ES 2 545887 T5

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

é g ESPANA
o (@ Numero de publicacion: 2 545 887
GDint. Ci.;
CO8F 4/68 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA MODIFICADA T5

TRAS OPOSICION

Fecha de presentacion y namero de la solicitud internacional: 22.08.2009  PCT/US2009/054706

Fecha y niumero de publicacién internacional: 25.02.2010 WO010022383

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 22.08.2009 E 09748557 (7)

Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea modificada tras oposicion: 03.07.2019  EP 2365988

T|’tu|0: Polimeros reticulados de intercambio catidnico, composiciones y uso en el tratamiento de la
hiperpotasemia

Prioridad: @ Titular/es:
22.08.2008 US 91110 P VIFOR (INTERNATIONAL) LTD. (100.0%)
22.08.2008 US 91125 P RECHENSTRASSE 37
22.08.2008 US 91097 P 9001 st.Gallen, CH
01.04.2009 US 165894 P .
| :
01.04.2009 US 165899 P @ nventorfes
02.04.2009 US 165905 P CHANG, HAN-TING,;
CHARMOT, DOMINIQUE;
I . LIU, MINGJUN;
Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la STRUVER. WERNER:
traduccion de la patente modificada: f . '
17.02.2020 MANSKY, PAUL,;

ALBRECHT, DETLEF;

BURDICK, MICHAEL;

CONNOR, ERIC;

HALFON, SHERIN;

HUANG, I-ZU;

CHIDAMBARAM, RAMAKRISHNAN y
MILLS, JONATHAN

Agente/Representante:
ROEB DIAZ-ALVAREZ, Maria




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 545 887 TS5

DESCRIPCION
Polimeros reticulados de intercambio catidnico, composiciones y uso en el tratamiento de la hiperpotasemia
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a procedimientos de eliminacion de potasio en el aparato digestivo, que incluyen
procedimientos de tratamiento de la hiperpotasemia, mediante la administracién de polimeros reticulados de
intercambio catidnico que tienen propiedades fisicas beneficiosas, que incluyen combinaciones de tamafio de
particula, forma de particula, distribuciéon de tamafos de particula, viscosidad, tension de fluencia, compresibilidad,
morfologia superficial y/o relacion de hinchamiento; procedimientos para preparar polimeros reticulados de
intercambio catidnico que comprenden un grupo fluoro y un grupo acido y siendo el producto de la polimerizacion de
al menos tres unidades de monémero; y composiciones de un poliol lineal de estabilizacién y una sal de un polimero
reticulado de intercambio catidnico que comprende un grupo fluoro y un grupo acido util para unir el potasio en el
aparato digestivo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El potasio (K*) es uno de los cationes intracelulares mas abundantes. La homeostasis del potasio se mantiene
predominantemente a través de la regulacion de la excrecion renal. Varios trastornos médicos, como la disminucion
de la funcion renal, las enfermedades genitourinarias, el cancer, la diabetes mellitus grave, la insuficiencia cardiaca
congestiva y/o el tratamiento de estos trastornos puede conducir o predisponer a los pacientes a hiperpotasemia. La
hiperpotasemia puede tratarse con diversos polimeros de intercambio catidénico que incluyen poliacido fluoroacrilico
(poliFAA) tal como se desvela en el documento WO-2005/097.081.

Se han usado varios polimeros de intercambio cationico de polisulfonato de estireno (por ejemplo, Kayexalate®,
Argamate®, Kionex®) para tratar la hiperpotasemia en los pacientes. Se sabe que estos polimeros y las
composiciones de polimeros presentan problemas en cuanto al cumplimiento por parte de los pacientes, que
incluyen el tamafio y la frecuencia de la dosis, el sabor y/o la textura y la irritacién gastrica. Por ejemplo, en algunos
pacientes, se desarrolla estrefiimiento, y asi en general se administra conjuntamente sorbitol para evitar el
estrefiimiento, si bien esto conduce a diarrea y otros efectos secundarios gastrointestinales. También se sabe que
puede usarse una amplia variedad de azucares en composiciones farmacéuticas. Véase, por ejemplo, el documento
EP-1.785.141.

Se han descubierto procedimientos para reducir el potasio y/o tratar la hiperpotasemia dirigidos a abordar los
problemas de cumplimiento por parte de los pacientes, en particular en situaciones croénicas, que se resuelven
mediante la presente invencion. Estos problemas incluyen falta de tolerancia de la dosis terapéuticamente eficaz de
ligando polimérico (por ejemplo, anorexia, nauseas, dolor gastrico, vomitos e impactacion fecal), forma de
dosificacion (por ejemplo, sabor, sensacioén en la boca, etc.) y frecuencia de la dosis (por ejemplo, tres veces al dia).
La presente invencion resuelve estos problemas proporcionando un ligando polimérico o una composicion que
contiene un ligando polimérico que puede suministrarse una vez al dia o dos veces al dia sin efectos secundarios
gastrointestinales importantes a la vez que conserva una eficacia sustancialmente similar. Los procedimientos de la
presente invencion reducen la frecuencia y la forma de administracion de ligando de potasio e incrementan la
tolerancia, lo que mejorara el cumplimiento por parte de los pacientes y la eficacia de union del potasio.

Ademas, se ha encontrado que los azucares lineales en particular tienen un efecto estabilizador durante el
almacenamiento en poliacido alfa-fluoroacrilico reticulado en su forma de sal. Se ha encontrado también que la
produccion de polimeros reticulados del acido fluoroacrilico se mejora mediante la adicion de un segundo agente de
reticulacion que tenga una velocidad de reactividad mas lenta que DVB.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una sal de un polimero reticulado
de intercambio catidnico y como estabilizador de azucar lineal un azucar lineal. Opcionalmente, se afiade humedad
a la composicién. La sal de un polimero reticulado de intercambio catiénico preferido es el producto de la
polimerizacion de al menos dos, y opcionalmente tres, unidades de mondmero diferentes y se estabiliza con
respecto a la liberacion de fluoruro. Entre los diversos aspectos de la invencion hay una composicion que
comprende un azucar lineal y una sal de un polimero reticulado de intercambio catiénico que comprende un grupo
fluoro y un grupo acido que es el producto de la polimerizacion de al menos dos, y opcionalmente tres, unidades de
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monomero diferentes. Normalmente, un monémero comprende un grupo fluoro y un grupo acido y el otro monémero
es un monoémero de arileno difuncional o un monémero difuncional que contiene alquileno, éter o amida, o una
combinacién de los mismos.

5 Un aspecto adicional de la invencién es una composicién farmacéutica que comprende una sal de polimero
reticulado de intercambio catiénico y del 10% en peso al 40% en peso de un azucar lineal basandose en el peso
total de la composiciéon. El polimero reticulado de intercambio catiénico comprende unidades estructurales que
corresponden a las Formulas 1y 2, las Formulas 1y 3 o las Férmulas 1, 2 y 3, en las que la Formula 1, la Férmula 2
y la Férmula 3 estan representadas por las siguientes estructuras:

) —_— | /\xr /ﬁxz/

F 1
Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3

en las que R¢ y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A es grupo carboxilico,
fosfonico o fosférico; X4 es arileno; y X, es alquileno, una fraccion de éter o una fraccion de amida. En algunos
15 casos, la Formula 1, la Férmula 2 y la Férmula 3 estan representadas por las siguientes estructuras:

va Y N

/v( '/</.
F CO; *

*

Férmula 1A Féormula 2A  Férmula 3A

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica que comprende una sal de polimero reticulado de
20 intercambio catidnico y una cantidad eficaz de un azucar lineal suficiente para estabilizar la sal del polimero, en la
que la sal del polimero reticulado de intercambio catiénico comprende unidades estructurales que corresponden a
las Formulas 1y 2, las Formulas 1 y 3 o las Férmulas 1, 2 y 3. En algunos casos, las unidades estructurales de
Férmula 1, Formula 2 y Férmula 3 corresponden a la Férmula 1A, la Formula 2A y la Férmula 3A, respectivamente.
Opcionalmente, la composicién comprende ademas humedad.
25
Un aspecto adicional es una composicién farmacéutica que comprende una sal de polimero reticulado de
intercambio catiénico y del 10% en peso al 40% en peso de un azucar lineal basandose en el peso total de la
composicion, siendo el polimero reticulado de intercambio catiénico un producto de reaccidon de una mezcla de
polimerizacion que comprende mondémeros de (i) Formulas 11 y 22, (ii) Formulas 11 y 33 o (iii) Férmulas 11, 22 y 33.
30 LaFérmula 11, la Férmula 22 y la Férmula 33 estan representadas por las siguientes estructuras:
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R Ay N '\|
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Férmula 11 \ l\

Férmula 22 Férmula 33

en las que Ry y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A11 es grupo carboxilico,
fosfonico o fosforico protegido opcionalmente; X4 es arileno; y Xz es alquileno, una fraccion de éter o una fraccion de
amida. En algunos casos, la Férmula 11, la Formula 22 y la Férmula 33 estan representadas por las siguientes
estructuras:

C(0)0-alquilo ~
F
Férmula 11A Foérmula 22A Férmula 33A

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica que comprende una sal de polimero reticulado de
intercambio cationico y una cantidad eficaz de un azucar lineal suficiente para estabilizar la sal del polimero, en la
que la sal del polimero reticulado de intercambio catiénico es un producto de reaccion de una mezcla de
polimerizaciéon que comprende monémeros que corresponden a las Férmulas 11 y 22, las Férmulas 11 y 33 o las
Formulas 11, 22 y 33. En algunos casos, la Férmula 1, la Férmula 2 y la Férmula 3 corresponden a la Féormula 11A,
la Formula 22A y la Férmula 33A, respectivamente. Opcionalmente la composicion comprende ademas humedad.

Otro aspecto mas es un procedimiento para eliminar potasio del aparato digestivo de un sujeto animal que lo
necesita. El procedimiento comprende la administraciéon de uno cualquiera de los polimeros reticulados de
intercambio catiénico o composiciones farmacéuticas descritos en la presente memoria descriptiva en el sujeto, con
lo que el polimero o la composicidon farmacéutica pasan a través del aparato digestivo del sujeto, y elimina una
cantidad terapéuticamente eficaz de ion potasio del aparato digestivo del sujeto. En algunas realizaciones, el sujeto
es un mamifero, y preferentemente, un ser humano.

Un aspecto adicional es un procedimiento para eliminar potasio del aparato digestivo de un sujeto animal que lo
necesita, que comprende la administracion de una cantidad eficaz una vez al dia o dos veces al dia al sujeto de un
polimero reticulado de intercambio catiénico o cualquier composiciéon farmacéutica descrita en la presente memoria
descriptiva, en la que el polimero comprende unidades estructurales que corresponden a las Férmulas 1 y 2, las
Foérmulas 1y 3 o las Férmulas 1, 2y 3, en las que la Férmula 1, la Féormula 2 y la Férmula 3 estan representadas por
las siguientes estructuras:
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1 - -

Férmula 1 Foérmula 2 Férmula 3

en las que R¢ y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A1 es grupo carboxilico,
fosfonico o fosforico; X1 es arileno; y X, es alquileno, una fraccidon de éter o una fraccidon de amida, en las que una
cantidad diaria del polimero o composicion tiene una capacidad de unién a potasio de al menos el 75% de la
capacidad de unién del mismo polimero o composicién administrados en la misma cantidad diaria tres veces al dia.

La presente invencion también proporciona un procedimiento de eliminacion de potasio en un sujeto animal que lo
necesita, que comprende la administracion de una cantidad eficaz una vez al dia o dos veces al dia al sujeto de un
polimero reticulado de intercambio catiénico o cualquier composiciéon farmacéutica descrita en la presente memoria
descriptiva, en la que el polimero es el producto de reaccidon de una mezcla de polimerizacion que comprende
monomeros de (i) Formulas 11y 22, (ii) Formulas 11 y 33, o (iii) Formulas 11, 22 y 33. La Férmula 11, la Férmula 22
y la Férmula 33 estan representadas por las siguientes estructuras:

Ry M ﬁ
RS F “~ L

Férmula 22 Férmula 33

Férmula 11

en las que Ry y Ry son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A1 es un grupo
carboxilico, fosfénico o fosforico protegido opcionalmente; X, es arileno; y Xz es alquileno, una fraccion de éter o una
fraccion de amida, en las que una cantidad diaria del polimero o la composicién tiene una capacidad de unién a
potasio de al menos el 75% de la capacidad de unién del mismo polimero o composicion administrado en la misma
cantidad diaria tres veces al dia.

En otras realizaciones, la presente invencién proporciona un procedimiento de eliminaciéon de potasio del aparato
digestivo de un sujeto animal que lo necesita, que comprende la administracion de una cantidad eficaz una vez al
dia o dos veces al dia al sujeto de una cantidad diaria de un polimero reticulado de intercambio catiénico o una
composicion farmacéutica tal como se describe en la presente memoria descriptiva, en la que (1) menos del 25% de
los sujetos que toman el polimero o composicion una vez al dia o dos veces al dia sufren episodios
gastrointestinales adversos leves o moderados o (2) una cantidad diaria del polimero o composicion tiene una
capacidad de unién a potasio de al menos el 75% de la misma cantidad diaria del mismo polimero administrada tres
veces al dia o (3) ambas cosas.

Se ha encontrado también que el uso de una composicién que comprende un polimero carboxilico alifatico reticulado
y una cantidad eficaz de, o en algunos casos del 10% en peso al 40% en peso de, un azucar lineal tiene una mayor
eficacia para la eliminacion de potasio en comparaciéon con una composicion que no contiene el azucar lineal. A este
respecto, el aumento de la eficacia se mide por la cantidad de excrecion fecal de potasio. Las composiciones y/o
procedimientos de la presente invencion incluyen una composicion que comprende una cantidad eficaz, o en
algunos casos del 10% en peso al 40% en peso, de un azucar lineal, y un polimero carboxilico alifatico reticulado
que extrae de un sujeto animal necesitado de ello el 5% mas de potasio en comparacion con la misma dosis y la
misma frecuencia de administracién del mismo polimero sin estabilizacién por un azicar lineal.

Entre los diversos aspectos de la invenciéon estan polimeros reticulados de intercambio catiénico que tienen
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caracteristicas convenientes de tamafio de particula, forma de particula, distribucion de tamafios de particula,
tension de fluencia, viscosidad, compresibilidad, morfologia superficial y/o relacion de hinchamiento, y
procedimientos de eliminacion de potasio mediante la administracion del polimero o una composicién farmacéutica
que incluye el polimero a un sujeto animal que lo necesita.

Otro aspecto de la invencion es un procedimiento para eliminar potasio y/o tratar la hiperpotasemia de un sujeto
animal necesitado de ello que comprende la administracién de un polimero de unién a potasio al sujeto animal. El
polimero de unién a potasio es un polimero reticulado de intercambio catiénico que comprende grupos acidos en su
forma de acido o de o sal y en la forma de particulas sustancialmente esféricas que tienen un diametro medio de 20
pm a 200 um y menos del 4% en volumen de las particulas tienen un diametro de menos de 10 um. Las particulas
del polimero también tienen una tension de fluencia del sedimento de menos de 4.000 Pa, y una relacion de
hinchamiento de menos de 10 gramos de agua por gramo de polimero.

Un aspecto adicional de la invencion es un procedimiento para eliminar potasio y/o tratar la hiperpotasemia en un
sujeto animal necesitado de ello que comprende la administracion de un polimero de unién a potasio al sujeto
animal. El polimero de unién a potasio es un polimero reticulado de intercambio catidnico que comprende grupos
acidos en su forma de acido o de sal, esta en la forma de particulas sustancialmente esféricas que tienen un
diametro medio de menos de 250 um y menos del 4% en volumen de las particulas tienen un didmetro de menos de
10 um. Las particulas del polimero tienen también una relacion de hinchamiento de menos de 10 gramos de agua
por gramo de polimero, y una masa hidratada y sedimentada de particulas de polimero que tienen una viscosidad de
menos de 1.000.000 pascales-segundo (Pa-s) en la que la viscosidad se mide a una velocidad de cizalla de 0,01 s™.

Asi, la presente invencion proporciona un procedimiento de eliminacion de potasio y/o de tratamiento de la
hiperpotasemia en un sujeto animal que lo necesita, que comprende la administracion de una cantidad eficaz una
vez al dia o dos veces al dia al sujeto de un polimero reticulado de intercambio catiénico en la forma de particulas
sustancialmente esféricas que tienen un diametro medio de menos de 250 um y menos del 4% en volumen de las
particulas tienen un diametro de menos de 10 um, en la que una cantidad diaria del polimero administrada una vez
al dia o dos veces al dia tiene una capacidad de union a potasio de al menos el 75% de la capacidad de unién del
mismo polimero administrado a la misma cantidad diaria tres veces al dia.

En otras realizaciones, la presente invencidon proporciona un procedimiento de eliminacién de potasio y/o de
tratamiento de la hiperpotasemia en un sujeto animal que lo necesita, que comprende la administracion de una
cantidad eficaz una vez al dia o dos veces de una cantidad diaria de un polimero reticulado de intercambio catiénico
en la forma de particulas sustancialmente esféricas que tienen un diametro medio de menos de 250 um y menos del
4% en volumen de las particulas tienen un diametro de menos de 10 um, en la que menos del 25% de los sujetos
que toman el polimero una vez al dia o dos veces al dia sufren episodios gastrointestinales adversos leves o
moderados. También es una caracteristica de la presente invencién que los polimeros de intercambio catiénico
administrados una vez al dia o dos veces al dia tienen sustancialmente la misma tolerabilidad que el mismo polimero
de la misma cantidad diaria administrada tres veces al dia.

La presente invenciéon proporciona un polimero reticulado, que es el producto de la polimerizacién de al menos tres
unidades de monoémero diferentes, y procedimientos para preparar estos polimeros. Entre los diversos aspectos de
la invencion estan polimeros reticulados de intercambio catidnico que comprenden un grupo fluoro y un grupo acido
y siendo el producto de la polimerizacion de al menos tres unidades de monémero diferentes y procedimientos para
la preparacion de los mismos. Normalmente, un monémero comprende un grupo fluoro y un grupo acido, un
mondémero es un monémero de arileno difuncional y otro monémero es un monémero difuncional que contiene
alquileno, éter o amida.

Otro aspecto de la invencién es un polimero reticulado que comprende un producto de reaccién de una mezcla de
polimerizacién que comprende tres 0 mas monémeros. Los monémeros corresponden a la Férmula 11, la Féormula
22y la Férmula 33; en las que (i) los monémeros que corresponden a la Férmula 11 constituyen al menos el 85% en
peso o del 80% en peso al 95% en peso basandose en el peso total de monémeros de las Férmulas 11, 22y 33 en
la mezcla de polimerizacion, y la proporcion en peso entre el monémero que corresponde a la Féormula 22 y el
monomero que corresponde a la Formula 33 es de 4:1 a 1:4, o (ii) la fraccion molar del monémero de Férmula 11 en
la mezcla de polimerizacién es al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94 basandose en el nimero total de moles de los
monomeros de las Férmulas 11, 22 y 33, y la fraccién molar entre el monémero de Férmula 22 y el mondémero de
Férmula 33 en la mezcla de polimerizacion es de 0,2:1 a 7:1. La Férmula 11, la Formula 22 y la Férmula 33
corresponden a las siguientes estructuras:
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S
L]
Férmula 11 \ R

Férmula 22 Férmula 33

en las que Ry y Ry son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A1 es un grupo
carboxilico, fosfénico o fosforico protegido opcionalmente; X, es arileno; y Xz es alquileno, una fraccion de éter o una
fracciéon de amida.

Otro aspecto mas es un polimero de intercambio catiénico que comprende unidades estructurales que corresponden
a las Férmulas 1, 2 y 3, en las que (i) las unidades estructurales que corresponden a la Férmula 1 constituyen al
menos el 85% en peso o del 80% en peso al 95% en peso basandose en el peso total de unidades estructurales de
las Formulas 1, 2 y 3 en el polimero calculado a partir de las cantidades de mondémeros usadas en la reaccion de
polimerizacién, y la proporcién en peso entre la unidad estructural que corresponde a la Férmula 2 y la unidad
estructural que corresponde a la Férmula 3 es de 4:1 a 1:4, o (ii) la fraccién molar de la unidad estructural de
Férmula 1 en el polimero es al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94 basandose en el nimero total de moles de las unidades
estructurales de las Férmulas 1, 2 y 3, y la fraccion molar entre la unidad estructural de Férmula 2 y la unidad
estructural de Férmula 3 es de 0,2:1 a 7:1 (calculado a partir de las cantidades de monémeros usadas en la reaccion
de polimerizacion). La Férmula 1, la Féormula 2 y la Férmula 3 corresponden a las siguientes estructuras:

L] *
? % t/\r ‘/T
| 1/ *2/

F A
Formula 1 Férmula 2 Férmula 3

en las que Ry y Rz son independientemente hidrogeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; As es grupo carboxilico, fosfénico
o fosférico en su forma de sal o de acido; Xy es arileno; y Xz es alquileno, una fraccién de éter o una fraccion de
amida.

Un aspecto adicional de la invenciéon es un polimero reticulado que comprende un producto de reacciéon de una
mezcla de polimerizacion que comprende tres 0 mas monoémeros. Los monémeros corresponden a la Férmula 11A,
la Férmula 22A y la Férmula 33A; en las que (i) los mondémeros que corresponden a la Féormula 11A constituyen al
menos el 85% en peso o del 80% en peso al 95% en peso basandose en el peso total de monémeros de las
Formulas 11A, 22A y 33A en la mezcla de polimerizacion y la proporcion en peso de los monémeros que
corresponden a la Férmula 22A y los mondmeros que corresponden a la Formula 33A es de 4:1 a 1:4, o (ii) la
fraccion molar del monémero de Féormula 11A en la mezcla de polimerizaciéon es al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94
basandose en el nimero total de moles de los mondmeros de las Férmulas 11A, 22A y 33A y la fraccidon molar entre
el monémero de Formula 22A y el monémero de Férmula 33A en la mezcla de polimerizacion es de 0,2:1 a 7:1. La
Férmula 11A, la Féormula 22A y la Férmula 33A corresponden a las siguientes estructuras:
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(O)O-alquilo |
—
F \ \
Férmula 11A Férmula 22A Férmula 33A

Otro aspecto es un polimero de intercambio catidénico que comprende unidades estructurales que corresponden a
las Férmulas 1A, 2A 'y 3A, en las que (i) las unidades estructurales que corresponden a la Férmula 1A constituyen al
menos el 85% en peso o del 80% en peso al 95% en peso basandose en el peso total de unidades estructurales de
las Formulas 1A, 2A y 3A en el polimero, y la proporcidon en peso entre la unidad estructural que corresponde a la
Férmula 2A y la unidad estructural que corresponde a la Formula 3A es de 4:1 a 1:4 (calculado a partir de las
cantidades de monémeros usadas en la reaccion de polimerizacion), o (ii) la fraccion molar de la unidad estructural
de Férmula 1A en el polimero es al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94 basandose en el numero total de moles de las
unidades estructurales de las Formulas 1A, 2A y 3A, y la fraccion molar entre la unidad estructural de Férmula 2A 'y
la unidad estructural de Férmula 3A es de 0,2:1 a 7:1 (calculado a partir de las cantidades de monémeros usadas en
la reaccion de polimerizacion). La Formula 1A, la Férmula 2A y la Férmula 3A corresponden a las siguientes
estructuras:

ra e N

0

L

o N
F CO;” .

Férmula 1A Férmula 2A  Férmula 3A

[
w

4

Un aspecto adicional es una composicién farmacéutica que comprende cualquiera de los polimeros reticulados de
intercambio catidnico descritos en la presente memoria descriptiva y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto mas de la invencion es un procedimiento para eliminar potasio del aparato digestivo de un sujeto
animal, comprendiendo el procedimiento la administracion de una composicién farmacéutica descrita anteriormente
al sujeto, de manera que la composicién farmacéutica pasa a través del aparato digestivo del sujeto y elimina una
cantidad terapéuticamente eficaz de ion potasio del aparato digestivo del sujeto. En algunos casos, el sujeto animal
es un mamifero o un ser humano.

Otro aspecto es un procedimiento de preparacion de un polimero reticulado de intercambio catiénico que comprende
la puesta en contacto de una mezcla que comprende tres 0 mas mondémeros con un iniciador de polimerizacién para
formar un polimero reticulado. Los mondmeros corresponden a la Formula 11, la Férmula 22 y la Férmula 33; en las
que (i) los monémeros que corresponden a la Féormula 11 constituyen al menos el 85% en peso o del 80% en peso
al 95% en peso basandose en el peso total de mondmeros de las Férmulas 11, 22 y 33 en la mezcla de
polimerizacion, y la proporcion en peso entre el mondémero que corresponde a la Férmula 22 y el monémero que
corresponde a la Formula 33 es de 4:1 a 1:4, o (ii) la fraccion molar del monédmero de Férmula 11 en la mezcla de
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polimerizacién es al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94 basandose en el nimero total de moles de los monémeros de las
Férmulas 11, 22 y 33, y la fraccion molar entre el monémero de Férmula 22 y el monémero de Férmula 33 en la
mezcla de polimerizacion es de 0,2:1 a 7:1. La Formula 11, la Férmula 22 y la Férmula 33 corresponden a las
siguientes estructuras:

Ry al \ N
P G S

Xz
Férmula 11 \ K
Férmula 22 Férmula 33

en las que Ry y Ry son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A1 es un grupo
carboxilico, fosfénico o fosforico protegido; X4 es arileno; y Xo es alquileno, una fraccion de éter o una fraccion de
amida.

Un aspecto adicional es un procedimiento de preparacién de un polimero reticulado de intercambio catiénico que
comprende la puesta en contacto de una mezcla que comprende tres 0 mas monémeros con un iniciador de
polimerizacién para formar un polimero reticulado. Los monémeros corresponden a la Féormula 11A, la Férmula 22A
y la Férmula 33A; en las que (i) los mondmeros que corresponden a la Férmula 11A constituyen al menos el 85% en
peso o del 80% en peso al 95% en peso basandose en el peso total de mondmeros de las Formulas 11A, 22A y 33A
en la mezcla de polimerizacion, y la proporcidon en peso entre el monémero que corresponde a la Formula 22 y el
monomero que corresponde a la Formula 33A es de 4:1 a 1:4, o (ii) la fraccion molar del monémero de Formula 11A
en la mezcla de polimerizaciéon es al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94 basandose en el nimero total de moles de los
monomeros de las Formulas 11A, 22A y 33A, y la fraccion molar entre el monémero de Férmula 22A y el monémero
de Formula 33A en la mezcla de polimerizacion es de 0,2:1 a 7:1. Las Formulas 11A, 22A y 33A corresponden a las

siguientes estructuras:

C(0)O-alquilo B I
~
i \
Formula 11A Férmula 22A Férmula 33A

Los procedimientos de preparacién de los polimeros reticulados de intercambio catiénico descritos anteriormente
pueden comprender ademas la hidrolisis del polimero reticulado con un agente de hidrdlisis.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Figura 1A muestra una micrografia de un microscopio electrénico de barrido (SEM) de la superficie de una perla
preparada tal como se describe en el Ejemplo 8A. La Figura 1B muestra micrografias SEM en seccion transversal de

las perlas del Ejemplo 8A que se rompieron por criopulverizacion.

Las Figuras 2A y 2B muestran imagenes de Microscopio de Fuerza Atdémica (AFM) de las superficies de dos
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muestras de Ca(polifluoroacrilato) preparadas mediante el procedimiento del Ejemplo 8A y las medidas se describen
en el Ejemplo 9.

Las Figuras 3-A1 a 3-A6 muestran una serie de micrografias SEM de perlas de poli(FAA) reticulado preparadas con
cantidades crecientes de disolvente de dicloroetano tal como se describe en el Ejemplo 11.

Las Figuras 4-B1 a 4-B8 muestran una serie de micrografias SEM de perlas de poli(FAA) reticulado que se
prepararon con cantidades crecientes de cloruro de sodio tal como se describe en el Ejemplo 12.

Las Figuras 5A y 5B muestran micrografias SEM de perlas de poli(FAA) reticuladas preparado mediante
polimerizaciéon de monémero de fluoroacrilato de t-butilo tal como se describe en el Ejemplo 8D.

DESCRIPCION DETALLADA

Composiciones estabilizadas de azucar lineal

La presente invencion esta dirigida a composiciones farmacéuticas que comprende un azucar y una sal de un
polimero reticulado de intercambio catidénico, con el azlcar presente en una cantidad suficiente para reducir la
liberacion de ion fluoruro desde el polimero de intercambio catidnico durante el almacenamiento. En algunas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden ademas agua también
presente en una cantidad suficiente para reducir o ayudar en la reduccion de la liberacion de ion fluoruro desde el
polimero de intercambio catidénico durante el almacenamiento. En general, la sal de un polimero reticulado de
intercambio catiénico formada por un grupo fluoro y un grupo acido es el producto de la polimerizaciéon de al menos
dos, y opcionalmente tres, unidades de mondémero diferentes. Normalmente, un monémero comprende un grupo
fluoro y un grupo acido y el otro monémero es un monémero difuncional de arileno o un monémero difuncional que
contiene alquileno, éter o amida, o una combinacion de los mismos. Estas composiciones farmacéuticas son Utiles
para unir el potasio en el aparato digestivo. El aztcar lineal es un alcohol de azucar lineal. Se observa una mejora en
la eficacia, y/o en la tolerabilidad en diferentes regimenes posolégicos, en comparacién con las composiciones sin el
azucar lineal, y que opcionalmente incluyen agua.

Se afiade un azucar lineal a la composicién que contiene la sal de un polimero reticulado de intercambio catiénico en
una cantidad eficaz para estabilizar la sal del polimero, y generalmente del 10% en peso al 40% en peso de azucar
lineal (es decir, alcohol de azucar lineal) basandose en el peso total de la composicion. El alcohol de azucar lineal se
selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en D-(+)arabitol, eritritol, glicerol, maltitol, D-manitol, ribitol,
D-sorbitol, xilitol, treitol, galactitol, isomalt, iditol, lactitol y combinaciones de los mismos, mas preferentemente se
selecciona entre el grupo que consiste en D-(+)arabitol, eritritol, glicerol, maltitol, D-manitol, ribitol, D-sorbitol, xilitol y
combinaciones de los mismos, y con la maxima preferencia se selecciona entre el grupo que consiste en xilitol,
sorbitol y una combinacion de los mismos. Preferentemente, la composicion farmacéutica contiene del 15% en peso
al 35% en peso de azucar de estabilizacion basandose en el peso total de la composicion. En diversas realizaciones,
esta concentracién de azucar lineal es suficiente para reducir la liberacion de ion fluoruro desde el polimero de
intercambio catidnico tras el almacenamiento en comparacién con una composicién por lo demas idéntica que no
contiene azucar de estabilizacion para la misma temperatura y tiempo de almacenamiento.

El contenido de humedad de la composicion puede compensarse con el azucar lineal de estabilizacion para
proporcionar un polimero estabilizado dentro de la composicion. En general, cuando aumenta el contenido de
humedad de la composicién, puede reducirse la concentracion de azdcar. Sin embargo, el contenido de humedad no
debe elevarse tanto como para que impida que la composicion deje de fluir durante las operaciones de fabricacion o
envasado. En general, el contenido de humedad puede estar comprendido entre el 1 y el 30% en peso basandose
en el peso total de la composicion. Mas especificamente, el contenido de humedad puede ser del 10 al 25% en peso
basandose en el peso total de la composicion de polimero, azucar lineal y agua. En un caso especifico, la
composicion farmacéutica comprende el 10-40% en peso de azucar lineal, el 1-30% en peso de agua y el resto de
polimero reticulado de intercambio catiénico, con los porcentajes en peso basados en el peso total de azucar lineal,
agua y polimero. Ademas, en un caso especifico, la composicion farmacéutica comprende del 15% en peso a 35%
en peso de azulcar lineal, del 10% en peso al 25% en peso de agua y el resto polimero reticulado de intercambio
catiénico, con los porcentajes en peso basados en el peso total de azicar lineal, agua y polimero. En otro caso
especifico, la composicion farmacéutica comprende del 10% en peso al 40% en peso de azucar lineal y el resto
polimero reticulado de intercambio catiénico, con los porcentajes en peso basados en el peso total de azucar lineal y
polimero.
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El contenido de humedad puede medirse de una forma conocida para los expertos en la materia. El contenido de
humedad en la composicién puede determinarse por dos procedimientos: (a) procedimiento termogravimétrico por
medio de un analizador de humedad durante fabricaciéon en planta o (b) medida de la pérdida en el secado de
acuerdo con la Farmacopea de EE.UU. (USP) <731>. La condicion de funcionamiento para el procedimiento
termogravimétrico por medio del analizador de humedad es 0,3 g de composicion de polimero calentada a 160°C
durante 45 min. La condicién de funcionamiento para el procedimiento USP <731> es 1,5-2 g de composiciéon de
polimero calentada a 130°C durante 16 horas en 25-35 mbar de vacio.

Desde el punto de vista de la estabilizacion, la concentracion de fluoruro inorganico (por ejemplo, de ion fluoruro) en
la composicién farmacéutica es de menos de 1.000 ppm, menos de 500 ppm o menos de 300 ppm en condiciones
tipicas de almacenamiento. Mas en particular, la concentracion de fluoruro inorganico en la composicion
farmacéutica es de menos de 1.000 ppm después de almacenamiento en condiciones de almacenamiento
aceleradas (40°C durante 6 semanas aproximadamente), menos de 500 ppm después de almacenamiento a
temperatura ambiente (25°C durante 6 semanas aproximadamente), o menos de 300 ppm después de
almacenamiento refrigerado (5°C durante 6 semanas aproximadamente). Ademas, la concentracion de fluoruro
inorganico en la composicién farmacéutica es generalmente del 50% menos y preferentemente del 75% menos que
la concentracion de fluoruro inorganico en la composicion por lo demas idéntica que no contiene azucar de
estabilizacion para la misma temperatura y tiempo de almacenamiento.

Polimeros reticulados de intercambio catidnico de propiedades fisicas mejoradas

La presente invencion esta dirigida a procedimientos para eliminar potasio o tratar la hiperpotasemia en un sujeto
animal necesitado de ello por administracion de polimeros reticulados de intercambio catiénico que tienen
combinaciones de caracteristicas especiales de tamafios de particula y distribuciones de tamafo de particula, forma
de particula, tensién de fluencia, viscosidad, compresibilidad, morfologia superficial y/o relaciones de hinchamiento.
Los polimeros incluyen cationes que pueden intercambiarse por potasio in vivo para eliminar potasio del aparato
digestivo de un sujeto que lo necesita, y son por tanto polimeros de unién a potasio. Los términos polimero
reticulado de intercambio catidnico y polimero de unidn a potasio se usan indistintamente en la presente memoria
descriptiva. Como comprenderan los expertos en la materia, determinadas propiedades de los polimeros proceden
de las propiedades fisicas de la forma del polimero, y asi el término particula se usa generalmente para referirse a
dichas propiedades.

Los polimeros reticulados de intercambio catiénico usados en la invencién estan en la forma de particulas
sustancialmente esféricas. Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “sustancialmente”
significa generalmente particulas redondeadas que tienen una relacion de anchura-altura media de 1,0 a 2,0. La
relacion de anchura-altura es la proporcion entre la dimensién lineal mas grande de una particula y la dimensién
lineal mas pequena de la particula. Las relaciones de anchura-altura pueden ser determinadas facilmente por los
expertos en la materia. Esta definicion incluye particulas esféricas, que por definicion tienen una relacion de
anchura-altura de 1,0. En algunas realizaciones, las particulas tienen una relacion de anchura-altura media de 1,0,
1,2, 1,4, 1,6, 1,8 6 2,0. Las particulas pueden ser redondas o elipticas cuando se observan con un aumento en el
que el campo de vision es al menos dos veces el diametro de la particula. Véase, por ejemplo, la Figura 1A.

Las particulas de polimero reticulado de intercambio catidnico tienen un diametro medio de 20 ym a 200 um. Los
intervalos especificos son aquellos en los que las particulas reticuladas de intercambio catiénico tienen un diametro
medio de 20 um a 200 pm, de 20 um a 150 um o de 20 um a 125 um. Otros intervalos incluyen de 35 pm a 150 um,
de 35 ym a 125 ym o de 50 um a 125 pm. Los tamafios de particula, que incluyen diametro medios, distribuciones,
etc., pueden determinarse usando técnicas conocidas para los expertos en la materia. Por ejemplo, la Farmacopea
de EE.UU. (USP) <429> desvela procedimientos para determinar los tamafios de particula.

Varias particulas de polimero reticulado de intercambio catiénico tienen también menos del 4% en volumen de las
particulas que tienen un diametro de menos de 10 um; en particular, menos del 2% en volumen de las particulas que
tienen un diametro de menos de 10 um; mas en particular, menos del 1% en volumen de las particulas que tienen un
diametro de menos de 10 um; e incluso mas en particular, menos del 0,5% en volumen de las particulas que tienen
un diametro de menos de 10 um. En otros casos, los intervalos especificos son menos del 4% en volumen de las
particulas que tienen un diametro de menos de 20 um; menos del 2% en volumen de las particulas que tienen un
diametro de menos de 20 um; menos del 1% en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de 20
pm; menos del 0,5% en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de 20 um; menos del 2% en
volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de 30 um; menos del 1% en volumen de las particulas
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que tienen un diametro de menos de 30 um; menos del 1% en volumen de las particulas que tienen un diametro de
menos de 30 um; menos del 1% en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de 40 um; o menos
del 0,5% en volumen de las particulas que tienen un diametro de menos de 40 um. En varias realizaciones, el
polimero reticulado de intercambio catiénico tiene una distribucién de tamafios de particula en la que no mas del 5%
en volumen de las particulas tienen un didmetro de menos de 30 um (es decir, D(0,05) < 30 um), no mas del 5% en
volumen de las particulas tienen un diametro mayor que 250 um (es decir, D(0,05) > 250 um), y al menos el 50% en
volumen de las particulas tienen un diametro en el intervalo de 70 a 150 pm.

La distribucién de particulas del polimero reticulado de intercambio catiénico puede describirse como extension. La
extension de la distribucion de particulas se define como (D(0,9)-D(0,1))/D(0,5), en la que D(0,9) es el valor en el que
el 90% de las particulas tienen un diametro inferior a ese valor, D(0,1) es el valor en la que el 10% de las particulas
tienen un didmetro inferior a ese valor, y D(0,5) es el valor en la que el 50% de las particulas tienen un diametro
superior a ese valor y el 50% de las particulas tienen un diametro inferior a ese valor medido por difraccion laser. La
extension de la distribucion de particulas es normalmente de 0,5 a 1, de 0,5 a 0,95, de 0,5 a 0,90, o de 0,5 a 0,85.
Las distribuciones de tamafio de particula pueden medirse usando el Procedimiento Niro n® A 8 d (revisado en
septiembre de 2005), disponible en GEA Niro, Dinamarca, usando el Malvern Mastersizer.

Otra propiedad conveniente que pueden poseer los polimeros reticulados de intercambio catiénico es una viscosidad
cuando se hidratan y sedimentan 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, o 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, o de 30.000 Pa-s a 150.000 Pa-s, midiéndose la
viscosidad a una velocidad de cizalla de 0,01 s™'. Esta viscosidad se mide usando un polimero himedo preparado
mezclando el polimero detenidamente con un ligero exceso de liquido intestinal estimulado (por USP <26>), lo que
permite que la mezcla se sedimente durante 3 dias a 37°C, y decantando el liquido libre del polimero humedo
sedimentado. La viscosidad de cizalla en estado estacionario de este polimero himedo puede determinarse usando
un Redmetro Bohlin VOR (disponible en Malvern Instruments Ltd., Malvern, R.U.) o equivalente con una geometria
de placas paralelas (placa superior de 15 mm de diametro y placa inferior de 30 mm de diametro, y una distancia
entre placas de 1 mm) y la temperatura mantenida a 37°C.

Los polimeros reticulados de intercambio catidnico pueden tener ademas una tensidon de fluencia hidratada y
sedimentada de 150 Pa a 4.000 Pa, de 150 Pa a 3.000 Pa, de 150 Pa a 2.500 Pa, de 150 Pa a 1.500 Pa, de 150 Pa
a 1.000 Pa, de 150 Pa a 750 Pa, o de 150 Pa a 500 Pa, de 200 Pa a 4.000 Pa, de 200 Pa a 2.500 Pa, de 200 Pa a
1.000 Pa, o de 200 Pa a 750 Pa. Las medidas de barrido de esfuerzo dinamico (es decir, la tensiéon de fluencia)
pueden realizarse usando un Redmetro Reologica STRESSTECH (disponible en Reologica Instruments AB, Lund,
Suecia) o equivalente de una forma conocida por los expertos en la materia. Este redmetro tiene también una
geometria de placas paralelas (placa superior de 15 mm de diametro, placa inferior de 30 mm de diametro, y
distancia entre placas de 1 mm) y la temperatura se mantiene a 37°C. Puede usarse una frecuencia constante de 1
Hz con dos periodos de integracion mientras el esfuerzo de cizalla aumenta de 1 a 10* Pa.

Los polimeros reticulados de intercambio catiénico usados en la presente invencion tienen también caracteristicas
convenientes de compresibilidad y densidad aparente en la forma de un polvo seco. Algunas de las particulas de los
polimeros reticulados de intercambio catiénico en forma seca tienen una densidad aparente de 0,8 g/cm® a 1,5
g/lcm?3, de 0,82 g/cm?® a 1,5 g/cm?, de 0,84 g/cm3 a 1,5 g/cm?3, de 0,86 g/cm?® a 1,5 g/cm?, de 0,8 g/cm® a 1,2 g/lcm® o
de 0,86 g/cm?® a 1,2 g/cm?®. La densidad aparente afecta al volumen de polimero reticulado de intercambio catidnico
necesario para su administracion a un paciente. Por ejemplo, una densidad aparente elevada significa que un
volumen menor proporcionara el mismo nimero de gramos de polimero reticulado de intercambio cationico. Este
volumen menor puede mejorar el cumplimiento por el paciente al permitir que el paciente perciba que esta tomando
una cantidad inferior debido al menor volumen.

Un polvo compuesto por las particulas del polimero reticulado de intercambio catiénico en forma seca tiene un indice
de compresibilidad de 3a 15,de3a14,de3a13,de3a12,de3a11,de5a 15 de5a 13 0de5a 11. El indice
de compresibilidad se define como 100*(DC-DA)/DC, expresion en la que DA y DC son la densidad aparente y la
densidad de compactacion, respectivamente. El procedimiento para medir la densidad aparente y la densidad de
compactacion se describe mas adelante en el Ejemplo 10. Ademas, la forma en polvo de los polimeros de
intercambio catidnico se sedimenta en su volumen mas pequefio mas faciimente que los polimeros usados
convencionalmente para tratar la hiperpotasemia. Este hecho define la diferencia entre la densidad aparente y la
densidad de compactacion (densidad del polvo medida después de pulverizacion un numero preestablecido de
veces) del 3% al 14%, del 3% al 13%, del 3% al 12%, del 3% al 11%, del 3% al 10%, del 5% al 14%, del 5% al 12%
o del 5% al 10% de la densidad aparente.
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Generalmente los polimeros de unién a potasio en forma de particulas no son absorbidos del aparato digestivo. El
término “no absorbido” y sus equivalentes gramaticales no pretenden indicar que la totalidad de la cantidad de
polimero administrado no se absorba. Es de esperar que puedan absorberse determinadas cantidades del polimero.
En particular, el 90% o mas del polimero no se absorbe, mas en particular el 95% o mas no se absorbe, mas en
particular todavia el 97% o mas no se absorbe, y muy en particular el 98% o mas del polimero no se absorbe.

La relacién de hinchamiento de los polimeros de unién a potasio en tampoén isoténico fisiologico, que es
representativo del aparato digestivo, es normalmente de 1 a 7, en particular de 1 a 5, mas en particular de 1 a 3, y
mas especificamente, de 1 a 2,5. En algunas realizaciones, los polimeros reticulados de intercambio catiénico de la
invencion tienen una relacién de hinchamiento de menos de 5, menos de 4, menos de 3, menos de 2,5 o menos de
2. Los polimeros de la invencién son materiales reticulados, lo que significa que en general no se disuelven en
disolventes, y, como mucho, se hinchan en disolventes. Tal como se usa en la presente memoria descriptiva,
“relacion de hinchamiento” se refiere al numero de gramos de disolvente captados por un gramo de polimero
reticulado no solvatado cuando se equilibra en un entorno acuoso. Cuando se toma mas de una medida del
hinchamiento de un polimero dado, se calcula la media de las medidas como relacion de hinchamiento. El
hinchamiento del polimero puede calcularse también por el peso porcentual del polimero no solvatado cuando
captura el disolvente. Por ejemplo, una relacién de hinchamiento de 1 corresponde a un hinchamiento del polimero
del 100%.

Los polimeros reticulados de intercambio catidnico que tienen morfologia superficial ventajosa son polimeros en
forma de particulas sustancialmente esféricas con una superficie sustancialmente lisa. Una superficie
sustancialmente lisa es una superficie en la que la distancia media entre el pico y el valle de una caracteristica de
superficie determinada de forma aleatoria en varias caracteristicas de superficie diferentes y en varias particulas
diferentes es inferior a 2 um, inferior a 1 um o inferior a 0,5 pm. Normalmente, la distancia media entre el pico y el
valle de una caracteristica de superficie es inferior a 1 um.

La morfologia superficial puede medirse usando varias técnicas que incluyen las destinadas a medir la rugosidad. La
rugosidad es una medida de la textura de una superficie. Se cuantifica mediante las desviaciones verticales de una
superficie real con respecto a su forma ideal. Si estas desviaciones son grandes, la superficie es rugosa; si son
pequefias la superficie es lisa. Normalmente se considera que la rugosidad es el componente de alta frecuencia y
corta longitud de onda de una superficie medida. Por ejemplo, la rugosidad puede medirse usando procedimientos
de contacto o sin contacto. Los procedimientos de contacto incluyen el arrastre de un punzén de medida a través de
la superficie; estos instrumentos incluyen perfildmetros y microscopios de fuerza atomica (AFM). Los procedimientos
sin contacto incluyen interferometria, microscopia confocal, capacitancia eléctrica y microscopia electronica. Estos
procedimientos se describen en mas detalle en el capitulo 4 de: Surface Roughness and Microtopography de L.
Mattson en Surface Characterization, ed. de D. Brune, R. Hellborg, H.J. Whitlow, O. Hunderi, Wiley-VCH, 1997.

Para medidas tridimensionales, se ordena a la sonda que realice un barrido en un area bidimensional de la
superficie. La separacion entre puntos de datos puede no ser la misma en las dos direcciones. Otra forma de medir
la rugosidad superficial consiste en romper las particulas de muestra y obtener una micrografia SEM similar a la de
la Figura 1B. De esta forma, puede obtenerse una vista lateral de la superficie y puede medirse el relieve de la
superficie.

La rugosidad superficial puede controlarse de diversas formas. Por ejemplo, se determinaron tres enfoques para
preparar particulas de poli(a-fluoroacrilato) que tienen una superficie mas lisa. El primer enfoque consistia en incluir
un disolvente que era un disolvente aceptable para los monémeros y el producto polimérico. El segundo enfoque
consistia en reducir la solvatacion de la fase organica en la fase acuosa mediante un procedimiento de desalacion.
El tercer enfoque consistia en aumentar el caracter hidréfobo del monémero de fluoroacrilato de partida. Estos
enfoques se describen mas en detalle en los Ejemplos 11-13.

Los regimenes posolégicos para el tratamiento crénico de hiperpotasemia pueden mejorar el cumplimiento por parte
de los pacientes, en particular para polimeros reticulados de intercambio catidénico que se toman en cantidades de
gramo. La presente invencion esta dirigida también a procedimientos de eliminacion crénica de potasio de un
mamifero que lo necesita, y en particular el tratamiento crénico de la hiperpotasemia con un ligando de potasio que
es un polimero carboxilico alifatico reticulado, y preferentemente una sal de dicho polimero estabilizado con un
azucar lineal, en la que el polimero esta en forma de una particula sustancialmente esférica.

Se ha encontrado ahora que al usar las particulas del polimero, la dosis de unién de potasio una vez al dia es
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sustancialmente equivalente a la dosis de unién de potasio dos veces al dia, que es también sustancialmente
equivalente la dosis tres veces al dia. Tal como se muestra en los ejemplos, los voluntarios que recibieron un aztcar
estabilizado, sal de calcio de particula de polimero reticulado de poliacido alfa-fluoroacrilico una vez al dia
excretaron el 82,8% de la cantidad de potasio fecal que los voluntarios que recibieron sustancialmente la misma
cantidad de la misma particula de polimero de union tres veces al dia. También se ha demostrado que los
voluntarios que recibieron un azucar estabilizado, sal de calcio de particula de polimero reticulado de poliacido alfa-
fluoroacrilico dos veces al dia excretaron el 91,5% de la cantidad de potasio fecal que los voluntarios que recibieron
sustancialmente la misma cantidad de la misma particula de polimero tres veces al dia. La excrecién fecal es una
medida in vivo de la eficacia que se relaciona con la disminucién de potasio en suero en sujetos que lo necesitan.

Estos resultados no se basaron en la administracion con las comidas ni se basaron en ninguna formulacion en
particular. En concreto, las particulas de polimero de unién a potasio tal como se usan en la presente invencion son
sustancialmente no reactivas con el alimento y pueden afiadirse a productos alimentarios tipicos (por ejemplo, agua,
pudin, salsa de manzana, productos al horno, etc.), que se suma a una mejora del cumplimiento (en particular para
pacientes que siguen una alimentacion con restriccion de agua). Sustancialmente no reactivas significa en este
contexto que las particulas del polimero no modifican eficazmente el sabor, la consistencia u otras propiedades del
alimento en el que se mezclan o se colocan. Ademas, las particulas del polimero tal como se usan en la presente
invencion pueden administrarse sin relacion con la hora de las comidas. De hecho, dado que el potasio que se une
no procede de las comidas, sino que es potasio que es excretado en el aparato digestivo, la administracién puede
tener lugar en cualquier momento. Los regimenes posolégicos también tienen en cuenta las otras realizaciones
expuestas en la presente memoria descriptiva, lo que incluye la capacidad, la cantidad y la forma de particula.

Se ha encontrado también que las particulas del polimero tal como se usan en la presente invenciéon son bien
toleradas cuando se administran una vez al dia o dos veces al dia en comparaciéon con tres veces al dia. La
invencion se dirige asi también a procedimientos de eliminacion de potasio de un sujeto animal mediante la
administracion de las particulas del polimero o una composicién farmacéutica que comprende las particulas del
polimero y del 10% en peso al 40% en peso de un azucar lineal una vez al dia, de manera que menos del 25% de
los sujetos que toman las particulas del polimero o composicion una vez al dia sufren episodios gastrointestinales
adversos leves o moderados. Los episodios gastrointestinales adversos pueden incluir flatulencia, diarrea, dolor
abdominal, estrefiimiento, estomatitis, nauseas y/o vomitos. En algunos aspectos, las particulas o la composicion del
polimero se administran dos veces al dia y menos del 25% de los sujetos que toman las particulas o la composicion
del polimero dos veces al dia sufren episodios gastrointestinales adversos leves o moderados. En algunos casos,
los sujetos que toman las particulas o la composicion del polimero una vez al dia o dos veces al dia no sufren
episodios gastrointestinales adversos agudos. Las particulas o las composiciones de polimeros tal como se usan en
la invencioén tienen un 50% o mas de tolerabilidad en comparacion con las mismas particulas o composicion de
polimero de la misma cantidad diaria administrada tres veces al dia. Por ejemplo, de cada dos pacientes en los que
la administracion del polimero tres veces al dia es bien tolerada, existe al menos un paciente en el que la
administracion del polimero una vez al dia o dos veces al dia es bien tolerada. En algunos casos, las particulas o
composiciones del polimero tienen el 75% o mas de tolerabilidad en comparacién con las mismas particulas o
composicion de polimero de la misma cantidad diaria administrada tres veces al dia. También es una caracteristica
de la presente invencién que las particulas o composiciones del polimero de la invencion administradas una vez al
dia o dos veces al dia tienen el 85% o mas de tolerabilidad que las mismas particulas o composicion de polimero de
la misma cantidad diaria administrada tres veces al dia. También es una caracteristica de la presente invencién que
las particulas o composiciones del polimero administradas una vez al dia o dos veces al dia tienen el 95% o mas de
tolerabilidad que las mismas particulas o composicion de polimero de la misma cantidad diaria administrada tres
veces al dia. También es una caracteristica de la presente invencion que las particulas o composiciones del
polimero administradas una vez al dia o dos veces al dia tienen sustancialmente la misma tolerabilidad que las
mismas particulas o composiciones de polimero de la misma cantidad diaria administradas tres veces al dia.

Cuando la administracion es bien tolerada, existira una modificaciéon o interrupcion de la dosis limitada o poco
importante por parte del sujeto. En algunas realizaciones, bien tolerada significa que no existe una relacion aparente
en la dosis con episodios gastrointestinales adversos. En algunas de estas realizaciones, bien tolerada significa que
no se comunican los siguientes efectos adversos gastrointestinales entre un nimero estadisticamente significativo
de sujetos, que incluyen esos efectos seleccionados entre el grupo que consiste en flatulencia, diarrea, dolor
abdominal, estrefiimiento, estomatitis, nauseas y vomitos. En particular, los ejemplos muestran también que no se
produjeron episodios gastrointestinales adversos importantes en los sujetos.

Habiendo descrito algunas propiedades de los polimeros de unién a potasio, a continuacion se describen las
caracteristicas estructurales y/o quimicas de los diversos en forma de particulas que proporcionan estas
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propiedades. En algunas realizaciones, los polimeros de union a potasio son polimeros reticulados de intercambio
catiénico procedentes de al menos un agente de reticulacion y al menos un monémero que contiene grupos acidos
en su forma protonada o ionizada, como por ejemplo grupos sulfénico, sulfurico, carboxilico, fosfénico, fosférico o
sulfamico, o combinaciones de los mismos. En general, la fraccion de ionizacion de los grupos acidos de los
polimeros usados en la presente invencion es superior al 75% a pH fisioldgico (por ejemplo, pH 6,5) en el colon y la
capacidad de unién a potasio in vivo es mayor que 0,6 mEg/gramo, mas en particular mayor que 0,8 mEg/gramo y
mas en particular todavia mayor que 1,0 mEg/gramo. Generalmente la ionizacion de los grupos acidos es mayor que
el 80%, mas en particular es mayor que el 90%, y muy en particular es del 100% a pH fisiolégico del colon (por
ejemplo, pH 6,5). En algunas realizaciones, los polimeros que contienen acido contienen mas de un tipo de grupo
acido. En otros casos, los polimeros que contienen acido se administran en su forma sustancialmente anhidra o de
sal y generan la forma ionizada cuando entran en contacto con liquidos fisioldgicos. Las unidades estructurales
representativas de estos polimeros de unién a potasio se muestran en la Tabla 1 en la que el asterisco al final de un
enlace indica que el enlace esta unido a otra unidad estructural o a una unidad de reticulacion.

TABLA 1: Ejemplos de unidades estructurales de intercambio catidnico: estructuras y capacidades de unién teéricas
Masa molar Capacidad Fraccion de Fraccion de Capacidad Capacidad
por carga tedrica H valorable H valorable esperada @ esperada @
@pH3 @pH6 pH 3 pH 6
/}'O 71 14,1 0,05 ,35 0,70 4,93
F. 87 11,49 0,2 0,95 23 10,92
/s 53 18,9 0,25 0,5 4,72 9,43
i
0 O
O$ - 47,5 21,1 0,25 0,5 5,26 10,53
P-- -
" \;_0
: P 57 17,5 0,1 0,5 1,75 8,77
o—
5 107 9,3 1 1 9,35 9,35
L =0-
\
oo
"\I/' 93 10,8 1 1 10,75 10,75
63 15,9 0 0,4 0 6,35
o
CHy
o
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OH 87 11,49 N ,6 1,14 6,89
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Otros polimeros de intercambio catidnico adecuados contienen unidades de repeticion que tienen las siguientes
estructuras:

—{ccva —-—T—)-
(CHay

;]
Rz/ \Ra

0

en las que Ry es un enlace de nitrégeno, Rz es hidrogeno o Z, R3 es Z o -CH(Z),, cada Z es independientemente
SO3H o0 PO3H, xes 26 3,eyes 061, nes 50 0 mas, mas en particular n es 100 o mas, mas en particular todavia n
es 200 o mas, y muy en particular n es 500 o mas.
10
Los polimeros sulfamicos (es decir, cuando Z = SOsH) o fosforamidicos (es decir, cuando Z = PO3;H) pueden
obtenerse a partir de precursores de monémeros o polimeros de amina tratados con un agente de sulfonacion tal
como aductos de amina/trioxido de azufre o un agente de fosfonacion tal como P;0s, respectivamente.
Normalmente, los protones acidos de grupos fosfonicos son intercambiables por cationes, como sodio o potasio, a
15 pHde6a7.

Entre los mondmeros de fosfonato adecuados se incluyen fosfonato de vinilo, vinil-1,1-bis fosfonato y derivados
etilénicos de ésteres de fosfonocarboxilato, oligo(metilenofosfonatos) y acido hidroxietano-1,1-difosfonico. Los
procedimientos de sintesis de estos mondmeros son bien conocidos en la técnica.

20
Las unidades estructurales de intercambio catidnico y las unidades de repeticion que contienen grupos acidos tal
como se describe anteriormente se someten a reticulacién para formar los polimeros reticulados de intercambio
catidnico de la invencién. Los mondmeros de reticulacion representativos incluyen los mostrados en la Tabla 2.

25
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TABLA 2: Abreviaturas y estructuras de agentes de reticulacion

Peso
molecular

H
X-V-1 etilenbisacrilamida /\rN\/\n’u\’ 168,2
0

CHO
]
N.N*-(etano-1,2-dilbis(3-(N- P N
2 S Ae' S gl IR

Abreviatura Nombre quimico Estructura

vinilformamido)propanamida)

o]
X-V-3 N,N*(propano-1,3- PN NP NP 254,33
diil)dietenosulfonamida Z 3 Y ’
o
g @
X-V-4 N,N"-bis(vinilsulfonilacetil)etilendiamina ,//\gf\nfu\/\n A 324,38
i1 H (o]
0O O
2 !
X-V-5 1,3-bis(vinilsulfonil)-2-propanol s s 2403
o] OoH O
o)
1]
X-V-6 vinilsulfona [—SJ 118,15
N N
X-V-7 N,N’-metilenbisacrilamida f\ﬁ/ ~ \IA 154,17
+]

ECH epiclorohidrina b\/a 92,52

DVB divinilbenceno 130,2

ODE 1,7-octadieno "//\/\/\/ 110,2
HDE 1,5-hexadieno \\\/\/\ 82,15

La proporcién entre unidades de repeticion y agente de reticulacion puede ser elegida por los expertos en la materia
basandose en las propiedades fisicas deseadas de las particulas del polimero. Por ejemplo, la relacion de
hinchamiento puede usarse para determinar la cantidad de reticulacién basandose en el conocimiento general de los
5 expertos en la materia de que al aumentar la reticulacion, en general disminuye la relaciéon de hinchamiento. En una
realizacion especifica, la cantidad de agente de reticulacion en la mezcla de reaccion de polimerizacion esta en el
intervalo del 3% en peso al 15% en peso, mas especificamente en el intervalo del 5% en peso al 15% en peso y mas
especificamente todavia en el intervalo del 8% en peso al 12% en peso, basandose en el peso total de los
monomeros Yy los agentes de reticulacion afadidos a la reaccion de polimerizacion. Los agentes de reticulacion
10 pueden incluir uno o una mezcla de los mostrados en la Tabla 2.
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En algunas realizaciones, el polimero reticulado de intercambio catiénico incluye un grupo de reduccion de pKa,
preferentemente un sustituyente de captacion de electrones, situado en posicion contigua al grupo acido,
preferentemente en la posicion alfa o beta del grupo acido. La posicion preferida para el grupo de captacion de
electrones es unido al atomo de carbono alfa en el grupo acido. En general, los sustituyentes de captacion de
electrones son un grupo hidroxilo, un grupo éter, un grupo éster, un grupo acido o un atomo de haluro. Mas
preferentemente, el sustituyente de captacion de electrones es un atomo de haluro. Con la maxima preferencia, el
grupo de captacion de electrones es fluoruro y esta unido al atomo de carbono alfa en el grupo acido. Los grupos
acidos son carboxilico, fosfénico, fosférico, o combinaciones de los mismos.

Otros polimeros preferidos en particular proceden de la polimerizacion de acido alfa-fluoroacrilico, acido
difluoromaleico o un anhidrido de los mismos. Los mondmeros para su uso en la presente memoria descriptiva
incluyen a-fluoroacrilato y acido difluoromaleico, siendo el mas preferido el a-fluoroacrilato. Este monémero puede
prepararse a partir de diversas vias, véase por ejemplo, Gassen y col., J. Fluorine Chemistry, 55, (1991) 149-162, KF
Pittman, C. U., M. Ueda, y col. (1980). Macromolecules 13(5): 1031-1036. El acido difluoromaleico se prepara por
oxidacion de compuestos fluoroaromaticos (Bogachev y col., Zhurnal Organisheskoi Khimii, 1986, 22(12), 2578-83),
o derivados fluorados de furano (véase patente de EE.UU. 5.112.993). Se ofrece un modo de sintesis de a-
fluoroacrilato en el documento EP-415.214.

En general, la sal de un polimero reticulado de intercambio catiénico formada por un grupo fluoro y un grupo acido
es el producto de la polimerizacién de al menos dos, y opcionalmente tres, unidades de mondmero diferentes. En
algunos casos, un monémero comprende un grupo fluoro y un grupo acido y el otro monémero es un monémero
difuncional de arileno o un monémero difuncional que contiene alquileno, éter o amida, o una combinacién de los
mismos.

En una realizacién en particular, el polimero reticulado de intercambio catiénico comprende unidades que tienen
Férmulas 1y 2, Férmulas 1y 3, o Féormulas 1, 2 y 3, en las que la Formula 1, la Férmula 2 y la Férmula 3 estan
representadas por las siguientes estructuras:

v 7 Y
PSS

Férmula 1 Foérmula 2 Férmula 3

en las que Rq y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A es grupo carboxilico,
fosfonico o fosforico; X4 es arileno; y X, es alquileno, una fraccion de éter o una fraccion de amida. Mas
especificamente, Ry y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo; A es grupo
carboxilico, fosfénico o fosforico; X1 es arileno; y Xz es alquileno, una fraccion de éter o una fraccion de amida.

Cuando Xz es una fraccion de éter, la fraccion de éter puede ser -(CH2)g-O-(CHz)e- 0 -(CH2)4-O-(CHz2)e-O-(CHz2)4-, €n
la que d y e son independientemente un nimero entero de 1 a 5. En algunos casos, d es un nimero entero de 1 a 2
y e es un numero entero de 1 a 3. Cuando X, es una fraccion de amida, la fraccién de amida puede ser -C(O)-NH-
(CH2)p-NH-C(O)- en la que p es un nimero entero de 1 a 8. En algunos casos, p es un nimero entero de 4 a 6.

La unidad que corresponde a la Férmula 2 puede obtenerse a partir de un monémero de reticulacion difuncional que
tiene la formula CH,=CH-X-CH=CH: en la que X; es tal como se define en relaciéon con la Férmula 2. Ademas, la
unidad que corresponde a la Férmula 3 puede obtenerse a partir de un mondémero de reticulacion difuncional que
tiene la formula CH,=CH-X>-CH=CH; en la que X; es tal como se define en relacién con la Férmula 3.

En relacion con la Férmula 1, en una realizacion, R1 y Rz son hidrogeno y As es grupo carboxilico. En relacion con la
Férmula 2, en una realizacion, Xy es un fenileno opcionalmente sustituido, y preferentemente fenileno. En relacion
con la Férmula 3, en una realizacién, X, es etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno opcionalmente
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sustituido; mas especificamente, X, es etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno; y preferentemente X; es
butileno. En una realizacién especifica, Ry y Rz son hidrégeno, A es carboxilico, X1 es fenileno y Xz es butileno.

Cualquiera de las composiciones farmacéuticas de la invencién puede comprender un polimero de intercambio
catidonico carboxilico reticulado tal como se describe en la presente memoria descriptiva. Especificamente, las
composiciones pueden incluir un polimero reticulado de intercambio catiénico que comprende unidades estructurales
que corresponden a las Férmulas 1y 2, las Férmulas 1y 3 o las Férmulas 1,2y 3.

En una realizacion, el polimero reticulado de intercambio catiénico comprende al menos el 80% en peso, en
particular al menos el 85% en peso, y mas en particular al menos el 90% en peso o del 80% en peso al 95% en
peso, del 85% en peso al 95% en peso, del 85% en peso al 93% en peso o del 88% en peso al 92% en peso de
unidades estructurales que corresponden a la Formula 1 basandose en el peso total de las unidades estructurales tal
como se usa en la mezcla de polimerizacion correspondiente a (i) las Formulas 1y 2, (ii) las Formulas 1y 3, o (iii) las
Férmulas 1, 2 y 3. Ademas, el polimero puede comprender una unidad de Férmula 1 que tiene una fraccion molar de
al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94 o de 0,90 a 0,92 basandose en el numero total de moles de las unidades que
corresponden a (i) las Férmulas 1y 2, (ii) las Formulas 1y 3, o (iii) las Féormulas 1, 2 y 3.

En algunos aspectos, el polimero reticulado de intercambio catiénico comprende unidades que corresponden a (i)
las Formulas 1Ay 2A, (ii) las Férmulas 1A y 3A, o (iii) las Formulas 1A, 2A y 3A, en las que las Férmulas 1A, 2A 'y 3A
estan representadas generalmente por las siguientes estructuras.

L

e e N

F COy .
Férmula 1A Férmula 2A Férmula 3A

En la Férmula 1 o 1A, el acido carboxilico esta preferentemente en forma de sal (es decir, compensado con un
contraion tal como Ca?*, Mg?*, Na*, NH**, y similares). Preferentemente, el acido carboxilico esta en forma de sal y
compensado con un contraion Ca?*. Cuando el acido carboxilico de la forma reticulada de intercambio catidnico esta
compensado con un contraién divalente, pueden asociarse dos grupos de acido carboxilico con el catién divalente.

Los polimeros descritos en la presente memoria descriptiva son generalmente polimeros aleatorios en los que el
orden exacto de las unidades estructurales de las Férmulas 1, 2 o 3 (obtenidas de los monémeros de las Férmulas
11, 22 0 33), 0 1A, 2A o 3A (obtenidas de los mondmeros de las Férmulas 11A, 22A o 33A) no esta predeterminado.

La presente invencion se dirige también a polimeros reticulados de intercambio catidnico preferidos en particular que
comprenden un grupo fluoro y un grupo acido que es el producto de polimerizacion de al menos tres monémeros y a
procedimientos para la preparaciéon de los mismos. Los polimeros o composiciones farmacéuticas de estos
polimeros son utiles para unir el potasio en el aparato digestivo.

En general, dos de los tres mondmeros deberian ser monémeros de reticulacion difuncionales que tienen diferentes
velocidades de reaccion con el monémero de fluoroacrilato de metilo (MeFA). Sin querer estar limitados por ninguna
teoria en concreto, se cree que durante la polimerizacién, el uso de dos mondmeros de reticulacion diferentes que
tienen distintas velocidades de reaccion del monémero de Férmula 11 (por ejemplo, MeFA) permite que el
monomero de reticulacion de mayor velocidad se consuma antes que los otros mondémeros, creando un producto
intermedio que es rico en el monémero de mayor velocidad. Esto permite a su vez que se consuman los restantes
monoémeros de manera que un segundo agente de reticulacion de reactividad mas lenta proporcione reticulacion
adicional. La demostracion puede provenir, por ejemplo, del analisis del producto de polimero que revela una
distribuciéon de unidades de reticulacién en la estructura de manera que el monémero mas reactivo esté mas
presente en aquella parte o partes del polimero producidas antes en el tiempo en la reaccion de polimerizacion,
mientras que la estructura de monémero de menor reactividad esta mas presente en la parte o partes del producto
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final producido posteriormente en el tiempo.

En una realizacion, el polimero contiene unidades estructurales de las Formulas 1, 2 y 3 y tiene una proporcion en
peso entre la unidad estructural que corresponde a la Formula 2 y la unidad estructural que corresponde a la
Férmula 3 de 4:1 a 1:4, de 2:1 a 1:2, o 1:1. Ademas, este polimero puede tener una razén molar entre la unidad
estructural de Férmula 2 y la unidad estructural de Férmula 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, 00,85:1.

En general, las unidades estructurales de Férmulas 1, 2 y 3 del terc-polimero tienen razones especificas, por
ejemplo, en las que las unidades estructurales que corresponden a la Férmula 1 constituyen al menos el 85% en
peso o del 80 al 95% en peso, del 85% en peso al 93% en peso, o del 88% en peso al 92% en peso basandose en
el peso total de las unidades estructurales de las Formulas 1, 2 y 3 en el polimero, calculado basandose en las
cantidades de los mondmeros y agentes de reticulacion, o los monémeros de las Formulas 11, 22 y 33, que se usan
en la reaccion de polimerizacion, y la proporcion en peso entre la unidad estructural que corresponde a la Formula 2
y la unidad estructural que corresponde ala Férmula 3 es de 4:1 a 1:4, o 1:1. Ademas, la razén entre las unidades
estructurales cuando se expresa como la fraccién molar de la unidad estructural de Férmula 1 en el polimero es de
al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94, o de 0,9 a 0,92, basandose en el nimero total de moles de las unidades
estructurales de las Férmulas 1, 2 y 3, y la fraccion molar entre la unidad estructural de Férmula 2 y la unidad
estructural de Féormula 3 es de 0,2:1 a 7:1, de 0,2:1 a 3,5:1, o de 0,8 a 0,9; o 0,85:1; de nuevo, estos célculos se
realizan usando las cantidades los monémeros y agentes de reticulacion, o los monémeros de las Férmulas 11, 22 y
33, que se usan en la reaccion de polimerizacién. No es necesario calcular la conversién

En algunos aspectos, el polimero reticulado de intercambio catiénico comprende unidades que corresponden a
Formulas 1A, 2A y 3A, en las que la Formula 1A, la Formula 2A y la Férmula 3A corresponden a las siguientes

estructuras.
N\ e e
- ’ /@
-/ ‘\/' .
F CO; .
Férmula 1A Férmula 2A Férmula 3A

En la Férmula 1 o 1A, el acido carboxilico puede estar en forma de acido (es decir, compensado con hidrégeno), en
forma de sal (es decir, compensado con un contraién tal como Ca?*, Mg?*, Na*, NH,4 *, y similares) o en forma de
éster (es decir, compensado con un alquilo, por ejemplo metilo). Preferentemente, el acido carboxilico esta en forma
de sal y compensado con un contraion Ca®*. Cuando el acido carboxilico de la forma reticulada de intercambio
catiénico esta compensado con un contraion divalente, pueden asociarse dos grupos de acido carboxilico con el
cation divalente.

Las unidades estructurales del terc-polimero pueden tener razones especificas, por ejemplo, en las que las unidades
estructurales que corresponden a la Férmula 1A constituyen al menos el 85% en peso o del 80 al 95% en peso, del
85% en peso al 93% en peso, o del 88% en peso al 92% en peso basandose en el peso total de unidades
estructurales de las Formulas 1A, 2A y 3A, calculado basandose en las cantidades de monémeros de las Formulas
11A, 22A y 33A usadas en la reaccion de polimerizacion, y la proporcion en peso entre la unidad estructural que
corresponde a la Férmula 2A y la unidad estructural que corresponde a la Férmula 3A es de 4:1 a 1:4, o 1:1.
Ademas, la razéon de las unidades estructurales cuando se expresa como la fraccién molar de la unidad estructural
de Formula 1A en el polimero es de al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94, o de 0,9 a 0,92 basandose en el nimero total
de moles de las unidades estructurales de las Férmulas 1A, 2A y 3A calculado a partir de la cantidad de monémeros
de las Formulas 11A, 22A y 33A usadas en la reaccion de polimerizacion, y la fraccion molar entre la unidad
estructural de Férmula 2A y la unidad estructural de Férmula 3A es de 0,2:1 a 7:1, de 0,2:1 a 3,5:1, de 0,5:1 a 1,3:1,
de 0,8:1a0,9:1, 0 0,85:1.
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Un polimero de intercambio catiénico obtenido de los mondémeros de las Férmulas 11, 22 y 33, seguido por hidrolisis,
puede tener una estructura representada del modo siguiente:

A .
R4 *
i o o d
m
X, Xa
Ry
n. * P

Férmula 40

en la que Ry, Ry, A1, X4, y X2 son tal como se define en relacion con las Formulas 1, 2y 3 y m esta en el intervalo del
85 al 93% en moles, n esta en el intervalo del 1 al 10% en moles y p esta en el intervalo del 1 al 10% en moles,
calculado basandose en las proporciones de los monémeros afadidos a la mezcla de polimerizacion. Los enlaces
ondulantes de las estructuras de polimero de la Férmula 40 se han incluido para representar la unién aleatoria de las
unidades estructurales entre si en las que la unidad estructural de Férmula 1 puede unirse a otra unidad estructural
de Férmula 1, una unidad estructural de Férmula 2 o una unidad estructural de Férmula 3; las unidades estructurales
de las Foérmulas 2 y 3 tienen el mismo intervalo de posibilidades de fijacion.

Usando el procedimiento de polimerizacién descrito en la presente memoria descriptiva, con mondémeros

representados generalmente por las Férmulas 11A, 22A y 33A, seguido por hidrolisis e intercambio de iones de
calcio, se obtiene un polimero representado por la estructura general mostrada a continuacion:

0,5Ca?*
o
i
m
F

Férmula 40A 2 p

en la que m esta en el intervalo del 85 al 93% en moles, n esta en el intervalo del 1 al 10% en moles y p esta en el
intervalo del 1 al 10% en moles, calculado basandose en las proporciones de mondmeros afadidos a la mezcla de
polimerizacion. Los enlaces ondulantes en las estructuras de polimero de Férmula 40A se incluyen para representar
la fijacion aleatoria de las unidades estructurales entre si en las que la unidad estructural de Férmula 1A puede
unirse a otra unidad estructural de Férmula 1A, una unidad estructural de Férmula 2A o una unidad estructural de
Foérmula 3A; las unidades estructurales de las Férmulas 2A y 3A tienen el mismo intervalo de posibilidades de
fijacion.

El polimero reticulado de intercambio catidnico es generalmente un producto de reaccion de una mezcla de

polimerizaciéon que esta sujeta a condiciones de polimerizacion. La mezcla de polimerizacién puede contener
también componentes que no estan incorporados quimicamente en el polimero. El polimero reticulado de
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intercambio catiénico comprende normalmente un grupo fluoro y un grupo acido que es el producto de la
polimerizacion de tres unidades de monémero diferentes en las que un monémero comprende un grupo fluoro y un
grupo acido, otro monémero es monémero difuncional de arileno y un tercer mondmero es un monémero difuncional
que contiene alquileno, éter o amida. Mas especificamente, el polimero reticulado de intercambio catiénico puede
ser un producto de reaccién de una mezcla de polimerizaciéon que comprende monémeros de las Férmulas 11, 22,
33. El monémero de Formula 11, el mondémero de Férmula 22 y el monémero de Formula 33 tienen las formulas
generales:

Ry Ags \ \

%1

Xz
R F
Férmula 11 A ~
Formula 22 Foérmula 33

en las que Rty Rz son tal como se define en relacion con la Férmula 1, X4 es tal como se define en relacién con la
Formula 2, Xz es tal como se define en relacion con la Férmula 3, y A1 es un grupo carboxilico, fosfénico o fosférico
protegido opcionalmente. En una realizacion preferida, A1 es un grupo carboxilico, fosfénico o fosférico protegido.
La mezcla de polimerizacion comprende normalmente ademas un iniciador de polimerizacion.

El producto de reaccién de la mezcla de polimerizacién que comprende las Férmulas 11, 22, 33 comprende un
polimero que tiene grupos acidos protegidos y que comprende unidades que corresponden a la Formula 10 y
unidades que corresponden a las Férmulas 2 y 3.

En general, la mezcla de reaccion contiene al menos el 80% en peso, en particular al menos el 85% en peso, y mas
en particular al menos el 90% en peso o del 80% en peso al 95% en peso, del 85% en peso al 95% en peso, del
85% en peso al 93% en peso o del 88% en peso al 92% en peso de monémeros que corresponden a la Férmula 11
basandose en el peso total de los monémeros que corresponden a las Formulas 11, 22 y 33; y la mezcla tiene una
proporcion en peso entre el mondmero que corresponde a la Férmula 22 y el monémero que corresponde a la
Férmula 33 de 4:1 a 1:4, de 2:1 a 1:2, o 1:1. Ademas, la mezcla de reaccién puede comprender una unidad que
corresponde a la Férmula 11 que tiene una fraccién molar de al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94 basandose en el
numero total de moles de los mondmeros que corresponden a las Formulas 11, 22 y 33 y la mezcla tiene una razoén
molar entre el mondémero que corresponde a la Féormula 22 y el mondémero que corresponde a la Férmula 33 de
0,2.1a7:1,de0,2:1a3,5:1;de 0,5:1a1,3:1,de 0,8 a 0,9, 0 0,85:1.

En algunas realizaciones, el polimero util para tratar la hiperpotasemia puede ser una resina que tiene las
propiedades fisicas expuestas en la presente memoria descriptiva y que comprende polisulfonato de estireno
reticulado con divinilbenceno. Varias resinas que tienen esta estructura estan disponibles en The Dow Chemical
Company con el nombre comercial Dowex, por ejemplo Dowex 50WX2, 50WX4 o 50WX8.

El polimero reticulado de intercambio catiénico es generalmente el producto de reaccién de una mezcla de
polimerizacion que esta sujeta a condiciones de polimerizacion. La mezcla de polimerizacién puede contener
también componentes que no se incorporan quimicamente en el polimero. El polimero reticulado de intercambio
catidnico comprende normalmente un grupo fluoro y un grupo acido que es el producto de la polimerizacion de al
menos dos, y opcionalmente tres, unidades de monémero diferentes en el que un monémero comprende un grupo
fluoro y un grupo acido y el otro monémero es un monémero difuncional de arileno o un monémero difuncional que
contiene alquileno, éter o amida, o una combinacién de los mismos. Mas especificamente, el polimero reticulado de
intercambio catidnico puede ser un producto de reacciébn de una mezcla de polimerizacién que comprende
monomeros de (i) Formulas 11 y 22, (ii) Féormulas 11 y 33, o (iii) Férmulas 11, 22 y 33. Los mondémeros de las
Férmulas 11, 22 y 33 se representan generalmente por
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A, X X

Ry
X4 X,
Ry F K
Férmula 11 \ \
Férmula 22 Férmula 33

en las que R1 y Ry son tal como se define en relacion con la Férmula 1, X4 es tal como se define en relacién con la
Formula 2, Xz es tal como se define en relacion con la Férmula 3, y A1 es un grupo carboxilico, fosfénico o fosférico
protegido opcionalmente. En una realizacion preferida, A1 es un grupo carboxilico, fosfénico o fosférico protegido.

El producto de una reaccién de polimerizacion que comprende monoémeros de (i) Formulas 11y 22, (ii) Féormulas 11
y 33, o (iii) Formulas 11, 22 y 33 comprende un polimero que tienen grupos acidos protegidos opcionalmente y que
comprende unidades que corresponden a la Féormula 10 y unidades que corresponden a las Férmulas 2 y 3. Los
productos de polimeros que tienen grupos acidos protegidos pueden hidrolizarse para formar un polimero que tiene
grupos acidos no protegidos y que comprende unidades que corresponden a las Férmulas 1, 2 y 3. Las unidades
estructurales representadas generalmente por la Férmula 10 tienen la estructura

Ry R
F A
Férmula 10

en la que Ry, Rz y A14 son tal como se define en relacién con la Formula 11.

En realizaciones preferidas de cualquiera de los procedimientos de la invenciéon en los que el polimero reticulado de
intercambio catiénico es un producto de reaccién de una mezcla de polimerizacion de mondmeros, A1 €s un grupo
carboxilico, fosfonico o fosférico protegido. El polimero formado en la reaccidon de polimerizacion contiene grupos
carboxilico, fosfonico o fosférico protegidos. Puede afadirse un agente de hidrdlisis al polimero formado en la
reaccion de polimerizacion para hidrolizar estos grupos protegidos, convirtiéndolos en grupos carboxilico, fosfénico o
fosférico, o pueden usarse otros procedimientos de desprotecciéon bien conocidos en la técnica. El polimero
hidrolizado se somete preferentemente a intercambio iénico para obtener una sal de polimero preferida para uso
terapéutico.

En una realizacion, la mezcla de reaccion comprende al menos el 80% en peso, en particular al menos el 85% en
peso, y mas en particular al menos el 90% en peso o del 80% en peso al 95% en peso, del 85% en peso al 95% en
peso, del 85% en peso al 93% en peso o del 88% en peso al 92% en peso de monémeros que corresponden a la
Férmula 11 basandose en el peso total de los mondmeros correspondientes a (i) las Férmulas 11 y 22, (ii) las
Formulas 11y 33, o (iii) las Férmulas 11, 22 y 33. Ademas, la mezcla de reaccion puede comprender una unidad de
Férmula 11 que tiene una fraccion molar de al menos 0,87 o de 0,87 a 0,94 basandose en el numero total de moles
de los monémeros correspondientes a (i) las Formulas 11 y 22, (ii) las Formulas 11 y 33, o (iii) las Férmulas 11, 22 y
33.

En una realizacion, la mezcla de reaccion de polimerizacion contiene mondmeros de las Férmulas 11, 22 y 33 y tiene
una proporcion en peso entre el monémero que corresponde a la Férmula 22 y el mondmero que corresponde a la
Férmula 33 de 4:1 a 1:4, de 2:1 a 1:2, 0 1:1. Ademas, esta mezcla puede tener una razén molar entre el monémero
de Férmula 22 y el monoémero de 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 0,8:1 a 0,9:1, o
0,85:1.

Los polimeros reticulados de intercambio catiénico en particular son el producto de reaccién de una mezcla de
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polimerizaciéon que comprende mondémeros de (i) Férmulas 11 y 22, (ii) Férmulas 11 y 33, o (iii) Formulas 11, 22 y
33. Los mondémeros se representan generalmente mediante las Formulas 11A, 22A y 33A que tienen las estructuras:

\

C(0)0-alquilo

F

Foérmula 11A Férmula 22A Férmula 33A

5
en las que alquilo se selecciona preferentemente entre metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, iso-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, iso-pentilo, sec-pentilo o terc-pentilo. Con la maxima preferencia, el grupo alquilo es metilo o terc-
butilo. La fraccion -O-alquilo protege a la fracciéon carboxilo de la reaccion con otras fracciones reactivas durante la
reaccion de polimerizacion y puede eliminarse por hidrdlisis u otros procedimientos de desproteccion tal como se
10 describe en detalle mas adelante.

Ademas, la mezcla de reaccion de polimerizacion contiene al menos el 80% en peso, en particular al menos el 85%
en peso, y mas en particular al menos el 90% en peso o del 80% en peso al 95% en peso, del 85% en peso al 95%
en peso, del 85% en peso al 93% en peso o del 88% en peso al 92% en peso de mondémeros que corresponden a la
15 Formula 11A basandose en el peso total de los mondmeros que se representan generalmente mediante (i) las
Formulas 11A y 22A, (ii) las Férmulas 11A y 33A, o (iii) las Formulas 11A, 22A y 33A. Ademas, la mezcla de
reaccion puede comprender una unidad de Férmula 11A que tiene una fraccién molar de al menos 0,87 o de 0,87 a
0,94 o de 0,9 a 0,92 basandose en el numero total de moles de los mondmeros presentes en el polimero que se
representan generalmente mediante (i) las Férmulas 11A y 22A, (ii) las Férmulas 11A y 33A, o (iii) las Féormulas 11A,
20 22Ay 33A.

En algunos casos, la mezcla de reaccion contiene mondmeros de las Férmulas 11, 22 y 33 y la proporcion en peso

entre el monoémero representado generalmente por la Férmula 22A y el monémero representado generalmente por

la Formula 33A es de 4:1 a 1:4 o 1:1. Ademas, esta mezcla tiene una razén molar entre el monémero de Férmula
25 22A'y el monémero de Férmula 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 2 0,9:1, 0 0,85:1.

En una realizacion preferida, se emplea una reaccién de polimerizacién iniciada en la que se usa un iniciador de
polimerizaciéon en la mezcla de reaccion de polimerizacion para ayudar al inicio de la reaccion de polimerizacion.
Cuando se prepara poli(metilfluoroacrilato) o (poliMeFA) o cualquier otro polimero reticulado de intercambio catidnico
30 usado en la invencion en una reaccion de polimerizacion en suspension, la naturaleza del iniciador de grupo libre
desempefia un papel importante en la calidad de la suspensiéon en términos de estabilidad de las particulas de
polimero, el rendimiento de las particulas de polimero y la forma de las particulas de polimero. El uso de iniciadores
de grupos libres insolubles en agua, tales como peroxido de lauroilo, puede producir particulas de polimero en un
alto rendimiento. Sin pretender limitarse a ninguna teoria en cualquiera, se cree que un iniciador de grupo libre
35 insoluble en agua inicia la polimerizacion principalmente dentro de la fase dispersa que contiene los mondémeros de
las Formulas 11y 22, 11y 33, o 11, 22 y 33. Dicho esquema de reaccién proporciona particulas de polimero en
lugar de un gel de polimero en volumen. Asi, el procedimiento usa iniciadores de grupos libres con solubilidad en
agua menor que 0,1 g/L, en particular menor que 0,01 g/L. En realizaciones especificas, se producen particulas de
polimetilfluoroacrilato con una combinacién de un iniciador de grupo libre de baja solubilidad en agua y la presencia
40 de una sal en la fase acuosa, tal como cloruro de sodio.

El iniciador de polimerizacion puede elegirse entre diversas clases de iniciadores. Por ejemplo, los iniciadores que
generan grupos de imitacion de polimeros tras la exposicion al calor incluyen peroxidos, persulfatos o iniciadores de
tipo azo (por ejemplo, 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo), peroxido de lauroilo (LPO), peréxido de terc-butilhidro, dimetil-
45 2,2’-azobis(2-metilpropionato),  2,2’-azobis(2-metil-N-(2-hidroxietil)propionamida),  2,2’-azobis(2-(2-imidazolin-2-
il)propano), (2,2"-azobis(2,4-dimetilvaleronitrilo), azobisisobutironitrilo (AIBN) o una combinacion de los mismos. Ofra
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clase de grupos de iniciacion de polimeros es la de grupos generados a partir de reacciones redox, tales como
persulfatos y aminas. Los grupos pueden ser generados también por la exposicion de ciertos iniciadores a luz UV o
exposicion al aire.

Para aquellas reacciones de polimerizacion que contienen componentes adicionales en la mezcla de polimerizacion
que no estan destinados a incorporarse en el polimero, dichos componentes adicionales comprenden normalmente
tensioactivos, disolventes, sales, tampones, inhibidores de polimerizacién en fase acuosa y/u otros componentes
conocidos por los expertos en la materia. Cuando la polimerizacion se efectia en modo de suspension, los
componentes adicionales pueden estar contenidos en una fase acuosa, mientras que los mondémeros y el iniciador
pueden estar contenidos en una fase organica. Cuando esta presente una fase acuosa, la fase acuosa puede estar
formada por agua, tensioactivos, estabilizadores, tampones, sales e inhibidores de polimerizacion. Un tensioactivo
puede seleccionarse entre el grupo que consiste en un grupo anidnico, catidnico, no idnico, anfétero, de iones
bipolares, o una combinacién de los mismos. Los tensioactivos aniénicos se basan normalmente en aniones sulfato,
sulfonato o carboxilato. Estos tensioactivos incluyen dodecilsulfato de sodio (SDS), laurilsulfato de amonio, otras
sales de alquilsulfato, lauril-éter sulfato sodico (o lauril-éter sulfato de sodio (SLES)), sal sodica de N-
lauroilsarcosina, laurildimetilamina-6xido (LDAQO), bromuro de etiltrimetilamonio (CTAB), sal soédica de bis(2-
etilhexil)sulfosuccinato, sulfonato de alquilbenceno, jabones, sales de acidos grasos, o una combinacion de los
mismos. Los tensioactivos catidnicos contienen, por ejemplo, cationes de amonio cuaternario. Estos tensioactivos
son bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB o bromuro de hexadeciltrimetilamonio), cloruro de cetilpiridinio (CPC),
amina de sebo polietoxilada (POEA), cloruro de benzalconio (BAC), cloruro de bencetonio (BZT), o una combinacion
de los mismos. Los tensioactivos anféteros o de iones bipolares incluyen dodecilbetaina, oxido de
dodecildimetilamina, cocamidopropilbetaina, cocoanfoglicinato, o una combinacion de los mismos. Los tensioactivos
no idnicos incluyen poli(dxido de etileno) de alquilo, copolimeros de poli(6xido de etileno) y poli(6xido de propileno)
(denominados comercialmente Poloxameros o Poloxaminas), poliglucésidos de alquilo (que incluyen glucésido de
octilo, maltésido de decilo, alcoholes grasos, alcohol cetilico, alcoholo oleilico, cocamida MEA, cocamida DEA), o
una combinacién de los mismos. Otros tensioactivos farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica
y se describen en McCutcheon’s Emulsifiers and Detergents, N. American Edition (2007).

Los estabilizadores de las reacciones de polimerizacion pueden seleccionarse entre el grupo que consiste en
polimeros organicos y estabilizadores de particulas inorganicos. Entre los ejemplos se incluyen polialcohol vinilico-
covinilacetato y su gama de productos hidrolizados, poliacetato de vinilo, polivinilpirrolidona, sales de poliacido
acrilico, éteres de celulosa, gomas naturales, o una combinacion de los mismos.

Los tampones pueden seleccionarse entre el grupo que consiste, por ejemplo, en acido 4-2-hidroxietil-1-
piperacinetanosulfénico, acido 2-{[tris(hidroximetil)metillamino}etanosulfonico, acido 3-(N-
morfolino)propanosulfénico, acido piperacin-N,N’-bis(2-etanosulfénico), fosfato de sodio dibasico heptahidratado,
fosfato de sodio monobasico monohidratado o una combinacion de los mismos.

Las sales de reaccion de polimerizacion pueden seleccionarse entre el grupo que consiste en cloruro de potasio,
cloruro de calcio, bromuro de potasio, bromuro de sodio, bicarbonato de sodio, peroxodisulfato de amonio, o una
combinacién de los mismos.

Los inhibidores de polimerizacion pueden usarse como se conoce en la técnica y se seleccionan entre el grupo que
consiste en 1,1,3-tris(2-metil-4-hidroxi-5-terc-butilfenil)butano, 1,3,5-trimetil-2,4,6-tris(3,5-di-terc-butil-4-
hidroxibencil)benceno, 1-aza-3,7-dioxabiciclo[3.3.0]octano-5-metanol, 2,2’-etiliden-bis(4,6-di-terc-butilfenol),
fluorofosfito de 2,2’-etilidenbis(4,6-di-terc-butilfenilo), 2,2’-metilenobis(6-terc-butil-4-etilfenol), 2,2’-metilenobis(6-terc-
butil-4-metilfenol), 2,5-di-terc-butil-4-metoxifenol, 2,6-di-terc-butil-4-(dimetilaminometil)fenol, 2-heptanona-oxima,
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, 4-metil-2-pentanona-oxima, 5-etil-1-aza-3,7-dioxabiciclo[3.3.0]Joctano, 6,6’-dihidroxi-5,5-dimetoxi-
[1,1-bifenil]-3,3’-dicarboxaldehido, diestearil-3,3’-tiodipropionato, ditetradecil-3,3’-tiodipropionato, ditridecil-3,3’-
tiodipropionato,  octadecil-3-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)propionato,  pentaeritritol  tetraquis(3,5-di-terc-butil-4-
hidroxihidrocinnamato),  poli(1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina),  D-isoascorbato de sodio  monohidratado,
tetraquis(2,4-di-terc-butilfenil)-4,4’-bifenildifosfonito, isocianurato de tris(3,5-di-terc-butil-4-hidroxibencilo),
isocianurato de tris(4-terc-butil-3-hidroxi-2,6-dimetilbencilo), nitrito de sodio o una combinacién de los mismos.

En general, la mezcla de polimerizacion se somete a condiciones de polimerizacion. Aunque se prefiere la
polimerizacién en suspension, como se ha expuesto ya en la presente memoria descriptiva, los polimeros usados en
la presente invencion también pueden prepararse en procedimientos de polimerizacion en volumen, solucién o
emulsion. Los detalles de dichos procedimientos se encuentran dentro de las competencias del experto en la materia
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basandose en la descripcion de la presente invencion. Las condiciones de polimerizacion incluyen normalmente
temperaturas, presiones, mezcla y geometria del reactor, secuencia y velocidad de adicién de las mezclas de
polimerizacion, y similares, para la reaccion de polimerizacién. Las temperaturas de polimerizacion estan
normalmente en el intervalo de 50 a 100°C. Las presiones de polimerizacién se realizan normalmente a presion
atmosférica, aunque pueden realizarse a presiones mas elevadas (por ejemplo, 869,3 kPa de nitrogeno). La mezcla
de polimerizacion depende de la escala de la polimerizacion y del equipo usado, y esta dentro de las competencias
del experto en la materia. Varios polimeros de alfa-fluoroacrilato y la sintesis de estos polimeros se describen en la
solicitud de patente de EE.UU. de publicacién n° 2005/0.220.752, incorporada en la presente memoria descriptiva
como referencia.

Tal como se describe en mas detalle en relacion con los ejemplos en la presente memoria descriptiva, en varias
realizaciones especificas, el polimero reticulado de intercambio catiénico puede sintetizarse preparando una fase
organica y una fase acuosa. La fase organica contiene normalmente un iniciador de polimerizacion y (i) un
monoémero de Formula 11 y un monémero de Férmula 22, (ii) un monémero de Férmula 11 y un monémero de
Férmula 33, o (iii) mondmeros de Férmulas 11, 22 y 33. La fase acuosa contiene generalmente un estabilizador de
suspension de polimerizacidon, una sal soluble en agua, agua, y opcionalmente un tampoén. A continuacion se
combinan la fase organica y la fase acuosa y se agitan en nitrégeno. Generalmente se calienta la mezcla a entre
aproximadamente 60°C y aproximadamente 80°C durante aproximadamente 2,5 a aproximadamente 3,5 horas, se
deja que la temperatura ascienda hasta 95°C después de iniciar la polimerizacion, y después se enfria a temperatura
ambiente. Después de enfriar, se elimina la fase acuosa. Se afiade agua a la mezcla, se agita la mezcla, y se filtra el
solido resultante. Se lava el sélido con agua, alcohol o mezclas de alcohol/agua.

Tal como se describe anteriormente, los estabilizadores de suspension de polimerizacion, tales como polialcohol
vinilico, se usan para evitar la coalescencia de particulas durante el procedimiento de polimerizacién. Ademas, se ha
observado que la adicidon de cloruro de sodio en la fase acuosa reducia la coalescencia y la agregacion de
particulas. Otras sales adecuadas para este fin incluyen sales que son solubles en la fase acuosa. En esta
realizacion, las sales solubles en agua se afiaden a una concentracion del 0,1% en peso al 10% en peso, en
particular del 2% en peso al 5% en peso, y mas en particular todavia del 3% en peso al 4% en peso.

Preferentemente, se prepara una fase organica de 2-fluoroacrilato de metilo (90% en peso), 1,7-octadieno (5% en
peso) y divinilbenceno (5% en peso) y se afiade 0,5% en peso de peroxido de lauroilo para iniciar la reaccion de
polimerizaciéon. Ademas, se prepara una fase acuosa de agua, polialcohol vinilico, fosfatos, cloruro de sodio y nitrito
de sodio. En nitrégeno y manteniendo la temperatura por debajo de 30°C, se mezclan las fases acuosa y organica
entre si. Una vez mezcladas completamente, se calienta gradualmente la mezcla de reaccién con agitacion continua.
Después de que se inicia la reaccion de polimerizacion, se deja que la temperatura de la mezcla de reaccion
aumente hasta 95°C. Una vez completada la reaccion de polimerizaciéon, se enfria la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y se elimina la fase acuosa. El sélido puede aislarse mediante filtrado una vez que se afiade
agua a la mezcla. Se lava el sdlido filtrado con agua y a continuacion con una mezcla de metanol/agua. El producto
resultante es un terc-polimero reticulado de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno.

Tal como se expone en la presente memoria descriptiva, después de la polimerizacién, el producto puede
hidrolizarse o desprotegerse de otro modo mediante procedimientos conocidos en la técnica. Para la hidrdlisis del
polimero que tiene grupos éster para formar un polimero que tiene carboxilico grupos acidos, preferentemente, el
polimero se hidroliza con una base fuerte (por ejemplo, NaOH, KOH, Mg(OH), o Ca(OH),) para eliminar el grupo
alquilo (por ejemplo, metilo) y formar la sal carboxilato. Alternativamente, el polimero puede hidrolizarse con un acido
fuerte (por ejemplo, HCI) para formar la sal carboxilato. Preferentemente, el terc-polimero (2-fluoroacrilato de metilo)-
divinilbenceno-1,7-octadieno se hidroliza con un exceso de solucién acuosa de hidréxido de sodio a una temperatura
de aproximadamente 30°C a aproximadamente 100°C para producir el terc-polimero (2-fluoroacrilato de sodio)-
divinilbenceno-1,7-octadieno. Normalmente, la reaccion de hidrdlisis se lleva a cabo durante 15 a 25 horas. Después
de la hidrdlisis, se filtra el solido y se lava con agua y/o un alcohol.

El catién de la sal del polimero formada en la reaccion de hidrdlisis u otra etapa de desproteccién depende de la
base usada en esa etapa. Por ejemplo, cuando se usa hidroxido de sodio como base, se forma la sal de sodio del
polimero. Este ion sodio puede intercambiarse por otro cation mediante la puesta en contacto de la sal de sodio con
un exceso de una sal metalica acuosa para producir un sélido insoluble de la sal de polimero deseada. Después del
intercambio idnico deseado, se lava el producto con un alcohol y/o agua y se seca directamente o se seca después
de un tratamiento de eliminacion de agua con alcohol desnaturalizado; preferentemente, se lava el producto con
agua y se seca directamente. Por ejemplo, la sal de sodio del polimero de intercambio catiénico se convierte en la
sal de calcio mediante lavado con una solucién que sustituye el calcio por sodio, por ejemplo, usando cloruro de
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calcio, acetato de calcio, lactato gluconato de calcio, o una combinacién de los mismos. Y, mas especificamente,
para intercambiar iones sodio por iones calcio, se pone en contacto el terc-polimero (2-fluoroacrilato de sodio)-
divinilbenceno-1,7-octadieno con un exceso de cloruro de calcio acuoso para producir un sélido insoluble de terc-
polimero de (2-fluoroacrilato de calcio)-divinilbenceno-1,7-octadieno reticulado.

Usando este procedimiento de polimerizaciéon con suspensién, se aisla el polimero reticulado poliMeFA con buen
rendimiento, generalmente por encima de aproximadamente el 85%, mas especificamente por encima de
aproximadamente el 90%, y mas especificamente todavia por encima de aproximadamente el 93%. El rendimiento
de la segunda etapa (es decir, la hidrdlisis) tiene lugar preferentemente en el 100%, lo que proporciona un
rendimiento global por encima de aproximadamente el 85%, mas especificamente por encima de aproximadamente
el 90%, y mas especificamente todavia por encima de aproximadamente el 93%.

Para afiadir un azucar lineal a las composiciones estabilizadas con azucar lineal de la invencién, se introduce en
suspension espesa la sal del polimero con una solucién acuosa de azucar (por ejemplo, sorbitol), normalmente con
la suspension espesa conteniendo una cantidad en exceso de azlcar basandose en el peso del polimero. La
realizacion de esta etapa puede reducir el fluoruro inorganico en la composicion. La suspension espesa se mantiene
en condiciones conocidas para los expertos en la materia, como por ejemplo al menos 3 horas y a temperatura y
presidon ambiente. A continuacion se filtran los sélidos y se secan hasta el contenido de humedad deseado.

Se prueban las caracteristicas y las propiedades de las composiciones de la invenciéon usando diversos
procedimientos de prueba establecidos. Por ejemplo, se prueba el porcentaje de fluoruro inorganico en la
composicion mezclando una muestra en seco de la composicion con C-Wax en una proporcion definida, y formando
una granza presionandolo con una fuerza de 40 kN en un vaso de aluminio. El contenido porcentual de fltor se
analiza mediante fluorescencia por rayos X de una forma conocida para los expertos en la materia, por ejemplo,
usando un Bruker AXS SRS 3400 (Bruker AXS, Wisconsin). En general, la cantidad de fldor organico en la
composicion es inferior al 25% en peso, preferentemente inferior al 20% en peso, mas preferentemente del 7% en
peso al 25% en peso y con la maxima preferencia del 7% en peso al 20% en peso basandose en el peso total de la
composicion. Se prueba el porcentaje de calcio en el polimero o composicion después de la extracciéon con un acido
apropiado (por ejemplo, acido clorhidrico 3 M) usando analisis de espectroscopia por emision optica de plasma de
acoplamiento inductivo (ICP-OES) de una forma conocida para expertos en la materia, por ejemplo, usando un
Thermo IRIS Intrepid Il XSP (Thermo Scientific, Waltham, MA). En general, la cantidad de calcio en el polimero esta
en el intervalo del 8% en peso al 25% en peso, y preferentemente del 10% en peso al 20% en peso, basandose en
el peso total del polimero.

También por ejemplo, puede usarse la capacidad de unién a potasio para la caracterizacion del polimero o la
composicion. En este ejemplo, la capacidad de unién a potasio se realiza in vitro pesando y transfiriendo
aproximadamente 300 mg de una mezcla en seco de polimero o composicidon en un vial con rosca superior de 40
mL, y después anadiendo un volumen calculado de solucién de KCI 200 mM para conseguir una concentracion de
20 mg/mL de sustancia de prueba. Se agita el vial vigorosamente durante dos horas, y se filtra el sobrenadante a
través de un filtro de 0,45 um seguido por dilucion a 1:20 en agua. Se analiza la concentracion de potasio del
sobrenadante por medio de ICP-OES, y se calcula la unién del potasio usando la férmula siguiente.

Unién de potasio = 20 (factor de dilucion) o ([ ]blmo _[ ]muem) mmol K

20 mg/ml (conc. muestra) g polimero

Un aspecto de la invencion es un procedimiento para eliminar iones potasio del aparato digestivo de un sujeto
animal necesitado de ello con un polimero reticulado de intercambio catiénico o una composicién farmacéutica de la
invencion. El polimero reticulado de intercambio cationico tiene generalmente una alta capacidad de intercambio
general. La capacidad de intercambio general es la maxima cantidad de cationes ligados por el polimero de
intercambio catiénico medido en mEqg/g. Se desea obtener una mayor capacidad de intercambio ya que es una
medida de la densidad de grupos acidos en el polimero y cuanto mayor sea el nimero de grupos acidos en peso
unitario mas elevada es la capacidad de intercambio general del polimero.

Los polimeros reticulados de intercambio catidnico y las composiciones que comprenden azucar lineal y polimero
reticulado de intercambio catidnico tienen también generalmente una alta capacidad de union a potasio. En
particular, la capacidad de unién in vivo es relevante para el beneficio terapéutico en un paciente. En general, una
mayor capacidad de union in vivo produce un efecto terapéutico mas pronunciado. Sin embargo, como los pacientes
pueden tener una amplia variedad de respuestas a la administracién de polimeros de intercambio catiénico, una
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medida de la capacidad de unién in vivo para potasio es la capacidad de unién in vivo media calculada sobre un
grupo de muestra. El término “alta capacidad” tal como se usa en la presente memoria descriptiva comprende una
union media in vivo de 1,0 mEqg o mas de potasio por gramo de polimero.

Una medida de la capacidad de unién in vivo del potasio es el uso de aspirados humanos ex vivo. Para este
procedimiento, se suministra a pacientes sanos una comida como emulacion de digestion y a continuacion se
muestrean partes alicuotas de quimo usando una sonda colocada en la luz del intestino delgado y otras partes del
intestino. Por ejemplo, se intuba a sujetos normales con una sonda de polivinilo de doble luz, con una bolsa con
peso de mercurio unido al extremo de la sonda para facilitar el movimiento de la sonda en el intestino delgado. Se
sitia una abertura de aspiracion de la sonda de doble luz en el estbmago y la otra abertura en el ligamento de Treitz
(en el yeyuno superior). La colocacion tiene lugar mediante el uso de fluoroscopia. Después de colocar la sonda, se
infunden 550 mL de una comida de prueba patrén liquida (con el suplemento de un marcador, polietilenglicol (PEG) -
2 g/550 mL) en el estbmago a través de la abertura gastrica a una velocidad de 22 mL por minuto. Se requieren
aproximadamente 25 minutos para que toda la comida llegue al estbmago. Esta velocidad de ingestion simula la
duracién temporal requerida para ingerir las comidas normales. Se aspira el quimo del yeyuno desde la sonda cuya
luz se situa en el ligamento de Treitz. Este liquido se recoge de forma continua durante intervalos de 30 minutos en
el curso de un periodo de dos horas y media. Este procedimiento produce cinco especimenes que se mezclan, se
someten a medida del volumen y se liofilizan.

El procedimiento de unién a potasio es idéntico al descrito mas adelante con el experimento de tampén de no
interferencia, con la salvedad de que se usa el liquido aspirado ex vivo (después de la reconstitucién del material
liofilizado en la cantidad adecuada de agua desionizada). La capacidad de union en el aspirado ex vivo (VA) se
calcula a partir de la concentracion de potasio en el aspirado con y sin polimero. En algunas realizaciones, la
capacidad media de union del potasio ex vivo de un aspirado gastrointestinal humano puede ser igual o superior a
0,7 mEqg por gramo de polimero. Mas especificamente, la capacidad de unién a potasio ex vivo de un aspirado
gastrointestinal humano es de 0,8 mEq o mas por gramo, mas en particular es de 1,0 mEq o mas por gramo, mas en
particular todavia es de 1,2 mEq o mas por gramo, y muy en particular es de 1,5 mEq o mas por gramo.

Otra medida de la capacidad de unién a potasio in vivo es la capacidad de unién a potasio in vitro en un entorno sin
interferencia o en un entorno con interferencia para un pH determinado. En un entorno sin interferencia, el polimero
reticulado de intercambio catiénico se coloca en una solucién que tiene iones potasio como Unico catién. Esta
solucion esta preferentemente a un pH Gl fisiolégico apropiado (por ejemplo, 6,5). La capacidad de unién a potasio
in vitro en un entorno sin interferencia es una medida de la capacidad de unién a cationes total.

Ademas, en un entorno con interferencia, el entorno contiene cationes en concentraciones relevantes para las
concentraciones tipicas en el aparato digestivo y estd a pH fisioldgico (por ejemplo, 6,5). En el entorno con
interferencia, se prefiere que el polimero o la composicién farmacéutica muestren unioén selectiva para iones potasio.

En algunas realizaciones, la capacidad de unién a potasio in vitro se determina en soluciones con un pH de 5,5 o
mas. En varias realizaciones, la capacidad de union a potasio in vitro en un pH de 5,5 o mas es igual o mayor que 6
mEq por gramo de polimero. Un intervalo particular de capacidad de union a potasio in vitro en un pH de 5,5 o mas
es de 6 mEqg a 12 mEq por gramo de polimero. Preferentemente la capacidad de unién a potasio in vitro en un pH de
5,5 0 mas es igual a 6 mEq o mas por gramo, mas en particular es 7 mEq o mas por gramo, y mas en particular
todavia es 8 mEq o mas por gramo.

Una mayor capacidad del polimero puede permitir la administracion de una dosis menor de la composicion
farmacéutica. Normalmente la dosis del polimero usada para obtener los beneficios terapéuticos y/o profilacticos
deseados es de 0,5 gramos/dia a 60 gramos/dia. Un intervalo de dosis en particular es de 5 gramos/dia a 60
gramos/dia, y mas en particular es de 5 gramos/dia a 30 gramos/dia. En varios protocolos de administracion, la
dosis se administra tres veces al dia, por ejemplo, con las comidas. En otros protocolos, la dosis se administra una
vez al dia o dos veces al dia. Estas dosis pueden ser para administracion cronica o aguda.

En general, los polimeros, las particulas de polimero y las composiciones farmacéuticas que se describen en la
presente memoria descriptiva retienen una cantidad significativa del potasio ligado, y especificamente, el potasio
ligado por el polimero no se libera antes de la excrecion del polimero en las heces. El término “cantidad significativa”
tal como se usa en la presente memoria descriptiva no pretende indicar que se retiene toda la cantidad del potasio
ligado antes de la excrecion. Se retiene una cantidad suficiente del potasio ligado, de manera que se obtiene un
beneficio terapéutico y/o profilactico. Las cantidades de potasio ligado en concreto que pueden retenerse estan
comprendidas entre el 5% y el 100%. El polimero o la composicién farmacéutica deberian retener el 25% del potasio
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ligado, mas en particular el 50%, mas en particular todavia el 75% y muy en particular el 100% del potasio ligado. El
periodo de retencion se encuentra generalmente durante el tiempo en que el polimero o composicion se esta usando
terapéuticamente. En la realizacion en la que el polimero o composicion se usa para unirse a potasio y eliminarlo del
aparato digestivo, el periodo de retencion es el tiempo de residencia del polimero o la composicién en el aparato
digestivo y mas en particular el tiempo de residencia medio en el colon.

En general, los polimeros de intercambio cationico y las particulas de polimero no son absorbidos significativamente
desde el aparato digestivo. Dependiendo de la distribucidon de tamafos de las particulas del polimero de intercambio
catiénico, pueden absorberse cantidades clinicamente insignificantes de los polimeros. Mas especificamente, no se
absorbe aproximadamente el 90% o mas del polimero, no se absorbe aproximadamente el 95% o mas, mas
especificamente todavia no se absorbe aproximadamente el 97% o mas, y muy especificamente no se absorbe
aproximadamente el 98% o mas del polimero.

En algunas realizaciones de la invencion, los polimeros y particulas de polimero usados en la invenciéon se
administraran sin formulacion (es decir, no contienen vehiculos adicionales u otros componentes). En otros casos, se
administrara una composicién farmacéutica que contiene el polimero, un azucar lineal de estabilizacion y
opcionalmente agua tal como se describe en la presente memoria descriptiva.

Los procedimientos, polimeros, particulas de polimero y composiciones que se describen en la presente memoria
descriptiva son adecuados para la eliminacion de potasio de un paciente en el que el paciente necesita dicha
eliminacion de potasio. Por ejemplo, los pacientes que sufren hiperpotasemia provocada por una enfermedad y/o por
el uso de ciertos farmacos se beneficiaran de esta eliminacion de potasio. Ademas, los pacientes en riesgo de
desarrollar altas concentraciones de potasio en suero a través del uso de agentes que provocan retencion de potasio
podrian necesitar la eliminacién de potasio. Los procedimientos descritos en la presente memoria descriptiva son
aplicables a estos pacientes con independencia de la dolencia subyacente que provoque los altos niveles séricos de
potasio.

Los regimenes posolégicos para el tratamiento cronico de hiperpotasemia pueden incrementar el cumplimiento por
parte de los pacientes, en particular para polimeros reticulados de intercambio catiénico, particulas de polimero o
composiciones de la invencion que se toman en cantidades de gramo. La presente invencion se dirige también a
procedimientos de eliminacién cronica de potasio de un sujeto animal que lo necesita, y en particular el tratamiento
cronico de la hiperpotasemia con un ligando de potasio que es un polimero carboxilico alifatico reticulado, y
preferentemente una composicion farmacéutica que comprende un polimero reticulado de intercambio cationico y un
azucar lineal tal como se describe en la presente memoria descriptiva.

Se ha encontrado que el uso de los polimeros reticulados de intercambio catidnico, las particulas de polimero y las
composiciones de la presente invencion, en una dosis de una vez al dia es sustancialmente equivalente a una dosis
de dos veces al dia, que es también sustancialmente equivalente una dosis de tres veces al dia. En general, la
administracion una vez al dia o dos veces al dia de una cantidad diaria del polimero o la composicion tiene una
capacidad de unién a potasio de al menos el 75% de la capacidad de unién del mismo polimero o composicion
administrados en la misma cantidad diaria tres veces al dia. Mas especificamente, la administracién una vez al dia o
dos veces al dia de una cantidad diaria del polimero o la composicién tiene una capacidad de unién a potasio de al
menos el 80, el 85, el 90 o el 95% de la capacidad de unién del mismo polimero o composicién administrados en la
misma cantidad diaria tres veces al dia. Mas especificamente todavia, la administraciéon una vez al dia o dos veces
al dia de una cantidad diaria del polimero o la composicién tiene una capacidad de unién a potasio de al menos el
80% de la capacidad de union del mismo polimero o composicion administrados en la misma cantidad diaria tres
veces al dia. Y mas especificamente todavia, la administraciéon una vez al dia o dos veces al dia de una cantidad
diaria del polimero o la composicion tiene una capacidad de union a potasio de al menos el 90% de la capacidad de
unién del mismo polimero o composiciéon administrados en la misma cantidad diaria tres veces al dia. Con la maxima
preferencia, la administracion una vez al dia o dos veces al dia de una cantidad diaria del polimero o la composicion
tiene una capacidad de unién a potasio que no muestra diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
capacidad de unién del mismo polimero o composicién en la misma cantidad diaria administrada tres veces al dia.

Ademas, la invencién esta dirigida a procedimientos de eliminacién de potasio de un sujeto animal mediante la
administracion de un polimero reticulado de intercambio catiénico o una composicién farmacéutica que comprende
un polimero reticulado de intercambio catidnico y una cantidad eficaz o del 10% en peso al 40% en peso de un
azucar lineal al sujeto una vez al dia, en los que menos del 25% de los sujetos que toman el polimero o la
composicion una vez al dia sufren episodios gastrointestinales adversos leves o moderados. Los episodios
gastrointestinales adversos pueden incluir flatulencia, diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, estomatitis, nauseas
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y/o vémitos. En algunos aspectos, el polimero o composicion se administra dos veces al dia y menos del 25% de los
sujetos que toman el polimero o composicion dos veces al dia sufren episodios gastrointestinales adversos leves o
moderados. En algunos casos, los sujetos que toman el polimero o composicion una vez al dia o dos veces al dia no
sufren episodios gastrointestinales adversos. Los polimeros reticulados de intercambio catiénico, las particulas de
polimero o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion tienen el 50% o mas de tolerabilidad en
comparacion con el mismo polimero o composicion de la misma cantidad diaria administrada tres veces al dia. Por
ejemplo, por cada dos pacientes en los que la administracion del polimero tres veces al dia es bien tolerada, existe
al menos un paciente en el que la administracion del polimero una vez al dia o dos veces al dia es bien tolerada. Los
polimeros reticulados de intercambio catiénico, las particulas de polimero o las composiciones farmacéuticas tienen
el 75% o mas de tolerabilidad en comparacion con el mismo polimero o composicién de la misma cantidad diaria
administrada tres veces al dia. También es una caracteristica de la presente invencion que los polimeros de
intercambio catiénico, las particulas de polimero o las composiciones administrados una vez al dia o dos veces al
dia tienen el 85% o mas de tolerabilidad que el mismo polimero o composicion de la misma cantidad diaria
administrado tres veces al dia. También es una caracteristica de la presente invencion que los polimeros de
intercambio catiénico, las particulas de polimero o las composiciones administrados una vez al dia o dos veces al
dia tienen el 95% o mas de tolerabilidad que el mismo polimero o composicion de la misma cantidad diaria
administrada tres veces al dia. También es una caracteristica de la presente invencion que los polimeros de
intercambio catiénico, las particulas de polimero o las composiciones administrados una vez al dia o dos veces al
dia tienen sustancialmente la misma tolerabilidad que el mismo polimero o composicién de la misma cantidad diaria
administrada tres veces al dia.

En otras realizaciones, la presente invencién proporciona un procedimiento de eliminaciéon de potasio del aparato
digestivo de un sujeto animal que lo necesita, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de cualquier
polimero reticulado de intercambio catiénico, particulas de polimero, composicién farmacéutica, o una composicion
que comprende un polimero reticulado de intercambio catiénico y un azucar lineal tal como se describe en la
presente memoria descriptiva, una vez al dia o dos veces al dia al sujeto, en la que el polimero, las particulas o la
composicion de polimero son tan bien tolerados como la administracién sustancialmente de la misma cantidad del
mismo polimero o composicion tres veces al dia. En algunos casos, el sujeto sufre hiperpotasemia y asi el
procedimiento trata la hiperpotasemia. En otros casos, el procedimiento reduce el potasio en suero. En realizaciones
especificas, el polimero de potasio es un polimero carboxilico alifatico reticulado.

Las composiciones y/o procedimientos de la presente invencidn incluyen una composicion que comprende un
polimero reticulado de intercambio cationico y una cantidad eficaz o del 10% en peso al 40% en peso de azucar
lineal que extrae de un sujeto animal necesitado de ello el 5% mas de potasio en comparacién con la misma dosis y
la misma frecuencia de administracion de la misma composicion que no contiene el azucar lineal. Mas
especificamente, las composiciones y/o procedimientos incluyen una composicion de la invencién que extrae de un
sujeto animal necesitado de ello el 10% mas de potasio en comparacion con la misma dosis y la misma frecuencia
de administracion de la misma composicién que no contiene el azucar lineal. Y mas especificamente todavia, las
composiciones y/o procedimientos incluyen una composiciéon de la invencidon que extrae de un sujeto animal
necesitado de ello el 15% o 20% mas de potasio en comparacion con la misma dosis y la misma frecuencia de
administracion de la, por lo demas, misma composiciéon que no incluye el azucar lineal.

En caso necesario, los polimeros reticulados de intercambio catiénico, las particulas de polimero, las composiciones
farmacéuticas o las composiciones que comprenden un polimero reticulado de intercambio catidénico y un azucar
lineal pueden administrarse en combinacién con otros agentes terapéuticos. La eleccion de agentes terapéuticos
que pueden administrarse conjuntamente con los compuestos de la invencion dependerd, en parte, de la dolencia
que se trata.

Ademas, los pacientes que sufren nefropatia crénica y/o insuficiencia cardiaca congestiva pueden necesitar
especialmente la eliminacion de potasio ya que los agentes usados para tratar estas dolencias pueden provocar
retencion de potasio en una poblacion significativa de estos pacientes. Para estos pacientes, la disminucion de la
excrecion renal de potasio procede de una insuficiencia renal (especialmente con disminucion de la tasa de filtracion
glomerular), a menudo unido a la ingestién de farmacos que interfieren con la excrecidon de potasio, por ejemplo,
diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE), bloqueadores del
receptor de la angiotensina (ARB), bloqueadores beta, inhibidores de la renina, inhibidores de aldosterona sintasa,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, heparina o trimetoprim. Por ejemplo, en pacientes que sufren nefropatia
cronica pueden prescribirse diversos agentes que ralentizaran la progresion de la enfermedad; para este fin,
habitualmente se prescriben inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE), bloqueadores del
receptor de la angiotensina (ARB), y antagonistas de la aldosterona. En estos regimenes de tratamiento el inhibidor
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de la enzima convertidora de la angiotensina es captopril, zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril, perindopril,
lisinopril, benazipril, fosinopril, o combinaciones de los mismos y el bloqueador del receptor de la angiotensina es
candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan, valsartan, o combinaciones de los mismos y
el inhibidor de renina es aliscireno. Los antagonistas de la aldosterona también pueden provocar retencion de
potasio. Asi, puede ser ventajoso que los pacientes que necesitan estos tratamientos también sean tratados con un
agente que elimina potasio del organismo. Los antagonistas de la aldosterona prescritos normalmente son
espironolactona, eplerenona y similares.

En algunas realizaciones especificas, los polimeros reticulados de intercambio catiénico, las particulas de polimero o
las composiciones que se describen en la presente memoria descriptiva puede administrarse de una forma periddica
para tratar una dolencia cronica. Normalmente, dichos tratamientos permitiran a los pacientes seguir usando
farmacos que pueden provocar hiperpotasemia, tales como diuréticos ahorradores de potasio, ACE, ARB,
antagonistas de la aldosterona, bloqueadores B, inhibidores de la renina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
heparina, trimetoprim, o combinaciones de los mismos. Ademas, el uso de las composiciones poliméricas descritas
en la presente memoria descriptiva permitira que determinadas poblaciones de pacientes, que no pueden utilizar
algunos de los farmacos descritos anteriormente, usen dichos farmacos.

En algunas situaciones de uso, los polimeros reticulados de intercambio catiénico y las particulas de polimero
usados son tales que pueden eliminar menos de 5 mEq de potasio al dia, o en el intervalo de 5 mEq a 60 mEq de
potasio al dia.

En algunas otras realizaciones, las composiciones y procedimientos descritos en la presente memoria descriptiva se
usan en el tratamiento de hiperpotasemia en pacientes que lo necesitan, por ejemplo, cuando es provocada por la
ingesta excesiva de potasio. La ingesta excesiva de potasio en solitario es una causa infrecuente de hiperpotasemia.
Mas a menudo, la hiperpotasemia esta provocada por el consumo indiscriminado de potasio en un paciente con
deterioro en los mecanismos del desplazamiento intracelular del potasio o de la excrecién renal de potasio.

En la presente invencion, los polimeros reticulados de intercambio catidnico, las particulas de polimero o las
composiciones que comprenden un polimero reticulado de intercambio catidnico y un azicar lineal pueden
administrarse junto con otros agentes farmacéuticos activos. Esta coadministracion puede incluir la administracion
simultanea de los dos agentes en la misma forma de dosificacion, la administracion simultanea en formas de
dosificacion separadas y la administracion separada. Por ejemplo, para el tratamiento de hiperpotasemia, el
polimero reticulado de intercambio catidnico o composicion de la invencion puede administrarse junto con farmacos
que provocan la hiperpotasemia, tales como diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (ACE), bloqueadores del receptor de la angiotensinas (ARB), bloqueadores beta, inhibidores de la
renina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, heparina o trimetoprim. En particular, el polimero reticulado de
intercambio catiénico o composicion puede administrarse junto con ACE (por ejemplo, captopril, zofenopril, enalapril,
ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril, benazipril y fosinopril), ARB (por ejemplo, candesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan y valsartan) e inhibidores de la renina (por ejemplo, aliscireno). En
realizaciones especificas, los agentes se administran simultineamente, de manera que los dos agentes estan
presentes en composiciones separadas. En otras realizaciones, los agentes se administran por separado en el
tiempo (es decir, en secuencia).

El término “tratamiento” tal como se usa en la presente memoria descriptiva incluye la consecucion de un beneficio
terapéutico. Por beneficio terapéutico se entiende la erradicacion, mejoria o prevencion del trastorno subyacente que
se trata. Por ejemplo, en un paciente con hiperpotasemia, el beneficio terapéutico incluye la erradicacion o mejoria
de la hiperpotasemia subyacente. Ademas, un beneficio terapéutico se consigue con la erradicacion, mejoria o
prevencion de uno o mas de los sintomas fisioldgicos asociados con el trastorno subyacente de manera que se
observe una mejoria en el paciente, no obstante lo cual el paciente puede seguir aquejado por el trastorno
subyacente. Por ejemplo, la administracién de un polimero de unién a potasio a un paciente que sufre
hiperpotasemia proporciona un beneficio terapéutico no sélo cuando el nivel sérico de potasio en el paciente
disminuye, sino también cuando se observa una mejoria en el paciente con respecto a otros trastornos que
acompafan a la hiperpotasemia, como la insuficiencia renal. En algunos regimenes de tratamiento, el polimero
reticulado de intercambio catidnico, las particulas o la composicion de polimero de la invencion pueden
administrarse a un paciente en riesgo de desarrollar hiperpotasemia o a un paciente que refiere uno o mas de los
sintomas fisiolégicos de hiperpotasemia, aun cuando pueda no haberse realizado un diagnéstico de hiperpotasemia.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen composiciones en las que los polimeros
reticulados de intercambio catidnico o las particulas de polimero estan presentes en una cantidad eficaz, es decir, en
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una cantidad eficaz para conseguir un beneficio terapéutico o profilactico. La cantidad real eficaz para una aplicacion
en particular dependera del paciente (por ejemplo, edad, peso, etc.), de la dolencia que se trata y de la via de
administracion. La determinacion de una cantidad eficaz esta dentro de las competencias de los expertos en la
materia, especialmente a la luz de la descripcién de la presente memoria descriptiva. La cantidad eficaz para su uso
en seres humanos puede determinarse a partir de modelos animales. Por ejemplo, una dosis para seres humanos
puede formularse de manera que se alcancen concentraciones gastrointestinales para las cuales se ha encontrado
que son eficaces en animales.

Los polimeros, las particulas de polimero y las composiciones que se describen en la presente memoria descriptiva
pueden usarse como productos alimentarios y/o aditivos alimentarios. Pueden afiadirse a los alimentos antes del
consumo o durante el envasado. Los polimeros, las particulas de polimero y las composiciones también pueden
usarse en pienso para animales para reducir los niveles de potasio, lo que es conveniente en piensos para cerdos y
aves de corral con el fin de reducir la secrecion de agua.

Los polimeros reticulados de intercambio catiénico, las particulas de polimero o las sales farmacéuticamente
aceptables de las mismas, o las composiciones que se describen en la presente memoria descriptiva, pueden
suministrarse al paciente usando una amplia variedad de vias o modos de administracién. Las vias de
administracion mas preferidas son oral, intestinal o rectal. Las vias de administracion rectal son conocidas para los
expertos en la materia. Las vias de administracion intestinal se refieren en general a la administracion directamente
en una segmento del aparato digestivo, por ejemplo, a través de una sonda gastrointestinal o a través de un estoma.
La via de administraciéon mas preferida es la oral.

Los polimeros, las particulas de polimero (o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) pueden
administrarse de por si o en la forma de una composicion farmacéutica en la que el o los compuestos activos se
mezclan con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas para su uso
de acuerdo con la presente invencion pueden formularse de manera convencional usando uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables que comprenden vehiculos, diluyentes y adyuvantes que facilitan el procesamiento
de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse fisiologicamente. La composicion adecuada
depende de la via de administracién elegida.

Para administracién oral, los polimeros, las particulas de polimero o las composiciones de la invenciéon pueden
formularse facilmente combinando el polimero o composicién con excipientes farmacéuticamente aceptables bien
conocidos en la técnica. Dichos excipientes permiten formular las composiciones de la invencién como comprimidos,
pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones espesas, suspensiones, sellos y similares, para
su ingestion oral por un paciente que recibira tratamiento. En una realizacion, la composicion oral no tiene
recubrimiento entérico. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse como un excipiente soélido,
opcionalmente pulverizando una mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de afadir los
adyuvantes adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes adecuados
son, en particular, cargas tales como azucares, lo que incluye lactosa o sacarosa; preparaciones de celulosa tales
como, por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidon de arroz, almidon de patata, gelatina, goma de
tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona (PVP); y
varios agentes aromatizantes conocidos en la técnica. Si se desea, pueden afadirse agentes de desintegracion,
tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una sal del mismo tal como alginato de sodio.

En varias realizaciones, el ingrediente activo (por ejemplo, polimero) constituye mas del 20%, mas en particular mas
del 40%, mas en particular todavia mas del 50%, y muy en particular mas del 60% en peso de las formas de
dosificacion orales, comprendiendo el resto el o los excipientes adecuados. En composiciones que contienen agua y
azucar lineal, el polimero constituye preferentemente mas del 20%, mas en particular mas del 40%, y mas en
particular todavia mas del 50% en peso de la forma de dosificacion oral.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas estan en la forma de composiciones liquidas. En varias
realizaciones, la composicion farmacéutica contiene un polimero reticulado de intercambio catiénico disperso en un
excipiente liquido adecuado. Los excipientes liquidos adecuados son conocidos en la técnica; véase, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences.

A no ser que se indique lo contrario, un grupo alquilo tal como se describe en la presente memoria descriptiva en
solitario o como parte de otro grupo es un grupo de hidrocarburos monovalentes saturados lineales opcionalmente
sustituidos que contienen de uno a veinte atomos de carbono y preferentemente de uno a ocho atomos de carbono,
o un grupo de hidrocarburos monovalentes saturados ramificados opcionalmente sustituidos que contienen de tres a
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veinte atomos de carbono, y preferentemente de tres a ocho atomos de carbono. Entre los ejemplos de grupos
alquilo no sustituidos se incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, i-pentilo,
s-pentilo, t-pentilo, y similares.

El término “fraccion de amida” tal como se usa en la presente memoria descriptiva representa un grupo bivalente (es

decir, o difuncional) que incluye al menos un enlace amido (es decir, N ), tal como -C(O)-NRa-Rc-NRg-

C(O)- en el que Ra y Rg son independientemente hidrégeno o alquilo y Rc es alquileno. Por ejemplo, una fraccion de
amida puede ser -C(O)-NH-(CH.),-NH-C(O)- en la que p es un numero entero de 1 a 8.

El término “arilo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva en solitario o como parte de otro grupo denota
un grupo de hidrocarburos aromaticos monovalentes opcionalmente sustituidos, preferentemente un grupo
monociclico o biciclico monovalente que contiene de 6 a 12 carbonos en la parte del anillo, tal como fenilo, bifenilo,
naftilo, fenilo sustituido, bifenilo sustituido o naftilo sustituido. El fenilo y el fenilo sustituido son los grupos arilo mas
preferidos. El término “arilo” también incluye heteroarilo.

Los términos “grupo de acido carboxilico”, “carboxilico” o “carboxilo” denotan el grupo monovalente -C(O)OH.
Dependiendo de las condiciones de pH, el grupo monovalente puede estar en la forma -C(O)O-Q* en la que Q* es un
cation (por ejemplo, sodio), o dos de los grupos monovalentes en estrecha proximidad pueden unirse con un catién
divalente Q% (por ejemplo, calcio, magnesio), o esta presente una combinacién de estos grupos monovalentes y -
C(O)OH.

El término “cicloalquilo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva denota opcionalmente un grupo de
hidrocarburos monovalentes saturados con o sin puentes opcionalmente sustituidos que contienen de tres a ocho
atomos de carbono en un anillo y hasta 20 atomos de carbono en un grupo de anillos multiples. Entre los grupos de
cicloalquilo no sustituidos de ejemplo se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, adamantilo, norbornilo y similares.

El término “-eno” tal como se usa como un sufijo como parte de otro grupo denota un grupo bivalente en el que se
elimina un atomo de hidrégeno de uno de cada dos carbonos terminales del grupo, o si el grupo es ciclico, de uno de
cada dos atomos de carbono diferentes en el anillo. Por ejemplo, alquileno denota un grupo alquilo bivalente tal
como metileno (-CHaz-) o etileno (-CH>CHa-), y arileno denota un grupo arilo bivalente tal como o-fenileno, m-fenileno
o p-fenileno.

El término “fraccion de éter” tal como se usa en la presente memoria descriptiva representa un grupo bivalente (es
decir, difuncional) que incluye al menos un enlace de éter (es decir, -O-). Por ejemplo, en las Férmulas 3 ¢ 33 tal
como se define en la presente memoria descriptiva, la fraccion de éter puede ser -RaAORg- 0 -RAORcORs- en las que
Ra, Re ¥ Rc son independientemente alquileno.

El término “heteroarilo”, tal como se usa en la presente memoria descriptiva en solitario o como parte de otro grupo,
denota un grupo aromatico monociclico o biciclico monovalente opcionalmente sustituido de 5 a 10 atomos en el
anillo, en el que uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, atomos en el anillo son heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, y los restantes atomos en el anillo son carbono. Entre los ejemplos de
fracciones de heteroarilo de ejemplo se incluyen benzofuranilo, benzo[d]tiazolilo, isoquinolinilo, quinolinilo, tiofenilo,
imidazolilo, oxazolilo, quinolinilo, furanilo, tiazolilo, piridinilo, furilo, tienilo, piridilo, oxazolilo, pirrolilo, indolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo y similares.

El término “heterociclo”, tal como se usa en la presente memoria descriptiva en solitario o como parte de otro grupo,
denota un grupo monociclico monovalente saturado o insaturado de 4 a 8 atomos en el anillo, en el que uno o dos
atomos en el anillo son heteroatomos, seleccionados independientemente entre N, O y S, y los restantes atomos en
el anillo son atomos de carbono. Ademas, el anillo heterociclico puede fusionarse con un anillo de fenilo o
heteroarilo, siempre que el anillo heterociclico completo no sea enteramente aromatico. Entre los ejemplos de
grupos de heterociclo de ejemplo se incluyen los grupos heteroarilo descritos anteriormente, pirrolidino, piperidino,
morfolino, piperazino y similares.

El término “hidrocarburo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva describe un compuesto o grupo
constituido exclusivamente por los elementos carbono e hidrégeno.
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El término “fosfénico” o “fosfonilo” denota el grupo monovalente
O
~——P——0H

H

El término “fosférico” o “fosforilo” denota el grupo monovalente

O
I

~———0——P——OH

OH

El término “protegido” tal como se usa en la presente memoria descriptiva como parte de otro grupo denota un grupo
que bloquea la reaccion en la parte protegida de un compuesto a la vez que es eliminado facilmente en condiciones
que son suficientemente suaves como para no interferir con otros sustituyentes del compuesto. Por ejemplo, un
grupo protegido de acido carboxilico -C(O)OP4 o un grupo protegido de acido fosférico -OP(O)(OH)OPg4 o un grupo
protegido de &cido fosfénico -P(O)(OH)OPg tienen cada uno un grupo protector Py asociado con el oxigeno del grupo
acido en el que Py puede ser alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo,
n-pentilo, i-pentilo, s-pentilo, t-pentilo, y similares), bencilo, sililo (por ejemplo, trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES),
triisopropilsililo (TIPS), trifenilsililo (TPS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) y similares. Pueden
encontrarse diversos grupos protectores y la sintesis de los mismos en “Protective Groups in Organic Synthesis” de
T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, 1999. Cuando el término “protegido” introduce una lista de
posibles grupos protegidos, se pretende que el término se aplique a todos los miembros de ese grupo. Es decir, la
frase “carboxilico, fosfonico o fosférico protegido” debe interpretarse como “carboxilico protegido, fosfonico protegido
o fosforico protegido”. Andlogamente, la frase “carboxilico, fosférico o fosfénico protegido opcionalmente” debe
interpretarse como “carboxilico protegido opcionalmente, fosfénico protegido opcionalmente o fosférico protegido
opcionalmente”.

El término “sustituido” como, por ejemplo, en “arilo sustituido”, “alquilo sustituido”, y similares, significa que en el
grupo en cuestion (es decir, el grupo alquilo, arilo u otro que sigue al término), al menos un atomo de hidrégeno
ligado a un atomo de carbono es sustituido por uno o mas grupos sustituyentes tales como hidroxi (-OH), alquiltio,
fosfino, amido (-CON(Ra)(Rg), en el que Ra y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo, o arilo), amino (-
N(Ra)(Rg), en la que Ra y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo o arilo), halo (fluoro, cloro, bromo o yodo),
sililo, nitro (-NO2), un éter (-ORa en el que Ra es alquilo o arilo), un éster (-OC(O)Ra en el que Ra es alquilo o arilo),
ceto (-C(O)Ra en el que Ra es alquilo o arilo), heterociclo y similares. Cuando el término “sustituido” introduce una
lista de posibles grupos sustituidos, se pretende que el término se aplique a todos los miembros de ese grupo. Es
decir, la frase “alquilo o arilo opcionalmente sustituido” debe interpretarse como “alquilo opcionalmente sustituido o
arilo opcionalmente sustituido”.

Habiendo describo la invencion en detalle, sera evidente que es posible realizar modificaciones y variaciones sin
apartarse del alcance de la invencion definido en las reivindicaciones adjuntas.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos no limitativos se proporcionan para ilustrar adicionalmente la presente invencion.

Materiales para los ejemplos 1-5. El 2-fluoroacrilato de metilo (MeFA; SynQuest Labs) contenia el 0,2% en peso de
hidroquinona y se destil6 al vacio antes del uso. El divinilbenceno (DVB; Aldrich) era de calidad técnica, 80%,
mezcla de isémeros. Se usaron 1,7-octadieno (ODE 98%; Aldrich), peroxido de lauroilo (LPO 99%; ACROS

Organics), polialcohol vinilico (PVA peso molecular tipico 85.000-146.000, 87-89% hidrolizado; Aldrich), cloruro de
sodio (NaCl; Aldrich), fosfato de sodio dibasico heptahidratado (Na;HPO4 7H.0O; Aldrich) y fosfato de sodio
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monobasico monohidratado (NaH;PO4-H,0; Aldrich) tal como se recibieron.
Ejemplo 1: DVB como monémero de reticulacion

Se llevo a cabo la polimerizacion en un matraz de base redonda de tres bocas de tipo Morton de 1 L equipado con
un agitador mecanico superior con una paleta de Teflon y un condensador de agua. Se prepard una fase organica
mezclando MeFA (54 g), DVB (6 g) y LPO (0,6 g), y se prepar6 una fase acuosa disolviendo PVA (3 g) y NaCl (11,25
g) en agua (285,75 g). A continuacion se mezclaron las fases organica y acuosa en el matraz y se agité a 300 rpm
en nitrogeno. Se sumergio el matraz en un bafio de aceite a 70°C durante 3 horas, y se enfri6 a temperatura
ambiente. La temperatura interna durante la reaccion fue de 65°C. Se lavo el producto sélido con agua y se recogiod
por decantacion de la solucion sobrenadante. Se liofilizé el sélido blanco, para producir particulas (o perlas) sélidas
de poliMeFA (56,15 g, 94%).

Se llevo a cabo la hidrdlisis en la misma configuracion que para la polimerizacion. Se suspendieron las particulas de
PoliMeFA (48,93 g) anteriores en solucion de KOH (500 g, 10% en peso) y se agité a 300 rpm. Se calenté la mezcla
en un bafo de aceite a 95°C durante 20 horas y se enfrid a temperatura ambiente. Se lavé el producto sélido con
agua y se recogio por decantacion de la solucion sobrenadante. Después de liofilizacion, se obtuvieron particulas de
poliacido fluoroacrilico (poliFAA) (48,54 g, 82%). Estas particulas estaban en forma de perlas.

Ejemplo 2: Sintesis de polimeros usando dos monémeros de reticulacion

Se llevaron a cabo muiltiples polimerizaciones en suspension de una manera sustancialmente similar al Ejemplo 1.
Las condiciones de sintesis y los resultados se resumen en la Tabla 3. En comparacion con el Ejemplo 1, la adicion
de ODE como segundo agente de reticulacion en todas las proporciones probadas aumenté el rendimiento después
de la etapa de hidrdlisis. Por tanto, el rendimiento global para sintesis de perlas de poliFAA se mejord hasta un nivel
superior al 90%.
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Ejemplos 3-5: Sintesis de perlas de FAA con DVB/ODE

Los polimeros de los ejemplos 3-5 se prepararon del modo siguiente. Se llevé a cabo una polimerizacion en un
matraz de base redonda de tres bocas de tipo Morton de 1 L equipado con un agitador mecanico superior con una
paleta de Teflon y un condensador de agua. Se preparé una fase organica mezclando MeFA, DVB, ODE y LPO (0,6
g), y se prepar6 una fase acuosa disolviendo PVA (3 g) y NaCl (11,25 g) en agua (285,75 g). A continuacion se
mezclaron las fases organica y acuosa en el matraz, y se agité a 300 rpm en nitrégeno. Se sumergié el matraz en un
bafio de aceite a 70°C durante 5 horas, y se enfri6 a temperatura ambiente. La temperatura interna durante la
reaccion fue de 65°C. Se lavo el producto sélido con agua y se recogié por filtrado. Se liofilizo el sélido blanco, para
producir perlas de solido seco de poliMeFA.

Se llevé a cabo una hidrdlisis en la misma configuracion que para la polimerizacion. Se suspendieron las perlas de
PoliMeFA de la reaccion de polimerizacion en una solucion de NaOH (400 g, 10% en peso) y se agité a 200 rpm. Se
calenté la mezcla en un bafio de aceite a 95°C durante 20 horas y se enfri6 a temperatura ambiente. Se lavo el

producto solido con agua y se recogid por filtrado. Después de liofilizacion, se obtuvieron perlas de poliFAA. A
continuacién se resumen las condiciones de sintesis y las propiedades seleccionadas:
N© Fase organica Hidrdlisis Rendimiento
oj MeFa | DVB ODE | MeFa DvB ODE poliMeFa Susp. Hidro.
" 1(9) (9) (9) % en peso peso peso (9) (9), % (9), %
3 54 4,8 1,2 90 8 2 40,26 56,74, 95% | 43,16, 100%
4 54 3 3 90 5 5 39,17 56,91, 95% | 42,31, 100%
5 54 1,2 4,8 90 2 8 38,23 55,94, 93% | 41,62, 100%

La forma de calcio de las perlas de poliFAA del Ejemplo 4 se prepar6 exponiendo el copolimero de (2-fluoroacrilato
de sodio)-divinilbenceno-1,7-octadieno a un exceso de solucidon acuosa de cloruro de calcio para producir
copolimero reticulado insoluble de (2-fluoroacrilato de calcio)-divinilbenceno-1,7-octadieno. Después del intercambio
iénico de calcio, se lavo el producto final Ca(poliFAA) con etanol y agua.

Ejemplo 6: Preparacion de composiciones con Ca(poliFAA) y azucar de estabilizacion y prueba de
estabilidad de dichas composiciones durante el almacenamiento

Preparacion de la composicion: En un matraz de base redonda de 3 bocas de 500 mL equipado con un agitador
mecanico y adaptador de entrada de nitrégeno se cargd D-sorbitol (60 g; 0,3 moles) seguido por 240 g de agua. Se
agitd la mezcla hasta que se obtuvo una solucion transparente. Se afiadié Ca(poliFAA) (30 g) preparado por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 4 en una porcién a la soluciéon de sorbitol y se agité la suspension espesa
resultante a temperatura ambiente (20-25°C) durante tres horas. Se filtraron los sélidos y se secé a presion reducida
hasta el contenido de agua deseado. Se analizé el contenido de alcohol en azucar de los sdlidos (35,1 g), la pérdida
con el secado (LOD) y el contenido de calcio. Se us6 esta misma técnica de preparacion de muestras para las otras
composiciones, y en la Tabla 4 se muestran los detalles especificos de la variacion de las concentraciones de D-
sorbitol, los tiempos de mezclado y de secado.

Las muestras preparadas tal como se expone anteriormente se colocaron en almacenamiento a las temperaturas y
los tiempos recogidos en las Tablas 5-14. Para las muestras almacenadas a 5°C y temperatura ambiente, las
muestras se transfirieron a un vial, que se coloco en una bolsa Sure-Seal y se selld, y después se coloco en una
segunda bolsa Sure-Seal con un desecante (sulfato de calcio) en la segunda bolsa, que también se sell6. Para las
muestras a temperaturas superiores, se colocaron las muestras en viales y se almacenaron a las temperaturas
indicadas. En el tiempo especificado (1 semana, 3 semanas, 5 semanas, 7 semanas, etc.), se extrajeron partes
alicuotas de las muestras del almacenamiento y se sometieron a ensayo en cuanto a peso, contenido de humedad,
LOD vy fluoruro inorganico libre. Estas pruebas se realizaron tal como se detalla en la especificacion anterior. Las
concentraciones de fluoruro mostradas en las Tablas 5-14 recogidas a continuacion se han corregido segun el peso
de agua y de azucar.
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TABLA 4
N° CONCENTRACION DE CARGA DE | TIEMPO DE PROCEDIMIENTO DE
muestra SORBITOL USADA PARA SORBITOL MEZCLADO SECADO
CARGA (% P/P) (% P/P)
B6A 2 3,1 1,5h liofilizacion
6B 5 7,3 3h liofilizacion
6C 10 12,3 3h liofilizacion
6D 20 17,2 3h liofilizacion
6E 20 18,3 3h secado al aire al vacio
6F 20 18,3 3h liofilizacion
6G 30 22,5 1,5h secado al aire al vacio
6H 30 22,5 3h liofilizacion
6l 45 24,9 3h secado al aire al vacio
6J 45 24,9 1,5h liofilizacion
TABLA 5. Muestra 6A
PUNTO | CONDICIONESDE | Pesodela | COREREO. || Cesocn | fectiade | (O
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) o
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)

5-8°C
T=0 20-25°C 0,498 4,80 0,474 2,79 607

40°C
T=1 5-8°C 0,496 5,72 0,468 3,04 671
S_EMANA 20-25°C 0,504 6,00 0,474 4,53 987

40°C 0,545 5,48 0,515 9,79 1.961
T=3 e Os0s | 407 045 | oo 351
SEMANAS — =45e¢ n/d n/d n/d n/d n/d
T=5 e 0371605 028 |73 525
SEMANAS 40°C n/d n/d n/d n/d n/d
T=7  osec 05 Te03 o4 |76 i
SEMANAS 40°C n/d n/d n/d n/d n/d
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TABLA 6. Muestra 6B

Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secode la fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,514 5,34 0,487 1,74 385
40°C
T=1 5-8°C 0,537 6,31 0,503 1,99 427
S_EMANA 20-25°C 0,518 6,57 0,484 3,08 686
40°C 0,52 7,03 0,483 7,03 1.569
T=3 5-8°C 0,513 5,21 0,486 2,15 477
_ 20-25°C 0,501 6,07 0,471 4,3 986
SEMANAS — =40e¢ n/d n/d n/d n/d n/d
T=5 5-8°C 0,5031 5,97 0,473 2,77 632
_ 20-25°C 0,5092 6,79 0,475 5,17 1.175
SEMANAS 40°C n/d n/d n/d n/d n/d
T=7 5-8°C 0,507 5,97 0,477 2,76 625
_ 20-25°C 0,508 6,79 0,474 5,67 1,291
SEMANAS 40°C n/d n/d n/d n/d n/d
T=9 5-8°C 0,504 5,97 0,474 2,81 640
SEMANAS 20-25°C n/d n/d n/d n/d n/d
40°C n/d n/d n/d n/d n/d
TABLA 7. Muestra 6C
Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secodela fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,512 5,98 0,481 1,1 228,7
40°C
T=1 5-8°C 0,576 5,98 0,542 1,28 269
_ 20-25°C 0,506 5,71 0,477 1,88 449
SEMANA 40°C 0,52 5,63 0,491 4,61 1.071
T=3 5-8°C 0,527 6,86 0,491 1,3 302
_ 20-25°C 0,512 6,56 0,478 2,46 586
SEMANAS 40°C 0,506 6,74 0,472 6,44 1.556
T=5 5-8°C 0,5104 7,19 0,474 1,80 433
_ 20-25°C 0,5188 6,95 0,476 3,29 788
SEMANAS — =45e¢ n/d n/d n/d n/d n/d
T=7 5-8°C 0,513 7,19 0,476 1,75 420
_ 20-25°C 0,521 6,95 0,485 3,4 799
SEMANAS 40°C 0,508 6,74 0,474 7,84 1.887
T=9 5-8°C 0,527 7,19 0,489 1,81 422
SEMANAS 20-25°C n/d n/d n/d n/d n/d
40°C n/d n/d n/d n/d n/d
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TABLA 8. Muestra 6D

Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secode la fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,517 7,41 0,479 0,5 126
40°C
T=1 5-8°C 0,503 7,52 0,465 0,649 169
S_EMANA 20-25°C 0,534 8,2 0,490 1,03 254
40°C 0,562 6,95 0,523 2,55 589
T=3 e o T R
SEMANAS 40°C 0,514 6,63 0,480 2,75 692
T=5 e Oo062 | 7o5 X R A
SEMANAS 40°C 0,5416 8,8 0,494 4,15 1.014
T=7  osec o 175 043 | Tes —Tat5
SEMANAS 40°C 0,524 8,8 0,478 4,56 1.152
T=9 5-8°C 0,513 7,56 0,474 0,734 187
SEMANAS 20-25°C n/d n/d n/d n/d n/d
40°C n/d n/d n/d n/d n/d
TABLA 9. Muestra 6E
Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secodela fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,55 17,00 0,457 0,05 13
40°C
T=2 S 050 1850 0434 10.08 %
SEMANAS 40°C 0,507 16,20 0,425 0,75 217
T=4 [ Sooec 058 11560 045 009 2
SEMANAS 40°C 0,513 13,50 0,444 0,95 262
T=6 5-8°C 0,506 15,34 0,428 0,03 9
20-25°C 0,511 15,57 0,431 0,05 15
SEMANAS 40°C 0,507 14,72 0,432 1,35 382
T=8 e 05— 11608 0430 |00 i,
SEMANAS 40°C 0,511 14,28 0,438 1,36 379
T=9 5-8°C 0,509 17,11 0,422 0,05 15
SEMANAS 20-25°C 0,502 16,00 0,422 0,28 81
40°C 0,525 15,60 0,433 2,03 561
T=10 5-8°C 0,514 17,19 0,426 0,05 15
SEMANAS 20-25°C 0,524 15,56 0,442 0,31 86
40°C 0,502 15,10 0,426 2,2 632
T=12 5-8°C 0,503 17,20 0,416 0,26 7
SEMANAS 20-25°C 0,505 15,60 0,426 6,3 181
40°C 0,514 15,10 0,436 2,46 690
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TABLA 10. Muestra 6F

Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secode la fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,519 6,85 0,483 0,16 39
40°C
=2 25T gsr 778 oste |0 58
SEMANAS 40°C 0,516 9,55 0,467 1,40 367
T=4 e 05 | 740 0500058 137
SEMANAS 40°C 0,510 7,50 0,472 2,25 584
T=6 e AT o4s 0% T
SEMANAS 40°C 0,504 7,59 0,466 2,39 628
T=8 5-8°C 0,503 7,88 0,463 0,08 21
20-25°C 0,502 7,54 0,464 0,53 140
SEMANAS 40°C 0,510 8,59 0,466 2,36 619
T=9 5-8°C 0,509 7,49 0,471 0,33 86
SEMANAS 20-25°C 0,509 7,57 0,470 1,05 273
40°C 0,492 8,04 0,452 2,61 706
T=10 5-8°C 0,503 7,49 0,465 0,33 87
SEMANAS 20-25°C 0,52 7,57 0,481 1,12 285
40°C 0,504 8,04 0,463 3,03 800
T=12 5-8°C 0,502 7,49 0,464 2,48 65
SEMANAS 20-25°C 0,504 7,57 0,466 6,82 179
40°C 0,498 8,04 0,458 4,02 1.075
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TABLA 11. Muestra 6G

Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secode la fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,588 17,5 0,485 0,06 15
40°C
=2 25T 05 | 168 04— o0 2
SEMANAS 40°C 0,509 15,8 0,429 0,54 161
T=4 e 050 183 o4 |00 5
SEMANAS 40°C 0,523 15,1 0,444 0,613 178
T=6 e 050 1355 0435|004 o
SEMANAS 40°C 0,517 14,28 0,443 1,11 323
T=8 e 0o iose 0430 004 s
SEMANAS 40°C 0,508 14,46 0,435 1,09 324
T=9 5-8°C 0,5 16,83 0,416 0,03 9
SEMANAS 20-25°C 0,51 15,41 0,431 0,206 62
40°C 0,503 15,34 0,426 1,43 434
T=10 5-8°C 0,506 16,36 0,423 0,04 12
SEMANAS 20-25°C 0,508 15,82 0,428 0,22 66
40°C 0,507 15,2 0,430 1,67 501
T=12 5-8°C 0,504 16,36 0,422 0,26 8
SEMANAS 20-25°C 0,501 15,82 0,422 1,8 55
40°C 0,508 15,2 0,431 1,94 581
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TABLA 12. Muestra 6H

Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secode la fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,511 7,82 0,471 0,19 50
40°C
=2 25T R AT 0505|040 102
SEMANAS 40°C 0,502 8,16 0,461 1,10 308
T=4 5-8°C 0,538 7,2 0,499 0,20 52
20-25°C 0,508 6,21 0,476 0,38 103
SEMANAS 40°C 0,501 7,47 0,464 2,03 565
T=6 e 051 oot 08103 103
SEMANAS 40°C 0,500 7,08 0,465 2,04 566
T=8 e R o8t Toat 3
SEMANAS 40°C 0,500 7,67 0,462 1,89 528
T=9 5-8°C 0,531 7,89 0,489 0,35 92
SEMANAS 20-25°C 0,501 7,8 0,462 0,79 221
40°C 0,518 8,19 0,476 2,41 654
T=10 5-8°C 0,510 7,89 0,470 0,33 90
SEMANAS 20-25°C 0,516 7,80 0,476 0,88 239
40°C 0,501 8,19 0,460 2,58 724
T=12 5-8°C 0,504 7,89 0,464 2,03 57
SEMANAS 20-25°C 0,502 7,80 0,463 5,75 160
40°C 0,495 8,19 0,454 3,20 908
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TABLA 13. Muestra 6l

Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secode la fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,502 16,1 0,421 <0,07 <15
40°C
T=2 5-8°C 0,520 16,9 0,432 0,03 9
20-25°C 0,510 15,8 0,429 0,06 19
SEMANAS 40°C 0,510 14,5 0,436 0,70 214
T=4 e I EEET 04|00 3
SEMANAS 40°C 0,507 14,5 0,433 0,91 280
T=6 e 0504 1145 0435|005 5
SEMANAS 40°C 0,554 14,1 0,476 1,09 305
T=8 e 0s%  Tie5s o4 003 5
SEMANAS 40°C 0,554 14,46 0,474 1,13 317
T=9 5-8°C 0,506 16,69 0,422 0,04 12
SEMANAS 20-25°C 0,516 15,49 0,436 0,22 67
40°C 0,526 15,07 0,447 1,75 522
T=10 5-8°C 0,509 16,69 0,424 0,04 12
SEMANAS 20-25°C 0,505 15,49 0,427 0,23 72
40°C 0,517 15,07 0,439 1,74 527
T=12 5-8°C 0,503 16,69 0,419 0,314 9
SEMANAS 20-25°C 0,501 15,49 0,423 1,76 56
40°C 0,517 15,07 0,439 2,22 674
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TABLA 14. Muestra 6J

Contenido Peso en Lectura de Conc.
PUNTO CONDICIONES DE Peso de la
TEMPORAL | ALMACENAMIENTO | muestra (g) doe humedad | secode la fluoruro fluoruro
(%) muestra (g) | (ppm) (ng/g)
5-8°C
T=0 20-25°C 0,563 8,59 0,515 0,13 33
40°C
T=2 5-8°C - 0,545 7,60 0,504 0,12 32
20-25° 0,520 7,35 0,482 0,25 69
SEMANAS 40°C 0,501 8,21 0,460 0,66 192
T=4 e 05 75 0 102 o
SEMANAS 40°C 0,516 7,83 0,476 0,91 254
T=6 5-8°C = 0,519 7,93 0,478 0,0&13 25
20-25° 0,503 8,00 0,463 0,2 60
SEMANAS 40°C 0,511 7,80 0,471 0,94 266
T=8 e oo 1791 0450 02 o
SEMANAS 40°C 0,509 8,11 0,468 0,97 276
T=9 5-8°C 0,510 9,19 0,463 0,19 55
SEMANAS 20-25°C 0,535 8,44 0,490 0,62 168
40°C 0,511 8,07 0,470 1,86 527
T=10 5-8°C 0,503 9,19 0,457 0,18 52
SEMANAS 20-25°C 0,511 8,44 0,468 0,61 174
40°C 0,509 8,07 0,468 1,87 533
T=12 5-8°C 0,500 9,19 0,454 1,45 43
SEMANAS 20-25°C 0,510 8,44 0,467 4,57 130
40°C 0,518 8,07 0,476 2,36 660

Ejemplo 7: Capacidad de union a potasio de azucar estabilizado FAA

Materiales. Los materiales usados fueron cloruro de potasio (calidad Reactivo Plus, >99%, Sigma #P4504 o
equivalente); agua desionizada resistividad mayor de 18 megaohmios; patréon de potasio IC (1.000 ppm, Alltech
Cat#37025 o equivalente); patron de potasio de cromatografia idnica (IC), 1.000 ppm de una fuente secundaria (por
ejemplo Fisher Scientific #CS-K2-2Y); y acido metanosulfénico (MSA, 99,5%; Aldrich #471356). El MSA se us6 para
preparar la fase movil de IC si el aparato usado no pudo generar la fase movil electroliticamente.

Preparacion de solucion de KCI 200 mM. Se disolvid cloruro de potasio (14,91 g) en 800 mL de agua. Se uso un
cilindro graduado y se afiadié agua para preparar una solucion de 1 L. Esta solucién fue la solucién de cloruro de
potasio 200 mM para el ensayo de unién.

Control de calidad y preparacion de curva lineal para analisis IC. Se prepararon soluciones patréon de potasio (100,
250, 500 ppm) para IC diluyendo una solucion de reserva 1.000 ppm con agua destilada (Dl). Se obtuvo el patréon
para control de calidad diluyendo una segunda fuente certificada de patrén de potasio 1.000 ppm con agua destilada
para obtener una concentracién de 250 ppm.

Preparacion de solucién de muestra. Se colocaron dos muestras de Ca(poliFAA) preparadas por el procedimiento

del Ejemplo 4 (500 mg) en viales con rosca superior separados. Usando la ecuacidon mostrada seguidamente se
calculd la cantidad de solucién de KCI 200 mM para afadir al vial:

ll\(fo{loo—s{l—l\goj—w}
(mL)
20

en la que M es el peso de la muestra de Ca(poliFAA) (mg), S es el contenido de sorbitol basandose en el peso en
seco de Ca(poliFAA) y W es la pérdida en el secado (%). Se afiadi6 el volumen calculado de solucion de KCI 200
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mM a cada vial usando un pipeteador de 10 mL. Se taparon los viales de forma segura. Se prepararon dos viales
con muestras en blanco que contenian 15 mL de solucion de KCI de 200 mM. Se agitaron los viales en un tambor
giratorio durante dos horas a 35 rpm. Después de dos horas, se retiraron los viales del tambor. Se dej6 sedimentar el
contenido durante 5 minutos. Se filtr6 cada muestra (2-10 mL) y una muestra en blanco en un filtro de 0,45
micrometros. Se diluyé cada muestra filtrada a 1:20 afiadiendo 500 pL de cada muestra o muestra en blanco a 9.500
pL de agua. Se analizo el contenido de potasio del filtrado diluido usando IC.

Anédlisis de muestra por IC. Si no pudo generarse electroliticamente una fase mévil de MSA 20 mM, se preparo la
fase movil de MSA de reserva 20 mM diluyendo MSA en agua. La IC tenia los siguientes ajustes: volumen de
inyeccion: 5 ul; velocidad de flujo: 1 mL/min; temperatura de columna: 35°C; temperatura de compartimento de
muestra: ambiente; tiempo de ejecucion: 20 min; y ajustes CD25: corriente 88 mA, temperatura de celda 35°C,
clasificacion automatica. Cada muestra en blanco y cada muestra se inyectaron dos veces.

El sistema IC usado fue un Dionex IC System 2000 equipado con procesador de muestras automatico AS50,
detector de conductividad CD25 y célula de flujo DS3. La columna usada fue una columna analitica CS12A 250 x 4
mm ID, Dionex #016181 acoplada con una columna de protecciéon CG12A 50 x 4 mm ID (opcional), Dionex#046074.
El supresor usado fue un supresor Dionex CSRS-Ultra Il (4 mm), Dionex#061563. El software usado para
adquisicion de datos fue Dionex Chromeleon Chromatography Software. El cartucho de eluyente fue un Dionex
#058902 para generar la fase movil de acido metanosulfonico (MSA) electroliticamente.

Analisis de datos. La concentracion de potasio se comunicé en mM. Para calcular la capacidad de unién de cada
muestra se uso la siguiente ecuacion:

Capacidad de unién (mmol/g) = (Csianco - CMuestra)

donde caianco €5 la concentracion media de potasio en la muestra en blanco diluida 20 veces por analisis IC (mM), y
Cumuestra €S la concentracion media de potasio en la solucion de muestra diluida 20 veces por analisis IC (mM). Se
comunicé la media de los duplicados. La desviacion de cada valor individual se situ6 a un maximo del 10% con
respecto a la media. Cuando se obtuvo una desviacion mayor, se repitio el ensayo.

Resultados. Una muestra de Ca(poliFAA) preparada por el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 tenia una
capacidad de unién a potasio de 1,60 mmol/g. Se obtuvo una suspension espesa similar de Ca(poliFAA) con una
solucion de D-sorbitol del 20% en peso, el 25% en peso, el 30% en peso y el 45% en peso usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 6. Las capacidades de unién a potasio para esas muestras de Ca(poliFAA) estabilizadas se
describen en la Tabla 15.

TABLA 15
Suspension espesa de Ca(poliFAA) con Capacidad de unién a potasio (mmol/g)
Sorbitol, 20% en peso 1,62
Sorbitol, 25% en peso 1,67
Sorbitol, 30% en peso 1,61
Sorbitol, 45% en peso 1,63

Ejemplo 8: Sintesis de polimeros

Materiales. El 2-fluoroacrilato de metilo (MeFA; SynQuest Labs) contenia el 0,2% en peso de hidroquinona y se
destilé al vacio antes del uso. El divinilbenceno (DVB; Aldrich) era de calidad técnica, 80%, mezcla de isémeros. Se
usaron 1,7-octadieno (ODE 98%; Aldrich), peroxido de lauroilo (LPO 99%; ACROS Organics), polialcohol vinilico
(PVA peso molecular tipico 85.000-146.000, 87-89% hidrolizado; Aldrich), cloruro de sodio (NaCl; Aldrich), fosfato de
sodio dibasico heptahidratado (Na;HPO4 7H.O; Aldrich) y fosfato de sodio monobasico monohidratado
(NaH2PO4H-0; Aldrich) tal como se recibieron.

Ejemplo 8A:
En un reactor de 25 L con agitacion apropiada y otros equipos, se prepar6 una mezcla con proporcion de 180:10:10

en peso de fase organica de monémeros mezclando 2-fluoroacrilato de metilo (~3 kg), 1,7-octadieno (~0,16 kg) y
divinilbenceno (~0,16 kg). Se afiadié una parte de peroxido de lauroilo (~0,016 kg) como un iniciador de la reaccion
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de polimerizacion. Se prepar6 una fase acuosa de estabilizacién a partir de agua, polialcohol vinilico, fosfatos,
cloruro de sodio y nitrito de sodio. Se mezclaron las fases acuosa y de mondmero conjuntamente en nitrogeno a
presién atmosférica, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 30°C. Se calent6é gradualmente la mezcla
de reaccion mientras se agitaba continuamente. Una vez iniciada la reaccion de polimerizacion, se dejoé que la
temperatura de la mezcla de reaccidén ascendiera hasta un maximo de 95°C. Después de la terminacion de la
reaccion de polimerizacion, se enfrié la mezcla de reaccion y se retird la fase acuosa. Se afiadié agua, se agito la
mezcla y se aislé el material sélido por filtrado. A continuacion se lavé el sélido con agua para producir 2,1 kg de un
polimero de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno.

Se hidrolizé el copolimero de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno con un exceso de solucion
acuosa de hidroxido de sodio a 90°C durante 24 horas para producir polimero de (2-fluoroacrilato de sodio)-
divinilbenceno-1,7-octadieno. Después de la hidrdlisis, se filtro el solido y se lavdé con agua. Se expuso el polimero
de (2-fluoroacrilato de sodio)-divinilbenceno-1,7-octadieno a temperatura ambiente a un exceso de soluciéon acuosa
de cloruro de calcio para producir polimero reticulado insoluble de (2-fluoroacrilato de calcio)-divinilbenceno-1,7-
octadieno. Después del intercambio de iones calcio, se lavo el producto con agua y se seco.

Las perlas producidas por el procedimiento del Ejemplo 8A se muestran en las Figuras 1A'y 1B, que ilustran que las
perlas tienen en general una superficie mas rugosa y mas porosa que las perlas preparadas por los procedimientos
descritos en los Ejemplos 11-13.

Ejemplo 8B:

En un reactor de 2 L con agitacion apropiada y otros equipos, se prepardé una mezcla de fase organica de
monoémeros con una proporcion en peso de 180:10:10 mezclando 2-fluoroacrilato de metilo (~0,24 kg), 1,7-octadieno
(~0,0124 kg) y divinilbenceno (~0,0124 kg). Se afiadi6 una parte de peroxido de lauroilo (~0,0012 kg) como iniciador
de la reaccion de polimerizacion. Se prepard una fase acuosa de estabilizacion a partir de agua, polialcohol vinilico,
fosfatos, cloruro de sodio y nitrito de sodio. Se mezclaron las fases acuosa y de monémero conjuntamente en
nitrégeno a presion atmosférica, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 30°C. Se calent6 gradualmente
la mezcla de reaccion mientras se agitaba continuamente. Una vez iniciada la reaccion de polimerizacion, se dejo
que la temperatura de la mezcla de reaccién ascendiera hasta un maximo de 95°C. Después de la terminacion de la
reaccion de polimerizacion, se enfrié la mezcla de reaccion y se retird la fase acuosa. Se afiadié agua, se agito la
mezcla y se aislé el material sélido por filtrado, y a continuacion se lavé con agua.

Se repitid la reaccion de polimerizacion 5 veces mas, se combinaron conjuntamente los polimeros de los lotes para
producir 1,7 kg de un polimero de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno. Se hidrolizé el polimero
de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno con un exceso de solucion acuosa de hidroxido de sodio
e isopropanol a 65°C durante 24 horas para producir polimero de (2-fluoroacrilato de sodio)-divinilbenceno-1,7-
octadieno. Después de la hidrdlisis, se filtro el sélido y se lavé con agua. Se expuso el polimero de (2-fluoroacrilato
de sodio)-divinilbenceno-1,7-octadieno a temperatura ambiente a un exceso de solucién acuosa de cloruro de calcio
para producir polimero reticulado insoluble de (2-fluoroacrilato de calcio)-divinilbenceno-1,7-octadieno. Después del
intercambio de iones calcio, se lavd el producto con agua y se seco.

Ejemplo 8C:

En un reactor de 20 L con agitacion apropiada y otros equipos, se prepar6 una mezcla de fase organica de
monoémeros con una proporcion en peso de 180:10:10 mezclando 2-fluoroacrilato de metilo (~2,4 kg), 1,7-octadieno
(~0,124 kg) y divinilbenceno (~0,124 kg). Se afiadio una parte de perdxido de lauroilo (~0,0124 kg) como un iniciador
de la reaccion de polimerizacion. Se prepard una fase acuosa de estabilizacion a partir de agua, polialcohol vinilico,
fosfatos, cloruro de sodio y nitrito de sodio. Se mezclaron las fases acuosa y de monémero conjuntamente en
nitrégeno a una presion de 1,5 bar, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 30°C. Se calento
gradualmente la mezcla de reaccidon mientras se agitaba continuamente. Una vez iniciada la reaccion de
polimerizacion, se dejo que la temperatura de la mezcla de reaccion ascendiera hasta un maximo de 95°C. Después
de la terminacién de la reaccion de polimerizacion, se enfrié la mezcla de reaccion y se retird la fase acuosa. Se
afnadié agua, se agitd la mezcla y se aisl6 el material sélido por filtrado. A continuacion se lavé el sélido con agua
para producir 1,7 kg de un polimero de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno.

Se hidrolizé el copolimero de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno con un exceso de solucion

acuosa de hidroxido de sodio a 85°C durante 24 horas para producir polimero de (2-fluoroacrilato de sodio)-
divinilbenceno-1,7-octadieno. Después de la hidrdlisis, se filtro el solido y se lavdé con agua. Se expuso el polimero
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de (2-fluoroacrilato de sodio)-divinilbenceno-1,7-octadieno a temperatura ambiente a un exceso de soluciéon acuosa
de cloruro de calcio para producir polimero reticulado insoluble de (2-fluoroacrilato de calcio)-divinilbenceno-1,7-
octadieno. Después del intercambio de iones calcio, se lavd el producto con tolueno y se secéd usando una
destilaciéon azeotropica.

Ejemplo 8D:

Se prepard una soluciéon acuosa de reserva de cloruro de sodio (NaCl; 4,95 g), agua (157,08 g), polialcohol vinilico
(1,65 g), NazHPO4-7H,0 (1,40 g), NaH2PO4-H0 (0,09 g) y NaNO; (0,02 g). Se prepard una solucion de reserva de
los componentes organicos que consistia en t-butil-fluoroacrilato (30,00 g), divinilbbenceno (1,19 g), octadieno (1,19
g) y peroxido de lauroilo (0,24 g). Se pesaron los componentes manualmente en un matraz de reaccion de 3 bocas
de 500 mL con pantallas, de manera que el peso (g) de cada componente equivalia a los valores que se describen
anteriormente. Se ajustd el matraz con un agitador de varilla y un condensador. Se insuflé nitrdgeno sobre la
reaccion durante 10 minutos y se mantuvo una manta de nitrégeno durante toda la reaccion. Se ajusté la velocidad
de agitacion a 180 rpm. Se ajusto la temperatura del bafio a 70°C. Después de 12 horas se aumento el calor a 85°C
durante 2 horas y se dejé que la reaccion se enfriara a temperatura ambiente. Se aislaron las perlas del matraz de
reaccion y se lavaron con alcohol isopropilico, etanol y agua. Se secaron las perlas de poli(a-fluoroacrilato, éster t-
butilico) a temperatura ambiente a presion reducida.

En un matraz de reaccion de 3 bocas de 500 mL con pantallas, se pesaron 28,02 g de poli(a-fluoroacrilato, éster t-
butilico), 84 g de acido clorhidrico concentrado (3 veces el peso de la perla, 3 moles de acido clorhidrico por 1 de
éster t-butilico) y 84 g de agua (3 veces perla). El matraz estaba provisto de un agitador de varilla, y un
condensador. Se insuflé nitrégeno sobre la reaccion durante 10 minutos y se mantuvo una manta de nitrégeno
durante toda la reaccién. Se ajusté la velocidad de agitacion a 180 rpm. Se ajusté la temperatura del bafio a 75°C.
Después de 12 horas se retiré el calor y se dejé que la reaccion se enfriara a temperatura ambiente. Se aislaron las
perlas del matraz de reaccioén y se lavaron con alcohol isopropilico, etanol y agua. Se secaron las perlas en forma de
protén protdnica a temperatura ambiente a presion reducida.

A continuacion se colocaron las perlas en forma de protén en una columna de vidrio y se lavo con NaOH 1 N hasta
que el pH del eluyente se hizo fuertemente alcalino y el aspecto de las perlas en la columna era uniforme. A
continuacion se lavaron de nuevo las perlas con agua desionizada hasta que el pH del eluyente fue de nuevo neutro.
A continuacion se transfirieron las perlas purificadas y cargadas con sodio a un embudo sinterizado unido a una
linea de vacio en la que se deslavaron de nuevo con agua desionizada y el exceso de agua se retiré por aspiracion.
A continuacion se seco el material resultante en un horno a 60°C.

Después del aislamiento de las perlas y el posterior examen mediante microscopia electronica de barrido, se
encontré que las perlas tenian una morfologia superficial lisa (véase Figura 5).

Ejemplo 9: Medidas de las propiedades
Ejemplo 9A: Preparacion de la muestra

Intercambio i6nico de poli(acido o-fluoroacrilico) de forma de calcio a forma de sodio. Se intercambiaron las
muestras de los materiales de los Ejemplos 8A, 8B y 8C a forma de sodio del modo siguiente. Se colocaron diez
gramos de resina en un frasco de 250 mL, se afiadieron 200 ml de acido clorhidrico (HCI) 1 N, y se agité la mezcla
por movimiento espiral durante aproximadamente 10 minutos. Se dejé sedimentar las perlas, se decantd el
sobrenadante y se repitié el procedimiento. Después de decantar el acido, se lavaron las perlas una vez con 200 mL
de agua aproximadamente, después dos veces con 200 mL de hidroxido de sodio (NaOH) 1 M durante
aproximadamente 10 minutos. A continuacion se lavaron las perlas de nuevo con 200 mL de agua y finalmente se
transfirieron a un embudo sinterizado y se lavaron (con aspiracion) con 1 L de agua desionizada. Se seco la torta
resultante durante toda la noche a 60°C. Los materiales resultantes se denotaron como Ej. 8A-Na, Ej. 8B-Na y E;j.
8C-Na.

Intercambio i6nico de forma de sodio a forma de calcio para el Ejemplo 8D. Se intercambiaron partes alicuotas del
Ejemplo 8D (en forma de sodio) a forma de calcio del modo siguiente. Se colocaron diez gramos de resina en un
frasco de 200 mL, y se lavo tres veces con 150 mL de cloruro de calcio 0,5 M (CaCl.). La duracién del primer lavado
fue de aproximadamente un dia, seguido por un deslavado con agua antes del segundo lavado (durante toda la
noche). Después de decantar la segunda solucion de lavado de cloruro de calcio (CaCly), se afiadié la tercera
solucién de lavado de cloruro de calcio (sin un deslavado intermedio con agua). La duracion del lavado final con
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cloruro de calcio fue de 2 horas. A continuacion se lavaron las perlas con 1 L de agua desionizada en un embudo
sinterizado con aspiracion y se seco durante toda la noche a 60°C. El material se denoté como Ej. 8D-Ca.

Intercambio iénico de forma de sodio a forma de calcio en Kayexalate y Kionex. Se compré Kayexalate (de Sanofi-
Aventis) y Kionex (de Paddock Laboratories, Inc.). Los polimeros se usaron tal como se compraron y se convirtieron
a forma de calcio del modo siguiente. Se colocaron diez gramos de cada resina (adquiridos en forma de sodio) en un
frasco de 200 mL y se lavé durante toda la noche con 100 mL de cloruro de calcio 0,5 M. Se retir6 la suspension del
agitador al dia siguiente y se dejé sedimentar durante toda la noche. Se decanté el sobrenadante, se afiadieron 150
mL de cloruro de calcio 0,5 M y se agité la suspension durante dos horas. A continuacion se transfirio la suspension
a un embudo sinterizado y se lavé con 150 mL de cloruro de calcio 0,5 M, seguido por 1 L de agua desionizada,
usando aspiracion. Se secaron las perlas resultantes durante toda la noche a 60°C. Estos materiales se denotaron
como Kayexalate-Ca y Kionex-Ca.

Ejemplo 9B: Viscosidad, tension de fluencia y contenido de humedad
Preparacién de muestras de resina hidratadas para pruebas de reologia.

Tampoén usado para hidratacién de resinas. Para todos los experimentos, se uso6 Liquido Intestinal Simulado USP
(USP 30 - NF25) como tampdn para hinchamiento de la resina. Se disolvio fosfato de potasio monobasico (27,2
gramo, KH2PO4) en 2 litros de agua desionizada y se afiadieron 123,2 mL de hidroxido de sodio 0,5 N. Se mezclé la
solucion resultante, y se ajustd el pH a 6,8 + 0,1 por adicion de hidroxido de sodio 0,5 N. Se afadi6 agua
desionizada adicional para llevar el volumen a 4 litros.

Se empleo el siguiente procedimiento para hidratacion de la resina: se colocé cada resina (3 gramos + 0,1 gramos)
en un vial de centelleo de 20 mL. Se afiadié tampdn en partes alicuotas de 1 mL hasta que las resinas casi se
saturaron. A continuacion se homogeneizoé la mezcla con una espatula y se afiadié mas tampodn, hasta que la resina
estuvo totalmente saturada y formé una suspension libre tras agitacion. A continuacion se agité la suspension
vigorosamente, y se taparon bien los viales y se colocaron en vertical en una incubadora a 37°C durante tres dias. A
continuacion se retiraron cuidadosamente los viales. En todos los casos, las resinas se habian sedimentado en el
fondo del vial, formando una masa con 1-2 mL de sobrenadante transparente en la parte superior. Se decanté el
sobrenadante por aspiracion con la punta de una pipeta unida a un frasco de vacio, dejando sélo la pasta
saturada/sedimentada en cada envase, que se sellé antes de la prueba.

La viscosidad de cizalla en estado estacionario de los polimeros hidratados se determiné usando un Redmetro
Bohlin VOR con una geometria de placas paralelas (la placa superior tenia 15 mm de diametro y la placa inferior
tenia 30 mm de diametro). La distancia entre placas fue de 1 mm y la temperatura se mantuvo a 37°C. La viscosidad
se obtuvo en funcion de la velocidad de cizalla de 0,0083 a 1,32 s~'. Se encontré un comportamiento de
adelgazamiento de cizalla segun una ley de potencia para todas las muestras. Véase Barnes y col., “An Introduction
to Rheology”, 1989, pagina 19.

La tension de fluencia se midié usando un Reémetro Reologica STRESSTECH. Este redmetro tenia también una
geometria de placas paralelas (la placa superior tenia 15 mm de diametro y la placa inferior tenia 30 mm de
diametro). La distancia entre placas era de 1 mm y la temperatura se mantuvo a 37°C. Se us6 una frecuencia
constante de 1 Hz con dos periodos de integracién mientras que el esfuerzo de cizalla se incrementé de 1 a 10* Pa.

Para la viscosidad y la tension de fluencia, después de cargar las muestras y tapar con suavidad, se rebajo la placa
superior lentamente hasta la distancia de prueba. Para el reémetro STRESSTECH, este procedimiento se controlaba
automaticamente de manera que la fuerza de carga nunca fue superior a 20 N. Para el redbmetro Bohlin VOR, se
consiguié manualmente. Después de recortar el material que habia sido extruido desde los bordes a una distancia
de 1,1 mm, siguié moviéndose la placa superior hacia abajo hasta la distancia deseada de 1 mm. Entonces, se us6
un tiempo de equilibrio de 300 s para dejar que la muestra se relajara de las tensiones de carga y alcanzara un
equilibrio térmico.

Contenido de humedad. El contenido de humedad de las muestras hidratadas se determind usando analisis
termogravimétrico (TGA). Dado que las muestras se prepararon por sedimentaciéon y decantacion, el contenido de
humedad medido incluia tanto la humedad absorbida dentro de las perlas como el agua intersticial entre las perlas.

Se cargaron muestras de aproximadamente 20 mg de peso en recipientes de aluminio previamente embreados con
tapa y plegados para cierre hermético (con lo que se evitaba la pérdida de humedad). Se cargaron las muestras en
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la rueda de muestreo automatico de un dispositivo de analisis termogravimétrico TA Instruments Q500-IR. Se perforo
la tapa mediante el mecanismo de perforacion automatizado antes del analisis de cada muestra, y a continuacién se
cargo el recipiente horadado en el horno. Se vigilaron el peso y la temperatura de manera continua mientras la
temperatura se elevaba desde temperatura ambiente a 300°C a una velocidad de 20°C por minuto. El contenido de
humedad se definié como el % de pérdida de peso desde temperatura ambiente a 250°C. Para resinas de sulfonato
de poliestireno no se produjo una pérdida de peso significativa entre 225°C y 300°C (extremo superior del barrido),
de manera que existia una definicion precisa. Para resinas de poli(a-fluoroacrilato), se produjo cierta
descomposicion del material en curso en el intervalo de temperaturas 200-300°C, incluso después de que se hubiera
evaporado toda el agua, con lo que el contenido de humedad medida fue menos preciso y probablemente se
sobreestimo.

Los resultados se muestran en las Tablas 16 y 17, en las que dt significa desviacion tipica.

TABLA 16. Tension de fluencia y viscosidad para polimeros de intercambio catiénico en forma de sodio.

Viscosidad
Contenido (Pa-s), Viscosidad
de Contenido velocidad (Pa-s),
Numero de humedad, de Tensién de | Tension de | de cizalla = velocidad
Nombre del muestras media (% humedad, fluencia, fluencia, 0,01 s, de cizalla =
material de prueba €n peso) dt Pa, media Pa, dt media 0,01 s, dt
Kayexalate® 3 62,9 2,7 2.515 516 5,3E+05 2,4E+05
Kionex® 3 58,6 3,3 3.773 646 9,4E+05 1,8E+05
Ej. 8D 2 78,3 0,9 67 25 6,0E+04 5,7E+02
Ej. 8A-Na 1 76,7 - 816 - 1,2E+05 -
Ej. 8B-Na 1 73,1 - 1.231 - 1,7E+05 -
Ej. 8C-Na 2 72,5 1,0 1.335 147 1,56E+05 3,5E+03

TABLA 17. Tension de fluencia y viscosidad para polimeros de intercambio catidénico en forma de calcio.

Viscosidad
Contenido (Pa-s), Viscosidad
de Contenido velocidad (Pa-s),

Numero de humedad, de Tensién de | Tension de | de cizalla = velocidad
Nombre del muestras media (% humedad, fluencia, fluencia, 0,01 s, de cizalla =
material de prueba €en peso) dt Pa, media Pa, dt media 0,01 s, dt
Kayexalate-
Ca 1 67,7 - 3.720 - 1,2E+06 -
Kionex-Ca 1 56,7 - 4.389 - 1,1E+06 -
Ej. 8D-Ca 2 80,1 1,3 177 150 4 8E+05 8,9E+04
Ej. 8A 2 69,0 2,0 2.555 757 1,3E+06 4, 0E+05
Ej. 8B 2 66,7 2,1 2.212 1.454 7,1E+05 3,3E+05
Ej. 8C 4 64,5 4.4 3.420 421 9,5E+05 1,6E+05

Ejemplo 9C: Tamaiio de particula y rugosidad de superficie

Las medidas del tamaio de las particulas se realizaron usando un analizador de tamafo de particulas Malvern
Mastersizer 2000 con unidad de dispersion Hydro 2000 uP en las muestras preparadas como en el Ejemplo 9A o
bien compradas o sintetizadas. El procedimiento para medir tamafios de particula consistia en (1) se llenaba la celda
de muestra con Liquido Intestinal Simulado (SIF, pH=6,2) usando una jeringa; (2) se aplicaba un relleno anaerébico
para eliminar burbujas antes de tomar una medida de base; (3) se afiadia un polvo de muestra a la celda de muestra
que contenia el SIF hasta que se alcanzaba un oscurecimiento del 15-20% y se afiadian unas gotas de metanol al
pocillo de muestra para ayudar a la dispersion del polvo en el medio de SIF; y (4) la medida de la muestra se
realizaba seguido por un lavado del sistema con agua destilada y desionizada e isopropanol al menos cuatro veces.

Los ajustes del instrumento fueron los siguientes: tiempo de medida: 12 segundos; tiempo de medida de base: 12

segundos; sucesos de medida: 12.000; sucesos de base: 12.000; velocidad de la bomba 2.000; ultrasonidos: 50%;
repeticion de medida: 1 por parte alicuota; indice de refraccion del dispersante: 1,33 (agua); indice de refraccion de
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particula: 1,481; e intervalo de oscurecimiento: del 15% al 20%. Los resultados se muestran en la Tabla 18

TABLA 18.
ID muestra Intervalo D(0,9)- | % de particulas con didametro < 10
D(0,1), um | D(0,5), um | D(0,9), um D(0,1)/D(0.5) um

Ej. 8A-Na Media 0,00
94 143 219 0,88 DT 0,00

Ej. 8B-Na Media 0,00
86 128 188 0,79 DT 0,00

Ej. 8D Media 0,00
202 295 431 0,78 DT 0,00

Kayexalate- Media 6,70
Na 17 56 102 1,52 DT 0,26
Kionex-Na Media 6,60
15 31 49 1,14 DT 0,23
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Se obtuvieron imagenes de Microscopio de Fuerza Atdmica (AFM) de muestras preparadas por los procedimientos
descritos sustancialmente en el Ejemplo 8A-8C. Las imagenes AFM se recogieron usando un NanoScope |lI
Dimension 5000 (Digital Instruments, Santa Barbara, CA). El instrumento se calibré con respecto a un estandar
trazable NIST con una precisiéon superior al 2%. Se usaron puntas de silicio NanoProbe y se usaron procedimientos
de tratamiento de imagenes que contenian autoaplanamiento, ajuste de planos o convolucién. Se obtuvo la imagen
de un area de 10 um x 10 um cerca del extremo de una perla en cada muestra. Las Figuras 2A y 2B muestran la
vista en perspectiva de las superficies de las perlas con exageraciones verticales en las que el eje z se marc6 en
incrementos de 200 nm. Se realizaron andlisis de rugosidad y se expresaron en forma de rugosidad cuadratica

(RMS), rugosidad media (Ra) y altura entre picos y valles (Rnax). Estos resultados se detallan en la Tabla 19.
TABLA 19.
Muestra RMS (A) Ra (A) Rmax (A)
1 458,6 356,7 4.312,3
2 756,1 599,7 5.742,2

Ejemplo 10: indice de compresibilidad (densidad aparente y densidad de compactacion)

La densidad aparente (DA) y la densidad de compactacion (DC) se usan para calcular un indice de compresibilidad
(IC). Los procedimientos normalizados para esta medida se especifican como USP <616>. Se pesa una cantidad del
polvo en un cilindro graduado. Se registran la masa M y el volumen inicial Vo (poco compactado). A continuacién se
coloca el cilindro en un aparato que eleva y después deja caer el cilindro, desde una altura de 3 mm * 10%, a una
velocidad de 250 veces (golpes) por minuto. El volumen se mide después de 500 golpes y después de nuevo tras
750 golpes mas (1.250 en total). Si la diferencia en volimenes después de 500 y 1.250 golpes es inferior al 2%, el
volumen final se registra como V: y se completa el experimento. En caso contrario, se repite la operacion en
incrementos de 1.250 golpes cada vez, hasta que el cambio en el volumen antes y después de la misma es inferior
al 2%. A partir de los datos se calculan las cantidades siguientes:

Densidad aparente (DA) = M/V,
Densidad de compactacion (DC) = M/V¢
indice de compresibilidad (IC, también denominado indice de Carr) = 100*(DC-DA)/DC

Se usaron Kayexalate y Kionex tal como se compraron. Se sintetizaron muestras de resinas de poli(a-fluoroacrilato)
sustancialmente como en el Ejemplo 8. Se sometieron a ensayo las muestras para determinar su IC, de la forma
expuesta anteriormente. Los resultados se muestran en la Tabla 20. Los resultados revelan que los valores de IC
por encima del 15% son caracteristicos de resinas de intercambio catidnico finamente pulverizadas (Kayexalate y
Kionex), mientras que las resinas de perlas sustancialmente esféricas tienen valores de IC inferiores al 15%
(muestras preparadas sustancialmente como en el Ejemplo 8). Se observd que después de terminar la prueba las
perlas esféricas podian verterse facilmente fuera del cilindro por inclinacién; mientras que las resinas finamente
pulverizadas exigian la inversiéon del cilindro y numerosos golpes intensos en el cilindro con un objeto duro (por
ejemplo, una espatula o un destornillador) para desalojar el polvo. Los datos de indices de compresibilidad y las
observaciones del flujo de los polvos compactados son consistentes con las peores propiedades de flujo de las
resinas pulverizadas en forma seca, en comparacion con las perlas esféricas, y son también consistentes con las
peores propiedades de flujo de las resinas pulverizadas cuando estan humedas.
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TABLA 20.
Muestra Peso (g) | Vo (cm® | Vi(cm?3) indice de Densidad Densidad de

compresibilidad | aparente (g/cm?®) compactacién (g/cm?®)
Kayexalate® 36,1 49 40 18,4 0,737 0,903
Kayexalate® 42,3 58 48 17,2 0,729 0,881
Kionex® 38,9 60 46 23,3 0,648 0,846
Kionex® 42,4 65 50 23,1 0,652 0,848
Ej. 32 47,5 55 47 14,5 0,864 1,011
Ej. 3° 62,5 70 63 10,0 0,893 0,992
Ej. 3° 85,2 96 86 10,4 0,888 0,991

@ Ca(FAA) preparado sustancialmente como en el Ejemplo 8.
Ejemplo 11: Perlas de poli(a-fluoroacrilato) en presencia de diversas cantidades de disolvente

En los Ejemplos 11-12 se usaron los siguientes reactivos: 2-fluoroacrilato de metilo (MeFA); divinilbenceno (DVB),
téc., 80%, mezcla de isémeros; 1,7-octadieno (ODE), 98%; perdxido de lauroilo (LPO), 99%; poli(alcohol vinilico)
(PVA): 87-89% hidrolizado; NaCl: cloruro de sodio; Na,HPO4-7H-0: fosfato de sodio dibasico heptahidratado; y agua
desionizada (DI). Los reactivos se obtienen de fuentes comerciales (véase Ejemplo 8), y se usan de acuerdo con la
practica estandar de los expertos en la materia.

Se llevd a cabo una serie de reacciones de polimerizacion con diversas cantidades de dicloroetano, con cantidades
crecientes de disolvente de dicloroetano de la muestra 11A1 a la muestra 11A6. El intervalo de dicloroetano afadido
en la sintesis estaba comprendido entre 0 y 1 g de dicloroetano por cada 1 g de metilfluoroacrilato mas
divinilbenceno mas octadieno.

Las mezclas de reaccién se prepararon usando un robot de dispensacion de liquido y un software asociado
(disponible en Symyx Technologies, Inc., Sunnyvale, CA). Se prepar6 una soluciéon de reserva acuosa de NaCl,
agua, polialcohol vinilico (PVA 87%), NaxHPO47H2O (NaxHPO4), NaHPCVH,O (NaH2PO4) y NaNO.. A
continuacion se dispenso esta solucion en tubos de reaccion usando el robot de dispensacién de liquido de manera
que los pesos (g) dentro de cada tubo medidos son los representados en la Tabla 21. Se preparé una solucion de
reserva de los componentes organicos que consistia en metil-fluoroacrilato (MeFA), divinilbenceno (DVB), octadieno
(ODE) y peroxido de lauroilo (LPO) y se suministré usando el robot de dispensacion de liquido. Se afiadioé también
dicloroetano (DiCl Et) a los tubos de manera que el peso (g) de cada componente se equiparaba con los valores tal
como se describe en la Tabla 21, en la que todas las unidades son pesos en gramos (g).

TABLA 21.
Numero de pocillo | NaCl | Agua | PVA | Na;HPOs | MeFA | DVB | ODE | LPO | DiCIEt
11A1 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 | 0,04 | 0,01 0,00
11A2 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 | 0,04 | 0,01 0,18
11A3 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 | 0,04 | 0,01 0,36
11A4 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 | 0,04 | 0,01 0,53
11A5 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 | 0,04 | 0,01 0,71
11A6 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 | 0,04 | 0,01 0,89

Las reacciones se llevaron a cabo en un formato de tipo suspension, en reactores sellados y calentados en paralelo
provistos de agitadores de varillas. El aparato del reactor en paralelo se describe en detalle en la patente de EE.UU.
n® 6.994.827. En general, la estequiometria de la reaccion se mantuvo en todos los pocillos, pero el disolvente se
afnadié con diferentes concentraciones dentro de cada pocillo. Se cargaron los tubos con la receta completa en el
reactor en paralelo y se agitaron a 300 rpm. Se insuflo nitrdgeno sobre la reacciéon durante 10 minutos y se mantuvo
una manta de nitrégeno a lo largo de la reaccion. Se uso el siguiente perfil de calentamiento: temperatura ambiente
a 55°C durante 1 hora; mantener a 55°C durante 4 horas; 55°C a 80°C durante 1 hora; mantener a 80°C durante 2
horas; 80°C a temperatura ambiente durante 2 horas. Se aislaron las perlas de polimero de los tubos y se lavaron
con alcohol isopropilico, etanol y agua. Se secaron las perlas a temperatura ambiente a presion reducida.
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La Figura 3 muestra las perlas de las reacciones, de manera que la micrografia A1 muestra una estructura
superficial mas rugosa que las perlas preparadas en otras condiciones. En las micrografias A2 a A6, la
concentracion de dicloroetano se incrementd en el proceso. Segun el examen de los resultados del microscopio
electrénico de barrido (SEM) en la Figura 3 de A2 a A6, existe una progresion desde una superficie mas rugosa a
una superficie mas lisa. Ademas, las reacciones que contenian dicloroetano tenian una fase acuosa mas clara que
la reaccion que no contenia dicloroetano (muestra 11A1). Después de la purificacion y el posterior aislamiento de las
perlas preparadas en presencia de un disolvente, las perlas parecian transparentes y sus superficies reflejaban la
luz (aspecto lustroso). Este hecho contrastaba con las perlas preparadas sin disolvente, en las que las perlas
parecian blancas y contenian una superficie mate (no reflectante).

Ejemplo 12: Uso de un proceso de adicion de sal para modificar la rugosidad superficial de las perlas.

Se llevo a cabo una serie de experimentos de polimerizacion en paralelo con monémero MeFA, usando un gradiente
de sal en las reacciones para reducir la solubilidad de MeFA en la fase acuosa de una polimerizacién por
suspension. Como en el Ejemplo 11, las mezclas de reaccion de polimerizacion se prepararon usando un robot de
dispensacion de liquido. Se prepar6 una solucién de reserva acuosa de cloruro de sodio (NaCl), agua,
metilhidroxietilcelulosa (PMn 723.000), NazHPO4-7H20, NaH;PO4-H20 y NaNO,. Se dispenso esta solucion en tubos
de ensayo usando un robot de dispensacion de liquido de manera que cada tubo contenia las cantidades de
reactivos de la Tabla 20. Se prepar6 una solucién de reserva de los componentes organicos que consistia en metil-
fluoroacrilato, divinilbenceno, octadieno, perdxido de lauroilo y se suministrd usando el robot de dispensacion de
liquido. Walocel® es una carboximetilcelulosa sddica purificada que se compro y se usé tal como se recibié como
tensioactivo. También se afadié dicloroetano a los tubos de manera que el peso (g) de cada componente tenia los
valores descritos en la Tabla 22, en la que todas las unidades son pesos en gramos (g).

TABLA 22.

Tubo NaCl Agua Walocel® | NaHPO,4 MeFA DVB ODE LPO
B1 0,13 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B2 0,20 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B3 0,26 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B4 0,33 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B5 0,41 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B6 0,47 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B7 0,53 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B8 0,64 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01

Se cargaron los tubos con las mezclas de reaccion completas en un reactor en paralelo equipado con agitadores de
varillas, tal como se describe en la patente de EE.UU. 6.994.827. Se ajust6 la velocidad de agitacion a 300 rpm. Se
insuflé nitrégeno sobre la reaccion durante 10 minutos y se mantuvo una manta de nitrogeno durante toda la
reaccion. Se uso el siguiente perfil de calentamiento: temperatura ambiente a 55°C durante 1 hora; mantenido a
55°C durante 4 horas; 55°C a 80°C durante 1 hora; mantenido a 80°C durante 2 horas; 80°C a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se aislaron las perlas de los tubos y se lavaron con alcohol isopropilico, etanol y agua. Se
secaron las perlas a temperatura ambiente a presion reducida.

Después de purificacion de las perlas a partir de la reaccion, se examind la morfologia superficial de las perlas
usando SEM. Como muestra la Figura 4, las perlas de la reaccion B1 tenian una estructura superficial rugosa. De B1
a B8, la concentracion de cloruro de sodio aumenté en la fase acuosa del 3% en peso al 13% en peso. Se observo
una estructura superficial mas homogénea para las superficies de las perlas que se obtuvieron con una mayor
concentracion de cloruro de sodio (por ejemplo, SEM B7 y B8).

Ejemplo 13: Estudio clinico humano

Parte A:

Se compré 2-fluoroacrilato de metilo (MeFA) y se destild al vacio antes del uso. Se compro divinilbenceno (DVB) de
Aldrich, calidad técnica, 80%, mezcla de isémeros, y se uso tal como se recibié. Se compraron 1,7-octadieno (ODE),

peréxido de lauroilo (LPO), polialcohol vinilico (PVA) (peso molecular tipico 85.000-146.000, 87-89% hidrolizado),
cloruro de sodio (NaCl), fosfato de sodio dibasico heptahidratado (Na;HPO4-7H,0) y fosfato de sodio monobasico
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monohidratado (NaH;PO4-H,0) de fuentes comerciales y se usaron tal como se recibieron.

En un reactor del tamafio adecuado con agitaciéon apropiada y otros equipos, se prepard una mezcla en proporcion
de 90:5:5 de fase organica de monémeros mezclando 2-fluoroacrilato de metilo, 1,7-octadieno y divinilbenceno. Se
afadié media parte de perdxido de lauroilo como iniciador de la reaccion de polimerizacion. Se prepard una fase
acuosa de estabilizacién a partir de agua, polialcohol vinilico, fosfatos, cloruro de sodio y nitrito de sodio. Se
mezclaron las fases acuosa y de mondmero conjuntamente en nitrdgeno a presion atmosférica, mientras se
mantenia la temperatura por debajo de 30°C. Se calentd gradualmente la mezcla de reaccion mientras se agitaba
continuamente. Una vez iniciada la reaccion de polimerizacion, se dejo que la temperatura de la mezcla de reaccion
ascendiera hasta un maximo de 95°C.

Después de la terminacion de la reaccion de polimerizacion, se enfrid la mezcla de reaccion y se retir la fase
acuosa. Se afiadié agua, se agito la mezcla y se aislé el material sélido por filtrado. A continuacion se lavo el sélido
con agua para producir un polimero de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno. Se hidrolizo el
copolimero de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno con un exceso de solucidn acuosa de
hidroxido de sodio a 90°C durante 24 horas para producir polimero de (2-fluoroacrilato de sodio)-divinilbenceno-1,7-
octadieno. Después de la hidrdlisis, se filtro el sélido y se lavé con agua. Se expuso el polimero de (2-fluoroacrilato
de sodio)-divinilbenceno-1,7-octadieno a temperatura ambiente a un exceso de solucidén acuosa de cloruro de calcio
para producir polimero reticulado insoluble de (2-fluoroacrilato de calcio)-divinilbenceno-1,7-octadieno.

Después del intercambio de iones calcio, se obtiene una suspension espesa del polimero hiumedo con el 25-30% p/p
de solucion acuosa de sorbitol a temperatura ambiente para producir polimero cargado con sorbitol. Se elimina el
exceso de sorbitol por filtrado. Se seca el polimero resultante a 20-30°C hasta que se alcanza el contenido deseado
de humedad (10-25% p/p). Se proporciona asi un polimero reticulado de (2-fluoroacrilato de calcio)-divinilbenceno-
1,7-octadieno cargado con sorbitol.

Parte B:

El objetivo del estudio era evaluar la equivalencia de una vez al dia, dos veces al dia y tres veces al dia de
administracion de dosis del polimero de la Parte A de este ejemplo. Después de un periodo de cuatro dias para
controlar la alimentacioén, se aleatorizé a 12 voluntarios sanos en un estudio cruzado de dosis multiple de etiqueta
abierta. Se administré el polimero oralmente como una suspension acuosa de 30 gramos (g) una vez al dia durante
seis dias, 15 g dos veces al dia durante seis dias y 10 g tres veces al dia durante 6 dias en un orden asignado
aleatoriamente basado en secuencias de 1 de 6 dosis. Se realizaron valoraciones de laboratorio y episodios
adversos a lo largo del estudio para vigilar la seguridad y la tolerabilidad. Se inst6 a los sujetos a que consumieran
una alimentacion controlada en el transcurso del estudio. Se recogieron muestras de heces y orina en intervalos de
24 horas en determinados dias del estudio para valorar la excrecién de potasio.

Los sujetos eran hombres o mujeres adultos sanos sin antecedentes de enfermedades médicas importantes, de 18 a
55 afios de edad, con un indice de masa corporal entre 19 y 29 kg/m? en la visita de cribado, nivel sérico de potasio
> 4,0y <5,0mEg/L, y niveles séricos de magnesio, calcio y sodio dentro de los intervalos normales. Las mujeres en
edad fértil no deben estar gestantes ni en periodo de lactancia materna y deben haber usado una forma muy eficaz
de anticoncepcion antes, durante y después del estudio.

Una administracion de dosis multiples de 30 g de polimero durante 6 dias, ya sea 30 g una vez al dia, 15 g dos
veces al dia 0 10 g tres veces al dia, respectivamente, fue bien tolerada. No se refirieron episodios adversos graves,
y todos los episodios adversos fueron leves o de gravedad moderada. Se hizo evidente un efecto en la excrecion
fecal y urinaria de potasio.

Para excrecion fecal de potasio, los valores diarios medios y el cambio con respecto a los valores basales
aumentaron significativamente para los tres regimenes posolégicos. Los voluntarios que recibieron el polimero una
vez al dia excretaron el 82,8% de la cantidad fecal de potasio que los voluntarios que recibieron sustancialmente la
misma cantidad del mismo polimero tres veces al dia. También se demuestra que los voluntarios que recibieron el
polimero dos veces al dia excretaron el 91,5% de la cantidad fecal de potasio que los voluntarios que recibieron
sustancialmente la misma cantidad del mismo polimero tres veces al dia. Para excreciéon urinaria de potasio, los
valores diarios medios y el cambio con respecto a los valores basales se redujeron significativamente para los tres
regimenes posoldgicos. Sorprendentemente, no existié una diferencia estadisticamente significativa entre los tres
regimenes posoldgicos.
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En lo que respecta a la tolerabilidad, 2 de los 12 sujetos que recibieron la dosis una vez al dia o dos veces al dia
refirieron episodios gastrointestinales adversos leves o moderados (que incluyen flatulencia, diarrea, dolor
abdominal, estrefiimiento, estomatitis, nauseas y/o vomitos). Ademas, 2 de los 12 sujetos refirieron episodios
gastrointestinales adversos leves o moderados sobre la alimentacion base de control. Asi, menos del 16,7% de
estos sujetos refirieron episodios gastrointestinales adversos leves o moderados, un indicio de que, tal como se usa
en la presente memoria descriptiva, la administracion de la dosis una vez o dos veces al dia era bien tolerada.
Ninguno de los sujetos refirio episodios gastrointestinales adversos para ninguno de los regimenes posoldgicos o en
el valor de referencia.

Parte C:

Se realizé otro estudio para evaluar la seguridad y la eficacia de un polimero de union que era el mismo que el
descrito anteriormente en la Parte A de este ejemplo, pero sin la carga de sorbitol. Treinta y tres sujetos sanos (26
hombres y 7 mujeres) de edades comprendidas entre 18 y 55 afos recibieron dosis Unicas y multiples de polimero o
placebo en un estudio en doble ciego aleatorizado de grupos en paralelo. Ocho sujetos fueron asignados
aleatoriamente a uno de los cuatro grupos de tratamiento que recibieron polimero o placebo equivalente. Los sujetos
recibieron 1, 5, 10 6 20 g de polimero o placebo como dosis Unica en el dia de estudio 1, seguido por tres veces al
dia de dosis durante ocho dias después de siete dias de control de la alimentacién. Se inst6 a los sujetos a que
consumieran una alimentacion controlada en el transcurso del estudio.

El polimero fue bien tolerado por todos los sujetos. No se produjeron episodios adversos graves. Los episodios
gastrointestinales adversos referidos fueron de gravedad leve o moderada para un sujeto. No se observo una
relacion aparente de respuesta a la dosis en los episodios adversos gastrointestinales o generales referidos, y
tampoco ningun incremento en los informes de episodios adversos con respecto al placebo.

Al final del periodo de estudio de dosis multiples, se hizo evidente un efecto de respuesta a la dosis para excrecion
fecal y urinaria de potasio. Para excrecion fecal de potasio, los valores diarios medios y el cambio con respecto a los
valores basales aumentaron significativamente de una forma relacionada con la dosis. Para la excrecion urinaria de
potasio, los valores diarios medios y el cambio con respecto a los valores basales se redujeron de una forma
relacionada con la dosis.

Al comparar la Parte C y la Parte B, los voluntarios que recibieron la misma cantidad de polimero que tenia la carga
de sorbitol (Parte B) excretaron un 20% mas potasio en las heces que los voluntarios que recibieron un polimero sin
carga de sorbitol (Parte C).

Ejemplo 14: Preparacion de la Muestra A

En un reactor de 2 L con agitacion apropiada y otros equipos, se prepardé una mezcla de fase organica de
monoémeros con una proporcion en peso de 180:10:10 mezclando 2-fluoroacrilato de metilo (~0,24 kg), 1,7-octadieno
(~0,0124 kg) y divinilbenceno (~0,0124 kg). Se afiadi6 una parte de peroxido de lauroilo (~0,0012 kg) como iniciador
de la reaccion de polimerizacion. Se prepard una fase acuosa de estabilizacién a partir de agua, polialcohol vinilico,
fosfatos, cloruro de sodio y nitrito de sodio. Se mezclaron las fases acuosa y de monémero conjuntamente en
nitrégeno a presion atmosférica, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 30°C. Se calent6 gradualmente
la mezcla de reaccion mientras se agitaba continuamente. Una vez iniciada la reaccion de polimerizacion, se dejo
que la temperatura de la mezcla de reaccién ascendiera hasta un maximo de 95°C. Después de la terminacion de la
reaccion de polimerizacion, se enfrié la mezcla de reaccion y se retird la fase acuosa. Se afiadié agua, se agito la
mezcla y se aislé el material solido por filtrado, y a continuacion se lavo con agua.

Se repitid la reaccion de polimerizacion 5 veces mas, se combinaron conjuntamente los polimeros de los lotes para
producir 1,7 kg de un polimero de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno. Se hidrolizé el polimero
de (2-fluoroacrilato de metilo)-divinilbenceno-1,7-octadieno con un exceso de solucién acuosa de hidroxido de sodio
e isopropanol a 65°C durante 24 horas para producir polimero de (2-fluoroacrilato de sodio)-divinilbenceno-1,7-
octadieno. Después de la hidrdlisis, se filtro el sélido y se lavé con agua. Se expuso el polimero de (2-fluoroacrilato
de sodio)-divinilbenceno-1,7-octadieno a temperatura ambiente a un exceso de solucién acuosa de cloruro de calcio
para producir polimero reticulado insoluble de (2-fluoroacrilato de calcio)-divinilbenceno-1,7-octadieno. Después del
intercambio de iones calcio, se lavd con agua el producto de la Muestra A-Ca y se seco.

Para preparar la forma de sodio de el polimero, se colocaron diez gramos de resina de lo anterior en un frasco de
250 mL, se afadieron 200 ml de acido clorhidrico (HCI) 1 N y se agité la mezcla por movimiento espiral durante
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aproximadamente 10 minutos. Se dej6 sedimentar las perlas, se decantd el sobrenadante y se repitid el
procedimiento. Después de decantar el acido, las perlas se lavaron una vez con 200 mL de agua aproximadamente,
después dos veces con 200 mL de hidroxido de sodio (NaOH) 1 M durante 10 minutos aproximadamente. A
continuaciéon se lavaron las perlas de nuevo con 200 mL de agua y finalmente se transfirieron a un embudo
sinterizado y se lavaron (con aspiracion) con 1 L de agua desionizada. Se seco la torta resultante durante toda la
noche a 60°C, para producir la Muestra A-Na.

Ejemplo 15: Estudios de union a potasio ex vivo

Se evalué la unién a potasio de la Muestra A-Na y la Muestra A-Ca, del Ejemplo 14, en extractos ex vivo humanos
fecales y de colon. Se proporcionaron dos muestras fecales y una muestra colonica obtenida través del uso de una
bolsa de colostomia, de tres voluntarios humanos. Se centrifugaron las muestras, y se aislé el sobrenadante
resultante para su uso como un medio de prueba en el estudio de unién. Se anadié la Muestra A en la forma de
sodio y de calcio a las muestras del extracto a 20 mg/mL, y se incubé durante 24 horas a 37°C. La unién de potasio,
asi como de otros cationes presentes en los extractos se determind por gramo de Muestra A.

Se secaron los dos agentes de prueba por liofilizacion antes del uso. La forma de sodio (Muestra A-Na) se uni6 a 'y
eliminé una media de 1,54 miliequivalentes (mEq) de potasio por gramo, mientras que la forma de calcio (Muestra A-
Ca) se uni6 a una media de 0,85 mEq de potasio por gramo de los tres extractos.

Las muestras fecales fueron suministradas por dos voluntarios varones sanos (sujetos #1 y #2), de 36 y 33 afios de
edad, de ascendencia caucasica y asiatica, respectivamente. Las muestras fecales se recogieron en bolsas Ziploc
de 3,8 L (1 galén) y se mezclaron vy transfirieron inmediatamente en tubos de centrifuga. La muestra coldnica fue
proporcionada por una donante caucasica de 81 afos (sujeto #3) a través del uso de una bolsa de colostomia. El
contenido de la bolsa de colostomia se entregd en hielo seco, se descongeld, se mezcld y se transfirié a tubos de
centrifuga. Las muestras fecales y colonicas se centrifugaron a 21.000 rpm durante 20 horas a 4°C (rotor Beckman
JS-25,50 en centrifuga Beckman-Coulter Avanti J-E). Se guardd una reserva del sobrenadante resultante por sujeto,
y se filtr6 usando una unidad de filtro desechable Nalgene de 0,2 um. A continuacion, los extractos fecales y
coldnicos se usaron frescos, o se congelaron a -20°C hasta que se necesitaron.

Procedimiento para determinar la unién a cationes de la Muestra A en los extractos fecales y colonicos. Los
extractos fecales y colonicos se descongelaron en un bafio de agua a temperatura ambiente y se agitaron en una
placa de agitacion magnética. Se afadio penicilina G / estreptomicina (Gibco, 15140-122) (1/100 volumen de 100x
solucion de reserva) y acida sédica (1/1.000 volumen de solucion de reserva al 10%) a cada muestra del extracto
para evitar el crecimiento bacteriano o fungico durante el ensayo. Se afiadieron la Muestra A-Na y la Muestra A-Ca a
tubos de vidrio de 16 x 100 mm en duplicado, con cada tubo recibiendo 140 a 170 mg de muestra seca pesada con
precision. Mientras se agitaba, se dispenso extracto fecal o colénico en los tubos para crear una concentracion final
de 20 mg de muestra de prueba por mL de extracto. Cada extracto se dispensd adicionalmente en tubos en
duplicado que no contenian muestra de ensayo. Todos los tubos se sellaron y se incubaron durante 24 horas a
37°C, girando en una mezcladora. Después de la incubacion, se diluyeron 25 pL de cada muestra en 475 pulL de
agua purificada Milli-Q (dilucién 1:20). A continuacion se filtraron las muestras diluidas por centrifugado a 13.200 rpm
a través de unidades de filtro Microcon YM-3 (3.000 de corte de peso molecular) durante 1 hora. Se transfirieron los
filtrados en una placa de 96 pocillos de 1 mL y se enviaron para analisis de concentraciones de cationes por
cromatografia de iones.

Procedimiento de cromatografia de iones para la medida de concentraciones de cationes en extractos fecales y
colénicos. Las concentraciones de cationes en muestras de extracto fecal y colonico se analizaron usando un
conjunto de columna de intercambio de cationes (Dionex CG16 50 x 5 mm ID y CS 16 250 x 5 mm ID), en un
sistema Dionex ICS2000 equipado con un procesador de muestras automatico Dionex WPS3000, celda de flujo de
conductividad DS3 y supresor CSRS-Ultra Il de 4 mm. El procedimiento de deteccion de cromatografia de iones
incluyd una elucion isocratica que usaba 30 mM de acido metanosulfonico a una velocidad de flujo de 1 mL/minuto, y
el tiempo de ejecucion total fue de 30 minutos por muestra.

Analisis de datos. La unién a cationes se calcul6 como (Cinicio — Ceq) / 20 * valencia del ion, en el que Cinicio €5 la
concentracion de partida del cation en el extracto fecal o colénico (en mM), Ceq es la concentracion de catién que
queda en la muestra en equilibrio después de la exposicion al agente de prueba (en mM) y 20 corresponde a la
concentracion del agente de prueba (en mg/mL). Al multiplicar por la valencia del ion (1 para potasio, amonio y
sodio; 2 para calcio y magnesio) se obtiene un valor de union expresado en miliequivalentes (mEq) de ion ligado por
gramo de agente de prueba. Todas las muestras se sometieron a ensayo por duplicado con valores referidos como
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media, +/- desviacion tipica (DT).

TABLA 23.
Union a K* en Todas las
Ne Muestra de Cinicio Ceq (MM) Unién a K* extractos muestras de
extracto (mM) ed (mEq/g) individuales extracto
Media DT Media £ DT
. 65,3 1,37
Fecal, sujeto #1 92,7 67.0 129 1,33 0,06
Muestra . 73,9 1,64
A-Na Fecal, sujeto #2 106,6 74.3 162 1,63 0,01 1,54 £0,18
Coldnica, sujeto 93,9 1,74
#3 128,8 96.6 161 1,67 0,10
. 77,8 0,75
Fecal, sujeto #1 92,7 76.9 0.79 0,77 0,03
. 90,2 0,82
Muestra Fecal, sujeto #2 106,6 90.2 0.82 0,82 0,00 0,85 £ 0,10
A-Ca 109,0 0,99
Colonlc?:t%, sujeto 1288 109.7 0.96 0,97 0,02
Media DT

Se determind la unién a potasio en mEq/g para la Muestra A cargada con calcio y con sodio después de una
incubacion de 24 horas en dos extractos fecales humanos y un extracto colonico. Los niveles iniciales de potasio en
las tres muestras de extracto estuvieron comprendidos entre 92,7 mM y 128,8 mM. Con la adicion de 20 mg/ml de
Muestra A-Na con carga de sodio, la concentracion de potasio en los extractos se redujo en el 28%
aproximadamente. El potasio unido por gramo de polimero se situé en promedio en 1,54 mEq/g. La Muestra A-Ca
cargada con calcio se uni6 en un promedio de 0,85 mEqg/g.

Ejemplo 16: Estudio de unién de cationes en modelos de cerdos

Se usaron cerdos con funcién renal normal como un modelo para evaluar los efectos farmacoldgicos de Ca(poliFAA)
en la union y eliminacion de potasio del aparato digestivo. Se usa un modelo de cerdo basado en las semejanzas
bien conocidas entre el aparato digestivo del cerdo y el humano. Se alimenté a los cerdos con una alimentacion
suplementada con Ca(poliFAA) a una concentracion de 1 gramo por kilogramo de peso corporal al dia. Como
control, se suministré a los cerdos la alimentacion sin Ca(poliFAA).

Materiales. Se sintetizé Ca(poliFAA) usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 14 y se uso en su
forma de calcio. Se afiadid 6xido férrico (adquirido en Fisher Scientific), nimero de lote 046168, como un marcador
indigerible. El éxido férrico se usdé como un marcador visible diario para determinar la velocidad de paso del digesto
a través del aparato digestivo de cada animal.

Animales. En este estudio se usaron catorce cerdos machos castrados de aproximadamente nueve semanas de
vida (15 0 22 hembras Camborough x machos Terminal Sire; PIC Canada Inc.) que pesaban aproximadamente 25
kg. Al inicio del experimento, se peso6 a catorce cerdos y se eligieron aleatoriamente grupos de control y tratamiento
segun el peso. El experimento se dividid en dos periodos de alimentacion. El primer periodo fue el periodo de
aclimatacion, dias (D(-7) a D(-1)), y el segundo fue el periodo de prueba, (D(1) a D(9)).

Antes del periodo de aclimatacion, se alimentd a los cerdos con una alimentaciéon de produccion estandar. Durante
el periodo de aclimatacion, se ofrecieron progresivamente a los cerdos cantidades crecientes de la alimentacion de
control como una proporcién de una alimentacién de crecimiento de produccién estandar.

El mismo dia en que se suministré a los cerdos el 6xido férrico, se cambié a los siete cerdos de prueba a la
alimentacion de prueba. Los cerdos de control se mantuvieron con la alimentacion de control (aclimatacion). La
alimentacion de prueba se suministré durante diez dias (D(1) a D(10)). En el curso del estudio, la racion diaria de
alimentacion para los cerdos individuales se dividio en dos tamafios iguales y se ofrecié aproximadamente a las
08:30 y las 15:30. Se entrend a los cerdos para que ingirieran su racion diaria de alimentacion una vez que se les
suministraba; se peso todo el pienso que no se ingeria y se retiraba antes de la siguiente racion.
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Recogida de orina. La recogida de orina comenzé con la administracion de bolo de 6xido férrico en D(1). La muestra
de cada dia se mantuvo separada para cada cerdo. Después de terminar la recogida de orina, se descongelaron las
muestras diarias para cada cerdo, se mezclaron bien y se submuestrearon. Se analizé la submuestra de al menos
10 mL de la muestra de 24 horas de cada cerdo para determinar las concentraciones de electrolitos tal como se
describe a continuacion.

Recogidas de material fecal. La recogida de material fecal se inicié con la administracion del bolo de 6xido férrico en
D(1). La muestra de cada dia se mantuvo separada para cada cerdo.

Electrolitos en la orina. Las muestras de orina se descongelaron, se diluyeron 30 veces en acido clorhidrico 50 mM y
a continuacion se filtraron (placa de filiro PP Whatman de 0,45 micrometros, 1.000 x g durante 10 minutos). Se
analizaron las concentraciones de cationes en estas muestras de orina usando un conjunto de columna de
intercambio de cationes intenso (Dionex CG16 50 x 5 mm ID y CS16 250 x 5 mm ID), en un sistema Dionex ICS2000
equipado con un procesador de muestras automatico Dionex AS50, celda de flujo de conductividad DS3 y supresor
CSRS-Ultra Il 4 mm. EIl procedimiento de deteccion cromatografica de iones incluyé una elucién isocratica que usaba
acido metanosulfénico 31 mM a una velocidad de flujo de 1 mL/minuto, y el tiempo total de ejecucion fue de 33
minutos por muestra.

Electrolitos fecales. A un tubo cénico de 15 mL se le afiadieron 200 mg de heces y 10 mL de acido clorhidrico 1 M.
Se incubé la mezcla fecal durante aproximadamente 40 horas en una mezcladora a temperatura ambiente. Se aisl6
una muestra de sobrenadante fecal después de centrifugado (2000 x g, 15 minutos) y después se filtr6 (Whatman
placa de filtro PP de 0,45 micrémetros, 1000 x g durante 10 minutos). Se diluy¢ el filtrado 2 veces con agua Milli-Q.

Se midié el contenido de cationes del filtrado diluido mediante espectroscopia por emision éptica de plasma de
acoplamiento inductivo (ICP-OES) usando Thermo Intrepid 1| XSP Radial View. Se infundieron las muestras en la
camara de nebulizacion usando una bomba peristaltica y un procesador de muestras automatico CETAC ASX-510.
Se empled un patron interno, itrio (10 ppm en acido clorhidrico 1 M), para corregir la variacion en el flujo de muestras
asi como las condiciones del plasma. La linea de emisién que se us6 para cuantificar el potasio fue 7.664 nm (patrén
interno 437,4 nm).

Andlisis de datos. Los electrolitos fecales se calcularon en miliequivalentes al dia (mEg/dia) usando la siguiente
ecuacion:

mEq/dia = ((mEq/L electrolito x volumen de ensayo (L))j N (heces totales (gramos)j
dia

(gramos de heces en ensayo)

En la ecuacion anterior, mEg/L electrolito era la concentracion de un electrolito referida por espectrometria ICP
después de ajustar el factor de dilucion y la valencia, y heces totales al dia era la cantidad, en gramos, de heces
recogidas en un periodo de 24 horas después de liofilizacion.

Los electrolitos urinarios se calcularon en mEq electrolito excretados al dia (mEg/dia) usando la siguiente ecuacion:
(mEq electrolito por L) * (volumen de orina 24 horas). Los datos se presentaron usando medias + desviacion tipica,
y/o por grafico de dispersion de puntos. El andlisis estadistico se realizd6 en GraphPad Prism, versiéon 4.03. Para los
analisis de orina y fecales, los valores de probabilidad (p) se calcularon usando una prueba t de dos colas para
comparar el grupo tratado con Ca(poliFAA) con el grupo de control sin tratamiento. La significacion estadistica se
indica si el valor p calculado es inferior a 0,05.

Para analisis fecal, la media de resultados de cada grupo se determiné promediando los valores combinados de
mEg/dia electrolito para los dias tres a ocho para cada animal y después promediando este resultado para cada
grupo de tratamiento. Esta metodologia se empleé también para los electrolitos urinarios, aunque la media para
cada animal se obtuvo del dia de tratamiento (1) a (8).

Tiempo de transito GI. En la Tabla 24 se muestran los tiempos de transito del marcador de oxido férrico
administrados en dosis en el dia (1) del estudio, basandose en la aparicion de rojo en las heces. En ningun cerdo se
observo un tiempo de transito superior a 60 horas. Por tanto, se evalu6 el contenido de cationes en las heces del dia
3 en adelante.
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TABLA 24. Tiempo de transito del éxido férrico

Tiempo de transito de éxido férrico

Media (horas)

Desviacion tipica

horas hasta primera aparicion

23,9

11,3

horas hasta lltima aparicién

54,6

5.2

Electrolitos fecales. En el dia 1 se midieron los cationes fecales basales en las muestras recogidas antes de que se
observara la presencia de 6xido férrico en las heces. Los valores basales de potasio fecal se resumen en la Tabla
25. Los valores de potasio fecal para los dias de tratamiento 3-8 se resumen en la Tabla 26. Los cerdos tratados con
Ca(poliFAA) tenian niveles significativamente superiores de excrecion fecal de potasio que los grupos sin tratamiento
(p < 0,05).

TABLA 25. Electrolitos fecales, referencia (dia 1)

Potasio mEq/dia
Sin tratamiento 312+55
Ca(poliFAA) 27,072
p’ ns

*p valores calculados usando una prueba t de dos colas
ns = estadisticamente no significativo

TABLA 26. Electrolitos fecales, media (dias 3-8)

Potasio mEqg/dia
Sin tratamiento 374+78
Ca(poliFAA) 453+53
p’ p < 0,05

*p valores calculados usando una prueba t de dos colas

Electrolitos en la orina. No se realizaron medidas de los electrolitos en la orina basales. Los valores de electrolitos en
la orina para los dias de tratamiento 1-8 se resumen en la Tabla 27.

TABLA 27. Electrolitos en la orina, media (dias 1-8)
Potasio mEqg/dia
Sin tratamiento 88,9+ 155
Ca(poliFAA) 71,8197
p’ p<0,05

*p valores calculados usando una prueba t de dos colas

Cuando se presentan elementos de la presente invencion o la o las realizaciones de la misma, los articulos “un”,
“una”, “elllos” “la/las” y “dicho/dicha(s)” pretenden indicar que existen uno o varios de los elementos. Los términos

” o«

una”,
“‘que comprende(n)’, “que incluye(n)’ y “que tiene(n)” pretenden ser incluyentes e indican que pueden existir
elementos adicionales distintos de los elementos incluidos en la lista.

A la vista de lo anterior, se observara que se consiguen los diversos objetos de la invencion y se alcanzan otros
resultados ventajosos.

Dado que podrian introducirse diversos cambios en las composiciones y procedimientos anteriores sin apartarse del

alcance de la invencion, se pretende que todo el objeto contenido en la descripcion anterior se interprete como
ilustrativo y en ningin modo como limitativo.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende una sal de polimero reticulado de intercambio catiénico

y desde el 10% en peso al 40% en peso de un azucar lineal basandose en el peso total de la composicion,

5 comprendiendo el polimero reticulado de intercambio catidnico unidades estructurales que corresponden a las
Férmulas 1y 2, las Férmulas 1y 3 o las Férmulas 1, 2y 3, en las que

la Féormula 1, la Férmula 2 y la Férmula 3 estan representadas por las siguientes estructuras:
-
- -
Ry 2
)xi\/ [
. ,/K/

Fooa
Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3

10

en las que

R1y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo;
15

A1 es grupo carboxilico, fosfénico o fosférico;

X1 es arileno; y

20 X3 es alquileno, una fracciéon de éter o una fraccién de amida.

2. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 en la que las unidades estructurales
representadas por las Formulas 1, 2 y 3 estan representadas por las siguientes estructuras:

AN AN

L]
o ~N -
F CO, N
Férmula 1A Férmula 2A  Férmula 3A
25
3. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1 6 2 en la que el polimero comprende unidades

estructurales que corresponden a las Formulas 1, 2y 3.

30 4. La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en la que:
(i) las unidades estructurales que corresponden a la Férmula 1 constituyen al menos el 85% en peso basandose en
el peso total de unidades estructurales de las Formulas 1, 2 y 3 en el polimero calculado a partir de las cantidades

de mondmeros usadas en la reaccion de polimerizacion, y la proporcion en peso entre la unidad estructural que
35 corresponde a la Férmula 2 y la unidad estructural que corresponde a la Féormula 3 es de 4:1a 1:4, 0
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(ii) la fraccion molar de la unidad estructural de Férmula 1 en el polimero es al menos 0,87 basandose en el nimero
total de moles de las unidades estructurales de las Férmulas 1, 2 y 3 calculado a partir de las cantidades de
monomeros usadas en la reaccion de polimerizacion, y la fraccién molar entre la unidad estructural de Féormula 2 y la
unidad estructural de Férmula 3 es de 0,2:1 a 7:1.

5. Una composicién farmacéutica que comprende una sal de polimero reticulado de intercambio catiénico
y del 10% en peso al 40% en peso de un azucar lineal basandose en el peso total de la composicion, siendo el
polimero reticulado de intercambio catidnico un producto de reaccién de una mezcla de polimerizaciéon que
comprende mondémeros de (i) Formulas 11y 22, (i) Férmulas 11y 33 o (iii) Férmulas 11, 22 y 33, en las que

10
la Formula 11, la Férmula 22 y la Férmula 33 estan representadas por las siguientes estructuras

U B
Lt

Férmula 22 Férmula 33

Férmula 11

15 yenlaque
R1y Rz son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo;
A11 es grupo carboxilico, fosfénico o fosforico protegido opcionalmente;

20 X1 es arileno; y

Xz es alquileno, una fraccion de éter o una fraccién de amida.

25 6. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 5 en la que las Férmulas 11, 22 y 33 estan
representadas por las siguientes estructuras:

\

C(0)0-alquilo

-~
F
Férmula 11A
Formula 22A Formula 33A
30 7. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 5 6 6 en la que el polimero comprende unidades

estructurales que corresponden a las Férmulas 11, 22 y 33.

8. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 7 en la que
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(i) los monémeros que corresponden a la Férmula 11 constituyen al menos el 85% en peso basandose en el peso
total de mondémeros de Formula 11, 22 y 33 en la mezcla de polimerizacion y la proporcion en peso entre los
monomeros que corresponden a la Féormula 22 y los monémeros que corresponden a la Férmula 33 es de 4:1 a 1:4,
o

(ii) la fraccion molar del monémero de Férmula 11 en la mezcla de polimerizacién es al menos 0,87 basandose en el
numero total de moles de los mondmeros de las Férmulas 11, 22 y 33 y la fraccién molar entre el monémero de
Férmula 22 y el monémero de Férmula 33 en la mezcla de polimerizacion es de 0,2:1 a 7:1.

9. La composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la que la
composicion comprende del 15% en peso al 35% en peso de azulcar lineal basandose en el peso total de la
composicion.

10. La composiciéon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en la que el azucar
lineal se selecciona entre el grupo que consiste en arabitol, eritritol, glicerol, maltitol, manitol, ribitol, sorbitol, xilitol,
treitol, galactitol, isomalt, iditol, lactitol y combinaciones de los mismos, opcionalmente el azucar lineal es sorbitol.,
xilitol, o una combinacion de los mismos.

11. La composicidon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 que comprende
ademas del 10% en peso a 25% en peso de humedad o agua basandose en el peso total de la composicion de
azucar lineal, polimero y humedad o agua.

12. Una composicion farmacéutica para eliminar potasio del aparato digestivo en la que la terapia
comprende la administracion de una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
a un sujeto animal que lo necesita, en la que la composicion farmacéutica pasa a través del aparato digestivo del
sujeto, y elimina una cantidad terapéuticamente eficaz de ion potasio del aparato digestivo del sujeto.

13. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 12 en la que se reduce el nivel sérico de potasio
en el sujeto.
14. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 12 6 13 en la que el sujeto padece

hiperpotasemia, padece nefropatia crénica, padece insuficiencia cardiaca congestiva o se somete a dialisis.

15. La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14 en la que el sujeto
es un ser humano y el ser humano esta siendo tratado con un agente que provoca retencion de potasio, de manera
que el agente que provoca retencion de potasio es un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
(opcionalmente captopril, zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril, benazipril, fosinopril, o una
combinacién de los mismos), un bloqueador del receptor de la angiotensina (opcionalmente candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan, valsartan o una combinacién de los mismos) y un
antagonista de la aldosterona (opcionalmente espironolactona, eplerenona, o una combinacién de las mismas).
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