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En substans for anvendelse som et medikament som omfatter en fast blandet metallforbindelse med
formel (I): M'1-aM"aObA™c.zH20 (I) hvor M' er i det minste ett bivalent metall; M"" er i det minste ett
trivalent metall; A™- er i det minste ett n-valent anion; 2+a =2b+>cn; 0g > cn< 0,9 a. Substansen kan
fremstilles ved oppvarming ved en temperatur fra 200°C til 600°C, foretrukket fra 250°C til 500°C av en
substans omfattende en forbindelse med formel (Il): M"'1xM'"x(OH)2A"y. mH20 (ll) hvor M" er i det
minste ett bivalent metall; M" er i det minste ett trivalent metall; A™ er i det minste ett n-valent anion; x
=>yn0<x<05 0<y<10og0<m<10.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer blandede metall-
forbindelser med farmasgytisk aktivitet, s@rlig som fosfat-
bindemidler. Den omfatter ogsd fremgangsmdter for frem-
stilling av disse forbindelser, s& vel som farmasgytiske

sammensetninger som inneholder slike forbindelser.

T pasienter med nyresvikt pd hemodialyse, kan fosfatkonsen-
trasjoner i blodplasmaet gke dramatisk og deres tilstand,
kjent som hyperfosfatemi, kan resultere 1 kalsiumfosfat-
avsetning i mykvev. Plasmafosfatnivder kan reduseres ved
oralt inntak av uorganiske og organiske fosfatbindemidler.
En av de mest vanlige behandlinger involverer dosering med
aluminiumhydroksydgel som danner et uocpplgselig aluminium-—
fosfat. Dette kan imidlertid resultere i ytterligere
toksiske komplikasjoner som skyldes aluminiumakkumulering,
f.eks. reduksjon i hemoglobinproduksjon, svekking av naturlig
reparasjon og produksjon av ben og mulig svekking av nevro-
logisk/kognitiv funksjon. Andre aluminiumforbindelser slik
som mikrokrystallinsk aluminiumoksydhydroksyd (boemitt) og
visse hydrotalcitter er blitt foresldtt for denne bruk, slik
som omtalt i Ookubo et al, Journal Pharmaceutical Sciences
(november 1992), 81(11), 1139-1140. Disse lider imidlertid

av de samme mangler.

En rekke kjente uorganiske preparater for behandling av
hyperfosfatemi er effektive fosfatbindemidler over kun et
begrenset pH omrade, s&rlig et surt pH omrdde pd omtrent 3-5.
Slike fosfatbindemidler som er effektive ved pH 3 vil ikke
ngdvendigvis binde like effektivt ved hgyere pH, f.eks. 27,
som man finner i den nedre tarmkanalen, f.eks. duodenum og
nedenfor, og hvor 1 det minste noe av bindingen av fosfat kan
finne sted. S&rlig alkaliske bindemidler vil dessuten kunne
bufre mage-pH opp til et hgyt nivd ved hvilket de ikke vil ha

en fosfatbindingskapasitet.

For & overvinne manglene forbundet med aluminium og ogsa
problemer med effektivitet over et begrenset pH omrade,
omhandler WO-A-99/15189 bruk av blandede metallforbindelser
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fri for aluminium og som har en fosfatbindingskapasitet pa
minst 30 vekt% av totalvekten av tilstedevarende fosfat, over

et pH omrédde fra 2-8.

Slike blandede metallforbindelser kan typisk inneholde jern
(ITI) og minst en av magnesium, kalsium, lantan og cerium.
De inneholder foretrukket ogsd minst ett av hydroksyl- og
karbonatanioner, og eventuelt 1 tillegg minst ett sulfat,
nitrat, klorid og oksyd. Vi har imidlertid funnet at de
blandede metallforbindelser 1 WO-A-99/15189 frigir noe av

deres divalente metallinnhold i opplegselig form under bruk.

JP-A-2004-89760 omhandler gkning av defosforiseringsaktivi-
teten til bestemte blandede metallforbindelser for & fjerne
fosfor fra avlgpsvann fra husholdninger eller industri ved
varmebehandling av krystaller av slike forbindelser som er
definert til & ha den generelle formel:

MIT; «MII, (OH) 2A"y .mH,0

hvor M!! er minst ett bivalent metall; M!! er minst ett
trivalent metall; A" er et n-valent anion; og x, y 0g m
oppfyller 0 < x £ 0,67, 0 <y <1, 0<£m< 2. Slike
forbindelser sies & ha en seleksjonskoeffisient for

"sulfationer av fosfor" opplgst i vann pd minst 5.

En foretrukket fremgangsmdte for & fremstille slike varme-—
behandlede forbindelser omfatter bruk av en blandet vandig
opplosning av et vannopplgselig salt av en uorganisk eller
organisk syre og alkalihydroksyd som tilsettes drépevis til
en vandig opplegsning som inneholder en vannopplgselig for-
bindelse av bivalent metall og en vannopplgselig forbindelse
av trivalent metall eller av bivalent mangan o0g som reageres
ved en temperatur som holdes ved 0~90°C for & oppnd krystal-
ler av metallhydroksydforbindelsen uttrykt ved den ovenfor
angitte generelle formel ved presipitering. Dette presipitat

avsepareres og varmebehandles ved 200-500°C.

Tap av (trivalent) aluminium fra MgAl LDH under fosfat-

desorpsjon, sé& vel som varmebehandling av MgMn LDH
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forbindelser er omtalt i1 Tezuka, S., Bull. Chem. Soc. Jpn.,
77 (2004) .2101-7.

Man har nd funnet at frigivelse av det divalente metall,
f.eks. magnesium, assosiert med den farmasgytiske anvendelsen
av forbindelser i WO-A-929/15189 kan reduseres signifikant wved
varmebehandling av en passende blandet metallforbindelse, for
eksempel et lagdelt dobbelthydroksyd eller en forbindelse med
en hydrotalcitt-struktur. Den kan likeledes redusere fri-
givelsen av andre bivalente metaller nar M!! er annet enn

magnesium.

Med betegnelsen "blandet metallforbindelse" menes en enkelt
substans inneholdende to eller flere forskjellige metall-
typer. En enkelt substans kan generelt ikke separeres 1 sine
komponentelementer ved fysiske separasjonsmetoder men krever

en kjemisk reaksjon.

Som anvendt heri er betegnelsen "lagdelt dobbel hydroksyd
(Layered Double Hydroxide)"™ (LDH) anvendt for & betegne
syntetiske eller naturlige lamellar hydroksyder med to typer
av metallkationer i hovedlagene og mellomlag-omrdder inne-
holdende anioniske spesies. Denne omfattende familie av
forbindelser omtales noen ganger o0gsa som anioniske leirer,
£il sammenlikning med de mer vanlige kationiske leirer hvis
interlamellaere omrdder inneholder kationiske spesies. LDHer
er ogsd blitt rapportert som hydrotalcitt-liknende for-
bindelser ved referanse til en av polytypene av det til-
svarende [Mg-Al] baserte mineral. (Se "Layered Double
Hydroxides: Present and Future", ed. V Rives, 2001 pub. Nova

Science) .
Et fogrste aspekt av den foreliggende oppfinnelse tilveie-

bringer en substans for anvendelse som et medikament,

omfattende en fast blandet metallforbindelse med formel (I):

MlllfaMIIIaobAnic.Zﬂzo (I)
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hvor M!! er 1 det minste ett bivalent metall; Ml er Fe3f; An-

er i det minste ett n-valent anion; a = antall mol

ML/ (antall mol M + antall mol MILL); 2+a = 2b+Xcn og Zcn <
0,9%a, og hvori forbindelsen med formel (I) er oppnaddd ved
oppvarming av et utgangsmaterial omfattende en lagdelt
dobbelthydroksydstruktur ved en temperatur i et omrdde fra

250°C til 500°C 1 3 timer eller mindre.

I den ovennevnte formel (I), hvor A representerer mere enn
ett anion, kan wvalensen (dvs. ladningen til anionet) (n) av

hver variere.

I den ovennevnte formel (I), betyr "ZIcn" summen av antallet
mol av hvert anion, per mol av forbindelsen med formel (I),

multiplisert med den respektive valens derav.

Verdien av z er passende 2 eller lavere, mer foretrukket 1,8
eller lavere, enda mer foretrukket 1,5 eller lavere. Verdien

av z kan vere 1 eller lavere.

Verdien av a er passende fra 0,1 til 0,5, foretrukket fra 0,2
til 0, 4.

Verdien av b er passende 1,5 eller lavere, foretrukket 1,2
eller lavere. Verdien av b er foretrukket stgrre enn 0,2,
mer foretrukket stogrre enn 0,4, enda mer foretrukket stgrre

enn 0,6, mest foretrukket stgrre enn 0,9.

Nadr a er =2 0,3 er det foretrukket at 3cn < 0,5a. Nar a er <
0,3 er det foretrukket at Zcn < 0, 7a.

Verdien av ¢ for hvert anion bestemmes ved behovet for lad-

ningsngytralitet som uttrykt ved formelen 2 + a = 2b + Zcn.

Substansen i overensstemmelse med det fogrste aspekt av opp-

finnelsen omfatter foretrukket mer enn 30%, mer foretrukket



10

15

20

25

30

35

341846

mer enn 50 vekt$% av en forbindelse eller forbindelser med

formel (I), f.eks. opp til 95% eller 90 vekt® av substansen.

Fremgangsmdten for fremstilling av forbindelser med formel
(I) resulterer i forandringer i den strukturelle detaljen til
forbindelsen som er utgangsmaterialet. Formel (I) som
skrevet skal derfor kun ha til hensikt & beskrive dens
elementsammensetning og bgr ikke bli tatt som en definisjon

av struktur.

Nar forbindelsen med formel (I) omfatter magnesium som M!! og
jern som MIII kationer og karbonat som et anion, utviser den
foretrukket en regntgendiffraksjonstopp ved 34° 26. Ved
lavere temperaturer (£ 250°C), kan motstridende topper fra
det lagdelte dobbelthydroksyd vare tilstede mens nar tempe-
raturen gker (= 400°C) kan en motstridende topp som skyldes
oksydet M!0O fremkomme, men disse toppene kan oppleses ved a

anvende dekonvolusjonsmetoder.

Disse foretrukne verdier for substansen og forbindelsen i det
forste aspekt av oppfinnelsen passer for de andre aspektene

av oppfinnelsen som beskrevet heri.

Ifplge oppfinnelsen tilveiebringes en substans for anvendelse
som et medikament omfattende en fast blandet metall-
forbindelse som definert ovenfor. Utgangsmaterialet omfatter

foretrukket en forbindelse med formel (II):
MIT;_xMTTT, (OH) 2A"y .mH,0 (I1)

hvor M er i det minste ett bivalent metall (dvs. med to
positive ladninger); M'!I er Fe’"; A" er i det minste ett n-
valent anion; x = ¥ny; og x og m oppfyller 0 < x £ 0,5, 0 <m
< 10. Det skal bemerkes at formel (II) skal tolkes pd en
slik madte at den totale ladningsneytralitet opprettholdes. I
formel (I) og/eller formel (II) kan sub-klasser av forbindel-
ser av hver formel henholdsvis omfatte dem hvori a eller x er

mindre enn hvilken som helst av de etterfglgende verdier og
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dem hvori a eller x er stgrre enn eller 1lik hvilken som helst
av disse verdier, idet disse verdier er 0,1, 0,15, 0,2, 0,25,
0,3, 0,35, 0,4, 0,45. Ett slikt eksempel omfatter sub-
klassene, hvor a er henholdsvis stgrre enn eller 1lik 0,3, og
mindre enn 0,3. Verdien av x er passende fra 0,1 til 0,5,
foretrukket fra 0,2 til 0,4.

I formel (II) er Iny summen av antallet av hvert anion

multiplisert med sin respektive valens.

Oppvarming ved en temperatur fra 250°C til 500°C av en
forbindelse med formel (II) resulterer foretrukket i en
reduksjon i mengden av metall MM som tapes til opplgsningen
med minst 50 vekt% sammenliknet med det som tapes fra den
uoppvarmede forbindelse med formel (II), under betingelsene
som beskrevet mere detaljert heri. Denne preferanse gjelder
for et hvilket som helst aspekt av oppfinnelsen som invol-

verer formel (II).

Oppvarmingen gjennomfgres passende 1 et oppvarmet miljos fra
250°C til 500°C i en periode pad 1 minutt eller lengre, mer
foretrukket 5 minutter eller lengre, mer foretrukket 1 time
eller lengre. Forbindelsen er i1 det oppvarmede miljgs i 3

timer eller mindre.

Oppvarmingen som beskrevet over resulterer i kalsineringen av
forbindelsen med formel (II). Kalsineringen menes & fgre til
dannelsen av en substans i henhold til det fgrste aspekt av
oppfinnelsen. Dette resulterer i verdien av a for en for-
bindelse med formel (I) som er mindre enn eller lik verdien
av x for den tilsvarende ubehandlede forbindelsen med formel
(I).

Kalsineringen er foretrukket ikke overdrevet med hensyn til
temperatur og/eller kalsineringstid, og med dette er det ment
at kalsineringstemperaturen ikke bgr overskride 600°C 1 mer
enn 3 timer, ellers kan man finne en fosfatbindingsutfgorelse

som er mindre enn optimal.
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Overdreven kalsinering resulterer 1 reduksjonen av verdien av
Ycn/a fra formel (I) til mindre enn 0,03. Det er saledes
foretrukket at Xcn/a er stgrre enn 0,03, mer foretrukket
stogrre enn 0,05, enda mer foretrukket storre enn 0,09, mest
foretrukket stgrre enn 0,10. Overdreven kalsinering kan ogsa
fore til dannelsen av en spinell krystallinsk struktur, og
det er sdledes foretrukket at substansen ifelge oppfinnelsen
ikke utviser en spinell-struktur ved rgntgendiffraksjon.
Spinell har en verdi for a pd 0,67 og den er saledes fore-
trukket dersom forbindelsen med formel (I) har en verdi for a
pad 0,66 eller mindre, foretrukket 0,5 eller mindre, mer fore-
trukket 0,5 eller mindre.

Kalsinering av forbindelsen med formel (II) resulterer
foretrukket i1 en substans med minst en 10% hgyere fosfat-
bindingskapasitet i forhold til den til forbindelsen med
formel (II) hvorfra substansen er oppnddd eller kan oppnés
ved kalsinering. De foretrukne verdier beskrevet ovenfor vil

0gsa passe for det aspekt som er beskrevet nedenfor.

En passende metode for & mdle grad av kalsinering er ved &
male prosentandel tap av krystallinsk overflatevann ved
105°C. Dette médles ved at man tillater at en pregve nar et
likevekt-fuktighetsinnhold ved lagring 1 flere dggn ved
omgivelsesbetingelser (20°C, 20% RH), prgven veies o0g
oppvarmes deretter ved 105°C 1 4 timer og veies igjen for &
etablere vekttapet, uttrykt som en prosentandel. Tgrking ved
105°C fjerner det overflateabsorberte vann (dvs. ikke-kjemisk

bundet vann eller vann pad krystalloverflaten).

Den blandede metallforbindelsen har passende etter kalsi-
nering mindre enn 2%, mindre enn 1,5%, mer foretrukket mindre

enn 1 vekt% krystallitt-overflateabsorbert wvann.

Passende, er en hvilken som helst substans for anvendelse som
et medikament som definert ovenfor i overensstemmelse med den

foreliggende oppfinnelse, heretter omtalt som en "substans 1
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henhold til oppfinnelsen". Disse foretrukne verdier for
substansen og forbindelsen gjelder for de andre aspektene av

oppfinnelsen som beskrevet heri.

Et andre aspekt av den foreliggende oppfinnelse tilveie-
bringer anvendelse av en substans omfattende en
fosfatbindende, fast blandet metallforbindelse med formel
(I):

MlllfaMIIIaobAnic.Zﬂzo (I)

hvor M!! er i det minste ett bivalent metall; M!l er Fe3f; An-
er i det minste ett n-valent anion; a = antall mol

ML/ (antall mol M + antall mol MILL); 2+a = 2b+Xcn og Zcn <
0,9%a, og hvor forbindelsen med formel (I) er oppnadd ved
oppvarming av et utgangsmaterial omfattende en lagdelt
dobbelthydroksydstruktur ved en temperatur i et omrdde fra
250°C til 500°C i 3 timer eller mindre, i en metode for
fremstilling av et medikament for binding av fosfat i et dyr
med behov derfor eller for profylakse eller behandling av

hyperfosfatemi.

Medikamentet kan anvendes pa dyr, foretrukket mennesker.

Utgangsmaterialet er foretrukket en forbindelse med formel
(I1):
MMt (MITT, (OH) 2A", .mH20 (ITI)

hvor M! er 1 det minste ett bivalent metall; ML er Fedt; A
er 1 det minste ett n-valent anion; x = ¥Iny; o0g x 0g m
oppfyller 0 < x £ 0,5, 0 £m < 10. Verdien for x er
foretrukket fra 0,1 til 0,5, mer foretrukket fra 0,2 til 0,4.

Fremstilling av aktive substanser

Substanser ifglge oppfinnelsen fremstilles foretrukket ved
varmebehandling av et passende utgangsmateriale med formel

(IT) som definert ovenfor. Andre fremstillingsmetoder kan

341846
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eventuelt benyttes for & fremstille substansen ifglge oppfin-
nelsen slik som syntese 1 fast tilstand, faststoff-faststoff-
reaksjoner eller hgyintensiv maling av enkle eller blandede
metalloksyder eller hydroksyder ved & anvende hydrotermiske

ruter eller lavtemperaturruter.

Substansene ifglge oppfinnelsen fremstilt ved varmebehandling
av et passende utgangsmaterial med formel (II) som definert
ovenfor kan fremstilles ved & tilveiebringe en fgrste opp-
losning av en vannopploselig forbindelse av metall M!! og en
vannopplgselig forbindelse av metall MII, idet anionene
velges slik at det ikke fgrer til presipitering fra den
forste opplosning. En andre opplesning er ogsd tilveiebrakt,
av et vannopplgselig hydroksyd (f.eks. NaOH) og et vannopp-
lgselig salt av anion A" (kationet velges slik at det ikke
presipiterer med hydroksydet eller anionet med metallet fra
hydroksydet). De to opplgsninger blandes deretter og blandet
metallforbindelse-utgangsmaterialet dannes ved ko-presipi-
tering. Det omfatter fast krystallinsk material, vanligvis
ogséd med tilstedevarelse av noe fast amorft material. I det
minste noe av det sdledes dannede material er foretrukket av
en lagdelt dobbelthydroksyd og/eller av en hydrotalsitt-
struktur, vanligvis ogsd med noe amorft og/eller darlig
krystallinsk material, foretrukket etter ko-presipitering,
idet materialet deretter filtreres eller sentrifugeres,

vaskes og tgrkes deretter ved oppvarming.

Det er foretrukket at materialet vaskes for & fjerne de vann-
opploselige saltene som er biproduktet fra presipiterings-
reaksjonen. Dersom signifikante mengder av disse opplgselige
saltene forblir blandet med det faste presipitatet, da kan
pafolgende oppvarming av materialet resultere i1 innlemmelsen
av de opplgselige saltene 1 det resulterende faststoffet, og
kan eventuelt ha en negativ virkning pd dets fosfatbindings-
opptreden. Materialet vaskes foretrukket slik at det gjen-
verende niva av vannopploselige salter (med en solubilitet 1
vann pd 1 g/l eller mere) er mindre enn 15%, foretrukket

mindre enn 10%, mere foretrukket mindre enn 5 vekt% av den

341846
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10

faste blandede metallforbindelsen etter tgrking som beskrevet

nedenfor.

Etter filtrering eller sentrifugering og vasking, gjennom-
fores teorking foretrukket ved en lav temperatur (slik som opp
£il 120°C), f.eks. ved ovnstegrking, forstegvningstgrking eller
torking i fluidisert sjikt.

Det tgrre material kan eventuelt behandles fgr varmebehand-
ling, for & fjerne overdimensjonerte partikler ved maling
og/eller sikting og/eller ved en hvilken som helst annen
passende teknikk, f.eks. for & begrense materialet som skal
varmebehandles til partikler som i alt vesentlig ikke har en
diameter som er storre enn 100 um. Som mdlt ved sikting er
foretrukket mindre enn 10 vekt% av partiklene storre enn 106
pum i diameter, mere foretrukket mindre enn 5%. Mest fore-
trukket har ingen partikler en diameter som er stgrre enn 106
um som mélt ved sikting. Det resulterende torre material
underkastes deretter direkte for den negdvendige varme-
behandling ved en temperatur fra 250°C til 500°C, f.eks. ved
hjelp av ovnsterking eller tgrking i en roterende
kalsineringsanordning eller i en tgrkeanordning med

fluidisert sjikt.

Materialet i1 form av den vate kaken kan eventuelt direkte
underkastes temperaturer over 200°C uten lavtemperaturtegrking

(slik som opp til 120°C) og maling.

Et tredje aspekt av den foreliggende oppfinnelse tilveie-
bringer derfor en fremgangsméte for & fremstille en substans
ifeglge oppfinnelsen som omfatter oppvarming av et
utgangsmaterial omfattende en lagdelt dobbelthydroksyd-
struktur ved en temperatur fra 250°C til 500°C 1 3 timer
eller mindre, hvor utgangsmaterialet omfatter en forbindelse
med formel (ITI):

MIT,_MITT, (OH) 2AP~y .mH0 (IT)
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hvor M!! er i1 det minste ett bivalent metall; M1l er Fe3f; AM
er 1 det minste ett n-valent anion; x=Xyn; og 0 < x £ 0,5, 0
<y <1og0<m=<]10.

Verdien av x er foretrukket fra 0,1 til 0,5, mere foretrukket
fra 0,2 til 0,4.

Oppvarmingen resulterer foretrukket i1 en reduksjon av omfang-
et av tap i opplosning av metall MII fra den varmebehandlede
forbindelsen med minst 50 vekt% sammenlignet med tap fra den
ubehandlede forbindelsen, nar tapet av metall M! males ved

anvendelse av testen som beskrevet nedenfor.

Substansene ifglge oppfinnelsen kan inneholde minst en for-
bindelse med formel (I), men fremgangsmdten som nevnt ovenfor
for fremstilling av utgangsmaterialet kan ogséd bevirke at
andre materialer er tilstede i mellomproduktet f.eks. med
formel II og i sluttproduktet, f.eks. enkelt (i motsetning
til dobbelt) metallforbindelser som ogsd kan dannes under ko-

presipiteringsprosessen.

De faste blandede metallforbindelser

I formel (I) og formel (II) er MM foretrukket valgt fra Mg,
zn, Fe(II), Cu(II) og Ni(II). Av disse er Mg s&rlig fore-
trukket. MII er foretrukket valgt fra Mn(III), Fe(III),
La(III) og Ce(III). Av disse er Fe(III) se@rlig foretrukket,
serlig 1 det tilfellet nar MII er Mg. MII og MI kan vare
forskjellige metaller eller de kan vare det samme metallet
men 1 forskjellige valenstilstander. For eksempel kan M!!
vere Fe(II) og MIT Fe(III). Det er imidlertid svert
foretrukket at MIT og MIT er forskjellige metaller. M(III)
kan ogsd vere A1 (III) for behandlinger hvor aluminium-

akkumulering og toksiske komplikasjoner ikke er et problem.

A omfatter foretrukket minst ett anion valgt fra karbonat,
hydrogenkarbonat, sulfat, nitrat, halogenid og hydroksyd. Av

disse er karbonat serlig foretrukket.

341846
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En hvilken som helst substans ifglge oppfinnelsen er fore-

trukket i alt vesentlig eller totalt fri for aluminium.

Bestemmelse av fosfatbindingskapasitet

En spesifikk metode for & bestemme fosfatbindingskapasitet er
gitt mere detaljert heri. Dette var metoden som praktisk
anvendes i1 eksemplene. Som en generalitet, andre steder i
denne beskrivelsen, og dersom ikke spesifikk indikert noe
annet, er imidlertid en hvilken som helst referanse til
prosentandel fosfatbindingskapasitet foretrukket den som er
bestemt ved hjelp av den etterfglgende metode. 0,4 gram av
substansen ifglge oppfinnelsen tilsettes til 10 ml, 40 mmol
17! natriumfosfatopplgsning innstilt til en valgt pH. En
hvilken som helst anfgrt prosentandel fosfatbindingskapasitet
heri opprettholdes foretrukket for mdlinger ved pH verdier
over omradet fra 3 til 7, mere foretrukket fra 2 til 8.
Prgver homogeniseres og omrgres ved romtemperatur (20°C) i 30
minutter. Etter sentrifugering i 5 min ved 3000 opm, filtre-
res supernatanten gjennom 0,22 pym milliporefiltere. Opplgse-
lig fosfat mdles i supernatanten. Prosentandelen fosfat
bundet ved hijelp av fosfatbindemiddelet beregnes deretter i
forhold til den ubehandlede fosfat-utgangsopplgsningen.

Formuleringer

Oppfinnelsen vedrgrer ogsd en farmasgytisk sammensetning som
omfatter, som aktiv bestanddel, minst en substans ifglge opp-
finnelsen sammen med en farmasgytisk aksepterbar barer der-

for.

Et fjerde aspekt av den foreliggende oppfinnelse tilveie-
bringer sdledes en farmasgytisk formulering omfattende en
substans i1 henhold til det forste aspekt av oppfinnelsen,
dvs. en fosfatbindende, fast blandet metallforbindelse med
formel (I):

ML, ML OpAn--.zH20

hvor M!! er i det minste ett bivalent metall; Ml er Fe3f; AM

er i det minste ett n-valent anion; 2+a = 2b+Xcn; a = antall

341846
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mol av M1/ (antall mol av M!! + antall mol av M!MI); og Zcn <
0, 9a.

Utgangsmaterialet omfatter foretrukket en forbindelse med
formel (II):
ML, _xMITI, (OH) 2A"y .mH,0 (I1)

hvor M!! er i det minste ett bivalent metall; Ml er Fe3f; AM
er i det minste ett n-valent anion; x=Xny; 0g X 0g m
oppfyller 0 < x £ 0,5, 0 £m < 10. Verdien for x er
foretrukket fra 0,1 til 0,5, mere foretrukket fra 0,2 til
0,4.

En fremgangsmédte for fremstilling av en farmasgytisk sammen-
setning som definert ovenfor er ogsd tilveiebrakt som om-
fatter & bringe i det minste en substans ifeolge oppfinnelsen
i assosiasjon med en farmasgytisk aksepterbar bazrer og
eventuelt hvilke som helst andre bestanddeler som inkluderer
biprodukter resulterende fra fremstilling av den aktive
bestanddel.

En farmasgytisk aksepterbar barer kan vere et hvilket som
helst material hvormed substansen ifglge oppfinnelsen formu-
leres for & forenkle administrering derav. En barer kan veare
fast eller flytende, som inkluderer et material som normalt
er gassformig, men som er blitt komprimert til & danne en
vaeske, og hvilke som helst av barerne som normalt anvendes
ved formulering av farmasgytiske sammensetninger kan
anvendes. Sammensetningene ifglge oppfinnelsen inneholder
foretrukket fra 0,5% til 95 vekt$% aktiv bestanddel.
Betegnelsen farmasgytisk aksepterbar barer omfatter for-

tynningsmidler, eksipienser eller adjuvanser.

En fremgangsmédte for binding av overskuddsfosfat i dyr,
serlig mennesker er beskrevet. Det tilveiebringes spesielt
en fremgangsmdte for profylakse eller behandling av

hyperfosfatemi i dyr, sarlig mennesker. Fremgangsmaten
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omfatter trinnet med administrering av en substans ifglge

oppfinnelsen, foretrukket ved oral administrering.

Et aspekt av oppfinnelsen tilveiebringer, som nevnt ovenfor,
anvendelsen av en substans ifglge oppfinnelsen for
fremstilling av et medikament for binding av fosfat i dyr,
foretrukket mennesker, med behov derfor, foretrukket for
profylakse eller behandling av hyperfosfatemi i dyr,
foretrukket mennesker. Substansen ifglge oppfinnelsen kan
vaere formulert 1 en hvilken som helst passende farmasgytisk
sammensetningsform men serlig i en form som er egnet for oral
administrering, f.eks. i fast enhetsdoseform slik som
tabletter, kapsler, eller i vaeskeform slik som flytende
suspensjoner, s&rlig vandige suspensjoner. Doseringsformer
tilpasset for ekstra-korporeal eller til og med intravengs
administrering er imidlertid ogsd& mulig. Passende
formuleringer kan fremstilles ved hjelp av kjente metoder ved
4 anvende konvensjonelle faste barere slik som f.eks.
laktose, stivelse eller talkum eller flytende barere slik som
f.eks. vann, fettoljer eller flytende paraffiner. Andre
barere som kan anvendes inkluderer materialer avledet fra
animalske eller vegetabilske proteiner, slik som gelantiner,
dekstriner og soya, hvete og psylliumfrg-proteiner; gummier
slik som akasie, guar, agar og xantan; polysakkarider;
alginater; karboksymetylcelluloser; karrageenaner;
dekstraner, pektiner, syntetiske epolymerer slik som
polyvinylpyrrolidon; polypeptid/protein eller polysakkarid-
komplekser slik som gelatin-akasie-komplekser; sukkere slik
som mannitol, dekstrose, galaktose og trehalose; cykliske
sukkere slik som cyklodekstrin; uorganiske salter slik som
natriumfosfat, natriumklorid og aluminiumsilikater; og
aminosyrer med fra 2 til 12 karbonatomer slik som glycin, L-
alanin, L-asparaginsyre, L-glutaminsyre, L-hydroksyprolin, L-

isoleucin, L-leucin og L-fenylalanin.

Hijelpestoffkomponenter slik som tablett-desintegrerende

midler, solubiliserende midler, konserveringsmidler, anti-
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oksidanter, surfaktanter, viskositetsgkende midler, farge-
stoffer, smaksstoffer, pH modifiserende midler, sgtnings-
stoffer eller smaksmaskeringsmidler kan ogséd vare innlemmet 1
sammensetningen. Passende fargestoffer inkluderer rgde,
sorte og gule jernoksyder og FD & C fargestoffer slik som FD
& C bld nr. 2 og FD & C rod nr. 40 tilgjengelig fra Ellis &
Everard. Passende smaksstoffer inkluderer mintsmak, bringe-
ber, lakris, appelsin, sitron, grapefrukt, karamell, vanilije,
kirsebar og druesmaker og kombinasjoner av disse. Passende
PH modifiserende midler inkluderer natriumhydrogenkarbonat,
sitronsyre, vinsyre, saltsyre og maleinsyre. Passende sgt-
ningsstoffer inkluderer aspartam, acesulfam K og taumatin.
Passende smaksmaskerende midler inkluderer natriumhydrogen-
karbonat, ionebytteharpikser, cyklodekstrin-inklusjonsfor-

bindelser, adsorbater eller mikroinnkapslede aktive midler.

For behandling av og profylakse av hyperfosfatemi, blir fore-
trukket mengder fra 0,1 til 500 mg, mere foretrukket fra 1
til 200 mg/kg kroppsvekt av substans ifglge oppfinnelsen
administrert daglig som aktiv bestanddel for & oppnd de
gnskede resultater. Det kan likevel fra tid til annen vare
ngdvendig & avvike fra de mengdene som er nevnt ovenfor, av-
hengig av pasientens kroppsvekt, tilfgrselsmetode, pasientens
dyreart og den individuelle reaksjon pd legemiddelet eller
typen av formulering eller tiden eller intervallet hvorved
legemiddelet er tilfgrt. I spesielle tilfeller kan det vare
tilstrekkelig & anvende mindre enn den minimale mengden som
angitt ovenfor, mens i andre tilfeller kan den maksimale
dosen matte overskrides. For en storre dose kan det vare
tilrddelig & oppdele dosen i flere mindre enkeltdoser.
Endelig vil dosen avhenge av skjgnnet til den behandlende
legen. Administrering like for mdltider, f.eks. innen en
time fgr et médltid eller som tas med mat, vil vanligvis vare
foretrukket.

En typisk enkelt fast enhetsdose for human voksen administre-
ring kan omfatte fra 1 mg til 1 g, foretrukket fra 10 mg til
800 mg substans ifeglge oppfinnelsen.
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En fast enhetsdoseform kan ogsd omfatte et middel for &
regulere frigivelseshastigheten. Substansen ifglge
oppfinnelsen kan f.eks. holdes i en hydrofob polymermatriks
slik at den gradvis lekkes ut av matriksen ved kontakt med
kroppsfluider. Substansen ifglge oppfinnelsen kan
alternativt vere holdt inne i en hydrofil matriks som gradvis
eller raskt opplgses i1 nerver av kroppsfluid. Tabletten kan
omfatte to eller flere lag med forskjellige
frigivelsesegenskaper. Lagene kan vare hydrofile, hydrofobe
eller en blanding av hydrofile og hydrofobe lag. Tilstgtende
lag 1 en flerlagstablett kan vare separert ved et opplgselig
barrierelag eller hydrofilt separasjonslag. Et uopplgselig
barrierelag kan vare dannet av materialer som anvendes for &
danne den uopplgselige kappe. Et hydrofilt separasjonslag
kan vaere dannet fra et material som er mere opplgselig enn de
andre lagene 1 tablettkjernen slik at ndr separasjonslaget

opploses blir frigivelseslagene 1 tabelettkjernen eksponert.

Passende polymerer for & regulere frigivelseshastighet
inkluderer polymetakrylater, etylcellulose, hydroksypropyl-
metylcellulose, metylcellulose, hydroksyetylcellulose,
hydroksypropylcellulose, natriumkarboksymetylcellulose,
kalsiumkarboksymetylcellulsoe, akrylsyrepolymer, polyetylen-
glykol, polyetylenoksyd, karrageenan, celluloseacetat, et

zein osv.

Passende materialer som vil svelle ved kontakt med vandige
vesker inkluderer polymere materialer som inkluderer dem fra
tverr-bundet natriumkarboksymetylcellulose, tverr-bundet
hydroksypropylcellulose, hgymolekylvekt hydroksypropyl-
cellulose, karboksymetylamid, kaliummetakrylatdivinylbenzen-
kopolymer, polymetylmetakrylat, tverr-bundet polyvinyl-
pyrrolidon og hgymolekylvekt polyvinylalkoholer. Faste
enhets doseformer omfattende en substans ifglge oppfinnelsen
kan vere emballert sammen 1 en beholder eller presentert i

foliestrimler, blisterpakninger eller lignende, f.eks. merket
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med ukedager ved siden av respektive doser, for pasient-

veiledning.

I det etterfplgende skal nd ytterligere nummererte avsnitt

nevnes:

1. En forbindelse for anvendelse som et medikament, hvor
forbindelsen har formel (I):

MIT; MITI_OpAr~c.zH20 (1)

hvor M!I er i det minste ett bivalent metall;

MIII er i det minste ett trivalent metall;

A~ er 1 det minste ett n-valent anion;

2+a = 2b+XZcn og Zcn < 0, 9a.

la. En forbindelse for anvendelse som et medikament, hvori
forbindelsen har formel (I):

MIT; MITT 0pA" . zHZ0 (1)

hvor M!T er i det minste ett bivalent metall;

Ml er 1 det minste ett trivalent metall;

A" er 1 det minste ett n-valent anion;

2+a = 2b+Zcn og Zcn < 0, 9a;

z er 2 eller mindre, mere foretrukket 1,8 eller mindre, enda

mere foretrukket 1,5 eller mindre.

lb. En forbindelse for anvendelse som et medikament, hvor
forbindelsen har formel (I):

MIT, _MITI_OpAr~..zH20 (1)

hvor M!I er i det minste ett bivalent metall;

MIII er i det minste ett trivalent metall;

A~ er 1 det minste ett n-valent anion;

a er fra 0,1 til 0,5, foretrukket fra 0,2 til 0,4,

b er 1,5 eller mindre, foretrukket 1,2 eller mindre,
verdien av ¢ for hvert anion bestemmes ved behovet for
ladningsngytralitet som uttrykt ved formelen 2+a = 2b+Xcn,
z er 2 eller mindre, mere foretrukket 1,8 eller mindre, enda

mere foretrukket 1,5 eller mindre.

2. En forbindelse som angitt i avsnitt 1, la eller 1lb hvor
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aer > 0,3 i formel (I).

3. En forbindelse som angitt i avsnitt 1, la eller 1b hvor a

er < 0,3 1 formel (I).

4, En forbindelse som angitt i avsnitt 2, hvor 0,03a < Xcn <
0,5a 1 formel (I).

5. En forbindelse som angitt i avsnitt 3, hvor 0,3a < Zcn <
0,7a 1 formel (I).

6. En forbindelse som angitt i hvilket som helst av de fore-
gdende avsnitt, som har mindre enn 2%, foretrukket mindre enn
1,5%, mere foretrukket mindre enn 1 vekt%$ krystalitt-over-

flateabsorbert wvann.

7. En forbindelse for anvendelse som et medikament, hvor
forbindelsen er oppnadd ved oppvarming av et utgangsmaterial
omfattende en lagdelt dobbelthydroksydstruktur ved en
temperatur fra 200°C til 600°C, foretrukket fra 250°C til
500°C.

7a. En forbindelse for anvendelse som et medikament, hvor
forbindelsen er oppnadd ved oppvarming av et utgangsmaterial
omfattende en lagdelt dobbelthydroksydstruktur ved en
temperatur fra 200°C til 600°C, foretrukket fra 250°C til
500¢°C.

8. En forbindelse som angitt 1 avsnitt 7 eller 7a, hvor
utgangsmaterialet omfatter en forbindelse med formel (II):
MIT; M1, (OH) 2AMy .mH20 (II)

hvor M!I er i det minste ett bivalent metall;

Ml er 1 det minste ett trivalent metall;

Ar~ er i1 det minste ett n-valent anion;

0 < x<0,5,

0 <y £1 og

0 <m < 10;

og foretrukket hvor x = Xyn.
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9. En forbindelse som angitt i avsnitt 8, hvor x er > 0,3 1i

formel (II).

10. En forbindelse som angitt i avsnitt 8, hvor x er < 0,3 1

formel (II).

11. En forbindelse som angitt i hvilken som helst av avsnit-
tene 7 til 10, hvor substansen har en 10% hgyere fosfat-
bindingskapasitet i forhold til forbindelsen med formel (II)

hvorfra den kan oppnés.

12. Anvendelse av en forbindelse i1 en fremgangsmiate for &
fremstille et medikament for binding av fosfat, hvor for-
bindelsen har formel (I):

MIT; MITT 0pA" . zHZ0 (1)

hvor M!T er i det minste ett bivalent metall;

Ml er 1 det minste ett trivalent metall;

A" er 1 det minste ett n-valent anion;

2+a = 2b+XZcn og Zcn < 0, 9a.

12a. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for binding av fosfat, hvor
forbindelsen har formel (I):

MIT; MITT 0pA" . zHZ0 (1)

hvor M! er 1 det minste ett bivalent metall;

MIIT er 1 det minste ett trivalent metall;

An er i det minste ett n-valent anion;

2+a = 2b+Zcn og Zcn < 0, 9a;

z er 2 eller mindre, mere foretrukket 1,8 eller mindre, enda

mere foretrukket 1,5 eller mindre.

12b. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for binding av fosfat, hvor
forbindelsen har formel (I):

MIT; MITI_OpAr~c.zH20 (1)

hvor MII er 1 det minste ett bivalent metall;

MIII er i det minste ett trivalent metall;
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A" er 1 det minste ett n-valent anion;

a er fra 0,1 til 0,5, foretrukket fra 0,2 til 0, 4;

b er 1,5 eller mindre, foretrukket 1,2 eller mindre;

verdien av ¢ for hvert anion bestemmes ved behovet for
ladningsngytralitet som uttrykt ved formelen 2+a = 2b+XZcn;

z er 2 eller mindre, mere foretrukket 1,8 eller mindre, enda

mere foretrukket 1,5 eller mindre.

13. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for profylakse eller behandling
av hyperfosfatemi, hvor forbindelsen har formel (I):

MIT; MITI_OpAr~c.zH20 (1)

hvor M!I er i det minste ett bivalent metall;

MIII er i det minste ett trivalent metall;

A" er 1 det minste ett n-valent anion;

2+a = 2b+XZcn og Zcn < 0, 9a.

13a. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for profylakse eller behandling
av hyperfosfatemi, hvor forbindelsen har formelen (I):

MIT; MITT 0pA" . zHZ0 (1)

hvor M!T er i det minste ett bivalent metall;

Ml er 1 det minste ett trivalent metall;

A" er 1 det minste ett n-valent anion;

2+a = 2b+Zcn og Zcn < 0, 9a;

z er 2 eller mindre, mere foretrukket 1,8 eller mindre, enda

mere foretrukket 1,5 eller mindre.

13b. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for profylakse eller behandling
av hyperfosfatemi, hvor forbindelsen har formel (I):

MIT; MITI_OpAr~c.zH20 (1)

hvor M!I er i det minste ett bivalent metall;

Ml er i det minste ett trivalent metall;

Ar~ er i1 det minste ett n-valent anion;

a er fra 0,1 til 0,5, foretrukket fra 0,2 til 0, 4;

b er 1,5 eller mindre, foretrukket 1,2 eller mindre;
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verdien av ¢ for hvert anion bestemmes ved behovet for
ladningsngytralitet som uttrykt ved formelen 2+a = 2b+Xcn;
z er 2 eller mindre, mere foretrukket 1,8 eller mindre, enda

mere foretrukket 1,5 eller mindre.

14, Anvendelse som angitt i1 hvilket som helst av avsnittene
12 til 13b, hvor a er > 0,3 og foretrukket 0,03a < Xcn < 0,5a

i formel (I).

15. Anvendelse som angitt 1 ett av avsnittene 12 til 13b,
hvor a er < 0,3 og foretrukket 0,03 < Zcn < 0,7a 1 formel
(I).

16. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for binding av fosfat, hvor
forbindelsen kan oppnds ved oppvarming av et utgangsmaterial
omfattende lagdelt dobbelt hydroksydstruktur ved en tempera-
tur fra 200°C til 600°C, foretrukket fra 250°C til 500°C.

16a. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for binding av fosfat, hvor
forbindelsen er oppnadd ved oppvarming av et utgangsmaterial
omfattende lagdelt dobbelthydroksydstruktur ved en temperatur
fra 200°C til 600°C, foretrukket fra 250°C til 500°C.

17. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for profylakse eller behandling
av hyperfosfatemi, hvor forbindelsen kan oppnds ved opp-—
varming av et utgangsmaterial omfattende en lagdelt dobbelt-
hydroksydstruktur ved en temperatur fra 200°C til 600°C,
foretrukket fra 250°C til 500°C.

17.a. Anvendelse av en forbindelse i en fremgangsmdte for
fremstilling av et medikament for profylakse eller behandling
av hyperfosfatemi, hvor forbindelsen er oppnadd ved opp-—
varming av et utgangsmaterial omfattende en lagdelt dobbelt-
hydroksydstruktur ved en temperatur fra 200°C til 600°C,
foretrukket fra 250°C til 500°C.
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18. Anvendelse ifglge avsnitt 16, 16a, 17 eller 17a hvor
utgangsmaterialet omfatter en forbindelse med formel (II):
MIT; M1, (OH) 2AMy .mH20 (II)

hvor M!I er i det minste ett bivalent metall;

MIll er 1 det minste ett trivalent metall;

A~ er 1 det minste ett n-valent anion;

0 < x<<20,5,

0 <y £1 og

0 <m < 10;

og foretrukket hvor x = Xyn.

19. Anvendelse ifglge avsnitt 18, hvor x er > 0,3 1 formel
(IT1).

20. Anvendelse i1fglge avsnitt 18, hvor x er < 0,3 i formel
(IT1).

21. En farmasgytisk sammensetning som omfatter (i) en
forbindelse med formel (I):

MIT; MITT 0pA" . zHZ0 (1)

hvor M! er 1 det minste ett bivalent metall;

MITT er 1 det minste ett trivalent metall;

A" er i1 det minste ett n-valent anion;

2+a = 2b+Zcn og Zcn < 0, 9a;

z er 2 eller mindre, mere foretrukket 1,8 eller mindre, enda
mere foretrukket 1,5 eller mindre;

og

(ii) en farmasgytisk aksepterbar barer, fortynningsmiddel,

eksipiens eller adjuvans.

22. En farmasgytisk sammensetning omfattende

(1) en forbindelse med formel (I):

MIT; MITI_OpAr~c.zH20 (1)

hvor M!I er i det minste ett bivalent metall;

MIII er i det minste ett trivalent metall;

A~ er 1 det minste ett n-valent anion;

a er fra 0,1 til 0,5, foretrukket fra 0,2 til 0, 4;
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b er 1,5 eller mindre, foretrukket 1,2 eller mindre;

verdien av ¢ for hvert anion bestemmes ved behovet for
ladingsngytralitet som uttrykt ved formelen 2+a = 2b+Zcn;

z er 2 eller mindre, mere foretrukket 1,8 eller mindre, enda
mere foretrukket 1,5 eller mindre; og

(i1) en farmaspytisk aksepterbar bzrer, fortynningsmiddel,

eksipiens eller adjuvans.

23. En farmasgytisk sammensetning ifglge avsnitt 21 eller 22,
hvor a er > 0,3 i formel (I), og foretrukket 0,03a < Zcn <
0, ba.

24, En farmasgytisk sammensetning ifglge avsnitt 21 eller 22,
hvor a er < 0,3 i formel (I) og foretrukket 0,03a < XZcn

< 0,7a.

25. En farmasgytisk sammensetning omfattende

(i) en forbindelse som kan oppnds ved oppvarming av et ut-
gangsmaterial omfattende en lagdelt dobbelthydroksydstruktur
ved en temperatur fra 200°C til 600°C, foretrukket fra 250°C
til 500°C; og

(i1) en farmaspytisk aksepterbar bzrer, fortynningsmiddel,

eksipiens eller adjuvans.

26. En farmasgytisk sammensetning omfattende

(i) en forbindelse oppnaddd ved oppvarming av et utgangs-
material omfattende en lagdelt dobbelthydroksydstruktur ved
en temperatur fra 200°C til 600°C, foretrukket fra 250°C til
500°C; og

(i1) en farmaspytisk aksepterbar bzrer, fortynningsmiddel,

eksipiens eller adjuvans.

27. En farmasgytisk sammensetning ifglge avsnitt 26, hvor
utgangsmaterialet omfatter en forbindelse med formel (II):
MIT, M, (OH) A"y .mH,0 (IT)

hvor M!I er i det minste ett bivalent metall;

MIll er 1 det minste ett trivalent metall;

A~ er 1 det minste ett n-valent anion;
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IA

0 < x 0,5,
0 <y £1 og
0 <m < 10;

og foretrukket hvor x = Xyn.

28. En farmasgytisk sammensetning ifglge avsnitt 27, hvor x

er > 0,3 1 formel (II).

29. En farmasgytisk sammensetning ifglge avsnitt 27, hvor x

er < 0,3 1 formel (II).

Forskjellige modifikasjoner og variasjoner av de beskrevne
metoder og systemer vil klart fremgd fra en fagkyndig pé
omradet uten at man avviker fra oppfinnelsesrammen. Skjont
oppfinnelsen nd er beskrevet i1 forbindelse med spesifikke
foretrukne utferelsesformer, skal det forstds at oppfinnelsen
ikke bgr begrenses urettmessig til slike spesifikke

utfegrelsesformer.

Den foreliggende oppfinnelse skal nd forklares mer detaljert

ved hijelp av de etterfglgende ikke-begrensende eksempler.

EKSEMPLER
Metode 1 (M1)

(a) Fremstilling av utgangsmaterialer

To utgangsmaterialer, betegnet Batch A og Batch B ble

fremstilt ved metoden som angitt under.

Natriumkarbonat (21 kg faststoff) og natriumhydroksyd (25 kg
faststoff) ble opplost 1 158 kg deionisert vann (DIW). I en
separat beholder ble 129 kg deionisert vann, 52 kg magnesium-
sulfat (MgS04.7H20; faststoff) og 50 kg jernsulfatopplesning
(innkjgpt fra Kemira), 43% vekt/vekt opplgst for & fremstille
batch A (2:1 forhold Mg:Fe) eller alternativt ble 143 kg de-
ionisert vann anvendt for & opplwse 62 kg magnesiumsulfat og
30 kg jernsulfatopplesning for & fremstille batch B (4:1
forhold Mg:Fe). Opplgsningene ble deretter samtidig tilsatt

i legpet av 60 minutter til en omrgrt 68 kg pool av kaldt vann
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ved kontrollerte strgmningshastigheter som er tilstrekkelig
til & opprettholde pH 10,3 i reaksjonsblandingen, (+/- 0,2 pH
enheter), idet reaksjonstemperaturen ikke overskrider 30°C.
Nadr tilsetningene var ferdig ble reaksjonsblandingen blandet
i ytterligere 30 minutter og deretter filtrert ved & anvende
en filterpresse (platepresse og rammepresse). Det filtrerte
produktet ble deretter vasket 3 ganger (39 liter/vasking) med
kaldt deionisert vann (DIW) og ble blést med komprimert luft
for & avvanne faststoffet. Etter isolering ble produktet

togrket ved & anvende en stor ovn med skuffer ved 100-120°C.

Opplosningene ble fremstilt 1 rene 200 liters plastsylindere
ved & anvende en blander med hgy skjerkraft for & opplgse
faststoffene i DIW.

For opplgsningen av kaustisk soda ble blandehodet dekket
fullstendig med vann fgr blanderen ble slatt pa.
Natriumhydroksydperlene ble deretter tilsatt i1 en batch,
etterfulgt av natriumkarbonatet. Opplgsningen ble omrgrt

inntil alt faststoffet var opplgost.

For magnesium/ferri-sulfatopplgsningen, ble Unishear blande-
hodet dekket fullstendig med vannet fgr blanderen ble sléatt

pad. Magnesiumsulfatet ble tilsatt til vannet etterfulgt av

tilsetning av ferri-sulfatopplgsningen. Opplgsningen ble

omrgrt inntil alt magnesiumsulfatet var opplgst.

For presipitering ble tilstrekkelig DIW (deionisert wvann)
anvendt for akkurat & dekke rgrebladene i reaktorbeholderen
(dette var omtrent 68 kg vann). Stregmningskontrollenheter
ble anvendt for & gi passende strpgmningshastigheter av

alkalisk karbonat og metallsulfat-opplgsningen.

Etter at propellblad-blanderen er startet 1 reaksjons-
beholderen pd omtrent 455 liter (100 gallon), ble til-
forselspumpene startet. Alkalisk karbonat og metallsulfat-

opplgsningene begynner deretter & streomme inn i1 reaksjons-
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beholderen. Under presipiteringen ble pH i1 reaksjons-
blandingen mé&lt ved & anvende et pH-meter. MAa&l-pH var 10,3
(+/- 0,2 pH enheter). Det tok omtrent 5-10 minutter for pH
stabiliserte seg innen det gnskede omrdde. pH ble undersgkt
ved regula@re intervaller under tilsetningstiden pé& en time,

og stromningshastighetene ble innstilt til enten karbonat-

eller sulfatstreommen som ngdvendig for & endre og kontrollere

pH. Temperaturen ble ogsd undersgkt ved regulare inter-
valler. Reaksjonstemperaturen gkte sakte, noe som delvis
skyldes reaksjonsvarmen, og ogsd fordi tilfgrselsopplesning-
ene var varme pé& grunn av virkningen av blandere med hgy
skjerkraft under opplgsning eller reaksjonsvarme. Nar
temperaturen narmet seg 30°C, ble kjoglevannet slitt pd. Den
totale tilsetningstid var 60 minutter. Batchen ble deretter

omrgrt i 30 minutter ved 25-30°C.

Batchen ble deretter filtrert pd en filter-presse. Presse-—

batchen ble deretter blédst med komprimert luft i omtrent 30-
60 minutter og deretter fjernet. Kaken ble deretter tgorket

ved 100-120°C 1 16 timer i en brett-ovn.

Sm& produktpregver for analyse av prever fgr kalsinering ble
malt ved anvendelse av en stogter og morter. Store mengder,
for prgver som skal kalsineres, ble malt i en Waring

kommersiell blander (blander 800 E) 1 hgyst 8 minutter.

Progver ble klassifisert ved & anvende en 200 mm diameter,
rustfritt stdl, sertifisert 106 um sikt/lokk/mottaker.
Provene ble siktet for hand, overkornmaterial returneres til
den tgrkede utgangsprgven for ny maling. Man fortsetter
inntil hele prgven har en stgrrelse < 106 um. Det malte
produkt overfgres til en selvtettende plastpose og prgven

rystes for & blande den inngédende.

Materialene i Batch A og Batch B ble mdlt til & ha Mg:Fe
forhold p& henholdsvis 2:1 og 4:1, og de faktiske molekyl-
formene som ble funnet ved analyse var:

Batch A: [Mgo,s7Feq,33 (OH) 21 [ (CO3) 0,17 (SO4) 0,010, 43H20] [Na2504] 0,03

341846
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Batch B: [Mgo,soFeon,20 (OH) 21 [ (CO3) 0,16 (504) 0,010, 60H20] [Naz504] 0,03

(b) Fremstilling av eksempelsubstanser ifglge oppfinnelsen

Progver ble kalsinert (varmebehandling av pregver opp til
1000°C) wved forskjellige metoder, nemlig roterende kalsi-
nering, fluidisert-sjikt-kalsinering og standard statisk ovn-
kalsinering. Mellom 10 g og 100 g av malte og siktede
prover, 1 henhold til metode 4a og 4b, ble plassert i ovnen.
2:1 og 4:1 preovene testet ved forskjellige kalsinerings-
metoder ved 500°C og 3 timer resulterte 1 hgyere fosfat-
binding og lavere opplgselig Mg mot det for ukalsinert
material skjgnt forbedringene varierte avhengig av metode og
betingelser. Fluidisert-sjikt-behandlingen inkluderte et
forsgk hvor prgven ble overopphetet i 15 timer ved 500°C, som
resulterte i et fall i fosfatbinding versus det for den
ukalsinerte pregven. I motsetning viste alle prgver som var
varmebehandlet i 3 timer ved 500°C en gkning i fosfatbinding
og et fall i oppleselig magnesium i1 forhold til det ukalsi-
nerte materialet. Den statiske ovn-metoden ble anvendt for &
kalsinere prgver ved forskjellige temperaturer ved & plassere

provene i ovnen 1 kun 3 timer.

Blandede metallforbindelsesprgver som veide mellom 10-30 gram
ble plassert i en porselenstype skdl (under 500°C) eller
silikatype sk&l (for temperaturer over 500°C). Diameteren
til skdlene eller bollene varierte mellom 7 og 16 cm. I alle
forsgk ble provesjiktet holdt under en dybde pd 1 cm. Fire
standardtypeovner ble anvendt, nemlig, for temperaturer opp
til 500°C: Gallenkamp (Oven300 pluss serier) og Vectstar
(MLO16) mens for temperaturer over 500°C Vectstar (HTL3 og
SP14). Progvene fikk std i den forvarmede ovnen i 3 timer.
Etter 3 timer ble de kalsinerte provene plassert i en
dessikator for avkijgling. Prgvene ble deretter lagret under

torre og kjolige betingelser.

De sdledes oppnéddde varmebehandlede materialer ble deretter
testet for fosfatbindingskapasitet, opplgselig magnesium,

overflateabsorbert vanninnhold og ble ogsd underkastet
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rogntgendiffrasjonsanalyse. Metoden som anvendes er beskrevet

under.

Testmetode 1: Bestemmelse av prosentandel tap av krystallinsk

overflatevann ved 105°C

Prgvene som hadde fatt ekvilibrere 1 flere dogn ved 20°C og
20% RH ble torket ved 105°C i 4 timer og vekttap ble uttrykt
som en prosentandel. Torking ved 105°C fjerner overflate-

absorbert vann (dvs. ikke-kjemisk bundet vann).

En ren skdl for tegrr-veiing (smeltedigel) ble veid ngyaktig
og vekten ble registrert (Wl). Smeltedigelen ble fylt med
fra 1,0 til 3,0 g preove og totalvekten ble registrert (W2).
Smeltedigelen ble plassert 1 en ovn innstilt ved 105°C i 4
timer. Etter 4 timer ble smeltedigelen fijernet fra ovnen,
avkjglt til romtemperatur 1 en dessikator, veid pd ny og
sluttvekten ble registrert (W3).

Prosenttap ved 105°C = (W2 — W3)x 100%
(W2 — W1)

Testmetode 2: Bestemmelse av fosfatbindingskapasitet og

opploselig magnesium

40 mM natriumfosfatopplesning (pH 4) ble fremstilt og
behandlet med fosfat-bindemiddelet. Supernatanten av den
sentrifugerte fosfatopplegsning og bindemiddelblandingen ble
deretter fortynnet og analysert ved hijelp av ICP-OES for Fe,
Mg og P innhold. Den sistnevnte analyseteknikk er vel kjent
for de fagkyndige pd omrddet. ICP-OES er akronymet for

"inductively coupled plasma optical emmission spectroscopy".

Reagenser som anvendes for denne metode var: Natrium-
dihydrogenfosfatmonohydrat (Aldrich), 1 M saltsyre, AnalaR
vann, standard fosforopplesning (10000 pg/ml, Romil Ltd),
standard magnesiumopplgsning (10000 pg/ml, Romil Ltd),
standard Jjernopplegsning (1000 pg/ml), natriumklorid (BDH).
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Spesifikk apparatur som ble anvendt var sentrifuge (Metler
2000E), blod-rgor rotasjonsinnretning (Stuart Scientific),
miniryster (MS1l), ICP-OES, blodsamlingsrgr. Fosfatbuffer (pH
= 4) ble fremstilt ved & veie 5,520 g (+/- 0,001 g) natrium-
dihydrogenfosfat etterfulgt av tilsetning av AnalaR™ wvann og

overfgring til en 1 1 volumetrisk kolbe.

Til den 1 1 volumetriske kolben ble det deretter drépevis
tilsatt 1 M HC1l for & innstille pH til pH 4 (+/- 0,1) med
blanding mellom tilsetningene. Volumet ble deretter innstilt
ngyaktig opp til 1 1 ved & anvende AnalaR™ wvann og med inn-

gdende blanding.

0,4 g (+/- 0,005 g) av hver prove ble veid inn i de frem-
skaffede blodsamlingsrgr og anbrakt 1 holdestativet. Alle
prover ble fremstilt in duplo. 10 ml pregvemengder av
fosfatbufferen ble pipettert i1 hvert av blodsamlingsrgrene
inneholdende de for-veide testmaterialer og skrukorken ble
tilpasset. Beholderne ble rystet over en miniryster i om-
trent ti sekunder. Beholderne ble overfgrt pd en blodror-
rotasjonsinnretning og blandet i 30 minutter (+/- 2 minut-
ter). Beholderne ble deretter sentrifugert ved 3000 opm og
20°C 1 5 minutter. Prgvene ble fjernet fra sentrifugen og
2,5 ml prgvemengder ble pipettert av supernatanten og over-
fort til et nytt blodsamlingsrgr. 7,5 ml AnalaR™ wvann ble
pipettert inn i hver 2,5 ml prgve og skrukorken ble tilpasset
og man blandet inngdende. Opplgsningene ble deretter

analysert pad en kalibrert ICP-OES.

Fosfatbindingskapasiteten ble bestemt ved: fosfatbinding (%)
= 100 - (Te/Sp x 100)

Magnesiumfrigivelse ble bestemt ved: Magnesiumfrigivelse
(mmol/1) = Tug — Swug

hvor:

Tp = Analyttverdi for fosfat 1 fosfatopplgsningen etter
reaksjon med fosfatbindemiddel.

Sp = Analyttverdi for fosfat i fosfatopplgsningen for

reaksjon med fosfatbindemiddel.
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Tuy = Analyttverdi for magnesium i fosfatopplgsningen etter
reaksjon med fosfatbindemiddel.
Sug = Analyttverdi for magnesium i fosfatopplgsningen for

reaksjon med fosfatbindemiddel.

Testmetode 3: Rontgendiffraksjon (XRD) mdlinger

Data ble samlet fra pregver av fine partikler fra 2-70° 286 pa
et Philips automatisk pulver-rgntgen diffraktometer ved
anvendelse av Copper K alfa-strdling generert ved 40 kV og 55
mA.

Eksperimentelle forsgksresultater

Resultatene fra de ovennevnte forsgk gjennomfgrt péd varme-
behandlede materialer resulterende fra utgangsmaterialene i
Batch A og Batch B er presentert under i Tabell 1. I henhold
til temperaturen for varmebehandling, i hvert tilfelle, er
disse designert som a til m i1 Tabell 1. Eksempel "a" er et
kontrolleksempel, som i hvert tilfelle representerer det
ikke-varmebehandlede utgangsmaterial.

Eksemplene b, ¢, J, k og m er referanseeksempler.
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Ytterligere eksempler ble fremstilt som angitt detaljert

nedenfor ved & anvende ytterligere fremstillingsmetoder.

Metode 2 (M2)
To utgangsmaterialer, betegnet opplgsning 1 og opplegsning 2,

ble fremstilt ved metoden som er angitt nedenfor.

Magnesiumsulfat og Jjernsulfat ble opplgst i AnalaR™ wvann for
4 fremstille opplesning 1. I en separat beholder ble
natriumkarbonat og natriumhydroksyd opplgst i1 AnalaR™ wvann
for & fremstille opplgsning 2. Vektene som ble anvendt ble
beregnet for & gi det gnskede forhold av metallkationer.
Opplessningene ble deretter samtidig tilsatt, i lgpet av 50
minutter, til omrort "heel water" ved kontrollerte strogm-
ningshastigheter som er tilstrekkelig til & opprettholde pH
10,3 i reaksjonsblandingen (+/- 0,2 pH enheter) ved en
reaksjonstemperatur som ikke overskrider 30°C. NAar til-
setningene var ferdige, ble reaksjonsblandingen blandet 1
ytterligere 30 minutter og deretter filtrert ved anvendelse
av et buchner filtreringsoppsett. Det filtrerte produktet
ble deretter vasket med 220 ml porsjoner av kaldt AnalaR™
vann. Etter isolering ble produktet torket ved & anvende en

for-oppvarmet ovn.

For fremstilling av opplesning 1, ble AnalaR™ wvann veid i en
beholder og omrgrt ved & anvende en overblander, inn 1
hvilken det ble opplgst en passende mengde jernsulfatopp-
lgsning (Ferripure, ex Kemira). Nar opplgst, ble magnesium-—
sulfat (Epsom Salt, ex William Blythe) overfgrt kvantitativt
til den omrgrte Jjernsulfatopplesning og ble opplesst deri.

For fremstilling av opplgsning 2, ble AnalaR™ vann veid 1 en
beholder og omrgrt ved anvendelse av en overblander, inn i
hvilken det ble opplgst en passende mengde natriumkarbonat
(Pharmakarb, ex Brunner Mond). Nar opplest, ble natrium-
hydroksyd (Pearl Caustic Soda, ex INEOS Chlor) overfgrt
kvantitativt til den omrgrte natriumkarbonatopplosning og

fikk opplgse deri.
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En beregnet vekt av AnalaR™ wvann ble plassert i en beholder.
Strgmningskontrollenheter ble anvendt for & gi passende
strgmningshastigheter for alkalikarbonat- og metallsulfat-

opplgsninger.

Etter at propellblad-blanderen er startet i1 beholderen som
inneholder vannet, ble tilfgrselspumpene startet. Alkalisk
karbonat—- og metallsulfatopplgsningene startet dermed &
strgmme inn i1 beholderen. Under presipiteringen ble pH 1
reaksjonen madlt ved & anvende et pH-meter. MAl pH verdien
var 10,3 (+/- 0,2 pH enheter). Det tok omtrent 5-10 minutter
fgr pH ble stabilisert innenfor det gnskede omrddet. pH ble
undersgkt i 1 minutters intervaller i ytterligere 50 minut-
ter, og strgmningshastigheten av karbonatstregmmen ble justert
om ngdvendig for & regulere pH. Temperaturen ble ogsd under-—
sgkt ved 1 minutters intervaller. Den totale tilsetnings-
tiden var 50 minutter. Batchen ble deretter omrgrt i 30

minutter etter tilsetningsfasen.

Produkt-slurryen ble deretter filtrert ved anvendelse av en
vakuumpumpe og buchner kolbe med et Whatman herdet askefritt
filterpapir (nr. 541). Etter filtrering ble filterkaken
vasket med porsjoner med AnalaR™ wvann. Etter isolering ble
det vaskede produktet overfgrt til en beholder og tgrket i en

forvarmet ovn ved 120°C.

Produktprove for analyse ble malt ved anvendelse av en kule-
mglle (Retsch PM 100).

Produktpreve for analyse ble malt gjennom en rustfritt stéal,
diameter 200 mm, 106 pm sikt, ved anvendelse av en sikt-
risteinnretning (Retsch AS-200). Overdimensjonert materiale
ble returnert til den tegrkede utgangspregven, inntil alt

materialet er < 106 um.

341846
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Sammensetningen av opplgsninger 1 og 2 anvendt for & frem-
stille Eksempler 1 og 3, fremstilt i1 henhold til metode MZ,

var som fglger:

Eksempel Opplgsning 1 Opplgsning 2
Eksempel 1 570 g MgS04.7H,0 277 g NaOH
552 g Ferri-sulfatopplegsning 230 g Na2CO03
1415 g AnalaR™ wvann 1735 g AnalaR™
vann
Eksempel 2 412 g MgS04.7H:20 167 g NaOH

199 g Ferri-sulfatopplgsning 138 g Na2CO3

928 g AnalaR™ wvann 1044 g AnalaR™

vann

Reaksjonen i eksempel 1 kan beskrives ved hijelp av den etter-
fzlgende ligning:

4MgS04 + Fey (SO4)3 + 12 NaOH + NazC0Oz —-> MgsFe;O0H)12.C0Oz.nH20 +
TNa>S04

Ved & forandre forholdet av M!M:MIII kationer til 2:1, 3:1,

4:1 ble forskjellige sammensetningsmaterialer oppnadd.

Metode 3 (M3)

Fremstilling av produktet var som for metoden som beskrevet
detaljert i M2 med unntak av at de to opplegsningene ble
pumpet inn i en kolbe med en overstrgm ved ~ 2 liter og

konstant blanding.

Etter fjerning av den fgrste liter, ble 3-4 liter av over-

strgmmende slurry samlet.

Metode 4 (M4)

Fremstilling av produktet ble gjennomfgrt som for metoden
angitt detaljert i M2, opp til tilsetningen av opplgsninger 1
og 2. Ved fremstilling av slurryen og pédfolgende filtrering
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ble ingen vaskeprosess gjennomfgrt pd produktet. Etter iso-
lering ble det uvaskede produktet overfgrt til en beholder og

torket 1 forvarmet ovn ved 120°C.

Metode 5 (M5)

Fremstilling av et material med 4:1 forhold ble gjennomfgrt
som for metoden angitt detaljert 1 M2 ved tilsetning av opp-
lgsninger A og B. Ved fremstilling av slurryen ble batchen
delt i1 to halve. En halvdel av slurryen ble behandlet som i
M2 metoden som involverte filtrering ved anvendelse av
buchner filtreringsutstyr, vasket med pdkrevd AnalaR™ vann
og torket 1 en forvarmet ovn ved 120°C. Den andre halvdel av
slurryen ble underkastet en aldringsprosess som involverer
overfgring til et glassbeger og oppvarming i en varmemantel
ved 60°C i 4 timer. Produktet ble filtrert, vasket og tgrket
som for M2. Den aldrede prgven ble deretter anvendt som

eksempel 5.

Metode 6 (M6)
Eksempel 6 var en kommersiell MgAl blandet metallforbindelse
(Macrosorb CT-100) hentet fra Ineos Silicas Ltd UK.

Metode 7 (M7)

Denne ruten involverte anionbytting med kloridioner.

Til en omrgrt opplegsning av et material i et 3:1 forhold
(fremstilt ved metode M3) ble en opplgsning av saltsyre
tilsatt i lgpet av 20 minutter ved en kontrollert strgmnings-
hastighet som er tilstrekkelig til & opprettholde pH 9,5 til
10,5 i reaksjonsblandingen. Denne tilsetning ble gjennomfgrt
under en nitrogenatmosfare, oppnddd ved & spyle slurryen
gjennom tilsetningstrinnet med en nitrogenstrem. Nar til-
setningen var ferdig ble reaksjonsblandingen omrgrt i ytter-
ligere 5 minutter med nitrogenspyling, og deretter filtrert
ved & anvende et buchner filtreringsoppsett. Det filtrerte
produktet ble deretter vasket med 9 x 220 ml porsjoner av
kaldt AnalaR™ wvann. Etter isolering ble produktet tgrket

ved & anvende en forvarmet ovn.
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For fremstilling av stam-slurryen, ble 22 g av et material 1
3:1 forhold veid ut og kvantitativt overfgrt til en beholder
som inneholdt 200 ml AnalaR™ wvann omrgrt ved anvendelse av
en overblander. Den oppnadde slurry ble underkastet

kontinuerlig nitrogenspyling.

For fremstilling av en saltsyreopplgsning, ble 1M stamopp-
lzsning fortynnet til en passende 0,05 M opplgsning.
Opplgsningen ble spylt med nitrogen 30 minutter fgor bruk.

Etter start av overblanderen i beholderen som inneholdt stam-
slurrvyen, ble tilfgrselspumpen startet som innfgrer saltsyre-
opplosningen i beholderen. Under tilsetningsfasen, ble pH
for reaksjon og temperaturen madlt ved & anvende et pH-meter.
Den totale tilsetningstid var 20 minutter. Etter tilset-
ningsfasen ble batchen omrgrt 1 5 minutter med kontinuerlig

nitrogenspyling.

Produkt-slurryen ble deretter filtrert ved & anvende en
vakuumpumpe og buchner kolbe med et Whatman herdet askefritt
filterpapir (nr. 541). Etter filtrering, ble filterkaken
vasket med 9 porsjoner 220 ml AnalaR™ wvann. Etter isolering
ble det vaskede produktet overfgrt til en beholder og teorket

i en forvarmet ovn ved 120°C.

Produktpregve for analyse ble malt ved & anvende en kulemglle
(Retsch PM 100).

Produktpregve for analyse ble malt gjennom en 106 um sikt av
rustfritt stdl med diameter 200 mm ved & anvende en hull-
rysteanordning (Retsch AS-200). Overdimensjonert material
ble sendt tilbake til den tgrkede stam-prgven for ny maling,

inntil alt material er < 106 um.

Testmetode 4 karbonatanalyse
En prove med kjent masse forbrennes ved rundt 1350°C i en ovn
i en atmosfaere av rent oksygen. Eventuelt karbon i prgven

omdannes til CO, som fgres gjennom en dampfelle fgr maling

341846



10

15

20

25

30

35

37

ved en infrargd detektor. Ved sammenligning med en standard
med kjent konsentrasjon, kan karboninnholdet 1 prgven bli

funnet.

En Leco SC-144DR karbon og svovelanalysator, med oksygentil-

forsel, keramiske glgdeskip, skip-lanse og tang ble anvendt.

0,2 g (+/- 0,01 g) pregve ble veid inn i et glgdeskip. Skipet

ble deretter plassert i1 Leco-ovnen og karboninnholdet ble

analysert.

Analysen ble gjennomfgrt in duplo.
% karbonat ble bestemt ved:

5C (pr@ve) = (%C1 + %Cz)/2

hvor C: og Cz er individuelle karbonresultater.
$C03 = %C x 60/12.

Testmetode 5 XRF analyse

XRF analyse av produktet ble gjennomfegrt ved & anvende et
Philips PW2400 Wavelength Dispersive XRF spektrofotometer.
Progven ble smeltet med 50:50 litium-tetra/metaborat (hoy
renhet) og presentert for instrumentet som en glasslignende

perle.

Alle reagenser som anvendes har analytisk kvalitet eller
ekvivalent dermed dersom annet ikke er spesifikt angitt.
AnalaR vann, litiumtetraborat 50% metaborat 50% fluks (hay
renhetsgrad ICPH Fluore-X 50).

En muffelovn 1 stand til 1025°C, med forlengelsestenger,
hand-tenger, Pt/5%Au stepebrett og Pt/5%/Au skl ble anvendt.

1,5 g (+/- 0,0002 g) pregve og 7,5000 g (+/- 0,0002 g) tetra/
metaborat ble veid negyaktig inn i en Pt/5%/Au skdl. De to
bestanddelene ble lett blandet i skdlen ved & anvende spatel,
fgr plassering i ovnen som var forhdndsinnstilt til 1025°C i

12 minutter. Sk&len ble omrgrt ved 6 minutter og 9 minutter
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for & sikre homogenitet i preoven. Ved 9 minutter ble stope-

brettet plassert 1 ovnen for & oppnd temperaturekvilibrering.

Etter 12 minutter ble den smeltede prgven helt inn i stgpe-
brettet, som ble fjernet fra ovnen for avkijgling. Perle-
sammensetningen ble bestemt ved anvendelse av spektrofoto-

meteret.

Detaljer om MII:M!I forholdene og fremgangsméter for frem-
stilling er angitt detaljert i Tabell 2 for de opprinnelige
provene A og B og for de ytterligere prgver 1 til 7.

Tabell 2

Sammensetninger av metallforbindelser anvendt for kalsinerings-
forsgk

Eksempel Molart forhold | Aniontype Fremstillings-

MMM metode

Mg og Fe 2 karbonat Ml

B Mg og Fe 4 karbonat Ml

1 Mg og Fe 2 karbonat M2

2 Mg og Fe 3 karbonat M3

3 Mg og Fe 4 karbonat M2

4 Mg og Fe 2 karbonat M4

5 Mg og Fe 4 karbonat M5

6 Mg og Al 3 karbonat M6

7 Mg og Fe 3 klor M7

Tabell 3 viser sammensetningsanalyseresultater (nominelt
uttrykt som oksydprosentandeler) for eksemplene for ikke-
kalsinerte og for kalsinerte materialer.

I tabeller 3 og 4, er prover kalsinert 1 mere enn 3 timer
eller kalsinert ved en temperatur utenfor 250 til 500 °C 1ik

referanseeksempler.
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Tabell 3
Start-batch Temp°C Kalsineringstid Prosent vekt uttrykt som oksyd
%Na20 %MgO %Fe203 %H20 %CO2 %S08 %CO3
A u 198 2971 2839 2892 797 303 109
A 300 3t 244 35,49 33,74 17,88 7,79 266 106
A 500 3t 164 4228 4178 6,19 187 625 26
A 600 3t 3,19 45 81 4354 365 0,36 336 05
A 1000 3t 325 4714 4508 0,00 0,00 461 00
B u 1,74 3706 1864 3140 8,02 3,14 109
B 300 3t
B 500 3t 1,89 26
B 600 3t 0,24 03
B 1000 3t 0,00 00
1 u 0,05 28,08 2872 3482 6,47 1,86 8,8
1 300 3t 0,05 30,82 3107 2954 6,60 192 90
1 500 3t 0,05 3723 38,00 2096 1,11 265 15
1 750 3t 0,00 00
2 u 0,05 32,78 2243 3647 6,82 145 93
2 500 3t 0,05 53,81 3663 569 051 331 07
3 u 0,05 3726 19 31 3407 6,99 232 95
3 200 3t 0,05 4353 2064 2277 8,17 274 11,1
3 500 3t 0,05 59,12 3103 5,00 1,00 380 14
4 u 2091 17,70 17,21 1577 785 20 56 107
4 300 3t 2235 20,13 19,10 850 8,04 21,88 110
4 500 3t 26,75 23,17 2044 416 3,28 20,20 45
4 750 3t 0,83 11
5 u 0,05 4014 20,70 2939 798 1,74 109
5 200 3t 0,05 42 91 2189 2456 8,75 1,84 119
5 500 3t 0,05 5701 2954 9,00 193 248 26
6 u
[¢] 300 3t
[¢] 500 3t
[¢] 750 3t
7 u 0,05 3562 2485
7 500 3t
7 750 3t
2 500 5 min 0,09 4334 4284 894 209 270 28
2 500 16t 134 45 41 4483 433 125 284 17

u =

ikke-kalsinert material
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Tabell
Temp Kalsineringstid Formel konstanter [M"ugM" 5O A zH-Q] PO4 bundet Mg frigitt
°C Tid % vekt mmol/|
a b c z Yen/a
u x0,33 - 0,17 m147 - 51,1 74
300 3t 032 103 0,14 0,76 0,84 617 20
500 3t 033 1,11 0,06 0,22 034 64,0 08
600 3t 032 1,15 0,01 0,12 007 428 6,0
1000 3t 033 1,15 0,01 0,00 0,09 176 133
u X0,20 - y0,16 - - 432 88
300 3t 548 26
500 3t 846 03
600 3t 583 84
1000 3t 130 195
u X034 - y0,14 m183 - 676 6,0
300 3t 034 104 0,13 142 0,77 732 02
500 3t 034 1,15 0,02 0,83 0,11 800 04
750 3t 510 12,1
u X0,26 - y0,14 m185 - 597 78
500 3t 026 1,12 0,01 0,18 0,09 794 03
u X021 - y0,14 m162 - 517 59
200 3t 021 097 0,14 093 133 648 17
500 3t 021 108 0,02 0,15 0,20 913 0,1
u x0,33 - y0,62 m134 - 283 28
300 3t 032 0,59 057 064 355 307 35
500 3t 033 0,82 034 027 210 171 14
750 3t 106 05
u X021 - y0,14 m130 - 662 34
200 3t 0,20 095 0,15 102 145 676 16
500 3t 021 108 0,02 0,28 0,24 871 00
u - 428 813
300 3t 476 332
500 3t 942 0
750 3t 77 187
u X0,26 - - 443 655
500 3t 726 0,36
750 3t 64,1 0,71
500 5min 033 1,14 0,03 0,31 0,18 846 0,15
500 16t 033 1,15 0,02 0,14 0,10 735 105

u = ikke-kalsinert
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Det skal bemerkes at for det ikke-kalsinerte materialet, som
er 1 formen med formel (II), har verdier for x, y og m blitt
indikert i tabellen i1 stedet for a, c og z. I tabell 4 er

Q

% H;0 beregnet som fglger:

% H;O0 = 100%-(%Naz0 + S$MgO + %Fe;0s3 + %S03 + %CO02)
Med % menes $%$vekt/vekt.

%Na;0 + %Mg0O = %Fe;03 + %S03 ble bestemt ved XRF
%C0O; bestemt ved LECO karbonanalyse

$C0Oz = (MwCO,/MwCO3)x (%$C0O3) = 44/60* %COs

Verdiene for a, b, ¢ og z ble utledet i Tabell 4 fra verdiene

i Tabell 3 som fglger (i beregningene betyr My, molekylvekt).

Beregning av a

a = molM!Il/ (molMIl + molMIIl)

Innsetting av molare fraksjoner i denne formel gir

22X %Fe0, fmpezé};}/ , }
{(%Mz0/ MwMeO)+ (2 x %Fe,0, | MwFe,0, )}

Mw Fe;03 = 159,06
Mw MgO = 40,3

%Fe;03 og $MgO verdier fra tabell 4

Beregning av C

Molar fraksjon trivalent metall (Felll) dividert med molar

fraksjon anion (COsz) = a dividert med c.

(2x%Fe,0, / MwFe,0,)

w82
HCO, 1 MwCO,) /{:
Innsatt verdi for a og molekylvekter og %$vekt/vekt (tabell 3)

for Fey03 og COz i ovennevnte ligning gir c.
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(%C0, /
0.33 x{ } M CO,

2% %Fe, O/
Mwke,0,

Molar fraksjon av S04 tilgjengelig som interlag—anion ble

fad—

beregnet ved & substrahere fra den totale mengden SO; den
mengden av S04 som ville vare assosiert med Na;O i formen
Na;S04. Verdien for utbyttbare S04 ble deretter addert til
molfraksjonen av den for karbonatanionet i den ovennevnte

beregning.

Beregning av b

b beregnes ved & anta at formel [M!I 5 ML, 0pA . zH,0] er

ladningsngytral.

Dette betyr at det totale produktet av ladning assosiert med
hvert element og konstanter a, b, ¢ bgr vere null som
resulterer 1 den etterfglgende ligning:

2(l-a) + 3a +(-2b) +(-nc) =0

dette kan omskrives som:

bm(2+amng}§

Ved & sette inn n = 2 (ladning for karbonatanionet)

og verdi for a og ¢ i den ovennevnte formel oppnés b.

Beregning av z

Molar fraksjon trivalent metall (Felll) dividert med molar

fraksjon H:0 = a dividert med z.

(2% %Fe,0, | MwFe,0,)
o * VmH;QfMWHZ{})w%
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Ved & sette inn a og molekylvekt og %vekt/vekt

H:0 og Fe;03z i ovennevnte ligning f4r man z.

zx

%H,O
&33:({ /. Q)

(

Beregning av Xcn/a

Beregnet ved & sette inn c,

pH effekt

2% %Fe,0, \
iy MWF@EOS }

n og a verdier.

(tabell 4)

for

Tabell 6 nedenfor viser effekten av pH for fosfatopplgsningen

pad bindingen og magnesiumfrigivelsen.

341846

Tabell 6
Fosfat Kalsinerings- PO4 bundet PO4 bundet Mg frigivelse Mg frigivelse
bindemiddel temperatur
pH=4 pH=7 pH=4 pH=7
% % mmol/l mmol/l
Eksempel 1 500°C 13 timer | 81 79 0,07 0,06
Eksempel 1 ikke-kalsinert 56 57 0,32 0.16
Resultatene fra tabell 6 ble oppnddd ved fosfatbindingstesten

som beskrevet i1 testmetoden 2,

andringer.

4 mmol/l fosfatopplegsning.

men med de etterfglgende for-

0,5 g av fosfatbindemiddelet ble opplest i 125 ml

Progvene ble deretter inkubert i

lukkede koniske polypropylenkolber i1 et rystevannbad ved 37°C

og 200 opm i 30 minutter.



10

15

20

25

30

35

341846

44
PATENTKRAV

1. Substans for anvendelse som et medikament, som omfatter

en fast blandet metallforbindelse med formel (I):

MlllfaMIIIaobAnic.Zﬂzo (I)

hvor M!! er i det minste ett bivalent metall; MIII er Fe3f; An-
er i det minste ett n-valent anion; a = antall mol

ML/ (antall mol M!I + antall mol MIIL); 2+a = 2b+Xcn og Zcn <
0,9%a, og hvori forbindelsen med formel (I) er oppnaddd ved
oppvarming av et utgangsmaterial omfattende en lagdelt
dobbelthydroksydstruktur ved en temperatur i et omrdde fra
250°C til 500°C i 3 timer eller mindre.

2. Substans for anvendelse ifglge krav 1, hvor substansen

omfatter opp til 95 vekt% av forbindelsen med formel (I).

3. Substans for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor
substansen er uten spinell krystallinsk struktur som bestemt

ved rgntgendiffraksjon.

4. Substans for anvendelse ifglge hvilket som helst av

kravene 1 til 3, hvor a er > 0,3 1 formel (I).

S. Substans for anvendelse i1ifglge hvilket som helst av

kravene 1 til 3, hvor a er < 0,3 1 formel (I).

6. Substans for anvendelse ifglge krav 5, hvor 0,03a < Zcn

< 0,b5a 1 formel (I).

7. Substans for anvendelse ifglge krav 6, hvor 0,03a < Zcn

< 0,7a 1 formel (I).

8. Substans for anvendelse ifglge hvilket som helst av de
foregdende krav, som har mindre enn 2 vekt%, foretrukket
mindre enn 1,5 vekt$%, mere foretrukket mindre enn 1 vekt$%

krystalitt-overflateabsorbert wvann.
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9. Substans for anvendelse i1ifglge hvilket som helst av
kravene 2, 3 eller 5 til 8, hvori M er valgt fra gruppen
bestdende av Mg (II), Zn, Fe(II), Cu(II) og Ni(II).

10. Substans for anvendelse ifglge hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor A" er valgt fra gruppen bestdende av
karbonat, hydrogenkarbonat, sulfat, nitrat, halogenid og
hydroksyd.

11. Anvendelse av en substans omfattende en fosfatbindende,
fast blandet metallforbindelse med formel (I):

MlllfaMIIIaobAnic.Zﬂzo (I)

hvor M er 1 det minste ett bivalent metall; Ml er Fed3t; An-
er i det minste ett n-valent anion; a = antall mol

ML/ (antall mol M' + antall mol MML); 2+a = 2b+Xcn og Zcn <
0,9%a, og hvor forbindelsen med formel (I) er oppnaddd ved
oppvarming av et utgangsmaterial omfattende en lagdelt
dobbelthydroksydstruktur ved en temperatur i et omrdde fra
250°C til 500°C i 3 timer eller mindre, 1 en metode for
fremstilling av et medikament for binding av fosfat i et dyr
med behov derfor eller for profylakse eller behandling av

hyperfosfatemi.

12. Anvendelse ifglge krav 11, hvori substansen omfatter

opp til 95 vekt% av forbindelsen med formel (I).

13. Anvendelse ifglge krav 11 eller 12, hvor a er > 0,3 og
foretrukket 0,03a < 2Xcn < 0,5a 1 formel (I).

14. Anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 11 eller
12, hvor a er < 0,3 og foretrukket 0,03a < Zcn < 0,7a 1
formel (I).
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15. Anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 11 til
14, hvori substansen er uten spinell krystallinsk struktur

som bestemt ved rgntgendiffraksjon.

16. Anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 11 til
15, hvor den faste blandede metallforbindelsen har mindre enn
2 vekt%, foretrukket mindre enn 1,5 vekt%, krystalitt-
overflateabsorbert vann eller mindre enn 1 vekt®% krystalitt-

overflateabsorbert wvann.

17. Anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 11 til
16, hvori M! er valgt fra gruppen bestédende av Mg(II), Zn,
Fe(II), Cu(II) og Ni(II).

18. Anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene 11 til
17, hvori Ar~ er valgt fra gruppen bestdende av karbonat,

hydrogenkarbonat, sulfat, nitrat, halogenid og hydroksyd.

19. Fremgangsméte for fremstilling av en substans ifolge
krav 1, k arakterisert ved at den omfatter
oppvarming av et utgangsmaterial omfattende en lagdelt
dobbelthydroksydstruktur ved en temperatur fra 250°C til
500°C i 3 timer eller mindre, hvor utgangsmaterialet omfatter

en forbindelse med formel (II):
Mlllfolllx(OH) 2An7y.mH20 (II)
hvor M!T er 1 det minste ett bivalent metall; MIII er Fe3*; An-

er 1 det minste ett n-valent anion; x=Xyn; og 0 < x £ 0,5, 0
<y <£1og0<m¢<10.

20. Fremgangsmdte ifglge krav 19, hvor x er > 0,3 i formel
(I1).
21. Fremgangsmdte ifglge krav 19, hvor x er < 0,3 i formel

(IT).
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22. Fremgangsmdte ifglge ett eller flere av kravene 19 til
20, hvor utgangsmaterialet er 1 alt vesentlig fritt for

partikler stgrre enn 100 um.

23. Farmasgytisk formulering,
karakterisert v e d at den omfatter en
fosfatbindende, fast blandet metallforbindelse med formel
(I):

MIT; MITI_OpAr~¢.zH;0 (1)

hvor M!! er i det minste ett bivalent metall; MIIl er Fe3f; AM
er i det minste ett n-valent anion; a = antall mol

ML/ (antall mol M!I + antall mol MIIL); 2+a = 2b+Xcn og Zcn <
0,9%a, hvori forbindelsen med formel (I) er oppnéddd ved
oppvarming av et utgangsmaterial omfattende en lagdelt
dobbelthydroksydstruktur ved en temperatur i et omrdde fra
250°C til 500°C i 3 timer eller mindre.

24, Farmasgytisk formulering ifglge krav 23, som videre

omfatter en farmasgytisk aksepterbar barer.

25. Farmasgytisk formulering ifglge krav 23 eller 24, som
omfatter fra 30 vekt% til 95 vekt% av den blandede

metallforbindelsen.

26. Farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av
kravene 23, 24 eller 25, hvor 0 < a < 0,66 i formel (I) eller
den blandede metallforbindelsen er uten en spinell

krystallinsk struktur som bestemt ved rgntgendiffraksjon.

27. Farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av
kravene 23 til 26, hvor a er > 0,3 og foretrukket 0,03a < XZcn

< 0,b5a 1 formel (I).

28. Farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av
kravene 23 til 27, hvor a er < 0,3 og foretrukket 0,03a < XZcn

< 0,7a 1 formel (I).
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29. Farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av
kravene 23 til 28, hvor den faste blandede metallforbindelsen
har mindre enn 2 vekt% krystalitt-overflateabsorbert wvann,
mindre enn 1,5 vekt$ krystalitt-overflateabsorbert vann eller

mindre enn 1 vekt% krystalitt-overflateabsorbert wvann.

30. Farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av
kravene 23 til 29, hvor M!! er valgt fra gruppen bestdende av
Mg (II), Zn, Fe(II), Cu(II) og Ni(II).

31. Farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av
kravene 23 eller 24 til 30, hvor A™ er wvalgt fra gruppen
bestdende av karbonat, hydrogenkarbonat, sulfat, nitrat,

halogenid og hydroksyd.

32. Fremgangsmdte for fremstilling av en farmasgytisk

formulering ifglge hvilket som helst av kravene 23 til 31,
som omfatter blanding av den fosfatbindende faste blandede
metallforbindelsen, den farmasgytisk aksepterbare barer og

eventuelt hvilke som helst andre bestanddeler.
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