
tendo uma capacidade para ligar-se ao fon de potdssio, o componente de
niicleo sendo um polimero perm-seletivo para fon de potassio através do ion
de magnésio,

passar a particula de nicleo-envoltério através do trato
gastrintestinal do mamifero, a perm-seletividade da particula de ntcleo-
envoltorio para fon de potdssio através do fon de magnésio persistindo durante
o transito da particula de nucleo-envoltério através do intestino delgado e do
colon, a particula de niicleo-envoltério preferencialmente ligando-se ao ¢
retendo o fon de potassio através do fon de sédio em um célon inferior do
trato gastrintestinal e

remover uma quantidade terapeuticamente eficaz de fon de
potéssio do trato gastrintestinal do mamifero.

2. Método para remover fon de potdssio do trato gastrintestinal
de um mamifero, caracterizado pelo fato de compreender:

administrar uma composigdo farmacéutica ao mamifero, a
composigo farmacéutica compreendendo um polimero tendo uma capacidade
para ligar-se ao fon de potdssio, a composigdo farmacéutica tendo uma
seletividade persistente para fon de potassio através de ion de magnésio, e

passar a composi¢do farmacéutica através do trato
gastrintestinal do mamifero para remover dele jon de potassio,

a composicio farmacéutica sendo distinguida por um ou mais
de:

(a) a composi¢do farmacéutica tendo uma ligagéo especifica

299
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para fon de potassio de pelo menos cerca de 1,5 mmol/g, obtida dentro de um
periodo de ligagio de potdssio menor do que cerca de 18 horas e a
composigio farmacéutica tendo uma ligagdo especifica para fon de magnésio
de ndo mais do que cerca de 1,0 mmol/g, mantida durante um periodo de
ligagdo de magnésio de mais do que cerca de 18 horas,

(b) composigio farmacéutica tendo uma ligagéo relativa para
fon de potéssio de pelo menos cerca de 40% por mole do cation ligado total,
obtida dentro de um perfodo de ligagdo de potassio menor do que cerca de 18
horas e a composicio farmacéutica tendo uma ligagdo relativa para fon de
magnésio de ndo mais do que cerca de 40% em mol do cation ligado total,
mantida durante um periodo‘de ligacio de magnésio de mais do que cerca de
18 horas, ou

(c) composi¢do farmacéutica tendo uma persisténcia de tempo
para fon de potassio definida como o tempo necessario para alcangar cerca de
80% da ligagdo de equilibrio, tg, de ndo mais do que cerca de 18 horas, e a
composicdo farmacéutica tendo uma persisténcia de tempo para ion de
magnésio definida como o tempo necessario para alcangar cerca de 80% da
ligagdo de equilibrio, g, de mais do que cerca de 18 horas.

em cada caso (), (b) ou (c), como determinado in vitro em um
ensaio selecionado do grupo consistindo de

() um primeiro ensaio consistindo essencialmente de
incubagio da composi¢io farmacéutica em uma concentragdo de 4 mg/ml em
uma solugdo consistindo essencialmente de 55 mM KCl, 55 mM MgCl, e 50
mM monoidrato do 4cido 2-morfolinoetanossulfonico, em um pH de 6,5 ¢
uma temperatura de 37°C por 48 h com agitagfio e direta ou indiretamente
medindo-se os cations ligados & composigéo farmacéutica durante o tempo,

(i) um segundo ensaio consistindo essencialmente da
incubagéio da composi¢io farmacéutica em uma concentrago de 4 mg/ml em

uma solugéio consistindo essencialmente de 50 mM KCl, 50 mM MgCl,, 50
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mM monoidrato do 4cido 2-morfolinoetanossulfonico, 5 mM taurocolato de
so6dio, 30 mM oleato e 1,5 mM citrato, em um pH de 6,5 e uma temperatura
de 37°C por 48 h com agitagio e direta ou indiretamente medindo-se os
cations ligados a composigdo farmacéutica durante o tempo, ¢

(i) um terceiro ensaio consistindo essencialmente da
incubagdo da composigdo farmacéutica em uma concentragdo de 4 mg/ml em
solucio de 4gua fecal, a solugfio de 4gua fecal sendo um sobrenadante
centrifugo filtrado, derivado por centrifugagdo de fezes humanas por 16 horas
a 50.000g a 4°C ¢ entdo filtrando-se o sobrenadante através de um filtro de
0,2 um, a composicio farmacéutica sendo incubada na solugéo de agua fecal
em uma temperatura de 37°C por 48 h com agitagdo, e direta ou indiretamente
medindo-se os cations ligados & composi¢do farmacéutica durante o tempo, €

combinagdes de um ou mais do primeiro, segundo e terceiro
ensaios.

3. Método para seletivamente remover fon de potissio de um
meio-ambiente compreendendo fon de potdssio e fon de magnésio,
caracterizado pelo fato de compreender:

administrar uma particula de nucleo-envoltério ao meio-
ambiente, a particula de nticleo-envoltério compreendendo um componente
de nticleo e um componente de envoltdrio, o componente de niicleo sendo um
polimero tendo uma capacidade para ligar-se ao fon de potassio, o
componente de envoltorio sendo um polimero perm-seletivo para ion de
potassio através de fon de magnésio, a particula de nicleo-envoltdrio tendo
uma seletividade persistente para fon de potéssio através do {on de magnésio,
e

separar a particula de nucleo-envoltério do meio-ambiente, por
meio do que o fon de potassio ligado & particula de nucleo-envoltorio ¢
seletivamente removida do meio-ambiente,

a particula de micleo-envoltdrio sendo distinguida por um ou

399
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mais de
(a) a particula de nicleo-envoltorio tendo uma ligagdo

especifica para fon de potdssio de pelo menos cerca de 1,5 mmol/g, obtida

dentro de um perfodo de ligagdo de potassio menor do que cerca de 18 horas e

a particula de nicleo-envoltério tendo uma ligagdo especifica para fon de
magnésio de ndo mais do que cerca de 1,0 mmol/g, mantida durante um
perfodo de ligagdo de magnésio de mais do que cerca de 18 horas,

(b) a particula de nucleo-envoltério tendo uma ligacdo relativa
para fon de potdssio de pelo menos cerca de 40% em mol do cation ligado
total, obtida dentro de um periodo de ligagdo de potéssio menor do que cerca
de 18 horas e a particula de nicleo-envoltorio tendo uma ligagdo relativa para
fon de magnésio de ndo mais do que cerca de 40% em mol do cation ligado
total, mantida durante um periodo de ligagéo de magnésio de mais do que 18
horas, ou

(c) a particula de nacleo-envoltério tendo uma persisténcia de
tempo para fon de potdssio definida como o tempo necessario para alcangar
cerca de 80% da ligagdo de equilibrio, tg, de ndo mais do que 18 horas ¢ a
particula de nucleo-envoltério tendo uma persisténcia de tempo para fon de
magnésio definida como o tempo necessario para alcangar 80% da ligagdo de
equilibrio, tg, de mais do que cerca de 18 horas,

em cada caso (a), (b) ou (c), como determinado in vitro em um
ensaio selecionado do grupo consistindo de

() um primeiro ensaio consistindo essencialmente da
incubacfio da particula de nicleo-envoltorio em uma concentracdo de 4 mg/ml
em uma solucgo consistindo essencialmente de 55 mM KCl, 55 mM MgCl, e
50 mM monoidrato do 4cido 2-morfolinoetanossulfonico, em um pH de 6,5 ¢
uma temperatura de 37°C por 48 horas com agitagdo e direta ou indiretamente
medindo-se os cdtions ligados & particula de nucleo-envoltério durante o

tempo,

4o
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(i) um segundo ensaio consistindo essencialmente da
incubago da particula de nicleo-envoltério em uma concentragio de 4 mg/ml
em uma solucdo consistindo essencialmente de 50 mM KCl, 50 mM MgCl, e
50 mM monoidrato do &cido 2-morfolinoetanossulfonico, 5 mM de
taurocolato de sodio, 30 mM de oleato e 1,5 mM de citrato, em um pH de 6,5
e uma temperatura de 37°C por 48 horas com agitagdo e direta ou
indiretamente medindo-se os cétions ligados a particula de nuicleo-envoltério
durante o tempo,

(iii) um terceiro ensaio consistindo essencialmente da
incubacdo da particula de nicleo-envoltorio em uma concentragio de 4 mg/ml
em uma solugdo de agua fecal, a solugdo de agua fecal sendo um
sobrenadante centrifugo filtrado, derivado por centrifugagdo de fezes
humanas por 16 horas a 50.000g a 4°C e entdo filtrando-se o sobrenadante
através de um filtro de 0,2 um, a particula de nucleo-envoltoério sendo
incubada na solugdo de agua fecal em uma temperatura de 37°C por 48 h com
agitagio e direta ou indiretamente medindo-se os cétions ligados & particula
de nucleo-envoltério durante o tempo, €

combinagdes de um ou mais dos primeiro, segundo e terceiro
ensaios.

4, Composigdo farmacéutica para remover fon de potassio do
trato  gastrintestinal de um mamifero, a composicdo farmacéutica
compreendendo um polimero tendo a capacidade para ligar-se ao fon de
potassio, a composigdo farmacéutica tendo uma seletividade persistente para
fon de potassio através do fon de magnésio, a composigio farmacéutica sendo
caracterizada por uma ou mais de:

(a) composicdo farmacéutica tendo uma ligagdo especifica
para fon de potassio de pelo menos cerca de 1,5 mmol/g, obtida dentro de um
periodo de ligagdo de potassio menor do que cerca de 18 horas e a

composigdo farmacéutica tendo uma ligagéo especifica para fon de magnésio
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de ndo mais do que cerca de 1,0 mmol/g, mantida através de um periodo de
ligagdo de magnésio de mais do que 18 horas,

(b) composicdo farmacéutica tendo uma ligagdo relativa para
ion de potassio de peio menos cerca de 50% em mol do cation ligado total,
obtida dentro de um periodo de ligagéo de potassio menor do que cerca de 18
horas e uma composigdo farmacéutica tendo uma ligagio relativa para fon de
magnésio de ndo mais do que cerca de 40% em mol da cation ligado total,
mantida através de um periodo de ligagio de magnésio de mais do que cerca
de 18 horas, ou

(¢) composi¢do farmacéutica tendo uma persisténcia de tempo
para fon de potéssio definida como o tempo necessario para alcangar cerca de
80% da ligacdo de equilibrio, tg, de ndo mais do que 18 horas, e a
composicdo farmacéutica tendo uma persisténcia de tempo para fon de
magnésio definida como o tempo necessario para alcancar cerca de 80% da
ligagdo de equilibrio, tgy, de mais do que cerca de 18 horas,

em cada caso (a), (b) ou (c), como determinado in vitro em um
ensaio selecionado do grupo consistindo de

(1) um primeiro ensaio consistindo essencialmente da
incubagdo da composigdo farmacéutica em uma concentragdio de 4 mg/ml em
uma solugdo consistindo essencialmente de 55 mM KCl, 55 mM MgCl, e 50
mM monoidrato de 4cido 2-morfolinoetanossulfonico, em um pH de 6,5 e
uma temperatura de 37°C por 48 horas com agitagio e direta ou indiretamente
medindo-se os cations ligados & composi¢io farmacéutica durante o tempo,

(i) um segundo ensaio consistindo essencialmente da
incubagdo da composigdo farmacéutica em uma concentragio de 4 mg/ml em
uma solugdo consistindo essencialmente de 50 mM KCI, 50 mM MgCl, e 50
mM monoidrato de acido 2-morfolinoetanossulfénico, 5 mM taurocolato de
sodio, 30 mM oleato ¢ 1,5 mM citrato, em um pH de 6,5 ¢ uma temperatura

de 37°C por 48 horas com agitagdo e direta ou indiretamente medindo-se os

4o
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cations ligados & composigio farmacéutica durante o tempo, e

(i) um terceiro ensaio consistindo essencialmente da
incubagéo da composi¢do farmacéutica em uma concentragdo de 4 mg/ml em
solugdo de égua fecal, a solugdo de agua fecal sendo um sobrenadante
centrifugo filtrado, derivado por centrifugagio de fezes humanas por 16 horas
a 50.000g a 4°C e entdo filtrando-se o sobrenadante através de um filtro de
0,2 um, a composi¢do farmacéutica sendo incubada na solugdo de agua fecal
em uma temperatura de 37°C por 48 horas com agitagdo e direta ou
indiretamente medindo-se os cations ligados & composi¢do farmacéutica
durante o tempo e

combinagdes de um ou mais dos primeiro, segundo ¢ terceiro
ensaios.

5. Composicéo para seletivamente remover ion de potassio de
um meio-ambiente compreendendo ion de potdssio e ion de magnésio, a
composi¢do compreendendo uma particula de nicleo-envoltério, a particula
de nicleo-envoltério compreendendo um componente de nuicleo e um
componente de envoltdrio, o componente de nlcleo compreendendo um
polimero tendo uma capacidade para ligagdo ao ion de potassio, o
componente de envoltério sendo uma polimero perm-seletivo para ion de
potéssio através de ion de magnésio, a particula de nicleo-envoltério tendo
uma seletividade persistente para fon de potassio através de ion de magnésio,
caracterizada pelo fato de ser um ou mais de:

(a) a composi¢do tendo uma ligagdo especifica para ion de
potassio de pelo menos cerca de 1,5 mmol/g, obtida dentro de um periodo de
ligagdo de potassio menor do que cerca de 18 horas e a composigéo tendo
uma ligagdo especifica para fon de magnésio de ndo mais do que cerca de 1,0
mmol/g, mantida durante um periodo de ligagdo de magnésio de mais do que
18 horas,

(b) composigdo tendo uma ligagdo relativa para ion de potassio
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de pelo menos cerca de 40% em mol do cation ligado total, obtida dentro de
um perfodo de ligagio de potassio de menos do que cerca de 18 h, e a
composigdo tendo uma ligagdo relativa para ion de magnésio de ndo mais do
que cerca de 40% em mol do cation ligado total, mantida através de um
periodo de ligagdo de magnésio de mais do que 18 horas, ou

(c) composi¢do tendo uma persisténcia de tempo para ion de
potdssio definida como o tempo necesséario para alcangar cerca de 80% da
ligacdo de equilibrio, tg, de ndo mais do que cerca de 18 horas e a
composigdo tendo uma persisténcia de tempo para ion de magnésio definida
como 0 tempo necessario para alcangar cerca de 80% da ligagdo de equilibrio,
tgo, de mais do que cerca de 18 horas,

em cada caso (a), (b) ou (c), como determinado in vitro em um
ensaio selecionado do grupo consistindo de

(i) um primeiro ensaio consistindo essencialmente da
incubacfio da composi¢do em uma concentracdo de 4 mg/ml em uma solugdo
consistindo essencialmente de 55 mM KCI, 55 mM MgCl, e 50 mM
monoidrato de 4cido 2-morfolinoetanossulfonico, em um pH de 6,5 e uma
temperatura de 37°C por 48 horas com agitagdio e direta ou indiretamente
medindo-se os cétions ligados a composi¢do farmacéutica durante o tempo,

(ii) um segundo ensaio consistindo essencialmente da
incubagio da composi¢io em uma concentragio de 4 mg/ml em uma solugéo
consistindo essencialmente de 50 mM KCl, 50 mM MgCl,, 50 mM
monoidrato de acido 2-morfolinoetanossulfonico, 5 mM taurocolato de sodio,
30 mM oleato e 1,5 mM citrato, em um pH de 6,5 ¢ uma temperatura de 37°C
por 48 horas com agitagfo e direta ou indiretamente medindo-se os cétions
ligados a composi¢ao farmacéutica durante o tempo, e

(iii) um terceiro ensaio consistindo essencialmente da
incubagdo da composi¢do em uma concentragdo de 4 mg/ml em solugo de

4gua fecal, a solugfo de dgua fecal sendo um sobrenadante centrifugo filtrado,
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derivado por centrifugagdo de fezes humanas por 16 horas a 50.000g a 4°C e
entio filtrando-se o sobrenadante através de um filtro de 0,2 um, a
composi¢do sendo incubada na solugéo de gua fecal em uma temperatura de
37°C por 48 horas com agitagdo e direta ou indiretarriente medindo-se 0s
cations ligados a composi¢do durante o tempo e

combinagdes de um ou mais dos primeiro, segundo e terceiro
ensaios.

6. Composicio de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de o perfodo de ligagdo de
potassio ser menor do que cerca de 12 horas.

7. Composicio de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
potassio ser menor do que cerca de 6 horas.

8. Composi¢io de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
potassio ser menor do que cerca de 4 horas.

9. Composigio de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
potassio ser menor do que cerca de 2 horas.

10. Composi¢do de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de o perfodo de ligagdo de
potassio ser menor do que cerca de 1 hora.

11. Composi¢io de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
magnésio ser menor do que cerca de 20 horas.

12. Composi¢io de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
magnésio ser menor do que cerca de 22 horas.

13. Composi¢io de acordo com qualquer uma das
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reivindicagbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
magnésio ser menor do que cerca de 24 horas.

14. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
magnésio ser menor do que cerca de 30 horas.

15. Composicdo de acordo com qualquer uma das
retvindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
magnésio ser menor do que cerca de 36 horas.

16. Composigdo de acordo com qualquer uma das
retvindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
magnésio ser menor do que cerca de 40 horas.

17. Composigdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
magnésio ser menor do que cerca de 42 horas.

18. Composi¢do de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de o periodo de ligagdo de
magnésio ser menor do que cerca de 48 horas.

19. Particula de ntcleo-envoltorio, caracterizada pelo fato de
compreender

um componente de nucleo interno, compreendendo um
polimero de troca de cétion e

um componente de envoltorio encapsulando o componente de
ntcleo, o componente de envoltdrio compreendendo um polimero de amina
reticulado liquido positivamente carregado, compreendendo componentes de
amina, pelo menos 2% dos componentes de amina sendo aménio quaternério,

a particula de nucleo-envoltério tendo um tamanho de 1 pum a
500 pm e uma capacidade de ligagdo para potassio de pelo menos 1,5 mmol/g
em um pH maior do que 5,5.

20. Particula de nucleo-envoltério, caracterizada pelo fato de
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compreender:

um componente de nicleo interno compreendendo um
polimero de troca de cation e

um componente de envoltério encapsulando o componente de
niicleo, o componente de envoltdrio compreendendo um polimero de amina
reticulado liquido carregado positivamente, o polimero de amina reticulado
compreendendo componentes de amina substituidos por um componente
(alc)heterociclico, tendo a formula -(CHy)-HET-(Ry), ou um componente
(alc)arila tendo a formula -(CHy)uAr-(Ry)s, €m que m ¢0-10,té0-5 HET
é um componente heterociclico, Ar € um componente arila e Ry € hidrocarbila
ou hidrocarbila substituida e -(CHy)y-Ar-(Ry); € outro exceto benzila.

21. Particula de niicleo-envoltorio de acordo com a
reivindicagdo 18, caracterizada pelo fato de a particula de nucleo-envoltdrio
ter um tamanho de 1 um a 500 pm e uma capacidade de ligagdo para potassio
de pelo menos 1,5 mmol/g em um pH maior do que 5,5.

22. Particula de ndcleo-envoltrio de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 19 a 21, caracterizada pelo fato de o polimero de
amina reticulado compreender unidades repetidoras de etilenoimina.

23. Particula de ntcleo-envoltorio de acordo com a
reivindicagdio 22, caracterizada pelo fato de as unidades repetidoras de
etilenoimina serem substituidas pelo componente (alc)heterociclico ou o
componente (alc)arila.

24. Particula de ntcleo-envoltério de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 19 a 23, caracterizada pelo fato de os componentes de
amina serem substituidos por um componente (alc)heterociclico, tendo a
formula -(CHy)-HET-(Ry):.

25. Particula de ntcleo-envoltorio de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 192 23, caracterizada pelo fato de os componentes de

amina serem substituidos por um componente (alc)arila tendo a formula -

yod
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(CHp)m-Ar-(Ry)re tser 1 - 3.

26. Particula de nucleo-envoltério de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 19 a 25, caracterizada pelo fato de Ry ser Cy - Cig
alquila.

27. Particula de nucleo-envoltério de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 19 a 23, caracterizada pelo fato de o componente

(alc)arila ter a férmula:

Rk

Formula IV

em que

mé0alol;

R, ¢ linear ou ramificada C, - Cs alquila, C; - Cy3 alquenila,
C, - Cigalquinilaou C; - Cyarila;eté 0 a 5.

28. Particula de nucleo-envoltério de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 19 a 26, caracterizada pelo fato de HET ser um
componente heterociclico, selecionado do grupo consistindo de furila, tienila,
piridila, oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila, pirrolila, pirazolila, triazolila,
tetraxolila, imidazolila, pirazinila, pirimidila, piridazinila, tiazolila,
tiadiaxolila, bifenila, naftila, indolila, isoindolila, indazolila, quinolinila,
isoquinolinila, benzimidazolita,  benzotriazolila,  imidazopiridinila,
benzotiazolila,  benzotiadiazolila,  benzoxazolila, benzoxadiazolila,
benzotienila, benzofurila e suas combinagdes.

29. Particula de nucleo-envoltério de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 20 a 28, caracterizada pelo fato de m ser 1 -3.

30. Particula de nucleo-envoltério de acordo com qualquer

yog
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uma das reivindicagbes 20 a 28, caracterizada pelo fato de m ser 1 —3 e t ser
1.

31. Método para remover fon de potdssio do trato
gastrintestinal de um mamifero, caracterizado pelo fato de compreender
administrar particulas de nicleo-envoltério ao mamifero, para passagem
através do trato gastrintestinal do mamifero, as particula de nacleo-envoltorio
compreendendo um componente de nucleo interno, compreendendo um
polimero de troca de ction e um componente de envoltorio encapsulando o
componente de nucleo, o componente de niicleo compreendendo um polimero
de amina reticulado liquido positivamente carregado, compreendendo
componentes de amina, pelo menos 2% dos componentes de amina sendo
amonio quaternario.

32. Método para remover fon de potassio do trato
gastrintestinal de um mamifero, caracterizado pelo fato de compreender
administrar particulas de ndicleo-envoltério ao mamifero, para passagem
através do trato gastrintestinal do mamifero, as particulas de nucleo-
envoltério compreendendo um componente de nticleo interno compreendendo
um polimero de troca de cation e um componente de envoltério encapsulando
o componente de nicleo, o componente de envoltorio compreendendo um
polimero de amina reticulado liquido carregado positivamente, polimero de
amina reticulado compreendendo componentes de amina substituidos por um
componente de (alc)heterociclico, tendo a formula -(CH,),-HET-(Ry); ou um
componente (alc)arila tendo a formula -(CHy)y-Ar-(Ry), em que m é0-10,t¢
¢ 0 — 5, HET ¢ um componente heterociclico, Ar ¢ um componente arila e Ry
¢ hidrocarbila ou hidrocarbila substituida e -(CH,),-Ar-(R,); € outro exceto
benzila.

33. Método de acordo com as reivindicagdes 31 ou 32,
caracterizado pelo fato de a particula de nicleo-envoltorio ser selecionada de

qualquer uma das reivindicagdes 17 a 28.
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34. Particula de nucleo-envoltério de acordo com qualquer
uma das reivindica¢des 19 a 30, caracterizada pelo fato de ser para uso como
uma substéncia farmacéutica ativa.

35. Particula de nicleo-envoltorio de acordo com qualquer
uma das reivindica¢des 19 a 30, caracterizada pelo fato de ser para uso como
um medicamento humano.

36. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender uma particula de nucleo-envoltério como definido em qualquer
uma das reivindicagbes 19 a 30 e, opcionalmente, um veiculo e/ou diluente
farmaceuticamente aceitavel

37. Uso de uma particula de nicleo-envoltorio como definida
em qualquer uma das reivindicagdes 19 a 30, dito uso caracterizado pelo fato
de ser para a manufatura de um medicamento para tratamento de
hipercalemia.

38. Uso de uma composigdo farmacéutica como definida na
reivindicagdo 35, caracterizado pelo fato de ser para o tratamento de

hipercalemia.
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FIG. 21B
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RESUMO —
“METODO PARA  REMOVER E COMPOSICAO  PARA |
SELETIVAMENTE REMOVER ION DE POTASSIO DO TRATO
GASTRINTESTINAL DE UM MAMIFERO, METODO PARA
SELETIVAMENTE REMOVER ION DE POTASSIO DE UM MEIO-
AMBIENTE, COMPOSICAO FARMACEUTICA, PARTICULA DE
NUCLEO-ENVOLTORIO, E, USOS DE UMA PARTICULA DE NUCLEO-
ENVOLTORIO E DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA”

A presente invengdo fornece métodos e composi¢des para o
tratamento de desequilibrios idnicos, empregando compositos e composigdes
de nucleo-envoltério compreendendo tais compositos de nucleo-envoltorio e
composigdes compreendendo polimeros de ligagdo de sddio e, em cada caso,
suas composi¢des farmacéuticas. Séo também descritos métodos de uso das
composigdes poliméricas ¢ farmacéuticas para beneficios terapéuticos e/ou
profilaticos. As composigdes e métodos da invencdo oferecem melhoradas
abordagens para tratamento de hipercalemia e outras indicagdes relacionadas
com a homeostase do fon de potdssio e para tratamento da hipertensdo e

outras indicaces relacionadas com a homeostase do ion de sodio.
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