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A PRESENTE INVENGAO REFERE-SE A UM PROCESSO NUM PASSO UNICO

PARA A

PREPARACAO DE POLIMEROS DE POLI(ALILAMINA) OU SEUS SAIS UTILIZANDO O NOVO
AGENTE DE RETICULACAO DE FORMULA (IV). ESTA INVENGAO TAMBEM SE REFERE AO
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DE LIGAGAC A SUBSTRATOS.



DESCRIGAO

“NOVO PROCESSO NUM PASSO UNICO PARA A PREPARAGAO DE POLIMEROS DE
POLI (ALILAMINA) RETICULADOS”

Campo da inveng¢ao

A presente invengdo refere-se a um novo pProcesso num passo
unico para a ©preparagac de polimeros de poli(alilamina)
reticulados ou seus sais utilizando o novo agente de reticulacgdo

de Férmula (IV).

Esta invengdo também se refere ao composto de Foérmula (IV)

assim como ac processo para a sua obtencdo.

Os polimeros de poli(alilamina) reticulados da invengdo

apresentam um tamanho de particula controlado e sdo Uteis em

medicina como polimeros de ligag¢doc a substratos.

Antecedentes da invencéo

Nos ultimos anos, a fixacao de moléculas fisiologicamente

activas, tais como moléculas farmacéuticas, moléculas de enzimas



e semelhantes, num suporte polimérico fol extensivamente

estudada.

Os polimeros de poli(alilamina) reticuladcs encontraram
muitas aplicagdes terapéuticas comoc polimeros de ligacdao ao

substrato:

a) em hiperfosfatemia, sao proporcionados polimeros de
ligagao ao fosfato para remover fosfato do tracto
gastrointestinal por administragdo oral;

b) em hipercolesterolemia, os polimeros de ligacao a
dcidos biliares sdo utilizados como um tratamento eficaz
para remocdo dos sais biliares de um individuo reduzindo,
assim, o nivel de colesterol no individuo. Uma vez que O
unico precursor bioldgico dos sais biliares é o
colesterol, o metabolismo do colesterol para produzir sais
biliares é acompanhado pela redugdo simulténea do

colesterol no individuo.

A hiperfosfatemia ¢ uma das maiores complicacles nos
individuos em hemodidlise e desempenha um papel essencial na
patogénese da calcificacao cardiovascular e no
hiperparatiroidismo secundadrio. A hiperfosfatemia, especialmente
se presente durante extensos periocdos de tempo, conduz a
anomalias graves no metabolismo de cdlcio e do fdésforo, muitas
vezes manifestadas por calcificagdo aberrante nas articulagdes,
pulmbes e olhos. Esforgos terapéuticos para reduzir fosfato no
soro incluem didlise, reducdo de fosfato na dieta alimentar e
administracdo oral de quelantes de fosfato insoluveis para
reduzir a absorc¢do gastrointestinal. A didlise e a redugdo de
fosfato na dieta alimentar normalmente sdao insuficientes para

reverter adequadamente a hiperfosfatemia, pelo que a utilizacgéo



de quelantes de fosfato é requerida, de modo rotineiro, para
tratar estes individuos. Os quelantes de fosfato incluem sais de
calcio ou aluminio ou polimeros orgdnicos gue actuam como
resinas de troca idnica. Os sais de cdlcio tém sido largamente
utilizados para capturar o fosfato intestinal e prevenir a
absorgdo. Tém sido utilizados diferentes tipos de sais de calcio
para a captura de fosfato. O maior problema com toda esta
terapéutica ¢ a hipercalcemia que causa efeitos secundarios
graves, tals como arritmias cardiacas, insuficiéncia renal e
calcificacdo da pele e das visceras. E  necessdria a
monitorizagdoc frequente dos niveis de cdlcio no scoro durante a
terapia com quelantes de fdésforo com Dbase de cdlcio. Os
quelantes de fosfato com Dbase de aluminio também foram
utilizados ©para tratar  Thiperfosfatemia, mas a utilizacéo
prolongada de géis de aluminic conduz a acumulacdo de aluminio
e, muitas vezes, a toxicidade por aluminio, acompanhada por

sintomas, tais como encefalopatia, osteomalacia e miopatia.

Entre os quelantes de fosfato mais utilizados, o cloreto de
sevelédmero, um polimero orgdnico que actua como uma resina de
troca i1dénica, apresenta as melhores caracteristicas de baixa

toxicidade e eficiéncia de quelacao.

O cloreto de seveldmero ¢ um composto de Formula (III),
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uma poli(alilamina) reticulada com epicloro-hidrina, que ¢é
divulgada no documento EP716606 Bl e comercializada sob a marca
registada Renagel®. O cloreto de seveldmero ¢é um polimero
policatidénico e 1liga-se &ao fdésforo no tracto gastrointestinal
para facilitar a excregdo de foésforo nas fezes, inibindo assim a
absorcdo de fdsforo no intestino delgado e diminuindo, assim, a

concentragao de fdsforo no plasma.

A hiperfosfatemia e a acidose metabdlica acompanham
frequentemente doenc¢as associadas a uma fun¢do renal inadequada.
Os tratamentos correntes para a hiperfosfatemia ndoc sédo
dirigidos a acidose metabdlica; as suas consequéncias podem ser
graves. O corpo humano ganha constantemente ifdes H' a partir do
metabolismo dos agucares, gorduras, proteinas e &cido lactico
(produzido por metabolismo anaerdbio). Para manter um pH
constante, o corpo deve excretar os 1i8es H . Uma excrec¢do

diminuida de iBes H' ocorre em doentes que sofrem de doenca renal

ou insuficiéncia renal que resulta em acidose metabdlica e,



portanto, num pH sanguineo baixo devido ao excesso de 1ides H'.
Para tratar a acidose metabdlica, o carbonato de sevelamero
representa uma boa alternativa. O carbonato de seveldmero & um
polimero de poli(alilamina) reticulado com epicloro-hidrina,
divulgado no documento EP716606 Bl e comercializado sob a marca

registada Renvela®.

O pedido de patente W02007035313 divulga uma formulagdo em
pé compreendendo um estabilizante anidénico farmaceuticamente
aceitdvel e polimeros de poli(alilamina) reticulados ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, tal como carbonato de
sevelamero, misturado com o estabilizante anidénico. A formulacdo
em pd contém menos de 5% (p/p) de particulas possuindo um
tamanho de particula superior a 300 um e menos de 5% (p/p) de

particulas possuindo um tamanho de particula inferior a 10 um.

A reabsorcado dos 4&cidos biliares a partir do intestino
conserva o colesterol das lipoproteinas na corrente sanguinea.
Desse modo, os niveis de colesterol no sangue podem ser
diminuidos pela redugdo da reabsorcdo dos A4acidos biliares. Um
método de reduzir a quantidade de 4dcidos biliares gque séo
reabsorvidos e portanto reduzir o colesterol nc soro é a
administracdoc oral de compostos gque sequestram o©s acidos
biliares, que nao podem eles proprios ser absorvidos.
Consequentemente, 0os Aacidos Dbiliares sequestrados ou S&o
decompostos por acg¢do bacteriana ou sao excretados. Compostos
que tém sido sugeridos para a sequestracdo dos &cidos biliares
incluem diversos polimeros de troca iénica. Um desses polimeros
¢ o cloreto de Colesevelam, um cloreto de poli(alilamina)
reticulado com epicloro-hidrina e alguilado com l-bromodecano e
brometo de (6-bromo-hexil)-trimetilaménio, divulgado no

documento EP764174 Bl e comercializado sob a marca registada



WelChol®. O cloreto de Coleselvam ¢ um polimero ndo-absorvivel,
diminuidor de 1lipidos que se liga aos 4&cidos biliares no

intestino impedindo a sua reabsorcgao.

Como referido anteriormente, os polimeros que se ligam ao
fosfato, tal como cloreto de seveldmero, carbonato de seveldmero
e polimeros que se ligam aos acidos biliares, tal como o cloreto
de Colesevelam, sdo polimeros reticulados caracterizados por
terem a alilamina como unidade de repetigdo, “polimercs de
poli(alilamina)” ou um seu sal. Tém sido utilizadecs diversos
métodos para preparar polimeros de poli(alilaminas) reticulados.
Os métodos divulgados no documento EP716606 Bl para obter
polimeros de poli(alilamina) reticulados, tal como o cloreto de

seveldmero, envolve um processo em duas etapas consistindo em:

a) preparar cloreto de poli(alilamina) a partir de
alilamina;
b) neutralizar com NaOH e reticular poli(alilamina) com

epicloro-hidrina através de uma reacgdo de alquilacao.

A patente US6362266 divulga um processo para a produgaoc de
um polimero de poli(alilamina) reticulado possuindo coesividade
reduzida a partir de uma solugdo aquosa de um polimero de

poli(alilamina) reticulado lavado, tratado com um tensioactivo.

A patente 4605701 divulga um processo para produzir um
pequeno polimero reticulado globular de monoalilamina através de
uma reacgdo de pds-polimerizagdo de um agente de reticulagdo com

0 homopolimero monoalilamina numa emulsdo inversa.



Todos estes métodos envolvem um processc em duas etapas nao
econémico e normalmente os polimeros de poli(alilamina) obtidos

sdo substéncias tipo gel.

Quando uma substédncia tipo gel ¢é obtida, sdo ainda
necessarios processos mecanicos ou gquimicos (e. ¢., moagem,
mistura, liofilizacdo, ..) para transformar uma substidncia tipo

gel num estado sdlido.

0 agente de reticulacdo de escolha no estadc da técnica é a
epicloro-hidrina, uma substancia perigosa e  suspeitamente
carcinogénica. Mais ainda, a reticulacdo de poli(alilamina) com
epicloro-hidrina ou com qualquer outra molécula Dbifuncional
adequada pode conduzir a uma homogeneidade composicional fraca
do polimero reticulado final. Isto é particularmente verdade se
a molécula de reticulacdao bifuncional nao for soltvel no
solvente aquoso, que € o solvente de escolha ©para a
polimerizacdc de alilamina, e se os dois grupos funcionais da
referida molécula possuirem diferentes reactividades. Mais
ainda, a purificacdo do produto reticulado de qualquer agente de
reticulagcdoc gue nao reagiu é um Processo caro e possivelmente

pouco eficiente.

Portantc, ¢é altamente desejdvel um novo processo para
preparar polimeros de poli{alilamina) reticulados, um método
aplicdvel a produgdo de uma variedade de polimeros hiper-
ramificados através de uma Unica etapa consistindo na
polimerizacdo de radicais livres num reactor descontinuo, semi-

continuo ou, de um modo mais preferido, num reactor continuo.

Um objectivo da presente invencdo € proporcionar um novo

processo num Unico passo eficaz, econdémico e comercialmente util



para preparar polimeros de poli(alilamina) reticulados ou seus

sals que evitem as desvantagens acima mencionadas.

Sumdrio da invencgdo

A presente invencao refere-se a um novo processo num unico
passo para a preparacdo de polimeros reticuladcs ou seus sais

compreendendo uma unidade repetitiva de Foérmula (I),
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em que n ¢ um numero inteiro e X é um anido inorgdnico ou
organico farmaceuticamente aceitdvel, tal como um halogeneto,

fosfato, fosfito, carbonato, bicarbonato, sulfato, bissulfato,



hidréxido, nitrato, persulfato, sulfito, sulfureto, acetato,
ascorbato, benzoato, citrato, di-hidrogenocitrato,
hidrogenocitrato, oxalato, succinato, tartarato, taurocolato,

glicolato, colato.

Numa forma de realizagao, a 1invencgao proporciona um
processo para preparagao de polimeros reticulados ou seus sais
compreendendc uma unidade repetitiva de Férmula (I) e/ou Férmula
(IT), como definido anteriormente, por reac¢do de alilamina na
presencga de um &cido com um agente de reticulacdo de Fdérmula
(IV) ou um seu sal e um radical iniciador adequado em, pelo

menos, um solvente adequado.

Numa outra forma de realizac¢do, a invencao proporciona um
processo para a prepara¢do de polimeros reticulados ou seus sais
compreendendc uma unidade repetitiva de Fdérmula (I) e/ou
Férmula (II), como definido anteriormente, ©por reacgado de
alilamina na presenca de um Aacido com o agente de reticulacdo de
Férmula (IV) ou um seu sal e um radical iniciador adequado e um

tensioactivo adequado numa mistura adequada de solventes.

O processo desta 1invencdo permite sintetizar os polimeros
de poli(alilamina) reticulados ou seus salis, com menor energia
necessaria para a agitagdoc durante a pclimerizagdo e menos
passos de purificacdo. Sao entdo obtidas uma homogeneidade
quimica melhorada do produto final e uma remogdo mais facil e

eficiente dos mondmeros que nao reagiram.

Numa outra forma de realizagdo, a inven¢ao proporciona um
processo para a preparagdo de sais carbonato de polimeros de

poli(alilamina) reticulados.



Em ainda outra forma de realizagdo, a invengdo proporciona
um polimero reticulado ou um seu sal produzido de acordo com o©

processo da presente invencdo.

Em ainda outra forma de realizagdo, a invengdo proporciona
um polimero reticulado ou um seu sal produzido de acordo com ©
processo da presente invengdo, em que o conteudo de sal desejado
pode ser obtido por tratamento dos polimeros de poli(alilamina)
reticulados com uma base, tal como NaOH, Na,CO;, NaHCO;, KOH,

K,COs, KHCO;.

Em ainda outra forma de realizagdo, a invencdo proporciona
um sal carbonato de um polimero reticulado produzido de acordo

com O processo da presente invenc¢ao.

O processo divulgado na presente 1invengao proporciona
directamente um polimero reticulado sélido ou um seu sal com uma

distribuicdo de tamanho de particula de uma dimensado definida.

Numa outra forma de realizacao, a invencado proporciona uma
populagédo de polimero reticulado em particulas ou um seu sal
obtido pelo processo da invencao com, pelo menos, 90% em peso
das particulas possuindo um tamanho inferior a 350 um, de um
modo preferido, inferior a 300 um, de um mecdo mais preferido,
inferior a 260 um e, de um modo ainda mais preferido, inferior a
200 um, opcionalmente em conjunto com, pelo menos, um excipiente

farmaceuticamente aceitédvel.
Numa outra forma de realizacao, a invencdo proporciona uma

populacdo de sal carbonato do polimero reticulado em particulas

obtido de acordo com o processo da invencdo, em que © contetdo
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de 16es cloreto ¢é inferior a 0,1% e com uma capacidade de

ligagao ao fosfato compreendida entre 16 e 18 mEg/g.

Numa outra forma de realizagao, a invengao proporcicna a
utilizacdo de um polimero reticulado ou um seu sal produzido de
acordo com © processo da presente invengao, para a produgao de
um medicamento para remover fosfato de um individuo e/ou para o

tratamento de acidose metabdlica.

Numa outra forma de realizagdo, a invengdo proporcicna a
utilizagdo de um sal carbonato de um polimero reticulado
produzido de acordo com o processo da presente invencdo, para a
producdo de um medicamento para remover fosfato de um individuo

e/ou para o tratamento de acidose metabdlica.

Numa outra forma de realizacado, a invencdo proporciona a
utilizacgdo de um polimero reticulado ou um seu sal produzido de
acordo com © processo da presente invencdo, como intermedidrio

na sintese de Colesevelam.

Numa outra forma de realizag¢dao, a inveng¢ao proporciocna a
utilizacdo de um polimero reticulado ou um seu sal produzido de
acordo com o processo da presente invengdo, como intermedidrio
para a produgao de um medicamento para remo¢do de sals biliares

de um individuo.

Numa outra forma de realizacgdo, a invencgdo proporciona uma
preparac¢do farmacéutica compreendendo um polimerc reticulado ou
um seu sal obtido de acordo com O processo da invengdo com, pelo
menos, 90% em peso das particulas possuindo um tamanhc inferior
a 350 pm, de um modo preferido, inferior a 300 um, de um modo

mais preferido, inferior a 260 um e, de um modo ainda mais
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preferido, inferior a 200 um, opcionalmente em conjunto com,

pelo menos, um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Esta invengdo também se refere a um novo composto de
Férmula (IV) ou um seu hidrato, solvato ou sal, 1util como

co-mondmerc e/ou agente de reticulacdo.

em que o sal é um sal inorgdnico ou orgdnico ou uma sua
combinag¢do, tal como halogeneto, fosfato, fosfito, carbonato,
bicarbonato, sulfato, bissulfato, hidrdéxido, nitrato,
persulfato, sulfito, sulfureto, acetato, ascorbato, benzoato,
citrato, di-hidrogenocitrato, hidrogenocitrato, oxalato,

succinato, tartarato, taurocolato, glicolato, colato.

Numa outra forma de realizagdo, a invengao proporciona um
processo para a preparacdo do composto de Férmula (IV) ou um seu
hidrato, solvato ou sal, compreendendo: reaglir um composto de

Féormula (V),

O

A\\ (I?
O—ﬁ—R
@)
(V)

em gque R é metilo, p-tolilo, naftilo;
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ou reagindoc um composto de foérmula (VI),

OH

i)

em que X é cloro, bromo, iodo;
com alilamina em, pelo menos, um solvente adequado, a uma

temperatura adequada.

Descricdo detalhada da invencao

Todos o©0s termos, como utilizados neste pedido, salvo
indicacdo em contrario, devem ser entendidos no seu sentido
comum, como conhecido na técnica. Outras definigdes mais
especificas de determinados termos, como utilizados no presente
pedido, sao apresentadas abaixo e devem ser aplicadas de modo
uniforme através da descricdo e das reivindicagbes, salvo se
outra definicdo expressamente estabelecida proporcionar uma

definicdo mais ampla.

O termo “polimerizac¢do” ¢ utilizado em termcs de o seu
significado implicar ndo apenas homopolimerizagdc mas também
copolimerizagdo e também ha o caso de o termo “polimero” ser
utilizado em termos do seu significado implicar ndo apenas um

homopolimero mas também um copolimero.

O termo *unidade repetitiva” refere-se a uma porg¢do de uma

cadeia de polimero derivada de uma Unica molécula ou mondmero.
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0 termo “reticular ou reticulado” refere-se a uma

interligacao entre cadeias de polimeros.

O termc *“agente de reticulacao” refere-se a um agente que
induz a ocorréncia de reticulacdao, ramificacdoc ou uma sua

combinacao.

O termo “poli(alilamina” refere-se a uma porgdo de um

polimero compreendendo a unidade repetitiva de Férmula (I),

[
——c
L H

e/ou Férmula (II),

(N

14



em que n é um numero inteirc e X é um anido inorgdnico ou
organico farmaceuticamente aceitdvel, tal como um halogeneto,
fosfato, fosfito, carbonato, bicarbonato, sulfato, Dbissulfato,
hidréxido, nitrato, persulfato, sulfito, sulfureto, acetato,
ascorbato, benzoato, citrato, di-hidrogenocitrato,
hidrogenocitrato, oxalato, succinato, tartarato, taurocolato,

glicolato, colato.

O termo ‘“perdxido inorgldnico ou organico” refere-se um
peréxido de hidrogénio, potdssio ou persulfato de aménio e
semelhantes e a perdxidos aromdticos ou alifaticos, tal como
peréxido de dicumil-, dibenzil-, di-terc-butil-, acetilacetona,

metiletilcetona e semelhantes, respectivamente.

O termo “composto azo” refere-se a uma molécula organica
contendo um  grupo  azo, tal como azobisisobutironitrilo,
2,2"-dicloridrato de azobis(2-amidinopropano), dicloridrato de
2,2"-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano], dicloridrato de
2,2"-azobis[2-(b-metil-2-imidazolin-2-il)propanco] e semelhantes.
O termo “halogeneto” refere-se ao ido, brometo, cloreto fluoreto

e iodeto, de um modo preferido, brometo, cloreto.

0O termo *“&lcool inferior” refere-se a uma cadeia linear ou
ramificada de residuos alquilo contendo 1 a 4 atomos de carbono
com um grupo hidroxilo, tal como metancl, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, 1l-butanol, 2-butanol, terc-butanol e

semelhantes.
O termo “hidrato” refere-se a um solvato compreendendo um

composto divulgado ou reivindicado e uma quantidade

estequiométrica ou ndo-estequiométrica de Agua.

15



O termo “solvato” refere-se a um complexo molecular
compreendendo um composto divulgado ou reivindicado e uma
quantidade estequiométrica ou naoc-estequiocmétrica de um ou mais

moléculas de solvente (e. g., EtOH).

Os termos “emulsao” e “polimerizacac em emulsao” sao
utilizados, a partir daqui, mas naoc sdo exclusivos e referem-se
também a outras formas de realizacgdo possiveis, tal como uma
suspensao e polimerizagdoc em suspensdo, oOu microemulsac e

polimerizacdo em microemulsédo.

O termo ”“emulsdo” refere-se a uma mistura de duas £fases
imisciveis, em que uma fase de ¢6leo estd dispersa finamente numa

fase aquosa continua.

O termo “polimerizacac em suspensac” refere-se a um
processo em que podem ser produzidos polimeros solGveis em
lipidos numa fase gorda dispersa numa fase aquosa continua. O

polimero formado permanece nas gotas de éleo dispersas.

0 termo “emulsao inversa”, suspensao inversa e
“microemulsdaoc 1inversa” refere-se a uma emulsdo (suspensao,
microemulsdo, respectivamente) em que a fase continua ¢ um dleo
(um meio imiscivel com Agua) e a fase dispersa é uma solugdo
aquosa, ao 1invés das emulsbdes convencionais em que a fase de

6leo esta finamente dispersa numa fase aquosa continua.

O termo “polimerizacgdo em emulsdac inversa” refere-se a um
processo em que podem ser produzidos polimeros soluveis em dgua
numa fase aquosa dispersa numa fase orgénica imiscivel com Agua.
0 polimero formado permanece nas gotas de Agua dispersas e néao

afecta significativamente a viscosidade da emulsdo.

16



O termo “tensicactivo” refere-se a agentes molhantes dque
alteram a tensado superficial de um liquido e diminuem a tensédo
interfacial entre dois 1ligquidos, aumentando a estabilidade

cinética das emulsodes.

O termo “reticulagao” refere-se a uma interligagao entre
cadeias de polimeros. O termo “agente de reticulagadoc” refere-se
a um agente que induz a ocorréncia de reticulacgdo, ramificacédo

ou uma sua combinacao.

O termo “excipiente” aqui significa qualquer substéncia,
ndo um agente terapéutico em si, utilizado como portador ou
veiculo para a administragdo de um agente terapéutico a um
individuo ou adicionado a uma composicao farmacéutica para
melhorar as suas propriedades de manuseamento ou de armazenagem
ou para permitir ou facilitar a formagac de uma unidade de
dosagem da composigao num artigo discreto, tais como,
comprimidos, capsulas, pilulas, po, granulado, “pellets”,
rebucados, pastilhas, elixir, =xarope, suspensao, emulsdo, gotas,
locdo, spray, tintura, creme, pomada, gel, unguento, supositdério
e dispositivos transdérmicos para administragdo oral, entérica,
parentérica ou toépica. O termo “formas unitdrias de dosagem”
refere-se a unidades fisicas discretas, adequadas como doses
unitdrias para individuos humancs e outros mamiferos, cada
unidade contendo uma quantidade pré-determinada de material
activo calculada para produzir o efeito terapéutico desejado, em

assoclacdo com um excipiente farmaceuticamente aceitdvel.
Como agui wutilizado, tamanho de particula refere-se ao

numero médio de tamanho de particula medido por técnicas

convencionais para a medig¢dao de tamanhos de particula bem
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conhecidos dos especialistas na técnica, tal como andlise de

peneiros e experiéncias de granulometria de Malvern.

0O termo “cerca de” abrange um intervalo de erro

experimental que pode ocorrer normalmente durante uma medicgdo.

A presente invengao proporciona um novo Processo para a
preparacdo de polimeros reticulados ou seus sals compreendendo
uma unidade repetitiva de Férmula (I) e/ou Férmula (II), como
definido anteriormente. O processo desta invencdo € um processo
num passo unico, particularmente adequado para a preparagdo em
larga escala. Pode ser conduzido por polimerizacdo homogénea
(solugdo) (Método A) ou por polimerizacdoc de emulsdo inversa,
suspensao inversa ou polimerizacdo em micro emulsdo inversa

(Método B) em que é requerido, pelo menos, um tensiocactivo

Numa forma de realizagdao, a 1invengao proporciona um
processo para a preparagao de polimeros reticulados ou seus sais
compreendendc uma unidade repetitiva de férmula (I) e/ou fdrmula
(IT), como definido anteriormente, em gque 0 processo compreende
fazer reagir a alilamina disponivel comercialmente na presenga
de um 4dcido com o novo agente de reticulagdo de foérmula (IV), ou
um seu sal, como definido anteriormente, e um radical iniciador

adequado em, pelo menos, um solvente adequado (Método A)

Para o processo desta invengao, o sal preferido do composto

de Férmula (IV) é o dicloridrato.
A razdo de agente de reticulacdo de Férmula (IV)/alilamina

é de cerca de 5% a cerca de 50% em peso, de um modo preferido,

de cerca de 10% a cerca de 30% em peso.
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0 Aacido é um 4cido inorgénico, tal como, Aacido cloridrico,
bromidrico, sulftrico, nitrico, fosférico, fosforoso ou
semelhantes. De um modo preferido, o Acido ¢é A4cido cloridrico.
De um modo preferido, a razdo 4&cido/alilamina ¢é, pelo menos,

1:1 mole/mole.

Qualquer radical iniciador ou combinagdc de radicais
iniciadores conhecidos dos especialistas na técnica ¢ adequado
para o processo desta invengao. Podem ser utilizados compostos
azo, perdxidos inorgdnicos ou orgdnicos ou ouros sistemas que
podem ser activados tanto termicamente comoc por reacgao redox.
De um modo preferido, o radical iniciador é um composto azo, tal
como  azobisisobutironitrilo, dicloridrato de 2,2'-azobis(2-
amidinopropano), dicloridrato de 2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-
il]propano, dicloridrato de 2,2'-azobis[2-(5-metil-2-imidazolin-
2-il]propano; de um modo mais preferido, o© composto azo é
dicloridrato de 2,2'-azobis(2-amidinopropano) e/ou dicloridrato
de 2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propanc]; de um modo ainda
mais preferido, o composto azo é dicloridrato de 2,2’-azobis[2-

(2-imidazolin-2-il)propano].

Pode ser utilizado qualquer solvente adequado conhecido do

especialista na técnica para o processo da presente invencgdo.

Para o Método A, © solvente adequado ¢ agua ou um solvente
organico e/ou uma sua mistura. Um solvente orgdnico adequado &
um solvente miscivel com &gua (e. g¢g., dalcoois inferiores, tais
como, metanol, etanol, propanol, isopropanol, terc-butanol;
éteres, tails como, tetra-hidrofurano, dioxano; cetonas, tais
como, acetona; solventes aproéticos polares, tais como
acetonitrilo, piridina, etc.). De um modo preferido, Agua ou uma

mistura de 4gua e acetonitrilo sdo solventes adequados. De um
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modo mais preferido, a polimerizagdo é realizada numa mistura de

dgua e acetonitrilo.

De um modo preferido, uma solucao da alilamina e do
composto de Fdérmula (IV) em Agua e acetonitrilo é preparada na
razao desejada, em gque a concentracdao total de alilamina é de

cerca de 20 a cerca de 30% (p/p).

De um modo preferido, a razdo Agua/acetonitrilo & cerca de

1:2,5 a cerca de 1:3,5 volume/volume.

De um modco preferido, a &gua € adicionada sob a forma de

dcido cloridrico aquoso a 37%.

Uma temperatura adegquada estda, de um modo preferido,
compreendida entre a temperatura de decomposicdo de semi-vida de
dez horas do radical iniciador utilizado e a temperatura de

refluxo do sistema.

Quando ¢é utilizada uma mistura de &gua e acetonitrilo, ¢
obtido um polimero de poli(alilamina) reticulado ou um seu sal
num estado sélido sob a forma de particulas granuladas. Quando
um sélido é obtido de uma mistura reaccional, o seu isolamento,
recuperagao, purificacao, filtracdo, secagem, etc., .. sdo mais
fadceis do que quando ¢ obtida uma substdncia tipo gel. Nao séo
necessarios processos mecdnicos ou quimicos que sdo utilizados

para transformar uma substédncia tipo gel num estado sdlido.

O processamento geralmente pode ser realizado utilizando
processos conhecidos para a separacgdo do sdédlido do Agua mae, por
exemplo, por filtragdo, com ou sem a assisténcia de pressdo e/ou

vacuo, ou por centrifuga¢do, ou por decantagio.
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Com o processo da presente invencdo, o0s polimeros
reticulados ou o0s seus salis foram obtidos scb a forma de
particulas sdélidas discretas com, pelo menos, 90% em peso das
particulas possuindo um tamanho inferior a 350 pm, de um modo
preferido, inferior a 300 um, de um modo mais preferido,
inferior a 260 um e de, um modo ainda mais preferido, inferior a
200 um. Por exemplo, em diferentes processos experimentais,
foram obtidas particulas sdélidas com, pelc menos, 90% em peso

das particulas possuindo um tamanho de 300, 254, 245, 192 ou 191

um.

O tamanho de particula do fédrmaco em pd é um factor
importante na tecnologia farmacéutica. Se a distribuicdoc do
tamanho de particula nac é uniforme, o pd pode segregar-se de
acordo com os diferentes tamanhos de particula, o que pode
resultar numa dose inadequada ou num desempenho inconsistente.
Uma distribuigdao de tamanho de particula uniforme assegura
melhor fluidez, dissolucao, gqualidade de compressao, etc. Uma
distribuicdo de tamanho de particula uniforme assegura uma taxa
de dissolucdo uniforme se o pé for para dissolver, uma taxa de
sedimentacdo uniforme se o pd for utilizado numa suspensao e
minimiza a estratificacdao gquando os pds sdo armazenados ou

transportados.

Numa outra forma de realizagdo, a invencdo proporciona um
processo para a preparag¢édo de polimeros reticulados ou seus sais
compreendendo uma unidade repetitiva de Fdérmula (I) e/ou
Férmula (II), como definido anteriormente, em que © Processo
compreende a reacgdo de alilamina na presencga de um dcido com um
agente de reticulagdo de Férmula (IV) ou um seu sal, como
definido anteriormente, um radical iniciador adequado e, pelo

menos, um tensicactivo adequado em, pelo menos, um solvente

21



adequado (Método B), num sistema heterogéneo consistindo numa
emulsao de fase reversa; também conhecida como uma emulsao do
tipo agua-em-6leo, daqui para a frente referida como um emulsdo

reversa oOuU numa suspensaoc inversa ou numa microemulsao inversa.

Antes da polimerizagao, a solugdao aquosa da alilamina é
emulsionada num solvente orgdnico adequado com um tensioactivo
ou mistura de tensicactivos adequados. A emulsdc inversa
resultante pode ser estabilizada e modificada pela escolha

adequada do tensicactivo ou mistura de tensioactivos.

Pode ser wutilizado qualquer tensiocactivo conhecido do
especialista na especialidade no processo da presente invencgdo.
Tensioactivos adequados incluem, mas nao sao limitados &,
derivados de ésteres de Acidos gordos insaturados ou saturados
ndo idnicos, tais como, 4acidos gordos de mono- ou poliéster de
sorbitan, exemplificado pela familia de tensiocactivos Span
disponivel comercialmente ou acidos gordos de mono- ou poliéster
de um sorbitan polietoxilado, exemplificado pela familia de
tensiocactivos Tween disponivel comercialmente ou Acidos gordos
de mono- ou poliéster de glicerol; derivados de éteres
polietoxilados ndo-idnicos de um alcool gordo, exemplificado
pela familia de tensiocactivos Brij disponivel comercialmente ou
derivados de éteres polietoxilados de um  alquilfenol,
exemplificade pela familia de tensicactivos Triton disponivel
comercialmente; tensioactivos catidénicos, tais como sais
polialgquilaménio de cadeia hidrocarboneto longa; ou uma sua
mistura. De um modo preferido, o0s tensicactivos saoc derivados de
ésteres de 4cidos gordos ndo-idénices, tais como Span 85, Span
65, Span 60, Tween 60 e semelhantes, e/ou éteres polietoxilados
de um &acido gordo, tal como, Brij-58. De um modo mais preferido,

o0 tensiocactivo é Span 85 e/ou Brij-58.
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Para o Método B, um solvente adequadc ¢é uma mistura de
solventes, de um modo preferido, 4&gua e um solvente organico
imiscivel com a fase aquosa, desde que ndao apresentem qualquer
reactividade com alilamina € o seu ponto de ebulicaoc seja
superior & temperatura de polimerizacdo & pressido atmosférica. E
preferivel que a gravidade especifica dos solventes orgédnicos
nao seja muito diferente da solu¢do aguosa. Solventes adequados
incluem, mas ndoc sao limitados a, hidrocarbonetos de baixa
viscosidade, tais como, hexano, heptano, c¢iclo-hexano, tolueno e
semelhantes; um hidrocarboneto clorado, tal como, tetracloreto
de carbono, tricloroetileno, diclorometano, clorofdérmio,
clorobenzeno e semelhantes; ou suas misturas. Solventes
preferidos incluem ciclo-hexano, tolueno e clorobenzeno.
Solventes mais preferidos incluem ciclo-hexano, clorobenzeno. No
caso do processo de polimerizagado em microemulsdo inversa, podem
ser utilizados solventes bem conhecidos dos especialistas na
técnica como uma alternativa ou como um terceirc solvente para
produzir a microemulsao inversa. Um solvente adequado € um
alcool, tal como metanol ou etanocl ou semelhantes. A
microemulsdo 1nversa ¢ um sistema coloidal termodinamicamente
estavel e ¢é gerada espontaneamente ou apenas com uma ligeira
agitagdo para acelerar o processo, ao contrario da emulsdo

inversa ou da suspensao inversa convencionais.

A composicdo total da emulsdoc e a energia transferida para
0 sistema durante o processo de emulsificagao influencia a
morfologia, o tamanho médio e o tamanho de distribuicdo das
gotas de solugdc aquosa dispersas no meio orgédnico e a

estabilidade da emulsao.

Para aumentar a conversdo da polimerizacdo, pode ser levada

a cabo a adigao segquencial ou semi-continua do radical livre
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iniciador, para manter a concentracao de radicais livres activos

em estado estaciondrio durante o longo periodo de polimerizacgdo.

De um modo preferido, ¢ emulsionada uma solucgao aquosa de
alilamina e do composto de Foérmula (IV), na razaoc molar
desejada, em que a concentracao total de alilamina € cerca de 20
a cerca de 80% (p/p), de um modo preferido, de 50 a 70% (p/p)
com um solvente orgadnico adequado. A quantidade relativa da fase
aquosa face as fases organicas imisciveis pode variar num amplo
intervalo, de um modo preferido, a fase aquosa varia entre 30 e

50% (v/v).

Nos polimeros de poli(alilamina) reticulados, obtidos com ©
processo da presente invencdo, o0s grupos bdsicos podem ser
salificados. Um polimero reticulado com o conteudo desejado em
sal pode ser obtido por tratamento dos polimeros de
poli(alilamina) reticulados com uma base adequada, como bem
conhecido dos especialistas na técnica. Uma base adequada é€,
e. g., NaOH, ©Nay,CO03;, NaHCO3;, KOH, K;CO3, KHCO3. De um modo

preferido, uma base adequada ¢ NaCOH ou Na,COs.

De acordo ainda c¢com um processo geral, o0s sais dos
compostos de Férmula (I) e/ou Foérmule (IT) podem ser convertidos
em sais alternativos de Férmula (I) e/ou Foérmula (II),
utilizando técnicas de interconversdoc de ides adeguadas bem

conhecidas pelos especialistas na técnica.
Numa outra forma de realizag¢do, a invengdo proporciona um

processo para a preparacdo de um sal carbonato de um polimero de

poli(alilamina) reticulado compreendendo:

24



a) dissolver carbonato de sdédio em Aagua, a uma temperatura
entre 30 a 40 °C;

b) adicionar um sal cloreto do polimerc poli(alilamina)
reticulado em quantidades discretas a solugdo;

C) agitar a mistura obtida em b);

d) recuperar o sdélidc por filtragao e ressuspendé-lo em
dgua;

e) filtrar, lavar e secar © sal carbonato do polimero

poli(alilamina) reticulado.

O carbonato de sédio é dissolvido em dagua a uma temperatura
de cerca de 30 a 40 °C. De um modo preferido, a razédo carbonato
de sédioc/agua é cerca de 50 a 85% (p/v), de um modo preferido,

62,5% (p/v).

E adicionado um sal cloreto do polimerc poli(alilamina)
reticulado em quantidades discretas a esta solugao. De um modo
preferido, a razdo polimero poli(alilamina) reticulado/carbonato
de soédio é de cerca de 1,5 a 1,6 (p/p). A mistura obtida no
passo b) ¢é agitada durante uma hora, depolis o sdélido ¢
recuperado por filtragdo e ressuspenso em Aagua durante, pelo
menos, 20 minutos. Finalmente, o© sal carbonato do polimero
poli(alilamina) reticulado & recuperado por métodos  bem
conhecidos do especialista na técnica para a separagao de
s6lidos do licor mée, por exemplo, por filtracdo com ou sem a
assisténcia de pressdo e/ou vacuo, ou por centrifugagdo, ou por
decantagéo. 0 sdélido recolhido ¢ lavado com &gua e seco por
métodos convencionais bem conhecidos do especialista na técnica,
por exemplo, sob pressdo reduzida, opcionalmente por aquecimento
sob pressdo reduzida. Quando é utilizado cloreto de seveldmero,

obtém-se carbonato de seveldmero.
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As particulas de carbonatoc de seveldmero obtidas pelo
processo da presente invencao, possuem um baixo teor em ides
cloreto, de um modo preferido, um teor em ides cloreto inferior
a 0,1% e sao obtidas sob a forma de um pd ndo higroscédépico, com
um tamanho de particula controlado. Pelc menos 90% em peso das
particulas obtidas possuem um tamanho inferior a 350 um, de um
modo preferido, inferior a 300 um, de um mecdo mais preferido,
inferior a 260 um, de um modo ainda mails preferido, inferior a
200 pm. De um modo ainda mais preferido, 10% em peso das
particulas obtidas pelo processo da presente invengdo possuem um
tamanho inferior a 20,8 um. Por exemplo, em diferentes processos
experimentais, foram obtidas particulas sdélidas com, pelo menos,
90% em peso das particulas possuindo um tamanho de 258, 246, 197

ou 185 um.

O carbonato de sevelédmero obtido com o processo da presente
invencdo também apresenta uma capacidade de ligacao ao fosfato

compreendida entre cerca de 16 e 18 mEg/g.

Com o processo da presente invencdo, a polimerizacdo de
monémeros de alilamina com o novo composto de Fdérmula (IV) ou um
seu sal conduz a polimeros de poli(alilamina) reticulados com a
mesma estrutura quimica geral obtida no estado da técnica mas

sem necessidade da epicloro-hidrina como agente de reticulacgdo.

Podem ser sumarizados outros aspectos benéficos da presente

invencdo:

a) é um processo num passo Unico, por isso € um processo
vantajoso, eficiente, econdmico, Util comercialmente;
b) ¢é utilizada menor energia durante o0s passos de

polimerizacdo e purificacdo: 540 obtidas uma
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homogeneidade quimica melhorada do produto final e uma
remogac mais facil e eficaz dos mondémeros que nao
reagiram das particulas dos polimeros;

c) a energia transferida para o sistema durante o processo
de emulsificacdo influencia a morfologia, o© tamanho
medido e a distribuig¢ao de tamanho das gotas da solugdo
aquosa dispersas no meio orgdnico e a estabilidade da
emulsao;

d) os polimeros de poli(alilamina) reticulados sdo obtidos
sob a forma de particulas sdélidas discretas com uma
distribui¢do do tamanho de particula com uma dimensdo

definida.

Por este processo, ¢é obtida uma populacdao de polimero
reticulado em particulas ou um seu sal com, pelo menos, 90% em
peso das particulas possuindo um tamanho inferior a 350 um, de
um modo preferido, inferior a 300 pm, de um modo mais preferido,
inferior a 260 um, de um modo ainda mais preferido, inferior a
200 um, sem necessidade de moagem ou trituracéo adicionais ou

outros passos para reduzir a tamanho de particula.

Numa outra forma de realizagao, a inven¢ao proporciona uma
populacdo de polimero ou um seu sal reticulado em particulas
produzido de acordo com © processo da presente invencgdo com,
pelo menos, 90% em peso das particulas possuindo um tamanho
inferior a 350 um, de um modo preferido, inferior a 300 um, de
um modo mais preferido, inferior a 260 um, de um modo ainda mais
preferido, inferior a 200 um, opcionalmente em conjunto com,

pelo menos, um excipiente farmaceuticamente aceitdvel.

Numa outra forma de realizagdo, a inven¢ao proporciona um

polimero reticulado ou um seu sal produzido de acordo com ©
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processo da inven¢do. De um modo preferido, a invencdo refere-se
a seveldmero ou um seu sal obtenivel de acordo com a presente

invencéao.

A invencdo também se refere aos sais carbonato do polimero
reticulado obtenivel de acordo com a presente invengdo, de um

modo preferido, a invencgdo refere-se ao carbonato de sevelamero.

Numa outra forma de realizag¢do, a invengao proporciona um
polimero reticulado ou um seu sal produzido pelo processo da

presente invengdo para a remog¢do de fosfato de um individuo.

Numa outra forma de realizac¢do, a invencgdo proporciona um
sal carbonato de um polimerc reticulado produzido peloc processo
da presente invengdo para a remogdo de fosfato e/ou tratamento

de acidose metabdlica num individuo.

Numa outra forma de realizacao, a invencdo proporciona a
utilizacdo de um polimero reticulado ou um seu sal, de um modo
preferido, carbonato, produzido de acordo com O processo da
presente invencao para a producao de um medicamento para remover
fosfato de um individuo e/ou para o tratamento de acidose

metabdlica.

Numa outra forma de realizacgdo, a invengdo proporciona uma
preparag¢do farmacéutica compreendendo o polimero reticulado ou
um seu sal, de um modo preferido, carbonato, produzido de acordo
com O processo da presente invengdo com, pelo menos 90% em peso
das particulas possuindo um tamanho inferior a 350 um, de um
modo preferido, inferior a 300 um, de um modo mais preferido,

inferior a 260 um, de um modo ainda mais preferido, inferior a
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200 um, opcionalmente em conjunto com, pelo menos, um excipiente

farmaceuticamente aceitavel.

A invencado também se refere a uma preparacao farmacéutica
compreendendo sevelldmero ou um seu sal, de um modo preferido,
carbonato, produzido de acordo com o© processc da presente
invencdo com, pelo menos, 90% em peso das particulas possuindo
um tamanho inferior a 350 um, de um modo preferido, inferior a
300 um, de um modo mais preferido, inferior a 260 um, de um modo
ainda mais preferido, inferior a 200 um, opcionalmente em
conjunto com, pelo menocs, um excipiente farmaceuticamente
aceitdvel. Os campos de utilizacdo, a dosagem a ser administrada
e as formas apropriadas de dosagem sdo conhecidas e descritas,
por exemplo, na Patente US35496545; na Patente US6083495; na
Patente US6509013; na Patente US6733780; na Patente US6858203;
na Patente US7014846; na Patente US2006/171916; documento
EP 1379258 B1.

Excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados sao bem
conhecidos dos especialistas na técnica. Os excipientes incluem,
a titulo de ilustragdac e nao como limitacao, diluentes,
enchimentos, aglutinantes, desintegrantes, inibidores de
desintegracac, aceleradores de absorgdo, ligantes, veiculos,
agentes de suspensao/dispersao, formadores de
filmes/revestimentos, adesivos, antiaderentes, agentes
molhantes, lubrificantes, deslizantes, conservantes, sorventes,
agentes tensicactivos, anticxidantes, substdncias adicionadas
para mascarar ou neutralizar um sabor ou odor desagradavel,
aromas, corantes, fragrdncias, agentes aromatizantes, adocantes
e substéncias adicionadas para melhorar a aparéncia da

composicdo.
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Um especialista na técnica estd ciente de toda uma
variedade de todos esses excipientes adequados para formular uma
composigdo farmacéutica. A escolha do excipiente dependerd, numa
larga extensao, de factores como o modo particular de
administracao, o efeito do excipiente sobre a solubilidade e

estabilidade e a natureza da forma de dosagem.

Além disso, a 1invencgdo proporciona um processo para a
preparagdo de intermedidrics uteis na preparacgido de polimeros de
ligacdo a substratos uteis em medicina, tal comc Coleselvam.
Numa outra forma de realizag¢do, a 1inven¢ao proporciona a
utilizacdo de um polimero reticulado ou um seu sal produzido
pelo processo da presente invengdo como intermedidrioc na sintese

de Coleselvam.

Numa outra forma de realizag¢dao, a inven¢ao proporciona a
utilizagdo de um polimero reticulado ou um seu sal produzido
pelo processo da presente invencdo como intermedidrio para a
producao de um medicamento para a remocgac de sals biliares de um

individuo.

Numa outra forma de realizagdo, a inven¢ao proporciona um

composto, ou um hidrato, um solvato, um seu sal de Férmula (IV)

que & util como co-mondémero e/ou agente de reticulagdo. Um sal
do composto (IV) é como definido anteriormente. O sal preferido

do composto de Foérmula (IV) é um dicloridrato.
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Numa outra forma de realizagdo, a inven¢ao proporciona um
processo para a preparagdo de um composto de Férmula (IV), ou um
hidrato, um solvato, um seu sal, compreendendo a reacgcao de um

composto de Fdérmula (V),

O

L\_ (|)|
O0—S—R

Il
0

(V)

em gque R é metilo, p-tolilo, naftilo;

ou reagindo um composto de férmula (VI),

OH
X\)\/X

(Vi)

em gque X é cloro, bromo, iodo;
com alilamina em, pelo menos, um solvente adequado, a uma

temperatura adequada.

Pode ser utilizado qualguer solvente adequado conhecido do
especialista na técnica para a preparacao do composto de
Férmula (IV). Solventes adequados incluem, mas ndo s&o limitados
a, um hidrocarboneto, tal como tolueno e semelhantes; um alcool,
tal como metanol ou etanol ou semelhantes; um hidrocarboneto
clorado, tal como diclorometano ou cloroférmio ou semelhantes;
um éster, tal como acetato de etilo ou semelhantes; um éter, tal

como THE ou dioxano ou semelhantes; uma cetona, tal como acetona
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ou semelhantes; um nitrilo, tal como acetonitrilo ou

semelhantes; uma amida, tal como N,N-dimetilformamida ou
semelhantes; um  sulfdxido, tal como dimetilsulfdxido ou
semelhantes; 4dgua, ou suas misturas. Solventes preferidos

incluem um éter, de um modo preferido, tetra-hidrofuranoc, ou uma
mistura de agua e tetra-hidrofurano. Os compostos de Férmula (V)
sao preparados de acordo com Sharpless K. B. et al, J. 0rqg.

Chem., 1989, 54, 1295-1304.

Os compostos de Foérmula (VI) sdo compostos disponiveis

comercialmente.

O processo para preparacdao do composto de Férmula (IV) ¢é

particularmente adequado para preparacdo em larga escala.

O composto de Formula (V) preferidoc é o tosilato de

glicidilo (Va) (R= p-tolilo).

O

Z_\; %)
0—S CH,

o

Numa forma de realizagdo particular, foi adicionada uma
solugao de tosilato de glicidilo de Fdérmula (Va) em
tetra-hidrcofuranc a uma mistura de &gua e alilamina, a uma
temperatura adequada. Uma temperatura adequada € uma temperatura
de modo a que a reacgdo seja completa. A temperatura preferida é
de cerca de 55 °C a cerca de 65 °C. De um modo preferido, a
razao tosilato de glicidilc de Férmula (Va)/alilamina é de cerca

de 1:2 a <cerca de 1:3 (p/p). A mistura resultante foi
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concentrada até ao residuo. Um solvente adequado e um A4cido
adequado foram adicionados de modo a recuperar um sal do
composto de Fdérmula (IV). Um solvente adequado é um adlcool, de
um modo preferido, um &lcool inferior. Exemplos de solventes
alcodlicos incluem, mas ndo sdo limitados a, isopropanocl,
1-butanol, 2-butancl, terc-butancl; de um modo preferido, o

solvente alcodlico é isopropanol.

Um 4cido adequado € um A4acido inorgédnico ou organico, tal
como dcido, hidro-halogeneto, &cido fosférico, Aacido fosforoso,
dcido carbdénico, acido hidrogenocarbonato, 4acido sulfurico,
dcido nitrico, &cido persulftrico, A4Acido sulfuroso, Acido
hidrogenossulfito, adcido acético, dcido ascérbico, acido
benzdico, dcido citrico, dcido di-hidrogenocitrico, acido
higrogenocitrico, acido  oxalico, acido succinico, acido
tartdrico, 4&cido taurocdlico, 4cido glicdlico, Aacido cdélico. O

dcido preferido é &cido cloridrico aquoso a 37%.

Una temperatura preferida para precipitar um composto de
Férmula (IV) esta compreendida no intervalo de cerca de 5 °C a
10 °C. O composto de Férmula (IV) foi recuperado por métodos bem
conhecidos dos especialistas na técnica para a separacdo de um
sélido do licor mae, por exemplo, por filtragdo, com ou sem a
assisténcia de pressdo e/ou vacuo, ou por centrifugagdo ou por
decantagdo. O sélido recolhido ¢é lavado com pelo menos um
solvente adequado e seco por métodos convencionais  bem
conhecidos dos especialistas na técnica. O composto de
Formula (IV) pode ser utilizado no proximo passc sem qualquer

outra purificacao.
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O especialista na técnica apreciard que pelo ajustamento da
concentracao, temperatura e tempo, o rendimento do composto de

Férmula (IV) pode ser optimizado.

Ainda de acordo com um processo geral, o0s sais dos
compostos de Formula (IV) podem ser convertidos em sais
alternativos de Formula (IV) utilizando técnicas de
interconversdo idnica adequadas bem conhecidas do especialista
na técnica. 0Os sals de compostos de Foérmula (IV) podem ser
convertidos na base correspondente por tratamento com uma base
adequada, tal como NaOH, como bem conhecido pelos especialistas

na técnica.

Embora a presente invencao tenha sido descrita em termos
das suas concretizacgdes especificas, determinadas modificagdes e
equivalentes serdao o6bvios para os especialistas na técnica e

estdo incluidos dentro do ambito da presente invencgéo.

Em seguida, a presente invencgdo serd ilustrada através de

alguns exemplos, que ndo devem ser interpretados como limitando

0 dmbito da invencdo.

Exemplos

As seguintes abreviaturas referem-se especificamente as

definigbes abaixo:

THF (tetra-hidrofurano), TLC (cromatografia em camada
fina), VA-044 (2,2"-azobis[2-(2-imidazolin-2-
il)propano]dicloridrato) e v-50 (2,2"-azobis (2-

amidinopropano)dicloridrato), ambos da Wako Chemicals.
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O tensioactivo Brij-58 ¢ um éter hexadecil-cligooxietileno
com 20 unidades oxi-etileno repetidas, fornecido pela

Sigma-Aldrich.

O tensicactivo Span-85 ¢é um trioleato de sorbitan,

fornecido pela Sigma-Aldrich.

Os dados de TLC e RMN apresentados nos exemplos descritos

abaixo sdo obtidos do seguinte modo:

O TLC foi executado sobre silica gel com indicador

fluorescente a 254 nm, 5-17 um, didmetro de poro médic 60 A,

O espectro de RMN de 'H foi executado num Jeol Eclipse 300,

utilizando D,0 como solvente. Os desvios quimicos sao referidos

em § ppm relativamente a TMS.

O ensaio de ligacdo ao fosfato foi executado de acordo com
J. R. Mazzeo et al., Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Assay, 19 (1999) 911-915. O ensaio desenvolvido para este fim
envolve misturar o polimero com uma solugdo de fosfato com
concentracgao conhecida, retirar por filtragdac o aducto polimero-
fosfato e quantificacdo da concentracdo de fosfato ndo ligado
por cromatografia idnica. A capacidade de ligagdo ¢ expressa

como mEQ/g.
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Exemplo 1

Preparacdo do sal dicloridrato de 1,3-bis-alilamino-2-

propanol (IV)

Colocaram-se alilamina (321 g, 5,62 mol) e &gua (46 mL) num
balao de quatro tubuladuras de 1 L equipado com um agitador
mecédnico, sonda de temperatura, funil de gotejamento e um
condensador com uma entrada de azoto. A mistura resultante foil
aquecida até 57 °C e, mantendo uma agitagdo vigorosa, foi
adicionada uma solugdo de tosilato de glicidilo (Va) (128 g,
0,561 mol) em THF (128 mL), gota a gota. Quando a adicdo de (Va)
estava completa, a reaccdo foi agitada a 62 °C, durante
45 minutos. O progresso da reaccdo e/ou a sua conclusdo foi
monitorizada por TLC para o] desaparecimento de (Va)
(eluente: n-hexano/acetato de etilo 7:3 v/v). A mistura
reaccional foi concentrada até ao residuo sob pressao reduzida,
adicionou-se isopropanol (700 mL) e o pH da solucdo foil ajustado
a l - 1,5 por adicdo de 4&cido cloridrico aquoso (37%, 148 nmL).
Ainda com agitacdo, a mistura fol arrefecida até 5 °C e o sdélido
foi filtrado e lavado trés vezes com isopropanol (100 mL). O
produto foi ainda seco sob pressdao reduzida, a 60 °C, para
originar o composto (IV) (65,4 g) como um sélido branco, que foi

utilizado no proximo passo sem gqualquer purificacao.

Rendimento total: 48%.

Ponto de fusdo: 323-325 °C.

Andlise elementar: C, 44,4%; H, 8,36%; N, 11,4%; Cl, 27,7%; O,
7,96%.

1

RMN de ‘H (D,0): & 5,93-5,84 (m, 2H), 5,53-5,47 (t, 4H), 4,27-

4,22 (m, 1 H), 3,71-3,69 (d, 4H), 3,24-3,02 (m, 4H).
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Exemplo 2

Preparacdo de dicloridrato de Seveldmero (III)

Colocou-se 4acido cloridrico a 37% (27,6 g, 0,280 mol) num
vaso reaccional revestido de 250 mlL equipado com um agitador
mecédnico, sonda de temperatura, funil de gotejamento e um
condensador com uma entrada de azoto e a solugac fol arrefecida
até 0 °C. Adicionou-se alilamina (16 g, 0,280 mol), gota a gota,
com agitacdo, mantendo a temperatura entre 5 e 10 °C. Apds a
adi¢do estar completa, adicionaram-se acetonitrilo (52,2 mL) e
dicloridrato de 1,3-bis-alilamino-2-propanocl (IV) (8,3 q
0,034 mol). A solucado fol aquecida até 50 °C e foi adicionado a
iniciador azo VA-044 (1,15 g). a reacgdo foi agitada a 50 °C,
durante 24 horas. Adicionou-se novamente VA-044 (1,15 g) e o
aquecimento e a agitacao continuaram durante mais 18 horas.
Depois o sdélido foi retirado por filtragdo, lavado com metanol
(150 mL) e seco s0b pressdao reduzida, a 40 °C, para originar um
sélido amarelo pdlido, granular (27 g), com uma capacidade de

ligacdo ao fosfato de 13,6 mEg/g.

Exemplo 3

Preparacdo de dicloridrato de Seveldmero (III)

Método A

Colocou-se acido cloridrico a 37% (55,3 g, 0,561 mol) num
vaso reaccional revestido de 250 mL equipado com um agitador
mecanico, sonda de temperatura, funil de gotejamento e um

condensador com uma entrada de azoto e a solucgdoc fol arrefecida
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até 0 °C. Adicionou-se alilamina (32 g, 0,561 mol), gota a gota,
com agitacao, mantendo a temperatura entre 5 e 10 °C. Apds a
adicdo estar completa, o liquido (12 mL) foi removido por
destilacdao sob pressao reduzida a 60-70 °C. A solugao Ifoi
arrefecida até 50 °C e adicionaram-se dicloridrato de
1,3-bis-alilamino-2-propanol (IV) (16 g, 0,067 mol) e o0
iniciador azo VA-044 (1,15 g) suspensos em agua (2,5 mL). A
reacgdo foili agitada a 50 ©°C, durante 24 horas. Adicionou-se
novamente VA-044 (1,15 g) suspenso em agua (2,5 mL) e ©
aquecimento e a agitacgdo continuaram durante mais 18 horas.
Adicionou-se metanol (1 L) a mistura reaccional e o sélido foi
filtrado e suspenso em &gua com NaOH (3 g). O sdélido foi
filtrado novamente e e lavado por suspensdo em isopropanol
(1 ). A mistura foi agitada durante mais uma hora e,
finalmente, o sélido foi retirado por filtracdo. O produto foi
seco sob pressaoc reduzida, a 40 °C, para originar um sélido
amarelo palido, granular (26 g), com uma capacidade de ligacéo

ao fosfato de 14,7 mEg/g.

Exemplo 4

Preparacdo de dicloridrato de Seveldmero (III)

Método B

Colocou-se acido cloridrico a 37% (4,22 g, 0,043 mol) num
baldo de 50 mL equipado com um &agitador mecdnico, sonda de
temperatura, funil de gotejamento e um condensador com uma
entrada de azoto e a solucao foi arrefecida até 0 °C. Adicionou-
se alilamina (2,44 g, 0,043 mol), gota a gota, com agitacao,

mantendo a temperatura entre 5 e 10 °C. Apds a adigado estar
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completa, o 1liquido (12 mL) foi removido por destilagdo sob
pressao reduzida a 60-70 °C. Depois, dissolveram-se dicloridrato
de 1,3-bis-alilamino-2-propanol (IV) (0,82 g, 0,034 mol), o
tensicactivo Brij-58 (0,064 g) e os iniciadores azo VA-044 e
V-50 (um total de 0,12 ¢ numa razdo 1/1, em peso) em A4agua
(3,5 mL) de grau HPLC. Em separado, dissolveu-se o tensioactivo
Span-85 (0,312 g) em ciclo-hexano (4,8 mL). A fase oleosa
resultante ¢ misturada com a fase aquosa, homogeneizada com um
Ultra Turrax (15 minutos a 22000 rpm) e, depois, foil colocada
num  tubo “schlenk” como reactor de polimerizacgdo. Na
continuagao, a emulsdac ¢ desoxigenada por purga com azoto
durante 20 minutos, depois o tubo de reaccdo é equipado com um
agitador mecénico, imerso num banho de &leo termostatizado e a
polimerizacdo ¢ iniciada pelo aumento da temperatura até 44 °C
com uma agitagdo de 200 rpm. Apds agitagdo a esta temperatura
durante 24 horas, o banho de ¢&leoc é aquecido até 56 °C e a
polimerizagac continua durante mais 24 horas. A viscosidade da
solucdo aumenta durante a polimerizacgao, com  um aumento
significativo apds o inicio da segunda etapa, resultando numa
rdpida gelificagdo da mistura de polimerizacdoc. No fim da
polimerizacao, o material resultante, tipo gel semi-transparente
e aparentemente homogéneo e monolitico pode ser facilmente
redisperso por adigdo de um largo excesso de Agua, resultando na
inversdo da emulsdaoc e na formac¢do de uma dispersdao leitosa de
particulas de microgel inchadas com aparéncia esférica e
didmetro de 5 a 100 um, de acordc com observagdo simples ao
microscépic dptico. O gel de polimerc reticuladeo ¢é purificado
dos mondémeros que ndo reagiram, dos iniciadores e outras
impurezas por coagulacdo da dispersdo aguosa concentrada num
largo excesso de metanol, seguida de diversas lavagens com

isopropanol. O gel recolhido por filtracdo e seco sOb pressdo
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reduzida, a 40 °C, para originar um pd branco (1,92 g), com uma

capacidade de ligacdo ao fosfato de 13,2 mEg/g.

Exemplo 5

Preparagdo de carbonato de Seveldmero

Colocou-se 4gua (4 L) e carbonato de sdédio (250 g) num
reactor de 5 L equipado com um agitador mecdnico, sonda de
temperatura, funil de gotejamento e um condensador com uma
entrada de azoto e a solucdo foi aquecida até 35 °C. Adicionou-
se cloreto de seveldmero (400 g), em porgdes discretas de 20 g,
cada, durante 1 hora, com agitacdo, mantendo a temperatura entre
30 e 35 °C. Depois, o sé6lido é filtrado e suspenso em A&gua
(3 L), a 30-35 °C. A mistura ¢é agitada durante 20 minutos. O
sélido foi filtrado novamente e lavado com Agua até ao
desaparecimento de 18es cloreto. O produto é seco sob pressao
reduzida, a 70 °C para originar carbonato de Seveldmerc (290 q),
com uma capacidade de ligagdo ac fosfato de 17,2 - 17,6 mEg/g.
Andlise elementar: C, 49,3%; H, 9,5%; N, 13,7%; 0, 27,5%; Cl,

<0,1%.

Lisboa, 25 de Marco de 2011
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacac de polimeros reticuladcs ou seus

sals compreendendo a unidade repetitiva de Foérmula (I),

[ H
| (|'3|2 Y n
CH,
N

7\
H H
()

e/ou Férmula (II),

(11
em que n € um numero inteiro e X é um anido inorgédnico ou
orgédnicc farmaceuticamente aceitdvel, tal como halogeneto,
fosfato, fosfito, carbonato, bicarbonato, sulfato,
bissulfato, hidréxido, nitrato, persulfato, sulfito,

sulfureto, acetato, ascorbato, benzoato, citrato,



di-hidrogenocitrato, hidrogenocitrato, oxalato, succinato,

tartarato, taurocolato, glicolato ou colato;
em que O processo compreende:

reagir alilamina na presenga de um Aacido com o agente de

reticulacado de Foérmula (IV)

(V)

ou um seu sal, e um radical iniciador adequado em, pelo

menos, um solvente adequado.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o sal do
composto de Foérmula (IV) é um sal inorganico ou organico,
seleccionado do grupo consistindo em halogeneto, fosfato,
fosfito, carbonato, bicarbonato, sulfato, bissulfato,
hidrdéxido, nitrato, persulfato, sulfito, sulfureto,
acetato, ascorbato, benzoato, citrato, di-hidrogenocitrato,
hidrogenocitrato, oxalato, succinato, tartarato,

taurocolato, glicolato e cclato.

Processo de acordo com a reivindicagdo 2, em que o referido

sal é dicloridrato.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a razao de
agente de reticulacdo de Férmula (IV)/alilamina € de cerca
de 5% a cerca de 50%, em peso, de um modo preferido, de
cerca de 10% a cerca de 30%, em peso, de um modo ainda mais

preferido, de cerca de 20% a cerca de 30%, em peso.



10.

11.

12.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1-4,
em que o radical iniciador é um composto azo ou um perdxido

inorganico ou organico.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1-5,

em que ¢ solvente é uma mistura de dgua/acetonitrilo.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-5,
compreendendo ainda a adicgao de, pelo menos, um

tensicactivo adequado & mistura reaccional.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacgbes 1-7,
compreendendo ainda 0 tratamento dos polimeros de
poli(alilamina) reticulados finais com uma base, tais como
NaOH, Na,COs3, NaHCOs5, KOH, K,CO5, KHCOs3, de um modo

preferido, NaOH ou NayCOs;.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1-8,

em que ¢ polimero reticulado € Sevelamero.

Processo de acordo com a reivindicagaoe 9, em que, pelo
menos, 90% em peso das particulas obtidas possuem um
tamanho inferior a 350 um, de um modo preferido, inferior a
300 pm, de um modo mais preferido, inferior a 260 um, de um

modo ainda mais preferido, inferior a 200 um.

Polimero reticulado ou um seu sal produzido de acordo com ©

processo de qualquer uma das reivindicag¢des 1-10.

Polimero reticulado produzido de acordo com o processo das
reivindicagdes 1-10, em que o© conteudo de ides cloreto ¢

inferior a 0,1%.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Polimerc reticulado produzido de acordo com o processo das
reivindicag¢des 1-10, com uma capacidade de 1ligagao ao

fosfato compreendida entre 16 e 18 mEqg/g.

Polimeroc reticulado ou um seu sal produzido de acordo com o
processc de qualguer uma das reivindicagbes 1-10 para a

remocdo de fosfato de um individuo.

Sal carbonato de um polimero reticulado produzido de acordo
com o processo das reivindicagdes 1-10 para a remogdo de

fosfato de um individuo e/ou tratar acidose metabdlica.

Utilizacdo de um polimero reticulado ou um seu sal
produzido de acordo com o processo das reivindicacgbes 1-10

como intermedidrio para a sintese de Colesevelam.

Utilizacao de um polimero reticulado ou um seu sal
produzido de acordo com o processo das reivindicagbes 1-10
como intermedidrio para a producgdo de um medicamentc para a

remocdo de sais biliares de um individuo.

Preparacdao farmacéutica compreendendo o polimero reticulado
ou um seu sal produzido de acordo com © Pprocesso de
qualgquer uma das reivindicag¢des 1-10 com, pelo menos, 90%
em peso das particulas tendo um tamanho inferior a 350 um,
de um modo preferido, inferior a 300 pm, de um modo mais
preferido, inferior a 260 um, de um modo ainda mais
preferido, inferior a 200 um, opcionalmente em conjunto

com, pelo menos, um excipiente farmaceuticamente aceitdvel.

Composto ou um seu hidrato, solvato, sal de Fdérmula (IV)



(V)

20. Processo para a preparacao de um composto de acordo com a

reivindicac¢do 19, que compreende:

reagir um composto de Férmula (V),

O

N
O—ﬁ—R
O

(V)

em que R ¢ metilo, p-tolilo, naftilo;

ou reagindo um composto de férmula (VI),

OH
X\/]\/X

(Vi)

em que X é cloro, bromo, icdo;
com alilamina em, pelc menos, um solvente adequado, a uma

temperatura adequada.

Lisboa, 25 de Marc¢o de 2010



RESUMO

“NOVO PROCESSO NUM PASSO UNICO PARA A PREPARACAO DE POLIMEROS DE
POLI (ALILAMINA) RETICULADOS”

A presente invencdo refere-se a um pProcessc num passo Unico
para a preparacdo de polimeros de poli(alilamina) ou seus sais
utilizando o novo agente de reticulagdo de Férmula (IV). Esta
invencdo também se refere ao composto de Fdérmula (IV) assim como
a um processo para a sua obtencéo. Os polimeros de
poli(alilamina) da inveng¢do sao uteis em medicina como polimeros

de ligac¢do a substratos.
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