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DESCRICAO

“POLIMEROS DE LIGACAO A ANIOES E SUAS UTILIZACOES”

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Os sorventes selectivos de i0es tém sido utilizados em
terapia humana para corrigir distirbios no equilibrio
electrolitico em estados tais como hiperfosfatemia,
hiperoxaltria, hipercalcemia e hipercalemia. A hiperfosfatemia
ocorre em doentes com insuficiéncia renal, cujos rins deixaram
de excretar ides Fosfato suficientes para compensar a captacéo
exbdgena de Fosfato na dieta. Este estado conduz a concentracdes
de Fosfato no soro elevadas e a um produto Calcio x Fosfato
elevado. Embora a etiologia ndo esteja totalmente demonstrada, o
produto Céalcio b Fosfato elevado tem sido considerado
responsavel pela calcificacdo de tecidos moles e doenca
cardiovascular. A doenca cardiovascular é a causa de morte em

quase metade dos doentes submetidos a didlise.

Os sailis de aluminio, céalcio e, mais recentemente, lanténio
tém sido prescritos para controlar a absorcdo de ides Fosfato no
tracto gastrointestinal (GI) e para repor o0s niveis de Fosfato
sistémico no wvalor normal. No entanto, estes sais libertam
catides de aluminio e Céalcio soluveis para o tracto GI, os quais
sdo, depois, parcialmente absorvidos na corrente sanguinea. A
absorcdo de aluminio pode originar efeitos secunddrios graves,
tais como doenca 6ssea e deméncia pelo aluminio; a captacédo
elevada de Cé&lcio conduz a hipercalcemia e coloca os doentes em

risco de calcificacédo coronéria.



Os aglutinantes de Fosfato sem metais, tais como os
materiais de troca i1d6énica bésica fortes, resinas Dowex e
Colestiramina, foram sugeridos para serem utilizados como
aglutinantes de Fosfato. No entanto, a sua baixa capacidade de
ligacdo requer uma dosagem elevada que ndo é bem tolerada pelos

doentes.

Os polimeros funcionais de amina tém sido descritos como
aglutinantes de Fosfato ou oxalato. Por exemplo, ver o0s
documentos 5985938; 5980881; 6180094; 6423754; e a publicacéo
PCT WO 95/05184. Renagel, uma resina de polialilamina
reticulada, é um material sequestrante de Fosfato introduzido no
mercado como um aglutinante de Fosfato sem metal. A ligacdo de
fosfato do Renagel in vitro ¢ de, aproximadamente, 6 mmol/g em
dgua e de 2,5 mmol/g guando medida em cloreto de sédio 100 mM e
fosfato 20 mM a pH neutro. A dosagem recomendada para a
populacdo de doentes alvo ¢é, tipicamente, entre 5 g/dia a
15 g/dia para manter a concentracdo de fosfato abaixo de
6 mg/dL. Os ensaios clinicos de fase I publicados sobre o
Renagel, realizados em voluntédrios saudaveis, indicam que 15 g
de Renagel diminuiem a excrecdo urinaria de fosfato de um wvalor
de linha de base de 25 mmole para 17 mmole, sendo a diferenca
excretada nas fezes como fosfato livre e ligado a polimero. A
partir destes dados pode estabelecer-se a gama de capacidade in
vivo em 0,5-1 mmol/g, a qual é muito inferior a capacidade 1in
vitro de 6 mmol/g medida em soro fisioldédgico. Considerando
apenas a capacidade de 1ligacdo in vitro do Renagel medida em
soro fisioldbgico, uma dosagem de 15 g do aglutinante de fosfato
ligaria mais do que a totalidade do teor de fésforo presente na
dieta média Americana, 1. e., 37 mmol/dia. A discrepdncia entre

a capacidade de ligacdo in vitro e a baixa capacidade de ligacéo
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documentada in vivo tem um impacto negativo no beneficio
terapéutico do farmaco, uma vez que ¢é necessaria mais resina

para trazer o fosfato no soro para uma gama segura.

Esta perda de capacidade das resinas de troca idnica né&o
estd limitada a Renagel, quando utilizadas no ambiente complexo
do tracto GI. Embora sejam de uma maneira geral, seguras de uma
perspectiva toxicoldégica, a dose elevada e a inconveniéncia
associada com a ingestdo de quantidades da ordem de vArios grama
de resina argumenta em favor da necessidade de melhorar a
capacidade da resina. Como um exemplo, até mesmo em estudos de
seguranca descritos para o aglutinante Renagel, os doentes
sentiram desconforto gastrointestinal a doses tédo baixas quanto
1,2-2,0 g/dia durante um periodo de tratamento de 8 semanas.
Doentes que recebiam 5,4 g de Renagel/dia abandonaram o
tratamento devido a eventos adversos, tais como desconforto GI
em 8,9% dos casos (Slatapolsky, et al. Kidney Int. 55:299-307,
1999; Chertow, et al. Nephrol Dial Transplant 14:2907-2914,
1999). Deste modo, um melhoramento na capacidade de ligacéo
in vivo que se traduza em dosagens mais Dbaixas, melhor
toleradas, seria um melhoramento bem-vindo nas terapias a base

de resina.

Como um resultado destas consideracdes continua a existir
uma grande necessidade para aglutinantes de alta capacidade,
seguros que eliminem selectivamente ides do organismo com uma
dosagem menor do farmaco e um melhor perfil de adesdo pelo

doente.

A adesdo pelo doente ¢é presentemente reconhecida como um
dos principais factores limitantes para que os doentes cumpram

com as recomendacdes da K/DOQI: o aumento da dose implica que oS
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doentes tenham de ingerir dez pilulas de 800 mg por dia e mais.
As pilulas de Renagel surgem na forma de comprimidos para
ingerir e sdo administrados com uma quantidade minima de fluido,
0 que causa ainda mais dificuldades a doentes ESRD que se
encontram sob restricdo de fluidos. Seria desejéavel uma
formulacédo farmacéutica mais facil de tomar: em particular os
comprimidos para mastigar estdo a tornar-se mais populares entre
a populacdo geriadtrica e pedidtrica e em tratamentos que
requerem um esforco com pilulas grandes: os comprimidos para
mastigar permitem pilulas de maior poténcia e reduzem, em Ultima
andlise, o numero de comprimidos por refeicdo. Uma vez que a
substancia activa ©presente num comprimido para mastigar é
primeiro dispersa pelos efeitos de mastigacdo e da saliva antes
de ser engolida, os requisitos em termos de forma e peso do
comprimido sdo muito menos rigorosos do que os impostos aos
comprimidos para ingerir. No entanto, até a data, ndo foi
possivel formular um hidrogel, tal como o Renagel, num
comprimido para mastigar devido as caracteristicas de dilatacéo
elevada desse polimero: duma maneira geral, o Renagel dilata
muito rapidamente, a cerca de 10 vezes 0 seu peso numa SsSolucdo
isotdénica. Isto tem duas consequéncias muito indesejaveis: em
primeiro lugar, enquanto na boca, o polimero dilatar-se-a
originando uma sensacdo muito desagradéavel (boca seca, sensacéo
de sufocacdo); em segundo lugar, mesmo se o doente ultrapassar a
sensacdo na boca, a administracdo de um gel dilatado no esdéfago
pode ser perigoso. Além disso é também bem conhecido que, quando
administrados numa gama de vArias gramas, oS géis extremamente
dilataveis provocam efeitos secundarios, tais como inchamento,

obstipacdo intestinal ou diarreia.



SUMARIO DA INVENCAO

Num aspecto, a invencdo proporciona polimeros de ligacdo a
anides. Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona
um polimero de ligacdo a anides, em que o polimero se liga a um
anido alvo (e. g., fosfato ou oxalato) e em que o polimero é
caracterizado por, pelo menos, duas das caracteristicas
seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de
5; b) uma distribuicdo de volume de poro do gel medida num meio
fisioldgico caracterizada por uma fraccdo do referido volume de
poro, acessivel a solutos ndo interactuantes de peso molecular
maior do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo, menor do
que cerca de 20% do peso do gel; e c¢) uma interferéncia na
ligacdo ao ido para o anido alvo, inferior a cerca de 60% quando
medida num simulacro gastrointestinal, relativamente a um tampédo
ndo interferente. Em algumas formas de realizacdo, a PpProporcao
de dilatacdo é menor do que cerca de 4 ou menor do que cerca de
3 ou menor do que cerca de 2,8 ou menor do que cerca de 2,7 ou
menor do que cerca de 2,6 ou menor do que cerca de 2,5. Em
algumas formas de realizacdo, o polimero liga &acidos biliares ou
citrato com uma capacidade menor do que cerca de 2 mmol/g ou
menor do que cerca de 1 mmol/g ou menor do gque cerca de 0,5
mmol/g ou menor do que cerca de 0,3 mmmol/g ou menor do que
cerca de 0,1 mm/g. Em algumas formas de realizacdo, a proporcao
de dilatacdo ¢é medida em solucdo isotdénica e pH neutro. Em
algumas formas de realizacdo, o polimero compreende mondémeros de
amina. Em algumas formas de realizacdo, os mondmeros de amina
sdo seleccionados do grupo consistindo de alilamina, vinilamina,
etilenoimina, 1,3-diamino-propano, e N,N,N’,N’-tetraquis (3-
aminopropil)-1,4-diaminobutano, 1,2,3,4-tetraaminobutano,
Férmula 1 e Férmula 2, em que Férmula 1 e Fdédrmula 2 sdo as

estruturas seguintes .
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Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacdo a anides contendo poliaminas reticuladas, em
que o polimero ¢é obtido por suspensdo inversa, e em dJgue a

proporcdo de dilatacdo do polimero €& menor do que 5.

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacdo a fosfato em que o polimero é caracterizado
por, pelo menos, uma das caracteristicas seguintes: a) uma
proporcdo de dilatacd&o menor do que cerca de 5, de um modo
preferido, menor do que cerca de 2,5; b) uma distribuicdo de
volume de poro do gel, medida num meio fisioldgico,
caracterizada por uma fraccdo do referido wvolume de ©poro,
acessivel a solutos nédo interactuantes de peso molecular maior
do que cerca de 200, menor do que cerca de 20% do peso do gel; e
c) uma interferéncia na ligacdo ao ido para o fosfato inferior a
cerca de 60% quando medida num simulacro gastrointestinal,
relativamente a um tampdo nédo interferente. Em algumas formas de
realizacdo, a proporcdo de dilatacdo é menor do que cerca de 2,8
ou menor do que cerca de 2,7 ou menor do que cerca de 2,6. Em
algumas formas de realizacdo, o polimero liga &cidos biliares ou
citrato com uma capacidade menor do que cerca de 2 mmol/g ou
menor do que cerca de 1 mmol/g ou menor do gque cerca de
0,5 mmol/g ou menor do que cerca de 0,3 mmol/g ou menor do que
cerca de 0,1 mmol/g. Em algumas formas de realizacdo, a
proporcdo de dilatacdo ¢ medida em solucdo isotdédnica e pH

neutro.



Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacdo a fosfato, em gque o polimero é caracterizado
por uma proporcgdo de dilatacdo menor do que cerca de 5, de um
modo preferido, menor do que cerca de 2,8 ou menor do gue cerca
de 2,7 ou menor do que cerca de 2,6, de um modo muito preferido,
menor do que cerca de 2,5, em que esta proporcdo é medida em
solucdo isotdénica e pH neutro. Em formas de realizacdo, ©
polimero tem uma capacidade média de ligacdo de fosfato in vivo
maior do que cerca de 0,5 mole/g. Em formas de realizacdo, o
polimero ¢ um polimero de poliamina e o teor de cloreto do

polimero é menor do que cerca de 35% molar do teor de grupos

amina.

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacdo a anides, em que o polimero liga um anido
alvo (e. g., fosfato ou oxalato) e em gque o polimero &
caracterizado por, pelo menos, duas das caracteristicas
seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de
5; b) uma distribuicdo de volume de poro do gel medida num meio
fisioldgico, caracterizada por uma fraccdo do referido volume de
poro, acessivel a solutos ndo interactuantes de peso molecular
maior do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo, menor do
que cerca de 20% do peso do gel; e c) uma interferéncia na
ligacdo ao i1do para o anido alvo, inferior a cerca de 60% gquando
medida num simulacro gastrointestinal, relativamente a um tampéo
ndo interferente, em que o polimero contém um ou mais mondmeros
de amina e um ou mais agentes reticulantes e em que o polimero é
produzido por um processo no gual a amina estd presente no
solvente antes da reticulacdo numa proporcdo amina:solvente
desde cerca de 3:1 a cerca de 1:3 e o teor total de agente

reticulantes adicionado a mistura reaccional é de modo a que O
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numero médio de ligacdes aos mondmeros de amina (NC) esteja
entre cerca de 2,05 e cerca de 6 ou entre cerca de 2,2 e cerca
de 4,5. Em algumas formas de realizacdo, o polimero ¢é ainda
produzido por um processo em gue o anido alvo estéd presente
durante a reaccdo de reticulacédo, por exemplo: a) adicionando o
mondémero de amina como uma base livre e adicionando o anido alvo
na sua forma &acida; b) adicionando um agente reticulante, <c)
realizando a reaccdo de reticulacdo; e d) eliminando o ido alvo

por lavagem.

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacdo a anides, em que o polimero liga um aniédo
alvo (e. g., fosfato ou oxalato) e em gque o polimero &
caracterizado por, pelo menos, duas das caracteristicas
seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de
5; b) uma distribuicdo de volume de poro do gel, medida num meio
fisioldgico, caracterizada por uma fraccdo do referido volume de
poro, acessivel a solutos ndo interactuantes de peso molecular
maior do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo, menor do
que cerca de 20% do peso do gel; e c¢) uma interferéncia na
ligacdo ao ido para o anido alvo, inferior a cerca de 60% gquando
medida num simulacro gastrointestinal, relativamente a um tampéo
ndo interferente, em que o polimero contém um ou mais mondmeros
de amina e um ou mais agentes reticulantes e em que o polimero é
produzido por um processo incluindo: a) a preparacdo de um
pr-polimero soltvel, pela adicdo de todo o componente mondmero
de amina e adicionando, em seguida, continuamente, uma fraccéo
do agente reticulante para formar um xarope; b) a emulsificacédo
do xarope em éleo; e c) a adicdo da fracgdo remanescente de

agente reticulante, para formar pérolas reticuladas.



Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacdo a anides em que o polimero liga um anido
alvo (e. g., fosfato ou oxalato) e em gque o polimero &
caracterizado por, pelo menos, duas das caracteristicas
seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de
5; b) uma distribuicdo de volume de poro do gel, medida num meio
fisioldgico, caracterizada por uma fraccdo do referido volume de
poro, acessivel a solutos ndo interactuantes de peso molecular
maior do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo, menor do
que cerca de 20% do peso do gel; e c) uma interferéncia na
ligacdo ao ido para o anido alvo, inferior a cerca de 60% gquando
medida num simulacro gastrointestinal, relativamente a um tampéo
ndo interferente, em que o polimero contém um ou mais mondmeros
de amina e um ou mais agente reticulantes e em que o polimero é
produzido por um processo incluindo: a) a realizacgdo de uma
primeira reaccdo entre um mondmero de amina e um agente
reticulante para formar um gel; seguida de b) reaccdo do gel com
um halogeneto de amincalquilo, em que os grupos aminoalquilo sé&o
quimicamente ligados ao gel através da substituicdo do

halogeneto pelos géis com fungdes amina.

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacdo a fosfato contendo um ou mais mondémeros de
amina e um ou mais agentes reticulantes, em que o polimero é
produzido por um processo em gue o teor total de agentes
reticulantes adicionados a mistura reaccional é de modo a que ©O
numero médio de ligacdes aos mondmeros de amina seja entre 2,2 e

4,5.

Em algumas destas formas de realizacdo, o mondémero de amina
¢ seleccionado do grupo consistindo de 1,3-diaminopropano e

N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-diaminobutano e em que o
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agente reticulante ¢é seleccionado do grupo consistindo de
1,3-dicloropropano e epicloro-hidrina. Em formas de realizacéo,
a invencdo proporciona um polimero de ligacéo a ides
compreendendo N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-
diaminobutano reticulado por epicloro-hidrina, em que o polimero
é produzido por um processo em que a proporcdo da concentracdo
inicial de N,N’-tetraquis(3-aminopropil-1,4-diaminobutano em
relacdo a agua é cerca de 1:3 a cerca de 4:1 ou cerca de 1,5:1 a

cerca de 4:1.

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacéo a fosfato contendo mondémeros de
N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-diaminobutano e o agente
reticulante epicloro-hidrina, em que o polimero ¢ produzido por
um processo no qual o agente reticulante epicloro-hidrina total
adicionada a mistura reaccional é cerca de 200% a cerca de 300%
molar ou cerca de 230 a cerca de 270% molar ou cerca de 250%
molar do teor total de N,N,N’,N’-tetraquis(3-aminopropil)-1,4-
diaminobutano. Em algumas destas formas de realizacéo, o
polimero ¢ produzido por um processo no qual a proporcdo dos
mondémeros em relacdo a A&gua na mistura reaccional inicial é
cerca de 3:1 a cerca de 1:1 ou cerca de 1,73. Em algumas formas

de realizacdo, o polimero estd na forma de pérolas esféricas.

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de ligacdo a fosfato compreendendo mondémeros de
polialilamina e agente o reticulante epicloro-hidrina, em que o©
polimero ¢ produzido dissolvendo inicialmente os mondémeros de
polialilamina em &gua numa proporc¢do mondmero:adgua de cerca de
3:1 a cerca de 1:3. Em algumas destas formas de realizacdo, o

agente reticulante epicloro-hidrina total adicionada a mistura
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reaccional é de cerca de 10% molar do teor total de

polialilamina.

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimero de 1ligacdo a fosfato compreendendo um pré-polimero
compreendendo o0s agentes reticulantes 1,3-diamino-propano e
1,3-dicloropropano numa proporcado molar 1:1, em que o)
pré-polimero ¢é ainda reticulado <com o agente reticulante
epicloro-hidrina e em gue o agente reticulante epicloro-hidrina
total adicionada a mistura reaccional é cerca de 200% molar do
pré-polimero total e em que a proporgdo pré-polimero: A&gua na

mistura reaccional é de cerca de 1,1:1 a cerca de 1,7:1.

A invencéo proporciona, ainda, composicdes contendo
qualquer um dos polimeros anteriores, em que o polimero estd na
forma de particulas e em gue as particulas poliméricas estédo

encerradas num revestimento exterior.

Noutro aspecto, a invencéo proporciona composicdes
farmacéuticas. Numa forma de realizacéo, a composicéao
farmacéutica contém um polimero da invencdo e um excipiente
farmaceuticamente aceitéavel. Em algumas formas de realizacdo, a
composicdo ¢é uma formulacdo ligquida na qual o polimero esté
disperso num veiculo liquido de &gua e excipientes adequados. Em
algumas formas de realizacdo, a 1invengdo proporciona uma
composicdo farmacéutica compreendendo um polimero de ligacdo a
anides que liga wum anido alvo e um ou mails excipientes
farmacéuticos adequados, em que a composicdo estd na forma de um
comprimido para mastigar ou que se desintegra na boca e em que o
polimero tem uma proporcdo de dilatacdo enquanto passa pela
cavidade oral e pelo esdfago menor do gque cerca de 5 ou menor do

que cerca de 2,8 ou menor do que cerca de 2,7 ou menor do que
11



cerca de 2,6, ou, de um modo preferido, menor do que cerca de
2,5. Em algumas formas de realizacdo o comprimido para mastigar
contém polimero em gque o polimero tem uma temperatura de

transicdo maior do que cerca de 50 °C.

Em algumas formas de realizacdo, o comprimido para mastigar
contém um excipiente farmacéutico seleccionado do grupo
consistindo de sacarose, manitol, xilitol, maltodextrina,
frutose, sorbitol e suas combinacdes e ¢é produzido por um
processo em que o polimero é pré-formulado com o excipiente para
formar uma solucdo sdlida. Em algumas formas de realizacdo o
anido alvo do polimero ¢é fosfato. Em algumas formas de
realizacdo o polimero liga um ido alvo in vivo com uma
capacidade de ligacdo maior do que 0,5 mmol/g. Em algumas formas
de realizacdo o polimero de ligacdo a anides é mais do que cerca
de 50% do peso do comprimido. Em algumas formas de realizacdo, o
comprimido é¢ de forma cilindrica com um didmetro de cerca de 22
mm e uma altura de cerca de 4 mm e o polimero de ligacdo a
anides compreende mais do que cerca de 1,6 g do peso total do
comprimido. Nalguns dos comprimidos para mastigar da invencéo,
0s excipientes sdo esrecolhidos do grupo consistindo de agentes
adocantes, aglutinantes, lubrificantes e desintegrantes.
Opcionalmente, o polimero estd presente como particulas com
menos do gque cerca de 40 um de didmetro médio. Em algumas destas
formas de realizacdo, o adocante ¢é seleccionado do grupo
consistindo de sacarose, manitol, xilitol, maltodextrina,

frutose e sorbitol e suas combinacdes.

Noutro aspecto, a invencdo proporciona um método para medir
a 1interferéncia na ligacdo ao ido alvo para um polimero de
ligacdo a 1id6es que liga um ido alvo: a) adicionando o polimero

de ligacdo a 1ides a um tampdo ndo interferente contendo o ié&o
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alvo e medindo a capacidade de ligacdo do polimero ao ido alvo;
b) digerindo artificialmente uma refeicdo padrdo com enzimas GI
de mamiferos e/ou aspirando quimo do tracto gastrointestinal
superior de mamiferos que ingeriram a referida refeicdo padréo;
em que a refeicdo padrdo contém o ido alvo; c¢) adicionando o
polimero de ligacdo a ides e medindo a capacidade de ligacdo ao
ido alvo a partir da diminuicdo da concentracdo do ido alvo
depois e antes da adicdo do id&o alvo; e d) calculando o grau de
interferéncia na ligacdo como a diminuicdo fraccionada na
capacidade de ligacéo ao ido alvo, expresso como uma
percentagem, observada entre a medicdo da ligag¢do num tampdo néo
interferente e na refeicdo digerida ou nos aspirados ex vivo, a

mesma concentracdo do ido no equilibrio.

Ainda num outro aspecto, a invencdo proporciona um método
para seleccionar um polimero de ligacdo a 1i0es, compreendendo o
referido polimero o mondmero e o agente reticulante, em que o
referido polimero possui, pelo menos, uma das caracteristicas:
a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de 5; b) uma
distribuicdo de volume de poro do gel, medida num meio
fisioldgico caracterizada por uma fracgdo do referido volume de
poro, acessivel a solutos ndo interactuantes de peso molecular
maior do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo, menor do
que cerca de 20% do peso do gel; e c¢) uma interferéncia na
ligacdo ao i1do para o anido alvo, inferior a cerca de 60% gquando
medida num simulacro gastrointestinal relativamente a um tampédo
ndo interferente que inclui os passos de: i) fazer variar as
seguintes varidveis da composicdo e do processo: 1) a proporcédo
de agente reticulante em relacdo ao mondmero; 2) a proporcdo de
(mondmero + agente reticulante) em relacdo ao solvente no meio
reaccional; 3) a carga liquida de polimero ao pH e tonicidade

fisioldégicos; e/ou 4) o equilibrio hidréfilo/hidréfobo da
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estrutura central do polimero; 1i) avaliar a capacidade de
dilatacdo, porosidade e interferéncia na 1ligacdo ao 1ido do
polimero resultante; e 1iii) seleccionar um polimero gque possua,
pelo menos, uma das referidas caracteristicas. Noutro aspecto, a
invencdo proporciona um método para melhorar as propriedades
terapéuticas e/ou aptidido para administracdo e/ou propriedades
farmacéuticas de um polimero de poliamina compreendendo, pelo
menos, um dos passos seguintes: a) reticular o referido polimero
com um agente reticulante, de modo a que o numero médio de
ligacdes ao mondmero de poliamina esteja entre cerca de 2,05 e
cerca de 6; e/ou b) produzir o referido polimero por um Processo
em qgque a poliamina estd inicialmente presente na &agua numa

proporcdo de poliamina:igua desde cerca de 3:1 a cerca de 1:3.

Noutro aspecto, a invencdo proporciona um método para
preparar um polimero de ligacdo a anides que liga um anido alvo,
compreendendo combinar um mondémero de amina com um agente
reticulante por um processo heterogéneo, em que o polimero de
ligacdo ao fosfato ¢é caracterizado por, pelo menos, duas das
caracteristicas seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor
do que cerca de 5; Db) menos do que cerca de 20% do peso do
polimero acessivel a solutos ndo interactuantes de peso
molecular maior do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo,
em que a referida percentagem é medida num meio fisioldgico, e
c) uma interferéncia na 1ligacdo ao 1do para o anido alvo,
inferior a cerca de 60% quando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampdo ndo interferente. Em
algumas formas de realizacdo o mondmero de amina €é uma
polialilamina. Em algumas formas de realizacdo o agente

reticulante é a epicloro-hidrina.
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Noutro aspecto a invencdo proporciona um polimero de
ligacdo a anides que liga um ido alvo, em que o polimero é
produzido por um processo compreendendo a reticulacdo de uma
polialilamina por um processo heterogéneo e em que o referido
polimero é caracterizado por, pelo menos, duas das
caracteristicas seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor
do que cerca de 5; Db) menos do que cerca de 20% do peso do
polimero acessivel a solutos nédo interactuantes de peso
molecular maior do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo,
em que a referida percentagem é medida num meio fisioldgico e c)
uma interferéncia na ligacdo ao ido para o anido alvo inferior a
cerca de 60% guando medida num simulacro gastrointestinal,
relativamente a um tampdo ndo interferente. Numa forma de

realizacdo, a polialilamina é reticulada pela epicloro-hidrina.

Noutro aspecto, a invencdo proporciona um método para
remover um anido de um animal administrando uma gquantidade
eficaz de um polimero da invencdo ao animal. Em algumas formas
de realizacdo, o polimero é um polimero de ligacdo a anides em
que o polimero liga um anido alvo (e. g., fosfato ou oxalato) e
em que o polimero ¢é caracterizado por, pelo menos, duas das
caracteristicas seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor
do que cerca de 5; b) uma distribuicdo de volume de poro do gel
medida num meio fisioldgico caracterizada por uma fraccdo do
referido volume de poro, acessivel a solutos ndo interactuantes
de peso molecular maior do que cerca de duas vezes o PM do anido
alvo, menor do que cerca de 20% do peso do gel; e c) uma
interferéncia na ligacdo ao 1do para o anido alvo inferior a
cerca de 60% gquando medida num simulacro gastrointestinal,
relativamente a um tampdo ndo interferente. Em algumas formas de
realizacdo, o anido alvo do polimero ¢é fosfato; em algumas

formas de realizacéao o fosfato é removido do tracto
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gastrointestinal; em algumas formas de realizacdo o método de
administracdo é oral. Em algumas formas de realizacdo, o animal
sofre de, pelo menos, uma doenca seleccionada do grupo
consistindo de hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipertiroidismo,
sintese renal de calcitriol deprimido, tetania devido a
hipocalcemia, insuficiéncia renal, calcificacdo ectdépica em
tecidos moles e ESRD. Em algumas formas de realizacdo, o animal

é um humano.

Em algumas formas de realizacéo, o polimero & co-
administrado com, pelo menos um, de inibidor da bomba de
protdes, calcimimético, vitamina e seus andlogos ou aglutinante
de fosfato, e. g., um aglutinante de fosfato que ¢é carbonato de
aluminio, carbonato de célcio, acetato de célcio, carbonato de

lantédnio, ou cloridrato de SEVELAMER.

INCORPORAGAO POR REFERENCIA

Todas as publicacbes e pedidos de patente mencionados nesta
descricdo sdo aqui incorporados por referéncia na mesma extenséo
como se cada publicacdo ou pedido de patente individual fosse
indicado especifica e individualmente para ser incorporado por

referéncia.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

A Figura 1 ¢é um grafico que ilustra a determinacdo da
interferéncia na ligacdo comparando uma isotérmica de ligacdo de

um i&do alvo por um polimero num tampdo ndo interferente com a
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ligacdo de um 1i&do alvo pelo polimero num meio interferente

(e. g., simulacro gastrointestinal ou aspirado ex vivo).

A Figura 2 é um grafico que ilustra o volume né&do acessivel

do gel contra o raio do soluto sonda.

A Figura 3 ¢é um grafico que ilustra a determinacdo da
interferéncia na ligacdo para um polimero de ligacdo a fosfato

(EC172A) .

A Figura 4 ¢é um grafico que ilustra a determinacdo da
interferéncia na ligacdo para um polimero de ligacdo a fosfato

(RENAGEL) .

A Figura 5 é um grafico do wvolume ndo acessivel versus o
peso molecular da sonda, para sondas néao interactuantes,
ilustrando a diferenca entre um polimero de ligacdo a fosfato da
invencdo (EC 172A) e um aglutinante de fosfato comercialmente

disponivel (RENAGEL).

A Figura 6 é um grafico do wvolume ndo acessivel versus o
raio da sonda, para sondas ndo interactuantes, ilustrando a
diferenca entre um polimero de 1ligacdo a fosfato da invencéo
(EC 172A) e um aglutinante de fosfato comercialmente disponivel

(RENAGEL) .

A Figura 7 ¢é um grafico que ilustra a alteragcdo na
capacidade de ligacdo pela modificacdo de FR-005-144 com

cloridrato de cloropropilamina.

As novas caracteristicas da invencdo sdo definidas com

particularidade nas reivindicacdes anexas. Uma melhor
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compreensdo das caracteristicas e vantagens da presente invencéo
serd obtida por referéncia a descricdo pormenorizada seguinte
que define formas de realizacdo ilustrativas, nas quais sé&o
utilizadas os principios da invencdo e as figuras anexas das

quais:

DESCRIGCAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

I. Introducéo

Um aspecto da invencdo proporciona materiais poliméricos de
ligacdo a anides que tém uma ou mais das caracteristicas de
baixa dilatacéo, elevada ligacdo de ides in vivo, Dbaixa
interferéncia de i0es interferentes e/ou porosidade especifica.
OQutro aspecto da invencdo proporciona composicdes farmacéuticas
dos polimeros de ligacdo a anibdes, em gue a composicéo
farmacéutica ¢ um comprimido para mastigar ou uma formulacédo
liquida. Um outro aspecto da invencdo proporciona métodos para
preparar ou melhorar polimeros de ligacdo a anides para que
possuam uma ou mais das caracteristicas de Dbaixa dilatacéo,
elevada ligacdo de 1ides 1in vivo, baixa interferéncia de 1ides
interferentes e/ou porosidade especifica. Ainda um outro aspecto
da invencdo sdo métodos de utilizacdo dos polimeros de ligacédo a
anides da invencdo para tratar estados nos quais existe um
excesso de um ido. Numa forma de realizacdo preferida, os
polimeros de ligacdo a anides sdo utilizados para remover anides
alvo do tracto GI. Exemplos de anides alvo gque podem ser
removidos do tracto GI incluem, mas ndo estdo limitados a,
fosfato e oxalato. Noutra forma de realizacdo preferida, as
composicdes aqui descritas sdo utilizadas no tratamento de

hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperparatiroidismo, sintese
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renal de calcitriol deprimido, tetania devido a hipocalcemia,
insuficiéncia renal, calcificacdo ectdépica em tecidos moles,

insuficiéncia renal crdénica e metabolismo anabdlico.

II. Polimeros

Os polimeros da 1invencdo sdo caracterizados pela sua
aptiddo para ligar ides. De um modo preferido, os polimeros da
invencdo ligam anides, de um modo mais preferido, eles ligam
fosfato e/ou oxalato e, de um modo muito preferido, eles ligam
ides fosfato. Para efeitos de ilustracdo serdo descritos
polimeros de 1ligacdo a anides e, em especial, polimeros de
ligacdo a fosfato; no entanto, entenda-se que esta descricdo se
aplica igualmente, com as modificacdes apropriadas gque seréo
evidentes aos especialistas na técnica, a todos os 10es e
solutos. Como aqui utilizado, um polimero “liga” um ido, e. g.,
um anido ou €& um polimero de “ligacdo a 1i6es” (e. g., um
polimero de “ligacdo a fosfato”) gquando ele se associa com o©
ido, geralmente, embora ndo necessariamente, de um modo né&o
covalente, com uma forca de associacdo suficiente para que ,
pelo menos, uma fraccdo dos ides permaneca ligada nas condicgdes
in vitro ou in vivo nas quais o polimero é utilizado, durante um
periodo de tempo suficiente para efectuar uma remocdo do ido da

A\

solucdo ou do organismo. Um ido alvo” é um ido ao qual o
polimero se liga e refere-se geralmente ao 180 maioritéario
ligado pelo polimero ou ao ido cuja ligacdo ao polimero se julga
que produza o efeito terapéutico do polimero. Um polimero pode
ter mais do que um i&o alvo. “Ligacdo” de um anido, refere-se a
uma ligacdo superior a minima, i. e., pelo menos, cerca de
0,01 mmole de anido/g de polimero, de um modo mais preferido,

pelo menos, cerca de 0,05 mmole de anido/g de polimero, ainda de
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um modo mais preferido, pelo menos, cerca de 0,1 mmole de
anido/g de polimero e, de um modo muito preferido, pelo menos,
cerca de 0,5 mmole de anido/g de ©polimero. A 1invencdao
proporciona polimeros que sdo caracterizados pela sua ligacédo
selectiva de anides; por exemplo, em algumas formas de
realizacdo, os polimeros da invencdo ligam &cidos biliares com
uma capacidade de ligacdo menor do que cerca de 2 mmol/g, de um
modo preferido, menor do que cerca de 1 mmol/g, de um modo mais
preferido, menor do que cerca de 0,5 mmol/g, de um modo ainda
mais preferido, menor do que cerca de 0,3 mmol/g e, de um modo
muito preferido, menor do que cerca de 0,1 mmol/g. Em algumas
formas de realizacdo, o0s polimeros da invencdo ligam citrato com
uma actividade de ligacdo menor do que cerca de 2 mmol/g, de um
modo preferido, menor do que cerca de 1 mmol/g, de um modo mais
preferido, menor do que cerca de 0,5 mmol/g, de um modo ainda
mais preferido, menor do que cerca de 0,3 mmol/g e, de um modo

muito preferido, menor do que cerca de 0,1 mmol/g.

A. Caracteristicas

Os polimeros da invencdo sdo caracterizados por uma ou mais
das caracteristicas seguintes: 1) proporcdo de dilatacdo baixa;
2) interferéncia na ligacdo baixa nas condicbes fisioldbgicas; 3)
uma porosidade apropriada para ligar o anido alvo e excluir os
solutos interferentes; 4) uma capacidade de ligacdo in vivo do
anido alvo suficiente para ser eficaz em utilizacgdes
terapéuticas. Em algumas formas de realizacdo, o polimero & um
polimero de ligacdo a anides (e. g., um polimero gque liga
fosfato e/ou oxalato), em que o polimero ¢é caracterizado por,
pelo menos, duas das caracteristicas seguintes: 1) uma proporcdo

de dilatacdo menor do que cerca de 5; 2) uma distribuicdo de
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volume de poro do gel, medida num meio fisioldbgico,
caracterizada por ser menor do que cerca de 20% do referido
volume de poro acessivel a solutos ndo interactuantes, sollveis
em agua, de peso molecular maior do que cerca de duas vezes o PM
do anido alvo; e 3) uma interferéncia na ligacdo ao i&do para o
anido alvo do referido polimero inferior a cerca de 60% gquando
medida num simulacro gastrointestinal, relativamente a um tampédo
ndo interferente. Em algumas formas de realizacdo, o polimero é
um polimero de ligacdo a fosfato caracterizado por, pelo menos,
uma das caracteristicas seguintes: 1) uma proporcdo de dilatacéo
menor do que cerca de 5, de um modo preferido, menor do gue
cerca de 2,5; 2) uma distribuicdo de volume de poro do gel,
medida num meio fisioldgico, caracterizada por ter menos do gue
cerca de 20% do referido volume de poro acessivel a solutos néo
interactuantes de peso molecular maior do que cerca de 200; e 3)
uma interferéncia na ligacdo ao ido para o fosfato inferior a
cerca de 60% quando medida num simulacro gastrointestinal,
relativamente a um tampdo ndo interferente. Em algumas formas de
realizacdo, o polimero de ligacdo a fosfato tem uma proporcédo de
dilatacdo menor do que cerca de 2,8 ou menor do que cerca de 2,7
ou menor do que cerca de 2,6. Umn “meio fisioldgico” & um meio
que é isotdnico e a pH neutro. Em algumas formas de realizacédo,
a invencdo proporciona um polimero de ligacdo a fosfato
caracterizado por uma proporcdo de dilatacdo, medido em meio
isoténico a pH neutro, menor do que cerca de 5, de um modo
preferido, menor do que cerca de 2,5, opcionalmente com uma
capacidade de ligacdo média in vivo para o fosfato maior do que
cerca de 0,5 mole/g. Em algumas formas de realizacdo, o polimero
de ligacdo a fosfato tem uma proporcdo de dilatacdo menor do que
cerca de 2,8 ou menor do que cerca de 2,7 ou menor do gque cerca
de 2,6. Em algumas formas de realizacdo, os polimeros da

invencdo ligam acidos biliares com uma capacidade de 1ligacédo
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menor do que cerca de 2 mmol/g, de um modo preferido, menor do
que cerca de 1 mmol/g, de um modo mais preferido, menor do que
cerca de 0,5 mmol/g, de um modo ainda mais preferido, menor do
que cerca de 0,3 mmol/g e, de um modo muito preferido, menor do
que cerca de 0,1 mmol/g. Em algumas formas de realizacdo, o0s
polimeros da invencdo ligam citrato com uma actividade de
ligacdo menor do que cerca de 2 mmol/g, de um modo preferido,
menor do que cerca de 1 mmol/g, de um modo mais preferido menor
do gue cerca de 0,5 mmol/g, de um modo ainda mais preferido,
menor do que cerca de 0,3 mmol/g e, de um modo muito preferido,
menor do que cerca de 0,1 mmol/g. De um modo preferido, os

polimeros s&doc constituidos por mondmeros de amina.

De um modo geral, estas caracteristicas s&do atingidas

manipulando um ou mais factores na producdo do polimero.

1) Proporcdo de dilatacdo. Os polimeros da invencdo sé&o

materiais reticulados, o que significa que eles ndo se dissolvem

em solventes e podendo no maximo, sofrer dilatacdo em solventes.

A proporcdo de dilatacdo em tampdo fisioldgico isotdnico,
representativo do meio de utilizacéo, i. e., & o tracto
gastrointestinal, estd tipicamente na gama de cerca de 1,2 a
cerca de 100, de um modo preferido, de cerca de 2 a 20. Em
algumas formas de realizacdo, os polimeros da invencdo tém uma
proporcdo de dilatacdo menor do que 5 ou menor do que cerca de 4
ou menor do que cerca de 3 ou menor do gque cerca de 2,8 ou menor
do que cerca de 2,7 ou menor do que cerca de 2,6 ou menor do gue
cerca de 2,5. Como aqui utilizada, “proporcdo de dilatacédo”
refere-se ao numero de gramas de solvente captado por um grama

de polimero reticulado seco, quando equilibrado num meio aquoso.
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Quando é efectuada mais do que uma medicdo de dilatacdo para um
dado polimero toma-se a média das medicgdes como correspondendo a

proporcdo de dilatacéo.

As proporcdes de dilatacdo sdo medidas wutilizando uma
variedade de métodos: o mais preferido é o método gravimétrico,
no qual o polimero seco é pesado e adicionado a um excesso de
ligquido. Nalguns casos o liquido pode ser &agua destilada; de um
modo preferido, o liquido é uma solucgdo aquosa que & isotdnica
com o plasma; de um modo muito preferido, o ligquido ¢ uma
solucdo aquosa gque é isotdnica com o plasma e que estd tamponada
a um pH neutro. Por exemplo, pode utilizar-se solucdo de NaCl a
0,9%. Também se pode utilizar soro fisioldgico tamponado com
fosfato (PBS). O meio fisioldgico mais preferido para medicgdes
de dilatacédo é NaCl a 0,9% tamponado com MES 30 mM a um pH entre
cerca de 6,5 e 7,5. O polimero seco (e. g., um polimero de
ligacdo a fosfato) ¢é geralmente utilizado na forma totalmente
protonada com contraido, e. g., cloreto. O polimero & enxaguado
no liquido até ao equilibrio. O gel enxaguado ¢é, depois
centrifugado, o sobrenadante decantado e o gel humido pesado.
Deverd ter-se o cuidado de ndo centrifugar a um nuUmero de g
demasiado elevado para evitar o colapso do gel. A proporcdo de
dilatacdo (SR) ¢é calculada como o peso de gel humido menos o

peso de polimero seco, dividida pelo peso do polimero seco.

Um outro método é¢ o método do corante, no qual se prepara
uma solucdo aquosa de um corante de peso molecular muito elevado
e que se sabe gque ndo interactua com o gel, a qual se adiciona
uma aliquota de polimero seco. A proporcdo em peso da solucgédo
relativamente ao polimero ¢é ajustada para ser prdéxima mas
ligeiramente superior a da proporcdo de dilatacdo esperada. Como

o corante é de peso molecular muito elevado (e. g., maior do que
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200000 g/mol) ele ndo atravessa o gel enquanto a &agua o faz,
levando a um aumento na concentracdo resultante de corante, a
partir da qual ¢é determinada a proporcdo de dilatacgdo. Um
exemplo de corante atil é o dextrano modificado com

isotiocianato de fluoresceina (FITC).

A proporcdo de dilatacdo de um polimero depende de varias
variaveis, tais como temperatura, forca idénica, densidade de
carga do polimero, coeficiente de Flory-Huggins do polimero-
solvente e densidade de reticulacdo. Uma vez que 0s polimeros de
ligacdo a ides da invencédo sdo polimeros extremamente carregados
(e. g., as poliaminas de ligacdo ao ido fosfato estdo protonadas
ao pH intestinal), o) seu comportamento de dilatacéo é
tipicamente o de géis polielectrdlitos. Apesar da proporcido de
dilatacdo e tamanho de poro estarem de certo modo relacionados,
i. e., uma proporcdo de dilatacdo grande é geralmente
acompanhada de poros grandes, ndo existe qualquer base tedbrica
para estimar com exactiddo o limite de exclusdo de géis

polielectrdélitos.

2) Interferéncia na ligacéo. Em algumas formas de

realizacdo, o0s polimeros da invencdo tém uma interferéncia na
ligacdo menor do que cerca de 70%, de um modo mais preferido,
menor do que cerca de 60%, de um modo ainda mais preferido,
menor do que cerca de 50%, de um modo mais preferido, menor do
que cerca de 40%, de um modo ainda mais preferido, menor do que
cerca de 30%, e, de um modo muito preferido menor do que cerca
de 20%, 9quando medida num simulacro gastrointestinal (GI). Os
polimeros de ligacdo a fosfato da invencdo exibem uma
interferéncia na ligacdo menor do que cerca de 70%, de um modo

mais preferido, menor do que cerca de 60%, de um modo ainda mais
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preferido menor do que cerca de 50%, de um modo mais preferido,
menor do que cerca de 40%, de um modo ainda mais preferido menor
do que cerca de 30% e, de um modo muito preferido, menor do que

cerca de 20%, quando medida num simulacro GI.

O “grau de interferéncia na ligacdo” ou “interferéncia na
ligacédo,” como aqui utilizado, refere-se a diminuicédo
fraccionada na capacidade de ligacdo para o ido alvo, expressa
como uma percentagem, observada entre uma experiéncia de ligacéo
num tampdo ndo 1interferente e num simulacro gastrointestinal
(GI), a mesma concentracdo de anido alvo no equilibrio. Um
“tampdo nédo interferente,” como aqui utilizado, refere-se a um
tampdo que ndo contém um ou mais solutos que interfiram com a
ligacdo do ido alvo e que estéd tamponado ao mesmo pH que o
simulacro GI. Um tampéo néao interferente néao estéa
necessariamente livre de todos os solutos interferentes, por
exemplo, um tampdo ndo interferente pode conter um ou ambos dos
ides gastrointestinais ubiquos, cloreto e Dbicarbonato; se
presentes, estes podem encontrar-se a sua concentracdo
fisioldgica. Um exemplo de um tampdo ndo interferente é dado no
Exemplo 1. Um “simulacro GI” refere-se aqui a uma preparacdo que
é concebida para mimetizar o meio de uma parte do tracto GI apds
ingestdo de wuma refeicdo, de um modo preferido, a parte do
tracto GI na qual o polimero ligard a maior parte do ido alvo. O
simulacro GI ¢é tipicamente preparado pelo método ilustrado no
Exemplo 1. O ido alvo deveria estar presente no simulacro GI
a(s) mesma (s) concentracéio (des) que af(s) utilizada(s) nos
estudos em tampdo ndo interferente. O grau de interferéncia ¢
facilmente ilustrado representando as duas isotérmicas de
ligacdo correspondentes, i. e., em simulacro GI e num tampdo nédo

interferente, como mostrado na Figura 1. Um exemplo de
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determinacdo da interferéncia na ligacdo utilizando um simulacro

GI é dado no Exemplo 1.

Também ¢é possivel medir a interferéncia na ligacéo
comparando a ligacdo do ido alvo em aspirado digestivo recolhido
de individuos, de um modo preferido, individuos humanos, com a
ligacdo do ido alvo em tampdo ndo interferente. Se for efectuada
esta medicdo, os aspirados deverdo ser obtidos de um nUmero de
individuos e a interferéncia média tomada como a interferéncia

na ligacéo.

Constatou-se que, escolhendo cuidadosamente a proporcdo de
dilatacdo e/ou ajustando o limite de exclusdo de peso molecular
do gel, se pode aumentar consideravelmente a capacidade de
ligacdo num modo competitivo (i. e., in vivo ou num simulacro
GI) relativamente a outros géis com a mesma CcomposSicao

polimérica mas cuja porosidade n&do foi optimizada.

De modo impressionante, constatou-se que o0s polimeros com
maior reticulacdo e/ou interligacdo tinham menor dilatacdo do
que aqueles com menor reticulacdo e/ou interligacdo, e que
tinham também uma actividade de ligacédo para o ido alvo (e. g.,
fosfato) que era igual ou superior aos polimeros com menor
reticulacdo e/ou interligacdo. Sem se pretender ficar limitado
pela teoria, pbde-se a hipdtese de que os polimeros da invencédo
exercam um efeito de peneiro e fixem apenas solutos de um
tamanho especifico em solucdo e excluam outras espécies maiores
que de outro modo competiriam com os sitios de ligacdo dentro do
polimero. As espécies de maior peso molecular incluem, mas nio
estédo limitados a, anides inorgéanicos e orgénicos,
oligopéptidos, hidratos de carbono, Dbilirrubina, micélios de

lipidos e vesiculas de lipidos.
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3) Porosidade. Constatou-se gque ¢é possivel manipular o

processo de produgdo de um polimero para que o polimero
apresente de modo optimizado uma porosidade apropriada para se
ligar o ido alvo (e. g., anides) ao qual se destina e para

excluir substédncias interferentes.

A distribuicdo de tamanho de poro de géis poliméricos é
obtida por véarios métodos, tais como porosimetria de mercurio,
adsorcdo de azoto, calorimetria de varrimento diferencial ou
técnicas de permeacdo-particdo de soluto. A UGltima técnica,
técnica de permeacdo-particdo de soluto, é a mais preferida uma
vez que ela testa o gel num estado totalmente hidratado idéntico
ao que prevalece no meio de utilizacdo. A técnica de permeacéo
de soluto é um método indirecto introduzido por Kuga (Kuga S.J.,
J. of Chromatography, 1986,206:449-461) e consiste na medicdo da
particdo no gel de solutos de pesos moleculares conhecidos. Este
método consiste de trés passos principais (Kremer et al.,

Macromolecules, 1994, 27, 2965-73):

- 1. Pde-se em contacto solucdes contendo solutos
dissolvidos de concentracgdes e tamanhos moleculares
conhecidos, com o gel dilatado. Os tamanhos moleculares

dos solutos devem cobrir uma gama consideréavel.

- 2. Efectua-se a difusdo de solutos no gel. A particdo de
um soluto particular depende do tamanho do soluto e da

distribuicdo de tamanho dos poros do gel.

- 3. Separa-se o gel da sua solucdo circundante e faz-se
medicdes subsequentes da concentracdo dos solutos na

solucgdo circundante.
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A diminuicéo da concentracdo de cada soluto
relativamente a sua concentracdo inicial ¢é utilizada

para calcular a distribuicdo de tamanho de poro do gel.

Para isolar os efeitos de exclusdo de tamanho molecular dos
efeitos de atraccdo/repulsao molecular, 0os solutos sdo
seleccionados de polimeros ou oligbémeros gque tenham poucas ou
nenhumas interacg¢des com o polimero de gel; os polimeros
hidré6filos neutros com uma distribuicdo estreita de peso
molecular, tal como polietilenoglicol, poli(déxido de etileno) ou
dextrano, s&d&o o0s mais adequados. Assim, a menos gue aqui
indicado em contrédrio, os volumes para exclusdo de tamanhos
particulares de solutos (também aqui referido como “volume de
permeacdo critico”) referem-se a volumes medidos utilizando
solutos com substancialmente nenhuma interaccdo com o polimero

para o qual sdo efectuadas as medicdes.

Seguindo o protocolo experimental e o tratamento de dados
descritos em Kremer et al., Macromolecules, 1994, 27, 2965-73, a
distribuicdo de tamanho de poro pode ser representada como se
mostra na Figura 2. Na Figura 2, o eixo dos Y representa o
volume do gel dilatado n&do acessivel a um soluto de um certo
tamanho molecular. No exemplo mostrado na Figura, as moléculas
pequenas com um tamanho inferior a 5 angstroms podem penetrar ao
longo de todo o gel. No outro extremo, os polimeros com um raio
hidrodinadmico superior a 1000 angstroms sdo totalmente excluidos
do gel. Nesse caso o volume n&do acessivel e o volume de gel no

equilibrio sédo iguais.

0 tamanho e 0O peso molecular dos polimeros estéao

relacionados através das equacdes de Mark-Houvink as quais estéo
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tabuladas para os solutos poliméricos utilizados como sondas

moleculares. Por exemplo:

Raio (angstrom)= 0,217MO’498 Dextrano
Raio (angstrom)= 0,271M° " Polietilenoglicol
Raio (angstrom)= 0,166MO’573 Poli (6xido de etileno)

Também se podem utilizar sondas de peso molecular baixo:

Ureia: Raio molecular 2,5 angstrom
Etilenoglicol: Raio molecular 2,8 angstrom
Glicerol: Raio molecular 3,1 angstrom
Glucose: Raio molecular 4,4 angstrom

Sacarose: Raio molecular 5,3 angstrom

Deste modo, o tamanho do soluto pode ser convertido em peso

molecular e vice-versa.

O tamanho do soluto ndo se equipara ao tamanho dos poros;
caso contrario isto significaria que todo o liquido existente
nos poros maiores que o tamanho molecular do soluto estaria
disponivel como volume acessivel: 1isto é incorrecto devido ao
efeito do volume excluido, também conhecido como efeito de

parede.

Uma maneira directa para caracterizar o limite de excluséo
molecular é: (i) quantificar a particdo de sondas moleculares,
(ii) calcular o volume (ou peso) acessivel como descrito acima e

(iii) normalizd-lo ao volume (ou peso) total de gel.

O limite de exclusdo molecular desejado ¢ conseguido pela

manipulacdo de variaveis de producdo, tais como a interligacéo
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das cadeias do polimero e a concentracdo de agente reticulante
(ver abaixo). De um modo geral, os polimeros sdo produzidos para
terem um limite de exclusdo molecular gque se baseia no ié&o
(e. g., anido) a ser ligado e na identidade provavel das
substincias interferentes que se pretendem excluir, assim como
na quantidade toleréavel, de dilatacdo ©para a utilizacéo
pretendida para o polimero. Em algumas formas de realizacdo da
invencéo, o polimero de ligacéo a ides apresenta uma
distribuicdo de wvolume de poro do gel (volume de permeacéo
critico), definida segundo o protocolo descrito acima e medida
num meio fisioldgico, menor do que cerca de 60%, menor do que
cerca de 40% ou menor do que cerca de 20% do volume de poro do
polimero acessivel a solutos n&o interactuantes de peso
molecular maior do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo.
Em algumas formas de realizacdo da invencdo, o polimero de
ligacdo a ides apresenta uma distribuicdo de volume de poro do
gel (volume de permeacdo critico) menor do que cerca de 60%,
menor do que cerca de 40% ou menor do que cerca de 20% do volume
de poro do polimero acessivel a solutos ndo interactuantes de
peso molecular maior do que cerca de 1,8 vezes o PM do ido alvo.
Em algumas formas de realizacdo da invencdo, o polimero de
ligacdo a ides apresenta uma distribuicdo de volume de poro do
gel (volume de permeacdo critico) menor do que cerca de 60%,
menor do que cerca de 40% ou menor do que cerca de 20% do volume
de poro do polimero acessivel a solutos ndo interactuantes de
peso molecular maior do que cerca de 1,6 vezes o PM do ido alvo.
Em algumas formas de realizacdo da invencdo, o polimero de
ligacdo a ides apresenta uma distribuicdo de volume de poro do
gel (volume de permeacdo critico) menor do que cerca de 60%,
menor do que cerca de 40% ou menor do que cerca de 20% do volume
de poro do polimero acessivel a solutos ndo interactuantes de

peso molecular maior do que cerca de 1,4 vezes o PM do ido alvo.
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Em algumas formas de realizacdo da invencdo, o polimero de
ligacdo a ides apresenta uma distribuicdo de volume de poro do
gel (volume de permeacido critico) menor do que cerca de 60%,
menor do que cerca de 40% ou menor do que cerca de 20% do volume
de poro do polimero acessivel a solutos ndo interactuantes de
peso molecular maior do que cerca de 1,2 vezes o PM do ido alvo.
Em formas de realizacdo, a invencdo proporciona um polimero de
ligacdo a fosfato apresentando uma distribuicdo de volume de
poro do gel (volume de permeacdo critico), definida segundo o©
protocolo descrito acima e medida num meio fisioldgico, menor do
que cerca de 60%, menor do que cerca de 40% ou menor do gue
cerca de 20% do volume de poro do polimero acessivel a solutos
ndo interactuantes de peso molecular maior do que cerca de 200,
de um modo mais preferido, maior do que cerca de 180, de um modo
mais preferido, maior do que cerca de 160, de um modo mais
preferido, maior do que cerca de 140 e, de um modo muito

preferido, maior do que cerca de 120.

4) Capacidade de 1ligacdo. Os polimeros aqui descritos

exibem propriedades de ligacdo a 1ides, duma maneira geral
propriedades de ligacdo a anides. Em formas de realizacédo
preferidas, os polimeros exibem propriedades de ligacdo a
fosfato. A capacidade de ligacdo a ides (e. g., fosfato) ¢é uma
medida da quantidade de um i&o particular gue um aglutinante de
i0es pode fixar numa dada solucdo. Por exemplo as capacidades de
ligacdo de polimeros de ligacdo a 16es podem ser medidas
in vitro, e. g., em agua ou em soro fisioldbgico, ou in vivo,
e. g., a partir da excrecdo urinaria de ides (e. g., fosfato),
ou ex vivo, utilizando, por exemplo, aspirados liquidos, e. g.,
quimo obtido de animais de laboratdério, doentes ou voluntérios.

As medicdes podem ser feitas numa solucdo contendo apenas o ido
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alvo, ou, pelo menos, nenhum outro soluto competidor que véa
competir com os ides alvo para ligacdo ao polimero. Nestes casos
serd utilizado um tampdo ndo interferente. Alternativamente pode
efectuar-se medicdes na presenca de outros solutos competidores,
e. g., outros ides ou metabolitos que competem com os ides alvo

para ligacdo a resina.

A capacidade de ligacdo a ides para um polimero pode ser
calculada como V* (CinicioCeq) /P, expressa em mmol/g, em que V é o
volume fixo da solucdo utilizada, em L; Cinicio € a concentracéao
inicial do i&o alvo na solucdo em mM; Coy € a concentracdo do iédo
alvo no equilibrio na solucdo em mM, depois de ter sido
adicionado um peso P, em gramas, de polimero e deixado

equilibrar.

Em algumas formas de realizacdo, o polimero liga fosfato.
Para utilizacéo in vivo, e. g., no tratamento da
hiperfosfatemia, é desejavel que o polimero possua uma
capacidade elevada de ligacdo ao fosfato. As medicgdes in vitro
da capacidade de ligacdo ndo traduzem necessariamente as
capacidades de ligacdo in vivo. Assim é Util definir capacidade

de ligacdo em termos de capacidade in vitro e in vivo.

A capacidade de ligacdo ao fosfato in vitro dos polimeros
da invencdo num tampdo ndo interferente podem ser maiores do que
cerca de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 5,0, 6,0, 8,0
ou 10,0 mmol/g. Em algumas formas de realizacdo, a capacidade de
ligacédo de fosfato in vitro dos polimeros da invencdo para o ido
alvo é maior do que cerca de 0,5 mmol/g, de um modo preferido,
maior do que cerca de 2,5 mmol/g, de um modo ainda mais
preferido, maior do que cerca de 3 mmol/g, de um modo ainda mais

preferido, maior do que cerca de 4 mmol/g e, de um modo ainda
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mais preferido, maior do que cerca de 6 mmol/g. Em algumas
formas de realizacdo, a capacidade de 1ligacdo de fosfato pode
variar desde cerca de 0,5 mmol/g a cerca de 10 mmol/g, de um
modo preferido, desde cerca de 2,5 mmol/g a cerca de 8 mmol/g e,
de um modo ainda mais preferido, desde cerca de 3 mmol/g a cerca
de 6 mmol/g. Conhece-se véarias técnicas na matéria para
determinar a capacidade de ligacdo ao fosfato. A capacidade de
ligacdo ao fosfato in vitro dos polimeros da invencdo ¢ medida
como se descreve no Exemplo 1 para a medicdo da capacidade de

ligacdo num tampédo ndo interferente.

Em algumas formas de realizacdo, a capacidade média de
ligacdo ao fosfato ex vivo dos polimeros de ligacdo a fosfato da
invencdo, medida em aspirados de individuos humanos, ¢ maior do
que cerca de 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 1,0,
1,2,1,4, 1,6, 1,8, 2,0, 2,5, 3,0, 4,0, 5,0 ou 6,0 mmol/g. Os
aspirados ex vivo sdo obtidos como se descreve no Exemplo 1, a
partir de individuos normais e a ligacdo é medida como para um
tampdo ndo interferente. Retiram-se valores médios de cerca de
5-15 ou cerca de 15-30 ou cerca de 30-60 individuos. Em algumas

formas de realizacdo sdo efectuadas medicbes em 6-12 individuos.

Como aqui wutilizado, “capacidade média de 1ligacdo ao
fosfato in vivo” refere-se a capacidade de ligacdo de um
polimero como medida em individuos humanos normais a menos gque
especificado de outro modo e, em que a ligacdo ao fosfato do
polimero ¢é medida pela diminuig¢cdo na excregdo urinaria de
fosfato combinada com a medicdo do fosfato excretado nas fezes
na forma de fosfato livre e ligado ao polimero (ver abaixo). Os
valores médios sdo retirados de <cerca de 5-15 ou cerca de
15-30 ou <cerca de 30-60 individuos. Em algumas formas de

realizacdo, as medicdes sdo efectuadas em 6-12 individuos. Em
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algumas formas de realizacdo, a capacidade média de ligacédo ao
fosfato in vivo dos polimeros da invencdo, medida de um modo
preferido, em individuos humanos, ¢é, pelo menos, cerca de
0,3 mmol/g, pelo menos, cerca de 0,5 mmol/g, pelo menos, cerca
de 0,8 mmol/g, pelo menos, cerca de 1,0 mmol/g, pelo menos,
cerca de 1,5 mmol/g, pelo menos, cerca de 2,0 mmol/g, pelo
menos, cerca de 3,0 mmol/g, pelo menos, cerca de 4,0 mmol/g,
pelo menos, cerca de 5,0 mmol/g, ou, pelo menos, cerca de

6,0 mmol/g.

A capacidade de ligacdo in vivo do polimero pode ser de um
modo preferido, determinada medindo o Dbalanco do 1ido alvo
(e. g., 1&do fosfato) em mamiferos, de um modo preferido, em
humanos: fornece-se aos individuos uma refeicdo com um teor
controlado de fosfato e polimero de ligacdo e monitoriza-se a
ingestdo de fosfato e o fosfato excretado nas fezes e na urina.
O estudo compreende um periodo de eliminacdo seguido de um
periodo em que os individuos tomam uma dose diaria, de um modo
preferido, t.i.d., de aglutinante de fosfato, seguido de varios
dias sem tratamento para observar o regresso ao valor de base. A
deplecédo de fosfato na urina coincide geralmente com o aumento
de fosfato nas fezes. As moles de fosfato excretadas nas fezes
subtraidas do wvalor de base divididas pelo peso de aglutinante
administrado proporciona uma medicdo da capacidade de ligacdo in
vivo. A menos que indicado de outro modo, as medig¢des “in vivo”
aqguli mencionadas utilizam o protocolo acima. Um outro método
consiste na medicdo da ligacdo ao fosfato in vivo e in situ
seguindo o protocolo indicado no Exemplo 1, em que os mamiferos
sdo entubados com um tubo duplo de lumen para recuperar o quimo
num determinado local do intestino delgado. Fornece-se uma
refeicdo com um certo teor de fosfato em conjunto com um teor

conhecido de aglutinante de fosfato e um marcador. O marcador
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pode ser um corante ou um polimero nédo absorvivel (e. g.,
polietilenoglicol), o qual ¢é depois doseado no gquimo para
determinar a diluicdo que ocorre durante o processo de digestédo.
A concentracdo efectiva de aglutinante ¢é depois calculada a
partir da concentracdo inicial na refeicdo e da proporcdo de
diluicdo medida a partir da experiéncia com o marcador. Analisa-
se o fosfato total na amostra de quimo. Mede-se o fosfato
“soluvel” centrifugando a amostra e decantando o sobrenadante e
analisando em relacdo ao fosfato. O fosfato “ligado” ¢é obtido
pela diferenca entre os fosfatos total e soluvel. Realiza-se
duas séries de experiéncias num grupo de individuos (6-12) que
tomam alternadamente um placebo (celulose microcristalina) ou o
farmaco: A capacidade de ligacdo ¢é obtida medindo o aumento do
fosfato “ligado” entre os dois conjuntos de experiéncias, i. e.,
com e sem a administracdo de fadrmaco e dividindo pela
concentracdo de aglutinante. O cédlculo pode ser feito numa base

individual ou por grupo.

B. Preparacdo de Polimeros

Os polimeros da invencdo sédo preparados por métodos
conhecidos dos especialistas na técnica; por exemplo,: mondmeros
de ligacdo a 1d0es ou seus precursores podem ser copolimerizados
na presenca de um agente reticulante; um polimero de ligacdo a
i6es pré-formado ¢é subsequentemente reticulado através de uma
reaccdo quimica ou irradiacdo; ou um polimero precursor é
primeiramente reticulado e depois feito reagir para produzir os

grupos funcionais de ligacdo a ides no polimero.

Os polimeros sdo obtidos por técnicas de suspensdo directa

ou 1inversa, emulsdo, precipitacdo, polimerizacdo em aerossol ou
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utilizando métodos de polimerizacdo/reticulacdo em Dbruto e
processos de reducdo de tamanho, tais como extrusdo e moagem. Os
processos podem ser realizados como ©processos descontinuos,

semi-continuos e continuos.

A proporcdo de dilatacéo, interferéncia na ligacéo,
capacidade de ligacdo e limite de exclusdo de PM sé&do afectados

por, pelo menos, as seguintes variaveis da composicdo e

processo:

1 - Concentracdo das reticulacdes quimicas das cadeias do
polimero.

2- A proporcdo de (mondémero + agente reticulante)
relativamente ao solvente na reaccdo de reticulacéo.

3 - A carga liquida de polimero (ao pH fisioldgico e
tonicidade do meio no qual ele serd utilizado).

4 - O balanco hidréfilo/hidré6fobo da estrutura central do
polimero.

5 - A presenca ou auséncia de uma estrutura de

revestimento, em que o componente de revestimento
restringe a extensdo de dilatacéo do material

interior.

No que se segue sdo exemplificadas as gamas de operacédo
preferidas para as variaveis de composigcdo e processo com
materiais de poliamina reticulada com propriedades de ligacdo a
fosfato. Entender-se-4 que estas sdo apenas condicdes
ilustrativas e que o0os métodos aqui descritos podem ser
utilizados na seleccdo e producdo de polimeros gque ligam uma
gama grande de solutos, como sera evidente para um especialista

na técnica.
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1) Concentracdo das reticulacdes quimicas das cadeias de

polimero. A concentracdo de reticulacdes quimicas é uma
particularidade importante que controla as propriedades de
dilatacdo e distribuicdo de ©poro do polimero. Uma forma
conveniente para descrever os polimeros da invencdo ¢é definir
uma unidade estrutural de tipo amina e o seu numero médio de
ligacdes ao resto do polimero. “A” é definida como a unidade de
repeticdo de tipo amina e “NC” é o numero médio de ligacdes a
partir de A; NC pode ser 2, 3, 4 e superior. Para formar um gel

insoluvel, NC deverad ser duma maneira geral superior a 2.

Os valores de NC podem ser depois traduzidos em proporcdes

estequiométricas amina: agente reticulante pelas equacodes
seguintes:

Para monémeros com reso molecular baixo, e. g.,
N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-diaminobutano ou

1,3-diaminopropano, NC= BFb/A, em que B é o numero de moles de
agente reticulante, Fb é o nuUmero de grupos em B que reagem com
A para estabelecer uma ligacédo covalente e A é o nUmero de moles

de amina.

Quando o material amina ¢é de peso molecular elevado e
resulta da polimerizacdo de um mondmero de amina, tal como
vinilamina, polietilenoimina, polivinilamina ou polialilamina, a
expressdo é modificada para ter em conta as 2 ligacdes que unem
as unidades estruturais monoméricas na estrutura central do

polimero. NC fica entdo: NC=(2°A + B°Fb) /A.

Inversamente, a proporcdo molar de agente reticulante
relativamente a amina pode ser calculada a partir do valor de NC

desejado manipulando as equacdes anteriores:
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Amina de peso molecular baixo:

B/A=NCTb

Amina de peso molecular elevado:

B/A= (NC-2)Fb

A tabela

a seguir mostra algumas

exemplos de conversdo

entre NC e a proporcdo efectiva de agente reticulante em relacédo

a amina, em gque a amina é um material de peso molecular elevado

ou uma molécula pegquena e em que O material agente reticulante é

di- ou tri-funcional.

Material de amina | Tipo de Agente reticulantes Fb NC Proporgdo Equacéo
amina desejado | molar A/B

Polialilamina PM epicloro-hidrina 2 22 0,10 b
elevado

Polivinilamina PM 1,3-dicloropropano 2 25 0,25 b
elevado

Polietilenoimina PM N-tris(2-cloro- 3 22 0,07 b
elevado etil)amina

1,3- Amina 1,3-dicloropropano 2 2 1,00 a

diaminopropano de PM
baixo

N,N,N’,N’- Amina epicloro-hidrina 2 4 2,00 a

tetraquis (3- de PM

aminopropil)-1,4- | baixo

diaminobutano

N,N,N’,N’- Amina N-tris(2-cloro- 3 4 1,33 a

tetraquis (3- de PM etil)amina

aminopropil)-1,4- | baixo

diaminobutano

(a): B/A=NC/Fb

(b): B/A=(NC-2)/Fb

Surpreendentemente constatou-se que a selectividade de

ligacdo, a qual reflecte a eficacia in vivo,

um éptimo relativamente ao NC:
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material tendia a dilatar consideravelmente e mostrava
acessoriamente muita interferéncia na ligacdo num simulacro GI.
No entanto na gama alta, o material tinha uma capacidade de
ligacdo intrinseca consideravelmente baixa o que, obviamente,
baixava o desempenho global in vivo. Determinou-se que 0S
valores optimos de NC se situavam entre 2,05 e 5 dependendo dos

sistemas amina/agente reticulante.

No entanto, a gama optima para dar a combinacdo desejada de
caracteristicas no polimero final depende do mondmero especifico
e agente reticulante utilizados, assim como de outras condicdes
utilizadas no processo de producdo, tal como a concentracédo
inicial do mondémero no meio reaccional e é uma questdo de

experiéncias de rotina.

Em algumas formas de realizacdo, a proporcdo de agente
reticulante em relacdo aos grupos amina totais dos mondmeros no
polimero é maior do que 50% molar, 60% molar, 70% molar, 80%

molar ou 90% molar.

Em algumas formas de realizacéo da invencéo que
proporcionam um polimero de ligacdo a fosfato contendo um ou
mais mondmeros de amina de peso molecular baixo e um ou mais
agente reticulante, NC é maior do que cerca de 2 ou maior do que
cerca de 3 ou maior do que cerca de 4. Em algumas formas de
realizacdo, os polimeros sédo preparados a partir de mondmeros de
N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-diaminobutano (mondémeros
de PM baixo) reticulados com epicloro-hidrina (Fb = 2), em gue
B/A é desde cerca de 2,0 (mol/mol) a cerca de 3,0 (mol/mol)
(i. e., NC & desde cerca de 4 a cerca de ©6) ou desde cerca de
2,3 (mol/mol) a cerca de 2,7 (mol/mol) (i. e., NC é desde cerca

de 4,6 a cerca de 5,4) ou cerca de 2,5 (mol/mol) (isto &, NC é
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de cerca de 5,0). Em algumas formas de realizacdo, os polimeros
sdo preparados a partir de mondémeros de N,N,N’,N’-tetraquis (3-
aminopropil)-1,4-diaminobutano reticulados com epicloro-hidrina,
em gque a proporcdo inicial do mondmero em relacdo a agua é desde
cerca de 3:1 p/p al:3 p/p ou desde cerca de 1,5:1 a cerca de 2:1
p/p, ou cerca de 1:1 ou cerca de 3:1, em que B/A ¢ desde cerca
de 2,0 (mol/mol) a cerca de 3,0 (mol/mol) (i. e., NC é desde

cerca de 4 a cerca de 6) ou desde cerca de 2,3 (mol/mol) a cerca

de 2,7 (mol/mol) (i. e., NC é desde cerca de 4,6 a cerca de 5,4)
ou cerca de 2,5 (mol/mol) (i. e., NC é de cerca de 5,0).
2) A Proporcao de (mondmero + agente reticulante)

relativamente ao solvente na reaccdo de reticulacdo. Proporcdes

elevadas de (mondmero + agente reticulante) relativamente ao
solvente favorecem materiais densamente reticulados quando todas
as restantes condicgdes sdo mantidas constantes. Por exemplo,
quando é utilizada uma amina de peso molecular elevado e quando
o comprimento da cadeia e a concentracdo de polimero sé&o
suficientemente grandes, sdo produzidas interligacdes entre
cadeias que ddo origem a muitos ndédulos de reticulacdo assim que
a estrutura seja guimicamente reticulada. De um modo mais geral,
tanto para as aminas de peso molecular elevado como baixo, uma
proporcao elevada de (mondémero + agente reticulante)
relativamente ao solvente tende a minimizar a extensdo das
reacgdes secundarias que originam defeitos no gel (e. g.,
reticulacdo intracadeia originando estruturas ciclicas, reaccéo

de reticulacédo incompleta originando extremidades pendentes).

Esta condicéo é determinada principalmente pelas
concentracdes do mondmero (e. g., amina) e do agente reticulante

no meio reaccional. Em algumas formas de realizacdo da invencéo,
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a concentracdo de mondmero e agente reticulante no meio
reaccional ¢é maior do qgue cerca de 20% em peso, de um modo
preferido, maior do que 40% em peso, de um modo mais preferido,
maior do que 60%% em peso. Em algumas formas de realizacédo,
utiliza-se uma Proporcéao (mondémero + agente
reticulante) :solvente (e. g., &agua) entre cerca de 3:1 a cerca
de 1:3 (p/p). Em algumas formas de realizacdo, utiliza-se uma
proporcdo (mondmero + agente reticulante):solvente (e. g., &agua)
entre cerca de 3:1 a cerca de 1:1 (p/p). Em algumas formas de
realizacéo, utiliza-se uma proporcéo (mondémero + agente
reticulante) :solvente (e. g., 4gua) de cerca de 3:1 ou cerca de
2,5:1, ou cerca de 2,0:1 ou cerca de 1,5:1 ou cerca de 1 : 1
(p/p). O agente reticulante pode ser adicionado em varias
alturas, dependendo do processo de polimerizacdo. Em algumas
formas de realizacdo, a proporcdo mondmero:solvente inicial
(antes da adicdo do agente reticulante) é entre cerca de 4:1 a
cerca de 1:1 ou entre cerca de 3:1 a cerca de 1l:1; o agente
reticulante é depois adicionado para compreender entre cerca de
100% molar a cerca de 400% molar do teor inicial de mondmero ou
entre cerca de 200% molar a cerca de 300% molar do teor inicial
de mondémero. Em algumas formas de realizacdo, o mondmero &
N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-diaminobutano e o agente
reticulante é epicloro-hidrina e a Proporcéao inicial
mondémero:agua é entre cerca de 4:1 até 1:1 ou entre cerca de 3:1
a cerca de 1:1 ou cerca de 1,7 ou cerca de 1,73; e o agente
reticulante é adicionado entre cerca de 200% molar a cerca de
300% molar do teor de mondémero ou cerca de 230% molar a cerca de

270% molar ou cerca de 250% molar.

Em algumas formas de realizacdo, e. g., as formas de
realizacdo nas quais o mondémero & uma polialilamina, a

quantidade de mondémero é muito maior do que a dgquantidade de
41



agente reticulante (e. g., dez vezes o0 agente reticulante numa
base molar e ainda mais numa base em peso) e as proporcgdes
anteriores podem ser expressas como proporcdes
mondémero:solvente, ignorando o agente reticulante. Em algumas
formas de realizacdo, o mondmero (e. g., polialilamina) esté
presente numa proporcdo mondémero:solvente de cerca de 3:1 a
cerca de 1:3. Em algumas formas de realizacdo, o mondmero é
polialilamina e o agente reticulante é epicloro-hidrina, em que
a polialilamina estd presente numa proporcdo mondmero:agua de
cerca de 3:1 a cerca de 1:3 e a epicloro-hidrina ¢é adicionada a
mistura reaccional a <cerca de 10% molar do teor total de

polialilamina.

Quando possivel o processo gsem solvente é ainda mais
preferidos: numa forma de realizagdo a amina e 0o agente
reticulante s&o rapidamente misturados e subsequentemente
dispersos puros numa fase continua, e. g., agua. A reaccdo de
reticulacdo ocorre dentro das gotas dispersas e sdo recuperadas

como pérolas.

3) A carga liquida do polimero (ao pH e tonicidade

fisioldgicos). A carga liquida do polimero é dada pelo teor em

moles da ligacdo de 1ides, =sua carga 1intrinseca e grau de
ionizacdo ao pH fisioldégico. A densidade de carga situa-se de um
modo preferido, na gama de 3 até 20 mmol/g, de um modo

preferido, 6 até 15 mmol/g.

4) O balanco hidréfilo/hidréfobo da estrutura central do

polimero. O Dbalanco hidréfilo/hidréfobo do polimero permite

controlar um tanto independentemente a densidade de reticulacédo
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quimica e a proporcdo de dilatacdo. A proporcédo de dilatacido é
muito sensivel ao pardmetro de interaccdo polimero-solvente ¥ij
como descrito no formalismo de Flory-Huggins (Flory PJ.
“Principles of Polymer Chemistry, Cornell Ithaca Pub. 1953)). O
aumento dos valores de Yij até 0,4 e mais cria més condic¢des de

solvente para o polimero, o qual tenta, entdo, minimizar a

interaccdo mondmero-solvente (dgua) e consequentemente dilata
muito menos. Isto pode ser conseguido incorporando unidades
hidréfobas no gel, tal como substituintes (poli)aromaticos

hidré6fobos de cadeia comprida ou grupos fluorados. Quando é
escolhida esta estratégia para controlar a extensdo de dilatacéo
e, consequentemente, o limite de exclusdo dos géis, o nivel de
mondémeros hidrdéfobos e agentes reticulantes é entre cerca de
0,5% molar a cerca de 50% molar, de um modo preferido, entre

cerca de 20% e 50%.

Em métodos preferidos, a hidrofobicidade absoluta é
quantificada pela diferenca absoluta no log P dos mondmeros.
Quantitativamente, a natureza hidrdéfoba/hidréfila dos mondmeros
pode ser determinada de acordo com o log P dos mondmeros
particulares, o qual é por vezes referido como o coeficiente de
particdo octanol-adgua. 0Os valores de Log P sdo bem conhecidos e
sdo determinados segundo um ensaio corrente que determina a
concentracdo de mondémero numa mistura separada de
dgua/l-octanol. Em particular estdo comercialmente disponiveis,
assim como na internet, programas de computador que permitem
estimar os valores de log P para mondémeros particulares. Alguns
dos valores de log P nesta aplicacdo foram estimados no sitio da
rede http://esc.syrres.com/interkow/kowdemo.htm, o qual
proporciona um valor estimado de log P para moléculas através da

simples insercdo do numero de registo CAS ou uma notacédo
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quimica. 0Os mondmeros hidrdéfobos terdo, tipicamente, um valor de
log P superior a zero e o0s mondmeros hidrdéfilos terdo
tipicamente um valor de log P préximo ou inferior a zero. De um
modo geral, o log P dos mondémeros hidrdéfobos para efeitos desta
invencdo deveria ser de, pelo menos, cerca de 0,5, de um modo
mais preferido, pelo menos, cerca de 0,75, de um modo ainda mais
preferido, pelo menos, cerca de 1,0, de um modo ainda mais
preferido de, pelo menos, cerca de 1,5 e de um modo muito

preferido de, pelo menos, cerca de 2.

5) A presenca de uma estrutura de revestimento do nucleo,

na qual o componente de revestimento restringe a extensdo de

dilatacdo do material central. Particulas de gel com morfologias

de revestimento no nucleo sdo Uteis no contexto da invencdo: o
material do revestimento pode limitar a dilatacdo, limitando
desse modo o limite de exclusdo, através da imposicdo de uma
resisténcia mecédnica a pressdo de dilatacdo proveniente do
material no nucleo, o qual poderia de outro modo dilatar muito
mais. O material do revestimento pode ter a mesma composicdo do
niucleo, mas com uma densidade de reticulacdo maior. A concepcéo
de tais materiais de revestimento no nlcleo e o método para os
preparar podem ser encontrados no Pedido de Patente U.S.

N° 10/814789.

O material de revestimento pode estar quimicamente ancorado
ao material do nucleo ou fisicamente revestido. No primeiro
caso, O revestimento pode ser produzido sobre o componente do
niucleo por meios quimicos, por exemplo., por: enxerto quimico do
polimero de revestimento no nucleo utilizando polimerizacdo viva
a partir de sitios activos ancorados no polimero do nucleo;

reaccdo interfacial, i. e., uma reaccdo quimica localizada a
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superficie da particula do nucleo, tal como policondensacédo
interfacial; e utilizando copolimeros de bloco como agentes de

suspensdo durante a sintese de particulas do nucleo.

A reaccdo interfacial e a utilizacdo de polimeros de bloco
sdo técnicas preferidas quando se utilizam métodos quimicos.
Tipicamente, no percurso de reaccdo interfacial, tipicamente a
periferia da particula do nucleo ¢é qguimicamente modificada
fazendo reagir moléculas pequenas ou macromoléculas na interface
do nlcleo. Por exemplo, faz-se reagir uma particula nuclear de
ligacdo a 1ides contendo amina com um polimero contendo grupos
reactivos com aminas, tais como grupos epoxi, isocianato,
ésteres activados, halogenetos para formar um revestimento

reticulado em torno do nutcleo.

Noutra forma de realizacdo, o revestimento é em primeiro
lugar preparado utilizando policondensacéo interfacial ou
coacervacdo por solvente para produzir céapsulas. O interior da
cédpsula ¢é depois preenchido com precursores de formacdo do
nucleo para construir o nucleo no interior da pelicula da

cépsula.

Em algumas formas de realizacdo que utilizam a abordagem de
copolimero de bloco pode wusar-se um copolimero de Dbloco
anfifilico como um agente de suspensdo para formar a particula
do nucleo num processo de formacdo de particula em suspensédo
inversa ou directa. Quando se utiliza um processo em SsSuspensao
inversa de agua-em-6leo, o copolimero de Dbloco compreende,
entdo, um primeiro bloco soluvel na fase oleosa continua e um
outro bloco hidréfilo contém grupos funcionais que podem reagir
com o polimero do ntcleo. Quando adicionada a fase aquosa,

conjuntamente com o precursor de formacdo do nucleo e a fase
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oleosa, o copolimero de Dbloco localiza-se na interface
dgua-em-6leo e actua como um agente de suspensdo. O Dbloco
hidréfilo reage com o material do nlcleo ou co-reage com 08
precursores de formacdo do nucleo. Depois das particulas terem
sido isoladas da fase oleosa, o0s copolimeros de bloco formam uma
pelicula fina ligada covalentemente a superficie do ntcleo. A
natureza quimica e o comprimento dos blocos podem ser
modificados para alterar as caracteristicas de permeacdo do

revestimento em relacdo aos solutos de interesse.

Quando o material de revestimento é fisicamente adsorvido
no material do nucleo pode utilizar-se técnicas de
microencapsulacdo bem conhecidas, tais como coacervacdo por
solvente, revestimento por pulverizacdo em leito fluidizado ou
processos multiemuls&do. Um método de microencapsulacdo preferido
é o revestimento ©por pulverizacdo em leito fluidizado na
configuracdo de Wurster. Ainda numa outra forma de realizacdo, o©
material de revestimento actua apenas temporariamente para
retardar a dilatacdo da particula do nlcleo engquanto na boca e
esb6fago e desintegra-se opcionalmente no estdmago ou duodeno.
Neste <caso o revestimento ¢é seleccionado para dificultar a
transferéncia de agua para a particula do nlcleo, criando uma

camada de hidrofobicidade elevada e de permeabilidade muito

baixa a éagua.

Assim, num aspecto, a invencdo proporciona um método para
seleccionar um polimero de ligacdo a 1ides, em que o polimero
contém um mondémero e um agente reticulante e em que o polimero
possui, pelo menos, uma das caracteristicas de a) uma Proporgao
de dilatacdo menor do que cerca de 5; Db) uma distribuicdo de
volume de poro do gel medida num meio fisioldgico caracterizada

por uma fraccdo do referido volume de poro, acessivel a solutos
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ndo interactuantes de peso molecular maior do que cerca de duas
vezes o PM do anido alvo, menor do que cerca de 20% do peso do
gel; e c¢) uma interferéncia na ligacdo ao ido para o anido alvo
inferior a cerca de 60% quando medida num simulacro

gastrointestinal, relativamente a um tampdo ndo interferente:

i) modificando as seguintes varidveis de composicdo e

processo

1) a proporcdo de agente reticulante relativamente
ao mondmero;

2) a proporcdo de (mondémero + agente reticulante)
relativamente ao solvente no meio reaccional;

3) a carga liquida do polimero aos pH e tonicidade
fisioldgicos; e/ou

4) o balanco hidréfilo/hidrdfobo da estrutura

central do polimero

ii) avaliando as propriedades de dilatacdo, porosidade e
interferéncia na ligacdo ao i1do do polimero resultante;
e

iii) seleccionando um polimero que possua , pelo menos, uma

das caracteristicas anteriores.

Noutro aspecto, a invencdo proporciona um método para
melhorar as propriedades terapéuticas e/ou aptidéao para
administracdo e/ou as propriedades farmacéuticas de um polimero

de poliamina compreendendo, pelo menos, um dos passos seguintes:

a) reticulacéao do referido polimero com um agente

reticulante, de modo a que o numero médio de ligacdes ao
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mondémero de poliamina se situe entre cerca de 2,05 e cerca

de 6; e/ou

b) producdo do referido polimero por um processo em gue a
poliamina estd inicialmente presente em agua numa Proporcao

de poliamina:éagua desde cerca de 3:1 a cerca de 1:3.

B. Monémeros

Pode utilizar-se quaisquer mondmeros e agente reticulantes
adequados nos polimeros da invencdo. Quando o polimero 1liga
fosfato ou oxalato, o polimero compreende geralmente uma
poliamina e um agente <reticulante. As poliaminas incluem
mondémeros funcionais de amina, talis como o0s descritos nas
Patentes U.S. N° 5496545; 5667775; 6509013; 6132706; e 5968499;
e nos Pedidos de Patente US N° 10/806495 e 10/701385. Estas
patentes e pedidos de ©patente sdo aqui incorporados por

referéncia na sua totalidade.

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona
polimeros de ligagdo a 1ides que contém unidades amina
reticuladas. Em algumas destas formas de realizacéo, os
polimeros sdo caracterizados por um ou mais das caracteristicas
de dilatacdo baixa, 1ligacdo de 16es 1in vivo elevada, baixa
interferéncia de 1des interferentes e/ou porosidade especifica.
Os polimeros, incluindo os homopolimeros e copolimeros, com
unidades repetitivas de amina reticuladas sdo aqui referidos
como polimeros de amina reticulados. As unidades repetitivas de
amina no polimero podem ser separadas pelo mesmo comprimento ou
comprimentos diferentes de unidades estruturais de ligacdo (ou

intercaladas). Em algumas formas de realizacdo, os polimeros
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compreendem as unidades repetitivas de uma amina e de uma
unidade de ligacédo intercalada. Noutras formas de realizacdo, as
unidades multiplas de amina estdo separadas por uma ou mais

unidades de ligacéo.

Um mondémero Util nos polimeros da invencdo compreende uma

amina de férmula I

<]
/N-‘€0> N R (1)
Ri | i{ n im

em que cada n &, independentemente, igual ou maior do que 3; m é
igual ou maior do que 1; e cada R; é, independentemente, H ou
alguilo ou arilo opcionalmente substituido ou estd ligado a um R;
vicinal para formar um grupo aliciclico, aromatico ou
heterociclico opcionalmente substituido. Numa forma de
realizacdo, a 1invencdo ¢é um polimero de amina reticulado
compreendendo uma amina de Fdérmula I, como descrita, em que a

amina é reticulada com um agente reticulante.
As aminas preferidas de férmula I incluem:

Ha
H N C NH»
n

n:3,4o0ub

HN he
HaN NH, ‘N(m)NHz

n

49



Num aspecto, a invencdo proporciona métodos de tratamento
de um animal, incluindo um humano, utilizando os polimeros da
invencdo. Uma forma de realizacdo deste aspecto é um método para
remover fosfato do tracto gastrointestinal de um animal pela
administracdo de uma quantidade eficaz de um polimero de amina
reticulado, em que o referido polimero compreende uma amina de

férmula I.

Um segundo mondémero Util nos polimeros da invengéo

compreende uma amina de férmula II

R1\ /R’?

N

| o
Ry G Rj

1)

HC Ry

N

N

N

Ry

em que p ¢ 1, 2, 3 ou 4; cada R; é, independentemente, H ou
alquilo ou arilo opcionalmente substituido ou estd ligado a um R;
vicinal para formar um grupo aliciclico, aromatico ou
heterociclico opcionalmente substituido; R; e Rs; sdo, cada,
independentemente, H, alquilo ou arilo opcionalmente
substituido, na condicdo de que quando p=1l, R, e Rz ndo sejam H e
quando p=2, 3 ou 4, Ry, e R3; sejam H, alquilo ou -C(R1)2-Rs=N(Ry1) 2,
em que R, é uma ligacdo ou metileno; além disso, em algumas
formas de realizacdo, as aminas de férmula II incluem aminas em
que p é maior do que 4. Em varias formas de realizacdo, p pode
ser maior do que 8, maior do gque 12, maior do que 16 ou maior do

que 20. Noutras formas de realizacdo, p pode ser menor do gue
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25, menor do que 20, menor do que 15 ou menor do que 10. Numa
forma de realizacédo, a invencdo ¢é um polimero de amina
reticulado compreendendo uma amina de fdérmula II como descrita,

em que a amina é reticulada com um agente reticulante.

As aminas preferidas de férmula II incluem:

HZN\)\ _H HZN\)<N _H

NH»
NH2 NH2 NHZ NHZ NH NH
2 2
NH,
NH,
NH,

Uma forma de realizacdo da invencdo ¢é um método para
remover fosfato do tracto gastrointestinal de um animal pela
administracdo de uma quantidade eficaz de um polimero de amina
reticulado, em que o referido polimero compreende uma amina de

férmula II.

Um terceiro mondmero Util nos polimeros da invencéo

compreende uma amina de férmula III

[R—c (c N (111)



em que g é 0, 1 ou 2; e cada R; ¢é, independentemente, H ou
alguilo ou arilo opcionalmente substituido ou estd ligado a um R,
vicinal para formar um grupo aliciclico, aromatico ou
heterociclico opcionalmente substituido. Numa forma de
realizacdo, a 1invencdo ¢é um polimero de amina reticulado
compreendendo uma amina de férmula III, como descrita, em que a

amina é reticulada com um agente reticulante.

As aminas preferidas de férmula III incluem:

Uma forma de realizacdo da invencdo ¢é um método para
remover fosfato do tracto gastrointestinal de um animal pela
administracdo de uma quantidade eficaz de um polimero de amina
reticulado, em que o referido polimero compreende uma amina de

férmula IIT.

Um quarto mondémero util nos polimeros da invencéo

compreende uma amina de férmula IV

Ry (Rq‘) ﬂRf R_

N e

NmﬂéT/n N \T/n N\ (IV)
Ry

e _,_I'3
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em que cada n ¢, independentemente, igual ou maior do que 3;
cada r §&, independentemente, 0, 1 ou 2 e cada R, ¢,
independentemente, H ou alquilo ou arilo opcionalmente
substituido ou estéd ligado a um R; vicinal para formar um grupo
aliciclico, aromatico ou heterociclico opcionalmente
substituido. Numa forma de realizacdo, a invencdo é um polimero
de amina reticulado compreendendo uma amina de férmula IV como

descrita, em que a amina é reticulada com um agente reticulante.

Uma amina preferida de férmula IV inclui:

NH,
bl
n
)/
HaN C N
n \\

HxC

[ NH,

Uma forma de realizacdo da invencdo ¢ um método para
remover fosfato do tracto gastrointestinal de um animal pela
administracdo de uma quantidade eficaz de um polimero de amina
reticulado, em que o referido polimero compreende uma amina de

férmula IV.

Um quinto mondémero util nos polimeros da invencéo

compreende uma amina de férmula V

SV I O S
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em que cada n ¢, independentemente, igual ou maior do que 3;
cada r §&, independentemente, 0, 1 ou 2 e cada R, ¢,
independentemente, H ou alquilo ou arilo opcionalmente
substituido ou estéd ligado a um R; vicinal para formar um grupo
aliciclico, aromatico ou heterociclico opcionalmente
substituido. Numa forma de realizacdo, a invencdo é um polimero
de amina reticulado compreendendo uma amina de fdérmula V como

descrita, em que a amina é reticulada com um agente reticulante.

As aminas preferidas de férmula V, incluem:

Uma forma de realizacdo da invencdo ¢ um método para
remover fosfato do tracto gastrointestinal de um animal pela
administracdo de uma quantidade eficaz de um polimero de amina
reticulado, em que o referido polimero compreende uma amina de

férmula V.

Um sexto mondmero Util nos polimeros da invencdo compreende

uma amina de férmula VI

NH
Hzm\/\ég/\a’ ? (VI)
m

em que cada m ¢, independentemente, igual ou maior do que 3.

Numa forma de realizacdo, a invencdo ¢ um polimero de amina
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reticulado compreendendo uma amina de férmula VI, como descrita,

em que a amina é reticulada com um agente reticulante.

Uma forma de realizacdo da invencdo ¢é um método para
remover fosfato do tracto gastrointestinal de um animal pela
administracdo de uma quantidade eficaz de um polimero de amina
reticulado, em que o referido polimero compreende uma amina de

férmula VI

As aminas representadas pelas férmulas gerais I-VI podem
ser sintetizadas por métodos bem conhecidos na técnica. Estas
técnicas de sintese incluem a conversdo catalitica de &lcoois,
aminacdo redutiva de compostos de carbonilo, adig¢des de Michael
e hidrogenacdo de nitrilos (ver, por axemplo, Karsten Eller
et al, Ullmann’s Enciclopedia of Industrial Chemistry 2002 de
Wiley-VCH Verlag GbH & Co. KGaA). Também estdo comercialmente
disponiveis varios mondmeros pequenos de amina e/ou amina e

unidades de ligacdo intercaladas.

Numa forma de realizacdo, uma amina uUtil na presente
invencéo, tetrametilenotetraamina, representada abaixo, é
sintetizada por hidrogenacdo catalitica do diaminomaleonitrilo

(DAMN) comercialmente disponivel:

HoN NH, Catalisador
H, s
S el
NH, NH; NHp NHp
MG CN
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As aminas que podem ser utilizadas na presente invengdo néo
estdo limitados a, mas sdo, tipicamente, aminas pequenas gue
servem como mondmeros ou partes de unidades monoméricas para as
reaccdes de polimerizacdo. Em algumas formas de realizacdo, oS
monémeros s&do mondémeros de peso molecular baixo, i. e.,

mondémeros com um peso molecular menor do que 200 g/mol.

Em formas de realizacdo da invencdo, os mondmeros sSdo nao
poliméricos, e. g., aminas ndo poliméricas. Como agqui utilizado,
um “polimero” abrange uma molécula de massa molecular relativa
elevada, cuja estrutura compreende essencialmente a repeticéo
multipla de unidades derivadas, efectiva ou conceptualmente, de

moléculas de massa molecular relativa baixa.

Exemplos de aminas gque sdo adequadas para a sintese dos
polimeros da presente invencdo incluem, mas ndo se limitam as

aminas apresentadas no Tabela 1.

TABELA 1
Etiqueta Tipo Estrutura PM (g/mol)
B-SM-20-TeA Tetramina NH, ./r“‘ 316,54
HN NH,
B-SM-22-DA Diamina /\/\N 61,1
HN H,
B-SM-23-DA Diamina ,/\/\/Nl'lz 88,15
H.N
B-SM-24-DA Diamina 74,13
HN NH,
B-SM-25-DA Diamina 88,15
HN NH,




Etiqueta Tipo Estrutura PM (g/mol)

B-SM-26-DA Diamina 129,21

B-SM-27-DA Diamina

/N
LN
H

O_\ 114,19
NH,
B-SM-28-TA Triamina Eﬁa 196,08
NH,
m
NH,

B-SM-29-TA Triamina HtNY\rﬂﬂz 125,13
|
N. 2N
NH,
B-SM-31-DA Diamina Vi ?I/\/NH; 184,07
/ 2KCt
B-SM-32-DA Diamina 136,2
NH, NH,

Monbémeros de amina adicionais gque podem ser utilizados nos
polimeros da invencdo incluem unidades de amina vicinais. O
polimero pode ser um homopolimero incluindo unidades estruturais
basicas de aminas vicinais ou ser um copolimero incluindo uma ou
mais unidades repetidoras de aminas vicinal e outros mondmeros,
tals como acrilatos, metacrilatos, acrilamidas, metacrilamidas,
ésteres de vinilo, wvinilamidas, olefinas, estirenos, etc. O
tamanho do polimero pode variar entre, por exemplo, cerca de 500

a cerca de 1000000 de Daltons.

Um mondémero de amina vicinal Gtil nos polimeros da invencéo

é o mondmero mostrado na foérmula VII:
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R

~ N—R
L(HoCY Férmula VII

em que n é zero, um ou maior do que 1, cada R &
independentemente um grupo gquimico adequado gque complementa a
valéncia do azoto e cada R’ &, independentemente, H, algquilo ou

amino.

Noutra forma de realizacdo, o polimero ¢& caracterizado por

uma unidade estrutural respectiva tendo a férmula

ou um seu copolimero, em que n é zero, um ou maior do que 1,
cada R ¢é, independentemente, um grupo gquimico adequado que
complementa a valéncia do azoto, cada R’ ¢ independentemente H,
alquilo ou amino e X é um contraido orgédnico ou inorgdnico

carregado negativamente.
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Os polimeros preferidos de férmula VIII incluem:

NHs+ CI”
" / NHa+ CT \N-;/
NHs+ Cr 2 NH cr
2
v ' (] n'
’ Hy N | Cl st

NHg* O C\ Hzc\ P

NH3‘|’ Cr NH; + Cl- |

Os polimeros da presente invencdo também incluem polimeros

caracterizados por uma unidade respectiva tendo a férmula

Férmula IX

em que n é& zero, um ou maior do que 1, cada R ¢,
independentemente, um grupo gquimico adequado gque complementa a
valéncia de azoto, cada R’ &, independentemente, H , alquilo ou
amino e X- é um contra-ido orgdnico ou inorgdnico carregado

negativamente.

Numa forma de realizacdo, os grupos R de &atomos de azoto
vicinais sdo ligados um ao outro para originar uma estrutura

como representada na férmula X
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R' R'

n
(HO) (CHy)y Férmula X
™\
R R

em que Q ¢ uma ligacdo, alguilo, algquilamino, alquilcarbonilo,

alcenilo, arilo ou heterociclilo.

Nos polimeros aqui descritos, n é zero, um ou maior do que
1. Em formas de realizacdo preferidas, n é 0-5, de um modo ainda

mais preferido n é zero ou 1.

O valor de n’ depende das propriedades desejadas para o
polimero, da utilizacd&o potencial do polimero e das técnicas de

sintese utilizadas.

O &tomo de azoto pendente nas férmulas VII, VIII, IX e X
pode ser ligado a &tomos, tais como C, H, O, S, P e N de modo a
que 0s grupos pendentes sejam nitroso, nitro, radical nitrdxido,
nitrona, nitreno, isocianato, carbazida, hidrazino, grupos
diazo, imina, amidina, guanidina, sulfamato, fosforamidato e

heterociclo.

Exemplos de grupos R adequados incluem H, halogéneo, R”,
COz;H, COsR”, COR”, C(=NR”) (NR”), CN, CONH;, CONR”;, OR”, SOsR”,
Si(R”)s e P(0O) (OR”),. 0Os grupos R” adequados incluem H e grupos
alqguilo, acilo, alquilamino, alcenilo, heterociclilo e arilo

opcionalmente substituidos. O R’ preferido é H, metilo ou amino.
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Os substituintes para os grupos R” podem ser entidades
ibénicas com oxigénio, azoto, fésforo ou enxofre. Exemplos de
substituintes sdo o0s grupos carboxilato, sulfonato, sulfamato,
sulfona, fosfonato, fosfazeno, fosforamidato, grupos amdbdnio
quaterndrios ou grupos amina, e. g., alquil ou aril-aminas
primadrias e secundarias. Exemplos de outros substituintes
adequados incluem hidroxilo, alcoxilo, carboxamida, sulfonamida,
halogéneo, alquilo, arilo, hidrazina, guanadina, ureia e ésteres

de &cido carboxilico.

Os grupos R preferidos incluem H e os grupos seguintes:

O—CH3 o—-CHzcﬂa PcnchzNHz ( CHchzNHzaB
[o] v} H o
o‘\\S/
H CHs NH, &~ o-
(Alquil ou Aril)
_ _ | (Alquil ou Aril)
n) (Alquil ou Aril) N I
OH =0
{r/JK:j //k\
OH H N NH
2 HzN NH OH
(Alquil ou Aril) T
/l\ (Alquil ou Aril)
o—r" peo L
<\ /N J\ "
OH HO OH O OH

99— o ponto de ligacdo para os grupos R
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Os contra-ides carregados negativamente, X, podem ser ides
orgénicos, 10es inorgédnicos ou uma Sua combinacdo. O0Os 1i0es
inorgdnicos adegquados para serem utilizados nesta invencéo
incluem halogenetos (especialmente cloreto), carbonato,
bicarbonato, sulfato, bissulfato, hidréxido, nitrato, persulfato
e sulfito. Os ides orgédnicos adequados incluem acetato,
ascorbato, benzoato, citrato, di-hidrogenocitrato,
hidrogenocitrato, oxalato, succinato, tartarato, taurocolato,

glicocolato e colato. O X preferido é cloreto ou carbonato.

Numa forma de realizacdo preferida, o contraido ndo tem um
efeito secundario prejudicial para o doente e ¢é seleccionado

para ter um beneficio terapéutico ou nutricional para o doente.

Um outro mondémero de utilizacdo nos polimeros da invencdo é

da fédrmula XI mostrada a seguir,

em que R”’ & H ou CH; e R tem o mesmo significado que acima. As

estruturas preferidas de férmula XI s&do aquelas em que R=H.

Numa forma de realizacdo, o polimero ¢ um copolimero com

uma das repetitivas basicas é um mondémero como aqui descrito.

Os copolimeros da presente invencdo podem ser copolimeros
alternados ou aleatdérios. De um modo geral, os mondmeros Jque

podem ser co-polimerizados com os precursores de amina incluem
62



um ou mais mondmeros seleccionados do grupo consistindo de de
estireno, estireno substituido, acrilato de alquilo, acrilato de

alguilo substituido, metacrilato de algquilo, metacrilato de

alquilo substituido, acrilonitrilo, metacrilonitrilo,
acrilamida, metacrilamida, N-algquilacrilamida,
N-algquilmetacrilamida, N,N-dialgquilacrilamida,

N,N-dialquilmetacrilamida, isopreno, butadieno, etileno, acetato
de wvinilo, N-vinilamida, derivados de &cido maleico, éter de
vinilo, alilo, metalilo e suas combinacdes. Também podem ser
utilizadas versdes funcionalizadas destes mondémeros. Os
mondémeros ou comondmeros especificos que podem ser utilizados
nesta invencdo incluem, mas ndo estdo limitados a, metacrilato
de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de propilo (todos
os isdbémeros), metacrilato de Dbutilo (todos os isdmeros),
metacrilato de 2-etil-hexilo, metacrilato de isobornilo, &cido
metacrilico, metacrilato de Dbenzilo, metacrilato de fenilo,
metacrilonitrilo, O-metilestireno, acrilato de metilo, acrilato
de etilo, acrilato de propilo (todos os isdmeros), acrilato de
butilo (todos os isdémeros), acrilato de 2-etil-hexilo, acrilato
de isobornilo, &cido acrilico, acrilato de benzilo, acrilato de
fenilo, acrilonitrilo, estireno, metacrilato de glicidilo,
metacrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de hidroxipropilo
(todos o0s 1isdmeros), metacrilato de hidroxibutilo (todos os
isdémeros), metacrilato de N,N-dimetilaminoetilo, metacrilato de
N,N-dietilaminoetilo, metacrilato de trietilenoglicol, anidrido
itacénico, &cido itacdnico, acrilato de glicidilo, acrilato de
2-hidroxietilo, acrilato de hidroxipropilo (todos os isdbmeros),
acrilato de hidroxibutilo (todos os isdémeros), acrilato de
N, N-dimetilaminoetilo, acrilato de N,N-dietilaminoetilo,
acrilato de trietilenoglicol, metacrilamida, N-memilacrilamida,
N,N-dimetilacrilamida, N-terc-butilmetacrilamida,

N-n-butilmetacrilamida, N-metilolmetacrilamida,
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N-etilolmetacrilamida, N-terc-butilacrilamida,
N-n-butilacrilamida, N-metilolacrilamida, N-etilolacrilamida,

4-acriloilmorfolina, 4&cido wvinilbenzdéico (todos os isdbmeros),

dietilaminoestireno (todos 0s isdémeros), acido
o-metilvinilbenzdico (todos 0s isdémeros), dietilamino-0o-
metilestireno (todos os isémeros), acido
p-vinilbenzenossulfdnico, sal de soédio do acido

p-vinilbenzenossulfénico, metacrilato de trimetoxissililpropilo,

metacrilato de trietoxissililpropilo, metacrilato de
tributoxissililpropilo, metacrilato de
dimetoximetilsililpropilo, metacrilato de
dietoximetilsililpropilo, metacrilato de
dibutoximetilsililpropilo, metacrilato de
diisopropoximetilsililpropilo, metacrilato de
dimetoxissililpropilo, metacrilato de dietoxissililpropilo,
metacrilato de dibutoxissililpropilo, metacrilato de

diisopropoxissililpropilo, acrilato de trimetoxissililpropilo,
acrilato de trietoxissililpropilo, acrilato de
tributoxissililpropilo, acrilato de dimetoximetilsililpropilo,
acrilato de dietoximetilsililpropilo, acrilato de
dibutoximetilsililpropilo, acrilato de
diisopropoximetilsililpropilo, acrilato de dimetoxisililpropilo,
acrilato de dietoxisililpropilo, acrilato de
dibutoxissililpropilo, acrilato de diisopropoxissililpropilo,
anidrido maleico, N-fenilmaleimida, N-butilmaleimida,
N-vinilformamida, N-vinilacetamida, alilamina, metalilamina,

dlcool alilico, éter metil-vinilico, éter etil-vinilico, éter

butil-vinilico, butadieno, isopreno, cloropreno, etileno,
acetato de vinilo e suas combinacdes. Os mondmeros ou
comonémeros preferidos sdo acrilamida, dimetilacrilamida,

N-vinilformamida, N-vinilacetamida, acetato de wvinilo, acrilato

de metilo e acrilato de butilo.
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Outros mondmeros que podem ser utilizados no polimero da

invencdo incluem:

R
/
N
\
R

em que cada R ¢, independentemente, H ou um algquilo substituido
ou ndo substituido, tal como um grupo alquilo inferior (e. g.,
possuindo entre 1 e 5 adtomos de carbono, inclusive), alguilamino
(e. g., possuindo entre 1 e 5 &tomos de carbono, inclusive, tal

como etilamino) ou arilo (e. g., fenilo);

R
N*—R
|

R

em que cada R ¢é, independentemente, H ou um grupo alquilo
substituido ou ndo substituido (e. g., possuindo entre 1 e 5
dtomos de carbono, inclusive), alquilamino (e. g., possuindo
entre 1 e 5 &tomos de carbono, inclusive, tal como etilamino) ou
arilo (e. g., fenilo) e cada X é um contra-ido permutavel

carregado negativamente.

Um outro mondmero adequado é uma estrutura da fédrmula
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{0}

NI

R

em que R é H ou um grupo alquilo substituido ou ndo substituido
(e. g., possuindo entre 1 e 5 &tomos de carbono, inclusive),
alguilamino (e. g., possuindo entre 1 e 5 &tomos de carbono,

inclusive, tal como etilamino) ou arilo (e. g., fenilo).

Um outro mondmero adequado & uma estrutura da fédrmula

em que cada R; e Ry sdo, independentemente, H ou um grupo alquilo
substituido ou ndo substituido (e. g., possuindo entre 1 e 5
dtomos de carbono, inclusive) e algquilamino (e. g., possuindo
entre 1 e 5 &tomos de carbono, inclusive, tal como etilamino) ou
arilo (e. g., fenilo) e cada X & um contraido permutével
carregado negativamente. Numa forma de realizacdo, pelo menos,

um dos grupos R é& um atomo de hidrogénio.

Um outro mondmero adequado & uma estrutura da fédrmula
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Ry
AN
1]

Rz

~

em que cada R; e Ry €, independentemente, H, um grupo alquilo
substituido ou ndo substituido contendo 1 até 20 A&atomos de
carbono, um grupo alguilamino (e. ¢g., possuindo entre 1 e 5
dtomos de carbono, inclusive, tal como etilamino) ou um grupo

arilo contendo 6 até 12 &tomos (e. g., fenilo).

Um outro mondmero adequado é uma estrutura da fédrmula

em que cada Ry e Ry, e Rz ¢é, independentemente, H, um grupo
alquilo substituido ou ndo substituido contendo 1 até 20 &tomos
de carbono, um grupo alquilamino (e. g., possuindo entre 1 e 5
dtomos de carbono, inclusive, tal como etilamino) ou um grupo
arilo contendo 6 até 12 &4tomos (e. g., fenilo) e cada X- & um

contraido permutdvel carregado negativamente.

Em cada um dos casos destes mondmeros, oS grupos R podem
ser portadores de um ou mais substituintes. 0s substituintes
adequados incluem grupos anidénicos terapéuticos, e. g., Jgrupos
de ambénio quaternédrio ou grupos amina, e. g., alquil- ou aril-
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aminas primarias e secundarias. Exemplos de outros substituintes
adequados incluem hidroxilo, alcoxilo, carboxamida, sulfonamida,
halogéneo, algquilo, arilo, hidrazina, guanadina, ureia e ésteres

de acido carboxilico, por exemplo.

Os contra-ides carregados negativamente, X, podem ser ides
orgdnicos, 10es 1inorgdnicos ou uma Sua combinacdo. Os 1ides
inorgédnicos adequados para serem utilizados nesta invencéo
incluem halogeneto (especialmente cloreto), carbonato,
bicarbonato, sulfato, bissulfato, hidrdéxido, nitrato, persulfato
e sulfito. Ides orgénicos adequados incluem acetato, ascorbato,
benzoato, citrato, di-hidrogenocitrato, hidrogenocitrato,
oxalato, succinato, tartarato, taurocolato, glicocolato e

colato.

Os polimeros contendo grupos guanidino s&do também Uteis
como composicdes que podem ser produzidas pelos processos aqui
descritos, de modo a possuir as propriedades desejadas e que
ligam anides, tais como fosfato e oxalato. Tais polimeros séo
descritos nas Patentes U.S. N° 6132706; e 5968499, as quais sé&o
aqui incorporadas por referéncia na sua totalidade.
Resumidamente liga-se grupos guanidino a uma estrutura
polimérica. A natureza da estrutura central polimérica ndo é de
importancia primordial uma vez que o efeito de ligacdo é devido
aos grupos guanidino. Os polimeros preferidos nos quais a
reticulacdo e outros factores podem ser controlados incluem
polimeros possuindo uma estrutura central de polietileno
reticulada com divinilbenzeno. Também podem ser utilizados
polimeros possuindo uma estrutura central inorgénica, por
exemplo, polimeros de polifosfazeno. 0Os polimeros podem ser
copolimeros derivados de dois ou mais tipos de mondmeros

diferentes. Outros exemplos de polimeros Uteis sdo os polimeros
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de hidratos de carbono incluindo celulose e agarose. 0s grupos
guanidino s&do ligados & estrutura central do polimero por meio
de ligacdo gquimica através do grupo NH terminal do grupo
guanidino (NH,-C (=NH) --NH--). A ligacdo quimica dos grupos
guanidino a estrutura central do polimero pode ser directa ou
através de alguma forma de agrupamento que actue como um
“egpacador” através do qual ¢é ligado a estrutura central do
polimero. Pode utilizar-se varias formas de ligacédo, variando as
formas preferidas com o tipo bésico de polimero. Por exemplo,
pode utilizar-se grupos alquileno de 1-4 &tomos de carbono,
grupos amida, grupos éter ou uma sua combinacdo. O modo
preferido de ligacdo dos grupos guanidino a estrutura central do
polimero dependera, obviamente, da natureza da estrutura central
mas por razdes de simplicidade, ¢é preferida a ligacdo directa
entre 4tomos da estrutura central e o grupo NH do grupo

guanidino, sempre que possivel.

Os métodos de preparacdo de polimeros contendo guanidino
serdo evidentes para um especialista na técnica mas, por
exemplo, podem ser preparados seguindo o0s ensinamentos de
Schnaar, R. L. e Lee, Y. C., 1975, Biochemistry 14, 1535-1541,
aqui 1incorporada por referéncia na sua totalidade, a qual
descreve um método para ligar ligandos biologicamente activos a
uma matriz polimérica ou os polimeros também podem ser
convenientemente preparados através da reacgdo com um polimero
contendo grupos amino ligados a estrutura central do polimeroc de
(a) nitrato de 3,5-dimetilpirazole-l-carboxamidina, (b) sulfato
de S-metiltiourdénio ou (c) hidrogenossulfato de

O-metilpseudoureia.

Os mondémeros preferidos da invencdo sdo aminas. Os

monémeros mais preferidos para serem utilizados nos polimeros da
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invencdo incluem alilamina, vinilamina, etilenoimina, metileno-
1,3-diamino-propano e N,N,N’,N’- tetraquis(3-aminopropil)-1,4-
diaminobutano, 1,2,3,4-tetra-aminobutano, férmula 1 e férmula 2,

em que férmula 1 e foérmula 2 sdo as estruturas seguintes:

NH,
NH,

Em algumas formas de realizacdo, os polimeros da invencéo
sdo compostos por um ou mais mondmeros de amina € um ou mais
agente reticulantes, em gque o polimero ¢é produzido por um
processo no qgqual a amina estd presente no solvente antes da
reticulacdo numa proporcdo amina:solvente desde cerca de 3:1 a
cerca de 1:3 e o teor total de agentes reticulantes adicionado a
mistura reaccional é de modo a que o nuUmero médio de ligacdes
aos mondmeros de amina se situe entre cerca de 2,05 e cerca de ©
ou entre cerca de 2,2 e cerca de 4,5. Em algumas formas de
realizacdo, os polimeros da invencdo sdo um polimero de ligacédo
a fosfato composto por um ou mais mondémeros de amina € um ou
mais agentes reticulantes em que o polimero é produzido por um
processo em que o teor total de agentes reticulantes adicionado
a mistura reaccional é de modo a gque o numero médio de ligacdes
aos mondmeros de amina se situe entre 2,2 e 4,5. Em formas de
realizacdo preferidas, o mondémero de amina ¢é seleccionado do
grupo consistindo de 1,3-diaminopropano e N,N,N’,N’-tetraquis (3-
aminopropil)-1,4-diaminobutanc e em que o agente reticulante ¢
seleccionado do grupo consistindo de 1,3-dicloropropano e
epicloro-hidrina. Em algumas formas de realizacdo, os polimeros
da invencdo sdo compostos por um ou mais mondémeros de amina e um
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ou mais agentes reticulantes, em que os mondmeros de amina néo
sdo mondémeros de polialilamina e/ou 0SS agentes reticulantes néo

sdo epicloro-hidrina.

Em algumas formas de realizacdo, e. g., em polimeros de
ligacdo a fosfato, ¢é desejédvel manter a proporcdo de cloreto
relativamente a amina do polimero final abaixo de certos niveis.
Em algumas formas de realizacdo, isto é, de cerca de 0 a cerca
de 35% molar, de um modo preferido, de cerca de 0 a cerca de 15%
molar. Os mondémeros podem ser seleccionados segundo este

critério.

D. Agentes reticulantes

O agente reticulante inclui os descritos nas Patentes U.S.
N° 5496545; 5667775; ©6509013; 6132706; e 5968499; e Pedidos de
Patente U.S. N° 10/806495 e 10/701385.

Os agentes reticulantes sédo, tipicamente, compostos
possuindo, pelo menos, dois grupos funcionais que s&do
seleccionados de um grupo halogéneo, grupo carbonilo, grupo
epoxi, grupo éster, grupo anidrido &4cido, grupo halogeneto
acido, grupo isocianato, grupo vinilo e grupo cloroformato. O
agente reticulante pode ser ligado a cadeia central carbonada ou
ao azoto pendente do polimero de amina. Exemplos de agentes
reticulantes que sdo adequados para a sintese dos polimeros da
presente invencdo incluem, mas ndo estdo limitados aos agentes

reticulantes mostrados na Tabela 2.
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TABELA 2

Etiqueta Estrutura PM
X-EP-1 0 92,52
~_©
X-EP-2 174,19
PN

X-EP-3
g; ; ;
X-EP-4 % 302,37
X-EP-5 OQPj 297,27
X-EP-6 ::j /—«<l 277,32
X-EP-7 r>y/<:? 86,09
O
X-EP-8 0 202,25
T7/\°/\¢”\/°
o}
X-Cl-1 a N‘TA: 184,41
Tf,.
X-Cl-2 175,06
Cl, g:} o
X-C1-3 PaPas 112,99
Cl Cl
X-Cl-4 H.‘, 178,49
+
N
cz/\/c ~"al




(continuacédo)

Etiqueta Estrutura PM
X-C1-5 ] 240,99
+
o>
cl”

Koo /\/\\/Cl e
Cl
X-AC-1 203,02
X-AC-2 E:: 203,02
X-AC-3 ;? 50 265,48
Cl

X-AC-4 154,98

C‘T\j\u
X-AH-1 198,13
X-AH-2

0
OMe QO
o]

X-AH-3 ; 112,08
X-Mc-1 0 168,2




(continuacédo)

Etiqueta Estrutura PM
X-Mc-2 ? 118,16
,///'\s/\
il
O
X-Mc-3 Qﬁ/\ 249,27
X-IC-1 NP P 168,19
OCN NCO
X-IC-2 O 174,16
o
X-IC-3 NCO 188,18
NCO
X-I1C-4 NCO 222,28
OCN
X-ME-1 86,09
o
X-ME-2 158,16
o]
X-ME-3 146,14
o]
X-ME-4 194,19
o/
o
o
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(continuacédo)

Etiqueta Estrutura PM

X-ME-5 HO 234, 2

X-ME-6 | 252,22
o
o 0
_0 o]
X-ME-"7 194,19
~ o o/
X-ME-8 H 178,14
P 0/

o} H
X-ME-9 0 108,53
o™
0

Exemplos de agentes reticulantes adequados sdo 0s
diacrilatos e dimetacrilatos (e. 9., diacrilato de
etilenoglicol, diacrilato de ©propilenoglicol, diacrilato de

butilenoglicol, dimetacrilato de etilenoglicol, dimetacrilato de

propilenoglicol, dimetacrilato de butilenoglicol,
polidimetacrilato de etilenoglicol, polidiacrilato de
etilenoglicol), metileno bisacrilamida, metileno
bismetacrilamida, etileno bisacrilamida, etileno
bismetacrilamida, etilideno bisacrilamida, divinilbenzeno,

dimetacrilato de bisfenol A, bisfenol A diacrilato, diepdxidos,
di-halogenetos, diisocianatos, cloretos de diacilo, dianidridos

e ésteres de dimetilo.
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Exemplos de agentes reticulantes preferidos incluem

epicloro-hidrina, éter 1,4-butanodiol diglicidilico, éter
1,2-etanodiol diglicidilico, 1,3-dicloropropano,
1,2-dicloroetano, 1,3-dibromopropano, 1,2-dibromoetano,

dicloreto de succinilo, dimetilsuccinato, tolueno diisocianato,
cloreto de acriloilo, acrilato de metilo, etileno bisacrilamida

e dianidrido piromelitico.

E. Polimerizacéao

A polimerizacdo pode ser conseguida por métodos conhecidos
na técnica, cujos exemplos s&do ilustrados em pormenor nos
Exemplos aqui divulgados. Como se descreveu acima, as condigdes
de polimerizacdo podem ser manipuladas para produzir polimeros

com as caracteristicas desejadas.

A reaccdo de reticulacdo ¢é realizada quer em solucdo em
bruto (i. e., utilizando a amina pura e agente reticulante puro)
ou em meio disperso. A reaccdo de reticulacdo que conduz a
formacdo do gel pode ser realizada utilizando uma diversidade de

processos; estes processos caem em duas categorias:

i) processos homogéneos em que o precursor funcional de amina
(molécula pequena de amina ou poliamina de peso molecular
elevado) é sollvel na fase continua e, em gque o gel obtido pela
reaccdo de reticulacdo ¢é recuperado como um gel em bruto ou
pasta de gel na referida fase continua. Processo de gel em bruto
descreve a situacdo em que a totalidade do solvente esté
armadilhada na rede do gel formando uma massa gque €& depois
transformada em particulas mais pequenas utilizando extrusdo,

trituracdo e métodos relacionados. Quando se utiliza um processo
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em bruto, os solventes sdo seleccionados para que co-dissolvam
0os reagentes e ndo interfiram com a reaccdo de reticulacdo da
amina. Os solventes adequados incluem &gua, é&lcoois de baixo
ponto de ebulicdo (metanol, etanol, butanol), dimetilformamida,
sulféxido de dimetilo, acetona, metiletilcetona e semelhantes. E
tipicamente obtida uma pasta de gel em que a viscosidade do meio
reaccional se situa na gama baixa e uma proporcdo de
cisalhamento elevada pelo que sdo produzidos pedacos de gel que

permanecem em suspensdo numa forma de pasta.

ii) Processos heterogéneos, em que o precursor funcional de
amina (molécula pequena de amina ou poliamina de peso molecular
elevado) ¢ tornado insoltvel na fase continua de modo a formar
gotas ou particulas dispersas, as quais sofrem em seguida uma
reaccdo de reticulacdo, formando uma pérola ou particulas de
formas irregulares mantidas em suspensdo na referida fase

continua.

Os processos homogéneos podem ser impraticéaveis para
materiais reticulados com proporcdes de dilatacdo restringidas,
tais como os contemplados nesta invencdo: o nivel de reticulacéo
tipico para a gama desejada de ©proporcdo de dilatacdo e
distribuicdo de tamanho de poro induz geralmente um tempo de
gelificacdo muito curto e uma viscosidade local elevada, os

quais sdo ambos impraticédveis no fabrico a escala industrial.

Um modo preferido de sintese para a presente invencdo é a
utilizacdo de processos heterogéneos. Tais processos sdo também
referidos como polimerizacdo em meios dispersos e incluem
suspenséao inversa, suspenséao directa, polimerizacéo por
precipitacdo, ©polimerizagdo em emulsdo e ©polimerizacdo em

microemulséo, reaccdo em aerossois e semelhantes. A fase
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continua pode ser seleccionada de solventes apolares, tais como
tolueno, benzeno, hidrocarboneto, solventes halogenados, didxido
de carbono supercritico e semelhantes. Com um processo em
suspensdo directa ou em emulsdo pode utilizar-se &gua, embora as
solucdes saturadas de sal também sejam Uteis para “separar do
sal” os reagentes amina e agente reticulante para uma fase
separada na forma de gota, como descrito na Patente US 5414068.
Os precursores de mondémeros podem ser dispersos puros ou Como
uma solucdo na fase continua. A amina e o agente reticulante sé&o
de um modo preferido, introduzidos, em dois passos separados, em
que a amina ¢é primeiramente dispersa como gotas e o agente
reticulante é subsequentemente adicionado ao meio reaccional e
migra para a fase dispersa. A reaccdo de reticulacdo ocorre
dentro da fase na forma de gota sem originar qualquer aumento
significativo na viscosidade da dispersdo. Isto tem a vantagem
de dissipar o calor gerado pela reaccdo exotérmica ao mesmo
tempo que garante uma boa homogeneidade do gel no interior das

pérolas. Um modo de sintese preferido compreende os passos de:

i) solubilizar o mondmero de amina ou polimero amina em agua

ii) neutralizar uma fraccdo da amina com um &cido, tal como

HC1,

1ii) dispersar a referida solucdo da amina num solvente

imiscivel em agua para formar uma emulsédo

iv) adicionar o agente reticulante a emulsdo numa adicédo

faseada

v) permitir que a reaccdo de reticulacdo prossiga até a

concluséao
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vi) remover a Aagua por destilacéo

vii) isolar as pérolas por filtracéo

viii) lavar e secar

Neste processo as particulas de polimero s&o obtidas como
pérolas esféricas, cujo didmetro ¢é, de um modo preferido,
controlado na gama de 5 até 500 micrdémetros, de um modo
preferido, 25 até 250 micrdémetros. Em algumas destas formas de
realizacdo as pérolas tém um didmetro médio inferior a

40 micrdémetros.

Assim, num aspecto, a invencdo proporciona um método para
preparar um polimero de ligacdo a anides que liga um anido alvo,
compreendendo a combinacdo de um mondmero de amina com um agente
reticulante por um processo heterogéneo, em que o polimero de
ligacdo a fosfato é caracterizado por, pelo menos, duas das
caracteristicas seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor
do que cerca de 5 ou menor do que cerca de 4,5 ou menor do que
cerca de 4 ou menor do que cerca de 3; b) menos do que cerca de
20% do peso do polimero acessivel a solutos ndo interactuantes
de peso molecular maior do que cerca de duas vezes o PM do anido
alvo, em que a referida percentagem ¢é medida num meio
fisioldgico e c¢) uma interferéncia na ligacdo ao 1&o para o
anido alvo inferior a cerca de 60% quando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampdo ndo interferente. Em
algumas formas de realizacdo o mondmero de amina €é uma
polialilamina. Em algumas formas de realizacdo o agente

reticulante é epicloro-hidrina.
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Noutro aspecto, a invencdo proporciona um polimero de
ligacdo a anides que liga um ido alvo, em que o polimero é
produzido por um processo compreendendo a reticulacdo de uma
polialilamina por um processo heterogéneo e, em que o referido
polimero é caracterizado por, pelo menos, duas das
caracteristicas seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor
do que cerca de 5 ou menor do que cerca de 4,5 ou menor do gue
cerca de 4 ou menor do que cerca de 3; b) menos do que cerca de
20% do peso do polimero acessivel a solutos nédo interactuantes
de peso molecular maior do que cerca de duas vezes o PM do anido
alvo, em que a referida percentagem ¢é medida num meio
fisioldgico, e c¢c) uma interferéncia na ligacdo ao 1ido para o
anido alvo inferior a cerca de 60% guando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampdo ndo interferente.
Numa forma de realizacdo, a polialilamina ¢é reticulada pela

epicloro-hidrina.

Como discutido acima, as proporcdes molares de agente
reticulante relativamente a amina controlam a extensdo de
material de gel formado assim como a sua densidade de
reticulacdo. Uma proporcdo demasiado baixa pode conduzir a
reticulacdo incompleta e a formacdo de oligbébmeros soluveis, ao
passo que uma proporcdo demasiado alta pode produzir uma rede
extremamente apertada com poucas propriedades de ligacdo. O
componente amina pode ser uma Unica ou uma combinacdo de varias
aminas e o0 mesmo se aplica ao componente agente reticulante.
Pode ser necessaria uma optimizacdo para qualguer nova
combinacdo de aminas e agentes reticulantes, uma vez dJque a
funcionalidade de qualguer um deles pode influenciar a extenséio
de formacdo de gel e as caracteristicas de dilatacdo. Em algumas
formas de realizacdo, e. g., formas de realizacdo com mondmeros

de peso molecular baixo reticulados por agentes reticulantes com
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um Fb de 2, as proporcdes molares de agente reticulante
relativamente a amina (B/A) estdo compreendidos entre cerca de
0,2 a cerca de 10, de um modo preferido, cerca de 0,5 a cerca de
5 e, de um modo muito preferido, cerca de 0,5 a cerca de 2.
Estas proporgcdes podem ser ajustadas baseando-se em se o
mondémero de amina é de peso molecular elevado ou peso molecular
baixo e/ou o numero Fb do agente reticulante (ver discussdo e

tabela acima).

Em alguns casos 0s polimeros s&o reticulados apds
polimerizacdo. Um método para obter uma tal reticulacdo envolve
a reaccdo do polimero com agentes reticulantes bifuncionais,
tais como epicloro-hidrina, dicloreto de succinilo, o éter
diglicidilico de bisfenol A, dianidrido piromelitico, de
diisocianato de tolueno e etilenodiamina. Um exemplo tipico é a
reaccgéao de poli(etilenoimina) com epicloro-hidrina. Neste
exemplo, a epicloro-hidrina (1 até 100 partes) ¢é adicionada a
uma solucdo contendo polietilenoimina (100 partes) e aquecida
para promover a reaccdo. Um exemplo tipico ¢é a reaccdo de
poliamina vicinal com epicloro-hidrina. Neste exemplo a
epicloro-hidrina (1 até 200 partes) ¢ adicionada a uma solucéo
contendo poliamina vicinal (100 partes) e aquecida para promover
a reaccdo. Outros métodos de induzir a reticulacdo em materiais
ja& pré-polimerizados incluem, mas ndo estdo limitados a
exposicdo a radiacdo ionizante, radiacdo ultravioleta, feixes de

electrdes, radicais e pirdlise.

A reaccdo de reticulacdo é realizada de modo descontinuo ou
de modo semicontinuo. No ultimo modo, a amina ou o agente
reticulante é adicionado como a carga inicial e o co-reagente é
depois doseado durante um certo periodo de tempo. Numa forma de

realizagdo prepara-se em primeiro lugar um pré-polimeroc soluvel
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adicionando a totalidade do componente de mondémero de amina e
adicionando em seguida de modo continuo uma fraccdo do agente
reticulante formando um xarope. O xarope & depois emulsionado na
forma de gotas numa fase oleosa continua e a fraccéo
remanescente de agente reticulante ¢é adicionada para formar
pérolas reticuladas. Quando o agente reticulante é um composto
de tipo halogeneto de alquilo, pode utilizar-se uma base para
reter o é4cido formado durante a reaccdo. Sdo adequadas bases
inorgdnicas ou organicas. E preferido o NaOH. A proporcido de
base relativamente ao agente reticulante situa-se de um modo

preferido, entre cerca de 0,5 a cerca de 2.

Em algumas formas de realizacdo os polimeros s&do submetidos
a pods-aminacdo (pds-reaccdo com 3-cloropropilamina). Nesta forma
de realizacdo efectua-se uma primeira reaccdo entre um mondmero
de amina e um agente reticulante para formar um gel, o gel ¢&
depois feito reagir com um halogeneto de aminoalguilo, no qual
0s grupos amina-alquilo s&o quimicamente ligados ao gel através

da substituicdo do halogeneto pelos géis funcionais de amina.

Todos 0s polimeros aqui descritos podem ser ainda
reticulados e impregnados com anido, e. g., fosfato. Numa forma
de realizacdo o anido alvo (e. g., fosfato ou oxalato) esté
presente durante a polimerizacdo e ¢é depois eliminado por
lavagem uma vez concluida a reaccdo de reticulacdo. O método é
referido como “impregnacdo” e tende a aumentar a afinidade
quimica do gel para o soluto anidénico criando bolsas “moldadas”
no gel que tém um reconhecimento de 1ligacdo elevado para um
certo anido. Exemplos de géis com impregnacdo de fosfato sé&o
descritos, e. g., em Fujiwara et al, Analytical Sciences Abril
2000, wvol, 16, 407 e em ACS symposium series 703, “Molecular and

Ionic Recognition with Imprinted Polymers, Bartsch RA e Maeda M.
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Editores, 1998, Cap. 22, 315. Tipicamente o anido estd presente
numa proporcdo molar relativamente a amina (expressa como atomo
de azoto) entre cerca de 10% a cerca de 100%, de um modo mais
preferido, <cerca de 10% a cerca de 60%, de um modo muito
preferido, cerca de 30% a cerca de 50%. De um modo muito
preferido, o anido ¢é introduzido na forma &cida (e. g., é&cido
fosférico, &cido oxélico) e a amina como a base livre, de modo a
formar in situ, o sal ambnio/anido. A reticulacdo ¢é depois
realizada como descrito atréds utilizando a proporcdo apropriada
de agente reticulante relativamente a amina para se obter as
caracteristicas desejadas para o gel em termos de proporcdo de
dilatacdo, volume de permeacdo critico e interferéncia na
ligacdo. O gel formado imediatamente apds reticulacdo é depois
lavado extensivamente em meio extremamente Acido (e. g.,
pH < 2) ou extremamente bésico (e. g., pH > 12) para eliminar o
anido impregnado, depois lavado ainda com meio neutro. Mantendo
todos o0s parametros iguais (e. g., a proporcdo de amina
relativamente ao agente reticulante, proporcdo de mondmero
relativamente ao solvente) o método de impregnacdo aqui descrito
aumenta geralmente a capacidade de ligacdo por um factor de 1,1,

1,3 ou até mesmo 1,5.

III. Composigdes farmacéuticas

Num aspecto a invencéao proporciona composicdes
farmacéuticas. Numa forma de realizacéo, as composicdes
farmacéuticas sdo comprimidos para mastigar. Noutra forma de
realizacéo, as composicdes farmacéuticas s&o formulacdes

liquidas.
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As composicdes farmacéuticas da presente invencdo incluem
composicdes em que os polimeros da invencdo, e. g., polimero de
amina reticulados, estdo presentes numa quantidade eficaz,
i. e., numa quantidade eficaz para se atingir um beneficio
terapéutico e/ou profilactico. A guantidade eficaz real para uma
aplicacédo particular dependerd do doente (e. g., idade, peso),
do estado a ser tratado e da via de administracdo. A
determinacdo de uma quantidade eficaz encontra-se dentro das
aptiddes dos especialistas na técnica, especialmente a luz desta

descricéo.

A quantidade eficaz para ser utilizada em humanos pode ser
determinada a partir de modelos animais. Por exemplo pode
formular-se uma dose prara humanos para se conseguir
concentrag¢des circulantes e/ou gastrointestinais gque se tenha

constatado serem eficazes em animais.

As composicdes farmacéuticas compreendem o polimero,
e. g., polimeros de amina reticulados, um ou mais wveiculos,
diluentes ou excipientes farmaceuticamente aceitéaveis e

opcionalmente, agentes terapéuticos adicionais.

As composicdes farmacéuticas a serem utilizadas de acordo
com a presente 1invencdo podem ser formuladas de um modo
convencional wutilizando um ou mais veiculos fisiologicamente
aceitaveis compreendendo excipientes e auxiliares que facilitem
0 processamento dos compostos activos em preparacdes que podem
ser utilizadas farmaceuticamente. A formulacédo apropriada
depende da via de administracdo escolhida. As técnicas adequadas
para preparar composicdes farmacéuticas das aminas sdo bem
conhecidos na técnica, e. g., Gennaro AR (ed), Remington’s

Pharmaceutical Sciences, 20° Edicdo, Lippincott, Williams e
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Wilkins, Baltimore MD (2001), a gqual ¢ aqui incorporada por

referéncia na sua totalidade.

As actuais composicdes farmacéuticas sdo de um modo geral
preparadas por processos conhecidos utilizando ingredientes bem
conhecidos e facilmente acessiveis. Ao preparar as composicdes
da presente invencdo, o polimero de ligacdo a ides, e. g., um
polimero de ligacdo a fosfato, pode estar presente sozinho, pode
estar combinado com um veiculo, diluido com um veiculo ou
encerrado dentro de um veiculo o qual pode estar na forma de uma
cépsula, sagqueta, papel ou outro recipiente. Quando o veiculo
serve de diluente, ele pode ser um material sélido, semi-sdlido
ou ligquido que actue como um veiculo, excipiente ou meio para ©
polimero. Deste modo, as composicdes podem estar na forma de
comprimidos, pilulas, pds, pastilhas, saquetas, héstias,
elixires, suspensdes, xaropes, aerossdis, (como um sbélido ou num
meio liquido), cépsulas de gelatina mole ou dura, pds estéreis
embalados e semelhantes. As formulacdes preferidas sdo
comprimidos para mastigar e formulacdes ligquidas. Exemplos de
veiculos, excipientes e diluentes que podem ser utilizados
nestas formulacdes assim como noutras, incluem alimentos,
bebidas, lactose, dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos,
goma-aréabica, alginatos, tragacanta, gelatina, silicato de
calcio, celulose microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulose, metilcelulose, hidroxibenzoatos de metilo,
hidroxibenzoatos de propilo, hidroxibenzoatos de ©propilo e

talco.

Noutro aspecto da invencdo, o polimero de ligacdo ao aniéo
(e. g., fosfato) ¢é formulado na forma de amina livre, sem
contra-ides. Estudos a curto e longo prazo demonstraram gue

doentes submetidos a hemodialise tratados com Renagel
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(cloridrato de polialilamina) tém niveis de bicarbonato no soro
significativamente inferiores aos doentes tratados com
aglutinantes de fosfato contendo céalcio (i. e., sem cloreto).
Foi demonstrado (Brezina B. et al, Kidney International, vol.
66, supl. 90 (2004), 39-45) que o cloridrato de SEVELAMER (Nome
comercial do ingrediente activo farmacéutico Renagel) induz uma
sobrecarga &4cida que provoca acidose. A acidose pode ter efeitos
secundarios graves para esse tipo de doentes. Noutra forma de
realizacdo, o polimero de amina reticulado ¢ um polimero de
poliamina em que o teor de cloreto no polimero é menor do gue
cerca de 40% molar do teor do grupo amina, de um modo mais
preferido, menor do que cerca de 20% molar do teor de grupo
amina e, de um modo ainda mais preferido, menor do que cerca de
5% do teor de grupo amina. De um modo muito preferido, o

polimero estd essencialmente livre de cloreto.

A. Comprimidos para mastigar

Em algumas formas de realizacdo os polimeros da invencéo
sdo proporcionados como composicdes farmacéuticas na forma de

comprimidos para mastigar.

A adesdo do doente é actualmente reconhecida como um dos
factores limitantes principais para gque os doentes adiram as
recomendacdes no tratamento de disturbios de desequilibrios
idénicos, tal como hiperfosfatemia. Por exemplo no tratamento da
hiperfosfatemia utilizando os polimeros de ligacdo a fosfato
correntes, tal como RENAGEL, inquéritos recentes mostraram que
os doentes tém de tomar em média nove a dez pilulas de 800 mg
por dia, tomando 25% da populacdo de doentes doses didrias ainda

mais elevadas de doze até quinze pilulas. O Renagel encontra-se
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na forma de comprimidos para ingerir e ¢é administrado com
quantidades de fluido necessérias para ingerir os comprimidos, o
que sobrecarrega os doentes ESRD que estdo sob restricdo de
fluidos. A Dbaixa adesdo dos doentes devido as doses diéarias
elevadas sobressai como um factor que afecta claramente a

aceitacdo desta classe de férmacos.

Seriam desejaveis formulacdes farmacéuticas mais féaceis de
tomar. Embora a administracdo de farmacos através de um
comprimido para mastigar fosse extremamente vantajosa em muitos
casos, a utilizacéo tem sido limitada uma vez que 0s
formuladores tém encontrado dificuldades em conseguir
caracteristicas sensoriais satisfatdrias. Quando se mastiga um
comprimido os parédmetros sensoriais seguintes sdo importantes:
sensacdo de areia, adesdo aos dentes, sensacdo de pd, sensacdo

na boca e palatabilidade global.

Os comprimidos para mastigar correntes sdo utilizados
principalmente em 4reas em que tém de ser administradas
quantidades significativas de 1ingredientes activos e incluem
produtos de venda livre, tais como vitaminas, anti-acidos,
laxantes e medicacbes para a dor. A prescricdo de produtos para
mastigar inclui vitaminas pré-natal e produtos antibidticos e
antivirais para mastigar gque requerem a administracdo oral de
doses grandes. Embora fregquentemente grande, a geometria tem de
ser optimizada para facilitar a mastigacdo e “dureza” apropriada
para mastigacdo. Sdo comuns formas redondas de extremidades
biseladas com proporgdes altura/didmetro de cerca de 0,3

até 0,4.

Além do ingrediente activo sdo habitualmente utilizados os

seguintes tipos de excipientes: um agente adocante para
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proporcionar a palatabilidade necessdria mais um aglutinante
quando o primeiro ¢ inadequado para proporcionar uma dureza de
comprimido suficiente; um lubrificante para minimizar os efeitos
de friccdo na parede do molde e facilitar a ejeccdo do
comprimido; e, em algumas formulacdes ¢ adicionada uma pequena
quantidade de um desintegrante para facilitar a mastigacdo. De
um modo geral, o©0s niveis de excipiente nos comprimidos para
mastigar presentemente disponiveis sdo da ordem de 3-5 vezes o
do(s) ingrediente(s) activo(s) enguanto os agentes adocantes

constituem a maior parte dos ingredientes inactivos.

Uma consideracdo importante na concepcdo de um comprimido
para mastigar contendo um polimero de ligacdo a 16es €& a
proporcdo de dilatacdo do polimero. Uma vez dgque a invencéo
proporciona polimeros que s&do de dilatacdo lenta, eles podem ser
utilizados em formulacdes para mastigar sem 0S8 efeitos
secundarios desagradaveis e por vezes perigosos que acompanham
os comprimidos para mastigar dos polimeros de maior dilatacédo.
Um exemplo de um material de dilatacdo elevada gue provoca
dificuldades durante a administracdo oral e que resulta
potencialmente em colmatacdo e bloqueio do esdfago é o Psyllium.
O Psyllium ¢é proveniente das sementes esmagadas da planta
Plantago ovata, uma espécie vegetal nativa de partes da Asia,
regides Mediterrédnicas da Europa e Norte de Africa e ¢
geralmente utilizado como um laxante nos EUA. Tipicamente o
Psyllium dilata 35-50 vezes e tem de ser ingerido com muitos
fluidos. A ingestédo insuficiente de fluido durante a
administracdo pode levar a fibra a dilatar e resulta na
obstrucdo ou até mesmo ruptura do esbébfago. O Psyllium é contra-

indicado em doentes com disfagia e/ou um esdéfago estreito.
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A presente invencdo proporciona comprimidos para mastigar
que contém um polimero ou polimeros da invencdo e um ou mais
excipientes farmacéuticos adequados para a formulacdo de um
comprimido para mastigar. O polimero utilizado nos comprimidos
para mastigar da invencdo tém, de um modo preferido, uma
proporcdo de dilatacdo enquanto passam pela cavidade oral e pelo
esdfago, menor do que cerca de 5, de um modo preferido, menor do
que cerca de 4, de um modo mais preferido, menor do que cerca de
3, de um modo mais preferido, menor do que 2,5 e, de um modo
muito preferido, menor do que cerca de 2. Em algumas formas de
realizacdo o polimero é um polimero de ligacdo a anides, tal
como um polimero de ligacdo a fosfato ou oxalato; numa forma de
realizacédo preferida, o polimero é um polimero de ligacdo a
fosfato. O comprimido compreendendo o polimero, combinado com
excipientes adequados, proporciona propriedades organolépticas
aceitaveis, tais como sensacdo na boca, paladar e adesdo aos
dentes e ao mesmo tempo ndo coloca qualgquer risco de obstrucéo

do eséfago apds mastigacdo e contacto com a saliva.

Nalguns aspectos da invencéo, o(s) polimero (s)
proporciona (m) propriedades mecénicas e térmicas que @ sé&o
geralmente desempenhadas por excipientes, diminuindo desse modo
a quantidade de tais excipientes necessarios para a formulacéo.
Em algumas formas de realizacdo o ingrediente activo (e. g.,
polimero, de um modo preferido, um polimero de ligacdo a anides)
constitui mais do que cerca de 30%, de um modo mais preferido,
mais do que cerca de 40%, de um modo ainda mais preferido, mais
do que cerca de 50% e, de um modo muito preferido, mais do gue
cerca de 60% em peso do comprimido para mastigar, consistindo o
remanescente de excipiente(s) adequado(s). Em algumas formas de
realizacdo o polimero, e. g., um polimero de ligacdo a anides,

compreende cerca de 0,6 g a cerca de 2,0 g do peso total do
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comprimido, de um modo preferido, cerca de 0,8 g a cerca de
1,6 g. Em algumas formas de realizacgdo, o polimero, e. g., um
polimero de ligacdo a anides, compreende mais do gue cerca de
0,8 g do comprimido, de um modo preferido, mais do que cerca de
1,2 g do comprimido e, de um modo muito preferido, mais do que
cerca de 1,6 g do comprimido. O polimero é produzido para ter
resisténcia/friabilidade e tamanho de particula apropriados para
proporcionar as mesmas qualidades para as quais sédo
frequentemente utilizados excipientes, e. g., dureza adequada,
boa sensacdo na boca, compressibilidade e semelhantes. O tamanho
de particula para os polimeros utilizados nos comprimidos para
mastigar da invencdo é menor do que cerca de 80, 70, 60, 50, 40,
30 ou 20 micrémetros de didmetro médio. Em formas de realizacéo
preferidas, o tamanho de particula é menor do que cerca de 80,
de um modo mais preferido, menor do que cerca de 60 e, de um

modo muito preferido, menor do que cerca de 40 micrdémetros.

Os excipientes farmacéuticos Uteis nos comprimidos para

mastigar da invencdo incluem um aglutinante, tal como celulose

microcristalina, silica coloidal e suas combinacdes
(Prosolv 90), carbopol, providona e goma de xantana; um
aromatizante, tal como sacarose, manitol, xilitol,

maltodextrina, frutose ou sorbitol; um lubrificante, tal como
estearato de magnésio, &acido estearico, estearil-fumarato de
sédio e &cidos gordos de base vegetal; e, opcionalmente, um
desintegrante, tal como croscarmelose de sédio, goma de gelana,
éter hidroxipropilico de celulose pouco substituido,
amidoglicolato de sbédio. Outros aditivos podem incluir
plastizantes, pigmentos, talco e outros. Estes aditivos e outros
ingredientes adequados sdo bem conhecidos na técnica; ver, e.
g., Gennaro AR (ed), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20°
Edicéo.
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Em algumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona uma
composicdo farmacéutica formulada como um comprimido para
mastigar, compreendendo um polimero de ligacdo a fosfato e um
excipiente adequado. Em algumas formas de realizagdo a invencédo
proporciona uma composicdo farmacéutica formulada como um
comprimido para mastigar, compreendendo um polimero de ligacdo a
fosfato, um agente de enchimento e um lubrificante. Em algumas
formas de realizacdo, a invencdo proporciona uma composicdo
farmacéutica formulada como um comprimido para mastigar,
compreendendo um polimero de ligacdo a fosfato, um agente de
enchimento e um lubrificante, em que o agente de enchimento é
esrecolhido do grupo consistindo de sacarose, manitol, xilitol,
maltodextrina, frutose e sorbitol e em que o lubrificante é um

sal de magnésio de &acido gordo, tal como estearato de magnésio.

O comprimido pode ser de qualgquer tamanho e forma
compativel com a mastigacdo e desintegracdo na boca, de um modo
preferido, de uma forma cilindrica, com um didmetro de cerca de
10 mm a cerca de 40 mm e uma altura de cerca de 2 mm a cerca de
10 mm, de um modo muito preferido, um didmetro de cerca de 22 mm

e uma altura de cerca de 6 mm.

Numa forma de realizacdo, o polimero tem uma temperatura de
transicdo maior do que cerca de 30 °C, de um modo preferido,

maior do que cerca de 50 °C.

Noutra forma de realizacdo, o polimero ¢é pré-formulado com
um excipiente de peso molecular baixo, ponto de fusdo elevado/Tg
elevada, tais como manitol, sorbose, sacarose para formar uma
solucdo sdélida, em qgue o polimero e o excipiente estéo

intimamente misturados. S&do Uteis métodos de mistura tals como
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extrusdo, secagem por pulverizacdo, secagem por congelacéo,
liofilizacdo ou granulacdo humida. A indicacdo do nivel de
mistura ¢é dada por métodos fisicos <conhecidos, tais como
calorimetria de varrimento diferencial ou anédlise mecanica

dindmica.

Os métodos para preparar comprimidos para mastigar contendo
ingredientes farmacéuticos, incluindo polimeros, sdo conhecidos
na técnica. Ver, e. g., Pedido de Patente Europeia N° EP373852A2
e Patente U.S. N° 6475510 e Remington’s Pharmaceutical Sciences,

0s guais sdo aqui incorporados por referéncia na sua totalidade.

B. Formulag¢des liquidas

Em algumas formas de realizacdo os polimeros da invencéo
sdo proporcionados como composic¢des farmacéuticas na forma de
formulacdes liquidas. Em algumas formas de realizacdo a
composicdo farmacéutica contém um polimero de ligacdo a 1ides
disperso num excipiente liquido adequado. Os excipientes
liquidos adequados s&o conhecidos na técnica; ver, e. g.,

Remington’s Pharmaceutical Sciences.

IV. Métodos de tratamento

Noutro aspecto, a invencéo proporciona métodos de
tratamento de disturbios de desequilibrio idénico. O termo
“distlrbios de desequilibrio idénico” como agqui utilizado
refere-se a condicdes nas quais o nivel de um ido presente no
organismo ¢é anormal. Numa forma de realizacdo, a invencéo

proporciona métodos de tratamento de um disturbio de
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desequilibrio de fosfato. O termo “distlrbio de desequilibrio de
fosfato” como agqui wutilizado refere-se a estados nos gquais o
nivel de fdésforo presente no organismo é anormal. Um exemplo de
um disturbio de desequilibrio de fosfato inclui hiperfosfatemia.
O termo “hiperfosfatemia” como aqui utilizado refere-se a um
estado no qual o elemento fésforo estd presente no organismo num
nivel elevado. Tipicamente, um doente é frequentemente
diagnosticado como sofrendo de hiperfosfatemia se o nivel de
fosfato no sangue for, por exemplo, superior a cerca de
4,5 miligrama por decilitro de sangue e/ou a velocidade de
filtracdo glomerular estiver reduzida, e. g., em mais do gue

cerca de 20%.

Assim, por exemplo, a invencdo proporciona métodos para
remover um anido de um animal administrando uma gquantidade
eficaz de um polimero da invencdo ao animal. Em algumas formas
de realizacdo, o polimero é um polimero de ligacdo a anibdes em
que o polimero liga um anido alvo (e. g., fosfato ou oxalato) e
em que o polimero ¢é caracterizado por, pelo menos, duas das
caracteristicas seguintes: a) uma proporcdo de dilatacdo menor
do que cerca de 5; b) uma distribuicdo de volume de poro do gel
medida num meio fisioldgico caracterizada por uma fraccdo do
referido volume de poro acessivel a solutos nédo interactuantes,
de peso molecular maior do que cerca de duas vezes o PM do anido
alvo, menor do que cerca de 20% do peso do gel; e c) uma
interferéncia na ligacdo ao 1do para o anido alvo inferior a
cerca de 60% gquando medida num simulacro gastrointestinal,
relativamente a um tampdo ndo interferente. Em algumas formas de
realizacdo, o anido alvo do polimero ¢é fosfato; Em algumas
formas de realizacéo o) fosfato é removido do tracto
gastrointestinal; Em algumas formas de realizacgcdo o método de

administracdo é oral. Em algumas formas de realizacdo, o animal
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sofre de, pelo menos, uma doenca seleccionada do grupo
consistindo de hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipertiroidismo,
sintese renal de calcitriol deprimido, tetania devido a
hipocalcemia, insuficiéncia renal, calcificacdo ectépica em
tecidos moles e ESRD. Em algumas formas de realizacdo, o animal
¢ um humano. Entender-se-4 que qualquer polimero aqui descrito
pode ser nUtil para ligar um anido num animal e/ou para tratar
estados provocados por um desequilibrio idénico num animal. Em
formas de realizacdo preferidas, o polimero & um polimero de
ligacdo a fosfato em que o polimero é caracterizado por, pelo
menos, uma das caracteristicas seguintes: a) uma proporcdo de
dilatacdo menor do que cerca de 5, de um modo preferido, menor
do que cerca de 2,5; b) uma distribuicdo de volume de poro do
gel medida num meio fisioldgico caracterizada por uma fraccdo do
referido volume de poro, acessivel a solutos ndo interactuantes
de peso molecular maior do que cerca de 200, menor do que cerca
de 20% do peso do gel; e c) uma interferéncia na ligacdo ao ié&o
para o fosfato inferior a cerca de 60% quando medida num
simulacro gastrointestinal, relativamente a um tampdo néo
interferente. Em algumas formas de realizacdo, a proporcido de
dilatacdo é menor do que cerca de 2,8 ou menor do gue cerca de

2,7 ou menor do que cerca de 2,6.

Outras doencas que podem ser tratadas com os métodos,
composicbes e kits da presente invencdo incluem hipocalcemia,
hiperparatiroidismo, sindrome do osso faminto, sintese renal de
calcitriol deprimido, tetania devido a hipocalcemia,
insuficiéncia renal e calcificacdo ectdpica em tecidos moles
incluindo <calcificacbdes em articulacdes, e nos tecidos de
pulmdes, rim, conectivos e miocardio. De igual modo, a presente

invencdo pode ser wutilizada para tratar doentes com ESRD e
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submetidos a didlise, incluindo para o tratamento profilédctico

de qualguer um dos anteriores.

De igual modo, os polimeros aqui descritos podem ser
utilizados como um adjuvante de outras terapias, e. g,, aquelas
que utilizam controlo da ingestdo alimentar de fésforo, diadlise

de sais metédlicos inorgédnicos e/ou outras resina poliméricas.

As composicdes da presente invencdo sdo também Uteis na
remocdo de cloreto, bicarbonato, 1ides ferro, oxalato e &cidos
biliares do tracto gastrointestinal. Os polimeros gue removem
ides oxalato encontram utilizacdo no tratamento de distlrbios de
desequilibrio de oxalato, tal como oxalose ou hiperoxaltria que
aumenta o risco de formacdo de cadlculos renais. Os polimeros que
removem 1ides cloreto encontram utilizacdo, por exemplo, no
tratamento de acidose, azia, doenca de refluxo &cido, estdmago
acido ou gastrite. Em algumas formas de realizacéo, as
composigdes da presente invencdo sdo Uteis para remover acidos
gordos, bilirrubina e compostos relacionados. Algumas formas de
realizacdo também podem ligar e remover moléculas de peso
molecular elevado como proteinas, &cidos nucleicos, vitaminas ou

detritos celulares.

A  presente invencéao proporciona métodos, composicdes
farmacéuticas e kits para o tratamento de animais. O termo
“animal” ou “individuo animal” como aqui utilizado inclui
humanos assim como outros mamiferos. Uma forma de realizacdo da
invencdo é um método de remocdo de fosfato do tracto
gastrointestinal de um animal pela administracdo de uma
quantidade eficaz de, pelo menos, um dos polimeros de amina

reticulados aqui descritos.
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O termo “tratamento” e o0s seus equivalentes gramaticais
como aqui utilizados incluem alcancar um beneficio terapéutico
e/ou um beneficio profiléctico. Por Dbeneficio terapéutico
pretende-se referir erradicacdo, melhoramento ou prevencdo do
distirbio subjacente a ser tratado. Por exemplo num doente com
hiperfosfatemia, o beneficio terapéutico inclui a erradicacdo ou
melhoramento da hiperfosfatemia subjacente. De igual modo, um
beneficio terapéutico é alcancado com a erradicacéo,
melhoramento ou prevencéao de um ou mais dos sintomas
fisioldgicos associados ao disturbio subjacente pelo que é
observado um melhoramento no doente, se bem que o doente pode
continuar afectado pelo disturbio subjacente. Por exemplo, a
administracédo dos polimeros de amina reticulados, aqui
descritos, a um doente que sofra de insuficiéncia renal e/ou
hiperfosfatemia proporciona um Dbeneficio terapéutico né&do sd
quando h&a uma diminuicdo do fosfato no soro do doente, mas
também quando se observa um melhoramento no doente em relagdo a
outros disturbios que acompanham a insuficiéncia renal e/ou
hiperfosfatemia como a calcificacdo ectdpica e osteodistrofia
renal. Para beneficio profilactico, por exemplo, o0s polimeros de
amina reticulados podem ser administrados a um doente em risco
de desenvolver hiperfosfatemia ou a um doente gque descreva um ou
mais dos sintomas fisioldgicos de hiperfosfatemia, mesmo gue
ainda ndo tenha sido feito um diagndéstico de hiperfosfatemia.
Por exemplo, o0s polimeros da invencdo podem ser administrados a
um doente com doenca renal crdénica no gqual ndo tenha sido

diagnosticada hiperfosfatemia.

As dosagens do polimero, e. g., polimeros de amina
reticulados, em animais dependerdo da doenca a ser tratada, da
via de administracdo e das caracteristicas fisicas do animal a

ser tratado. Em algumas formas de realizacdo nas quais séo
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utilizados polimeros de amina reticulados, os niveis de dosagem
dos polimeros de amina reticulados para utilizacdes terapéuticas
e/ou profillcticas podem ser desde cerca de 1 g/dia a cerca de
30 g/dia. Prefere-se que estes polimeros sejam administrados
juntamente com as refeicdes. Os polimeros podem ser
administrados uma vez ao dia, duas vezes ao dia ou trés vezes ao
dia. A gama de dosagem preferida ¢ desde cerca de 2 g/dia a
cerca de 20 g/dia e uma gama de dosagem ainda mais preferida é
desde cerca de 3 g/dia a cerca de 7 g/dia. A dose dos polimeros
aqui descritos pode ser menor do que cerca de 50 g/dia, de um
modo preferido, menor do que cerca de 40 g/dia, de um modo ainda
mais preferido, menor do que cerca de 30 g/dia, de um modo ainda
mais preferido, menor do que cerca de 20 g/dia e, de um modo

muito preferido, é menor do que cerca de 10 g/dia.

De um modo preferido, os polimeros de ligacdo a 1ides,
e. g., polimeros de amina reticulados, utilizados para
beneficios terapéuticos e/ou profiléacticos podem ser
administrados sozinhos ou na forma de uma composicédo
farmacéutica como aqui descrita. Por exemplo os polimeros de
amina reticulados da presente invencéao podem ser
co-administrados com outros agentes farmacéuticos activos
dependendo do estado a ser tratado. Exemplos de agentes
farmacéuticos que podem ser co-administrados incluem, mas néo
estdo limitados a, inibidores da bomba de protdes, miméticos de
cadlcio (por exemplo, cinacalcet), Vitamina D e seus analogos e
aglutinantes de fosfato. Exemplos de aglutinantes de fosfato
adequados incluem, mas ndo estdo limitados a <carbonato de
aluminio, carbonato de <célcio, acetato de célcio (PhosLo),
carbonato de lanténio (Fosrenol) e Renagel. Esta
co-administracdo pode incluir a administracdo simultédnea dos

dois agentes na mesma forma de dosagem, administracdo simulténea
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em formas de dosagem separadas e a administracdo separada. Por
exemplo para o tratamento de hiperfosfatemia, os polimeros de
amina reticulados podem ser co-administrados com sais de célcio
que sdo utilizados ©para tratar hipocalcemia resultante de
hiperfosfatemia. O sal de cédlcio e o polimero podem ser
formulados em conjunto na mesma forma de dosagem e administrados
simultaneamente. Alternativamente, o sal de célcio e o polimero
podem ser administrados simultaneamente, em que ambos 0S8 agentes
apresentados em formulacdes separadas. Noutra alternativa, o sal
de cédlcio pode ser administrado logo seguido do polimero ou
vice-versa. No protocolo de administracdo separada, o polimero e
o sal de calcio podem ser administrados separados de alguns
minutos ou separados de algumas horas ou separados de varios

dias.

O polimero pode ser administrado por injeccdo, por via
tépica, oral, transdérmica ou rectal. De um modo preferido, o
polimero ou a composicdo farmacéutica compreendendo o polimero é
administrado por via oral. A forma oral na gqual o polimero é
administrado pode incluir péb, comprimido, céapsula, solucdo ou
emulsdo. A quantidade eficaz pode ser administrada numa uUnica
dose ou numa série de doses separadas por intervalos de tempo

apropriados, tais como horas.

A invencéo também  proporciona métodos para remover
poluentes anidénicos de aguas residuais pondo em contacto a éagua
residual com um polimero de ligacdo a anides da invencdo, em que
os poluentes anidénicos, e. g., fosfato, sdo adsorvidos ao

polimero.
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V. Kits

Ainda num outro aspecto, a presente invencdo proporciona
kits para o tratamento de distuirbios de desequilibrio de anides,
e. g., para o tratamento de disturbios de desequilibrio de
fosfato. Estes kits compreendem um polimero ou polimeros aqui
descritos e instrucdes que explicam a utilizacdo do kit de
acordo com os varios métodos e abordagens aqui descritos. Estes
kits também podem incluir informacdo, tais como referéncias a
literatura cientifica, materiais de embalagem, resultados de
ensaios clinicos e/ou resumos destes e semelhantes, o0s quais
indicam ou estabelecem as actividades e/ou vantagens da
composicdo. Esta informacdo pode basear-se nos resultados de
varios estudos, por exemplo, estudos utilizando animais
experimentais envolvendo modelos in vivo e estudos baseados em
ensaios clinicos humanos. O0Os kits aqui descritos podem ser

fornecidos, comercializados e/ou doados para fins de promocdo a

prestadores de cuidados de saude, incluindo médicos,
enfermeiras, farmacéuticos, oficiais de formulério e
semelhantes. Os kits ©para utilizacdo cosmética podem ser

proporcionados, comercializados e/ou doados para fins de

promocdo directamente aos consumidores.

Todas as publicacbes e pedidos de patente mencionados nesta
descricdo sdo aqui incorporados por referéncia na mesma extenséo
como se cada publicacdo ou pedido de patente individual fosse
indicado especifica e individualmente para ser incorporado por

referéncia.

Sera evidente a um especialista na técnica que podem ser

feitas muitas alteracdes e modificacdes as divulgacdes aqui
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apresentadas sem que se saia do espirito ou AaAmbito das

reivindicacdes apensas.

EXEMPLOS
Exemplo 1: Protocolos de medigdo da ligacgdo ao fosfato
Neste Exemplo sdo descritos varios protocolos para medir a

capacidade de um polimero para ligar um anido (neste caso,

fosfato).

Medigdes da capacidade de ligacdo de fosfato num tampdo né&o

interferente

Misturou-se uma aligquota de polimero seco de peso P(g) sob
agitacdo suave com um volume fixo, V(L), do seguinte tampédo:
H3POs, 20 mM, NaCl 80 mM, sal de sédio de MES (dcido
morfolinocetanossulfénico) 100 mM e um pH de 6,5. Quando foram
efectuadas medicgdes Unicas da ligacdo utilizou-se o ultimo
tampdo. Quando foram efectuadas medicdes multiplas, e. g., para
representacdo de uma isotérmica de ligacéo, variou-se a
concentracdo de fosfato no tampdo. A concentracdo inicial de iédo
fosfato é referida como Pipiciar (mM). A solucdo pode ser referida
como um tampdo ndo interferente, uma vez que ela ndo contém mais
nenhuns solutos concorrentes gque compitam com os 1ides fosfato
para ligacdo a resina polimérica. Apds equilibrio da resina,
decantou-se a solucdo por centrifugacdo e analisou-se o0
sobrenadante em relacdo a concentracdo residual de fosfato por

cromatografia idénica, Peq (mM). A capacidade de 1ligagdo foi
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calculada como  V*(Piniciai—Peq) /P, expressa em mmol/g, como

indicado nas tabelas para o0s polimeros correspondentes.

Capacidade de ligacdo num simulacro gastrointestinal

Este processo foi concebido para mimetizar as condig¢des de
utilizacdo de um polimero de ligacdo a fosfato num tracto GI e
medir as caracteristicas de ligacdo do polimero ao fosfato
(soluto alvo) na presenca de outros metabolitos (solutos
concorrentes). Digeriu-se artificialmente uma refeicdo liquida
na presenca de pepsina e suco pancreadtico para produzir um
simulacro gastrointestinal (GI). A sequéncia de adigdo de
enzimas e o perfil de pH foram controlados para que O pProcesso

de digestdo fosse simulado até ao nivel do jejuno:

Adicionou-se os seguintes componentes, um de cada vez, pela
ordem seguinte: Leite em P6 291 g, Beneproteina 72,8 g, Dextrose
152 g, Policose 156 g, NaCl 17,6 g a ~2,5 L de H,0dd até se
dissolverem (foram agitados vigorosamente, mas evitando a
formacdo de espuma). Depois de se ter dissolvido o NaCl
adicionou-se 240 g de Oleo de Milho. Fez-se o volume até 4 L com
H,0dd. Agitou-se vigorosamente a mistura durante 2 horas. Nesta
altura o pH era de ~6,4. Em seguida adicionou-se, gota a gota,
153 mL de HC1 3 M até um pH final de 2,0 (~150 mL). Agitou-se a
mistura durante 15 minutos, apdés o que o pH subiu para ~2,1.
Adicionou-se entdo 800 mL de pepsina em HC1I 10 mM até uma
concentracdo final de 1 mg/mL. Agitou-se a mistura a TA durante
30 minutos, apds o que o pH era de ~2,3. Adicionou-se em seguida
5 L de uma solucdo-mde de Pancreatina e Sais Biliares em NaHCOsj;
100 mM, pH 8,4 até uma concentracdo final de 0,3 mg/mL de

Pancreatina e 2 mg/mL de Sais Biliares. Agitou-se a mistura
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durante 120 minutos a temperatura ambiente, apds o que o pH era
de ~6,5. Conservou-se o simulacro de refeicdo a -80 °C durante

até um més antes de ser utilizado.

Centrifugou-se uma aliquota do simulacro GI e analisou-se ©
sobrenadante em relacdo ao fosfato. O ensaio de 1ligacdo ao
fosfato foi semelhante ao descrito acima com tampdo né&o
interferente, a excepcdo de se ter utilizado liquido do

simulacro GI.

Capacidade de ligagdo em aspirados ex vivo

Utilizando um tubo colocado no lumen do intestino delgado,
forneceu-se a doentes saudaveis uma refeicdo da mesma composicdo
que a preparada para o simulacro GI descrito acima e recolheu-se

depois aliquotas de guimo.

Os individuos foram entubados com um tubo de polivinilo
duplo de lumen com uma quantidade pesada de mercurio na
extremidade do tubo para facilitar o movimento do tubo para o
intestino delgado. Utilizando fluoroscopia para orientar a
colocacédo, localizou-se uma abertura de aspiracdo do tubo duplo
de lumen no estdmago e a outra abertura no Ligamento de Treitz

(no jejuno superior).

Apbds colocacdo correcta do tubo infundiu-se 550 mL na
refeicdo teste liquefeita (suplementada com um marcador,
polietilenoglicol (PEG) - 2 g/550mL) no estdmago através da
abertura gastrica a uma velocidade de 22 mL por minuto. Foram

necessarios aproximadamente 25 minutos para que toda a refeicéo
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chegasse ao estbmago, simulando o tempo de duracdo necessario

para comer refeicdes normais.

Aspirou-se o quimo jejunal a partir do tubo cujo lumen foi
colocado no Ligamento de Treitz. Recolheu-se este fluido
continuamente durante intervalos de 30 minutos durante um
periodo de duas horas e meia. Isto originou 5 amostras que foram

misturadas, medidas em relacdo ao volume e liofilizadas.

Realizou-se um ensaio de 1ligacdo a fosfato nos liquidos
ex vivo rerecolhidos por aspiracdo. O processo de ligacdo a
fosfato foi semelhante ao descrito acima com tampdo néo
interferente, a excepcdo de se ter utilizado o liguido recolhido
ex vivo (apbs reconstituicdo do material liofilizado na
quantidade apropriada de &gua desionizada). As capacidades de
ligacdo ao fosfato no liquido recolhido ex vivo foram calculadas

do mesmo modo que nas experiéncias com simulacro GI.

Exemplo 2: Bibliotecas de polimeros reticulados formados
num processo de solugdo em bruto e medigcdo da capacidade de

ligacédo de fosfato

Criacdo das Bibliotecas de Polimeros

Os cinco exemplos seguintes abrangem, cada um deles, uma
biblioteca compreendendo até 24 polimeros reticulados. Os
polimeros foram preparados em reactores descontinuos organizados
num formato de matriz de 4x6. Cada reactor tinha um volume de
350 microlitros ou 3 mL foi agitado magneticamente e a
temperatura controlada. Num processo tipico, a amina, agentes

reticulantes, solventes e opcionalmente a base foram fornecidos
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por um robd a cada reactor, opcionalmente sob agitacdo. Os
reactores foram depois selados e aquecidos até a temperatura
indicada durante 15 horas. Desmontou-se em seguida a matriz de
reactores e transferiu-se os tampdes de polimeros reticulados
para frascos em vidro, moeu-se, lavou-se repetidamente com &gua
desionizada e liofilizou-se. As cinco bibliotecas estédo
identificadas em baixo na Tabela 3 juntamente com as condic¢des

reaccionais correspondentes utilizadas na sua criacéo.

TABELA 3
Exemplo | Identificagdo da Temperatura Volume do reactor
biblioteca reaccional (°C) (microlitros)
1 100275 85 350
2 100277 60 350
3 100279 80 350
4 100353 80 350
5 100384 80 3000

Medigcdes da capacidade de ligagdo ao fosfato num tampdo né&o

interferente

As capacidades de ligacdo para o ido fosfato foram também
determinadas para cada um dos polimeros das bibliotecas. Ver

Exemplo 1 para o0 processo.

Resultados

As Tabelas 4-8 proporcionam o0s materiais e as quantidades
utilizadas na preparacdo dos polimeros de <cada uma das 5
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bibliotecas, conjuntamente com as capacidades de ligacdo ao
fosfato medidas num tampdo ndo interferente para os polimeros
formados. As entradas correspondem aos pesos de produtos
quimicos utilizados em cada poco reaccional em mg, Jjuntamente
com a capacidade de ligacdo ao fosfato do gel polimérico obtido
(vazio indica gque ndo foi obtido qualquer gel reticulado nessa

reaccdo particular).

TABELA 4

Biblioteca: Placa 3 (ID: 100275) Unidade: mg

Fila | Coluna agua B-SM-22-DA | X-C1-3 NaOH DMSO Ligacédo ao
fosfato
(mmol/q)

1 1| 128,51 67,74 51,63 9,14 0,00

1 2] 130,70 57,94 61,82 | 10,94 0,00

1 3| 132,33 50,61 69,43 | 12,29 0,00

1 4| 133,59 44,93 75,33 | 13,33 0,00 3,042
1 5| 134,60 40,39 80,04 | 14,17 0,00 0

1 6| 135,43 36,69 83,89 | 14,85 0,00 0

2 1| 136,42 32,26 88,50 | 15,66 0,00 3,703
2 2] 137,05 29,41 91,45 | 16,19 0,00 3,624
2 3| 137,58 27,03 93,93 | 16,63 0,00 2,858
2 4| 138,03 25,00 96,03 | 17,00 0,00 2,566
2 5 138,42 23,26 97,84 17,32 0,00 2,761
2 6| 138,76 21,74 99,42 | 17,60 0,00 2,82
3 1| 132,04 64,98 49,52 | 17,53 34,60

3 2| 134,77 55,13 58,82 | 20,82 47,26

3 3 136,79 47,87 65,67 23,25 57,22

3 4| 138,34 42,30 70,93 | 25,11 65,27 3,087
3 51 139,57 37,90 75,09 | 26,58 71,91 2,946
3 6| 140,56 34,32 78,47 | 27,78 77,48 2,535
4 1 141,75 30,006 82,48 29,20 79,73 2,674
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(continuacéo)

Fila | Coluna agua B-SM-22-DA | X-C1-3 NaOH DMSO Ligacédo ao

fosfato
(mmol/qg)

4 2| 142,50 27,35 85,04 | 30,11 90, 45 3,038

4 3| 143,13 25,009 87,18 | 30,86 97,98 2,895

4 4| 143,06 23,17 88,99 31,50 | 103,56 2,571

4 51 144,12 21,52 90,54 32,05 | 107,80 2,630

4 6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 5,374

TABELA 5
Biblioteca: Placa 1 (ID: 100277) Unidades: mg
Fila | Coluna agua B-SM-20-TeA | X-EP-1 | X-EP-4 Ligagdo ao

fosfato
(mmol/qg)

1 1] 123,69 110,75 12,95 0,00 DMF

1 2| 124,02 107,66 16,36 0,00 0,00

1 3| 124,33 104,74 19,59 0,00 0,00

1 41 124,63 101,98 22,65 0,00 0,00

1 51 124,91 99, 35 25,55 0,00 0,00 4,183

1 6| 125,17 96, 86 28,31 0,00 0,00 4,237

2 1| 125,59 92,98 32,61 0,00 0,00 4,631

2 2| 125,89 90,08 35,81 0,00 0,00 4,594

2 3| 126,18 87,37 38,81 0,00 0,00 4,007

2 41 126,45 84,81 41, 64 0,00 0,00 4,586

2 51 126,71 82,40 44,31 0,00 0,00 4,535

2 6| 126,95 80,12 46,83 0,00 0,00 4,311

3 1 0,00 181,12 0,00 34,60 0,00

3 2 0,00 159,58 0,00 47,26 | 104,77

3 3 0,00 142,63 0,00 57,22 | 118,23 3,112

3 4 0,00 128,93 0,00 65,27 | 128,56 2,991

3 5 0,00 117,63 0,00 71,91 | 136,73 2,798

3 6 0,00 108,15 0,00 77,48 | 143,35 3,271

4 1 0,00 104,33 0,00 79,73 | 148,83 3,258
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(continuacéo)
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Fila | Coluna agua B-SM-20-TeA | X-EP-1 | X-EP-4 Ligagdo ao

fosfato
(mmol/qg)

4 2 0,00 86,08 0,00 90,45 | 156,12 3,062

4 3 0,00 73,27 0,00 97,98 | 160,76 2,176

4 4 0,00 63,77 0,00 | 103,56 | 164,62 2,228

4 5 0,00 56,46 0,00 | 107,86 | 167,88 2,407

4 6 0,00 0,00 0,00 0,00 | 170,67 5,224

4 6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

TABELA 6
Biblioteca: Placa 3 (ID:100279) Unidades: mg
Fila | Coluna agua B-SM-20-TeA | X-C1-3 | X-C1-2 Ligagdo ao

fosfato
(mmol/qg)

1 1| 123,95 108,47 15,49 0,00

1 2 124,34 104, 88 19,47 0,00

1 3| 124,70 101,51 23,19 0,00

1 41 125,04 98,36 26,66 0,00

1 51 125,36 95,40 29,97 0,00 3,958

1 6| 126,66 92,61 33,06 0,00 4,309

2 1| 126,13 88,30 37,82 0,00 4,417

2 2| 126,47 85,14 41,33 0,00 4,424

2 3| 128,78 82,19 44,59 0,00 4,392

2 4 127,08 79,44 47,84 0,00 4,407

2 51 127,36 76,87 50,49 0,00 4,14

2 6| 127,62 74,46 53,16 0,00 4,314

3 1 0,00 118,41 0,00 26,19

3 2 0,00 102,78 0,00 29,56

3 3 0,00 90, 80 0,00 32,14

3 4 0,00 81,32 0,00 34,18

3 5 0,00 73,64 0,00 35,84

3 6 0,00 87,28 0,00 37,21 2,237
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Biblioteca:
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(continuacéo)

agua B-SM-20-TeA | X-C1-3 | X-C1-2
0,00 58,81 0,00 39,03
0,00 53,43 0,00 40,19
0,00 48, 96 0,00 41,15
0,00 45,17 0,00 41,97
0,00 41,93 0,00 42,67
0,00 0,00 0,00 0,00
Placa 1 (ID:100353) Unidades: mg
B-SM-20-TeA | B-SM-22-DA X-Cl1l-3 NaOH
142,77 11,14 33,97 24,05
117,71 9,19 44,82 31,73
100,13 7,82 52,42 37,12
87,12 6,80 58,05 41,10
77,10 6,02 62,39 44,17
69,15 5,40 65,83 46,61
64,71 5,05 67,75 47,97
57,99 4,53 70,66 50,03
52,54 4,10 73,01 51,70
48,02 3,75 74,97 53,08
44,22 3,45 76,61 54,24
40, 98 3,20 78,02 55,24
111,71 26,16 39,87 28,23
89,37 20,93 51,04 38,14
74,48 17,44 58,49 41,41
63,85 14,95 63,81 45,18
55,87 13,08 67,80 48,01
49,66 11,63 70,091 50,20
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Ligagdo ao
fosfato
(mmol/g)

2,403
2,704
2,014
1,714
2,294
5,295

Ligagdo ao
fosfato

(mmol/g)

5,838
5,38
5,549
5,826
5,452
3,358
3,45
4,27
3,469
4,058

5,154
5,784
5,596
5,287




(continuacéo)
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Fila | Coluna | B-SM-20-TeA | B-SM-22-DA | X-C1l-3 NaOH Ligagdo ao

fosfato
(mmol/qg)

4 1 46,24 10,83 72,62 51,42 5,261

4 2 41,13 9,63 75,17 53,23 4,743

4 3 37,04 8,067 77,22 54,67 4,076

4 5 33,69 7,89 78,90 55,86 3,924

4 5 30,90 7,24 80,29 56,85 2,898

4 6 0,00 0,00 0,00 0,00 5,287

TABELA 8
Biblioteca: Placa 1 (ID:100384) Unidade: mg
Fila | Coluna | X-C1-3 | B-SM-22-DA agua NaOH Ligacdo ao

fosfato
(mmol/g)

1 1| 643,88 422,44 1752,36 | 227,94

1 2| 692,40 378,56 1743,80 | 245,12 4,362

1 31 731,79 342,94 1736,85 | 259,06 4,09

1 4| 764,40 313,44 1731,10 | 270,61 3,198

1 5| 791,85 288,62 | 1726,26 | 280,33 2,951

1 6| 815,27 267,44 1722,12 | 288,62 2,005

2 1 64388 422,44 1752,36 | 227,94

2 2| 692,40 378,56 1743,80 | 245,12

2 3] 731,79 342,94 | 1736,85| 259,06

2 41 764,40 313,44 1731,10 | 270,61 4,794

2 51 791,85 288,062 1726,26 | 280,33

2 6| 815,27 267,44 1722,12 | 288,62 4,332

3 1| 643,88 422,44 1752,36 | 227,94

3 2| 692,40 378,56 | 1743,80 | 245,12

3 31 731,79 342,94 1736,85 | 259,00

3 4| 764,40 313,44 1731,10 | 270,61 4,511

3 5| 791,85 288,62 | 1726,26 | 280,33 5,086

3 6| 815,27 267,44 1722,12 | 288,62 4,061




(continuacéo)

Fila | Coluna | X-C1-3 | B-SM-22-DA agua NaOH Ligacdo ao

fosfato
(mmol/qg)

4 1| 643,88 422,44 1752,36 | 227,94

4 2| 692,40 378,56 1743,80 | 245,12

4 31 731,79 342,94 1736,85 | 259,06

4 4| 764,40 313,44 | 1731,10| 270,61

4 5| 791,85 288,62 1726,26 | 280,33 4,816

4 6 0,00 0,00 0,00 0,00 5,17

Exemplo 3: Sintese de pérolas reticuladas de

1,3-Diaminopropano/epicloro-hidrina preparadas num processo em

suspensao

Utilizou-se um recipiente reaccional de 3 litros,
compreendendo um baldo de fundo redondo com trés tubuladuras com
quatro saidas laterais. O baldo reaccional foi equipado com um
banho de agquecimento com &leo, condensador de refluxo de &gua
fria e agitador mecdnico com uma hélice de 3 polegadas. Neste
recipiente reaccional introduziu-se uma solucédo de
1,3-diaminopropano (90,2 g, 1,21 mol) dissolvido em 90,2 g de
agua, tensioactivo (sal de sédio de acido
dodecilbenzenossulfénico ramificado, 6,4 g dissolvido em 100 g
de 4agua) e 1 Kg de tolueno. Agitou-se esta carga inicial até
600 rpm durante 2 minutos e reduziu-se em seguida para 300 rpm
durante 10 minutos antes de se adicionar a epicloro-hidrina.
Manteve-se a velocidade de 300 rpm durante o tempo restante da
experiéncia. Aqueceu-se a solucdo a 80 °C e também se manteve a

esta temperatura ao longo da experiéncia.
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Num recipiente separado preparou-se uma solucédo de
epicloro-hidrina em tolueno a 40% em massa. Utilizando uma bomba
de seringa, adicionou-se 1,2 equivalentes de epicloro-hidrina
(134,7 g, (1,45 mol)) a carga inicial do recipiente reaccional
ao longo de um periodo de 3 horas. Prosseguiu-se a reaccéo
durante mais 2 horas antes de se adicionar 0,75 equivalentes de
hidréxido de sdédio (36,5 g (0,91 mole)) numa solucdo a 40% em
peso. Adicionou-se a solucdo de hidréxido de sbédio a reaccéo
através de uma bomba de seringa ao longo de um periodo de
2,5 horas. Manteve-se a mistura reaccional a 80°C durante mais

8 horas.

Apds este periodo purificou-se as pérolas obtidas eliminado
o tolueno, lavando com 1000 mL de acetona, seguida de metanol,
uma solucdo a 20% de NaOH (para eliminar o tensioactivo) e,
depois, mais duas vezes com agua desionizada. Secou-se as
pérolas por congelacdo durante 3 dias para dar um pd branco fino
com 160 g de peso (92 % de rendimento) e com um didmetro médio

de 93 um.

Exemplo 4: Sintese de polimero reticulado de

1,3-Diaminopropano/1,3-Dicloropropano

Utilizando &gua como solvente, misturou-se 1000 mg de
B-SM-22-DA com 1524 mg de X-Cl-3 e 2524 mg de a&gua num frasco de
cintilacdo de 20 mL. Submeteu-se a reacc¢do a agitacdo magnética
e manteve-se a uma temperatura de 80 °C, de um dia para o outro,
seguida de uma temperatura de 90 °C durante mais duas horas.
Purificou-se a mistura reaccional a 34% em peso (1716 mg),
efectuando 3 passos de lavagem em &gua/centrifugacdo, para dar

144,7 mg de pd do polimero do presente exemplo.
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Exemplo 5: Sintese de polimero reticulado de

1,3-Diaminopropano/1l,3-Dicloropropano

Utilizando &gua como um solvente, misturou-se 2000 mg de
B-SM-22-DA com 3048 mg de X-Cl-3 e 5048 mg de &gua num frasco de
cintilacdo de 20 mL. Submeteu-se a reaccdo a agitacdo magnética

e manteve-se a uma temperatura de 80 °C de um dia para o outro.

Apbds 3 horas de reaccdo adicionou-se 3597 mg de solucdo de
NaOH a 30% em peso em agua para reter o acido produzido durante
a reacgdo uma vez gue o agente reticulante utilizado foi um
halogeneto de alquilo. Purificou-se a mistura reaccional a 20,3%
em peso (2773,5 mg) efectuando 3 passos de lavagem em
dgua/centrifugacdo para dar 591,3 mg de pd do polimero do

presente exemplo.

Exemplo 6: Sintese de pérolas reticuladas preparadas com
1,3-Diaminopropano/1l,3-dicloropropano utilizando uma abordagem

de pré-polimero

Preparagdo de pré-polimero

O recipiente reaccional utilizado foi um baldo de fundo
redondo com duas tubuladuras de 250 mL, equipado com um
condensador de refluxo de agua fria, agitador magnético e sob
atmosfera de &rgon. Neste recipiente reaccional introduz-se uma
solucédo de 1,3-diaminopropano (31,15 g, 0,42 mol) dissolvido em
30,15 g de 4&gua. Agita-se esta carga inicial até 300 rpm.
Aqueceu-se a solucdo a 80 °C e manteve-se a esta temperatura ao
longo da experiéncia. Utilizando uma bomba de seringa,

adicionou-se 1 equivalente (47,47 g, 40,0 mL, 0,42 mol) de
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1,3-dicloropropanc (Aldrich 99%) ao longo de um periodo de
2 horas. Prosseguiu-se a reaccdo durante mais 2 horas antes de
se adicionar 10% molar (relativamente ao 1,3-diaminopropano) de
hidréxido de sdédio (1,68 g (0,042 mol) de NaOH e fez-se a uma
solucdo a 40% em peso em agua). Adicionou-se a solucdo de
hidréxido de sbédio a reaccdo através de uma pipeta ao longo de
um periodo de 2 minutos. Manteve-se a reaccdo a 80 °C durante
mais 4 horas. A solucdo a 80 °C é wviscosa e ao arrefecer até
25 °C torna-se um tampdo sdélido que ¢é rapidamente soluvel em

agua.

Purificacgéao

Ao tampdo sdlido adiciona-se 4&gua, lava-se com 200 mL de
agua e 200 mL de MeOH. Adiciona-se entdo esta a um copo de 1 L
que contém uma solucdo 50/50 de MeOH/Alcool isopropilico.
Precipitou o polimero branco. Depois de colocar a suspensdo numa
centrifuga, elimina-se o sobrenadante ligquido. Repete-se este
processo utilizando &lcool isopropilico mais 2 vezes. Seca-se
entdo o precipitado branco sob pressdo reduzida a temperatura
ambiente para eliminar o alcool isopropilico. Peso de polimero
isolado: Mn (GPC em relacdo a um padrdo de polietilenoimina)

~600.

Sintese de particulas reticuladas

Colocou-se o pré-polimero branco (8,7 g) num baldo com
1,3 g de sal de sbédio do é&acido dodecilbenzenossulfdnico
ramificado (solucdo a 30% em peso em éagua) e 34,8 g de tolueno.

Isto originou uma solucdo a 20% em peso de polimero suspenso em
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tolueno. Moeu-se o polimero até se obterem particulas de gama
micrométrica com um moinho mecénico (Marca: IKA. Modelo:
Ultra-Turax T8). Carregou-se 2,2 g da suspensdo resultante num
baldo reaccional de 10 mL equipado com uma manta de aquecimento,
um agitador mecénico e uma bomba de seringa. Carregou-se o baléo
reaccional com mais 3779 mg de tolueno. Aqueceu-se o baldo até
80 °C e ligou-se o agitador (500 RPM). Apds 3 horas de agitacéo
a esta temperatura, adicionou-se 112,2 mg (0,0012 mol) de
epicloro-hidrina ao longo de um periodo de 1,5 horas. Deixou-se
a reaccdo prosseguir durante mais 2 horas antes de se adicionar
224,4 mg (0,0056 mol) de hidrdéxido de sdbdédio (numa solucdo a 40%
em peso em agua), a qual foi fornecida ao longo de um periodo de
2 horas. Deixou-se que a reaccdo arrefecesse até a temperatura
ambiente e parou-se a agitacéo. Purificou-se as pérolas
eliminando o tolueno, lavando com metanol e depois com uma
solucédo a 20% de NaOH (para eliminar o tensiocactivo) e mais duas
vezes com agua desionizada. Liofilizaram-se as pérolas durante 3
dias para dar um pd branco fino. A capacidade de ligacdo medida

num tampdo ndo interferente foi de 3,85 mmol/g.

Exemplo 7: Sintese e isolamento de um polimero
(pré-polimero) de peso molecular baixo preparado com

1,3-Diaminopropano/1l,3-dicloropropano 1

Abreviaturas utilizadas nos exemplos seguintes:

Epicloro-hidrina: ECH

N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-diaminobutano: BTA

BC: capacidade de ligacéo
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Neste Exemplo ¢é demonstrado o efeito da wvariacdo da
proporcéao de mondémero (neste caso, um pré-polimero)
relativamente ao solvente na mistura reaccional sobre a
capacidade de ligacdo e proporcdo de dilatacdo. Este Exemplo
descreve um processo envolvendo duas partes: primeiro, a sintese
de um produto de adicéo pré-polimérico soluvel de
1,3-diaminopropano e 1,3-dicloropropano e, segundo, a preparacao
de pérolas insoluveis por reticulacdo adicional do pré-polimero
com ECH. A segunda reacc¢do consistiu de um processo em suspenséo
inversa em que a proporcdo de Aagua relativamente ao pré-polimero
foi wvariada. Avaliou-se o impacto desta variacdo no desempenho

de ligacdo e dilatacéo.

Sintese de pré-polimero

Passo 1 (Preparacéo de pré-polimero): 0 recipiente
reaccional wutilizado foi um baldo de fundo redondo com duas
tubuladuras de 250 mL, equipado com um condensador de refluxo de
agua fria, agitador magnético e utilizado sob uma atmosfera de
argon. Neste recipiente reaccional introduziu-se uma solucdo de
1,3-diaminopropano (31,15 g, 0,42 mol) dissolvido em 30,15 g de
dgua. Agitou-se esta carga inicial até 300 rpm. Aqueceu-se a
solucdo até 80 °C e manteve-se a esta temperatura ao longo da
experiéncia. Utilizando wuma bomba de seringa, adicionou-se
1 equivalente (47,47 g, 40,0 mL, 0,42 mol) de 1,3-dicloropropano
(Aldrich 99%) ao longo de um periodo de 2 horas. Prosseguiu-se a
reaccdo durante mais 2 horas antes de se adicionar 10% molar
(relativamente ao 1,3-diaminopropanc) de hidréxido de sbédio
(1,68 g (0,042 mole) de NaOH e fez-se a uma solucdo a 40% em
peso em &agua). Adicionou-se a solucdo de hidréxido de sdédio a

reaccdo através de uma pipeta ao longo de um periodo de
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2 minutos. Manteve-se a reaccdo a 80 °C durante mais 4 horas. A
solucdo a 80 °C era viscosa e ao arrefecer até 25 °C tornou-se

num tampdo sélido rapidamente soltvel em &agua.

Passo 2 (Purificacédo): Adicionou-se &gua ao tampédo sdlido,
lavando com 200 mL de &agua e 200 mL de MeOH. Adicionou-se,
entdo, esta a um copo de 1 L que continha uma solucdo 50/50 de
MeOH/Alcool isopropilico. Precipitou o polimero branco. Apds
centrifugacdo, eliminou-se o sobrenadante 1liquido. Repetiu-se
este processo utilizando 4&alcool isopropilico mais 2 vezes.
Secou-se entdo o precipitado branco sob pressdo reduzida a
temperatura ambiente para eliminar o &lcool isopropilico. Peso
molecular do polimero isolado: Mn (GPC em relacdo ao padrdo de

polietilenoimina) ~600.

Sintese de particulas reticuladas na gama micrométrica

preparadas com pré-polimero de 1,3-Diaminopropano/1, 3-

dicloropropano num reactor de polimerizacdo paralelo de 24 pocos

semicontinuo.

Colocou-se o pré-polimero branco 1 (8,7 g) num baldo com
1,3 g de sal de sédio do é&cido dodecilbenzenossulfénico
ramificado (solucdo a 30% em peso em agua) e 34,8 g de tolueno.
Isto originou uma solucdo a 20% em peso de polimero suspenso em
tolueno. Triturou-se a emulsdo até gotas na gama micrométrica
com um homogeneizador de cizalhamento elevado (Marca: IKA.
Modelo: Ultra-Turax T8). Carregou-se 2,2 g da emulsdo resultante
em 24 dos baldes reaccionais de 10 mL do reactor o qual estava
equipado com uma manta de aqgquecimento, um agitador mecénico e
uma bomba de seringa. Em cada baldo reaccional carregou-se mais

3779 mg de tolueno. Agqueceu-se os baldes até 80 °C e ligou-se o
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agitador (500 RPM). Adicionou-se &gua aos tubos numa quantidade
necessaria para produzir varias proporcgdes de pré-polimero/agua.
Apbs 3 horas de agitacdo a esta temperatura, adicionou-se a
quantidade desejada de epicloro-hidrina (neste Exemplo,
adicionou-se epicloro-hidrina até uma quantidade igual a 20% do
peso seco do pré-polimero) ao longo de um periodo de 1,5 horas.
Deixou-se a reaccdo prosseguir durante mais 2 horas antes de se
adicionar 224,4 mg (0,0056 mol) de hidréxido de sédio (numa
solucdo a 40% em peso em agua), o qual foi fornecido ao longo de
um periodo de 2 horas. Deixou-se a reaccdo arrefecer até a
temperatura ambiente e parou-se a agitacdo. Purificou-se as
pérolas eliminando o tolueno, lavando com metanol e depois com
uma solucdo a 20% de NaOH (para eliminar o tensioactivo) e
depois com HCI1l para protonar a pérola. As pérolas foram depois
lavadas duas vezes com &agua desionizada para eliminar o excesso
de HCl. As pérolas foram liofilizadas durante 3 dias para dar um

pd branco fino.

As pérolas de polimero assim obtidas foram analisadas em
relacdo a capacidade de ligacdo (BC) em tampdo ndo interferente
e num simulacro GI e em relacdo a proporcdo de dilatacdo. Os

resultados estdo resumidos na Tabela 9.
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TABELA 9

pérolas de gel de 1,3-diamino-propano/1, 3-

dicloropropano/ECH. Efeito da proporcdo de mondmero

relativamente a adgua na Capacidade de Ligacdo e Dilatacédo

Proporgédo BC (mmol/g) ndo BC (mmol/qg) Dilatacdo (g de
monémero/agua interferente simulacro GI H,0/g de polimero)
1,67 3,85 1,54 2,92
1,42 3,68 1,43 3,34
1,25 3,61 1,34 3,50
1,11 3,55 1,34 3,70
0,83 3,31 1,16 5,22
0,55 2,90 0,91 14,00

Estes resultados mostram gque as capacidades de ligacéo
tanto em tampdo ndo interferente como em simulacro GI aumentam a
medida que aumenta a proporcdo de mondmero relativamente a agua,
enquanto a proporcdo de dilatacdo diminui e alcanca a gama

desejada.

Exemplo 8: Sintese de particulas reticuladas na gama
micrométrica a partir de gel de BTA/ECH em bruto triturado

utilizando um reactor de polimerizacado paralelo de 24 pogos

Neste Exemplo ¢é demonstrado o efeito da variacdo da
quantidade de agente reticulante em relacdo ao mondmero na

capacidade de ligacdo e proporcdo de dilatacéo.

Preparou-se a solucdo-mae seguinte: adicionou-se
2 equivalentes molares de HC1l concentrado a 1 equivalente molar
de BTA ao longo de um periodo de 2 horas. Adicionou-se entéo
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dgua a solucdo de modo a que a solucdo resultante atingisse a
seguinte composicdo em % de peso: BTA 45% em peso, HC1 10% em
peso, agua 45% em peso. Em cada baldo de um reactor de 24 pocos
utilizando baldes de 5 mL colocou-se 0,6 g da solucdo-mie
preparada. Adicionou-se a cada frasco a quantidade desejada de
epicloro-hidrina para se obter a proporcdo mondmero:agente
reticulante a ser testada. Aqueceu-se o reactor até 80 °C
durante 9 horas. Deixou-se arrefecer o reactor. A cada frasco
adicionou-se &agua para dilatar o gel resultante. Triturou-se em
seguida o gel até se obterem particulas na gama micrométrica com
um homogeneizador de cizalhamento elevado (Marca: IKA. Modelo:
Ultra-Turax T8). Purificou-se as particulas eliminando a &gua,
lavando com metancol e depois com uma solucdo a 20% de NaOH e em
seguida com HC1l para protonar a particula funcionalizada com
amina. Lavou-se entdo as particulas duas vezes com 4&gua
desionizada para eliminar o HCl em excesso. Liofilizaram-se as

particulas durante 3 dias para dar um pd branco fino.

Os resultados dos estudos da capacidade de 1ligacdo e

dilatacdo estdo resumidos na Tabela 10.
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TABELA 10

Gel BTA / ECH: Dados das Capacidades de Ligacdo e Dilatacdo

contra o teor de agente reticulante.

Géis em bruto (a proporcéa

O

de mondmero:dgua é de 75% em peso de Bow-Tie

(2HC1) em éagua).

As

proporcdes de mondmero:agua variam desde 3,5

(ECH: BTA =0,85)

até 4,8 (EHC: BTA=6,4)

Proporcdo molar BC (mmol/g) né&o BC (mmol/g) Dilatacdo (g de

ECH:BTA interferente simulacro GI | Agua/g de Polimero)
0,70 0,00 0,00
0,85 2,23 0,35
1,00 2,46 0,49 16,68
1,15 2,57 0,49 10,98
1,30 2,84 0,58 6,15
1,45 2,91 0,65 4,69
1,60 2,91 0,77 3,85
1,79 2,88 0,85 3,13
1,98 0,00 0,98 2,77
2,00 2,46 1,00 2,55
2,00 2,46 1,00 2,55
2,16 2,73 0,99 2,46
2,35 2,67 0,96 2,20
2,40 2,17 0,93 1,97
2,40 2,17 0,93 1,97
2,80 1,86 0,82 1,81
2,80 1,86 0,82 1,81
3,20 1,63 0,73 1,84
3,20 1,63 0,73 1,84
3,60 1,28 0,64 1,57
3,60 1,28 0,64 1,57
4,00 1,09 0,58 1,57
4,00 1,09 0,58 1,57
4,40 0,88 0,45 2,03
4,40 0,88 0,45 2,03
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(continuacéo)

Proporcédo molar BC (mmol/g) né&o BC (mmol/g) Dilatacdo (g de
ECH:BTA interferente simulacro GI | Agua/g de Polimero)
4,90 0,42 0,35 1,47
4,90 0,42 0,35 1,47
5,40 0,42 0,28 1,50
5,40 0,42 0,28 1,50
5,90 0,07 0,27 1,55
5,90 0,07 0,27 1,55
6,40 0,06 0,22 1,55
6,40 0,06 0,22 1,55

Estes dados mostram que a capacidade de ligacdo no
simulacro GI passa por um maximo a medida gque se varia a
proporcdo de agente reticulante relativamente a amina. Neste
sistema particular, a capacidade de ligacdo O6ptima no simulacro
GI é observada a uma proporcdo de agente reticulante de 1,8 a
2,8, correspondendo a um valor NC de 3,6 a 5,6 respectivamente.
Nessa gama de reticulacdo a proporcdo de dilatacdo ¢ minima.
Pode realizar-se testes de rotina semelhantes para outros
mondémeros e agentes reticulantes, utilizando este protocolo de
polimerizacdo para determinar a proporcdo gque origina os
resultados desejados para a wutilizacdo particular em gque o

polimero serad colocado.

Exemplo 9: Sintese de pérolas de BTA/ECH reticuladas na

gama micrométrica via suspensdo inversa

Preparou-se a seguinte solucdo-mée: adicionou-se
2 equivalentes molares de HC1l concentrado a 1 equivalente molar

de BTA ao longo de um periodo de 2 horas. Adicionou-se, entédo,
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agua e tensioactivo (sal de sédio do acido
dodecilbenzenossulfénico ramificado, 30% em peso em &agua) a
solucdo para gque a solucdo resultante atingisse as seguintes
composicdes em % de peso: BTA 41,8% em peso, HC1 9,4% em peso,
dgua 41,1% em peso, tensiocactivo (30% em peso em &agua) 7,7% em

peso.

O recipiente reaccional utilizado foi um baldo de fundo
redondo com trés tubuladuras de 0,25 litros, com quatro saidas
laterais, equipado com um banho de agquecimento de 6leo,
condensador de refluxo de &gua fria e agitador mecédnico com uma
hélice de 1 polegada. Neste recipiente reaccional introduziu-se

25 g da solucdo-mide preparada e 75 g de tolueno.

Num recipiente a parte preparou-se uma solucdo a 40% em
massa de epicloro-hidrina em tolueno. Utilizando uma bomba de
seringa, adicionou-se a quantidade desejada de ECH ao longo de
um periodo de 90 minutos. Prosseguiu-se a reaccdo durante mais 2
horas antes de se iniciar uma desidratacdo wutilizando um
aparelho de Dean Stark. O final da reacgdo foi atingido gquando
toda a é&gua tinha sido eliminada do sistema. Purificou-se as
pérolas eliminando o tolueno, lavando com metanol e depois com
uma solucdo a 20% de NaOH (para eliminar o tensiocactivo) e em
seguida com HC1 para protonar a pérola. Lavou-se entdo as
pérolas duas vezes com agua desionizada para eliminar o excesso
de HCI1. Liofilizou-se as pérolas durante 3 dias para dar um pd

branco fino.

Os resultados dos estudos da capacidade de 1ligacdo e

dilatacdo estdo resumidos na Tabela 11.
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Dilatacdo contra o teor de agente reticulante.

TABELA 11

Pérolas de gel de BTA/ECH: Capacidades de Ligacdo e

Proporgdo molar BC (mmol/g) N3o | BC (mmol/g) Dilatacdo (g
ECH:BTA interferente Refeigéo de Agua/g de
Digerida polimero)
1,00 2,50 0,58 25,29
1,00 2,77 0,55 13,01
1,25 2,97 0,65 7,69
1,25 3,03 0,61 7,07
1,50 3,13 0,71 4,41
1,50 3,14 0,69 3,99
1,75 3,13 0,78 3,06
1,75 3,10 0,87 3,41
2,00 3,07 0,99 3,13
2,00 2,80 1,00 2,82
2,00 2,82 0,73 3,17
2,50 2,76 1,03 2,48
3,00 2,56 0,82 2,40
3,50 0,00 0,71 2,28
3,00 2,32 0,70 2,25
3,00 2,01 0,80 2,03
3,50 2,81 0,59 1,85
4,00 0,00 0,58 1,99
4,00 2,19 0,77 1,93
4,50 2,11 0,30 1,99
5,00 1,96 0,55 1,72

Estes resultados

mostram que

a capacidade de ligacé&o

no

simulacro GI passa através de um maximo & medida que se faz

variar a proporgdo de agente reticulante relativamente a amina.

Neste

sistema particular a capacidade de
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simulacro GI ¢é observada a uma proporcdo de agente reticulante
de 1,75 a 3, correspondendo a um valor NC de 3,5 a o6
respectivamente. Dentro dessa gama de reticulacdo a proporcido de
dilatacdo ¢ minima. Pode realizar-se testes semelhantes para
outros mondémeros e agentes reticulantes utilizando este
protocolo de polimerizacdo para determinar a proporgcdo que
origina os resultados desejados para a utilizacdo particular em

que o polimero serd colocado.

Exemplo 10: Sintese de particulas reticuladas na gama
micrométrica a partir de gel em bruto de polialilamina/ECH
triturado utilizando um reactor de polimerizagcdo em paralelo de

24 pogos

Este Exemplo ilustra a sintese de um polimero utilizando um
monémero de peso molecular elevado e variando as proporcdes de
mondémero relativamente a &gua na mistura reaccional. As
condicdes utilizadas foram idénticas as descritas no Exemplo 8,
a excepcdo de se ter utilizado polialilamina (PM=60 000 g/mole)
em vez de BTA. A proporcdo de ECH relativamente a wunidade
repetitiva de tipo alilamina foi de 1:0,106 (correspondente a um
NC de 2,2). A proporcdo inicial de polialilamina relativamente a
agua foli alterada desde 1:1 a 1,4. Como um exemplo comparativo
utilizou-se polialilamina reticulada isolada de comprimidos de

Renagel.
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Proporcédo molar BC (mmol/qg) BC (mmol/qg) Proporcdo de dilatacéo
de Amina em N&o Refeicdo (g de Agua/g de
relagcdo a agua interferente digerida Polimero)
0,20 3,66 (0,92 19,00
0,33 4,12 1,36 6,00
0,50 4,20 (1,62 4,00
Renagel 3,85 (1,40 9,00

Estes dados indicam que uma proporcdo mais elevada de amina
relativamente a &gua conduziu a uma menor proporcdo de dilatacéo
e foi acompanhada de uma maior capacidade de ligacdo no
simulacro GI. Pode realizar-se testes semelhantes para outros
mondémeros e agentes reticulantes utilizando este protocolo de
polimerizacdo para determinar a proporcdo gue origina os
resultados desejados para a utilizacdo particular em que o

polimero serad colocado.

Exemplo 11: Medigdo da interferéncia no nivel de ligagéo

Este exemplo ilustra a medicdo da interferéncia na ligacéo,
utilizando um polimero da invencdo e, para comparacido, um
polimero da técnica anterior. Preparou-se um material de
poliamina reticulado (EC172A) segundo o protocolo descrito no
Exemplo 4, com wuma proporcdo molar BTA:ECH de 2,5 e uma
proporcdo de (BTA+ECH) relativamente a 4gua de 1,73. A

interferéncia na ligacdo foi comparada com o Renagel.

O “grau de interferéncia na ligacdo” ou “interferéncia na
ligacdo” como aqui wutilizado, refere-se a uma diminuicdo
fracciondria na capacidade de 1ligacdo ao 1do alvo observada
entre uma experiéncia de ligacdo num tampdo ndo interferente e

num simulacro gastrointestinal (GI), a mesma concentracdo de
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anido alvo no equilibrio. Obteve-se em primeiro lugar uma
isotérmica de ligacdo num tampdo ndo interferente representando
a capacidade de 1ligacdo contra a concentracdo de fosfato no
equilibrio para uma variedade de concentracdes de fosfato. Essa
isotérmica foi depois ajustada por uma funcdo exponencial para
prever a capacidade de ligacdo a qualquer concentracdo de
fosfato. A capacidade de 1ligacdo medida no simulacro GI foi
depois determinada na mesma isotérmica, representando o ponto da
concentracdo de fosfato contra a ligacdo ao fosfato no
equilibrio para o simulacro GI e prolongando a linha vertical
até ao seu ponto de intercepcdo com a isotérmica nédo
interferente. O grau de interferéncia foi depois calculado como

(BCNI-BCGI) /BCNI*100.

A interferéncia na ligacdo para o EC172A ¢é mostrada na

Tabela a seguir e na Figura 3.

Pinicial (mM) Peq (mM) BC (mmol/qg) BC Previsto Interferéncia
(mmol/g) (%)
6,25 3,31 1,18 2,17 45,7
6,25 3,28 1,19 2,16 45,0
6,25 3,24 1,21 2,15 44,0

A interferéncia na ligacdo para o RENAGEL ¢é mostrada na

Tabela a seguir e na Figura 4.
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Pinicial (mM) Peq (mM) BC (mmol/qg) BC previsto Interferéncia
(mmol/g) (%)
6,25 2,70 1,42 4,53 66,7
6,25 2,54 1,48 4,46 66,7

A interferéncia na ligacdo para o EGL72A é cerca de 34%

inferior a do RENAGEL.

Exemplo 12: Propriedades de 1ligagdo a ides em aspirados

ex vivo em humanos

Preparou-se um material de poliamina reticulado (EC172A) de
acordo com o protocolo descrito no Exemplo 4, com uma PIroporcao
molar BTA : ECH de 2,5 e uma proporcdo (BTA+ECH) relativamente a
dgua de 1,73. O material foi depois testado para a ligacdo de
fosfato num aspirado humano recolhido acdo como se descreveu no

Exemplo 1.

A ligacdo de fosfato do EC172A foi comparada com o féarmaco
activo de polialilamina reticulada isolada de Renagel (Genzyme).
O EC172A exibe um nivel de interferéncia muito menor, assim como

um indice de dilatacdo muito menor (2,5 vs 9 para o Renagel)

Peqg médio DP BC médio DP BC Previsto % de
(mM) (mM) (mmol/qg) (mmol/qg) (mmol/qg) interferéncia
Renagel
2,37 0,01 1,32 0,00 4,37 70
API
EC172A 1,55 0,04 1,064 0,02 1,68 2,5
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Noutra experiéncia,

foram wutilizados

quantificar o

produzida por solutos concorrentes tais como os anides citrato e

grau

ambos o0s materiais,

num aspirado

ex vivo humano

interferéncia

dcidos Dbiliares. 0Os anides
titulados por cromatografia
respectivamente.

voluntérios)

Os dados apresentados a seguir

citrato e

iénica

dcidos

ligacéao

ensaio

diferente

biliares

EC172A e Renagel,

ao fosfato

enzimatico

(média de seis

indicam que o polimero da presente invencdo exibe

uma selectividade e uma ligacdo global ao fosfato
melhores.

[PO4] BC [citrato] BC (Acidos BC

(PO4) (citrato) Biliares) (Biliares)
mM mmol/g mM mmol/g mM mmol/g

Controlo
(sem 5,722 1,667 4,928
polimero)
Renagel 3,019 1,078 0,596 0,429 1,32 1,443
EC172A 1,78 1,573 1,316 0,141 4,65 0,109

para

foram

muito

Exemplo 13: Medigdo da porosidade do gel utilizando a

técnica de particdo do soluto

Este Exemplo ilustra a medicdo da porosidade do gel. As

medictes foram realizadas num polimero da invencdo e num

polimero de ligacdo a fosfato comercialmente acessivel para

comparacdo. Como um polimero da invencéo, preparou-se um

reticulado (EC172A) de acordo

10,
(BTA+BCH)

material de poliamina com ©

protocolo descrito no Exemplo com uma proporcdoc molar

BTA:ECH de 2,5 e uma proporcgédo de relativamente a agua

de 1,73. Para comparacdo, realizou-se as mesmas medicdes de

porosidade em Renagel.
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As sondas foram 8 polietilenoglicdéis (PEG) com um PM de 200
até 20000 Da e 4 poli(béxidos de etileno) (PEO) (30000 a
230000 Da).

Todas as sondas foram dissolvidas em tampdo de acetato de
aménio 30 mM pH 5,5 (concentracdo 5 g/L). As solucdes das sondas
foram adicionadas a lavagem de EC172A com HCl (5 mL/g) e lavagem
de Renagel com HC1 (15 mL/g de gel seco) pré-pesados; agitou-se

em seguida durante 4 dias num Vortexer.

As solucbes das sondas foram diluidas 10x antes da anéalise
por LC utilizando um Detector Evaporativo de Dispersdo de Luz
Polymer Lab (de modo a estar na gama linear do detector e
garantindo que a relacdo entre as &areas dos picos ¢ igual a

relacdo de concentracdo em peso).

Cédlculo do volume N&do acessivel = Mgyt [1l-Cantes/ Cdepois)Msolvs €M

que

msy, € a quantidade de &gua captada pelo gel (g/g de gel

seco]

Moy @ quantidade de &agua, na qual se dissolveu a sonda

no inicio [g/g de gel seco].

Cantes © Caepoist concentracdes da sonda antes e apods
equilibrio. A relacdo Cantes/Caepois € 1gual a proporcgédo

das &reas dos picos obtidos por andlise LC.

Os resultados deste Exemplo comparativo sdo mostrados nas

Figuras 5 e 6; a Figura 5 ilustra os resultados em termos de
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peso molecular enquanto a Figura 6 ilustra os resultados em
termos de tamanho dos solutos. O ECT72A apresenta uma exclusédo
molecular constante para solutos com PM mais elevados até 200,
por comparacdo com o Renagel, o qual apresenta uma exclusao

decrescente a PM tdo elevados quanto 1000.

Exemplo 14: Pés-modificagcdo de pérolas com cloridrato de

cloropropilamina

Preparacdo da solucdo-mde:

* Cloridrato de cloropropilamina (B-SM-34-A) em &agua a 50%

em peso - d = 1,132

e Hidréxido de sdédio em agua a 30% em peso (por diluicdo de

uma solucdo a 50% em peso) - d = 1,335

Sintese:

Utilizou-se FR-0005-144, um polimero aglutinante de fosfato
preparado de acordo com o Exemplo 9, com uma proporcdo molar
BTA:ECH de 2,5 e uma proporcdo (BTA+ECH) :4dgua de 1,73, como um
substrato para aminacdo posterior: Transferiram-se as pérolas de
FR-0005-144 para frascos de 4mL (duas placas 4x6 contendo cada
uma 21 frascos) e adicionou-se &agua, solucdo-mde de cloridrato
de cloropropilamina e solucdo-mde de hidréxido de sdédio
utilizando um robd fornecedor de liquidos. Selou-se os frascos
com uma capsula e colocou-se as placas em reactores equipados

com um sistema de aquecimento e agitacdo individual.
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Ligou-se o aqguecimento e a agitacdo durante 12 horas:

Ajustou-se a temperatura do reactor para 85 °C e a velocidade de

agitacdo para 200 rpm.

Purificacdo:

Tansferiu-se cada um dos materiais para tubos de cultura

descartéveis (16x100 mm) e lavou-se uma vez com metanol, duas

vezes com uma solucdo de acido cloridrico em agua a 1 M, e trés
vezes com agua. De cada uma das vezes separou-se as pérolas por
centrifugacéo.

em num liofilizador e analisou-se em

Secou-se, seguida,

relacdo a Refeicdo Digerida, Tampdo N&do Interferente e proporcéo
de dilatacdo. 0Os resultados sdo mostrados a seguir na Tabela 12

e na Fig. 7.

TABELA 12

Caracteristicas de polimeros preparados por pdés-modificacéo

de pérolas com cloridrato de cloropropilamina

FR- agua B-SM- NaOH B-SM-34-A Proporcdo | Rastreio | Rastreio | Proporcédo
0005- 34-A proporgdo molar de BC BC né&o de

144 em peso vs | NaOH (vs. | digerido NI dilatacéo
FR-0005- B-SM-34- (mmol/qg) (mmol/qg) (g de

144 A) adgua/g de
gel)
222,1 864,5 22,2 1,71 0,1 0,25 0,94 2,84 2,91
233,3 883,0 46,7 3,59 0,2 0,25 0,91 2,94 2,69
203,7 749,0 61,1 4,70 0,3 0,25 0,95 2,85 2,83
209,1 746,3 83,6 6,43 0,4 0,25 0,97 2,91 2,64
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(continuacéo)
FR- agua B-SM- NaOH B-SM-34-A Proporcdo | Rastreio | Rastreio | Proporgéao
0005- 34-A pProporgao molar de BC BC né&o de
144 em peso vs | NaOH (vs. digerido NI dilatacéao
FR-0005- B-SM-34- (mmol/qg) (mmol/qg) (g de
144 A) adgua/g de
gel)
209 723,5 104,5 8,04 0,5 0,25 0,97 2,89 2,58

235 762,8 164,5 12,65 0,7 0,25 1,00 2,97 2,67
231,3 725,9 185,0 14,23 0,8 0,25 0,99 2,88 2,86
278,5 844,1 250,7 19,28 0,9 0,25 0,99 2,90 3,38
236,2 690, 4 236,2 18,17 1,0 0,25 1,00 2,96 2,73

204,1 792,9 20,4 3,14 0,1 0,5 0,92 2,81 2,85
271 1021,5 54,2 8,34 0,2 0,5 0,95 2,81 2,74
247 902,5 74,1 11,40 0,3 0,5 0,97 2,85 2,85

225,5 797,9 90,2 13,87 0,4 0,5 0,97 2,93 2,61

238,2 815,4 119,1 18,32 0,5 0,5 1,01 2,84 2,68

270,7 0,89 2,73 2,98

199,7 0,98 2,91 2,70

230,6 736,1 161,4 24,83 0,7 0,5 1,01 3,03 2,46

221,3 680, 9 177,0 27,23 0,8 0,5 0,98 2,92 2,58

212,5 629,3 191,3 29,42 0,9 0,5 1,02 3,04 2,61

200, 4 570, 4 200, 4 30,83 1,0 0,5 1,06 2,93 2,46

0 0 0 0

213,1 826,17 21,3 4,92 0,1 0,75 0,94 2,80 2,92

203,17 764,66 40,7 9,40 0,2 0,75 0,94 2,81 2,82

212, 4 771,18 63,7 14,70 0,3 0,75 0,97 2,84 3,04

218,2 765,38 87,3 20,14 0,4 0,75 1,00 2,88 2,99

203,4 688,43 | 101,7 23,47 0,5 0,75 1,03 2,90 2,64

228,8 | 718,09 | 160,2 36,95 0,7 0,75 1,04 2,95 2,60
235,2 | 709,23 | 188,2 43,41 0,8 0,75 1,08 3,02 2,55
216,8 | 627,06 | 195,1 45,02 0,9 0,75 1,00 2,95 2,65
206,7 | 572,41 | 206,7 47,69 1,0 0,75 1,00 3,03 2,48

199, 7

772,69

20,0
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(continuacéo)

FR- agua B-SM- NaOH B-SM-34-A Proporcdo | Rastreio | Rastreio | Proporgéao
0005- 34-A pProporgao molar de BC BC né&o de

144 em peso vs | NaOH (vs. digerido NI dilatacéao
FR-0005- B-SM-34- (mmol/qg) (mmol/qg) (g de

144 A) adgua/g de
gel)
206, 4 771,62 41,3 12,70 0,2 1,0 0,97 2,77 3,30
216 779,26 64,8 19,94 0,3 1,0 0,98 2,83 2,93
213,3 | 741,63 85,3 26,25 0,4 1,0 1,00 2,85 3,43
212,9 712, 4 106,5 32,75 0,5 1,0 1,04 2,95 2,66
193,3 0,95 2,73 2,95
240,6 | 773,63 | 144,4 44,41 0,6 1,0 1,02 2,94 2,88
294,5 908,43 | 206,2 63,42 0,7 1,0 1,07 2,94 2,58
214,1 632,43 | 171,3 52,69 0,8 1,0 1,06 3,05 2,60
205,5 | 580,15 | 185,0 56, 90 0,9 1,0 1,08 3,04 2,66
201,2 541,7 | 201,20 | 61,90 1,0 1,0 1,09 3,07 2,91

15:

Sintese

de

particulas

reticuladas

na

gama

Exemplo

micrométrica com impresséo de fosfato a partir de

N,N,N’,N’-tetra-3-aminopropil) -1, 4-diaminobutano/epicloro-

hidrina
Preparou-se a solucdo-mée seguinte: adicionou-se
1 equivalente molar de Acido fosférico (Aldrich, 85% em peso de

agua) a 1 equivalente molar de N,N’-(tetra-3-aminopropil)-1,4-

diaminobutano ao longo de um periodo de 2 horas. Adicionou-se

entdo agua a solucdo para gque a solucdo resultante atingisse a

)

seguinte composicdo em % de peso: N,N’-(tetra-3-aminopropil)-

1,4-diaminobutano 42% em peso, H3PO; 13% em peso, agua 45% em

peso. O reactor continha 24 pocos de baldes de 5 mL, em que cada

baldo continha uma barra de agitacdo magnética. Em cada balédo
0,06-0,7 Ligou-se

de

colocou-se g da solucdo-mde preparada. os

agitadores. Adicionou-se a quantidade
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hidrina pura a cada frasco. Aqueceu-se o reactor até 60 °C
durante 1 hora e aqueceu-se em seguida a 80 °C durante 8 horas.
Deixou-se arrefecer o reactor. A cada frasco adicionou-se &gua
para dilatar o gel resultante. Transferiu-se o gel para uma
placa de 4x6 com tubos de ensaio de 10 mL. Triturou-se em
seguida o gel até particulas de tamanho micrométrico com um
triturador mecanico (Marca: IKA. Modelo: Ultra-Turax T8).
Purificou-se as particulas eliminando a &gua, lavando com
metanol e lavando ainda com uma solucdo a 20% de NaOH. Lavou-se
subsequentemente as particulas de gel com HC1 1,0 molar,
misturou-se durante 30 minutos, deixou-se em seguida o gel
repousar e decantou-se o liquido sobrenadante. Repetiu-se este
processo 5 vezes para protonar a particula funcionalizada com
amina com Cloreto e substituir o H3PO; ligado. Lavou-se entédo as
particulas de gel com uma solucdo a 20% de NaOH para desprotonar
as particulas de gel funcionalizadas com amina. Lavou-se em
seguida as particulas de gel duas vezes com &gua desionizada
para eliminar o excesso de NaOH/NaCl. Liofilizou-se as
particulas de gel durante 3 dias para dar um pd branco fino. A

sintese é resumida na Tabela 13.
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TABELA 13

Sintese de géis que foram

Molecularmente impregnados com

dcido fosfdérico. ID 102776

Fila | Col | B-SM- B-SM- acido agua | X-EP- | X-EP-1 | B-SM- | X-EP- Gel
20-TeA 20-TeA fosfbérico (mg) 1 (moles) 20— 1/B- pre-

(mg) (moles) (mg) (mg) Teh/ SM- sente

H3PO4 20- no

TeA poco
1,0 [ 1,0 347,5 | 0,0011 107,7 369,8 | 71,1 0,0008 | 1,00 0,70 X
1,0 [ 2,0 339,5 | 0,0011 105, 2 361,4 | 79,4 0,0009 [ 1,00 0,80 x
1,0 [ 3,0 337,7 [ 0,0011 104,6 359,4 | 88,8 0,0010 | 1,00 0,90 v
1,0 [ 4,0 352,1 | 0,0011 109,1 374,8 | 102,9 | 0,0011 | 1,00 1,00 v
1,0 [ 5,0 355,4 | 0,0011 110,1 378,2 | 114,3 | 0,0012 | 1,00 1,10 v
1,0 [ 6,0 366,1 | 0,0012 113, 4 389,6 | 128,4 | 0,0014 | 1,00 1,20 v
2,0 | 1,0 355,3 | 0,0011 110,1 378,1 | 135,0 | 0,0015 | 1,00 1,30 v
2,0 | 2,0 338,6 | 0,0011 104,9 360,4 | 138,6 | 0,0015 | 1,00 1,40 v
2,0 | 3,0 356,2 | 0,0011 110, 4 379,1 | 156,2 | 0,0017 | 1,00 1,50 v
2,0 | 4,0 349,7 | 0,0011 108, 3 372,2 | 163,5 | 0,0018 | 0,99 1,61 v
2,0 | 5,0 342,2 | 0,0011 106,0 364,2 | 170,0 | 0,0018 | 1,00 1,70 v
2,0 | 6,0 351,4 [ 0,0011 108, 9 374,1 | 184,9 | 0,0020 | 1,00 1,80 v
3,0 [ 1,0 364,1 | 0,0012 112,8 387,5 | 212,8 | 0,0023 | 1,00 2,00 v
3,0 [ 2,0 351,2 | 0,0011 108, 8 373,8 | 246,4 | 0,0027 | 1,00 2,40 v
3,0 [ 3,0 358,3 [ 0,0011 111,0 381,4 | 293,2 | 0,0032 | 1,00 2,81 v
3,0 [ 4,0 340,2 | 0,0011 105, 4 362,1 | 318,2 | 0,0034 | 1,00 3,20 v
3,0 [ 5,0 368,9 | 0,0012 114,3 392,6 | 388,2 | 0,0042 | 1,00 3,59 v
3,0 [ 6,0 360,5 | 0,0011 111,7 383,7 | 421,5 | 0,0046 | 1,00 4,00 v
4,0 [ 1,0 345,3 | 0,0011 107,0 367,5 | 444,0 | 0,0048 | 1,00 4,40 v
4,0 [ 2,0 364,0 | 0,0012 112,8 387,4 | 510,7 | 0,0055 | 1,00 4,80 v
4,0 [ 3,0 351,2 [ 0,0011 108,8 373,7 | 533,7 | 0,0058 | 1,00 5,20 v
4,0 [ 4,0 365,5 | 0,0012 113,2 389,0 [ 598,3 | 0,0065 [ 0,99 5,63 v
4,0 [ 5,0 358,5 | 0,0011 111,1 381,6 | 628,8 | 0,0068 | 1,00 6,02 v

Os polimeros sintetizados como descrito ligam fosfato.
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Embora tenham sido agqui apresentadas e descritas formas de
realizacdo preferidas da presente invencdo, serad evidente para
0s especialistas na técnica que tais formas de realizacdo sé&o
proporcionadas apenas a titulo de exemplo. Virdo a mente dos
especialistas na técnica um grande numero de variacoes,
alteracdes e substituicdes sem que se saia da invencdo. Devera
entender-se que varias alternativas as formas de realizacgdo da
invencdo aqui presente podem ser utilizadas na préatica da
invencdo. Deverd entender-se gque as reivindicacdes seguintes
definem o ambito da invencdo e que métodos e estruturas no
dmbito destas reivindicacdes e suas equivalentes, s&do cobertas

pelas mesmas.

Segue-se uma lista de formas de realizacdo adicionais da

invencéao

Forma de realizacdo 1. Um polimero de ligacdo a anides em
que o referido polimero se liga a um anido alvo e em que O
referido polimero ¢é caracterizado por, pelo menos, duas das

seguintes caracteristicas:

a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de 5;

b) menos do que cerca de 20% do peso do gel acessivel a
solutos ndo interactuantes de peso molecular maior do
que cerca de duas vezes o PM do anido alvo, em que a
referida percentagem é medida num meio fisioldgico, e

c) uma interferéncia na ligacdo ao i&do para o anido alvo
inferior a cerca de 60% qgquando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampédo néao

interferente.
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Forma de realizacdo 2. O polimero com as caracteristicas da
forma de realizacdo 1 em que o referido polimero se liga a
dcidos biliares ou citrato com uma capacidade de menos do que

cerca de 2 mmol/g.

Forma de realizacdo 3. O polimero com as caracteristicas da
forma de realizacdo 1 em que a proporcdo de dilatacdo é medida

numa solucdo isotdénica e/ou pH neutro.

Forma de realizacdo 4. O polimero com as caracteristicas da

forma de realizacdo 1 em que o polimero compreende grupos amina.

Forma de realizacdo 5. O polimero com as caracteristicas da
forma de realizacdo 4 em qgue os mondmeros de amina S&o
seleccionados do grupo consistindo de alilamina, vinilamina,
etilenoimina, Férmula 1 e Férmula 2, em que a Foérmula 1 e a

Formula 2 sdo as seguintes estruturas:

NHz

NH,

Forma de realizacdo 6. O polimero com as caracteristicas da
forma de realizacdo 4 em que os mondémeros de amina sdo mondmeros
ndo poliméricos de amina seleccionados do grupo consistindo de
1,3-diaminopropano e N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-

diaminobutano, 1,2,3,4-tetraaminobutano.
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Forma de realizacdo 7. O polimero com as caracteristicas da
forma de realizacdo 1 em que o polimero compreende um mondmero

ndo polimérico de amina e um agente reticulante.

Forma de realizacdo 8. O polimero com as caracteristicas da
forma de realizacdo 1 em que o polimero compreende mondémeros de
amina e agente reticulante, em gue o agente reticulante esté
presente numa quantidade que ¢é superior a 50% molar do contetdo

total de amina dos mondémeros.

Forma de realizacdo 9. Um polimero de ligacdo a anides
compreendendo um mondémero ndo polimérico de amina e um agente
reticulante, em gque o polimero ¢é obtido por um processo

heterogéneo e a proporcdo de dilatacdo do polimero é menos de 5.

Forma de realizacéo 10. Uma composicédo farmacéutica
compreendendo o polimero com as caracteristicas da forma de

realizacdo 1 ou 9 e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Forma de realizacdo 11. A composicdo com as caracteristicas
da forma de realizacdo 1, em que o anido alvo é seleccionado do

grupo consistindo de fosfato e oxalato.

Forma de realizacdo 12. A composicdo com as caracteristicas

da forma de realizacdo 1, em que o anido alvo é fosfato.

Forma de realizacdo 13. Um polimero de ligacdo a fosfato
compreendendo um mondémero ndo polimérico de amina e um agente

reticulante, em gue o polimero & caracterizado por, pelo menos,

uma das seguintes caracteristicas:

a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de 5;
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b) menos do que cerca de 20% do peso do gel acessivel a
solutos ndo interactuantes de peso molecular maior do que
cerca de 200, em que a referida percentagem é medida num

meio fisioldbgico; e

c) uma interferéncia na ligacdo ao 1ido para o fosfato
inferior a cerca de 60% quando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampédo nao

interferente.

Forma de realizacdo 14. Um polimero de ligacdo a fosfato
compreendendo um mondmero de amina ndo polimérico e agente
reticulante, em que o referido polimero ¢é caracterizado por,

pelo menos, uma das seguintes caracteristicas:

a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de 2,5;

b) menos do que cerca de 20% do peso do gel acessivel a
solutos ndo interactuantes de peso molecular maior do gue
cerca de 200, em que a referida percentagem é medida num

meio fisioldgico; e

c) uma interferéncia na ligacdo ao 1ido para o fosfato
inferior a cerca de 60% quando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampédo néao

interferente.
Forma de realizacdo 15. Um polimero de ligacdo a fosfato,

em que o referido polimero é caracterizado por, pelo menos, uma

das seguintes caracteristicas:
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a) menos do que cerca de 20% do peso do gel acessivel a
solutos ndo interactuantes de peso molecular maior do que
cerca de 200, em que a referida percentagem é medida num

meio fisioldbgico; e

b) uma interferéncia na ligacdo ao 1ido para o fosfato
inferior a cerca de 60% quando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampédo nao

interferente.

Forma de realizacdo 16. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 15, em gque o polimero compreende
monémeros de amina e agente reticulante, em que o agente
reticulante estd presente numa qgquantidade que é superior a 50%

molar do contetdo total de amina dos mondémeros.

Forma de realizacdo 17. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 14, em que o referido polimero se liga a
dcidos biliares ou citrato com uma capacidade de menos do que

cerca de 2 mmol/g.

Forma de realizacdo 18. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 14, em que a proporcdo de dilatacido é

medida numa solucdo isotdnica e/ou pH fisioldgico.

Forma de realizacdo 19. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 15, em que o referido polimero tem uma
capacidade média de ligacdo a fosfato in vivo maior do que cerca

de 0,5 mole/g.

Forma de realizacdo 20. O polimero com as caracteristicas

da forma de realizacdo 15, em que o referido polimero é um
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polimero de poliamina e em que o conteudo em cloreto do polimero

¢ menos do que cerca de 35% molar do conteudo de grupos amina.

Forma de realizacdo 21. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 1 compreendendo um ou mais mondmeros de
amina e um ou mais agentes reticulantes, em que o polimero é
produzido por um processo em que a amina estd presente no
solvente antes da reticulacdo numa proporcdo de amina:solvente
de cerca de 3:1 a cerca de 1:3 e o contetdo total dos referidos
agentes reticulantes adicionados a mistura de reacgcdo é tal que
0 numero médio de ligacdes aos mondmeros de amina (NC) esté

entre cerca de 2,05 e cerca de 6.

Forma de realizacdo 22. A composicdo com as caracteristicas
da forma de realizacdo 21, em que o contetdo total de agentes
reticulantes adicionado a mistura de reaccdo é tal que o NC estéa

entre cerca de 2,2 e cerca de 4,5.

Forma de realizacdo 23. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 1 que é produzido por um processo em gue

o0 anido alvo estd presente durante a reaccdo de reticulacéo
Forma de realizacdo 24. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo, 23 em que a reaccdo de reticulacéo

compreende 0s passos de

a) adicionar o mondmero de amina como uma base livre e

adicionar o anido alvo na sua forma &acida;

b) adicionar um agente reticulante;

c) realizar a reaccdo de reticulacédo; e
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d) remover por lavagem o ido alvo.

Forma de realizacdo 25. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 1, compreendendo um ou mais mondmeros de
amina e um ou mais agentes reticulantes, em que o polimero é

produzido por um processo compreendendo:

a) formar pré-polimero soltvel ao
i) adicionar o mondémero de amina; depois
ii) adicionar uma fraccdo do agente reticulante para

formar um xarope;

b) emulsionar o xarope em dleo; e

c) adicionar a fracgdo restante do agente reticulante para

formar pérolas reticuladas.

Forma de realizacdo 26. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 1, compreendendo um ou mais mondmeros de
amina e um ou mais agentes reticulantes, em que o polimero é

produzido por um processo compreendendo:

a) realizar uma primeira reacg¢do entre um mondmero de amina

e um agente reticulante para formar um gel; depois

b) reagir o referido gel com um halogeneto de aminoalquilo,
em que um grupo algquilamina ¢ gquimicamente ligado ao gel

por substituicdo de halogeneto.

Forma de realizacdo 27. Uma composicédo farmacéutica
compreendendo o polimero com as caracteristicas da forma de

realizacdo 21 e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
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Forma de realizacdo 28. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 1, em que o polimero estd na forma de
particulas e em que as particulas poliméricas estdo encerradas

num revestimento exterior.

Forma de realizacdo 29. Um polimero de ligacdo a fosfato
compreendendo um ou mais mondmeros de amina e um ou mais agentes
reticulantes, em que o polimero é produzido por um processo em
que o conteudo dos agentes reticulantes adicionados a mistura de
reaccdo é tal que o numero médio de ligacdes aos mondmeros de

amina é cerca de 2,2 a cerca de 4,5.

Forma de realizacdo 30. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 29, em que o monbémero de amina é
seleccionado do grupo consistindo de 1,3-diaminopropano e
N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-diaminobutano e em que o
agente reticulante ¢é seleccionado do grupo consistindo de

1,3-dicloropropanc e epicloro-hidrina.

Forma de realizacdo 31. Uma composicdo farmacéutica
compreendendo o polimero com as caracteristicas da forma de

realizacdo 29 e um excipiente farmaceuticamente aceitével.

Forma de realizacdo 32. Um polimero de 1ligacdo a ides
compreendendo N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-
diaminobutano reticulado por epicloro-hidrina, em que o polimero
é produzido por um processo em que a proporg¢do da concentracdo
inicial de N,N’-tetraquis(3-aminopropil)-1,4-diaminobutano em

relacdo a agua é cerca de 1:3 a cerca de 4:1.
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Forma de realizacdo 33. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 32, em que a proporcdo da concentracédo
inicial de N,N,N’,N’-tetraquis(3-aminopropil)-1,4-diaminobutano

para adgua é cerca de 1,5:1 a cerca de 4:1.

Forma de realizacéo 34, Uma composicéado farmacéutica
compreendendo o polimero com as caracteristicas da forma de

realizacdo 32 e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Forma de realizacdo 35. polimero de ligacdo a fosfato
contendo mondémeros de N,N,N’,N’-tetraquis(3-aminopropil)-1,4-
diaminobutano e o agente reticulante epicloro-hidrina, em que o
polimero ¢é produzido por um processo no qual o agente
reticulante epicloro-hidrina total adicionado a mistura
reaccional é cerca de 200% até cerca de 300% molar do teor total

de N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil)-1,4-diaminobutano.

Forma de realizacdo 36. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 35, em que o polimero ¢ produzido por um
processo em que a proporcdo dos mondmeros para Aagua na mistura

inicial da reaccdo é cerca de 3:1 a cerca de 1:1.

Forma de realizacdo 37. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 35, em que o agente reticulante epicloro-
hidrina total adicionado a mistura reaccional é cerca de 230 a
cerca de 270% molar do teor total de N,N,N’,N’-tetragquis(3-

aminopropil)-1,4-diaminobutano.

Forma de realizacdo 38. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 35, em que o agente reticulante epicloro-

hidrina total adicionado a mistura reaccional ¢é cerca de 250%
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molar do teor total de N,N,N’,N’-tetraquis(3-aminopropil)-1,4-

diaminobutano.

Forma de realizacdo 39. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 38 produzido por um processo em que a
proporcao de (N,N,N’,N’-tetraquis (3-aminopropil) -1, 4-

diaminobutano + epicloro-hidrina) para agua é cerca de 1,73.

Forma de realizacdo 40. O polimero com as caracteristicas da
forma de realizacdo 35, em que o polimero estd na forma de

pérolas esféricas.

Forma de realizacdo 41. Um polimero de ligacdo a fosfato
compreendendo mondémeros de polialilamina e o agente reticulante
epicloro-hidrina, em que o polimero ¢é produzido dissolvendo os
mondémeros de polialilamina em &gua numa pProporcdo mondmero:agua

de cerca de 3:1 a cerca de 1:3.

Forma de realizacdo 42. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 41, em que o agente reticulante epicloro-
hidrina total adicionado a mistura reaccional é de cerca de 10%

molar do teor total de polialilamina.

Forma de realizacdo 43. Um polimero de ligacdo a fosfato
compreendendo um pré-polimero compreendendo 1,3-diamino-propano
e o agente reticulante 1,3-dicloropropano numa proporcdo molar
1:1, em qgue o pré-polimero ¢ ainda reticulado com o agente
reticulante epicloro-hidrina e em que o agente reticulante
epicloro-hidrina total adicionado a mistura reaccional é cerca
de 200% molar do pré-polimero total e em que a pProporcdo pré-
polimero:dgua na mistura reaccional é de cerca de 1,1:1 a cerca

de 1,7:1.
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Forma de realizacdo 44. A composicdo farmacéutica com as
caracteristicas da forma de realizacdo 10, 24, 31 ou 34, em gue
a composicdo ¢é uma formulacdo liquida compreendendo &agua e

excipientes farmaceuticamente aceitéaveis.

Forma de realizacéo 45. Uma composicéo farmacéutica
compreendendo um polimero de ligacdo a anides que se liga a um
anido alvo e um ou mais excipientes farmaceuticamente adequados,
em que a composicdo estd na forma de um comprimido para mastigar
e/ou que se desintegra na boca e em que o polimero tem uma taxa
de dilatacdo enquanto passa pela cavidade oral e pelo esdfago

menor do que cerca de 5.

Forma de realizacéo 46. Uma composicéo farmacéutica
compreendendo um polimero de ligacdo a anides que se liga a um
anido alvo e um ou mais excipientes farmaceuticamente adequados,
em que a composicdo estd na forma de um comprimido para mastigar
e/ou que se desintegra na boca e em que o polimero tém as

seguintes caracteristicas:

a) menos do que cerca de 20% do peso do gel acessivel a
solutos ndo interactuantes de peso molecular maior do gue
cerca de duas vezes o PM do anido alvo, em que a referida

percentagem é medida num meio fisioldgico, e

b) uma interferéncia na ligacdo ao 1do para o anido alvo
inferior a cerca de 60% quando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampédo né&o

interferente.
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Forma de realizacdo 47. A composicdo com as caracteristicas
da forma de realizacdo 46, em que o polimero tem uma temperatura

de transicdo maior do que cerca de 50 °C.

Forma de realizacdo 48. A composicdo com as caracteristicas
da forma de realizacdo 46, em qgue um dos excipientes
farmacéuticos é seleccionado do grupo consistindo de sacarose,
manitol, xilitol, maltodextrina, fructose, sorbitol e suas
combinacdes e em que a composicdo é produzida por um processo em

que o polimero ¢é pré-formulado com o referido excipiente para

formar uma solucdo sdélida.

Forma de realizacdo 49. A composicdo com as caracteristicas
da forma de realizacdo 46, em que o anido alvo do polimero é

fosfato.

Forma de realizacdo 50. A composicdo com as caracteristicas
da forma de realizacdo 46, em que o polimero se liga a um ié&o
alvo in vivo com uma capacidade de ligacdo superior a

0,5 mmol/g.

Forma de realizacdo 51. A composicdo com as caracteristicas
da forma de realizacdo 46, em que o polimero de ligacdo a anides

compreende mais do que cerca de 50% do peso do comprimido.

Forma de realizacdo 52. A composicdo com as caracteristicas
da forma de realizacdo 46, em gque o comprimido ¢é de forma
cilindrica com um didmetro de cerca de 22 mm e uma altura de
cerca de 4 mm e o polimero de ligacdo a anides compreende mais

do que cerca de 1,6 g.
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Forma de realizacdo 53. A composicdo farmacéutica com as
caracteristicas da forma de realizacdo 46, em que 0s excipientes
sdo escolhidos do grupo consistindo de agentes adocantes,

aglutinantes, lubrificantes e desintegrantes.

Forma de realizacdo 54. A composicdo farmacéutica com as
caracteristicas da forma de realizacdo 53, em que o polimero
estd presente como particulas com menos do que cerca de 40 um de

didmetro médio.

Forma de realizacdo 55. A composicdo farmacéutica com as
caracteristicas da forma de realizacdo 53, em gue o agente

adocante ¢é seleccionado do grupo consistindo de sacarose,

manitol, xilitol, maltodextrina, frutose e sorbitol e suas
combinacbes.
Forma de realizacéo 56. Um método para medir a

interferéncia na ligacdo ao ido alvo para um polimero de ligacédo

a ides por:

a) adicionar o polimero de ligacdo a ides a um tampdo néo
interferente contendo o ido alvo e medir a capacidade de

ligacdo do polimero ao ido alvo;

b) fazer um tampdo ndo interferente por digestdo artificial
uma refeicdo padrdo com enzimas GI de mamiferos e/ou
aspirando guimo do tracto gastrointestinal superior de
mamiferos que ingeriram a referida refeicdo padrdo; em que

a refeicdo padrédo contém o i&do alvo;

c) adicionar o polimero de ligacdo a 16es ao tampéo

interferente e medir a capacidade de ligacdo ao ido alvo a
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referida capacidade é obtida da diferenca na concentracéo
do ido alvo no tampdo interferente antes e depois da adicéo

do polimero de ligacdo ao ido; e

d) calcular o grau de interferéncia na ligacdo como a
diminuicdo fraccionada na capacidade de 1ligacdo ao ié&o
alvo, observada entre a medicdo da ligacdo num tampdo néo
interferente e no tampdo interferente a mesma concentracdo

do ido no equilibrio.

Forma de realizacdo 57. Um método para seleccionar um
polimero de ligacdo a 1ides que se liga a um 1ido alvo,
compreendendo o referido polimero mondémero e agente
reticulante, em que o referido polimero ¢é caracterizado

por, pelo menos, uma das seguintes caracteristicas:

a) uma proporcédo de dilatacdo menor do que cerca de 5;

b) menos do que cerca de 20% do peso do gel acessivel
a solutos ndo interactuantes de peso molecular maior
do que cerca de duas vezes o PM do anido alvo, em que
a referida percentagem ¢é medida num meio fisioldgico;

e

c) uma interferéncia na ligacdo ao 1ido para o aniéo
alvo inferior a cerca de 60% quando medida num
simulacro gastrointestinal, relativamente a um tampéo

ndo interferente;

compreendendo o referido método:

i) fazer variar:
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1) a proporcdo de agente reticulante para

mondémero;

2) a proporcao de (mondémero + agente
reticulante) para solvente no meio
reaccional;

3) a carga liquida do polimero ao ©pH e

tonicidade fisioldgicos; e/ou

4) o equilibrio hidréfilo/hidréfobo  da

estrutura central do polimero;

ii) avaliar a capacidade de dilatacdo, porosidade
e interferéncia na ligacdo ao 1ido do polimero

resultante; e

iii) seleccionar um polimero que possua, pelo

menos, uma das referidas caracteristicas.

Forma de realizacdo 58. Um método para melhorar as
propriedades terapéuticas e/ou aptiddo para administracdo e/ou
propriedades farmacéuticas de um  polimero de poliamina

compreendendo, pelo menos, um dos seguintes passos:

a) reticular o referido polimero com um agente reticulante,
de modo a gque o numero médio de ligacdes ao mondmero de

poliamina esteja entre cerca de 2,05 e cerca de 6; e/ou

b) produzir o referido polimero por um processo em que a
poliamina estd inicialmente presente na agua numa PIroporcao

de poliamina:agua desde cerca de 3:1 a cerca de 1:3.
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Forma de realizacdo 59. Um método para preparar um polimero
de ligacdo a anides que se liga a um anido alvo, compreendendo
combinar um mondémero de amina com um agente reticulante por um
processo heterogéneo e em que o polimero de ligacdo ao fosfato é
caracterizado por, relo menos, duas das seguintes

caracteristicas:

a) uma proporcédo de dilatacdo menor do que cerca de 5;

b) menos do que cerca de 20% do peso do polimero
acessivel a solutos nao interactuantes de peso
molecular maior do que cerca de duas vezes o PM do
anido alvo, em que a referida percentagem é medida num

meio fisioldgico, e

c) uma interferéncia na ligacdo ao ido para o aniéo
alvo inferior a cerca de 60% quando medida num
simulacro gastrointestinal, relativamente a um tampéo

ndo interferente.

Forma de realizacdo 60. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 59, em que o mondmero de amina é um mondmero

ndo polimérico da amina.

Forma de realizacdo 61. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 59, em que o polimero compreende mondmeros
de amina e agente reticulante, em que o agente reticulante estéa
presente numa quantidade que é superior a 50% molar do contetdo

total de amina dos mondmeros.
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Forma de realizacdo 62. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 59, em que o mondémero de amina ¢é uma

polialilamina.

Forma de realizacdo 63. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 62, em gue O agente reticulante é epicloro-

hidrina.

Forma de realizacdo 64. Um polimero de ligacdo a anides que
se liga a um ido alvo, em que o polimero ¢ produzido por um
processo compreendendo a reticulacdo de um mondmero de amina com
um agente reticulante por um processo heterogéneo e em que O
referido polimero ¢é caracterizado por, pelo menos, duas das

seguintes caracteristicas:

a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de 5;

b) menos do que cerca de 20% do peso do polimero acessivel
a solutos ndo interactuantes de peso molecular maior do que
cerca de duas vezes o PM do anido alvo, em que a referida

percentagem é medida num meio fisioldgico, e

c) uma interferéncia na ligagdo ao 1i&do para o anido alvo
inferior a cerca de 60% quando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampédo néao

interferente.
Forma de realizacdo 65. O polimero com as caracteristicas

da forma de realizacdo 64, em que o mondémero de amina € um

monémero ndo polimérico de amina.
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Forma de realizacdo 66. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 64, em gque o polimero compreende
monémeros de amina e agente reticulante, em que o agente
reticulante estd presente numa gquantidade que é superior a 50%

molar do contetdo total de amina dos mondémeros.

Forma de realizacdo 67. O polimero com as caracteristicas
da forma de realizacdo 64, em gue o mondmero de amina ¢é uma

polialilamina.

Forma de realizacdo 68. Os polimeros com as caracteristicas
da forma de realizacdo 64, em que a polialilamina ¢ reticulada

por epicloro-hidrina.

Forma de realizacdo 69. Um método para remover um anido de
um animal, compreendendo a administracdo de uma quantidade
eficaz de um polimero ao animal, em que o polimero é um polimero
de 1ligacdo a anides que se liga a um anido alvo e em qgue O
polimero ¢é caracterizado por, pelo menos, duas das seguintes

caracteristicas:

a) uma proporcdo de dilatacdo menor do que cerca de 5;

b) menos do que cerca de 20% do peso do polimero acessivel
a solutos ndo interactuantes de peso molecular maior do que
cerca de duas vezes o PM do anido alvo, em que a referida

percentagem é medida num meio fisioldgico, e

c) uma interferéncia na ligagdo ao 1&do para o anido alvo
inferior a cerca de 60% qguando medida num simulacro
gastrointestinal, relativamente a um tampédo n&ao

interferente.
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Forma de realizacdo 70. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 69, em que o polimero compreende um mondmero

ndo polimérico de amina e um agente reticulante.

Forma de realizacdo 71. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 69, em que o polimero compreende mondmeros
de amina e agente reticulante, em que o agente reticulante estéa
presente numa quantidade que é superior a 50% molar do conteudo

total de amina dos mondmeros.

Forma de realizacdo 72. O método com as caracteristicas da

forma de realizacdo 69, em gque o anido é fosfato.

Forma de realizacdo 73. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 72, em que o referido animal sofre de, pelo
menos, uma doenca seleccionada do grupo consistindo de
hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipertiroidismo, sintese renal de
calcitriol deprimido, tetania devido a hipocalcemia,
insuficiéncia renal, calcificacdo ectdépica em tecidos moles e

ESRD.

Forma de realizacdo 74. O método com as caracteristicas da

forma de realizacdo 72, em gque o referido animal é um humano.

Forma de realizacdo 75. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 72, em que o referido fosfato é removido de

um tracto gastrointestinal.

Forma de realizacdo 76. O método com as caracteristicas da

forma de realizacdo 72, em que a referida administracédo é oral.
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Forma de realizacdo 77. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 72, em que o referido ©polimero é
co-administrado com, pelo menos, um de inibidor da bomba de
protdes, calcimimético, vitamina e seus andlogos ou aglutinante

de fosfato.
Forma de realizacdo 78. O método com as caracteristicas da
forma de realizacdo 77, em que o aglutinante de fosfato &, pelo

menos, um de carbonato de aluminio, carbonato de calcio, acetato

de célcio, carbonato de lantdnio ou cloridrato de SEVELAMER.

Lisboa, 16 de Outubro de 2009
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REIVINDICACOES

Polimero de amina reciculado compreendendo um produto de

reticulacdo de um mondémero de amina de férmula

em que
n é& 3, 4 ou 5, com um agente de reticulacdo, para

utilizacdo como medicamento.

Polimero de amina reciculado consistindo de um produto de

reticulacdo de um mondémero de amina de férmula

H,N



em que
n & 3, 4 ou 5,
com um agente de reticulacéo,

para utilizacdo como um medicamento.

Polimero de amina reticulado de acordo com a reivindicacéo
1 ou 2, em que o mondmero de amina é N,N,N’,N'-tetraquis-

(3-aminopropil) -1, 4-diaminobutano.

Polimero de amina reciculado de acordo com qualquer das
reivindicacdes anteriores, em que o agente de reticulacéo

tem, pelo menos, dois grupos funcionais.

Polimero de amina reticulado de acordo com a reivindicacéo
4, em que o agente de reticulacdo é seleccionado do grupo

consistindo em 1,3-dicloropropano e epicloro-eridina.

Polimero de amina reticulado de acordo com qualquer das
reivindicacdes anteriores, compreendeno N,N,N",N" -
tetraquis- (3-aminopropil)-1-,4-diaminobuteno reticulado por
epicloro-hiridina, em gque o polimero ¢é produzido por um
processo, em que a proporcdo da concentracdo inicial de
N,N,N",N’-tetraquis- (3-aminopropil)-1-,4-diaminobutano para

agua é cerca de 1:3 a 4:1.

Polimero de amina reticulado de acordo com qualquer das
reivindicaces 1 a 6, em que o polimero é um polimero de
ligacdo a fosfato compreendendo o mondémero de amina
N,N,N",N'-tetraquis- (3-aminopropil)-1-,4-diaminobutano

reticulado por epicloro-hiridina e o polimero é produzido
por um processo no qual o agente de reticulacdo epicloro-

hiridina total adicionado a mistura de reacdo varia desde
2



10.

11.

12.

cerca de 200% a cerca de 300% molar do teor total do
monémero de amina N,N,N’,N’'-tetraquis-(3-aminopropil)-1-,4-

diaminobutano da mistura reaccional.

Polimero de amina reciculado de acordo com qualgquer das
reivindicacdo anteriores, em que o polimero estd na forma

de pérolas esféricas.

Polimero de amina reciculado de acordo com qgualgquer das
reivindicacdes anteriores, em que a reaccdo de reticulacédo

levando a formacédo de gel é realizada utilizando um

1) processo homogéneo ou

IT) processo hererogéneo.

Polimero de amina reciculado de acordo com gqualquer das
reivindicacdes anteriores, em que o polimero é um polimero
de ligacdo a fosfato caracterizado por uma proporcdo de
dilatacdo, medida em meio isotdénico, a pH neutro, menor que

5.

Polimero de amina reciculado de acordo com gqualquer das
reivindicacdes anteriores, em que o polimero se liga ao ido
fosfato in vivo com uma capacidade de ligacdo maior

que 0,5 mmol/g.

Polimero de amina reciculado de acordo com qualgquer das
reivindicacdo anteriores, em que o polimero é formulado com

a amina livre, livre de contra-ides.



13.

14.

Polimero de amina reciculado de acordo com qgualgquer das
reivindicacdes anteriores, em que o polimero possul uma

tempretura de transicdo maior que cerca de 30 °C.
Polimero de amina reciculado de acordo com qualgquer das
reivindicacdes anteriores, para utilizacdo no tratamento da

hiperfosfatemia.

Lisboa, 16 de Outubro de 2009
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3

Capacidade de Ligag&o

©
w

w
o

N
o

i
o

-
(%))

-
o

o
w»

Isotermica de fosfato em tampéao NI de EC172A
pH 7,5

Interferéncia na ligagéo :

Ligacéo em simulacro Gl
R DN £ LA SR S TR AR e
G ag&f,f’g; Sy
s R

8.0 10.0

Pea )
NN = DM-- - -Log.(hu)]

*




4/7

FIGURA 4
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FIGURAS
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FIGURA7
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RESUMO

“POLIMEROS DE LIGACAO A ANIOES E SUAS UTILIZACOES”

Sdo descritos polimeros de ligacdo a aniodes.

de ligacdo a anibdes nalguns casos s&o polimeros
anides de Dbaixa dilatacdo. Em alguns casos, 0s

ligacdo a anides tém uma distribuicido de volume de

Os polimeros
de ligacdo a
polimeros de

poro para que

uma fraccdo do polimero ndo esteja disponivel para solutos néo

interactuantes acima de determinada percentagem do PM do ié&o

alvo para o polimero. Em alguns casos, 0s polimeros de ligacédo a

anides sdo caracterizados por uma interferéncia de ligacdo ao

ido0 baixa, em que a interferéncia ¢é medida, por exemplo, num

simulacro gastrointestinal, relativamente ao
interferente. S&o também descritos uma composicédo

métodos de utilizacdo e kits.

tampao nao

farmacéutica,
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