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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmate for a
behandle metabolsk acidose ved oral administrasjon av nevnte farmasgytiske
sammensetning,

hvor nevnte sammensetning omfatter en protonbindende kryssbundet amin-

polymer omfattende residuet av et amin tilsvarende formel 1:

R R5
\N/'

R3

Formel 1

hvor

Ri, Ry, 0og Rs uavhengig er hydrogen, hydrokarbyl, substituert hyrokarbyl,
imidlertid forutsatt at minst én av Ry, R, og Rj3 er forskjellig fra hydrogen,

den kryssbundne aminpolymer har et likevekt svelleforhold i deionisert vann
pa 5 eller mindre;

den kryssbundne aminpolymer binder et molart forhold av kloridioner til
interfererende ioner pa henholdsvis minst 0,35:1 i en interfererende ionebuffer ved
37°C hvor de interfererende ioner er fosfationer og den interfererende ionebuffer er

en bufret opplgsning ved pH 5,5 p& 36 mM klorid og 20 nM fosfat.

2. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, hvor den
kryssbundne aminpolymer har et likevekts svelleforhold i deionisert vann pa 4 eller
mindre, eller 3 eller mindre, eller 2 eller mindre, eller 1,5 eller mindre, eller 1 eller

mindre.

3. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor Ry, R, og Rs er uavhengig hydrogen, alkyl, alkenyl, allyl,
vinyl, aryl, aminoalkyl, alkanol, haloalkyl, hydroksyalkyl, etereal, heteroaryl eller en
heterocyklus imidlertid forutsatt at hver av Ry, R, og R3 ikke er hydrogen, eller mer
spesielt den farmasgytiske sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av de foregdende krav hvor Ry, R, og R; er uavhengig hydrogen, alifatyl eller
heteroalifatyl, imidlertid forutsatt at minst én av Ry, R, og R; er noe annet enn

hydrogen.
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4, Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 3, hvor den kryssbundne aminpolymer omfatter residuet av et amin
tilsvarende Formel 1a og den kryssbundne aminpolymer er gjentatt ved radikal

polymerisering av et amin tilsvarende Formel 1a:

R4\N/C HQC H=CH2

|
Rs

Formel 1a

hvor R4 og Rs er uavhengig hydrogen, hydrokarbyl eller substituert hydrokarbyl.

5. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 4, hvor R, 0og Rs er
uavhengig hydrogen, alkyl, alkenyl, allyl, vinyl, aryl, aminoalkyl, alkanol, haloalkyl,
hydroksyalkyl, etereal, heteroaryl eller heterocyklyl, eller mer spesielt hvor den
farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 4 hvor R, og Rs er uavhengig

hydrogen, alifatyl eller heteroalifatyl.

6. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 3, hvor den kryssbundne aminpolymer omfatter residuet av et amin
tilsvarende Formel 1b og den kryssbundne aminpolymer er fremstilt ved
substitusjonspolymerisering av aminet tilsvarende Formel 1b med en

polyfunksjonell kryssbinder:

NRg1Rg2
R4\ /RS/
|
Rs

Formel 1b

hvor R4 og Rs er uavhengig hydrogen, hydrokarbyl eller substituert hydrokarbyl, Re
er alifatyl og Rs; 0g Rg> er uavhengig hydrogen, alyfatyl eller heteroalifatyl.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge for anvendelse ifglge krav 6, hvor R4 og
Rs er uavhengig hydrogen, mettet hydrokarbon, umettet alifatyl, aryl, heteroaryl,
heteroalkyl eller umettet heteroalifatyl eller mer spesielt den farmasgytiske

sammensetning ifglge krav 6, hvor R4 og Rs er uavhengig hydrogen, alkyl, alkenyl,
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allyl, vinyl, aryl, aminoalkyl, alkanol, haloalkyl, hydroksyalkyl, etereal, heteroaryl
eller heterocyklyl, eller mer spesielt den farmasgytiske sammensetning ifglge krav

6 hvor R4 og Rs er uavhengig hydrogen, allyl eller aminoalkyl.
8. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

de foregdende krav, hvor den kryssbundne aminpolymer omfatter residuet av et

amin av Formel 1c:

Ry Rs
~NT

H

Formel 1¢c

hvor R; er hydrogen, alifatyl eller heteroalifatyl og Rg er alifatyl eller heteroalifatyl.

9. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 3, hvor den kryssbundne aminpolymer omfatter residuet av et amin

tilsvarende Formel 2:

R1o R20
\ I
N—X1—N—TX>5 N—R40
/ J |
Rio m Rag
R
Formel 2

hvor

m og n er uavhengig ikke-negative heltall;

Ri0, R2o, R3p 0g R4 er uavhengig hydrogen, hydrokarbyl eller substituert
hydrokarbyl;

X11
Ho
-%—CHQ C —%—

X; er X” z ;
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X, er hydrokarbyl eller substituert hydrokarbyl;
hver X;; er uavhengig hydrogen, hydrokarbyl, substituert hydrokarbyl,
hydroksyl eller amino; og

z er et ikke-negativt tal.

10. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 9, hvor Rig, Ryg, R3o
og R49 er uavhengig hydrogen, alifatyl, aryl, heteroalifatyleller heteroaryl, m og z er

uavhengig 0 — 3 og n er 0 eller 1, og/eller hvor X, er alifatyl eller heteroalifatyl.

11. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 9 eller 10, hvor m

er 1 - 3 og Xy; er hydrogen, alifatyl eller heteroalifatyl.

12, Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge ethvert av kravene 1 -

3, hvor den kryssbundne aminpolymer omfatter residuet av et amin tilsvarende

Formel 2a:
R11 R21
\N X I‘!l X N—R
1 27 | NTT R4
/ |
R11 m R31
- “dn
Formel 2a
hvor

m og n er uavhengig ikke-negative heltall;

hver Ry; er uavhengig hydrogen, hydrokarbyl, heteroalifatyl, eller
heteroaryl;

R»; 0og Rs; er uavhengig hydrogen eller heteroalifatyl;

R4; er hydrogen, substituert hydrokarbyl eller hydrokarbyl;

Xy er ;

X, er alkyl eller substituert hydrokarbyl;
hver X, er uavhengig hydrogen, hydroksyl, amino, aminoalkyl, borsyre eller
halogen; og

z er et ikke-negativt tall.



10

15

20

25

NO/EP3003327

13. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 12, hvor m og z er

uavhengig 0 - 3 og n er 0 eller 1.

14. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 12 eller 13, hvor
R;; er uavhengig hydrogen, alifatyl, aminoalkyl, haolalkyl eller heteroaryl, R,; og
R3; er uavhengig hydrogen eller heteroalifatyl og R4; er hydrogen, alifatyl, aryl,
heteroalifatyl eller heteroaryl eller mer spesielt den farmasgytiske sammensetning
ifglge krav 12 eller 13 hvor hver Ry; er hydrogen, alifatyl, aminoalkyl eller haloalkyl,
R»; 0g R3; er hydrogen eller aminoalkyl og R4; er hydrogen, alifatyl eller

heteroalifatyl.

15. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 - 3, hvor den kryssbundne aminpolymer omfatter residuet av et amin

R12 R22
\ I
N—Xi—N—7TXo—-N—Ry4»
/ |
R12 m R32

Formel 2b

tilsvarende formel 2b:

hvor

m og n er uavhengig ikke-negative heltall;

hver R,; er uavhengig hydrogen, substituert hydrokarbyl eller hydrokarbyl;
R, 0g Rs; er uavhengig hydrogen, substituert hydrokarbyl eller hydrokarbyl;
R4, er hydrogen, hydrokarbyl eller substituert hydrokarbyl;

Xy er ;

X, er alkyl, aminoalkyl eller alkanol;

hver X5 er uavhengig hydrogen, hydroksyl, alilcyklyl, amino, aminoalkyl,
halogen, alkyl, heteroaryl, borsyre eller aryl;

z er et ikke-negativt tall; og

aminet tilsvarende Formel 2b omfatter minst én allylgruppe.
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16. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 15, hvor m og z er

uavhengig 0 - 3 og n er 0 eller 1.

17. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 15 eller 16, hvor
Ri, eller R4y uavhengig omfatter minst én allyl- eller vinylenhet eller den
farmasgytiske sammensetning ifglge krav 15 eller 16 hvor (i) m er et positivt heltall
og Ri,, Ry, 0g R4y, i kombinasjon omfatter minst to allyl- eller vinylenheter eller (ii)
n er et positivt heltall og Ry, R3; 0g R4, omfatter i kombinasjon minst to allyl- eller

vinylenheter.

18. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har et kloridion til fosfat-
ion bindende molart forhold pa henholdsvis minst 0,5:1 i en vandig simulert
tynntarm uorganisk buffer («SIB») inneholdende 36 mM NaCl, 20 mM NaH,PO, og
50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5 og ved 37°C.

19. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har et kloridion til fosfat-
ionbindende molart forhold pa henholdsvis minst 1:1 i en vandig simulert
tynntarms uorganisk buffer («SIB») inneholdende 36 mM NaCl, 20 mM NaH,PO4 og
50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5 og ved 37°C.

20. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har et kloridion til fosfat-
ionbindende molart forhold pa@ henholdsvis minst 2:1 i en vandig simulert
tynntarms uorganisk buffer («SIB») inneholdende 36 mM NaCl, 20 mM NaH,PO4 og
50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5 og ved 37°C.

21. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket somhelst av de
foregdende krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har en protonbindende
kapasitet pa minst 10 mmol/g og en kloridionbindende kapasitet pa minst 10
mmol/g i en vandig simulert magevaeskebuffer («SGF») inneholdende 35 mM NacCl
0og 63 mM HCl ved pH 1,2 og 37°C.

22, Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har en likevekts
protonbindende kapasitet pa@ minst 12 mmol/g og en kloridionbindende kapasitet pad

minst 12 mmol/g eller en likevekts protonbindende kapasitet p& minst 14 mmol/g
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og en kloridionbindende kapasitet pa8 minst 14 mmol/g i en vandig simulert
magevaeskebuffer («SGF») inneholdende 35 mM NaCl og 63 mM HCI ved pH 1,2 og
37°C.

23. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor kloridbindingen i SIB-assayet etter en times eksponering
av polymeren til testbufferen ved 37°C, er stgrre enn 2,0 mmol per gram av
polymer eller stgrre enn 2,5 mmol/g av polymer eller stgrre enn 3,0 mmol/g av
polymer eller stgrre enn 3,5 mmol/g av polymer eller stgrre enn 4,0 mmol/g av

polymer.

24, Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor mindre enn 1 g, 0,5 g eller 0,1 g natrium eller kalium

administreres per dag eller hvor intet natrium eller kalium administreres.

25. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den daglige dose som administreres er mindre enn 20 g,
eller mindre enn 15 g, eller mindre enn 10 g, eller mindre enn 5 g, eller mindre enn

4 g eller mindre enn 3 g.

26. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den daglige dose administreres én gang per dag, eller to

ganger per dag, eller tre ganger per dag.

27. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

de foreg%ende krav, hvor den metabolske acidose er kronisk metabolsk acidose.

28. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den daglige dose resulterer i en vedvarende serum
bikarbonatgkning pa > 1,6 mEqg/| eller > 2 mEqg/| eller > 3 mEq/| eller > 5 mEq/!
eller > 10 mEq/I.

29. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor i nevnte fremgangsmate, dosen er titrert basert pa serum
bikarbonatverdiene hos pasienten som har behov for behandlingen eller andre

indikatorer pa acidose.
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30. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor den metabolske acidose er karakterisert ved en serum bikarbonatverdi

pa mindre enn 22 mEq/I.
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