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A PRESENTE INVENGAO REFERE-SE A POLIMEROS DE PERMUTA CATIONICA RETICULADOS

COMPREENDENDO UM GRUPO FLUORO E UM GRUPO ACIDO, COMPOSICOES
FARMACEUTICAS DESTES POLIMEROS, COMPOSICOES DE UM POLIOL LINEAR E UM SAL DE
TAL POLIMERO. OS POLIMEROS DE PERMUTA CATIONICA RETICULADOS TENDO
PROPRIEDADES FiSICAS BENEFICAS, INCLUINDO COMBINAGOES DE TAMANHO DA
PARTICULA, FORMA DA PARTICULA, DISTRIBUICAO DE TAMANHOS DAS PARTICULAS,
VISCOSIDADE, LIMITE DE ELASTICIDADE, COMPRESSIBILIDADE, MORFOLOGIA DA
SUPERFICIE, E/OU RAZAO DE DILATAGCAO SAO TAMBEM DESCRITOS. ESTES POLIMEROS E
COMPOSICOES SAO UTEIS PARA LIGAR POTASSIO NO TRATO GASTROINTESTINAL.



RESUMO
“POLIMEROS DE PERMUTA IONICA RETICULADOS, COMPOSIGOES E USO
NO TRATAMENTO DA HIPERCALEMIA”

A presente invencdo refere-se a polimeros de permuta
catidénica reticulados compreendendo um grupo fluoro e um
grupo 4&acido, composig¢des farmacéuticas destes polimeros,
composicdes de um poliol linear e um sal de tal polimero.
Os polimeros de permuta catidbnica reticulados tendo
propriedades fisicas benéficas, incluindo combinacdes de
tamanho da particula, forma da particula, distribuicdo de
tamanhos das particulas, viscosidade, limite de
elasticidade, compressibilidade, morfologia da superficie,
e/ou razdo de dilatacdo sdo também descritos. Estes
polimeros e composicgdes sdo Uteis para ligar potéssio no

trato gastrointestinal.



DESCRICAO
“POLIMEROS DE PERMUTA IONICA RETICULADOS, COMPOSICOES E USO
NO TRATAMENTO DA HIPERCALEMIA”

Campo da invengéo

A presente invencdo refere-se a métodos de remocdo de
potassio no trato gastrointestinal, incluindo métodos de
tratamento de hipercalemia, através da administracdo de
polimeros de permuta catidnica reticulados tendo
propriedades fisicas benéficas, incluindo combinacdes de
tamanho de particula, forma da particula, distribuicdo de
tamanhos de particula, viscosidade, limite de
elasticidade, compressibilidade, morfologia da superficie,
e/ou razdo de dilatacdo; processos para preparar polimeros
de permuta catidénica reticulados compreendendo um grupo
fluoro e um grupo acido e sendo o produto da polimerizacédo
de pelo menos trés unidades de mondmeros; e composicdes de
um poliol linear estabilizante e um sal de um polimero de
permuta catidnica reticulado compreendendo um grupo fluoro
e um grupo Aacido Util para ligar potédssio no trato

gastrointestinal.

Antecedentes da invencéao

O potéssio (KT) um dos catides intracelulares mais
abundantes. A homeostase do potéssio ¢ mantida
predominantemente através da regulacdo da excrecdo renal.
Varias condicdes médicas, tais como funcéao renal
diminuida, doenca genitourinéaria, cancro, diabetes

mellitus grave, insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou o



tratamento destas condicdes pode levar a ou predispor
doentes a hipercalemia. A hipercalemia pode ser tratada
com varios polimeros de permuta catidénica incluindo &acido
polifluorcacrilico (poliFAA), tal como divulgado em WO

2005/097081.

Varios polimeros de permuta catidnica polistireno
sulfonato (e.g., Kayexalate®, Argamate®, Kionex®) tém sido
usados para tratar a hipercalemia em doentes. Estes
polimeros e composicdes de polimero sdo conhecidos por ter
problemas de conformidade nos doentes, incluindo tamanho
da dosagem e frequéncia, sabor e/ou textura, e irritacédo
gastrica. Por exemplo, em alguns doentes, desenvolve-se
obstipacédo, e sorbitol ¢ assim comummente co-administrado
para evitar a obstipacdo, mas isto causa diarreia e outros
efeitos gastrointestinais secundirios. E também conhecido
que uma ampla variedade de aclcares pode ser utilizada
nas composig¢des farmacéuticas. Ver, por exemplo, EP

1785141.

Métodos de reducdo de potéassio e/ou tratamento de
hipercalemia sdo conhecidos por originar problemas de
conformidade nos doentes, em particular em cenarios
crdénicos, que sdo resolvidos pela presente invencdo. Tais
problemas incluem a falta de toleréncia da dose
terapeuticamente eficaz de ligante polimérico (e.qg.,
anorexia, nausea, dor gastrica, vdémito e impactacédo
fecal), forma de dosagem (e.g., sabor, sensacdo na boca,
etc.) e frequéncia da dose (e.g., trés vezes por dia). A
presente invencdo resolve estes problemas fornecendo um
ligante polimérico ou uma contendo um ligante polimérico
gue pode ser tomado uma vez por dia ou duas vezes por dia

sem efeitos secundarios gastrointestinais significativos



enquanto retém uma eficdcia substancialmente similar. Os
métodos da presente invencdo reduzem a frequéncia e a
forma de administracdo de ligante de potdssio e aumentam
a tolerédncia, que irdo melhorar a conformidade nos

doentes, e a eficédcia de ligacdo de potéssio.

Adicionalmente, descobriu-se que aclUcares lineares em
particular tém um efeito estabilizante durante o
armazenamento de adcido poli alfa-fluoroacrilico
reticulado na sua forma de sal. Descobriu-se agora também
que a producdo de polimeros de 4acido fluoroacrilico
reticulados ¢é melhorada pela adicdo de um segundo
reticulante tendo uma taxa de reatividade mais lenta que

DVB.

Sumario da invencéo

A presente invencdo fornece uma composicdo farmacéutica
que compreende um sal de um polimero de permuta catidnica
reticulado e como acucar linear estabilizante um acuUcar
linear. Opcionalmente, é adicionada hidratacéao a
composicdo. O sal de um polimero de permuta catidnica
reticulado preferido é o produto da polimerizacdo de pelo
menos duas, e opcionalmente trés, unidades de mondmero
diferentes e ¢é estabilizado com respeito a libertacdo de
fluoreto. Entre os varios aspetos da invencdo estd uma
composicdo compreendendo um aclcar linear e um sal de um
polimero de permuta catidnica reticulado compreendendo um
grupo fluoro e um grupo acido gque ¢é o produto da
polimerizacdo de pelo menos dois, e opcionalmente trés,
diferentes unidades de mondémero. Tipicamente, um mondmero
compreende um grupo fluoro e um grupo acido e o outro

mondémero é um mondmero arileno difuncional ou um mondmero



alquileno difuncional, mondémero contendo éter ou

amida, ou uma combinacdo dos mesmos.

Um aspeto adicional da invencdo ¢é uma composicédo
farmacéutica compreendendo um sal de polimero de permuta
catidénica reticulado e de 10 % m/m a 40 % m/m de um acucar
linear com base no peso total da composicdo. O polimero de
permuta catidnica reticulado compreende unidades
estruturais correspondentes as fdédrmulas 1 e 2, fdérmulas 1
e 3, ou Férmulas 1, 2, e 3, em que a Férmula 1, a Foérmula
2, a e Foérmula 3 sdo representadas pelas estruturas

seguintes:

Ry Ry w/\‘/ ,/\]/
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P

Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3

em que R]1 ¢ Rp sdo cada um independentemente hidrogénio,
alguilo, <cicloalquilo, ou arilo; A1 ¢ carboxilico,
fosfdédnico, ou fosfdrico; X1 ¢ arileno; e Xp ¢ alquileno,
um grupo éter, ou um grupo amida. Em alguns casos, a

Férmula 1, Férmula 2, e Fdédrmula 3 sdo representadas pelas

estruturas seguintes:
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Foérmula 1A Férmula 2A Férmula 3A



Outro aspeto da invencdo ¢é uma composicdo farmacéutica
compreendendo um sal de polimero de permuta catidnica
reticulado e uma gquantidade eficaz de um acucar
linear suficiente para estabilizar o sal de polimero, em
que o sal do polimero de permuta catidénica reticulado
compreende unidades estruturais correspondentes as
Férmulas 1 e 2, Foébrmulas 1 e 3, ou Fdérmulas 1, 2, e 3. Em
alguns casos, as unidades estruturais da Foérmula 1,
Férmula 2 e Férmula 3 correspondem a Férmula 1A, Foérmula
24, e Formula 34, respetivamente. Opcionalmente, a

composicdo compreende adicionalmente hidratacéo.

Um  aspeto adicional é a composicédo farmacéutica
compreendendo um sal de polimero de permuta catidnica
reticulado e de 10 % m/m a 40 % m/m de um aclUcar linear
com base no peso total da composicdo, sendo o polimero de
permuta catidnica reticulado o produto de reacdo de uma
mistura de polimerizacdo compreendendo mondmeros de uma
das (i) Foérmulas 11 e 22, (ii) Foérmulas 11 e 33, ou

(111) Foérmulas 11, 22, e 33. A Foérmula 11, Foérmula 22, e

Férmula 33 sé&o representadas pelas estruturas seguintes:
\| \
A
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Foérmula 11 Férmula 22 Fédrmula 33
em que R] ¢ R sdo cada um independentemente hidrogénio,

alquilo, cicloalquilo, ou arilo; Aj] ¢ um carboxilico,

fosfénico, ou fosfdrico opcionalmente protegido; X1 &

arileno; e X» ¢ alquileno, um éter grupo, OU Um grupo



amida. Em alguns casos, a Férmula 11, Férmula 22, e

Foérmula 33 s&o representadas pelas estruturas seguintes:

Férmula 11A Férmula 22A Férmula 33A

Outro aspeto da invencdo ¢ uma composicdo farmacéutica
compreendendo um sal de polimero de permuta catidnica
reticulado e uma quantidade eficaz de um aclUcar linear
suficiente para estabilizar o sal de polimero, em gue O
sal do polimero de permuta catidnica reticulado ¢é a
produto da reacéo de uma mistura de ©polimerizacéo
compreendendo mondmeros correspondentes as Fdérmulas 11 e
22, Foérmulas 11 e 33, ou Férmulas 11, 22, e 33. Em
alguns casos, a Foérmula 1, Férmula 2 e Foérmula 3
correspondem a Fdédrmula 11A, Foérmula 224, e Fdé6rmula 33A,
respetivamente. Opcionalmente, a composicdo compreende

adicionalmente hidratacéo.

Ainda um outro aspeto é um método para remover potassio
do trato gastrointestinal de um individuo animal gue
necessita do mesmo. 0O método compreende administrar
qualquer um dos polimeros de permuta catidnica reticulados
ou composicdes farmacéuticas aqui descritas ao individuo,
onde o polimero ou composicdo farmacéutica passa através
do trato gastrointestinal do individuo, e remove uma

quantidade terapeuticamente eficaz de 130 potéssio do



trato gastrointestinal do individuo. Em algumas formas de
realizacéo, o) individuo é um mamifero, e

preferencialmente, um humano.

Um aspeto adicional é um método para remover potassio do
trato gastrointestinal de um individuo animal que
necessita do mesmo, compreendendo a administracdo de uma
quantidade eficaz, uma vez por dia ou duas vezes por dia,
a um individuo, de um polimero de permuta catidnica
reticulado ou qualgquer composicédo farmacéutica aqui
descrita, em que o) polimero compreende unidades
estruturais correspondentes as Férmulas 1 e 2, Férmulas 1

e 3, ou Fébrmulas 1, 2, e 3, em que a Férmula 1, Férmula

2, e Férmula 3 sdo representadas pelas estruturas
seguintes:
R, R, */ﬁ/ ./\( :
> X1 x2
F oA .//l\\v// *//l\\v//
Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3

em que R7 ¢ Ry sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo, cicloalqguilo, ou arilo; A1 & carboxilico,
fosfénico, ou fosfédrico; X1 ¢ arileno; e Xp ¢ alquileno,
um grupo éter, ou um grupo amida, em que uma quantidade
didria do polimero ou composicdo tem uma capacidade de
ligacdo de potéssio de pelo menos 75% da capacidade de

ligacdo do mesmo polimero ou composig¢édo administrado na

mesma quantidade didria trés vezes por dia.



A presente invencdo fornece também um método de remocdo de
potdssio num individuo animal que necessita do mesmo,
compreendendo a administracdo de uma quantidade eficaz,
uma vez por dia ou duas vezes por dia, ao individuo, de
um polimero de permuta catidnica reticulado ou qualguer
composicdo farmacéutica aqui descrita, em gque o polimero
¢ o produto da reacdo de uma mistura de polimerizacéo
compreendendo mondémeros de uma das (i) Férmulas 11 e 22,
(i1) Férmulas 11 e 33, ou (iii) Férmulas 11, 22, e 33. A
Formula 11, Férmula 22, e Férmula 33 sédo representadas

pelas estruturas seguintes:

NS
R>=<A” X, ﬁx
s K N

Férmula 11 Férmula 22 Foérmula 33

em que R] ¢ Ry sd8o cada um independentemente hidrogénio,
alquilo, cicloalquilo, ou arilo; A{1 ¢ um carboxilico,
fosfénico, ou fosfdrico opcionalmente protegido; X1 ¢
arileno; e Xp ¢ alquileno, um grupo éter, ou um grupo
amida, em qgue a gquantidade didria do polimero ou da
composicdo tem uma capacidade de ligacdo de potéssio de
pelo menos 75% da capacidade de ligacdo do mesmo polimero
ou composicdo administrado na mesma quantidade diaria

trés vezes por dia.

Em outras formas de realizacdo, a presente invencdo fornece
um método de remocao de potéssio do trato
gastrointestinal de um individuo animal gque necessita do

mesmo, compreendendo a administracdo de uma gquantidade



eficaz, uma vez por dia ou duas vezes por dia, ao
individuo, de uma quantidade didria de um polimero de
permuta catidénica reticulado ou a composicdo farmacéutica
tal como aqui descrito, em que ou (1) menos de 25% dos
individuos que tomam o polimero ou composSicdo uma vez pPor
dia ou duas vezes por dia experienciam efeitos
adversos gastrointestinais leves ou moderados ou (2) uma
quantidade didria do polimero ou composicdo tem uma
capacidade de ligacdo de potéssio de pelo menos 75% da
mesma quantidade didria do mesmo polimero administrado

trés vezes por dia ou (3) ambas.

Descobriu-se também  que o) uso de uma composicéao
compreendendo um polimero carboxilico alifatico
reticulado e uma quantidade eficaz de ou em alguns casos
de 10 % m/m a 40 % m/m de um acucar linear aumentou a
eficdcia para a remocdo de potédssio comparativamente a
uma composicdo gque ndo contém o acucar linear. Deste ponto
de vista, a eficdcia aumentada é medida pela quantidade de
excrecdo fecal de potédssio. As composicdes e/ou métodos
desta invencdo incluem uma composic¢cdo compreendendo uma
quantidade eficaz ou em alguns casos de 10 % m/m a 40 %
m/m, de um acgucar linear, e um polimero carboxilico
alifdtico reticulado que extrai de um individuo animal gue
necessita do mesmo 5% mais potadssio em comparacdo com a
mesma dose e a mesma frequéncia de administracdo polimero

sem estabilizacdo por um aclcar linear.

Entre os varios aspetos da invencdo estdo polimeros de
permuta catidnica reticulados gque apresentam um tamanho de
particula, forma de particula, distribuicdo de tamanho de
particula, limite de elasticidade, viscosidade,

compressibilidade, morfologia da superficie, e/ou razdo
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de dilatacdo, e métodos de remocdo de potédssio através da
administracdo do polimero ou da composicdo farmacéutica
incluindo o polimero a um individuo animal gue necessita

do mesmo.

Outro aspeto da invencdo ¢ um método para remocdo de
potdssio e/ou tratamento de hipercalemia de um individuo
animal qgque necessita do mesmo compreendendo a administracdo
de um polimero ligante de potédssio a um individuo animal.
O polimero ligante de potédssio é um polimero de permuta
catidénica reticulado compreendendo grupos acidos na sua
forma de &4cido ou forma de sal na forma de particulas
esféricas substancialmente esféricas tendo um diémetro
médio de 20 pm a 200 pm e menos de 4 por cento do volume das
particulas tendo um didmetro de menos de 10 pm. As
particulas de polimero também  tém  uma limite de
elasticidade de sedimento de menos de 4000 Pa, e uma razio
de dilatacdo de menos de 10 gramas de &agua por grama de

polimero.

Um aspeto adicional da invencdo é um método para remocdo
de potéssio e/ou tratamento de hipercalemia num individuo
animal que necessita do mesmo compreendendo a
administracdo de um polimero ligante de potédssio ao
individuo animal. O polimero ligante de potassio ¢é um
polimero de permuta catidénica reticulado compreendendo
grupos acidos na sua forma de acido ou de sal, estd na
forma de particulas substancialmente esféricas particulas
tendo um didmetro médio inferior a 250 pm e menos de 4
por cento em volume das particulas tendo um didmetro
inferior a 10 pm. As particulas de polimero também tém uma
razdo de dilatacdo inferior a 10 gramas de &gua por grama

de polimero, e uma massa hidratada e sedimentada de
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particulas de polimero tendo uma viscosidade inferior a 1

000 000 pascal segundo (Pa.s) em gue a viscosidade ¢é

medida a uma taxa de cisalhamento de 0,01 s-1.

Assim, a presente invencdo fornece um método de remocdo de
potédssio e/ou tratamento de hipercalemia num individuo
animal que necessita do mesmo, compreendendo a
administracdo de uma quantidade eficaz uma vez por dia ou
duas vezes por dia ao individuo de um polimero de permuta
catidénica reticulado na forma de particulas
substancialmente esféricas tendo um didmetro médio inferior
a 250 pm e menos de 4 por cento em volume das particulas
tendo um dié&metro inferior a 10 um, em gque uma quantidade
didria do polimero administrado de uma vez por dia ou
duas vezes ©por dia tem uma capacidade de ligacdo de
potédssio de pelo menos 75% da capacidade de ligacdo do
mesmo polimero administrado na mesma quantidade diédria

trés vezes por dia.

Noutras formas de realizacdo, a presente invencdo fornece
um método de remocdo de potédssio e/ou tratamento de
hipercalemia num individuo animal que necessita do mesmo,
compreendendo a administracdo de uma quantidade eficaz uma
vez por dia ou duas vezes de uma quantidade diadria de um
polimero de permuta catidnica reticulado na forma de
substancialmente esférica particulas tendo um didmetro
médio inferior a 250 mm e menos de 4 por cento em volume
das particulas tendo um didmetro inferior a 10 mm, em que
menos de 25% dos individuos que tomam o polimero uma vez
por dia ou duas vezes por dia experienciam efeitos
adversos leves ou moderados. E também uma

caracteristica desta invencdo que os polimeros de permuta
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catidénica administrados uma vez por dia ou duas vezes por
dia tém substancialmente a mesma tolerabilidade que o
mesmo polimero da mesma gquantidade didria administrado

trés vezes por dia.

A presente invencdo fornece um polimero reticulado, que é
o produto da polimerizacdo de pelo menos trés unidades de
mondémero diferentes, e ©processos para preparar estes
polimeros. Entre os varios aspetos da invencdo estéo
polimeros de permuta catidnica reticulados compreendendo
um grupo fluoro e um grupo acido e sendo o produto da
polimerizacdo de pelo menos trés unidades de mondmero
diferentes e processos para a preparacdo dos mesmos.
Tipicamente, um mondémero compreende um grupo fluoro e um
grupo acido, um mondmero & um arileno difuncional
mondémero e outro mondémero ¢ um algquileno difuncional,

mondmero contendo éter ou amida.

Outro aspeto da invencdo & um polimero reticulado
compreendendo um produto da reacdo de uma mistura de
polimerizacdo compreendendo trés ou mais mondmeros. Os
mondémeros correspondem a Foérmula 11, Férmula 22, e
Formula 33; em que (i) os mondmeros correspondentes a
Férmula 11 constituem pelo menos 85 % m/m ou de 80 % m/m
a 95 % m/m com base no peso total de mondmeros de
Férmulas 11, 22, e 33 na mistura de polimerizacdo, e a
razdo de peso do mondbémero correspondente a Fédrmula 22 para
o mondémero correspondente a Férmula 33 é de 4:1 a 1:4, ou
(ii) uma fracdo molar do mondémero de Fdérmula 11 na mistura
de polimerizacdo ¢ pelo menos 0,87 ou de 0,87 a 0,94 com
base no numero total de moles dos mondmeros de Foérmulas
11, 22, e 33, e a razdo molar do mondmero de Fdérmula 22

para o mondémero de Férmula 33 na mistura de polimerizacgéo



13

é de 0.2:1 a 7:1. A Férmula 11, Férmula 22, e FoOrmula 33

correspondem as seguintes estruturas:

Y

Ry, . X, o
> < <

Férmula 11 Férmula 22 Férmula 33

em que R] ¢ Ry sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo, cicloalquilo, ou arilo; A11 ¢ um carboxilico,
fosfénico, ou fosfdédrico opcionalmente protegido; X1 ¢
arileno; e X2 ¢ alquileno, um grupo éter ou um grupo

amida.

Ainda outro aspeto ¢ um polimero de permuta catidnica
compreendendo unidades estruturais correspondentes @ as
Férmulas 1, 2, e 3, em que (i) as unidades estruturais
correspondentes a Férmula 1 constituem pelo menos 85 % m/m
ou de 80 % m/m a 95 % m/m com base no peso total das
unidades estruturais das Férmulas 1, 2, e 3 no polimero
calculado a partir das quantidades de mondémeros usados na
reacdo de polimerizacdo, e a razdo de peso da unidade
estrutural correspondente a Férmula 2 para a unidade
estrutural correspondente a Férmula 3 é& de 4:1 a 1:4, ou
(ii) uma fracdo molar da unidade estrutural de Férmula 1
no polimero é pelo menos 0,87 ou de 0,87 a 0,94 com base
no numero total de moles das wunidades estruturais de
Férmulas 1, 2, e 3, e a razdo molar da unidade estrutural
de Férmula 2 para a unidade estrutural de férmula 3 é de
0.2:1 a 7:1 (calculada a partir das quantidades de

mondémeros usados na reacdo de polimerizacdo). A Férmula
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1, Férmula 2, e Foérmula 3 correspondem as seguintes
estruturas:
R, R, *///\\W/// *///\\\(//
* X4 X2
£ A, *,//L\\v//’ *,/’L\\v//’
Férmula 1 Férmula 2 Foérmula 3

em que R1] ¢ Rp sdo independentemente hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ou arilo; A1 ¢ carboxilico, fosfdnico, ou

fosférico na sua forma de sal ou na sua forma de acido;

X1 ¢ arileno; e Xp ¢ alguileno, um grupo éter ou um

grupo amida.

Um aspeto adicional da invencdo ¢é um polimero reticulado
compreendendo um produto da reacdo de uma mistura de
polimerizacdo compreendendo trés ou mais mondémeros. Os
mondémeros correspondem a Férmula 11A, Foérmula 2247, e
Férmula 33A; em que (1) os mondémeros correspondentes a
Férmula 11A constituem pelo menos 85 % m/m ou de 80 %
m/m a 95 % m/m com base no peso total de mondémeros de
Foérmulas 11A, 22A, e 33A na mistura de polimerizacdo e a
razdo de peso dos mondmeros correspondentes a Foédrmula 22A
para os mondmeros correspondentes a Férmula 33A é de 4:1
para 1:4, ou (ii) uma fracdo molar do monbémero de fdérmula
11A na mistura de polimerizacdo ¢é pelo menos 0,87 ou de
0,87 a 0,94 com Dbase no nUmero total de moles dos
monémeros de Foérmulas 11A, 22A, e 33A e a razdo molar do
monémero de Fédrmula 22A para o mondmero de fédrmula 33A na

mistura de polimerizacdo é de 0.2:1 a 7:1. A Férmula 113,
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Férmula, 22A, e Foérmula 33A correspondem as seguintes

estruturas:

Sigicealguiio

Férmula 11A Férmula 22A Férmula 33A

Outro aspeto é um polimero de permuta catidénica
compreendendo unidades estruturais correspondentes @ as
Férmulas 1A, 2A, e 3A, em que (i) as unidades estruturais
correspondentes a Fdérmula 1A constituem pelo menos 85 %
m/m ou de 80 % m/m a 95 % m/m com base no peso total de
unidades estruturais de Férmulas 1A, 2A, e 3A no polimero,
e a razdo de peso da unidade estrutural correspondente a
Férmula 2A para a unidade estrutural correspondente a
Férmula 3A é de 4:1 a 1:4 (calculada a partir das
quantidades de mondédmeros usados na reacédo de
polimerizacé&o), ou (ii) uma fracdo molar da unidade
estrutural de Férmula 1A no polimero é pelo menos 0,87
ou de 0,87 a 0,94 com base no numero total de moles das
unidades estruturais de Férmulas 1A, 2A, e 3A, e a razao
molar da unidade estrutural de Férmula 2A para a unidade
estrutural de Foérmula 3A é de 0.2:1 a 7:1 (calculada a
partir das qgquantidades de mondémeros usados na reacdo de
polimerizacdo). A Férmula 1A, Foérmula 2A e Fdérmula 3A

correspondem as estruturas seguintes:
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Formula 1A Formula 22 Fdoérmula 3A

Um aspeto adicional é uma composicdo farmacéutica
compreendendo guaisgquer polimeros de permuta catidnica
reticulados aqui descritos e um excipiente

farmaceuticamente aceitavel.

Ainda outro aspeto da invencdo é um método para remocdo
de potéssio do trato gastrointestinal de um individuo
animal, o método compreendendo a administracdo de uma
composicdo farmacéutica acima descrita ao individuo, onde a
composicéao farmacéutica passa através do trato
gastrointestinal do individuo e <remove uma quantidade
terapeuticamente eficaz de ido potéassio do trato
gastrointestinal do individuo. Em alguns casos, o

individuo animal é um mamifero ou um humano.

Outro aspeto é um método de fabricar um polimero de
permuta catidnica reticulado compreendendo contactar uma
mistura compreendendo trés ou mais mondmeros com um
iniciador da ©polimerizacdo para formar um polimero
reticulado. Os mondémeros correspondem a Férmula 11,
Férmula 22, e Foé6rmula 33; em gue (i) os mondmeros
correspondentes a Fédrmula 11 constituem pelo menos 85 %
m/m ou de 80 % m/m a 95 % m/m com base no peso total de

mondémeros de Foédrmulas 11, 22, e 33 na mistura de
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polimerizacéo, e a razdo de peso do mondmero
correspondente a Férmula 22 para o mondmero correspondente
a Férmula 33 € de 4:1 a 1:4, ou (ii) uma fracdo molar do
mondémero de Fé6rmula 11 na mistura de polimerizacdo é pelo
menos 0,87 ou de 0,87 to 0,94 com base no numero total de
moles de mondmeros de Foérmulas 11, 22, e 33, e a razdo
molar do mondmero de Fédrmula 22 para o mondmero de
Férmula 33 na mistura de polimerizacdo é de 0.2:1 a 7:1.
A Foérmula 11, Fébrmula 22, e Foérmula 33 correspondem as

estruturas seguintes:

Formula 11

Formula 11 Formula 22 Foérmula 33

em que R1 ¢ Rp sdo cada um independentemente hidrogénio,
alguilo, cicloalgquilo, ou arilo; A11 & <carboxilico,
fosfdénico, ou fosférico protegido; X1 ¢ arileno; e Xp ¢

alguileno, um grupo éter ou um grupo amida.

Um aspeto adicional é um método de fabricar um polimero de
permuta catidnica reticulado compreendendo contactar uma
mistura compreendendo trés ou mais mondmeros com um
iniciador da polimerizacdo para formar um polimero
reticulado. Os mondmeros correspondem a Fdérmula 11A,
Férmula 22A, e Foérmula 33A; em que (i) os mondmeros
correspondentes a Férmula 11A constituem pelo menos 85 %
m/m ou de 80 % m/m a 95 % m/m com base no peso total de

mondémeros de Fdédrmulas 11A, 22A, e 33A na mistura de
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polimerizacéo, e a razdo de peso do mondmero
correspondente a Férmula 22 para o mondmero correspondente
a Foérmula 33A é de 4:1 para 1:4, ou (ii) uma fracdo molar
do mondémero de Foérmula 11A na mistura de polimerizacédo
¢ pelo menos 0,87 ou de 0,87 a 0,94 com base no numero
total de moles dos mondmeros de Fdédrmulas 11A, 22A, e 334,
e a razdo molar do mondémero de Foérmula 22A para o mondmero
de Férmula 33A na mistura de polimerizacdo é de 0.2:1 a
7:1. As Férmulas 114, 221, e 33A correspondem as

estruturas seguintes:

.ffk%%pﬁfgxﬁﬁﬁ

.

Férmula 11A Férmula 22A Foérmula 33A

Os métodos para fabricar os polimeros de permuta catidnica
reticulados acima descritos podem compreender
adicionalmente hidrolisar o polimero reticulado com um

agente de hidrélise.
Breve descricdo dos desenhos

A  Figura 1A mostra uma micrografia de microscédpio
eletrénico de wvarrimento (SEM) da superficie de uma
esfera (bead) preparada tal como descrito no Exemplo 8A.

A Figura 1B mostra micrografias SEM de corte transversal
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das esferas do Exemplo 8A que foram esmagadas por crio-

esmagamento (cryo-crushing).

As Figuras 2A e 2B mostram imagens de microscopia de forca
atdémica (AFM) da superficie de duas amostras de
Ca(polifluoroacrilato) preparadas pelo processo do

Exemplo 8A e as medicdes sdo descritas no Exemplo 9.

As Figuras 3-Al a 3-A6 mostram uma série de micrografias
SEM de esferas de poli(FAA) reticuladas preparadas com
quantidades crescentes de solvente dicloroetano tal como

descrito no Exemplo 11.

As Figuras 4-Bl a 4-B8 mostram uma série de micrografias
SEM de esferas de poli(FAA) reticuladas preparadas com
quantidades crescentes de cloreto de sdédio tal como

descrito no Exemplo 12.

As Figuras 5A e 5B mostram micrografias SEM de esferas de
poli (FAA)reticuladas ©preparadas pela polimerizacdo do
mondémero t-butil fluorocacrilato tal como descrito no

Exemplo 8D.

Descricdo detalhada

Composicdes estabilizadas de acgucar linear

A presente invencéo dirige-se a composicbes
farmacéuticas compreendendo um acucar e um sal de um
polimero de permuta catidnica reticulado, com o acgucar
presente numa guantidade suficiente para reduzir a

libertacdo de ido fluoreto do polimero de permuta
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catidénica durante o armazenamento. Em algumas formas de
realizacdo, as composicdes farmacéuticas desta invencédo
compreendem adicionalmente &dgua também presente
numa quantidade suficiente para reduzir ou assistir na
reducdo da libertacdo de ides fluoreto do polimero de
permuta catidnica durante o armazenamento. Geralmente, o
sal de um polimero de permuta catidnica reticulado
compreendendo um grupo fluoro e um grupo &acido ¢ the
produto da polimerizacéo de pelo menos dois, e
opcionalmente trés, unidades de mondémero diferentes.
Tipicamente, um mondmero compreende um grupo fluoro e um
grupo &acido e o outro monbdmero & um arileno difuncional
mondémero ou um alquileno difuncional, mondmero contendo
éter ou amida, ou uma combinacdo dos mesmos. Estas
composicdes farmacéuticas sdo Uteis para a ligacdo de
potéssio no trato gastrointestinal. Em formas de
realizacdo preferidas, o actcar linear é um &lcool de
acticar linear. E observada eficécia, e/ou tolerabilidade
melhorada, em diferentes regimes de dosagem,
comparativamente a composicdes sem acucar linear, e

opcionalmente incluindo &agua.

Um actcar linear ¢ adicionado a composicdo contendo o sal
de um polimero de permuta catidnica reticulado numa
gquantidade eficaz para estabilizar o sal de polimero, e
geralmente de 10 % m/m a 40 % m/m de actcar linear (i.e,
um &lcool de acucar linear) com base no peso total da
composicdo. O &lcool de acucar linear ¢ preferencialmente
selecionado a partir do grupo que consiste em D-
(+)arabitol, eritritol, glicerol, maltitol, D-manitol,
ribitol, D-sorbitol, xilitol, treitol, galactitol,

isomalte, iditol, lactitol e combinacdes dos mesmos,

mais preferencialmente selecionado a partir do grupo que
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consiste em D-(+)arabitol, eritritol, glicerol, maltitol,
D-manitol, ribitol, D-sorbitol, xilitol, e combinacdes dos
mesmos, € ainda mais preferencialmente selecionado a
partir do grupo que consiste em xilitol, sorbitol, e uma
combinacdo dos mesmos. Preferencialmente, a composicéo
farmacéutica contém de 15 % m/m a 35 % m/m de acucar
estabilizante com base no peso total da composicdo. Em
vdrias formas de realizacdo, esta concentracdo de acucar
linear ¢ suficiente para reduzir a libertacdo do 1ié&o
fluoreto do polimero de permuta catidnica no
armazenamento, em comparacdo com uma composicdo idéntica
que ndo contém aclcar estabilizante a mesma temperatura e

tempo de armazenamento.

0 conteudo de hidratacéao da composicédo pode ser
equilibrado com o actcar linear estabilizante ©para
fornecer um polimero estabilizado na composicdo. Em geral,
a medida que o contetido de hidratacdo da composicédo
aumenta, a concentracdo de acucar pode ser reduzida. No
entanto, o contetldo de hidratacdo ndo deverd aumentar
tanto de forma a evitar que a composicdo fique com fluxo
livre durante as operacdes de fabrico e embalamento. Em
geral, o conteldo de hidratacdo pode variar de 1 a 30 por
cento em peso com base no peso total da composicdo. Mais
especificamente, o contetido de hidratacdo pode ser de 10
a 25 % m/m com base no peso total da composicdo do
polimero, acucar linear e agua. Num caso especifico, a
composicdo farmacéutica compreende 10-40 % m/m de acucar
linear, 1-30 % m/m de &4gua e o restante de polimero de
permuta catidénica reticulado, com as percentagens em peso
com base no peso total de actcar linear, agua e polimero.
Adicionalmente, num caso especifico, a composicgédo

Q Q

farmacéutica compreende 15 % m/m a 35 % m/m de acucar
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linear, 10 % m/m a 25 % m/m de &gua e o restante de
polimero de permuta catidnica reticulado, com as
percentagens em peso com base no peso total de acucar
linear, dgua e polimero. Noutro caso especifico, a
composicdo farmacéutica compreende de 10 % m/m a 40 % m/m
de acgucar linear e o restante de polimero de permuta

catidnica reticulado, com as percentagens em peso com

base no peso total de acucar linear, &agua e polimero.

O contetdo de hidratacdo pode ser medido de uma forma
conhecida para os peritos na especialidade. O contetdo de
hidratacdo da composicdo pode ser determinado através de
dois métodos: (a) método termogravimétrico via um
analisador de hidratacdo durante o fabrico no processo
(in-process) ou (b) medindo a perna na secagem de acordo
com a US Pharmacopeia (USP) <731>. A condicgdo operacional
do método termogravimétrico via analisador de hidratacéo
¢ 0,3 g de composicdo de polimero aquecida a cerca de
160°C durante cerca de 45 min. A condicdo operacional para
o método USP <731> é 1,5-2 g de composicdo de polimero
aquecida a cerca de 130°C durante cerca de 16 horas sob

vacuo a 25-35 mbar.

Do ponto de wvista da estabilizacdo, a concentracdo de
fluoreto inorgénico (e.g., do i&o fluoreto) na composicédo
farmacéutica ¢é inferior a 1000 ppm, inferior a 500 ppm
ou inferior a 300 ppm sob condigdes de armazenamento
tipicas. Mais particularmente, a concentracdo de fluoreto
inorgédnico na composicdo farmacéutica é inferior 1000 ppm
apds armazenamento em condicgdes aceleradas de
armazenamento (cerca de 40°C durante cerca de 6 semanas),

inferior a 500 ppm apds armazenamento a temperatura
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ambiente (cerca de 25°C durante cerca de 6 semanas), ou
inferior a 300 ppm apds armazenamento refrigerado (cerca
de 5°C durante cerca de 6 semanas). Adicionalmente, a
concentracédo de fluoreto inorgénico na composicédo
farmacéutica ¢é geralmente 50% menor e preferencialmente
75% inferior a concentracdo de fluoreto inorgdnico na
composicdo 1déntica que ndo contém qualgquer acucar

estabilizante a mesma temperatura e tempo de armazenamento.

Polimero de permuta catidnica reticulados com

propriedades fisicas melhoradas

A presente invencdo ¢é dirigida a métodos para remocdo de
potédssio ou tratamento de Thipercalemia num individuo
animal que necessita do mesmo através da administracdo de
polimeros de permuta catidnica reticulados tendo
combinacdes particulares de tamanhos de particula e
distribuig¢des de tamanhos de particula, forma da
particula, limite de elasticidade, viscosidade,
compressibilidade, morfologia da superficie, e/ou razdes
de dilatacdo. 0Os polimeros incluem catides qgue conseguem
permutar com potédssio in vivo para remover potassio do
trato gastrointestinal de um individuo gque necessita do
mesmo, e s8do desse modo polimeros ligantes de potéssio.
Os termos polimero de permuta catidénica reticulado e
polimero ligante de potadssio sdo aqui usados de forma
intermutéavel. Como os peritos na especialidade iréo
entender, certas propriedades dos polimeros resultam das
propriedades fisicas da forma do polimero e assim, © termo
particula ¢ geralmente usado para se referir a essas

propriedades.
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Os polimeros de permuta catidnica reticulados usados na
invencdo estdo na forma de particulas substancialmente
esféricas. Tal como usado aqui, o termo
“substancialmente” significa particulas geralmente
arredondadas tendo uma razdo de aspeto média de cerca de
1,0 a cerca de 2,0. Razdo de aspeto & a razdo da maior
dimensdo linear da particula para a menor dimensdo linear
da particula. Razdes de aspeto podem ser facilmente
determinadas pelos peritos na especialidade. Esta
definicdo inclui particulas esféricas, que por definicédo
tem uma razdo de aspeto de 1,0. Em algumas formas de
realizacdo, as particulas tém uma razdo de aspeto média
de 1,0, 1,2, 1,4, 1,6, 1,8 ou 2,0. As particulas podem
ser redondas ou eliticas quando observadas a uma
ampliacdo em que o campo de visdo é pelo menos duas vezes

o diémetro da particula. Ver, por exemplo, Figura 1A.

As particulas de polimero de permuta catidnica reticulado
tém um didmetro médio de 20 um a 200 um. Intervalos
especificos sdo onde as particulas de polimero de permuta
catidénica reticulado tém um didmetro médio de 20 pm a 200
pm, de 20 pm a 150 um, ou de 20 pm a 125 um. Outros
intervalos incluem de 35 pm a 150 pm, de 35 pm a 125 um,
ou de 50 pm a 125 pm. Os tamanhos da particula, incluindo
0s didmetros médios, distribuicdes, etc. podem ser
determinados usando técnicas conhecidas para os peritos na
especialidade. Por exemplo, U.S. Pharmacopeia (USP)
<459> divulga métodos para determinar os tamanhos de

particula.

Varias particulas de polimero de permuta catidnica
reticulado também tém menos de 4 por cento em volume das

particulas que tém um diametro inferior a 10 pm;
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particularmente, menos de 2 por cento em volume das
particulas que tém um didmetro inferior a 10 pm; mais
particularmente, menos de 1 por cento em volume das
particulas que tém um didmetro inferior a 10 um; e ainda
mais particularmente, menos de 0,5 por cento em volume
das particulas gque tém um didmetro inferior a 10 pm.
Noutros cases, intervalos especificos s&do menos de 4 por
cento em volume das particulas gque tém um didmetro
inferior a 20 pm; menos de 2 por cento em volume das
particulas que tém um didmetro inferior a 20 um; menos de
1 por cento em volume das particulas que tém um diédmetro
inferior a 20 pm; menos de 0,5 por cento em volume das
particulas gque tém um didmetro inferior a 20 um; menos de
2 por cento em volume das particulas gque tém um didmetro
inferior a 30 pm; menos de 1 por cento em volume das
particulas que tém um didmetro inferior a 30 pm; menos de
1 por cento em volume das particulas que tém um didmetro
inferior a 30 pm; menos de 1 por cento em volume das
particulas que tém um didmetro inferior a 40 um; ou menos
de 0,5 por cento em volume das particulas gque tém um
didmetro inferior a 40 um. Em varias formas de realizacédo,
o polimero de permuta catidnica reticulado tem uma
distribuicdo de tamanho de particula em gque ndo mais de 5
$ v/v das particulas tém um didmetro inferior a 30 um
(i.e., D(0,05) < 30 um), ndo mais de 5 % v/v das
particulas tém um didmetro superior a 250 um (i.e.,
D(0,05) > 250 um), e pelo menos 50 % v/v das particulas

tém um didmetro no intervalo de 70 a 150 pm.

As distribuicdes das particulas do polimero de permuta
catidénica reticulado podem ser descritas como o intervalo.
O intervalo da distribuicdo de particulas é definido como

(D(0,9)-D(0,1))/D(0,5), onde D(0,9) & o valor em que 90%
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das particulas tém um didmetro abaixo desse valor, D(0,1)
¢ o valor em que 10% das particulas tém um didmetro
abaixo desse wvalor, e D(0,5) ¢é& o wvalor em qgue 50% das
particulas tém um didmetro acima desse valor e 50% das
particulas tém um didmetro abaixo desse wvalor tal como
medido por difracdo de laser. O intervalo da distribuicéo
de particulas é tipicamente de 0,5 a 1, de 0,5 a 0,95, de
0.5 a 0,90, ou de 0,5 a 0,85. As distribuicdes de tamanho
de particula podem ser medidas usando o Método Niro No. A
8 d (revisto em Setembro 2005), disponivel na GEA Niro,

Dinamarca, usando o Malvern Mastersizer.

Outra propriedade desejavel que o polimero de permuta
catidénica reticulados pode possuir é a viscosidade quando
hidratado e sedimentado de 10.000 Pa s a 1.000.000 Pa-‘s.
de 10.000 Pa-'s a 800.000 Pa-'s, de 10.000 Pa‘'s a ©600.000
Pa's, de 10.000 Pa.s a 500.000 Pa-'s, de 10.000 Pa‘'s a
250.000 Pa‘-s, ou de 10.000 Pa's a 150.000 Pa-s, de 30.000
Pa*s a 1.000.000 Pa‘'s, de 30.000 Pa-s a 500.000 Pa-s, ou
de 30.000 Pa's a 150.000 Pa-s, sendo a viscosidade medida

a uma taxa de cisalhamento de 0,01 s~1. Esta viscosidade
é medida usando um polimero molhado preparado
misturando o polimero minuciosamente com um ligeiro
excesso de fluido intestinal simulado (por USP <26>),
permitindo que a mistura sedimente durante 3 dias a 37°C,
e decantando o) liquido livre do polimero molhado
sedimentado. A viscosidade de cisalhamento em estado
estacionério deste polimero molhado pode ser
determinada usando um redmetro Bohlin VOR (disponivel na
Malvern Instruments Ltd., Malvern, U.K.) ou equivalente
com uma geometria de placas paralelas (placa superior de

15 mm de didmetro e placa inferior de 30 mm de diémetro,
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e intervalo entre placas de 1 mm) e a temperatura mantida

a 37°C.

Os polimeros de permuta catidnica reticulados podem ter
adicionalmente uma limite de elasticidade hidratada
e sedimentada de 150 Pa a 4000 Pa, de 150 Pa a 3000
Pa, de 150 Pa a 2500 Pa, de 150 Pa a 1500 Pa, de 150 Pa
a 1000 Pa, de 150 Pa a 750 Pa, ou de 150 Pa a 500 Pa, de
200 Pa a 4000 Pa, de 200 Pa a 2500 Pa, de 200 Pa a 1000
Pa, ou de 200 Pa a 750 Pa. Medicbes de varredura de
cedéncia dinadmica (i.e., limite de elasticidade) podem
ser realizadas wusando um redmetro Reologica STRESSTECH
(disponivel na Reologica Instruments AB, Lund, Suécia) ou
equivalente de uma forma conhecida para os peritos na
especialidade. Este rebmetro também tem uma geometria de
placas paralelas (placa superior de 15 mm de diédmetro,
placa inferior de 30 mm de didmetro, e intervalo entre
placas de 1 mm) e a temperatura é mantida a 37°C. Uma
frequéncia constante de 1 Hz com dois ©periodos de

integracéo pode ser usada enquanto a limite de

elasticidade ¢ aumentada de 1 a 104 Pa.

Os polimeros de permuta catidnica reticulados usados nesta
invencéao também tém compressibilidade e densidade
aparente desejédveis quando na forma de um pd seco.
Algumas das particulas dos polimeros de permuta catidnica

reticulados na forma seca tém uma densidade aparente de
0,8 g/cm3 a 1,5 g/cm3, de 0,82 g/cm3 a 1,5 g/cm3, de
0,84 g/cm3 a 1,5 g/cm3, de 0,86 g/cm3 a 1,5 g/cm3, de 0,8
g/cm3 a 1,2 g/cm3, ou de 0,86 g/cm3 a 1,2 g/cm3. A
densidade aparente afeta o volume de polimero de permuta

catidénica reticulado necessidrio para administracdo a um
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doente. Por exemplo, uma densidade aparente mais elevada
significa gque um volume mais reduzido 1ir& fornecer o
mesmo numero de gramas de polimero de permuta catidnica
reticulado. Este volume mais reduzido pode melhorar a
conformidade no doente permitindo que o doente compreenda
que estd a tomar uma quantidade mais reduzida devido ao

volume mais reduzido.

Um pd composto pelas particulas do polimero de permuta
catidénica reticulado na forma seca tem um indice de
compressibilidade de 3 a 15, de 3 a 14, de 3 a 13, de 3
a 12, de 3 a 11, de 5 a 15, de 5 a 13, ou de 5 a 11. O
indice de compressibilidade ¢é definido como 100*(TD-
BD)/TD, em que BD e TD sdo a densidade aparente e a
densidade compactada, respetivamente. O procedimento para
medir a densidade aparente e a densidade compactada &
descrito abaixo no Exemplo 10. Adicionalmente, a forma
de pd dos polimeros de permuta catidnica assenta no seu
volume mais reduzido mais facilmente do que os polimeros
usados convencionalmente para tratar a hipercalemia. Isto
torna a diferenca entre a densidade aparente e a densidade
compactada (medindo a densidade do pd apds compactar um
numero de vezes definido) de 3% a 14%, de 3% a 13%, de 3%
a 12%, de 3% a 1l%, de 3% a 10%, de 5% a 14%, de 5% a

12%, ou de 5% a 10% da densidade aparente.

Geralmente, o0s polimeros ligantes de potdssio na forma de
particula né&o séo absorvidos a partir do trato
gastrointestinal. O termo “ndo absorvido” e o0s seus
equivalentes gramdticos ndo significam que a gquantidade
completa de polimero administrado n&o ¢é absorvida. E
expectédvel que certas quantidades do polimero podem ser

absorvidas. Particularmente, 90% ou mais do polimero né&o
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¢ absorvido, mais particularmente 95% ou mais ndo é
absorvido, ainda mais particularmente 97% ou mais néo
¢ absorvido, e o mais particularmente 98% ou mais do

polimero ndo é absorvido.

A razdo de dilatacdo dos polimeros ligantes de potéssio
em tampdo fisioldgico isotdnico, gue é representativo do
trato gastrointestinal, é tipicamente de 1 a 7,
particularmente de 1 a 5, mais particularmente de 1 a 3,
e mails especificamente, de 1 a 2,5. Em algumas formas de
realizacdo, os polimeros de permuta catidnica reticulados
da invencdo tém uma razdo de dilatacdo inferior a 5,
inferior a 4, inferior a 3, inferior a 2,5, ou inferior a
2. 0Os polimeros da invencdo sdo materiais reticulados, o
que significa que geralmente néo se dissolvem em
solventes, e, no maximo, dilatam em solventes. Tal como
usada aqui, a “razdo de dilatacdo” refere-se ao numero de
gramas de solvente captado por um grama de polimero
reticulado ndo solvatado gquando equilibrado num ambiente
aquoso. Quando mais de uma medida de dilatacdo é
determinada para um dado ©polimero, a média das
medicdes ¢é determinada como sendo a razdo de
dilatacédo. O dilatacdo do polimero pode também ser
calculado através da percentagem de peso ganho do
polimero ndo solvatado aquando da captacdo do solvente.
Por exemplo, a razdo de dilatacdo de 1 corresponde a um

dilatacdo do polimero de 100%.

Os polimeros de permuta catidnica reticulados que tém
morfologia da superficie vantajosa s&do polimeros na forma
de particulas substancialmente esféricas com uma
superficie substancialmente lisa. Uma superficie

substancialmente lisa é uma superficie em gque a distancia
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média do pico para o vale de uma caracteristica da
superficie determinada em determinada aleatoriamente em
varias caracteristicas de superficie diferentes e em véarias
particulas diferentes é inferior a 2 um, inferior a 1 um,
ou inferior a 0,5 pm. Tipicamente, a distédncia media entre
0 pico e o vale de uma caracteristica da superficie ¢&

inferior a 1 um.

A morfologia da superficie pode ser medida usando véarias
técnicas incluindo aquelas para medir a rugosidade. A
rugosidade é uma medida da textura de uma
superficie. E quantificada pelos desvios verticais de uma
superficie real a sua forma ideal. Se estes desvios sé&o
grandes, a superficie ¢é rugosa; se gsdo pequenos, a
superficie é lisa. A rugosidade ¢ tipicamente considerada
como sendo o componente de frequéncia elevada e comprimento
de onda reduzido de uma superficie medida. Por exemplo, a
rugosidade pode ser medida usando métodos de contacto ou
ndo contacto. 0Os métodos de contacto envolvem arrastar
um estilete de medicdo sobre uma superficie; estes
instrumentos incluem medidores de perfil e microscodpios
de forca atdmica (AFM). Métodos de ndo contacto incluem
interferometria, microscopia confocal, capaciténcia
elétrica e microscopia eletrdnica. Estes métodos sé&o
descritos em maior detalhe no capitulo 4: Surface
Rugosidade and Microtopography de L. Mattson em Surface
Characterization, ed. por D. Brune, R. Hellborg, H.J.

Whitlow, O.Hunderi, Wiley-VCH, 1997.

Para medic¢des tridimensionais, a sonda ¢ instruida a
varrer sobre uma Aarea bidimensional na superficie. O
espacamento entre pontos de dados pode ndo ser O mesmo em

ambas as direcdes. Outra forma de medir a rugosidade da
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superficie é esmagar as particulas de amostra e obter
uma micrografia SEM similar a Figura 1B. Desta forma, uma
vista lateral da superficie pode ser obtida e o relevo

da superficie pode ser medido.

A rugosidade da superficie pode ser controlada de um

nimero de formas. Por exemplo, trés abordagens foram
determinadas para preparar particulas de poli (a-
fluoroacrilato) tendo uma superficie mais lisa. A

primeira abordagem foi incluir um solvente que fosse um
solvente aceitavel para os mondmeros e o produto
polimérico. A segunda abordagem foi diminuir a solvatacgéo
da fase orgédnica na fase aquosa por um processo de
precipitacéo (salting-out). A  terceira abordagem foi
aumentar a hidrofobicidade do mondémero de fluoroacrilato
de partida. Estas abordagens sdo descritas em maior

detalhe nos Exemplos 11-13.

0Os regimes de dosagem para o tratamento crénico de
hipercalemia podem aumentar a conformidade para os
doentes, particularmente para oS polimeros de permuta
catidénica reticulados que sdo tomados em quantidades da
ordem dos gramas. A presente invencdo ¢é também dirigida a
métodos de remocdo crdédnica de potédssio de um mamifero
que necessita do mesmo, e em particular o tratamento
crénico da hipercalemia com um ligante de potédssio que é
um polimero alifatico carboxilico reticulado, e
preferencialmente um sal de tal polimero estabilizado com
um acucar linear, em gque o polimero esté& na forma de uma

particula substancialmente esférica.
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Descobriu-se agora que quando se usam as particulas do
polimero, a dosagem de 1ligacédo de potédssio de uma
vez por dia ¢ substancialmente equivalente a dosagem
de ligacédo de potéssio de duas vezes por dia, a qual
¢ também substancialmente equivalente ta uma dosagem de
trés vezes por dia. Tal como mostrado nos exemplos, o0s
voluntédrios que receberam particulas de sal de calcio de
polimero de &cido poli-alfa-fluoroacrilico reticulado
estabilizado com aclicar uma vez por dia excretaram 82,8%
da quantidade de ©potéassio fecal dos voluntédrios qgue
receberam substancialmente a mesma gquantidade do mesmo
polimero ligante particula trés vezes por dia. E também
mostrado que o0s voluntédrios que receberam particulas de sal
de célcio de polimero &acido poli-alfa-fluoroacrilico
reticulado estabilizado com acucar duas vezes por dia
excretaram 91,5% da quantidade de potéssio fecal dos
voluntéarios que receberam substancialmente a mesma
quantidade do mesmo polimero ligante particula trés vezes
por dia. A excrecdo fecal ¢é uma medicdo in vivo da
eficdcia que se relaciona com o abaixamento do potéassio no

soro em individuos que necessitam do mesmo.

Estes resultados nédo foram baseados na administracdo com
refei¢cdes nem foram baseados em qualquer formulacdo em
particular. Em particular, as particulas de polimero
ligante de potassio tal como usadas nesta invencdo séo
substancialmente ndo reativas com os alimentos e podem ser
adicionadas a produtos alimentares tipicos (e.g., &gua,
pudim, molho de maca, produtos de panificacdo, etc.), que
contribui para a melhoria da conformidade (particularmente
para doentes que estdo numa dieta com restricdo de agua).
Substancialmente n&do reativo, neste contexto, significa

que as particulas de particulas de polimero nédo alteram o
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sabor, consisténcia ou outras propriedades dos alimentos
nos quais sdo misturadas ou colocadas. Adicionalmente, as
particulas de polimero tal como usadas nesta invencédo
podem ser administradas independentemente dos tempos
das refeicdes. De facto, uma vez que a ligacdo de potéssio
ndo ¢ sb o das refeicgdes, mas sim ¢é potéssio que &
excretado para o trato gastrointestinal, a administracédo
pode ocorrer em qualgquer altura. 0s regimes de dodagem
também tém em conta as outras formas de realizacdo agui
discutidas, incluindo a capacidade, gquantidade e forma

da particula.

Descobriu-se também que as particulas de polimero tal
como usadas nesta invencdo sdo bem toleradas quando
administradas uma vez por dia ou duas vezes por dia quando
comparado com trés vezes por dia. A invencdo ¢é assim
também dirigida a métodos de remocdo de potassio de um
individuo animal através da administracdo das particulas
de polimero ou uma composicdo farmacéutica compreendendo
as particulas de polimero e de 10 % m/m a 40 % m/m de um
acucar linear uma vez por dia, em que menos de 25% dos
individuos que tomaram as particulas de polimero ou
composicdo uma vez por dia experienciaram eventos adversos
gastrointestinais ligeiros ou moderados. Eventos adversos
gastrointestinais podem incluir flatuléncia, diarreia,
dor abdominal, obstipacéo, estomatite, nausea e/ou
vémito. Em alguns aspetos, as particulas de polimero ou
composicdo sdo administradas duas vezes por dia e menos de
25% dos individuos que tomaram as particulas de polimero
ou composicdo duas vezes por dia experienciaram eventos
adversos gastrointestinais 1ligeiros ou moderados. Em
alguns casos, os individuos que tomaram as particulas de

polimero ou composicdo uma vez por dia ou duas vezes por
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dia ndo experienciaram eventos adversos gastrointestinais.
As particulas de polimeros ou composicdes tal como usadas
na invencéo tém 50% ou mais de tolerabilidade
comparativamente as mesmas particulas de polimero ou
composicdo da mesma quantidade didria administrada trés
vezes por dia. Por exemplo, para cada dois doentes nos
quais a administracdo do polimero trés vezes por dia é
bem tolerada, hd pelo menos um doente no qual a
administracdo do polimero uma vez por dia ou duas vezes
por dia é bem tolerada. Em alguns casos, as particulas de
polimero ou composicdes tém 75% ou mais de
tolerabilidade gquando comparado com as mesmas particulas
de polimero ou composicdo da mesma quantidade diéria
administrada trés vezes por dia. E também uma
caracteristica desta invencdo que as ©particulas de
polimero ou composicdes da invencdo administradas uma vez
por dia ou duas vezes por dia tenham 85% ou mais de
tolerabilidade das mesmas ©particulas de polimero ou
composicdo da mesma guantidade didria administrada trés
vezes por dia. E também uma caracteristica desta invencéao
que as particulas de polimero ou composicdes administradas
uma vez por dia ou duas vezes por dia tém 95% ou mais
de tolerabilidade que as mesmas particulas de polimero ou
composicdo da mesma qguantidade didria administrada trés
vezes por dia. E também uma caracteristica desta invencao
que as particulas de polimero ou composic¢cdes administradas
uma vez por dia ou duas vezes por dia tém
substancialmente a mesma tolerabilidade que as mesmas
particulas de polimero ou composicdo da mesma guantidade

didria administrada trés vezes por dia.

Quando a administracdo ¢é bem tolerada, deverd haver

apenas uma pequena ou nenhuma modificacdo de dose ou
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descontinuacdo da dose pelo individuo. Em algumas formas
de realizacdo, Dbem tolerado significa gue ndo existe
nenhuma relacdo dosagem resposta para os eventos adversos
gastrointestinais. Em algumas destas formas de realizacéio,
bem tolerado significa que o0s seguintes efeitos adversos
gastrointestinais ndo sdo reportados por um numero
significativo de individuos, incluindo aqueles efeitos
selecionados a partir do grupo que consiste em
flatuléncia, diarreia, dor abdominal, obstipacéo,
estomatite, néusea e vémito. Em particular, os exemplos
mostram também que ndo houve gqualquer efeito adverso grave

em individuos.

Tendo descrito certas propriedades dos polimeros ligantes
de potédssio, as caracteristicas estruturais e/ou gquimicas
dos varios polimeros na forma de particula gque fornem
estas propriedades sdo agora descritos. Em algumas formas
de realizacdo, os polimeros ligantes de potédssio sé&o
polimeros de permuta catidénica reticulados derivados de
pelo menos um reticulante e pelo menos um mondmero
contendo grupos acidos na sua forma protonada ou ionizada,
tal como grupos sulfénico, sulftrico, carboxilico,
fosfédnico, fosfédrico, ou sulfédmico, ou combinacdes dos
mesmos. Em geral, a fracdo de ionizacdo dos grupos é&acidos
dos polimeros usados nesta invencdo ¢é superior a 75% a um
pH fisioldégico (e.g., pH 6,5) no colon e a capacidade de
ligacdo de potéassio in vivo é superior a 0,6 mEg/grama,
mais particularmente superior a 0,8 mEg/grama e ainda
mais particularmente superior a 1,0 mEg/grama.
Geralmente a ionizacdo dos grupos &cidos ¢é superior a
80%, mais particularmente ¢é superior a 90%, e o mais
particularmente é 100% ao pH fisioldgico do colon (e.g.,

pH 6,5). Em certas formas de realizacdo, os polimeros
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grupo éacido.

sao

substancialmente anidra ou

de sal e geram a forma ionizada quando em contacto com

fluidos fisioldgicos.

destes polimeros
Tabela 1 em que
indica que a

0 asterisco

ligacéo

esté

ligantes de potéassio

sdo mostradas

Unidades estruturais representativas

na

final de uma ligacé&o

ligada

estrutural ou a uma unidade reticulante.

outra

unidade

TABELA 1: Exemplos de unidades estruturais de permuta de
catides - estruturas e capacidades de ligacdo tedricas
Fracdo de Fracido de . )
nolar por  Capacidade B B ompcotivel enpoctivel
tebdrica tituléavel tituléavel g3 g3
carga a pH 3 a pH 3 ap ap
S }a 71 14,1 0,05 35 0,70 4,93
87 11,49 0,2 0,95 2,3 10,92
53 18,9 0,25 0,5 4,72 9,43
47,5 21,1 0,25 0,5 5,26 10,53
: 57 17,5 0,1 0,5 1,75 8,77
7
& M\;Q-__@V;_ 107 9,3 1 1 9,35 9,35
FA
5o
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R &
o= 93 10,8 1 1 10,75 10,75
$onT
&
Yo
x“f"" & 63 15,9 0 0,4 0 6,35
GH‘;{
74
e
KM 125 8 1 1 8 8
é}@t)
183 5,5 1 1 5,46 5,46
o 87 11,49 1 6 1,14 6,89

Outros polimeros de permuta catidnica adequados contém

unidades de repeticdo tendo as estruturas seguintes:

CHy); +(CHZ)X ‘—R|1 ’

-~ i
\.) Z |

“ N
N

Z/ ou Rz/ R3

em que R7 ¢ uma ligacdo ou azoto, Ry ¢ hidrogénio ou 7,

R3 ¢ Z ou -CH(Z)p, cada Z ¢é independentemente SO3H ou
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PO3H, x € 2 ou 3, e yv é€ 0 ou 1, n é 50 ou mais, mais
particularmente n é 100 ou mais, ainda mais
particularmente n é 200 ou mais, e o mais particularmente

n é& 500 ou mais.

Polimeros sulfamicos (i.e. quando Z=S03H) ou
fosforamidicos (i.e. quando Z= PO3H) podem ser obtidos a

partir de polimeros de amina ou mondmeros precursores
tratados com um agente sulfonante tal como adutos enxofre

triéxido/amina ou um agente fosfonante tal como P2Og,

respetivamente. Tipicamente, o0s protdes acidicos dos
grupos fosfénico sdo intermutédveis com catides, como sdédio

ou potéssio, a pH de 6 a 7.

Monbémeros fosfonato adequados incluem wvinil fosfonato,
vinil-1,1-bis fosfonato, e derivados etilénicos de ésteres
fosfonocarboxilato, oligo(metilenofosfonatos), e 4cido
hidroxietano-1,1-difosfénico. Métodos de sintese destes

mondmeros sdo bem conhecidos no estado da técnica.

A permuta de unidades estruturais de catides unidades de
repeticdo contendo grupos &acidos tal como descrito acima
sdo reticulados para formar o polimero de permuta
catidénica reticulados da invencdo. Mondmeros reticulantes

representativos incluem aqueles mostrados na Tabela 2.
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TABELA 2: Abreviaturas e estruturas de reticulantes

Abrevi ) Estrutura Peso
Nome quimico
atura molecular

X-v-1 Etilenobisacrilamida 168,2
XD N,N’f(gtano—l,?—diil)bis}3— 310, 36
(N-vinilformamido)propamida)
-V—3 'IN,NT—(propano—1,3—. 254,33
diil)dietenossulfonamida
N, N’ -
X-V-4 bis(vinilsulfonilacetil) 324,38
etilenodiamina
X-V-5 1,3-bis(vinilsulfonil)2- 240, 3
propanol
X-V-6 vinilsulfona 118,15
X-v-17 N, N’ -metilenobisacrilamida 154,17
ECH epiclorohidrina ?Rh o
Lo e 92,52
Sy
DVB divinilbenzeno ﬂﬂqﬁﬁ 130,2
e 3 o “n 5 o
ODE 1, 7-octadieno ”ﬁr&ﬂxv axxkffﬁxxnﬁﬁg 110,2
HDE 1, 5-hexadieno ah§wﬂ£\&*“’£\\“ 82,15

A razdo das unidades de repeticdo para o reticulante pode
ser selecionada pelos peritos na especialidade com base nas
propriedades fisicas desejadas das particulas de
polimero. Por exemplo, a razdo de dilatacdo pode ser
usada para determinar a quantidade de reticulante com
base no entendimento geral dos peritos na especialidade
que, a medida gue a vreticulacdo aumenta, a razdo de
dilatacdo geralmente diminui. Numa forma de realizacédo

especifica, a quantidade de reticulante na mistura
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reacional de polimerizacdo ¢ no intervalo de 3 $ m/m a 15

Q Q.

% m/m, mais especificamente no intervalo de 5 % m/m a 15
% m/m e ainda malis especificamente no intervalo de 8 %
m/m a 12 % m/m, com base no peso total de mondmeros e
reticulantes adicionados a reacdo de polimerizacdo. Os
reticulantes podem incluir um ou a mistura daqueles na

Tabela 2.

Em algumas formas de realizacdo, o polimero de permuta
catidénica reticulado inclui um grupo diminuidor do pKa,
preferencialmente um substituinte de remocdo de eletrdes,
localizado de forma adjacente ao grupo 4dcido,
preferencialmente na posicdo alfa ou do grupo acido. A
posicdo preferida para o grupo de remocdo de eletrdes &
ligado ao grupo 4cido ao Adtomo de carbono alfa.
Geralmente, substituintes de remocdo de eletrdes sdo um
grupo hidroxilo, um grupo éter, um grupo éster, um grupo
dcido ou um &tomo haleto, mais preferencialmente, o)
substituinte de remocdo de eletrbes ¢ um &tomo haleto. O
mais preferencialmente, o grupo substituinte de remocdo de
eletrdes ¢é fluoreto e estd ligado ao grupo &cido ao
dtomo de carbono alfa. Grupos &cidos sdo carboxilico,

fosfénico, fosfdédrico, ou combinacdes dos mesmos.

Outros polimeros particularmente preferidos resultam da
polimerizacédo de acido alfa-fluoroacilic, acido
difluoromaleico, ou um anidrido dos mesmos. Mondmeros
para uso aqui incluem a-fluoroacrilato e dcido
difluoromaleico, sendo o-fluorocacrilato sendo o© mais
preferido. Estes mondmeros podem ser preparados através
de uma variedade de vias, ver por exemplo, Gassen et al,

J. Fluorine Chemistry, 55, (1991) 149-162, KF Pittman, C.
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U., M. Ueda, et al. (1980). Macromolecules 13(5): 1031-
1036. O &4cido difluoromaleico ¢é preparado pela oxidacédo
de compostos fluoroaromédticos (Bogachev et al, Zhurnal
Organisheskoi Khimii, 19860, 22(12), 2578-83), ou
derivados furano fluorinados (ver patente U.S. 5,112,993).
Um modo de sintese de «o-fluorocacrilato é fornecido em

EP 415214.

Geralmente, o sal de um polimero de permuta catidnica
reticulado gue compreende um grupo fluoro € um grupo
dcido é o produto da polimerizacdo de pelo menos dois, e
opcionalmente trés, diferentes unidades de mondémero. Em
alguns casos, um mondmero compreende um grupo fluoro e
um grupo acido e o outro mondmero & um mondmero arileno
difuncional ou um alquileno difuncional, mondémero

contendo éter ou amida, ou uma combinacdo dos mesmos.

Numa forma de realizacdo particular, o polimero de permuta
catidénica reticulado compreende unidades tendo Férmulas 1
e 2, Foérmulas 1 e 3, ou Férmulas 1, 2, e 3, em qgque a
Foérmula 1, Férmula 2, e Fébrmula 3 sdo representadas pelas

estruturas seguintes:
* *
R, R,
//IL\\//’ L

Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3

em que R] ¢ Ry sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo, cicloalquilo, ou arilo; A1 ¢ carboxilico,

fosfénico, ou fosfdrico; X1 ¢ arileno; e X2 ¢ alquileno,
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um grupo éter, ou um grupo amida. Mais especificamente, Rj
e Rp sdo cada um independentemente hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ou arilo; A1 ¢ carboxilico, fosfdénico, ou
fosfédrico; X1 ¢ arileno; e X ¢ algquileno, um grupo

éter, ou um grupo amida.

Quando X» ¢ um grupo éter, o grupo éter pode ser -(CHp)g-
O-(CH2)e- ou -(CH2)g-0-(CH2)e-0-(CH2)g-, em gque d e e sdo
independentemente um inteiro de 1 até 5. Em alguns casos, d
é¢ um inteiro de 1 a 2 e e é um inteiro de 1 a 3. Quando
X2 & um grupo amida, o© grupo amida pode ser -C(0O)-NH-
(CH2)p-NH-C(0O) - em que p ¢ um inteiro de 1 até 8. Em

alguns casos, p € um inteiro de 4 a 6.

A unidade correspondente a Férmula 2 pode ser derivada
de um mondémero reticulante difuncional tendo a Férmula

CH»=CH-X1-CH=CHp em que X1 ¢ como definido em conexdo com

a Foérmula 2. Adicionalmente, a unidade correspondente a
Foérmula 3 pode ser derivada de um mondmero reticulante

difuncional tendo a Fdérmula CHo=CH-X2-CH=CHy em que X2 ¢&

como definido em conexdo com a Foérmula 3.

Em conexdo com a Fdérmula 1, numa forma de realizacdo, Rj
e Rp sdo hidrogénio e A7 ¢ carboxilico. Em conexdo com
Férmula 2, numa forma de realizacdo, X7 ¢ um fenileno

opcionalmente substituido, e preferencialmente fenileno.

Em conexdo com a Féormula 3, numa forma de realizacdo, X2
& etileno, propileno, butileno, pentileno, ou hexileno
opcionalmente substituido; mais especificamente, Xy ¢

etileno, propileno, butileno, pentileno, ou hexileno; e
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preferencialmente X2 ¢ butileno. Numa forma de realizacdo
especifica, R1 ¢ Rp sd@o hidrogénio, A1 ¢ carboxilico, X1

& fenileno e Xp ¢ butileno.

Qualgquer wuma das composicdes farmacéuticas da invencéo
pode compreender um polimero carboxilico de permuta de
catiodes reticulado tal como aqui descrito.
Especificamente, as composic¢cdes pode incluir um polimero
de permuta catidénica reticulado compreendendo unidades
estruturais correspondentes as Fdérmulas 1 e 2, Férmulas 1

e 3, ou Foérmulas 1, 2, e 3.

Numa forma de realizacdo, o polimero de permuta catidnica

Q.

reticulado compreende pelo menos 80 % m/m, particularmente

Q

pelo menos 85 % m/m, e mais particularmente pelo menos 90
% m/m ou de 80 % m/m a 95 % m/m, de 85 % m/m a 95 % m/m,
de 85 % m/m a 93 % m/m ou de 88 % m/m a 92 % m/m de
unidades estruturais correspondentes a Fédrmula 1 com base
no peso total da unidades estruturais tal como usadas na
mistura de polimerizacdo correspondentes as (i) Fdérmulas
1l e 2, (ii) Férmulas 1 e 3, ou (iii) Férmulas 1, 2, e 3.
Adicionalmente, o polimero pode compreender uma
unidade de Férmula 1 tendo uma fracdo molar de pelo menos
0,87 ou de 0,87 a 0,94 ou de 0,90 a 0,92 com base no
nimero total de moles das unidades correspondentes as (i)
Férmulas 1 e 2, (ii) Foérmulas 1 e 3, ou (iii) Fdrmulas

1,2, e 3.

Em alguns aspetos, o polimero de permuta catidnica
reticulado compreende unidades correspondentes as (i)

Férmulas 1A e 2A, (11) Foérmulas 1A e 3A, ou (111)
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Formulas 1A, 2A, e 3A, em que as Férmulas 1A, 2A e 3A

sdo geralmente representadas pelas estruturas seguintes:

‘tv“,’\ .,e"’h. i *_./‘\

=

oy

» B
/N o S
F GOy P
Férmula 1A Férmula 2A Férmula 3A
Na Férmula 1 ou 14, 0 dcido carboxilico esté

preferencialmente na forma de sal (i.e., equilibrado com

um contra-ido tal como Ca2t, Mg2t, Nat, NH4t, e

similares). Preferencialmente, o &cido carboxilico esté

na forma de sal e equilibrado com um contra-ido CaZ2t.
Quando a forma do 4acido <carboxilico reticulado de
permuta de catides ¢é equilibrada com um catido divalente,
dois grupos &acido carboxilico podem ser associados com

um catido divalente.

Os polimeros aqui descritos sdo geralmente polimeros
aleatdérios em que a ordem exata das unidades estruturais de
Férmulas 1, 2, ou 3 (derivados de mondmeros de Fdé6rmulas
11, 22, ou 33), ou 1A, 2A, ou 3A (derivados de mondémeros

de Férmulas 11A, 22A, ou 33A) ndo é predeterminada.

A presente invencdo ¢é também dirigida a polimeros de
permuta catidénica reticulados particularmente preferidos
compreendendo um grupo fluoro e um grupo acido que sé&o
o produto da polimerizacdo de pelo menos trés mondmeros e

processos para preparacdo dos mesmos. Os polimeros ou
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composicdes farmacéuticas destes polimeros sdo Uteis para

ligar o potéssio no trato gastrointestinal.

Em geral, dois dos trés mondmeros devem ser mondmeros
difuncionais reticulantes tendo diferentes taxas de reacéo
com o mondmero metil fluorocacrilato (MeFA). Sem se
desejar vincular-se a nenhuma teoria em particular,
acredita-se que durante a polimerizacdo, o uso de dois
mondémeros reticulantes diferentes tendo diferentes
taxas de reacdo do mondmero de Fédrmula 11 (e.g., MeFA)
permite que o mondmero com uma taxa de reticulacdo mais
rdpida seja consumido antes dos outros mondmeros, criando
um intermedidrio que ¢é rico no mondmero de taxa mais
rapida. Isto, por sua vez, permite gque o0s mondmeros
restantes sejam consumidos de tal modo qgque um
segundo agente reticulante de reatividade mais baixa
forneca reticulacéio adicional. A demonstracéo, por
exemplo, pode surgir da andlise do produto de polimero que
revela uma distribuicdo de unidades de reticulacdo dentro
da estrutura de tal modo gque o mondmero de taxa reativa
mais elevada estd presente de forma mais rica naqgquela (s)
porcédo (des) do polimero produzido mais cedo na reacgdo de
polimerizacdo, enquanto a estrutura do mondmero de taxa
reativa mais reduzida estd presente de forma mais rica
naquela(s) porcdo(des) do produto final produzido mais

tardiamente.

Numa forma de realizacdo, o polimero contém unidades
estruturais de Férmulas 1, 2, e 3 e tem uma razdo de peso
da unidade estrutural correspondente a Férmula 2 para a
unidade estrutural correspondente a Férmula 3 de 4:1 para
1:4, de 2:1 a 1:2, ou 1:1. Adicionalmente, este polimero

pode ter uma razdo molar da unidade estrutural de Férmula
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2 para a unidade estrutural de Foérmula 3 de 0,2:1 a 7:1,
de 0,2:1 a 3,5:1; de 0,5:1 a 1,3:1, de 0,8 a 0,9, ou
0,85:1.

Geralmente, as Férmulas 1, 2 e 3 unidades estruturais do
terpolimero tém razdes especificas, por exemplo, em gue
as unidades estruturais correspondentes a Fdérmula 1
constituem pelo menos 85 % m/m ou de 80 a 95 % m/m, de 85
% m/m a 93 % m/m, ou de 88 % m/m a 92 % m/m com base no
peso total de unidades estruturais de Férmulas 1, 2, e 3
no polimero, calculada com base nas quantidades do
mondémeros e reticulantes, ou os mondmeros de Fdérmulas
11, 22, e 33, gque sido usados na reacdo de polimerizacédo,
e a razdo de peso da unidade estrutural correspondente a
Férmula 2 para a unidade estrutural correspondente a
Foérmula 3 é& de 4:1 para 1:4, ou 1:1. Adicionalmente, a
razdo das unidades estruturais gquando expressa como uma
fracdo molar da unidade estrutural de Férmula 1 no
polimero é pelo menos 0,87 ou de 0,87 a 0,94, ou de 0,9 a
0,92, com base no numero total de moles das unidades
estruturais de Férmulas 1, 2, e 3, e a razdo molar da
unidade estrutural de Férmula 2 para a unidade estrutural
de Férmula 3 é de 0,2:1 a 7:1, de 0,2:1 a 3,5:1, ou de
0,8 a 0,9; ou 0,85:1; novamente, estes célculos sédo
realizados usando as quantidades de mondémeros e
reticulantes, ou os mondémeros de Foédrmulas 11, 22, e 33,
que sdo usados na reacdo de polimerizacéo. Ndo &

necessario calcular a conversédo.

Em alguns aspetos, o polimero de ©permuta catidnica
reticulado compreende unidades correspondentes as Férmulas
1A, 2A, e 3A, em que a Férmula 1A, Foérmula 2A e Férmula

3A correspondem as estruturas seguintes.
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wkv
o™
FoCOy »
Férmula 1A Férmula 2A Férmula 3A

Na Férmula 1 ou 1A, o é&cido carboxilico pode pode estar
na forma &cida (i.e., equilibrado com hidrogénio), na

forma de sal (i.e., equilibrado com um contra-i&do tal como

Ca2*, Mg2t, Nat, NH4*+, e similares) ou na forma de um
éster (i.e., equilibrado com um alquilo, tal como metilo).

Preferencialmente, o &cido carboxilico estd na forma de

sal e é equilibrado com um contra-ido Ca2%. Quando o
dcido carboxilico da forma reticulada de permuta de
catides é equilibrada com um contra-ido divalente, dois
grupos &cido carboxilico podem estar associados a um

catido divalente.

As unidades estruturais do terpolimero podem tém razdes
especificas, por exemplo, em gue as unidades estruturais
correspondentes a Férmula 1A constituem pelo menos 85 %
m/m ou de 80 a 95 % m/m, de 85 % m/m a 93 % m/m, ou de 88
% m/m a 92 % m/m com base no peso total de unidades
estruturais de Férmulas 1A, 2A, e 3A, calculada com base
nas quantidades de mondmeros de Fbébrmulas 11A, 22A, e 33A
usadas na reacdo de polimerizacdo, e uma razdo de peso da
unidade estrutural correspondente a Férmula 2A para a
unidade estrutural correspondente a Férmula 3A é de 4:1

para 1:4, ou 1:1. Adicionalmente, a razdo de unidades
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estruturais quando expressa como uma fracdo molar da
unidade estrutural de Férmula 1A no polimero é pelo menos
0,87 ou de 0,87 a 0,94, ou de 0,9 a 0,92 com Dbase no
numero total de moles das unidades estruturais de Fdérmulas
1A, 2A, e 3A calculada com base nas quantidades de
mondémeros de Férmulas 11A, 227, e 33A usadas na reacdo de
polimerizacdo, e a razdo molar da unidade estrutural de
Férmula 2A para a unidade estrutural de Fdérmula 3A & de
0,2:1 a 7:1, de 0,2:1 a 3,5:1, de 0,5:1 a 1,3:1, de 0,8:1
a 0.9:1, ou 0,85:1.

Um polimero de permuta catidénica derivado de mondmeros de

Férmulas 11, 22, e 33, seguida de hidrdélise pode ter uma

estrutura representada como se segue:

A

m X

=
o

Férmula 40

em que R1, Rp, A1, X1, e Xp sdo como definidos em conexdo

com as Férmulas 1, 2, € 3 e m estd no intervalo de 85 a

Q

93 % em moles, n estd no intervalo de 1 a 10 % em moles
e p estéd no intervalo de 1 a 10 % em moles, calculados
com base nas razdes de mondmeros adicionados a mistura de
polimerizacdo. As ligacdes onduladas mas estruturas do
polimero de Férmula 40 sdo incluidas para representar a
ligacédo aleatdria de unidades estruturais a um outro em

que a unidade estrutural de Férmula 1 pode estar ligada

a outra unidade estrutural de Foé6rmula 1, uma unidade



49

estrutural de Fé6rmula 2, ou uma unidade estrutural de
Férmula 3; as unidades estruturais de Férmulas 2 e 3 tém

o mesmo intervalo de possibilidades de ligacédo.

Usando o processo de polimerizacdo aqui descrito, com os
mondémeros geralmente representados pelas Fdé4rmulas 114,

22A e 33A, seguido de hidrélise e permuta do ido célcio, um
polimero representado pela estrutura geral mostrada abaixo

¢ obtido:

R

Férmula 40A
em que m estd no intervalo de 85 a 93 % em moles, n esté
no intervalo de 1 a 10 mol% e p estd no intervalo de 1 a
10 % em moles, sendo o célculo baseado nas razdes de
mondémeros adicionados a mistura de polimerizacdo. As
ligacgdes onduladas nas estruturas de polimero de Férmula
40A s&do incluidas para representar a ligacdo aleatdria de
unidades estruturais a outra em que a unidade estrutural
de Foérmula 1A pode estar ligada a outra unidade
estrutural de Foérmula 1A, uma unidade estrutural de
Foérmula 2A, ou uma unidade estrutural de Férmula 3A; as
unidades estruturais de Fdérmulas 2A e 3A tém o mesmo

intervalo de possibilidades de ligacéo.
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O polimero de permuta catidénica reticulado é geralmente a
produto da reacdo de uma mistura de polimerizacdo que
submetida a condig¢des de polimerizacdo. A mistura de
polimerizacdo pode também conter componentes gque ndo séo
incorporadas gquimicamente no polimero. O polimero de
permuta catidénica reticulado tipicamente compreende um
grupo fluoro e um grupo &acido que ¢é o produto da
polimerizacdo de trés unidades de mondémero diferentes,
onde um mondmero compreende um grupo fluoro e um grupo
dcido, outro mondmero ¢ um mondmero arileno difuncional
e um terceiro mondémero ¢é um alguileno difuncional,
mondémero contendo éter ou amida. Mais especificamente, o
polimero de permuta catidénica reticulado pode ser um
produto da reacéo de uma mistura de polimerizacéo
compreendendo mondmeros de Fdérmulas 11, 22, 33. O
mondémero de FoOé6rmula 11, o mondmero de Foédrmula 22, e o

mondémero de Férmula 33 tém as Fé&rmulas gerais:

R4 At \\\ X

X1 x2
R> F
Formula 11
Formula 11 Férmula 22 Foérmula 33

em que R] ¢ Rp sdo como definidos em conexdo com Férmula
1, X1 ¢ como definido em conexdo com Fdérmula 2, X» & como
definido em <conexdo com Férmula 3, e A1l ¢ um

carboxilico, fosfénico, ou fosfédrico opcionalmente

protegido. Numa forma de realizagdo preferida, A{] ¢ um

carboxilico, fosfénico, ou fosférico protegido. A
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mistura de polimerizacdo tipicamente adicional compreende

um iniciador da polimerizacéo.

0 produto da reacéao da mistura de polimerizacédo
compreendendo Férmulas 11, 22, 33 compreende a polimero
tendo protegido grupo &acidos e compreendendo unidades
correspondentes a Foérmula 10 e unidades correspondentes

as Foérmulas 2 e 3.

Geralmente, a mistura reacional contém pelo menos 80 %

Q.

m/m, particularmente prelo menos 85 %  m/m, e mais

Q Q.

particularmente pelo menos 90 % m/m ou de 80 % m/m a 95
% m/m, de 85 % m/m a 95 % m/m, from 85 % m/m a 93 % m/m
ou de 88 % m/m a 92 % m/m de mondémeros correspondente a
Foérmula 11 com base no peso total da mondémeros
correspondente as Foérmulas 11, 22, e 33; e a mistura
tendo uma razdo de peso do mondmero correspondente a
Foérmula 22 para o mondmero correspondente a Férmula 33 de
4:1 para 1:4, de 2:1 to 1:2, ou 1l:1. Adicionalmente, a
mistura reacional pode compreender uma unidade
correspondente a Fdérmula 11 tendo uma fracdo molar de
pelo menos 0,87 ou de 0,87 a 0,94 com base no numero total
de moles dos mondmeros correspondentes as Fdérmulas 11,
22, e 33 e a mistura tendo uma razdo molar do mondmero
correspondente a Fdérmula 22 para o mondmero correspondente
a Férmula 33 de 0,2:1 a 7:1, de 0,2:1 a 3.5:1; de 0,5:1 a
1,3:1, de 0,8 a 0,9, ou 0,85:1.

Em algumas formas de realizacdo, o polimero util para o
tratamento de hipercalemia pode ser uma resina tendo as
propriedades fisicas aqui discutidas e compreendendo

polistireno sulfonato <reticulado com divinil Dbenzeno.
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Vadrias resinas tendo esta estrutura estdo disponiveis na
The Dow Chemical Company sob o nome comercial Dowex, tal

como Dowex bOWX2, 50WX4 ou 50WXS8.

O polimero de permuta catidénica reticulado é geralmente o
produto da reacdo de uma mistura de polimerizacdo que é
submetida a condic®es de polimerizacdo. A mistura de
polimerizacdo pode também conter componentes gque ndo séo
incorporados quimicamente no polimero. O polimero de
permuta catidnica reticulado tipicamente compreende um
grupo fluoro e um grupo &acido gque ¢é o produto da
polimerizacdo de pelo menos duas, e opcionalmente trés,
unidades diferentes de mondémero onde um mondémero
compreende um grupo fluoro e um grupo acido e o outro
mondémero é um mondmero arileno difuncional ou um
alquileno difuncional, mondmero contendo éter ou amida,
ou uma combinacdo dos mesmos. Mais especificamente, o
polimero de permuta catidénica reticulado pode ser um
produto da reacéao de uma mistura de polimerizacéo
compreendendo mondémeros de uma das (i) Férmulas 11 e 22,
(1ii) Férmulas 11 e 33, ou (iii) Fdé6rmulas 11, 22, e 33. Os
mondémeros de Férmulas 11, 22, e 33 sdo geralmente

representados por

X X

- | |
= N

R; F X

Férmula 11 Foérmula 22 Foérmula 33

em que R] o Ry sdo como definidos em conexdo com a

Férmula 1, X1 ¢ como definido em conexdo com a Férmula 2,
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X2 & como definido em conexdo com Férmula 3, e Al ¢ um

carboxilico, fosfénico, ou fosférico opcionalmente

protegido. Numa forma de realizacdo preferida, A11 & um

carboxilico, fosfénico, ou fosfdrico protegido.

0O produto da reacdo de polimerizacéo compreendendo
mondémeros de (i) Férmulas 11 e 22, (ii) Férmulas 11 e 33,
ou (iii) Férmulas 11, 22, e 33 compreende um polimero
tendo unidades de grupos &cidos opcionalmente protegidos
e compreendendo a correspondente a Fdédrmula 10 e unidades
correspondentes as Foérmulas 2 e 3. Produtos de polimero
tendo grupos &cidos protegidos podem ser hidrolisados
para formar um polimero tendo grupos acidos
desprotegidos e compreendendo unidades correspondentes
as Férmulas 1, 2, e 3. As unidades estruturais geralmente

representadas pela Férmula 10 tém a estrutura

Férmula 10

em que R1, Rp, e Aj1] sdo como definidos em conexdo com a

Foérmula 11.

Em formas de realizacdo preferidas de qualquer um dos
métodos da invencdo em que o polimero de permuta catidnica
reticulado ¢é um produto da reacéo da mistura de
polimerizacéo de mondémeros, All é um carboxilico,
fosfénico, ou fosfdérico protegido. O polimero formado na
reacéao de polimerizacédo contém grupos carboxilico,

fosfénico, ou fosférico protegidos. Um agente de
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hidrélise pode ser adicionado ao polimero formado na reacédo

de polimerizacdo para hidrolisar estes grupos protegidos,

convertendo-os em grupos carboxilico, fosfénico, ou
fosférico, ou outros métodos de desprotecédo bem
conhecidos no estado da técnica podem ser usados. O

polimero hidrolisado ¢é ©preferencialmente submetido a
permuta idénica para se obter um sal de polimero preferido

para uso terapéutico.

Numa forma de realizacdo, a mistura reacional compreende

Q. Q

pelo menos 80 % m/m, particularmente pelo menos 85 % m/m,
e mails particularmente pelo menos 90 % m/m ou de 80 %
m/m a 95 $ m/m, de 85 % m/m a 95 % m/m, de 85 % m/m a 93
$ m/m ou de 88 % m/m a 92 % m/m de mondmeros
correspondentes a Fdérmula 11 com base no peso total de
mondémeros correspondentes as (i) Férmulas 11 e 22, (ii)
Férmulas 11 e 33, ou (iii) Foérmulas 11, 22, e 33.
Adicionalmente, a mistura reacional pode compreender uma
unidade de Férmula 11 tendo uma fracdo molar de pelo menos
0,87 ou de 0,87 a 0,94 com base no numero total de moles

dos mondémeros correspondentes as (i) Férmulas 11 e 22,

(11) Férmulas 11 e 33, ou (iii) Férmulas 11, 22, e 33.

Numa forma de realizacéo, a mistura reacional de
polimerizacdo contém mondmeros de Férmulas 11, 22, e 33 e
tem uma razdo de peso do mondmero correspondente a Férmula
22 para o mondbmero correspondente a Foérmula 33 de 4:1
para 1:4, de 2:1 a 1:2, ou 1:1. Adicionalmente, esta
mistura pode ter uma razdo molar do mondmero de Fdérmula
22 para o mondmero de Fé6rmula 33 de 0,2:1 a 7:1, de 0,2:1

a 3,5:1, de 0,5:1 a 1,3:1, a 0,8:1 a 0,9:1, ou 0,85:1.



55

Polimeros de permuta catidénica reticulados particulares
sdo o produto da reacdo de uma mistura de polimerizacédo
compreendendo mondémeros de (i) Foérmulas 11 e 22, (ii)
Férmulas 11 e 33, ou (iii) Foérmulas 11, 22, e 33. Os
mondémeros s&o geralmente representados pelas Férmulas 11A,

22A, e 33A tendo uma estrutura:

Mﬁﬁa’m

Férmula 11A Férmula 22A Foérmula 33A

em que alquilo é preferencialmente selecionado de entre
metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, iso-butilo,
sec-butilo, tert-butilo, pentilo, iso-pentilo, sec-
pentilo, ou tert-pentilo. 0O mais preferencialmente, o
grupo alguilo é metilo ou tert-butilo. O grupo -O-alquilo
protege o grupo carboxilo de reagir com outros grupos
reativos durante a reacdo de polimerizacdo e pode ser
removido por hidrélise ou outros métodos de

desprotecdo tal como descrito em maior detalhe abaixo.

Adicionalmente, a mistura da reacdo de polimerizacédo

Q.

contém pelo menos 80 % m/m, particularmente pelo menos 85
% m/m, e mais particularmente pelo menos 90 % m/m ou de
80 % m/m a 95 % m/m, de 85 % m/m a 95 % m/m, de 85 % m/m
a 93 % m/m ou de 88 % m/m a 92 % m/m de mondémeros
correspondentes a Fdérmula 11A com base no peso total da

mondédmeros que Sdo0 geralmente representados pelas (1)
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Foérmulas 11A e 22A, (i11) Férmulas 11A e 33A, ou (iii)
Férmulas 11A, 22A, e 33A. Adicionalmente, a mistura
reacional pode compreender uma unidade de Fbérmula 11A
tendo uma fracdo molar de pelo menos 0,87 ou de 0,87 a
0,94 ou de 0,9 a 0,92 com base no numero total de moles
dos mondémeros presentes no polimero que sdo geralmente
representados pelas (i) Foérmulas 11A e 22A, (ii) Fédrmulas

11A e 33A, ou (iii) Foérmulas 11A, 22A, e 33A.

Em alguns casos, a mistura reacional contém mondmeros de
Férmulas 11, 22, e 33 e a razdo de peso do mondmero
geralmente representado pela Fdérmula 22A para o mondmero
geralmente representado pela Fédrmula 33A de 4:1 a 1:4 ou
1:1. Adicionalmente, esta mistura tem uma razdo molar do
do mondémero de Fdé6rmula 22A para o mondmero de Fdé&rmula 33A
de 0,2:1 a 7:1, de 0,2:1 a 3,5:1, de 0,5:1 a 1,3:1, de
0,8:1 a 0,9:1, ou 0,85:1.

Numa forma de realizacdo ©preferida, uma reacdo de
polimerizacdo iniciada ¢é empregue onde um iniciador da
polimerizacédo é usado na mistura reacional de
polimerizacdo para ajudar & 1iniciacdo da reacdo de
polimerizacéo. Quando se prepara
poli(metilfluoroacrilato) ou (poliMeFA) ou qualquer
outro polimero de permuta catidnica reticulado usado na
invencdo numa reacdo de polimerizacdo de suspensido, a
natureza do iniciador de radical 1livre desempenha uma
funcdo na qualidade da suspensdo em termos da estabilidade
da particula de polimero, libertacdo de particulas de
polimero, e forma da particula de polimero. O uso de
iniciadores de radical livre insollveis em &gua, tais como
perdxido de lauroilo, pode produzir particulas de

polimero com um elevado rendimento. Sem se ligar a nenhuma
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teoria em particular, acredita-se que o iniciador de
radical 1livre insoltivel em &4gua i1inicia a polimerizacéo
primariamente dentro da fase dispersa contendo os mondmeros
de Foérmulas 11 e 22, 11 e 33, ou 11, 22, e 33. Tal esquema
de reacdo fornece particulas de polimero em vez de um gel
grosso de polimero. Assim, o processo usa iniciadores
de radical livre com uma solubilidade em &gua inferior a
0,1 g/L, particularmente inferior a 0,01 g/L. Em formas de
realizacédo particulares, particulas de
polimetilfluorcacrilato s&o produzidas com uma combinacéo
de um iniciador de radical livre com reduzida
solubilidade em &gua e a presenca de um sal na fase

aquosa, tal como cloreto de sdédio.

0 iniciador da polimerizacéo iniciador pode ser
selecionado de uma variedade de classes de iniciadores. Por
exemplo, 1niciadores que geram radicais iniciadores de
polimero quando sdo expostos ao calor incluem perdxidos,
persulfatos ou iniciadores do tipo azo (e.g., 2,2'-
azobis (2-metilpropionitrilo), perdxido de lauroilo (LPO),
hidro peréxido de tert-butilo, dimetil-2,2" -azobis (2-
metilpropionato), 2,2 —azobis (2-metil-N-(2-
hidroxietil)propionamida), 2,2’'-azobis(2-(2-imidazolina-
2-il)propano), (2,2""-azobis (2,4-dimetilvaleronitrilo),
azobisisobutironitrilo (AIBN) ou uma combinacdo dos
mesmos. Outra classe de radicais iniciadores de polimero
sdo radicais gerados a partir de reacgdes redox, tal como
persulfatos e aminas. O0Os radicais podem também ser
gerados através da exposicdo de certos iniciadores a luz

UV ou exposicdo ao ar.

Para aquelas reacdes de polimerizacédo que contém

componentes adicionais na mistura de polimerizacdo que ndo
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se destinam a ser incorporados no polimero, tais
componentes adicionais tipicamente compreendem
surfactantes, solventes, sais, tampdes, inibidores de
polimerizacdo em fase aquosa e/ou outros componentes
conhecidos para os peritos na especialidade. Quando a
polimerizacdo ¢é realizada num modo de suspenséo, 0s
componentes adicionais podem estar contidos numa fase
aquosa, enguanto os mondmeros e iniciador podem estar
contidos numa fase orgédnica. Quando uma fase aquosa esté
presente, a fase aquosa pode compreender agua,
surfactantes, estabilizadores, tampdes, sais, e
inibidores da polimerizacgcdo. Um surfactante pode ser
selecionado a partir do grupo gque consiste em anidnico,
catidénico, ndo idénico, anfotérico, zwitteridnico, ou uma
combinacéio dos mesmos . Surfactantes aniénicos séo
tipicamente baseados em 16es sulfato, sulfonato ou
carboxilato. Estes surfactantes incluem dodecil sulfato
de sdédio (SDS), lauril sulfato de amdénio, outros sais de
alquil sulfato, laureth sulfato de sdédio (ou Lauril éter
sulfato de soédio (SLES)), sal de sbédio de N-
lauroilsarcosina, Oxido de laurildimetilamina (LDAO),
etiltrimetil brometo de aménio (CTAB), sal de sddio de
bis (2-etilhexil)sulfosuccinato, alquil benzeno sulfonato,
detergentes, sais de &acidos gordos, ou uma combinacdo dos
mesmos. Surfactantes catidénicos, por exemplo, contém
catides de aménio quaternidrios. Estes surfactantes séo
cetil trimetil brometo de amédnio (CTAB ou hexadecil
trimetil brometo de amdbdnio), cloreto de cetilpiridinio
(CPC), amina de sebo polietoxilado (POEA), cloreto de
benzalcdénio (BAC), cloreto de benzetdnio (BZT), ou uma
combinacdo dos mesmos. Surfactantes zwitteridnicos ou
anfotéricos incluem dodecil betaina, 6xido de dodecil

dimetilamina, cocamidopropil betaina, coco anfo
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glicinato, ou uma combinacdo dos mesmos. Surfactantes néo
idénicos incluem alquil poli (6xido de etileno),

copolimeros de poli(déxido de etileno) e poli(déxido de

propileno) (designados comercialmente de Poloxadmeros ou
Poloxaminas), alquil poli- glucdsidos (incluindo octil
glucdsido, decil maltdsido, adlcoois gordos, dlcool

cetilico, &lcool oleilico, cocamida MEA, cocamida DEA),
ou uma combinacéao dos mesmos. Outros surfactantes
farmaceuticamente aceitédveis sdo bem conhecidos
no estado da técnica e sé&ao descritos em
Emulsifiers and Detergents de McCutcheon, N. American

Edition (2007) .

Estabilizantes da reacdo de polimerizacdo podem ser
selecionados a partir do grupo que consiste em polimeros
orgdnicos e estabilizantes particulados inorgénicos.
Exemplos incluem &lcool polivinilico-co-acetato de vinilo
e a sua gama de produtos hidrolisados, acetato de
polivinilo, polivinilpirolidinona, sais de acido
poliacrilico, éteres de celulose, gomas naturais, ou uma

combinacdo dos mesmos.

Os tampdes podem ser selecionados a partir do grupo dgque

consiste em por exemplo, dcido 4-2-hidroxietil-1-
piperazinaetanossulfdédnico, acido 2=
{[tris(hidroximetil)metil] aminoletanossulfdédnico, adcido

3-(N-morfolino)propanossulfénico, acido piperazina-N,N’-
bis (2-etanossulfdédnico), heptahidrato de fosfato de
sdédio dibésico, hidrato de fosfato de sbddio

monobasico ou uma combinacdo dos mesmos.

Sais da reacdo de polimerizacdo podem ser selecionados a

partir do grupo dgque consiste em cloreto de potéssio,
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cloreto de célcio, brometo de potéssio, brometo de sddio,
bicarbonato de sdédio, peroxodissulfato de ambénio, ou uma

combinacdo dos mesmos.

Inibidores da polimerizacdo podem ser usados da forma
conhecida no estado da técnica e selecionados de entre o
grupo gque consiste em 1,1,3-tris(2-metil-4-hidroxi-5-
tert-butilfenil)butano, 1,3,5-trimetil-2,4, 6-tris (3, 5-
di-tert-butil-4-hidroxibenzil)benzeno, l-aza-3,7-
dioxabiciclo[3,3,0]octano-5-metanol, 2,2"-etilideno-
bis (4, 6-di-tert-butilfenol), 2,2"-etilidenobis (4, 6-di-
tert-butilfenil) fluorofosfito, 2,2’ -metilenobis (6-tert-
butil-4-etilfenol), 2,2’ -metilenobis(6-tert-butil-4-met-
ilfenol), 2,5-di-tert-butil-4-metoxifenol, 2,6-di-tert-
butil-4-(dimetilaminometil) fenol, oxima de 2-
heptanona, 3,3’,5,5"-tetrametilbifenil-4,4’-diol, 3,9-
bis(2,4-dicumilfenoxi)-2,4,8,10-tetraoxa-3, 9-

difosfaspiro[5,5]undecano, 4,4-dimetiloxazolidina, oxima
de 4-metil-2-pentanona, 5-etil-1-aza-3,7-

dioxabiciclo[3,3,0]octano, 6,6’-dihidroxi-5,5"-dimetoxi-

[1,1’-bifenil]-3, 3’ -dicarboxaldeido, distearil-3, 3’ -
tiodipropionato, ditetradecil-3,3’-tiodipropionato,
ditridecil-3,3’-tiodipropionato, octadecil-3-(3,5-di-
tert-butil-4-hidroxifenil)propionato, pentaeritritol

tetraquis (3, 5-di-tert-butil-4-hidroxihidrocinamato),

poli(l,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina), monohidrato de
D-isoascorbato de so6ddio, tetraquis (2,4-di-tert-
butilfenil)-4,4"-bifenildifosfonite, tris (3,5-di-tert-
butil-4-hidroxibenzil) isocianurato, tris(4-tert-butil-
3-hidroxi-2, 6-dimetilbenzil) isocianurato, nitrito de

sédio ou uma combinacdo dos mesmos.
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Geralmente, a mistura de polimerizacdo ¢ submetida a
condicdes de polimerizacdo. Engquanto a polimerizacdo de
suspensido ¢ preferida, tal como J& discutido aqui, os
polimeros usados nesta invencéo podem  também  ser
preparados por processos de polimerizacdo em massa,
solugdo ou emulsdo. Os detalhes de tais processos estéo
dentro das capacidades do perito na especialidade com base
na divulgacéo desta invencéo. As condicdes de
polimerizacdo tipicamente incluem temperaturas de reacdo de
polimerizacdo, pressdes, mistura e geometria do reator,
sequéncia e taxa de adicdo das misturas de polimerizacdo e
similares. As temperaturas de polimerizacgéo estédo
tipicamente no intervalo de cerca de 50 a 100°C. As
pressdes de polimerizacdo tipicamente correm & presséo
atmosférica, mas pode correr a pressdes mais elevadas (por
exemplo 130 PSI de azoto). A mistura da polimerizacgéo
depende da escala da polimerizacdo e o equipamento usado,
e estéd dentro das capacidades do perito na especialidade.
Varios polimeros alfa-fluoroacrilato e a sintese destes
polimeros sdo descritos na publicacdo do pedido de
Patente U.S. ©No. 2005/0220752, agqui incorporada pela

referéncia.

Tal como descrito em maior detalhe em conexdo com oS
exemplos, em varias formas de realizacdo particulares, o
polimero de permuta catidbnica reticulado pode ser
sintetizado preparando uma fase orgdnica e uma fase aquosa.
A fase orgénica tipicamente contém um iniciador da
polimerizagcdo e (i) um mondmero de Férmula 11 e um
mondémero de Fdé6rmula 22, (ii) um mondmero de Fédrmula 11 e
um mondmero de Férmula 33, ou (1ii) mondmeros de Fdérmulas
11, 22, e 33. A fase aquosa geralmente contém um

estabilizante da suspensdo de ©polimerizacéo, um  sal
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soltivel em &gua, &gqua, e opcionalmente um tampdo. A fase
orgénica e a fase agquosa sdo entdo combinadas e agitadas
sob azoto. A mistura ¢ geralmente aquecida a cerca de
60°C a cerca de 80°C durante cerca de 2,5 a cerca de 3,5
horas, aumentando-se a temperatura até 95°C apdbds a
polimerizacdo ser iniciada, e em seguida arrefecendo até
a temperatura ambiente. Apds o arrefecimento, a fase
aquosa é removida. E adicionada 4gua & mistura, a mistura
¢ agitada, e o sdlido resultante é filtrado. O sdélido é

lavado com &gua, &lcool, ou misturas &alcool/agua.

Tal como descrito acima, estabilizantes da
suspenséao de polimerizacéo, tais como 4dlcool
polivinilico, s&o wusados para evitar a coalescéncia de
particulas durante o processo de polimerizacéo.
Adicionalmente, observou-se que a adicdo de cloreto de
s6dio na fase aquosa diminuicdo a coalescéncia e agregacéao
de particulas. Outros sais adequados para este fim incluem
sals que sdo sollveis na fase aquosa. Nesta forma de
realizacdo, sais soluveis em &gua sdo adicionados a uma
concentracdo de 0,1 %$ m/m a 10 % m/m, particularmente de
2 $ m/m a 5 % m/m, e ainda mais particularmente de 3 %

Q

m/m a 4 % m/m.

Preferencialmente, uma fase orgdnica de 2-fluorocacrilato
de metilo (90 % m/m), 1, 7-octadieno (5 % m/m) e
divinilbenzeno (5 % m/m) ¢& preparada e 0,5 % m/m de
perdéxido de lauroilo ¢é adicionado para iniciar a reacédo
de polimerizacdo. Adicionalmente, uma fase aquosa de
adgua, alcool polivinilico, fosfatos, cloreto de sédio, e

nitrito de sédio é preparada. Sob azoto e ao mesmo tempo

que se mantém a temperatura abaixo de cerca de 30°C, as
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fases aquosa e organica séo misturadas. Uma vez
completamente misturadas, a mistura reacional é
gradualmente aquecida com agitacdo continua. Apds a

reacdo de polimerizacdo ser iniciada, a temperatura da
mistura reacional é aumentada a cerca de 95°C. Uma vez que
a reacdo de polimerizacdo esteja completa complete, a
mistura reacional ¢é arrefecida a temperatura ambiente e a
fase agquosa é removida. O gsélido pode ser isolado por
filtracdo uma vez que a agua seja adicionada a mistura. O
s6lido filtrado é lavado com &gua e em seguida com uma
mistura metanol/dgua. O produto ¢ um terpolimero (2-
fluoroacrilato de metilo)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno

reticulado.

Tal como agui discutido, apds a polimerizacdo, o produto
pode ser hidrolisado ou desprotegido através de métodos
conhecidos no estado da técnica. Para a hidrdélise do
polimero tendo grupos éster para formar um polimero tendo
grupos acido carboxilico, preferencialmente, o polimero é

hidrolisado com uma base forte (e.g., NaOH, KOH, Mg(OH)?
ou Ca(OH)p) para remover o grupo algquilo (e.g., metilo) e

formar o sal carboxilato. Alternativamente, o polimero
pode ser hidrolisado com um &acido forte (e.g., HCl) para
formar o sal carboxilato. Preferencialmente, o
terpolimero (2-fluorocacrilato de metilo)-divinilbenzeno-
1,7-octadieno ¢ hidrolisado com um excesso de solucédo
agquosa de hidrdéxido de sdédio a uma temperatura de cerca
de 30°C a cerca de 100°C para originar o terpolimero (2-
fluoroacrilato de sédio)-divinilbenzeno-1,7-octadieno.
Tipicamente, a reacdo de hidrdlise ¢é realizada durante
cerca de 15 a 25 horas. Apds a hidrdlise, o sbd6lido ¢é

filtrado e lavado com &gua e/ou um &alcool.
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O catido do sal de polimero formado na reacdo de hidrdlise
ou outro passo de desprotecdo depende da base usada nesse
passo. Por exemplo, quando hidréxido de sdédio é usado
como base, o sal de sdédio do polimero é formado. Este
ido sbédio pode ser permutado por outro catido contactando
o sal de sdédio com um excesso de metal aquoso para
originar um sal insoltvel do sal de polimero desejado.
Apds a permute idnica desejada, o produto é lavado com um
dlcool e/ou &gua e secado diretamente ou secado apds um
tratamento de remocdo de 4&gua com &lcool desnaturado;
preferencialmente, o produto é lavado com &gua e secado
diretamente. Por exemplo, o sal de sdédio do polimero de
permuta catidénica ¢é convertido para o sal de célcio
através da lavagem com uma solucdo gque substitui o
cdlcio por sdédio, por exemplo, usando cloreto de célcio,
acetato de célcio, lactato gluconato de célcio, ou uma
combinacdo dos mesmos. E, mais especificamente, ©para
permutar 1ides sdédio por 1ides célcio, o terpolimero (2-
fluoroacrilato de sdédio)-divinilbenzeno-1,7-octadieno &
contactado com um excesso de cloreto de célcio agquoso
para originar um sdélido insoluvel de terpolimero (2-
fluoroacrilato de cédlcio)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno

reticulado.

Usando este processo de polimerizacdo de suspensdo, O
polimero poliMeFA reticulado é isolado com bom
rendimento, geralmente superior a cerca de 85%, mais
especificamente superior a cerca de 90%, e ainda mais
especificamente superior a cerca de 93%. 0O rendimento do
segundo passo (i.e., hidrdélise) preferencialmente ocorre em
100%, fornecendo um rendimento global superior a cerca de
85%, mais especificamente superior a cerca de 90%, e

ainda mais especificamente superior a cerca de 93%.
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Adicionar um actcar linear as composicdes estabilizadas
por acucar linear da invencdo, o sal do polimero &
empastado com uma solucdo aquosa de acucar (e.g.,
sorbitol), tipicamente com a pasta contendo um excesso de
quantidade de acglcar com base no peso do polimero. A
realizacdo deste passo pode reduzir o fluoreto inorganico
na composicdo. A pasta €& mantida sob condicdes conhecidas
para o0s peritos na especialidade, tal como durante pelo
menos 3 horas e temperatura e pressdo ambiente. Os sdlidos
sdo entdo filtrados e secados até ao contetdo de

hidratacdo desejado.

As composicdes da invencdo sdo testadas gquanto as suas
caracteristicas e propriedades wusando uma variedade de
procedimentos de teste estabelecidos. Por exemplo, a
percentagem de fluoreto inorgdnico na composicdo é
testado misturando uma amostra seca da composicdo com C-
Wax numa proporcdo definida, e criando um pellet
pressionando com uma forca de cerca de 40kN num copo de
aluminio. A percentagem de contetdo de fltor é
analisada através de fluorescéncia de raios-X de uma forma
conhecida para os peritos na especialidade, por exemplo,
usando um Bruker AXS SRS 3400 (Bruker AXS, Wisconsin). Em
geral, a gquantidade de fltUor orgdnico na composicdo é
inferior a 25 % m/m, preferencialmente inferior a 20 %
m/m, mais preferencialmente 7 % m/m a 25 % m/m e ainda
mais preferencialmente 7 % m/m a 20 % m/m com base no
peso total da composicdo. A percentagem de cédlcio no
polimero ou composicdo € testado apds extracdo com um
4dcido apropriado (e.g., &cido <cloridrico 3M) wusando
anadlise de espetroscopia de emissdo oOtica com plasma

acoplado indutivamente (ICP-OES) analysis de uma forma

conhecida para os peritos na especialidade, por exemplo,
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usando um Thermo IRIS Intrepid II XSP (Thermo Scientific,
Waltham, MA). Em geral, a quantidade de c&lcio no

Q. Q.

polimero estd no intervalo de de 8 %$ m/m a 25 % m/m, e

preferencialmente de 10 % m/m a 20 % m/m, com base no

peso total da polimero.

Também por exemplo, a capacidade de ligacdo de potéssio
pode ser utilizada para a caracterizacdo do polimero ou
composicdo. Neste exemplo, a capacidade de ligacédo de
potéssio ¢é realizada 1in vitro pesando e transferindo
aproximadamente 300 mg de uma amostra seca de polimero ou
composicdo numa ampola de 40 mL de tampa de rosca, e em
seguida adicionando um volume calculado de solucdo KCI1
200 mM para atingir uma concentracdo de 20 mg/mL de
substédncia de teste. A ampola ¢é agitada vigorosamente
durante duas horas, e o sobrenadante ¢ filtrado através
de um filtro de 0,45 um seguido de diluicdo para 1:20 em
dgua. O sobrenadante é analisado quanto a concentracdo de
potédssio via ICP-O0OES, e a ligacdo de ©potéassio é

calculada usando a Férmula seguinte.

20 (fator de diluicido) mmol K
([K] branco [K] amostra)

Ligacao d tassio = g polimero
igagao de potassio g polimero

20 mg/mL (conc amostra) x
Um aspeto da invencdo ¢é um método de remocdo de 1ides
potédssio do trato gastrointestinal de um individuo animal
que necessita do mesmo com um polimero de permuta
catidnica reticulado ou uma composicdo farmacéutica da
invencdo. O polimero de permuta catidénica reticulado
geralmente tem uma capacidade global de permuta
elevada. A capacidade de permuta global é a quantidade
maxima de catides ligados ©pelo polimero de permuta

catidénica medida em mEg/g. Uma capacidade de permuta mais
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elevada € desejada uma vez que ¢ uma medida da densidade de
grupos 4&acidos no polimero e gquanto mais grupos acidos
por peso de unidade, maior serda a capacidade de

permuta global do polimero.

Os polimeros de permuta catidénica reticulados e as
composicdes compreendendo acucar linear e polimero de
permuta catidnica reticulado geralmente também tém uma
capacidade de ligacdo elevada para o potéssio. Em
particular, a capacidade de ligacdo in vivo é relevante
para o beneficio terapéutico num doente. Geralmente, uma
capacidade de ligacdo in vivo mais elevada resulta num
efeito terapéutico mais pronunciado. No entanto, uma vez
que os doentes podem ter uma ampla gama de respostas a
administracdo de polimeros de permuta catidnica, uma
medida da capacidade de ligacdo para o potéssio in vivo é
a capacidade de ligacdo in vivo média calculada ao longo
de um grupo de amostra. O termo “elevada capacidade” tal
como usado aqui inclui uma capacidade de ligacdo in vivo
média de 1,0 mEg ou mais de potédssio por grama de

polimero.

Uma medida da capacidade de ligacdo do potéssio in vivo é a
utilizacdo de aspirados humanos ex vivo. Para este método,
¢ dada aos doentes saudaveis uma refeicdo como uma forma de
mimetizar a digestdo e s&do entdo amostradas aliquotas de
quimo utilizando um tubo colocado no 1lumen do intestino
delgado e outras porc¢cdes do intestino. Por exemplo, oS
individuos normais sdo entubados com um tubo de polivinilo
de lumen duplo, com uma bolsa de mercurio previamente
pesada anexada a extremidade do tubo de modo a facilitar o
movimento do tubo no intestino delgado. Uma abertura de

aspiracdo do tubo de lumen duplo é localizada no estdmago e
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a outra abertura encontra-se no Ligamento de Treitz (no
jejuno superior). A colocacdo ocorre com o uso de
fluoroscopia. Apds o tubo ser colocado, sdo infundidos 550
mL de um liquido de uma refeicdo teste padrdo (suplementada
com um marcador, polietileno glicol (PEG) - 2 g/550 mL) no
estdmago através da abertura géstrica a uma taxa de 22 mL
por minuto. Requer aproximadamente 25 minutos para a
refeicdo completa alcancar o estdmago. Esta taxa de
ingestdo simula a duracdo de tempo requerida para ingerir
refeicdes normais. O guimo jejunal é aspirado a partir do
tubo cujo 1ltmen se encontra localizado no Ligamento de
Treitz. O fluido ¢é recolhido de modo continuo durante
intervalos de 30 minutos durante um periodo de duas horas e
meia. Este processo resulta em cinco espécimes que sédo

misturados, medidos quanto ao volume e liofilizados.

O procedimento de ligacdo do potéssio ¢é idéntico ao
descrito abaixo com a experiéncia da solucdo tampdo sem
interferéncia, com a excecdo de que o aspirado liquido ex
vivo é utilizado (apds reconstituicédo do material
liofilizado na quantidade adequada de &gua desionizada). A
capacidade de ligacdo no aspirado ex vivo (VA) é calculada
a partir da concentracdo de potdssio no aspirado com e sem
o polimero. Em certas formas de realizacdo, a capacidade
média de ligacdo do potéassio ex vivo de um aspirado
gastrointestinal humano pode ser igual a ou superior a 0,7
mEq por grama de polimero. De um modo mais especifico, a
capacidade de ligacdo ex vivo do potédssio de um aspirado
gastrointestinal humano é 0,8 mEg ou mais por grama, de um
modo mais particular é 1,0 mEg ou mais por grama, de um
modo ainda mais particular é 1,2 mEg ou mais por grama, e

do modo mais particular é 1,5 mEgq ou mais por grama.
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Outra medida da capacidade de ligacdo in vivo do potéssio é
a capacidade de ligacdo in vitro do potédssio em ambiente
sem interferéncia ou com interferéncia a um pH particular.
Num ambiente sem interferéncia, o polimero de permuta
catidénica reticulado ¢é colocado numa solucdo com i0es de
potédssio como o Unico catido. Esta solucdo é de um modo
preferido a um pH fisoldégico apropriado a GI (e.g., cerca
de 6,5). A capacidade de ligacdo in vitro do potédssio num
ambiente sem interferéncia é a medida da capacidade total

de ligacdo para catides.

Adicionalmente, num ambiente de interferéncia, o ambiente
contém catides em concentracdes relevantes para as
concentracdes tipicas no trato gastrointestinal e encontra-
se ao pH fisioldégico (e.g., cerca de 6,5). No ambiente de
interferéncia, é preferido gque o polimero ou a composicéo

apresente ligacdo seletiva para os ides de potéssio.

Em algumas formas de realizacdo, a capacidade de ligacdo do
potdssio in vitro é determinada em solucgdes com um pH de
5,5 ou mais. Em varias formas de realizacdo, a capacidade
de ligacdo do potédssio in vitro num pH de 5,5 ou superior é
igual ou superior a 6 mEg por grama de polimero. Um
intervalo particular da capacidade de ligacdo do potéssio
in vitro num pH de 5,5 ou mais é de 6 mEg a 12 mEg por
grama de polimero. De um modo preferido a capacidade de
ligacdo do potéssio in vitro num pH de 5,5 ou mais é igual
a 6 mEq ou mais por grama, de um modo mais particular é 7
mEgq ou mais por grama, € de um modo ainda mais particular é

de 8 mEg ou mais por grama.

A capacidade maior do polimero pode permitir a

administracdo de uma dosagem inferior de uma composicéo
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farmacéutica. De um modo tipico a dosagem de um polimero
utilizado para obter os beneficios terapéuticos desejados
e/ou profilaticos é de 0,5 gramas/dia até 60 gramas/dia.
Uma dosagem particular ¢ de 5 gramas/dia a 60 gramas/dia, e
de um modo mais particular é de 5 gramas/dia até 30
gramas/dia. Em vArios ©protocolos de administracdo, a
dosagem é administrada trés vezes por dia, por exemplo, com
as refeicdes. Noutros protocolos, a dosagem é administrada
uma ou duas vezes por dia. Estas dosagens podem ser para

administracdo crdédnica ou aguda.

De um modo geral, os polimeros, as particulas de polimeros
e as composicdes farmacéuticas aqui descritas retém uma
quantidade significativa do potéassio ligado e de um modo
especifico, o potédssio ligado pelo polimero nédo & libertado
anteriormente a excrecdo do polimero nas fezes. O termo
“guantidade significativa” tal como aqui utilizado ndo tém
a 1intencdo de significar gque a quantidade integral do
potdssio ligado ¢é retida anteriormente a excrecdo. Uma
quantidade suficiente do potéssio ligado é retida, de forma
a que seja obtido um  beneficio terapéutico e/ou
profildtico. As quantidades particulares de potédssio ligado
que pode ser retido variam entre 5% a 100%. O polimero ou
composicdo farmacéutica deve reter 25% do potédssio ligado,
de um modo mais particular 50%, de um modo ainda mais
particular 75% e do modo mais particular de todos 100% do
potassio ligado. O periodo de retencdo ¢ de um modo geral
durante o tempo que o polimero ou composSicdo se encontra a
ser utilizado/a de modo terapéutico. Na forma de realizacdo
na qual o polimero ou composicdo ¢ utilizado/a para ligar
ou remover o potédssio a partir do trato gastrointestinal, o

periodo de retencdo é o tempo de residéncia do polimero ou



71

composicdo no trato gastrointestinal ou de um modo mais

particular o tempo de residéncia média no cdédlon.

De um modo geral, os polimeros de permuta catidnica e as
particulas de polimero nao s&o significativamente
absorvidas a partir do trato gastrointestinal. Dependendo
no tamanho de distribuicdo das particulas de polimero de
permuta catidnica, podem  ser absorvidas quantidades
insignificantes do polimero. De um modo mais especifico,
cerca de 90% ou mais do polimero nédo é absorvido, cerca de
95% ou mals ndo ¢é absorvido, de um modo ainda mais
especifico cerca de 97% ou mais ndo é absorvido, e do modo
mais especifico cerca de 98% ou mais do polimero ndo é

absorvido.

Em algumas formas de realizacdo da invencdo, os polimeros e
particulas de polimero utilizadas na invencdo irdo ser
administradas de modo ndo formulado (i.e., sem conter
transportadores adicionais ou outros componentes). Noutras
circunsténcias, uma composicdo farmacéutica contendo o
polimero, um acgucar linear estabilizante e, de um modo

opcional, &gua serdo administrados tal como aqui descrito.

Os métodos, polimeros, particulas de polimeros e
composicdes aqui descritas sdo adegquadas para a remocdo de
potéssio a partir de um doente no qual o doente se encontra
com necessidade de tal remocdo de potédssio. Por exemplo, oS
doentes que experienciam hipercalemia causada por doenca
e/ou utilizacdo de certos farmacos beneficiam da referida
remocdo de potassio. Adicionalmente, doentes em risco de
desenvolver altas concentracdes de potédssio no soro através
da utilizacdo de agentes que causam retencdo de potéssio

poderiam encontrar-se com necessidade de remocdo de
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potdssio. Os métodos aqui descritos s&o aplicidveis a estes
doentes, independentemente da condicdo subjacente gque se

encontra a causar o0s altos niveis de potédssio no soro.

0Os regimes de dosagem para o tratamento croénico da
hipercalemia pode aumentar a conformidade pelos doentes, de
um modo particular para os polimeros de permuta catidnica
reticulado, particulas de polimeros ou composicgcdes da
invencdo que sdo tomadas em quantidades de grama. A
presente invencdo é também dirigida a métodos de remocédo
crénica de potédssio a partir de um sujeito animal em
necessidade da mesma e em particular tratar cronicamente a
hipercalemia com um ligando de potédssio que & um polimero
carboxilico alifdtico reticulado e de um modo preferido uma
composicdo farmacéutica que compreende um polimero de
permuta catidnica reticulado e um acucar linear tal como

aqui descrito.

Foi recentemente descoberto gque quando se utilizam
polimeros de permuta catidnica reticulado, as particulas do
polimero e as composicdes da presente invencdo, uma dosagem
de uma vez por dia ¢ substancialmente equivalente a uma
dosagem de duas vezes por dia, o) que é também
substancialmente equivalente a uma dosagem de trés vezes
por dia. De um modo geral, a administracdo de uma vez por
dia ou duas vezes por dia de uma quantidade didria de
polimero ou da composicdo, tem uma capacidade de ligacdo ao
potédssio de pelo menos 75% da capacidade de ligacdo do
mesmo polimero ou composicédo administrados a mesma
quantidade didria de trés vezes por dia. De um modo mais
especifico, a administracdo de duas ou trés vezes por dia
de uma quantidade didria do polimero ou da composicdo tem

uma capacidade de ligacdo do potéassio de pelo menos 80, 85,
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90 ou 95% da capacidade de ligacdo do mesmo polimero ou
composicdo administrada a mesma gquantidade didria de trés
vezes por dia. De um modo ainda mais especifico, a
administracdo uma vez por dia ou duas vezes por dia de uma
quantidade diédria do polimero ou da composicdo tem uma
capacidade de 1ligacdo do potéssio de pelo menos 80% da
capacidade de 1ligacdo do mesmo polimero ou composicéo
administrada a mesma quantidade didria trés vezes por dia.
E de um modo ainda mais especifico, a administracdo uma vez
por dia ou duas vezes por dia de uma quantidade didria do
polimero ou da composicdo tem uma capacidade de ligacdo do
potédssio de pelo menos 90% da capacidade de 1ligacdo do
mesmo polimero ou composicéo administrada a mesma
quantidade didria de trés vezes por dia. De modo muito mais
preferido, a administracdo uma vez por dia ou duas vezes
por dia de uma gquantidade diadria do polimero ou da
composicdo tem uma capacidade de ligacdo do potéssio que
ndo é estatisticamente significante a partir da capacidade
de ligacdo do mesmo polimero ou composicdo a mesma

quantidade didria trés vezes por dia.

De um modo adicional, a invencdo ¢ dirigida a métodos de
remocdo de potdssio de um animal sujeito a administracdo de
um polimero de permuta catidnica reticulado ou uma
composicdo farmacéutica que compreendem um polimeros de
permuta catidnica reticulado e uma quantidade eficaz de
cerca de 10% m/m a 40% m/m de um acucar linear ao sujeito
uma vez por dia, no qual menos de 25% dos sujeitos a tomar
o polimero ou a composicdo uma vez por dia experienciaram
eventos gastrointestinais adversos suaves ou moderados.
Eventos gastrointestinais adversos podem incluir
flatuléncia, diarreia, dor abdominal, obstipacéo,

estomatite, nauseas ou vdémitos. Em alguns aspetos, o
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polimero ou composicdo é administrado duas vezes por dia e
menos de 25% dos sujeitos a tomar o polimero ou a
composicdo duas vezes por dia experienciaram eventos
gastrointestinais adversos suaves ou moderados. Em alguns
momentos, os sujeitos a tomar o polimero ou a composicédo
uma vez por dia ou duas vezes por dia ndo experienciam
eventos gastrointestinais adversos severos. 0Os polimeros de
permuta catidénica reticulado, as particulas do polimero e
as composicdes da presente invencdo tém 50% ou mais de
tolerdncia quando comparadas com O mesmo polimero ou
composicdo da mesma quantidade didria trés vezes por dia.
Por exemplo, por cada dois doentes nos quais a
administracdo de um polimero trés vezes por dia ¢é bem
tolerada, existe pelo menos um doente no qual a
administracdo do polimero uma ou duas vezes por dia é bem
tolerada. Os polimeros de permuta catidnica reticulados, as
particulas do polimero e as composicdes tém 75% ou mais de
tolerabilidade gquando comparados com o0 mesmo polimero ou
composicdo da mesma quantidade didria administrada trés
vezes por dia. E também uma caracteristica desta invencéao
que o0s polimeros de permuta catidnica, as particulas do
polimero e as composicdes administradas uma vez por dia ou
duas vezes por dia tém 85% ou mais de tolerabilidade quando
comparados com O mesmo polimero ou composigcdo da mesma
quantidade didria administrada trés vezes por dia. E também
uma caracteristica desta invencdo gque o0s polimeros de
permuta catidnica, as particulas do ©polimero e as
composicdes administradas uma vez por dia ou duas vezes por
dia tém 95% ou mais de tolerabilidade guando comparados com
o0 mesmo polimero ou composicdo da mesma quantidade diéaria
administrada trés vezes por dia. E também uma
caracteristica desta invencdo que os polimeros de permuta

catidénica, as particulas do polimero e as composicdes
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administradas uma vez por dia ou duas vezes por dia tém
substancialmente a mesma tolerabilidade do mesmo polimero
ou composicdo da mesma quantidade didria administrada trés

vezes por dia.

Noutras formas de realizacdo a presente invencdo fornece um
método de remocdo do potéssio a partir do trato
gastrointestinal de um sujeito animal com necessidade de
tal tratamento, compreendendo a administracdo de uma
quantidade eficaz de qualquer polimero de permuta
catidénica, as particulas do polimero e a composicéo
farmacéutica ou uma composicdo compreendendo um polimero de
permuta catidnica reticulado e um actcar linear tal como
aqui descrito, uma vez por dia ou duas vezes por dia ao
sujeito, no qual o polimero de permuta catidnica, as
particulas do polimero e a composicdo sdo tdo bem toleradas
como quando se administra substancialmente a mesma
quantidade do mesmo polimero ou composicdo trés vezes por
dia. Em alguns momentos, o sujeito experiencia hipercalemia
e desta forma o método trata hipercalemia. Noutras
situacdes, o método diminui o potédssio do soro. Em formas
de realizacdo particulares, o polimero de potéssio é um

polimero carboxilico alifatico reticulado.

As composicdes e/ou métodos desta invencdo incluem uma
composicdo que compreende um polimero de permuta catidnica
reticulado e uma quantidade eficaz de cerca de acucar
linear a 10 % m/m a 40 % m/m gue extrali a partir de um
sujeito animal em necessidade de tal tratamento 5% mais
potdssio quando comparado com a mesma dosagem € a mesma
frequéncia de administracdo gue ndo contém o acucar linear.
De um modo mais especifico as composicdes e/ou métodos

incluem uma composicdo que extrai a partir de um sujeito
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animal em necessidade de tal tratamento 10% mais potéssio
quando comparado com a mesma dosagem e a mesma frequéncia
de administracdo gue ndo contém o actucar linear. E de um
modo ainda mais especifico, as composicdes e/ou métodos
incluem uma composicdo que extrai a partir de um sujeito
animal em necessidade de tal tratamento 15% ou 20% mais
potdssio quando comparado com a mesma dosagem € a mesma

frequéncia de administracdo gque ndo contém o acucar linear.

Se necessario, os polimeros de permuta catidnica, as
particulas do polimero e as composicdes farmacéuticas, ou
composicdes compreendendo um polimero de permuta catidnica
reticulado e um actcar linear pode ser administrado em
combinacdo com outros agentes terapéuticos. A escolha de
agentes terapéuticos que pode ser co-administrada com os
compostos da invencdo iréd depender, em parte, na condicédo a

ser tratada.

Adicionalmente, o0s doentes que sofrem de doenca renal
crbénica e/ou falha cardiaca congestiva podem encontrar-se
de um modo particular em necessidade de remocdo de potéassio
uma vez que oS agentes utilizados para tratar estas
condicdes podem causar a retencdo de potédssio numa
populacido significativa destes doentes. Para estes doentes,
a excrecdo renal de potassio resulta da falha renal
(especialmente com uma taxa de filtracdo glomerular
decrescida), de um modo frequente associada com a ingestéo
de farmacos que interferem com a excregdo de potéassio,
e.g., diuréticos poupadores de potéassio, inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ACEs), blogueadores dos
recetores de angiotensina (ARBs) , blogqueadores Dbeta,
inibidores de renina, fdrmacos anti-inflamatdérios néo

esterbéides, heparina, ou trimetoprima. Por exemplo, aos
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doentes que sofrem de doenca renal crdénica podem ser
prescritos varios agentes que irdo abrandar a progressido da
doenca; para este propbdsito, sdo prescritos de um modo
comum os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ACEs), bloqueadores dos recetores de angiotensina (ARBs),
e antagonistas de aldosterona. Nestes regimes de tratamento
o0 1inibidor da enzima conversora de angiotensina € o
captopril, zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril,
perindopril, lisinopril, Dbenazipril, fosinopril ou suas
combinacdes, e o blogqueador dos recetores de angiotensina é
candesartano, eprosartano, irbesartano, losartano,
olmesartano, telmisartano, valsartano ou suas combinacdes e
o inibidor de renina é o alisquireno. Os antagonistas de
aldosterona podem também causar retencdo de potéssio.
Assim, pode ser vantajoso para os doentes com necessidade
desses tratamentos serem também tratados com um agente que
remove o potédssio do corpo. 0Os antagonistas de aldosterona
prescritos de um  modo tipico sédo espironolactona,

eplerenona e semelhantes.

Em certas formas de realizacdo particulares, os polimeros
de permuta catidnica, as particulas do polimero e as
composicdes aqui descritas podem ser administradas numa
base periddica para tratar uma condigdo crénica. De um modo
tipico tais tratamentos irdo permitir aos doentes continuar
a utilizar férmacos que podem causar hipercalemia, tais
como diuréticos poupadores de potéssio, ACEs, ARBs,
antagonistas de aldosterona, bloqueadores R, inibidores de
renina, fdrmacos anti-inflamatdrios nao esterdides,
heparina, trimetoprima ou suas combinag¢des. Adicionalmente,
a utilizacdo de composicdes poliméricas aqui descritas iré

permitir certas populacdes de doentes, gue eram incapazes
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de utilizar certos faArmacos acima descritos, de utilizar

talis farmacos.

Em certas situacdes de utilizacédo, os polimeros de permuta
catidénica reticulado, particulas de polimeros usadas sé&o
capazes de remover menos de 5 mEqg de potédssio por dia, ou

no intervalo de 5 mEg a 60 mEg de potédssio por dia.

Em certas formas de realizacdo, as composicdes e métodos
aqui descritos s&do utilizados no tratamento da hipercalemia
em doentes com necessidade, por exemplo, guando causada
pela ingestdo excessiva de potédssio. A ingestdo excessiva
de potéssio isolada é uma causa pouco comum de
hipercalemia. De um modo mais frequente a hipercalemia é
causada pelo consumo indiscriminado de potéassio num doente
com mecanismos deficientes para a mudanca intracelular de

potdssio ou excrecdo de potéssio renal.

Na presente invencdo, os polimeros de permuta catidnica
reticulados, particulas de polimero ou composicdes
compreendendo um polimero de permuta catidnica reticulado,
e um aclUcar linear podem ser co-administrados com outros
agentes farmaceuticamente ativos. Esta co-administracéo
pode incluir a administracdo simulténea dos dois agentes na
mesma forma de dosagem, administracdo simultdnea em formas
de dosagem separadas e administracdo separada. Por exemplo,
para o tratamento da hipercalemia, o polimero de permuta
catidénica reticulado ou composicdo da invencdo pode ser co-
administrado com fadrmacos que causam hipercalemia, tal como
diuréticos poupadores de potéssio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ACEs), blogueadores dos
recetores de angiotensina (ARBs), blogqueadores Dbeta,

inibidores de renina, fdrmacos anti-inflamatdérios néo
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esterbdides, heparina, ou trimetoprima. Em particular, os
polimeros de permuta catidnica reticulados ou composicdes
podem ser co-administrados com ACEs (e.g., captopril,
zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril, perindopril,
lisinopril, benazipril, e fosinopril), ARBs (e.g.,
candesartano, eprosartano, irbesartano, losartano,
olmesartano, telmisartano, e valsartano) e 1inibidores de
renina (e.g. alisquireno).

Em formas de realizacdo particulares, 08 agentes séo
administrados de um modo simultdneo, no gqual ambos o0s
agentes se encontram presentes em composicdes separadas.
Noutras formas de realizacdo, o0s agentes sdo administrados

de modo separado (i.e. de modo sequencial).

O termo “tratar” tal como aqui utilizado inclui alcancar um
beneficio terapéutico. Por beneficio terapéutico pretende
dizer-se erradicacdo, melhoria, ou prevencdo da desordem
subjacente a ser tratada. Por exemplo, num doente de
hipercalemia, o beneficio terapéutico inclui a erradicacéo
ou melhoria da hipercalemia subjacente. Adicionalmente, é
alcancado um beneficio terapéutico com a erradicacédo,
melhoria ou ©prevengdo de um ou mais dos sintomas
fisioldgicos associados com a desordem subjacente, tal que
é observada uma melhoria no doente, ndo obstante gque o
doente pode ainda ser afetado pela desordem subjacente. Por
exemplo, a administracdo de um polimero de 1ligacdo de
potdssio a um doente que experiencia hipercalemia fornece
um beneficio terapéutico nédo apenas quando os niveis de
potéssio no soro do doente sdo reduzidos, mas também quando
se observa uma melhoria num doente no que respeita a outras
desordens que acompanham a hipercalemia, tais como falha
renal. Em alguns regimes de tratamento, o polimero de

permuta catidénica reticulado, particulas de polimero ou
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composicdo da invencdo podem ser administrados a um doente
em risco de desenvolver hipercalemia ou a um doente que
reporte um ou mais dos sintomas fisioldgicos de
hipercalemia, apesar de poder ainda ndo ter sido feito um

diagnéstico de hipercalemia.

As composicdes farmacéuticas da presente invencdo nas quais
0s polimeros de permuta catidénica reticulados incluem
composicdes nas gquais os polimeros de permuta catidnica
reticulados ou as particulas de polimero se encontram
presentes numa quantidade eficaz, i.e., numa quantidade
eficaz de modo a alcancar Dbeneficios terapéuticos ou
profildticos. A quantidade eficaz atual para uma aplicacédo
em particular iré4 depender do doente (e.g., idade, peso,
etc.), da condicdo a ser tratada e da via de administracéo.
A determinacdo da guantidade efetiva encontra-se bem dentro
das capacidades de um perito na especialidade,
especialmente a luz da presente divulgacdo. A guantidade
eficaz para utilizacdo em humanos pode ser determinada a
partir de modelos animais. Por exemplo, uma dosagem para
humanos pode ser formulada de modo a atingir concentracdes
gastrointestinais que tenham sido descobertas como sendo

eficazes em animais.

Os polimeros, particulas de polimeros e composicdes aqui
descritas podem ser utilizadas como produtos alimentares
e/ou aditivos alimentares. Podem ser adicionados aos
alimentos antes do seu consumo ou durante o empacotamento.
Os polimeros, particulas de polimeros ou composicdes podem
também ser utilizados em racdo para animais de forma a
diminuir os niveis de potassio, os quais sdo desejaveis em

racdes para porcos e aves para diminuir a secrecdo de &agua.
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Os polimeros de permuta catidnica reticulados, particulas
de polimeros ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis ou
composicdes aqui descritas, podem ser distribuidos ao
doente utilizando uma vasta gama de vias e modos de
administracdo. As vias mais preferidas de administracdo sé&o
a oral, intestinal ou retal. As vias de administracdo retal
sdo conhecidas pelos peritos na especialidade. As vias de
administracdo intestinal referem-se de um modo geral a
administracédo diretamente num segmento do trato
gastrointestinal, e.g., através de um tubo gastrointestinal
ou através de um estroma. A via mais preferida de

administracdo ¢ a oral.

Os polimeros, particulas de polimeros (ou seus sais
farmaceuticamente ativos) podem ser administrados per se ou
sob a forma de uma composicdo farmacéutica na qual o
ingrediente ativo é uma preparacdo ou uma mistura com um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitéaveis. As
composicdes farmacéuticas para utilizacdo de acordo com a
presente invencdo podem ser formuladas do modo convencional
utilizando um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis compreendendo  transportadores, diluentes e
auxiliares que facilitem o processamento dos compostos
ativos nas preparacdes que podem ser utilizadas
fisiologicamente. A composicéo apropriada encontra-se

dependente da via de administracédo escolhida.

Para a administracdo oral, os polimeros, particulas de
polimeros ou composicdes da invencdo podem ser facilmente
formulados através da combinacdo do polimero ou composSicéo
com excipientes farmaceuticamente aceitaveis bem conhecidos
na técnica. Tais excipientes permitem gque as composicdes da

invencdo sejam formuladas como comprimidos, pilulas,
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drageias, cépsulas, liquidos, géis, xaropes, pastas,
suspensdes, pastilhas e semelhantes, para ingestdo oral por
um doente a ser tratado. Numa forma de realizacdo, a
composicdo oral ndo possui um revestimento entérico. As
preparacdes farmacéuticas para utilizacdo oral podem ser
obtidas como um excipiente s6lido, de um modo opcional
triturando a mistura resultante, e processando a mistura de
granulos, apdés adicdo de auxiliares adequados, se desejado,
para obter as partes centrais de comprimidos ou drageias.
Excipientes adequados s&o, em particular, preenchedores
tais Ccomo acucares, incluindo lactose ou sacarose;
preparacdes de celulose tais como, por exemplo, amido de
milho, amido de trigo, amido de arroz, amido de batata,
gelatina, goma tragacanto, metilcelulose,
hydroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose de céalcio,
e/ou polivinil pirrolidona (PVP); e vArios agentes de
paladar conhecidos no estado da técnica. Se desejado, podem
ser adicionados agentes desintegrantes, tais como polivinil
pirrolidonas de ligacdo cruzada, &gar, ou acido alginico ou

um seu sal tal como alginato de sdédio.

Em véarias formas de realizacdo, o ingrediente ativo (e.g.,
polimero) constitui mais de 20%, de um modo particular mais
de 40%, de um modo mais particular 50%, e de um modo ainda
mais particular mais de 60% de peso da forma de dosagem
oral, compreendendo o restante excipiente(s) adequado(s).
Em composicdes contendo 4gua e aclUcar linear, o polimero
constitui de um modo preferido mais de 20%, de um modo mais
particular mais de 40%, e de um modo ainda mais particular

mais de 50% de peso da forma de dosagem oral.

Em certas formas de realizacéo, as composicdes

farmacéuticas encontram-se sob a forma de composicbes
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ligquidas. Em varias formas de realizacdo, a composicéo
farmacéutica contém um polimero de permuta catidnica
reticulado disperso num excipiente liquido adequado.
Excipientes liquidos adegquados sdo conhecidos no estado da

técnica; ver, e.g., Remington’s Pharmaceutical Sciences.

Salvo indicacdo em contrédrio, um grupo algquilo tal como
aqui descrito isolado ou como parte de outro grupo é um
radical hidrocarboneto monovalente saturado linear
substituido de um modo opcional contendo entre um a oito
dtomos de carbono, ou um radical hidrocarboneto monovalente
saturado ramificado substituido de um modo opcional
contendo entre trés a vinte &tomos de carbono. Exemplos de
grupos alquilo ndo substituidos incluem metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo,

n-pentilo, i-pentilo, s-pentilo, t-pentilo, e semelhantes.

O termo “fracdo de amida” tal como agqui utilizado
representa um grupo bivalente (i.e., difuncional) incluindo

pelo menos uma ligacdo amido (i.e.,

43
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), tal como -C(0O)-NRA-RC-NRB-C(0O)- na qual RA e RB sdo de
modo independente hidrogénio ou alquilo e and RC &
alguileno. Por exemplo, uma fracdo de amida pode ser -C(O)-

NH- (CHy) ,-NH-C (0) - na qual p é um numero inteiro de 1 a 8.

0O termo “arilo” tal como aqui utilizado isolado ou como
parte de outro grupo denota um radical hidrocarboneto
aromatico monovalente opcionalmente substituido, de um modo
preferido um grupo monovalente monociclico ou biciclico

contendo entre 6 a 12 carbonos na porcdo do anel, tal como
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fenilo, Dbifenilo, naftilo, fenilo substituido, Dbifenilo
substituido ou naftilo substituido. O fenilo e o fenilo
substituido sdo o0s grupos de arilo mais preferidos. O termo

“Yarilo” também incluli heteroarilo.

Os termos “grupo de é&acido carboxilico”, “carboxilico” ou
“carboxil” denota um radical monovalente -C(0)OH.
Dependendo das condicdes de pH, o radical monovalente pode
encontrar-se na forma -C(0)0" Q" no qual Q" é um catido
(e.g., sbédio), ou dois dos radicais monovalentes em grande
proximidade se podem ligar com um catido divalente Q7
(e.g., cdlcio, magnésio), ou uma combinacdo destes radicais

monovalentes e -C(0O)OH se encontram presentes.

O termo “cicloalgquilo” tal como agui utilizado denota de um
modo opcional um radical hidrocarboneto com ou sem pontes
monovalente saturado <ciclico substituido de um modo
opcional contendo entre trés a oito Atomos de carbono num
anel e até 20 &tomos de carbono num grupo de anéis

maltiplos. Grupos cicloalgquilo ndo substituidos incluem

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, adamantilo, norbornilo, e
semelhantes.

O termo “-ene” tal como aqui utilizado como um sufixo como

parte de outro grupo denota um radical bivalente no qual um
dtomo de hidrogénio é removido de cada um dos dois carbonos
terminais do grupo, ou se o grupo for ciclico, de cada um
dos dois atomos de carbono diferentes do anel. Por exemplo,
o alguileno denota um grupo alquilo bivalente tal como um
metileno (-CH;-) ou etileno (-CH,CH;-), e arileno denota um
grupo arilo bivalente tal como o-fenileno, m-fenileno, ou

p-fenileno.



85

O termo “fracdo éter” tal como aqui utilizado representa um
grupo bivalente (i.e. bifuncional) gque inclui pelo menos
uma ligacdo éter (i.e., -0-). Por exemplo, na Férmula 3 ou
33 tal como aqui definido, a fracdo de éter pode ser -
RAORB- ou -RAORCORB- na qual RA, RB e RC sdo de um modo

independente alquileno.

O termo “heterocarilo” tal como aqui utilizado isoladamente
ou como parte de outro grupo, denota um grupo monociclico
monovalente substituido de modo opcional ou um radical
aromadtico biciclico de anéis de 5 a 10 4tomos, nos gquais um
ou mais, de um modo preferido um, dois ou trés &tomos do
anel s&do heteroatomos selecionados de um modo independente

a partir de N, O e S e o0s restantes &4tomos do anel séo

carbono.

Porcdes de heteroarilo exemplificativas incluem
benzofuranilo, benzo[d]tiazolilo, isoquinolinilo,
quinolinilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo,
quinolinilo, furanilo, tazolilo, piridinilo, furilo,
tienilo, piridilo, oxazolilo, pirrolilo, indolilo,

quinolinilo, isoquinolinilo, e semelhantes.

O termo “heterociclo” tal como aqui utilizado isolado ou
como parte de outro grupo, denota um grupo monociclico
monovalente saturado ou insaturado de 4 ou 8 4tomos do
anel, nos quais um ou dois adtomos do anel sdo heteroitomos,
independentemente de serem selecionados a partir de N, O e
S, e os restantes a&tomos do anel sdo Atomos de carbono. De
um modo adicional, o anel heterociclico pode ser fundido
com um anel fenilo ou hetercarilo, desde que o anel

heterociclico inteiro ndo seja completamente aromatico.
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Grupos heterociclo exemplificativos incluem o0s grupos
hetercarilo acima descritos, pirrolidino, piperidino,

morfolino, piperazino e semelhantes.

O termo “hidrocarboneto” tal como aqui utilizado descreve
um composto ou radical gque consiste exclusivamente nos
elementos carbono e hidrogénio.

”

O termo “fosfdénico” ou “fosfonilo denota o radical

monovalente:

e

ON

O¥

”

O termo “fosfdérico” ou “fosforilo denota o radical

monovalente:

o

R

O termo “protegido” tal como aqui utilizado como parte de
outro grupo denota um grupo que bloqueia a reacdo numa
porcdo protegida de um composto enquanto ¢ facilmente
removido sob condicdes que sdo suficientemente suaves de
forma a né&do perturbar outros substituintes do composto. Por
exemplo, um grupo C(0)0OPg de &acido carboxilico protegido ou
um grupo OP(0) (OH)OPg de &cido fosfdérico protegido ou um

grupo de acido fosfdédnico protegido.

Cada -P(0) (OH)OPg tem um grupo protetor Pg associado com o
oxigénio de grupo acido no qual Pg pode ser alquilo (e.g.,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-

butilo, t- butilo, n- pentilo, i- pentilo, s- pentilo, t-
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pentilo, e semelhantes), benzilo, sililo (e.qg.,
trimetilsililo (TMS) , trietilsililo (TES),
triisopropilsililo (TIPS), trifenilsililo (TPS), t-

butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) e
semelhantes. Uma variedade de grupos protetores e respetiva
sintese pode ser encontrada em “Protective Groups in
Organic Synthesis” de T.W. Greene e P.G.M. Wuts, John Wiley
& Sons, 1999. Quando o termo “protegido” introduz uma lista
de possiveis grupos protegidos, é subentendido gque o termo
se aplica a qualquer membro desse grupo. Isto &, a frase
“carboxilico, fosfénico ou fosfdérico protegido” deve ser
interpretada como “carboxilico protegido, fosfénico
protegido ou fosférico protegido”. De um modo semelhante, a
frase “carboxilico, fosfdérico ou fosfdnico protegido de um
modo opcional” deve ser interpretada como “carboxilico
protegido de um modo opcional, fosfdérico protegido de um

modo opcional ou fosfénico protegido de um modo opcional”.

O termo “substituido” tal como em “arilo substituido”,
“alquilo substituido” ou semelhantes, significa que no
grupo em questdo (i.e., o alquilo, o arilo ou outros grupos
que sigam esse termo), pelo menos um Atomo de hidrogénio
ligado a um &tomo de carbono é substituido por um ou mais
grupos substituintes tais como hidroxi (-OH), alquiltio,

fosfino, amido.

(-CON(RA) (RB), onde RA e RB sdo de um modo independente
hidrogénio, algquilo ou arilo), amino (-N(RA) (RB), onde RA e
RB sdo de um modo independente hidrogénio, algquilo ou
arilo), halo (flGor, cloro, bromo, ou iodo), sililo, nitro
(-NO;), um éter (-ORA onde RA é alquilo ou arilo), um éster
(-OC(O)RA onde RA é alquilo ou arilo), cetona (-C(O)RA onde

RA é alquilo ou arilo), heterociclo, e semelhantes. Quando
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o termo “substituido” introduz uma lista de grupos
substituidos possiveis, ¢é subentendido que o termo se
aplica a qualgquer membro desse grupo. Ou seja, a frase
“alguilo ou arilo substituidos de um modo opcional” deve
ser interpretada como “alquilo substituido de um modo

opcional” ou “arilo substituido de um modo opcional”.

Tendo descrito a invencdo em detalhe, serd aparente que séo
possiveis modificacdes e variacgcbes sem sair do admbito da

invencdo nas reivindicacdes em anexo.

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos serdo fornecidos para ilustrar

adicionalmente a presente invencéo.

Materiais para os Exemplos 1-5. 0O 2-fluoroacrilato de
metilo (MeFA; SynQuest Labs) continha hidrogquinona a 0,2%
m/m e sofreu wuma destilacdo a vacuo antes da sua
utilizacdo. O divinilbenzeno (DVB; Aldrich) foi purificado,
80%, mistura de isdémeros. Os reagentes 1,7-octadieno (ODE
98%; Aldrich), perdxido de lauroilo (LPO 99%; ACROS
Organics), &alcool polivinilico (APV peso molecular tipico
de 85 000 - 146 000, hidrolisado 87-89%; Aldrich), cloreto
de sdédio (NaCl; Aldrich), fosfato de sbédio dibésico
heptaidratado (Na2HPO4 -7H20; Aldrich), e fosfato de sdédio
monobasico monoidratado (NaH2P0O4 -0OH20; Aldrich) foram

utilizados tal como recebidos.

Exemplo 1: DVB como um mondmero reticulado

A polimerizacgdo foi levada a cabo num baldo de fundo

redondo com trés bocas do tipo Morton de 1 L equipado com
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um agitador mecénico superior com uma espatula de Teflon e
um condensador de &gua. Foi preparada uma fase orgénica
através da mistura de MeFA (54g), DVB (6g) e LPO (0,6 g), e
foi preparada uma fase aquosa através da dissolucdo de PVA
(3g) e NaCl (11,25 g) em &gua (285,75 g). As fases
orgénicas e aquosas foram entdo misturadas no baldo e
agitadas a 300 rpm sob azoto. O baldo foi imerso num banho
de 6leo a 70 °C durante 3 horas, e arrefecido & temperatura
ambiente. A temperatura interna durante a reacdo foi cerca
de 65 °C. 0O produto sé6lido foi lavado com &gua e recolhido
através da decantacdo da solucdo sobrenadante. O sdélido
branco foi liofilizado, originando particulas (ou esferas)

s6lidas secas de poliMeFA (56,15 g, 94%).

A hidrdlise foi levada a cabo da mesma forma como para a
polimerizacdo. As particulas de PoliMeFA (48,93 g) acima
indicadas foram suspensas numa solucdo de KOH (500 g, 10 %
m/m) e agitadas a 300 rpm. A mistura foi aquecida em banho
de 6leo a 95 °C durante 20 horas e arrefecida a temperatura
ambiente. O produto sélido foi lavado com agua e recolhido
através da decantacdo da solucdo sobrenadante. Apdbs a
liofilizacéo, foram obtidas particulas de acido
fluorocacrilico (poliFAA) (48,54 g, 82%). Estas particulas

encontram-se sob a forma de esferas.

Exemplo 2: Sintese de polimero utilizando dois mondmeros

reticulados

Foram levadas a cabo multiplas polimerizacdes em suspenséo
de uma forma substancialmente semelhante ao Exemplo 1. As
condicdes de sintese e resultados encontram-se sumarizados
na Tabela 3. Quando comparada com o Exemplo 1, a adicdo de

ODE como um segundo ligando reticulado em todas as razdes
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testadas aumentou o rendimento apds o passo de hidrdlise.
Desse modo o rendimento global para a sintese de esferas de

poliFAA foi melhorado a um nivel de mais de 90%.
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TABELA 3. Condicdes de sintese e propriedades selecionadas
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Exemplos 3-5: Sintese de esferas de FAA com DVB/ODE
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0Os polimeros dos exemplos 3-5 foram preparados da forma
como se segue. Foi levada a cabo uma polimerizacdo num
baldo de fundo redondo com trés bocas do tipo Morton de 1 L
equipado com um agitador mecdnico superior com uma espatula
de Teflon e um condensador de &gua. Foi preparada uma fase
orgdnica através da mistura de MeFA, DVB, ODE e LPO (0,6
g), e foi preparada uma fase aquosa através da dissolucédo
de PVA (3g) e NaCl (11,25 g) em é&gua (285,75 g). As fases
orgdnicas e aquosas foram entdo misturadas no baldo e
agitadas a 300 rpm sob azoto. O baldo foi imerso num banho
de 6leo a 70 °C durante 5 horas, e arrefecido & temperatura
ambiente. A temperatura interna durante a reacdo foi cerca
de 65 °C. O produto sélido foi lavado com &gua e recolhido
por filtracdo. O sdélido branco foi liofilizado, originando

esferas sélidas secas de poliMeFA.

A hidrdélise foi levada a cabo da mesma forma como para a
polimerizacdo. As esferas de PoliMeFA da reacdo de
polimerizacdo foram suspensas numa solucdo de NaOH (400 g,
10 % m/m) e agitadas a 200 rpm. A mistura foi aquecida num
banho de 6éleo a 95°C durante 20 horas e arrefecida a
temperatura ambiente. O produto sdélido foi entdo lavado com
dgua e recolhido por filtracdo. Apds a liofilizacdo, foram
obtidas esferas de poliFAA. As condic¢des de sintese e as

propriedades selecionadas encontram-se sumarizadas abaixo.

Fase Drganics Higrdliss Rengimeanto
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A forma de célcio das esferas de poliFAA do Exemplo 4 foi
preparada através da exposicéo do copolimero (2-
fluoroacrilato de sdédio)-divinilbenzeno-1,7-octadieno a um
excesso de solucdo de cloreto de cdlcio aquoso de forma a
resultar num copolimero insoluvel reticulado (2-
fluoroacrilato de cdlcio)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno.
Apbds a permuta idnica de célcio, o produto final

Ca (poliFAA) foi lavado com etanol e &gua.

Exemplo 6: Preparacdo de composicdes com Ca(poliFAA) e
acucar estabilizante e teste da estabilidade de tais

composicdes durante o armazenamento.

Preparacdo da composicdo: A um baldo de fundo redondo de 3
bocas de 500 ml com um agitador magnético e um adaptador de
entrada de azoto foi carregado D-sorbitol (60 g; 0,3 moles)
seguido por 240 g de &gua. A mistura foi agitada até ser
obtida wuma solucdo clara. O Ca(poliFAA) (30 g) preparado
através do processo descrito no Exemplo 4 foi adicionado
numa porcdo a solucdo de sorbitol e a suspensdo espessa
resultante foi agitada a temperatura ambiente (20 - 25 °C)
durante trés horas. Os sdélidos foram filtrados e secos sob
pressdo reduzida para o contetdo de &gua desejado. Os
s6élidos (35,1 g) foram analisados guanto ao contetdo de
dlcool de acucar, perda na secagem (LOD), e contetdo de
cdlcio. Esta mesma técnica de preparacdo da amostra foi
utilizada para outras composicdes, com 0OS detalhes
especificos de wvariar as concentracdes de D-sorbitol,
tempos de mistura e secagem tal como estabelecido na Tabela

4.
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As amostras preparadas tal como discutido acima foram
colocadas em armazenagem a temperaturas e tempos listados
nas Tabelas 5 - 14. Para as amostras armazenadas a

5°C e temperatura ambiente, as amostras foram transferidas
para um depdsito, o qual foi colocado num pacote Sure-Seal
e selado, e depois colocado num segundo pacote Sure-Seal
com um dessecante (sulfato de célcio) no segundo pacote, o0
qual também foi selado. Para as amostras a temperaturas
mais altas, as amostras foram colocadas em depdsitos e
armazenadas as temperaturas estabelecidas. Aos tempos
especificados (1 semana, 3 semanas, 5 semanas, 7 semanas,
etc.), foram removidas aliquotas das amostras do
armazenamento e testadas quanto ao seu peso, conteudo de
humidade, LOD e fluoretos inorgdnicos livres. Estes testes
foram levados a cabo tal como detalhado na descricdo acima.
As concentracdes de fluoreto apresentadas nas tabelas 5 -
14 abaixo foram corrigidas quanto ao seu peso de &agua e

acucar.



TABELA 4

95

SORBITOL USABS TEARREGAMENT TEMFD
{% BPy D OE SORBITY
{% P}

B 2 3.3 1.5h
&R & TE 3

80 3¢ 172 ih
&8 e 133 3h
&F & 183 ih
e 3 225 t.Eh
&H 3% 228 3h

&1 45 249 ih
& 5 749 1.5h
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Amostra 6D
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TABELA 9. Amostra O6E
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Amostra 6F
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Amostra 6G

TABELA 11.
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Exemplo 7: Capacidade de Ligacdo do Potéassio de FAA

estabilizado com Acucar

Materiais. Os materiais utilizados foram cloreto de
potdssio (gradacdo Reagent Plus, 299%, Sigma #P4504 ou
equivalente); &gua desionizada com resistividade maior que
18 megaom; IC potéssio padrdo (1 000 ppm, Alltech Cat#37025
ou equivalente); cromatografia idénica (IC) de potéassio
padrdo, 1000 ppm a partir de uma fonte secundéaria (e.g.
Fisher Scientific #CS-K2-2Y); e &cido metassulfdénico (MSA,
99,5 %; Aldrich #471356). O MSA foi utilizado para fazer a
fase mével de IC se o aparato utilizado estivesse inapto a

gerar a fase mével de modo eletrolitico.

Preparacdo de 200 mM de solugcdo de KCI1. Foi dissolvido
cloreto de potéssio (14,91 g) em 800 mL de &gua. Um
cilindro graduado foi utilizado e foi adicionada &gua para
perfazer 1L de solucdo. Esta solucdo foi a solugdo de
cloreto de potéssio a 200 mM utilizada para o ensaio de

ligacéao.

QC e Preparacdo de Curva Linear para a Andlise por IC. As

solucdes de potassio padrdo (100, 250, 500 ppm) para IC



104

foram preparadas diluindo uma solugdo stock de 1000 ppm com
dgua destilada (DI). O padrdo QC check foi obtido através
da diluicdo de uma solucdo padrdo de potéssio de 1000 ppm
de uma segunda fonte com &gua DI de forma a obter uma

concentracdo de 250 ppm.

Preparacdo da Solucdo de Amostras. Duas amostras de
Ca (poliFAA) preparadas pelo método do Exemplo 4 (500 mg)
foram colocadas em tubos com fecho de <rosca no topo
separados. Utilizando a equacdo abaixo, foi calculada a

quantidade de solucdo KCl1 a 200 mM a adicionar ao frasco:

i

Yrsssiissss

onde M é peso de Ca(poliFAA) da amostra (mg), S & o
contetido em sorbitol baseado no peso seco de Ca(poliFAA), e
W é perda na secagem (%). O volume calculado de solucdo de
KCl a 200 mM foi adicionado a cada frasco utilizando um
pipetador de 10 mL. Os frascos foram tapados de modo
apertado. Foram preparados dois frascos em branco contendo
15 mL de solucdo de KCl1 a 200 mM. Os frascos foram
colocados num tamboreador rotativo durante duas horas a
cerca de 35 rpm. Apds duas horas, os frascos foram
removidos do tamboreador. Deixou-se o0s conteudos repousar
durante 5 minutos. Cada amostra (2-10 mL) e um branco foram
filtrados num filtro de 0,45 p. Cada amostra filtrada foi
diluida numa razdo de 1:20 através da adicdo de 500 mL de
cada amostra e branco a 9500 mL de &dgua. O filtrado diluido

foi analisado quanto ao contelido de potédssio utilizando IC.
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Andlise de Amostras por IC. Se uma fase mével MSA 20 mM nad
puder ser gerada de modo eletrolitico, foi feito um stock
de fase mdével MSA 20mM diluindo MSA em Agua. A IC teve as
seguintes definicdes: wvolume de injecdo: bmL; taxa de
fluxo: 1ImL/min; temperatura da coluna: 35 °C; temperatura
do compartimento da amostra: ambiente; tempo de corrida: 20
min; e definicdes CD25: corrente de 88 mA, temperatura
celular 35 °C, autorange. Cada branco e amostra foram

injetados duas vezes.

O sistema IC wutilizado foi wum Dionex IC System 2000
equipado com um autoamostrador AS50, detetor de
condutividade CD25 e um fluxo celular DS3. A coluna
utilizada foi uma coluna analitica CS12A 250x4mm ID, Dionex
#016181 acoplada com uma pré-coluna CGl12A 50x4mm ID
(opcional), Dionex#046074. O supressor utilizado foi um
Supressor Dionex CSRS-Ultra II (4 mm), Dionex#061563. O
software utilizado para aquisicdo de dados foi um Software
Dionex Chromeleon Chromatography. O cartuxo de eluente para
gerar a fase mdével de &cido metanosulfédnico (MSA) de modo

eletrolitico foil um Dionex #058902.

Andlise de Dados. A concentracdo de potédssio foi reportada
em mM. A equacdo abaixo foi utilizada para calcular a

capacidade de ligacdo de cada amostra:

Capacidade de Ligacdo (mmol/g) = (Cbranco — Camostra)

na qual Cpranco € a concentracdo média de potédssio no tubo
branco diluido 20 vezes pela anédlise IC (mM), € Cuamostra & @
concentracdo média de potadssio no tubo de amostra diluido
20 vezes pela anadlise IC (mM). A média dos duplicados foi

reportada. O desvio de cada valor individual foi um méaximo
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de 10% da média. Quando foi obtido um desvio superior, o

ensaio foi repetido.

Resultados. Uma amostra de Ca(poliFAA) preparada através do
processo descrito no Exemplo 4 teve uma capacidade de
ligacdo de potédssio de 1,60 mmol/g. Uma amostra semelhante
de Ca(poliFAA) foi espessada com uma solucdo de D-sorbitol
200 % m/m, 25 % m/m, 30 % m/m , e 45 % m/m utilizando o
processo descrito no Exemplo 6. As capacidades de ligacédo
de potéssio para as amostras de Ca(poliFAA) estabilizadas

encontram-se descritas na Tabela 15.

TABELA 15
CalpoliFAl) espessado o | Taperidade de figagds do Poimssls fmmald
2E % pip sorbiisd 182
25 % pip socbiad 167
% plp sobiiad 1,81
A5 % pip sorhitel 183

Exemplo 8: Sintese de Polimeros

Materiais. O 2-fluoroacrilato de metilo (MeFA; SynQuest
Labs) continha hidrogquinona a 0,2% m/m e sofreu uma
destilacédo a vacuo antes da sua utilizacédo. 0
divinilbenzeno (DVB; Aldrich) foi purificado, 80%, mistura
de isdémeros. 0Os reagentes 1, 7-octadieno (ODE 98%; Aldrich),
perdxido de lauroilo (LPO 99%; ACROS Organics), 4&lcool
polivinilico (APV peso molecular tipico de 85 000 - 146
000, hidrolisado 87-89%; Aldrich), cloreto de sbédio (NaCl;
Aldrich), fosfato de sbédio dibédsico heptaidratado
(Na,HPO4 - 7H,0; Aldrich), e fosfato de sdédio monobésico
monoidratado (NaH,PO,-OH,0; Aldrich) foram utilizados tal

como recebidos.
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Exemplo 8A:

Num reator de 25L com agitacdo apropriada e outros
equipamentos, foi preparada uma mistura de fase orgédnica de
monémeros numa razdo de peso de 180:10:10 através da
mistura de 2-fluoroacrilato de metilo (~3 kg), 1,7-
octadieno (~0,16 kg), e divinilbenzeno (~0,16 kg). Uma

parte de perdxido de lauroilo (~0,016 kg) foi adicionada
como um iniciador da reacdo de polimerizacdo. Foi preparada
uma fase aquosa estabilizante a partir de &gua, &lcool
polivinilico, fosfatos, cloreto de sbédio e nitrito de
sédio. As fases aquosa e de mondmeros foram misturadas sob
azoto a pressdo atmosférica, enquanto se manteve a
temperatura abaixo dos 30 °C. A mistura de reacdo foi
aquecida de modo gradual enguanto enquanto era agitada de
modo continuo. Uma vez iniciada a reacdo de polimerizacéo,
deixou-se que a temperatura da mistura de reacdo aumentasse
até um maximo de 95 °C. Apds a conclusdo da reacdo de
polimerizacdo, a mistura de reacdo foi arrefecida e a fase
aquosa foi removida. Foi adicionada &gua, a mistura foi
agitada e o material sélido foi isolado através de
filtracdo. 0O sdélido foi entdo lavado com &gua de forma a
resultar em cerca de 2,1 kg de um polimero reticulado (2-

fluoroacrilato de metilo)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno.

O copolimero (2-fluorocacrilato de metilo)-divinilbenzeno-
1, 7-octadieno foi hidrolisado com um excesso de solucdo de
hidréxido de sbédio a 90 °C durante 24 horas de forma a
obter 0 polimero (2-fluorocacrilato de sbédio) -
divinilbenzeno-1,7-octadieno. Apds a hidrdlise, o sdlido
foi filtrado e depois lavado com &gua. O polimero (2-
fluoroacrilato de sdédio)-divinilbenzeno-1,7-octadieno foi

exposto a temperatura ambiente a um excesso de solucgédo
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aquosa de cloreto de célcio de forma a resultar num
polimero insoluvel reticulado (2-fluoroacrilato de calcio)-
divinilbenzeno-1,7-octadieno. Apds a permuta idnica de

cdlcio, o produto foi lavado com &gua e seco.

As esferas produzidas através do processo do Exemplo 8A sé&o
apresentadas nas Figuras 1A e 1B, as quais mostram que as
esferas de um modo geral tém uma superficie mais rugosa e
mais porosa gque as esferas produzidas pelos processos

descritos nos Exemplos 11-13.

Exemplo 8B:

Num reator de 2L com agitacdo apropriada e outros
equipamentos, foi preparada uma mistura de fase orgdnica de
monédmeros com uma razdo de peso de 180:10:10 através da
mistura de 2-fluoroacrilato (~0,24 kg), 1, 7-octadieno
(~0,0124 kg), e divinilbenzeno (~0,0124 kg) . Foi
adicionada uma parte de perdéxido de lauroilo (~0,0012 kqg)
como um iniciador da reacdo de polimerizacdo. Foi preparada
uma fase aquosa estabilizante a partir de &gua, &lcool
polivinilico, fosfatos, cloreto de sbédio e nitrito de
sédio. As fases agquosas e de mondmeros foram misturadas sob
azoto a presséo atmosférica, enquanto mantinham a
temperatura abaixo dos 30°C. A mistura de reacdo foi
aquecida de um modo gradual enquanto se agitava de um modo
continuo. Uma vez iniciada a reacdo de polimerizacéo,
deixou-se que a temperatura da mistura de reacdo aumentasse
até um maximo de 95 °C.

Apds a conclusdo da reacdo de polimerizacdo, a mistura de
reacdo foi arrefecida e a fase aquosa foi removida. Foi
adicionada &gua, a mistura foi agitada e o material sdélido

foi isolado por filtracdo, e depois lavado com Agua.
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A reacdo de polimerizacdo foi repetida mais 5 vezes, oS
polimeros dos lotes foram combinados em conjunto para obter
cerca de 1,7 kg de um polimero reticulado (2-fluorocacrilato
de metilo)-divinilbenzeno-1,7-octadieno. O polimero (2-
fluorocacrilato de metilo)-divinilbenzeno-1,7-octadieno foi
hidrolisado com um excesso de solucdo de hidrdéxido de sdéddio
e solucdo de isopropanol a 65 °C durante 24 horas de forma
a obter o) polimero (2-fluorocacrilato de sbédio) -
divinilbenzeno-1,7-octadieno. Apds a hidrdlise, o sdlido
foi filtrado e depois lavado com &gua. O polimero (2-
fluoroacrilato de sdédio)-divinilbenzeno-1,7-octadieno foi
exposto a temperatura ambiente a um excesso de solucgédo
aquosa de cloreto de célcio de forma a resultar num
polimero insoluvel reticulado (2-fluoroacrilato de calcio)-
divinilbenzeno-1,7-octadieno. Apds a permuta idnica de

cdlcio, o produto foi lavado com &gua e seco.

Exemplo 8C:

Num reator de 20L com agitacdo apropriada e outros
equipamentos, foi preparada uma mistura de fase orgdnica de
monédmeros com uma razdo de peso de 180:10:10 através da
mistura de 2-fluoroacrilato (~2,4 kg), 1, 7-octadieno
(~0,124 kg), e divinilbenzeno (~0,0124 kg). Foi adicionada
uma parte de perdxido de lauroilo (~0,0124 kg) como um
iniciador da reacdo de polimerizacdo. Foli preparada uma
fase aquosa estabilizante a partir de é4gua, dlcool
polivinilico, fosfatos, cloreto de sbédio e nitrito de
sédio. As fases agquosas e de mondmeros foram misturadas sob
azoto a uma pressdo de 1,5 bar, enguanto mantinham a
temperatura abaixo dos 30°C. A mistura de reacdo foi
aquecida de um modo gradual enquanto se agitava de um modo

continuo. Uma vez iniciada a vreacdo de polimerizacéo,
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deixou-se que a temperatura da mistura de reacdo aumentasse
até um maximo de 95 °C. Apds a conclusdo da reacdo de
polimerizacdo, a mistura de reacdo foi arrefecida e a fase
aquosa foi removida. Foi adicionada &gua, a mistura foi
agitada e o material sélido foi isolado por filtracdo. O
sélido foi entdo lavado com &gua de modo a resultar em
cerca de 1,7 kg de um polimero reticulado (2-fluorocacrilato

de metilo)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno.

O co-polimero reticulado (2-fluorocacrilato de metilo)-
divinilbenzeno-1, 7-octadieno foi hidrolisado com um excesso
de solucdo aquosa de hidréxido de sdédio a 85 °C durante 24
horas de modo a resultar num polimero (2-fluorocacrilato de
sbédio)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno. Apds a hidrdlise, o
s6lido foi filtrado e lavado com &agua. O polimero (2-
fluorocacrilato de sdédio)-divinilbenzeno-1,7-octadieno foi
exposto a temperatura ambiente a um excesso de solucédo
aquosa de cloreto de célcio de forma a resultar num
polimero insoluvel reticulado de (2-fluorocacrilato de
cédlcio)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno. Apds a permuta idbdnica
de célcio, o produto foi lavado com tolueno e seco

utilizando uma destilacdo azeotrdpica.

Exemplo 8D:

Foi preparada uma solucdo stock aquosa de cloreto de sédio
(NaCl; 4,95 g), éagua (157,08 g), &lcool polivinilico (1,65
g), NayHPO,-7H,O0 (1,40 g), NaH,PO,-H,0 (0,09 g), e NaNO,
(0,02 g). Foi preparada uma solucdo stock de componentes
orgénicos que consistiu em t-butil-fluorcacrilato (30,00
g), divinilbenzeno (1,19 g), octadieno (1,19 g), e perdxido
de lauroilo (0,24 qg). Os componentes foram pesados

manualmente num baldo de reacdo de trés bocas de 500 ml com



111

defletores, de modo a que o peso (g) de cada componente
correspondesse aos valores tal como acima descritos.
Adaptou-se um agitador indireto no baldo e um condensador.
0O azoto foi inserido na reacdo durante 10 minutos e foi
mantido um cobertor de azoto ao longo da reacdo. A taxa de
agitacdo foi estabelecida em 180 rpm. A temperatura do
banho foi estabelecida em 70°C. Apdés 12 horas o calor
aumentou até 85°C durante 2 horas e deixou-se a reacdo
arrefecer até a temperatura ambiente. As esferas foram
isoladas a partir do baldo de reacdo e foram lavadas com
dlcool de isopropilo, etanol e adgua. As esferas de éster de
poli(a-fluorocacrilato, t-butilo) foram secas a temperatura

ambiente sob pressido reduzida.

Foram pesados manualmente num bal&do de reacdo de trés bocas
de 500 ml com defletores 28,02 g de poli(oa-fluorocacrilato,
éster de t-butilo), 84 g de &cido cloridrico concentrado (3
vezes o peso da esfera, 3 moles de &cido cloridrico para 1
de éster de t-butilo), e 84 g de &gua (3 vezes a esfera).
Adaptou-se um agitador indireto no baldo e um condensador.
O azoto foi inserido na reacdo durante 10 minutos e foi
mantido um cobertor de azoto ao longo da reacdo. A taxa de
agitacdo foi estabelecida em 180 rpm. A temperatura do
banho foli estabelecida em 75°C. Apdés 12 horas o calor
desapareceu e deixou-se a reacéao arrefecer até a
temperatura ambiente. As esferas foram isoladas a partir do
baldo de reacdo e foram lavadas com alcool de isopropilo,
etanol e 4gua. As esferas na forma protonada foram secas a

temperatura ambiente sob pressdo reduzida.

As esferas na forma protonada foram entdo colocadas numa
coluna de vidro e lavadas com NaOH a 1 N até que o pH

eluido fosse suficientemente alcalino e a aparéncia das
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esferas na coluna fosse uniforme. As esferas foram
novamente lavadas com &gua desionizada até o pH eluido ser
neutro. As esferas purificadas e carregadas com sdédio foram
entdo transferidas para um funil de placa filtrante anexado
a uma linha de vacuo na qual eram novamente enxaguadas com
dgua desionizada e o excesso de 4agua era removido por
succdo. O material resultante foi entdo seco num forno a

60°C.

Apds isolamento das esferas e exame subsequente através de

microscopia eletrdnica de varrimento, as esferas
aparentaram ter uma morfologia de superficie suave. (ver
Figura 5).

Exemplo 9: Medicbes das Propriedades

Exemplo 9A: Preparag¢do das Amostras

Permuta idénica de dcido poli(a-fluoroacrilico) da forma de
cdlcio para a forma de sdédio. As amostras dos materiais dos
Exemplos 8A, 8B e 8C foram alteradas para a forma de sdédio
do modo como se segue. Foram colocados dez gramas de cada
resina num frasco de 250 ml, adicionaram-se 200 mL de &cido
cloridrico (HCl) 1IN e a mistura foi agitada por movimento
circular durante aproximadamente 10 minutos. Deixaram-se as
esferas sedimentar, o sobrenadante foli decantado, e o
procedimento foi repetido. Apds decantar o acido, as
esferas foram lavadas uma vez com aproximadamente 200 mL de
agua, depois duas vezes com 200 mL de hidréxido de sdédio a
1M (NaOH) durante aproximadamente 10 minutos. As esferas
foram entdo lavadas novamente com 200 mL de 4&gua e
finalmente foram transferidas para um funil de placa

filtrante e lavadas (com succéo) com 1L de agua
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desionizada. O bolo resultante foili seco durante a noite a
60 °C. Os materiais resultantes foram denotados como Ex.

8A-Na, Ex. 8B-Na, e Ex. 8C-Na.

Permuta idnica da forma de sdédio para a forma de cdlcio
para o Exemplo 8D. Foram permutadas aligquotas do exemplo 8D
(na forma de sédio) para a forma de célcio tal como se
segue. Foram colocados dez gramas de cada resina (comprados
na forma de sdédio) num frasco de 200 ml e lavadas trés
vezes com 150 mL de cloreto de célcio (CaCl,). A duracdo da
primeira lavagem foi aproximadamente um dia, seguida por
uma passagem por agua antes da segunda lavagem (duracédo:
durante a noite). Apds decantar a solucdo da segunda
lavagem com cloreto de célcio (CaCl,), foi adicionada a
terceira solucdo de lavagem de cloreto de célcio (sem uma
passagem por &gua no intervalo). A ultima lavagem com
cloreto de célcio teve a duracdo de 2 horas. As esferas
foram entdo lavadas com 1L de Aagua desionizada num funil de
placa filtrante com succdo e secas durante a noite a 60°C.

O material foli denotado como Ex. 8D-Ca.

Permuta idénica da forma de sédio para a forma de cdlcio em
Kaiexalato e Kionex. Foram comprados Kayexalato (da Sanofi-
Aventis) e Kionex (da Paddock Laboratories, Inc.). Os
polimeros foram utilizados tal como comprados e convertidos
para a forma de célcio como se segue. Foram colocados dez
gramas de cada resina (comprados na forma de sdédio) num
frasco de 200 ml e lavadas durante a noite em 100 mL de
cloreto de célcio 0,5 M. A suspensdo foi removida do
agitador no dia seguinte e deixou-se a sedimentar durante a
noite. O sobrenadante foi decantado, foram adicionados 150
mL de cloreto de célcio 0,5 M, e a suspensdo foi agitada

durante duas horas. A suspensdo foi entdo transferida para
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um funil de placa filtrante e lavada com 150 mL de cloreto
de célcio 0,5 M, seguida de 1L de 4&gua desionizada,
utilizando succdo. As esferas resultantes foram secas
durante a noite a 60 °C. Estes materiais foram denotados

como Kaiexalato-Ca e Kionex-Ca.

Exemplo 9B: Viscosidade, Limite de elasticidade e Contetudo

de Humidade

Preparacdo de amostras de resina hidratada para testes de
reologia. Tampdo utilizado para a hidratacdo de resinas.
Para todas as experiéncias, foi wutilizado o Fluido
Intestinal Simulado USP (USP 30 - NF25) como tampdo para o
dilatar da resina. Foi dissolvido fosfato de potéssio
monobéasico (27,2 gramas, KH,PO,) em 2 litros de 4&gua
desionizada e foram adicionados 123,2 mL de hidrdéxido de
sédio a 0,5 N. A solucdo resultante foi misturada, e o pH
foi ajustado a 6,8 & 0,1 através da adicdo de hidréxido de
sédio a 0,5 N. Foi adicionada mais &gua desionizada para

perfazer um volume de 4 litros.

O seguinte procedimento para a hidratacdo de resina foi
empregue: Cada resina (3 gramas e 0,1 gramas) foi colocada
num depdésito de cintilacdo de 20 mL. Foi adicionado tampé&o
em aliquotas de 1 mL até as resinas ficarem praticamente
saturadas. A mistura foi entdo homogeneizada com uma
espatula e foi adicionado mais tampdo, até a resina estar
completamente saturada e formar uma suspensdo livre quando
agitada. A suspensdo foi entdo vigorosamente agitada, e os
frascos foram fechados de modo apertado e colocados virados
para cima num incubador a 37 °C durante trés dias. Os
frascos foram entdo gentilmente removidos. Em todos os

casos, as resinas tinham sedimentado no fundo do frasco,
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formando uma massa com 1 - 2 mL de sobrenadante claro no
topo. O sobrenadante foi decantado através de succgdo com
uma ponta de pipeta para uma garrafa de vacuo, deixando
apenas a pasta saturada/sedimentada em cada recipiente, que

tinha sido selado antes do teste.

O estado estaciondrio da viscosidade de cisalhamento dos
polimeros hidratados foi determinada utilizando um redmetro
Bohlin VOR com uma placa geométrica paralela (a placa
superior tinha um didmetro de 15 mm e a placa inferior um
didmetro de 30 mm). O intervalo entre placas foi de 1 mm e
a temperatura fol mantida a 37°C. A viscosidade foi obtida
como uma funcdo da taxa de cisalhamento de 0,0083 a 1,32 s~
!, Foi identificado um comportamento de psudoplasticidade

exponencial para todas as amostras. Ver Barneset al., “An

Introduction to Rheology,” 1989, pagina 19.

O limite de elasticidade foi medido utilizando um redmetro
Reologica STRESSTECH. Este redmetro também teve uma placa
geométrica paralela (placa superior com um didmetro de 15
mm e a placa inferior com um didmetro de 30 mm). O
intervalo entre placas foi de 1 mm e a temperatura foi
mantida a 37°C. Uma frequéncia constante de 1 Hz com dois
periodos de integracdo foi utilizado enquanto a tensdo de

cisalhamento foi aumentada de 1 até 104 Pa.

Tanto para a viscosidade e limite de elasticidade, apds as
amostras terem sido carregadas e gentilmente batidas, a
placa superior foi lentamente baixada para o intervalo de
teste. Para o rebmetro STRESSTECH, este processo foi
automaticamente controlado com a forca de carregamento
nunca excedendo 20 N. Para o redmetro Bohlin VOR, isto foi

alcancado manualmente. Apds o material detrital gque tinha
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sido extrudido das extremidades a um intervalo de 1,1 mm, a
placa superior continuou a mover-se para Dbaixo até ao
intervalo desejado de 1 mm. Depois, um tempo de equilibrio
de 300 s foi wutilizado para permitir gque a amostra
relaxasse da tensdo de carregamento e alcancasse um

equilibrio térmico.

Contetido de humidade. O contetdo de humidade das amostras
hidratadas foi determinado usando uma analise
termogravimétrica (TGA). Uma vez que as amostras foram
preparadas através de sedimentacdo e decantacdo, o contetdo
de humidade medido incluiu tanto a humidade absorvida
dentro das esferas como a &gua intersticial entre as

esferas.

As amostras de aproximadamente 20 mg de peso foram
carregadas em recipientes de aluminio pré - alcatroado com
tampas e enrugados até selar (prevenindo assim a perda de
humidade) . As amostras foram carregadas no carrossel auto-
amostrador de um TA Instruments Q5000-IR TGA. A tampa foi
perfurada através do mecanismo de perfuracdo automatica
antes da andlise de cada amostra, e a tampa perfurada foi
entdo colocada no forno. O peso e a temperatura foram
monitorizados de modo continuo uma vez gue a temperatura
aumentou bruscamente da temperatura ambiente para 300 °C a
uma taxa de 20 °C por minuto. O contetdo de humidade foi
definido como a % de perda de peso desde a temperatura
ambiente até 250°C. Para as resinas de sulfonato de
poliestireno, ndo se verificou qualquer perda de peso
signififcativa entre 225°C e 300°C (extremidade superior do
rastreio), por isso esta foi uma definicdo adequada. Para
as resinas de poli (ax-fluorocacrilato), houve alguma

decomposicdo do material entre o intervalo de 200 - 300°C,
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mesmo apds toda a agua ter sido evaporada, de tal forma que
a medicdo do contetdo de humidade foi menos precisa e mais

suscetivel de ser sobreestimada.

Os resultados sdo apresentados nas Tabelas 16 e 17, onde

stdev significa desvio padréo.

TABELA 16
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'm—';‘{&mi amosiras e slectiiiade  [elEstoidsde cisalbaments sizsiamao
T st | Fa, madia [ 58 stdew =081 sect
festadas sidev
Fayecaliate® 3 2515 518 24
Kiornex® 3 33 IFIS 486 18
Ex. gl 2 78,2 DR 57 5 ETE™S
Ex. ga-Na 3 78,7 - 818 - -
£X. 8B-Ma ¥ 73,1 - 1231 - -
£x. 80-Na 2 T2.E 18 1335 147 3EE
TABELA 17
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ey madia strey
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Ex. 8B 2 5§57 21 FFi2 1854 TAE™® 33
Ex &3 4 §8 5 44 3420 Foli LEES § SE
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Exemplo 9C: Tamanho de particula e irregularidade de

Superficie

As medicdes de tamanho de particula foram realizadas

utilizando um analisador de tamanho de particula Malvern

Mastersizer 2000 com unidade de dispersdo Hydro 2000 uP nas
amostras preparadas tal como no Exemplo 9A ou tal como
adguirido ou sintetizado. O método para medir tamanhos de
particula foi (1) a célula de amostra foi preenchida com
Fluido Intestinal Simulado (SIF, pH=6,2) utilizando uma
seringa; (2) foi realizado um preenchimento anaerdbio antes
de fazer uma medicdo de fundo para remover bolhas; (3) um
pbd de amostra foi adicionado a célula de amostra contendo o
SIF até ser atingido obscurecimento de 15-20% e foram
adicionadas algumas gotas de metanol ao poco de amostra
para auxiliar na dispersdo de pd no meio SIF; e (4) a
medicdo de amostra foi realizada seguida de uma lavagem do
sistema com &gua destilada, desionizada e isopropanol pelo

menos quatro vezes.

As configuracdes do instrumento foram as seguintes: tempo
de medicdo: 12 segundos; tempo de medicdo de fundo: 12
segundos; instantdneos de medicdo: 12 000; instanténeos de
fundo: 12 000; velocidade de bomba 2 000; ultrassdnicos:
50%; medicgcdes de repeticdo: 1 por aliquota; indice de
refracdo de dispersante: 1,33 (&gua); indice de refracdo de
particula: 1,481; e amplitude de obscurecimento: de 15% a

20%. Os resultados estdo apresentados na Tabela 18
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TABELA 18. Tensédo de elasticidade e viscosidade para

polimeros de permuta catidénica na forma de sdéddio

pLituds (D0, 93~ | % de partenlay v
10,10 VAR, '

I da amestea | DH 1), 1M R B
T e Ametror ¢ 10M

000

Ex: §A-Ha e e ”
' & G4 143 219 9,20
i 46| izg] e
) MsHTE 0500
Ere 80 . B Boatoonsse
‘ e 450 STTEY by 00
3 i Media 6,70
Kayesalate~ Na . e T
: 17 5¢ 102
Kionex-Ha .
) ) 15 1 49

Foram obtidas imagens de Microscopia de Forca Atdémica (AFM)
de amostras preparadas através dos processos descritos de
modo substancial no Exemplo 8A-8C. As imagens AFM foram
recolhidas wutilizando wum NanoScope III Dimension 5000
(Digital Instruments, Santa Barbara, CA). O instrumento foi
calibrado segundo um padrdo identificavel com uma preciséo
melhor que 2%. Foram wutilizadas ©pontas de silicone
NanoProbe e foram utilizados procedimentos de processamento
de imagem envolvendo auto-aplanamento, enguadramento de
plano, ou convolucdo. Foi capturada em imagem uma &area de
10 pym x 10 pm perto do topo de uma esfera em cada amostra.
As Figuras 2A e 2B mostram a vista em perspetiva das
superficies das esferas com exagero vertical em que o eixo
z foli marcado em incrementos de 200 nm. Foram realizadas
andlises de irregularidade e expressas em irregularidade de
valor quadratico médio (RMS), irregularidade média (R.), e
altura médxima de profundidade (Rpax). Estes resultados estédo

detalhados na Tabela 19.
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TABELA 19.

Amostra RIS (A) R &) Fawse: (A)

sy

Exemplo 10: Indice de Compressibilidade (densidade aparente

e compactada)

A densidade aparente (BD) e densidade compactada (TD) séo
utilizadas para calcular um indice de compressibilidade
(CI). Os procedimentos padronizados para esta medicdo séo
especificados como USP <616>. A guantidade do pd é pesada
para uma proveta graduada. A massa M e o volume inicial
(compactada de um modo solto) V, sdo registados. A proveta
é entdo colocada num aparelho que levanta e depois deixa
cair a proveta, de uma altura de 3 mm + 10%, a uma
velocidade de 250 vezes (compactacdes) por minuto. O volume
¢ medido apds 500 compactacdes e depois novamente apds 750
compactacdes adicionais (total de 1250). Se a diferenca nos
volumes apds 500 e 1250 compactacdes é& menos de 2%, entdo o
volume final ¢é registado como Vi e a experiéncia esté
completa. Caso contrédrio, a compactacdo ¢é repetida em
incrementos de 1250 compactacgdes de cada vez, até que a
alteracdo de volume antes e apds compactacdo seja menos de
2%. As guantidades seguintes sdo calculadas a partir dos

dados:

Densidade Aparente (BD) = M/Vy

Densidade Compactada (TD) = M/Vs
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fndice de Compressibilidade (CI, também denominado Indice

de Carr) = 100* (TD-BD)/TD

Kayexalate e Kionex foram utilizados tal como adquiridos.
Foram sintetizadas amostras de resinas de poli (a-
fluoroacrilato) de um modo substancial como no Exemplo 8.
As amostras foram testadas quanto ao seu CI, do modo
descrito acima. Os resultados estdo apresentados na Tabela
20. Os resultados mostram que os valores de CI acima de 15%
sdo caracteristicos de resinas de permuta catidnica
finamente moidas (Kayexalate e Kionex), enquanto que de um

modo substancial resinas de esferas esféricas tém valores

de CI abaixo de 15% (amostras preparadas de um modo
substancial como no Exemplo 8). Foi observado que apbs

conclusdo do teste as esferas esféricas podem ser
imediatamente deitados na proveta por inversdo; enquanto
que as resinas finamente moidas requerem inversdo da
proveta e varias compactacdes fortes no cilindro com um
objeto duro (tais como uma espdtula ou chave de parafusos)
para libertar o pd. Os dados do indice de compressibilidade
e observacdes do fluxo dos pds compactados sdo consistentes
com propriedades fracas de fluxo fraco das resinas moidas
na forma seca, comparados com as esferas esféricas, e séo
também consistentes com as propriedades de fluxo fraco das

resinas moidas quando molhadas.
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TABELA 20.
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Exemplo 11: Esferas de poli(a-fluoroacrilato) na presenca

de quantidade variédvel de solvente

Os seguintes reagentes foram utilizados nos Exemplos 11-12:
2-fluoroacrilato de metilo (MeFA); divinilbenzeno (DVB),
tech, 80%, mistura de i1isdmeros; 1,7-octadieno (ODE), 98%;
perbéxido de Lauroilo (LPO), 99%; &lcool polivinilico (PVA):
87-89% hidrolisado; NaCl: cloreto de sdéddio; Nay,HPO,:'7H,0:
fosfato de sdédio dibésico heptaidratado; e &dgua desionizada
(DI). Os reagentes sdo obtidos de fontes comerciais (ver
Exemplo 8), e utilizados de acordo com pratica habitual

para os especialistas na técnica.

Foram realizadas uma série de reacdes de polimerizacdo numa
quantidade variavel de dicloroetano, com quantidades
aumentadas de solvente dicloroetano da amostra 11A1 a
amostra 11A6. A gama de dicloroetano adicionado na sintese
variou de 0 a 1g de dicloroetano por cada 1 g de

metilfluoroacrilato com divinilbenzeno e octadieno.

Foram preparadas misturas de reacdo utilizando um robot

dispensador de liquido e software associado (disponivel em
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Symyx Technologies, Inc., Sunnyvale, CA). Foi preparada uma
solucdo stock agquosa de NaCl, &gua, &lcool polivinilico
(PVA 87%), NayHPO4*7H,O0 (Na,HPO,), NaH,PO4*H,0 (NaH,PO4), e
NaNO,. Esta foi entdo dispensada em tubos de reacédo
utilizando um robot dispensador de liquido de modo a que oS
pesos (g) em cada tubo medissem o que estd descrito na
Tabela 21. Foi preparada uma solucdo stock dos componentes
orgadnicos gque consistiu em metil-fluoroacrilato (MeFA),
divinilbenzeno (DVB) , octadieno (ODE) , e perdxido de
lauroilo (LPO) e distribuida utilizando o robot dispensador
de liquido. Foi também adicionado dicloroetano (DiCl Et) de
modo a que o peso (g) de cada componente corresponda aos
valores como descrito na Tabela 21, na gqual todas as

unidades s&o peso em gramas (g).

TABELA 21.
Witierd Qg gy | TNacl Agua 270 Nazben, | Mebk BYE DD ‘ee DICL BY
ALRL 0,13 4,18 Q08 0,04 6,88 9,04 0,04 2 0L, 0,00
fat s 0,13 418 B0 0,04 ;.80 0.0 0,04 8. 0L, 048
LIRS B L3 By EE e e 0yi0d 080 ReEs LA 0504 G0 0536
Lk 0,03 &, 19 0,04 0,04 0,80 08 0,04 0551 0,53
FERS o, 13 4,19 0,004 0,544 05,86 O, 0 0,04 07,01 0, 3L
LLEE 9,3 519 9;0% 0,94 | 0.88 8,04 0,:04 9,01 L2

As reacdes foram realizadas num formato tipo de suspenséo,
em reatores aquecidos, paralelos, selados, equipados com
agitadores superiores. O aparelho reator paralelo esté
descrito em detalhe na Patente U.S. N° 6 994 827. De um
modo geral, a estequiometria da reacdo foi mantida em todos
0os pocos, mas foi adicionado solvente em concentracdes

diferentes em cada poco. 0Os tubos com a receita completa
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foram colocados no reator paralelo e agitados a 300 rpm.
Foi soprado azoto sobre a reacdo durante 10 minutos e foi
mantida uma camada de azoto durante a reacdo. Foi utilizado
o seguinte perfil de aquecimento: temperatura ambiente até
55°C durante mais de 1 hora; mantida a 55°C durante 4
horas; de 55°C a 80°C durante mais de 1 hora; mantida a
80°C durante 2 horas; de 80°C até temperatura durante mais
de 2 horas. As esferas de polimero foram separadas dos
tubos e foram lavadas com &lcool isopropilico, etanol, e
dgua. As esferas foram secas a temperatura ambiente sob

pressédo reduzida.

A  Figura 3 mostra as esferas das —reacgdes, com O
micrografico Al apresentando uma estrutura de superficie
mais irregular do que as esferas preparadas sob outras
condicdes. Nos micrograficos A2 a A6, a concentracdo de
dicloroetano foi aumentada no processo. Examinando 0S8
resultados de microscopia eletrédénica de varrimento (SEM) na
Figura 3 de A2 a Ab, existe uma progressdo de uma
superficie mais irregular para uma superficie mais suave.
Adicionalmente, as reacdbes qgue continham dicloroetano
apresentaram uma fase aquosa mais limpida quando comparadas
com a reacdo que ndo continha dicloroetano (amostra 11Al).
Apds purificacdo e posterior isolamento das esferas
preparadas na presenca de um solvente, as esferas
apresentaram-se transparentes e as suas superficies
refletiam luz (aparéncia brilhante). Isto contrastou com as
esferas preparadas sem solvente, onde as esferas se
apresentaram brancas e continham uma superficie mate (nédo-

refletora).

Exemplo 12: Utilizacdo de um processo de precipitacédo para

alterar a irregularidade de superficie de esferas
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Foram realizadas uma série de experiéncias paralelas de
polimerizacdo com mondmero MeFA, utilizando um gradiente de
sal ao longo das reacgdes para diminuir a solubilidade de
MeFA na fase aquosa de uma polimerizacdo em suspensdo. Tal
como no Exemplo 11, as misturas de reacdo de polimerizacéo
foram ©preparadas utilizando um robot dispensador de
liquido. Foi preparada uma solucdo stock aquosa de cloreto
de sdédio (NaCl), &gua, metilhidroxietilcelulose (MWn 723
000), NayHPO,-7H,O0, NaH,PO,-H,O, e NaNO,. Esta foil entédo
dispensada por tubos de teste utilizando um robot
dispensador de liquido de modo a gque cada tubo contivesse
as quantidades de reagentes na Tabela 20.

Foi preparada uma solucdo stock dos componentes organicos
que consistiu em metil-fluorocacrilato (MeFR),
divinilbenzeno (DVB) , octadieno (ODE) , e perdxido de
lauroilo (LPO) e distribuida utilizando o robot dispensador
de ligquido. Walocel® ¢é uma carboximetilcelulose de sdédio
que foi adquirida e utilizada como um tensioativo tal como
recebida. Foi também adicionado dicloroetano aos tubos de
modo a que o peso (g) de cada componente correspondesse aos
valores tal como descrito na Tabela 22, na qual todas as

unidades sdo peso em gramas (g).
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TABELA 22.

Tubo Wact | Agua  PWAlGesl® | NaHBO, MeFx | DWE | ODE TES

Os tubos com as misturas completas de reacdo foram
colocados num reator paralelo equipado com agitadores
superiores, tal como descrito na Patente US N° 6 994 827. A
velocidade de agitacdo foi definida a 300 rpm. Foi soprado
azoto sobre a reacdo durante 10 minutos e foi mantida uma
camada de azoto durante toda a reacdo. Foi utilizado o
seguinte perfil de aquecimento: temperatura ambiente até 55
°C durante mais de 1 hora; mantida a 55 °C durante 4 horas;
de 55 °C a 80 °C durante mais de 1 hora; mantida a 80°C
durante 2 horas; de 80°C até a temperatura ambiente durante
mais de 2 horas. As esferas foram separadas dos tubos e
foram lavadas com &lcool isopropilico, etanol, e &gua. As
esferas foram secas a temperatura ambiente sob pressédo

reduzida.

Apds purificacdo das esferas da reacdo, a morfologia de
superficie das esferas foi examinada utilizando SEM. Como
mostra a Figura 4, as esferas da reacdo Bl apresentaram uma
estrutura de superficie irregqular. De B1 a BS, a
concentracdo de cloreto de sdédio aumentou na fase aquosa de
3 % m/m a 13 % m/m. Foi observada uma estrutura de

superficie mais homogénea para as superficies das esferas
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que foram submetidas a concentracdo de cloreto de sddio

mais elevada (e.g., SEMs B7 e BS8).

Exemplo 13: Estudo clinico humano

Parte A:

Foi adquirido 2-fluorocacrilato de metilo (MeFA) e destilado
através de vacuo antes da wutilizacdo. Foi adguirido
divinilbenzeno (DVB) da Aldrich, purificado, 80%, mistura
de isdbmeros, e foi utilizado como recebido. Foram
adquiridos de fontes comerciais e utilizados como recebidos
1,7-octadieno (ODE), perdxido de lauroilo (LPO), &lcool
polivinilico (PVA) (peso molecular tipico 85 000-146 000,
hidrolisado 87-89%), cloreto de sdédio (NaCl), fosfato de
sédio dibésico heptaidratado (Na,HPO,-7H,0) e fosfato de

sédio monobédsico monoidratado (NaH,PO,-H,0).

Foi preparada uma mistura de fase orgdnica de mondmeros
numa razdo 90:5:5 em peso num reator de tamanho apropriado
com agitacdo e outro equipamento apropriados, através da
mistura de 2-fluoroacrilato de metilo, 1,7-octadieno, e
divinilbenzeno. Foi adicionado perdéxido de lauroilo numa
razdo de 1:2 como um iniciador da reacdo de polimerizacéo.
Foi preparada uma fase aquosa estabilizante a partir de
dgua, &alcool polivinilico, fosfatos, cloreto de sdédio, e
nitrito de sdédio. As fases agquosa e de monbmeros foram
misturadas sob azoto a pressdo atmosférica, mantendo a
temperatura abaixo de 30°C. A mistura de reacdo foi
gradualmente aquecida enquanto era agitada de um modo
continuo. Uma vez iniciada a reacdo de polimerizacdo, a
temperatura da mistura de reacdo foi deixada subir até um

maximo de 95°C.
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Uma vez completa a reacdo de polimerizacdo, a mistura de
reacdo foi deixada arrefecer e a fase aquosa foi removida.
Foi adicionada &gua, a mistura foi agitada, e o material
s6lido foi isolado através de filtracdo. 0O sdélido foi
posteriormente lavado com &gua de modo a originar um
polimero reticulado (2-fluorocacrilato de metilo) -
divinilbenzeno-1, 7-octadieno. 0 co-polimero (2-
fluorocacrilato de metilo)-divinilbenzeno-1,7-octadieno foi
hidrolisado com um excesso de solucdo aquosa de hidrdxido
de sb6édio a 90°C durante 24 horas para originar polimero (2-
fluorocacrilato de sédio)-divinilbenzeno-1,7-octadieno. Apds
hidrélise, o sé6lido foi filtrado e lavado com é&gua. O
polimero (2-fluorocacrilato de sdédio)-divinilbenzeno-1,7-
octadieno foi exposto a um excesso de solucgdo aquosa de
cloreto de calcio a temperatura ambiente para originar um
polimero insoluvel (2-fluoroacrilato de calcio) -

divinilbenzeno-1, 7-octadieno.

Apbs a permuta idnica de calcio, o polimero molhado ¢é
espessado com solucdo aquosa 25-30 % w/w de sorbitol a
temperatura ambiente para originar polimero carregado com
sorbitol. O excesso de sorbitol ¢é removido através de
filtracdo. O polimero resultante é seco a 20-30 °C até ser
atingido o contetdo de humidade desejado (10-25 w/w/%).
Isto origina polimero (2-fluorocacrilato de célcio) -

divinilbenzeno-1, 7-octadieno reticulado carregado com

sorbitol.

Parte B:

O objetivo do estudo foi avaliar a equivaléncia de uma dose

do polimero da Parte A deste exemplo uma vez por dia, duas

vezes por dia e trés vezes por dia. Apds um periodo de
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quatro dias de dieta controlo, 12 voluntédrios saudéaveis
foram colocados aleatoriamente num estudo tipo crossover
aberto, de dose multipla. O polimero foi administrado
oralmente numa suspensdo aquosa de 30 gramas (g) uma vez
por dia durante seis dias, 15 duas vezes por dia durante
seis dias, e 10 g trés vezes por dia durante 6 dias numa
ordem de distribuicdo aleatdéria baseada em 1 de ©6
sequéncias de dosagem. Foram realizadas anédlises de
laboratério e de efeitos secunddrios durante todo o estudo
para monitorizar seguranca e tolerédncia. Aos individuos foi
pedido que consumissem uma dieta controlada durante a
duracdo do estudo. Foram recolhidas fezes e urina durante
intervalos de 24 horas em determinados dias do estudo para

avaliar a excrecdo de potéssio.

Os individuos eram adultos do sexo masculino e feminino sem
histérico de doenca médica significativa, de 18 a 55 anos
de idade, com um indice de massa corporal entre 19 e 29
kg/m? aquando da consulta de triagem, nivel de potédssio no
soro >4,0 e <5,0 mEg/L, e niveis de magnésio, calcio, e
s6édio no soro dentro de um intervalo normal. Os individuos
do sexo feminino em idade fértil ndo deveriam estar
gravidas ou a amamentar e deveriam ter utilizado uma forma
de contracecdo altamente eficaz antes, durante, e apds o

estudo.

A administracdo em dose multipla de 30 g de polimero
durante 6 dias em cada dia quer 30 g uma vez por dia, 15 g
duas vezes por dia ou 10 g trés vezes por dia,
respetivamente foi bem tolerada. Ndo foram registados
efeitos secundarios graves, e todos os efeitos secundéarios

foram leves ou moderados em gravidade. Um efeito era
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aparente pela excrecdo fecal e excrecdo urinéaria de

potéssio.

Para a excrecdo fecal de potéssio, os valores médios
didrios e de alteracdo em relacdo a linha de base foram
aumentados de um modo significativo para todos o0s regimes
de dosagem. Os voluntadrios que receberam o polimero uma vez
por dia excretaram 82,8% da quantidade de potéssio fecal
dos voluntédrios que recebem a mesma guantidade de um modo
substancial do mesmo polimero trés vezes por dia. E também
demonstrado que voluntadrios que recebem o polimero duas
vezes por dia excretaram 91,5% da quantidade de potéssio
fecal do que aqueles voluntadrios que receberam de um modo
substancial a mesma quantidade do mesmo polimero trés vezes
por dia. Para a excrecdo urinadria de potassio, os valores
didrios médios e de alteracdo em relacdo a linha de Dbase
foram diminuidos de um modo significativo para todos os
regimes de dosagem. De um modo surpreendente, nédo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os trés

regimes de dosagem.

Em relacdo a tolerdncia, 2 dos 12 individuos que recebem
uma dosagem uma vez por dia ou dosagem duas vezes por dia
registaram efeitos secundarios gastrointestinais suaves ou
moderados (incluindo flatuléncia, diarreia, dor abdominal,
obstipacdo, estomatite, ndusea e/ou vémito). Além disso, 2
dos 12 individuos registaram efeitos secundéarios
gastrointestinais suaves ou moderados na dieta controlo de
linha de Dbase. Assim, menos de 16,7% destes individuos
registaram efeitos secundarios gastrointestinais suaves ou
moderados, uma indicac¢do que, como aqui wutilizada, a
dosagem uma vez ou duas vezes por dia foi bem tolerada.

Nenhum dos individuos registou efeitos secundarios
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gastrointestinais para nenhum dos regimes de dosagem ou na

linha de controlo.

Parte C:

Foi realizado outro estudo para avaliar a seguranca e
eficdcia de um polimero de ligacdo que foi tal como
descrito acima na Parte A deste exemplo, mas sem
carregamento com sorbitol. Trinta e trés individuos
saudaveis (26 do sexo masculino e 7 do sexo feminino) com
idades entre 18 e 55 anos receberam dosagens uUnicas e
miltiplas de polimero ou placebo num estudo duplo-cego, ao
acaso, com grupos paralelos. Foram colocados aleatoriamente
oito individuos em um de quatro grupos de tratamento que
recebem polimero ou placebo correspondente. Os individuos
receberam 1, 5, 10, ou 20 g de polimero ou placebo como uma
dose Unica no dia 1 do estudo, seguida de dosagem trés
vezes por dia durante oito dias, seguida de sete dias de
dieta controlo. Foi pedido aos individuos gue consumissem

uma dieta controlada durante a duracdo do estudo.

O polimero foi bem tolerado por todos os individuos. N&o
ocorreram efeitos secundarios graves. Os efeitos
secunddrios gastrointestinais registados foram suaves a
moderados em gravidade para um individuo. N&o houve
correlacdo aparente na resposta de dosagem no registo do
efeito secundario gastrointestinal ou geral, e nem aumento

no registo de efeito secundario em relacdo ao placebo.

No fim do periodo de estudo de dosagem multipla, foi
aparente um efeito de resposta de dosagem para a excrecao
fecal e wurindria de potéssio. Para a excrecdo fecal de

potdssio, os valores médios diadrios e alteracdo em relacédo
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aos valores de linha de base foram aumentados de um modo
significativo de um modo relacionado com a dosagem. Para a
excrecdo urindria de potéssio, os valores didrios médios e
alteracdo em relacdo aos valores de linha de base foram

diminuidos de um modo relacionado com a dosagem.

Em comparacdo da Parte C com a Parte B, aqueles voluntérios
que recebem a mesma quantidade de polimero gque tinha o
carregamento com sorbitol (Parte B) excretam cerca de 20%
mais potéssio nas fezes quando comparados com aqueles
voluntdrios que recebem polimero ndo carregado com sorbitol

(Parte C).

Exemplo 14: Preparacdo de Amostra A

Num reator de 2L com agitacdo e outro eguipamento
apropriados, foi preparada uma mistura na Proporcao
180:10:10 em peso de fase orgédnica de mondmeros através de
mistura de 2-fluorocacrilato de metilo (~0,24 kg), 1,7-
octadieno (~0,0124 kg), e divinilbenzeno (~0,0124 kg). Foi
adicionado perdéxido de lauroilo em parte (~0,0012 kg) como
um iniciador da reacdo de polimerizacdo. Foi preparada uma
fase aquosa estabilizante a partir de é4gua, dlcool
polivinilico, fosfatos, cloreto de sdédio, e nitrito de
sédio. As fases aquosa e de mondmeros foram misturadas sob
azoto a pressdo atmosférica, mantendo a temperatura abaixo
de 30°C. A mistura de reacdo foi gradualmente aquecida
enquanto era agitada de um modo continuo. Uma vez iniciada
a reacdo de polimerizacdo, deixou-se a temperatura da
mistura de reacdo subir até um méximo de 95°C. Uma vez
completa a reacdo de polimerizacdo, deixou-se a mistura de
reacdo arrefecer e a fase aquosa foi removida. Foi

adicionada &gua, a mistura foi agitada, e o material sélido
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foi isolado através de filtracdo. Foi adicionada &gua, a
mistura foi agitada, e o material sélido foi isolado por

filtracdo, e posteriormente lavado com &agua.

A reacdo de polimerizacdo foi repetida mais 5 wvezes, o
polimero dos lotes foi combinado de modo a originar cerca
de 1,7 kg de um polimero reticulado (2-fluorcacrilato de
metilo)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno. 0 polimero (2-
fluoroacrilato de metilo)-divinilbenzeno-1,7-octadieno foi
hidrolisado com um excesso de solucdo aquosa de hidrdxido
de sbédio e isopropanol a 65°C durante 24 horas para
originar o) polimero (2-fluorocacrilato de sédio) -
divinilbenzeno-1,7-octadieno. Apds hidrdlise, o sdlido foi
filtrado e lavado com &gua. O polimero (2-fluorocacrilato de
sbédio)-divinilbenzeno-1, 7-octadieno foi exposto a um
excesso de solucdo aquosa de cloreto de calcio a
temperatura ambiente para originar um polimero reticulado
insoluvel (2-fluoroacrilato de célcio)-divinilbenzeno-1,7-
octadieno. Apds a permuta idnica de cadlcio, o produto

Amostra A-Ca foi lavado com &gua e seco.

Para preparar a forma do polimero de sdédio, foram colocados
dez gramas da resina acima num frasco de 250 mL, foram
adicionados 200 mL de &cido cloridrico (HCl), e a mistura
foi agitada através de movimentos <circulares durante
aproximadamente 10 minutos. As esferas foram deixadas
sedimentar, o sobrenadante foi decantado, e o procedimento
foi repetido. Apds decantacdo do 4&cido, as esferas foram
lavadas uma vez com aproximadamente 200 mL de &agua, depois
duas vezes com 200 mL de hidréxido de sédio (NaOH) a 1M
durante aproximadamente 10 minutos. As esferas foram depois
lavadas novamente com 200 mL de &gua e finalmente foram

transferidas para um funil de placa filtrante e lavadas
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(com succdo) com 1 L de adgua desionizada. O bolo resultante
fol seco durante a noite a 60°C, resultando na Amostra A-

Na.

Exemplo 15: Estudos de ligacdo do potédssio ex vivo

A ligacdo ao potassio da Amostra A-Na e Amostra A-Ca, do
Exemplo 14, foi avaliada ex vivo em extratos humanos fecais
e de cdlon. Foram providenciadas duas amostras fecais, e
uma amostra de cdlon obtidas através do uso de um saco de
colostomia, por trés voluntdrios humanos. As amostras foram
centrifugadas, e o sobrenadante resultante foi isolado para
utilizacdo como meio teste num estudo de ligacdo. A Amostra
A na forma de sddio e cédlcio foi adicionada as amostras de
extrato a 20 mg/mL, e incubada durante 24 horas a 37 °C. A
ligacdo de potéssio, assim como outros catides presentes

nos extratos foi determinada por grama de Amostra A.

Ambos os agentes teste foram secos por liofilizacdo antes
da utilizacdo. A forma de sdédio (Amostra A-Na) ligou-se e
removeu uma média de 1,54 miliequivalentes (mEqg) de
potéssio por grama, enquanto que a forma de cédlcio (Amostra
A-Ca) se ligou uma média de 0,85 mEg de potédssio por grama

dos trés extratos.

As amostras fecais foram providenciadas por dois
voluntdrios saudéveis de sexo masculino (individuos #1 e
#2), 1idades 36 e 33, de descendéncia Caucasiana e Asidtica,
respetivamente. As amostras fecais foram recolhidas em
sacos Ziploc de um galdo e 1imediatamente misturadas e
transferidas para tubos de centrifuga. A amostra de cdédlon
foi providenciada por um dador Caucasiano de sexo feminino

de 81 anos (individuo #3) através da utilizacdo de um saco
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de colostomia. Os contetidos do saco de colostomia foram
enviados em gelo seco, descongelados, misturados e
transferidos para tubos de centrifuga. As amostras fecais e
de célon foram centrifugadas a 21 000 rpm durante 20 horas
a 4 °C (rotor Beckman JS-25.50 numa centrifuga Beckman-
Coulter Avanti J-E). O sobrenadante resultante foi agrupado
por individuo, e filtrado utilizando uma unidade de filtro
descartédvel Nalgene 0,2 mm. Os extratos fecais e de cdlon
foram posteriormente quer utilizados frescos, ou congelados

a -20 °C até ser necesséario.

Método para determinar a ligacdo ao cdlcio de Amostra A em
extratos fecais e de cdélon. Os extratos fecais e de cdédlon
foram descongelados num banho a temperatura ambiente e
agitados numa placa de agitacéo magnética. Foram
adicionadas Penicilina G / Estreptomicina (Gibco, 15140-
122) (1/100 volume de solucdo stock 100x) e azida de sdédio
(1/1000 wvolume de solucdo stock a 10%) a cada amostra de
extrato de modo a evitar crescimento bacteriano ou fungico
durante a experiéncia. A amostra A-Na e Amostra A-Ca foram
adicionadas em duplicado a tubos de vidro 16x100 mm, sendo
que cada tubo recebeu 140 a 170 mg de amostra seca, pesada
de modo preciso. Aquando de agitacdo, foi dispensado nos
tubos extrato fecal ou coldénico de modo a criar uma
concentracdo final de 20 mg de amostra teste por ml de
extrato. Cada extrato foi dispensado de um modo adicional
em tubos em duplicado que n&o continham amostra de teste.
Todos os tubos foram selados e incubados durante 24 horas a
37°C, em rotagcdo numa misturadora tipo rotisserie. Apds
incubacédo, foram diluidos 25 mL de cada amostra em 475 mL
de &gua purificada Milli-Q (diluicdo 1:20). As amostras
diluidas foram posteriormente filtradas através de

centrifugacdo a 13 200 rpm por unidades de filtro Microcon
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YM-3 (3000 MWCO) durante 1 hora. O0s filtrados foram
transferidos para uma placa de 1 mL de 96 pocos e
submetidos a anédlise de concentracdes de catido através de

cromatografia idnica.

Método de cromatografia idénica para medicdo de
concentracdbes de catides em extratos fecais e de cdélon. As
concentracdes nas amostras de extrato fecal e de cdlon
foram analisadas utilizando uma configuracdo de coluna de
permuta catidénica forte (Dionex CGl6 50xbmm ID e CS16
250x5mm ID), num sistema Dionex ICS2000 equipado com um
amostrador automédtico Dionex WPS3000, célula de fluxo de
condutividade DS3 e Supressor de 4mm CSRS-Ultra II. O
método de detecdo de cromatografia idénica incluiu uma
eluicdo isocratica utilizando &cido metanosulfdénico a 30 mM
a uma velocidade de fluxo de 1 mL/minuto, e o tempo total

de corrida foi 30 minutos por amostra.

Andlise de Dados. A ligacdo catidénica foi calculada como
(Cinician — Ceq) / 20 * valéncia do 1ido, em que Cipicial € a
concentracdo inicial de catido no extrato fecal ou coldnico
(em mM), Ceq é€ a concentracdo de catido que permanece na
amostra em equilibrio apds exposicdo ao agente de teste (em
mM), e 20 corresponde a concentracdo do agente de teste (em
mg/mL) . Multiplicando pela valéncia do ido (1 para
potéssio, amdénio e sdbdbdio; 2 para cadlcio e magnésio) da um
valor de ligacdo expresso em miliequivalentes (mEg) de ido
ligado por grama de agente de teste. Todas as amostras
foram testadas em duplicado com valores registados como uma

média (Med), +/- desvio padrdo (SD).
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A ligacdo ao potéssio em mEqg/g foili determinada para a
Amostra A com capacidade de ligacdo a célcio e sbédio apds
uma incubacdo de 24 horas em dois extratos fecais humanos e
um extrato coldénico. 0Os niveis iniciais de potédssio nas
trés amostras de extrato variaram de 92,7 nM a 128,8 mM.
Com a adicdo de 20 mg/ml de Amostra A-Na com capacidade de
ligacdo ao sdbédio, a concentracdo de potédssio nos extratos
foi reduzida por 28% de um modo aproximado. O potéssio

ligado por grama de polimero foi em média de 0,85 mEg/g.

Exemplo 16: Estudos de ligacdo catidénica no modelo suino

Foram utilizados porcos com funcdo renal normal como um

modelo para avaliar 0s efeitos farmacoldgicos de
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Ca(poliFAA) na 1ligacdo e remocdo de potéssio do trato
gastrointestinal. Um modelo suino foi utilizado baseado nas
semelhancas bem conhecidas entre 0s tratos
gastrointestinais suino e humano. Os porcos foram alimentos
com uma dieta suplementada com Ca (poliFAA) numa
concentracdo de 1 grama por kilograma de massa corporal por
dia. Como um controlo, os porcos foram alimentados com a

dieta sem Ca(poliFAA).

Materiais. Foi sintetizado Ca(poliFAA) utilizando um método
semelhante ao descrito no Exemplo 14 e utilizado na sua
forma de cédlcio. Foi adicionado é6xido férrico (adquirido de
Fisher Scientific), numero de lote 046168, como um marcador
indigerivel. 0O 6xido férrico foi utilizado como marcador
didrio visivel para determinar a velocidade de passagem do
liquido digestivo pelo trato gastrointestinal de cada

animal.

Animais. Foram utilizados catorze machos castrados de
aproximadamente 9 semanas (porcos fémeas Camborough 15 ou
22 x javalis de Linhagem Terminal; PIC Canada Inc.) pesando
aproximadamente 25 kg. No inicio da experiéncia, os catorze
porcos foram pesados e colocados de modo aleatdrio por peso
nos grupos controlo e de tratamento. A experiéncia foi
dividida em dois periodos de alimentacdo. O primeiro
periodo foi o periodo de aclimatizacdo, dias (D(-7) a D(-

1)), e o segundo foi o periodo de teste, (D(1) to D(9)).

Antes do periodo de aclimatizacédo, 0S8 porcos foram
alimentados com uma dieta de producdo padrdo. Durante o
periodo de aclimatizacdo, foram dadas aos porcos de um modo
progressivo quantidades aumentadas da dieta controlo numa

proporcdo para uma dieta de crescimento de producédo padréo.
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No mesmo dia em que os porcos foram alimentados com o6xido
férrico, os sete porcos de teste foram transferidos para a
dieta de teste. 0Os porcos controlo permaneceram na dieta de
controlo (aclimatizacdo). A dieta de teste foi dada durante
dez dias. Durante todo o estudo, a racgdo didria por porco
individual foi dividida em partes iguais e dada
aproximadamente as 8:30 e 15:30. Os porcos foram treinados
para comer a sua racdo diédria uma vez providenciada;
qualquer alimento que ndo fosse comido foi pesado e

removido antes da préxima racio.

Recolha de Urina. A recolha de urina comecou quando foi
dado bolo alimentar de 6xido férrico no D(1). Cada amostra
didria foi mantida separada para cada porco. Uma vez
completa a recolha de urina, as amostras diédrias para cada
porco foram congeladas, bem misturadas e divididas em
amostras. A sub-amostra de pelo menos 10 mL de amostra de
24 horas de cada porco foi analisada quanto a concentracdes

de eletrdlitos como descrito abaixo.

Recolha de Fezes. A recolha de fezes comecou quando foi
dado bolo alimentar de 6xido férrico no D(1l). Cada amostra

didria foi mantida separada para cada porco.

Eletrélitos na Urina. As amostras de urina foram
descongeladas, diluidas 30 vezes em &cido cloridrico a 50
mM e depois filtradas (placa de filtracdo PP Whatman de
0,45 micron, 1000xg durante 10 minutos). As concentracdes
de catides nestas amostras de urina foram analisadas
utilizando uma configuracdo de coluna de permuta catidnica
forte (Dionex CGl6 50x5mm ID e CSl1l6 250x5mm 1ID), num
sistema Dionex ICS2000 equipado com um amostrador

automdtico Dionex AS50, célula de fluxo de condutividade
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DS3 e Supressor de 4mm CSRS-Ultra II. O método de detecédo
de cromatografia idénica incluiu uma eluigdo isocréatica
utilizando &cido metanosulfédnico a 31 mM a uma velocidade
de fluxo de 1 mL/minuto, e o tempo total de corrida foi 33

minutos por amostra.

Eletrélitos Fecais. Foram adicionados a um tubo cénico de
15mL, 200mg de fezes e 10mL de &cido cloridrico a 1M. A
mistura fecal foi incubada durante aproximadamente 40 horas
numa misturadora tipo rotisserie a temperatura ambiente.
Uma amostra de sobrenadante fecal foi isolada apds
centrifugacdo (2000xg, 15 minutos) e depois filtrada (placa
de filtracdo PP Whatman de 0,45 micron, 1000xg durante 10

minutos). O filtrado foi diluido 2 vezes com &agua Milli-Q.

O contetdo catidénico do filtrado diluido foi medido por
Espectrémetro de Emissdo Atdmica com Plasma Acoplado
Indutivamente (ICP-0OES) wutilizando um Thermo Intrepid II
XSP Radial View. As amostras foram infundidas na cémara de
spray utilizando uma bomba peristdltica e um amostrador
automdtico CETAC ASX-510. Como  padréo interno, foi
utilizado itrio (10ppm em &cido cloridrico a 1M), para
corrigir a variacdo no fluxo de amostra assim como
condicdes do plasma. A linha de emissdo que foi utilizada
para quantificar o potéassio foi 766,4nm (padrdo interno

437,4nm) .

Andlise de Dados. Os eletrdlitos fecais foram calculados em
miliequivalentes por dia (mEg/dia) wutilizando a seguinte

equacao:

mkEq /L eletrélito x volume de ensaio (L))>] [Total de fezes (gramas)
X

Eq/dia =
mea/as = [{ i

(gramas de fezes no ensaio)
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Na equacdo acima, eletrdélito em mEq/L foi a concentracdo de
um eletrdélito registada por espectrometria ICP apds ajustar
para o fator de diluicdo e valéncia, e fezes totais por dia
foi a quantidade, em gramas, de fezes recolhidas num

periodo de 24 horas apdés liofilizacéo.

Os eletrdlitos urindrios foram calculados em eletrbd6litos em
mEg excretados por dia (mEqg/dia) utilizando a seguinte
equacdo: (eletrdélito em mEg por L) * (volume de urina de 24
horas). Os dados foram apresentados utilizando médias =
desvio padrdo, e/ou através de graficos de dispersdo. A
andlise estatistica foi realizada em GraphPad Prism, verséao
4.03. Para anédlises de wurina e fecals, o0s valores de
probabilidade (p) foram calculados wutilizando teste t
bicaudal para comparar o grupo tratado com Ca(poliFAA) com
o grupo controlo ndo sujeito a tratamento. O significado
estatistico ¢ indicado se o valor p calculado é menor do

que 0,05.

Para anélise fecal, o resultado médio de cada grupo foi
determinado através da média dos valores combinados de
eletrdlito em mEg/dia dos dias de tratamento trés a oito
para cada animal e depois fazendo a média deste resultada
para cada grupo de tratamento. Esta metodologia foi também
utilizada para eletrdélitos urindrios, mas a média para cada

animal foi do dia de tratamento (1) a (8).

Tempo de Tradnsito GI. 0Os tempos de transito do marcador
6xido férrico doseado no dia (1) do estudo, baseado na
aparéncia da cor vermelha nas fezes sdo apresentados na
Tabela 24. Em nenhum dos porcos o tempo de trédnsito foi
maior do que 60 horas. Deste modo, as fezes a partir do dia

3 foram avaliadas quanto ao contetdo catidénico.



TABELA 24.

Tempo de trédnsito de 6xido férrico
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Dedvio Padran

Tenpe de trdnsito de éxido férrics

Hédia (horas)

‘Horas -até «& piimelfa apsréncia

2549

41 {:;3.;

54,4

A

Eletrélitos
base foram

presenca de

de potédssio fecal estdo resumidos na Tabela 25.

de potéssio

resumidos na

Fecais.

No dia 1,

medidos nas

6xido férrico ser vista nas fezes.

fecal para os dias

Tabela 260.

amostras

0s catides fecais de linha de

recolhidas antes da
Os valores

Os wvalores

de tratamento 3-8 estédo

Os porcos tratados com Ca (poliFAA)

tinham significativamente niveis mais elevados de excrecédo

de potéssio fecal do que o grupo ndo sujeito a tratamento

(p<0, 05) .

TABELA 25.

Eletrélitos fecais,

linha de base (dia 1)

Potdssio mBg/dia

¥

nE

*alores d

ng = ndo estatisticamente significativo
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TABELA 26. Eletrdlitos fecais, média (dias 3-8)

Porassio mEq/dia

Prualores de p cAlouladss utilizande um tests £ bicandal

Eletroélitos de Urina. Ndo foram feitas medicgdes de linha de
base de eletrdlitos de urina. 0Os valores de eletrdédlitos de
urina para os dias de tratamento 1-8 estdo resumidos na

Tabela 27.

TABELA 27. Eletrdélitos na urina, média (dias 1-8)

Potéssic nkg/dia

Sem, tratamento

| Ea (poliFan)

D*

Hvalores dé p calenlades utilizando tu téste £ bicaudal

Quando s&do introduzidos elementos da presente invencdo ou
sua(s) forma(s) de realizacdo, os artigos “um(a)”, “o/a” e
“referido/a” significam que h& um ou mais dos elementos. Os
termos “compreendendo”, “incluindo” e “contendo” pretendem
ser inclusivos e significa que podem existir elementos

adicionais para além dos elementos mencionados.

Tendo em conta o que estéd acima, serd observado que varios
objetivos da invencdo s&do atingidos e alcancados outros

resultados vantajosos.
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Uma vez que podem ser feitas varias alteracdes as
composicbes e métodos acima sem desvio do ambito da
invencdo, pretende-se que toda a matéria contida na
descricdo acima deverd ser interpretada como ilustrativa e

ndo no sentido limitativo.

Lisboa, 28 de Setembro de 2015



REIVINDICACOES

Composicdo farmacéutica caracterizada por compreender
um sal de polimero de permuta catidénica reticulado e
10 % em peso a 40 % em peso de um acucar com base no
peso total da composicéo, o polimero de permuta
catidnica reticulado compreendendo unidades
estruturais correspondentes as Fbérmulas 1 e 2,
Férmulas 1 e 3, ou Férmulas 1, 2, e 3, em qgue a

Foérmula 1, a Férmula 2, e a Férmula 3 sdo

representadas pelas estruturas seguintes:
Ry Rz ,/\‘/ ,/\l/
))(1\/ [

Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3

em que
Ri e Ry, sd3o cada um independentemente hidrogénio,
alquilo, cicloalgquilo, ou arilo;

Al é carboxilixo, fosfénico, ou fosfdrico;

X1 é arileno; e X, é alquileno, um grupo éter, ou um

grupo amida.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacgédo
1 caracterizada por as unidades estruturais
representadas pelas Férmulas 1, 2, e 3 serem

representadas pelas estruturas seguintes:



N ey

e B

*

TN
F  COy

Formula 1A Férmula 2A Foérmula 3A

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo

1

ou 2 caracterizada ©por o polimero compreender

unidades estruturais correspondentes as Férmulas 1, 2 e

3.

Composicédo farmacéutica de acordo com qualgquer uma das

reivindicac¢des 1 a 3 caracterizada por:

ii.

as unidades estruturais correspondentes a Foérmula 1
constituirem pelo menos 85 % em peso com base no
peso total das unidades estruturais de Férmulas 1,
2, e 3 no polimero calculado a partir das
quantidades de mondmeros usados na reacdo de
polimerizacdo, e a vrazdo de peso da unidade
estrutural correspondente a Foérmula 2 para a

unidade estrutural correspondente a Férmula 3 ser

de 4:1 a 1:4, ou

a fracdo molar da unidade estrutural de Férmula 1
no polimero ser pelo menos 0,87 com base no numero
total de moles das unidades estruturais de Fdérmulas
1, 2, e 3 calculado a partir das gquantidades de
monémeros usados na reacdo de polimerizacido, e a

razdo molar da unidade estrutural de Férmula 2 para



a unidade estrutural de Férmula 3 ser de 0,2:1 a

7:1.

Composicdo farmacéutica caracterizada por compreender
um sal de polimero de permuta catidnica reticulado e de
10 % em peso a 40 % em peso de um aclcar linear com
base num peso total da composicdo, sendo o polimero de
permuta catidénica reticulado o produto da reacdo de uma
mistura de polimerizacdo compreendendo mondémeros de ou
(1) Foérmulas 11 e 22, (ii) Foérmulas 11 e 33, ou (1iii)
Foérmulas 11, 22, e 33, em que a Fédrmula 11, Férmula 22,

e Formula 33 sdo representadas pelas estruturas

seguintes:

ﬁ N
R>:<A” X, ﬁx
s K N

Férmula 11 Foérmula 22 Férmula 33

e em que
R:1 e R; sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo, cicloalgquilo, ou arilo;

A1 é um carboxilico, fosfdénico, ou fosfdrico
opcionalmente protegido;

X1 é arileno; e

X, & alquileno, um grupo éter, ou um grupo amida.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacé&o
5 caracterizada por as Foérmulas 11, 22, e 33 serem

representadas pelas estruturas seguintes:



feoichalgiiin

Férmula 11A Férmula 22A Férmula 33A

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo

5

ou 6 caracterizada ©por o polimero compreender

unidades estruturais correspondentes as Férmulas 11,

22,

e 33.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo

7 caracterizada por ou

ii.

os mondémeros correspondentes a Foérmula 11
constituirem pelo menos 85 % em peso com base no
peso total de mondémeros de Fé6rmulas 11, 22, e 33 na
mistura de polimerizacdo e a razdo de peso dos
mondémeros correspondentes a Foérmula 22 para o0s

mondémeros correspondentes a Fédrmula 33 ser de 4:1 a

1:4, ou

a fracdo molar do mondmero de Fé6rmula 11 na mistura
de polimerizacdo ser pelo menos 0,87 com base no
nimero total de moles dos mondmeros de Fdérmulas 11,

22, e 33 e a razdo molar do mondémero de Fdérmula 22



10.

11.

12.

para o mondmero de Férmula 33 na mistura de

polimerizacdo ser de 0,2:1 a 7:1.

Composicdo farmacéutica de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 8 caracterizada por a composicéo
Q, Q.

compreender de 15 % em peso a 35 % em peso de acucar

linear com base no peso total da composicéo.

Composicdo farmacéutica de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 9 caracterizada por o acucar linear
ser selecionado do grupo que consiste em arabitol,
eritritol, glicerol, maltitol, manitol, ribitol,
sorbitol, xilitol, treitol, galactitol, isomalte,
iditol, lactitol e combinacbes dos mesmos, sendo
opcionalmente o aclcar linear sorbitol, xilitol, ou uma

combinacdo dos mesmos.

Composicdo farmacéutica de acordo com gualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 10 caracterizada por compreender
adicionalmente de 10 % em peso a 25 % em peso de
hidratacdo ou agua com base no peso total da composicédo

de aclcar linear, polimero e hidratacdo ou &gua.

Composicdo farmacéutica para uso na remocdo de
potédssio do trato gastrointestinal caracterizada por a
terapia compreender administrar uma composicgéo
farmacéutica de qualquer uma das reivindicacdes 1 a 11

a um individuo animal que necessita da mesma, em que a



composicéo farmacéutica passa através do trato
gastrointestinal do individuo, e remove uma quantidade
terapeuticamente eficaz de ido potéssio do trato

gastrointestinal do individuo.

13. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
12 caracterizada por o nivel de potédssio no soro ser

reduzido no individuo.

14. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
12 ou 13 caracterizada por o individuo experienciar
hipercalemia, sofrer de doenca renal crénica, sofrer de
insuficiéncia cardiaca congestiva, ou estar a fazer

didlise.

15. Composicdo farmacéutica de acordo com gqualguer uma das
reivindicacdes 12 a 14 caracterizada por o individuo
ser um humano e o humano estar a ser tratado com um
agente que causa a retencdo de potéassio, sendo o agente
que causa a retencdo de potédssio um inibidor da enzima
conversora de angiotensina (opcionalmente captopril,
zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril,
perindopril, lisinopril, benazipril, fosinopril, ou uma

combinacdo dos mesmos), um blogueador do recetor da

angiotensina (opcionalmente candesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan,
valsartan, ou uma combinacédo dos mesmos) , um
antagonista da aldosterona (opcionalmente

espironolactona, eplerenona, ou uma combinacdo dos

mesmos) .

Lisboa, 28 de Setembro de 2015
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