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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling av metabolsk acidose, hvor den farmasgytiske sammensetningen
omfatter en proton-bindende, fornettet amin-polymer omfattende residuet av et
amin tilsvarende Formel 2b og den fornettede aminpolymer er fremstilt ved radikal

polymerisering av et amin tilsvarende Formel 2b:

Rio Roo
Wl x, AL Nl Ry,
/
R'12 m IJ{:,’E
n

Formel 2b

hvor

m og n er uavhengig ikke-negative heltall;

hver Ri2 er uavhengig hydrogen, substituert hydrokarbyl eller hydrokarbyl;
R22 0g R32 er uavhengig hydrogen, substituert hydrokarbyl eller hydrokarbyl;
R42 er hydrogen, hydrokarbyl eller substituert hydrokarbyl;

Xia

Hs
-%-CHQ c _g-

X1 er

X2 er alkyl, aminoalkyl eller alkanol;

hver Xi3 er uavhengig hydrogen, hydroksy, alicyklyl, amino, aminoalkyl, halogen,
alkyl, heteroaryl, borsyre eller aryl;

z er et ikke-negativt tall og

aminet tilsvarende Formel 2b omfatter minst en allylgruppe og den fornettede
aminpolymer har (i) en ekvilibrium protonbindende kapasitet pa minst 5 mmol/g og
en kloridion-bindende kapasitet p& minst 5 mmol/gi en vandig simulert gastrisk
vaaskebuffer («SGF») inneholdende 35 mM NaCl og 63 mM HCIl ved pH 1,2 og
37°C, (ii) et ekvilibrium svelleforhold i deionisert vann pa 2 eller mindre og (iii)
kloridbinding stgrre enn 2,0 mmol per gran polymer i SIB-assayet etter en time
eksponering av polymeren til en SIB assay-buffer omfattende 36 mM NaCl, 20 mM
NaH2PO4, 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre (MES bufret til pH 5,5 ved 37°C.
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2. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, hvor den

fornettede amin-polymer har en kloridbinding stgrre enn:

(i) 2,5 mmol/g polymer,
(ii) 3,0 mmol/g polymer,
(iii) 3,5 mmol/g polymer eller

(iv) 4,0 mmol/g polymer

i SIB-assayet etter en times eksponering av polymeren til en SIS-assaybuffer
omfattende 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre
(MES) bufret ti pH 5,5 ved 37°C.

3. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor m og

z er uavhengig 0-3 og n er O eller 1.

4, Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 3, hvor (i) m er et positivt heltall og Ei2, R22 0g R42, i kombinasjon
omfatter minst to allyl eller vinyl-enheter eller (ii) n er et positivt heltall og Ri2, R32

0g R4z, i kombinasjon, omfatter minst to allyl eller vinyl-enheter.

5. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 3, hvor den fornettede amin-polymer er fornettet med et
fornettingsmiddel valgt fra: bis(3-klorpropyl)amin, 1,3-diklor-2-propanol, 1,3-
diklorpropan, 1-klor-2,3-epoksypropan, tris[(2-oksiranyl)metyl]lamin, 3-klor-1-(3-
klorpropanylamino)-2-propanol og 1,2-bis(3-klorpropylamino)etan.

6. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 5, hvor polymeren er syntetisert fra aminer og fornettere eller saltene

derav, valgt fra:

1,4-bis(allylamino)butan, 1,2-bis(allylamino)etan, 2-(allylamino)-1-[2-
(allylamino)etylamino]etan, 1,3-bis(allylamino)-2-propanol, 2-propen-1-ylamin, 1-
(allylamino)-2-aminoetan, 1-[N-allyl(2-aminoetyl)amino]-2-aminoetan, N,N,N-

triallylamin.

7. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 4 og 6, hvor den fornettede amin-polymer er fornettet med et

fornettingsmiddel som kan bli anvendt i substitusjons-polymeriseringsreaksjoner og
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post-polymeriserings fornettingsreaksjoner , hvor fornettingsmiddelet er et eller
flere av: dihaloalkaner, haloalkyloksiraner, akoksiransulfonater,
di(hakloalkyl)aminer, tri(haloalkyl)aminer, diepoksyder, triepoksyder,
tetraepoksyder, bis(halometyl)benzener, tri(halometyl)benzener,

tetra(halometyl)benzener og epihalohydriner.

8. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 4, 6 og 7, hvor den fornettede amin-polymerer fornettet med et
fornettingsmiddel som kan bli anvendt i substitusjojns polymeriseringsreaksjoner
og post-polymeriserings fornettingsreaksjoner, hvor fornettingsmiddelet er et eller
flere av: epiklorhydrin og epibromhydrin poly(epiklorhydrin), (jodmetyl)oksiran,
glycidyltosylat, glycidyl 3-nitrobenzenuslifonat, 4-tosyloksy-1,2-epoksybutan, brom-
1,2-epoksybutan, 1,2-dibrometan, 1,3-diklorpropan, 1,2-dikloretan, 1-brom-2-
kloretan, 1,3-dibrompropan, bis(2-kloretyl)amin, tris(2-kloretyl)amin, bis(2-
kloretyl)metylamin, 1,3-butadien diepoksyd, digycidyleter, 1,2,7,8-diepoksyoktan,
1,2,9,10-doepoksydekan, etylen glykol diglycidyl-eter, propylenglycol diglycidyleter,
1,4-butandiol diglycidyleter, 1,2-etandioldiglycidyleter, glycerol glycidyleter, 1,3-
diglycidyl glyceryleter, N,N-diglycidylanilin, neopentyl glykol diglycidyleter, 1,4-
bis(glycidyloksy)benzen, resorcinol diglycidyleter, 1,6-heksandiol diglycidyleter,
trimetylolpropan diglycidyleter, 1,4-cykloheksandimetanol diglycidyleter, 1,3-
bis(2,3-epoksypropyloksy)-2-(2,3-dihydroksypropyloksy)propan, 1,2-
cykloheksandikarboksylsyre diglycidylester, 2,2'-bis(glycidyloksy)difenylmetan,
bisfenol F diglycidyleter, 1,4-bis(2’,3'epoksypropyl)perfluor-n-butan, 2,6-di(oksiran-
2-ylmetyl)-1,2,3,5,6,7-heksahydropyrrolo[3,4-f]isoindol-1,3,5,7-tetraon, bisfenol A
digycidyleter, etyl 5-hydroksy-6,8-di(oksiran-2-ylmetyl)-4-okso-4-h-kromen-2-
karboksylat, bis[4(2-3-epoksy-propyltio)fenyl]-sulfid, 1,3-bis(3-glycidoksypropy!
tetrametyldisiloksan, 9,9-bis[4-(glycidoksy)fenyl]fluorid, triepoksyisocyanurat,
glyserol triglycidyleter, N,N-diglycidyl-4-glycidylksyanilin, isocyanurinsyre (S,S,S)-
triglycidylester, isocyanurinsyre (R,R,R)-triglycidylester, triglycidyl isocyanurat,
trimetylolpropantriglycidyleter, glyserol propoksylat triglycidyleter, trifenylolmetan
triglycidyleter, 3,7,14-tris[[3-(epoksypropoksy)propyl]dimetylsilyloksy]-
1,3,5,7,9,11,14-heptacyklopentyltricyklo[7,3,3,15,11]heptasiloksan,
4,4'metylenbis(N,N-diglycidylanilin), bis(halometyl)benzen, bis(halometyl)bifenyl,
bis(halometyl)naftalen, toluen diisocyanat, akrolylklorid, metylakrylat,
etylenbisakrylamid, pyrometallisk dianhydrid, succinyldiklorid, dimetylsuccinat, 3-
klor-1-(3-klorpropylamino-2-propanol, 1,2-bis(3-klorpropylamino)etan, bis(3-
klorpropyl)amin, 1,3-diklor-2-propanol, 1,3-diklorpropan, 1-klor-2,3-epoksypropan,

tris(2-oksiranyl)metyl]amin.
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9. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den fornettede aminpolymer er fremstilt ved fornetting av

et amin-inneholdende intermediat med et polyfunksjonelt fornettingsmiddel.

10. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den fornettede aminpolymer har et ekvilibrium

svelleforhold i deionisert vann pa:

(i) 1,5 eller mindre eller

(i) 1 eller mindre.

11. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den fornettede aminpolymer har et kloridion til

fosfationbindende molart forhold p& henholdsvis:

(i) minst 0,5:1
(i) minst 1:1 eller
(iii) minst 2:1;

i en vandig simulert tynntarm uorganisk buffer («SiB») inneholdende 36 mM NacCl,
20 mM NaH2P0O4 og 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5
og ved 37°C.

12. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den fornettede amin-polymer har en proton-bindende
kapasitet pa minst 10 mmol/g og en kloridionbindende kapasitet p& minst 10
mmol/g i en vandig simulert tarmvaeskebuffer («SGF») inneholdende 35 mM NaCl
0g 63 mM HCI ved pH 1,2 og 37°C.

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

de foregdende krav, hvor i nevnte fremgangsmate:

(i) mindre enn 1 g natrium eller kalium administreres per dag,
(i) mindre enn 0,5 g natrium eller kalium administreres per dag,
(iii) mindre enn 0,1 g natrium eller kalium administreres per dag eller

(iv) intet natrium eller kalium administreres.
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14. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor i nevnte fremgangsmate den daglige dose som

administreres er mindre enn:

(i) 20 g,
(i) 15 g,
(iii) 104,
(iv) 5g,
(v) 4 g eller
(vi) 3ag.
15. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

de foregdende krav, hvor den daglige dose administreres:

(i) en gang per daglig,
(i) to ganger daglig eller
(iii) ~ tre ganger daglig.

16. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor, i nevnte fremgangsmate, den daglige dose resulterer i en

vedvarende serum bikarbonat-gkning pa:

() > 1,6 mEq/I,
(i) > 2 mEq/I,

(iii) > 3 mEq/I,

(iv) > 5 mEq/| eller
(v) > 10 mEg/I.

17. 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 behandling, eller andre

indikatorer for acidose.

18. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
de foregdende krav, hvor den metabolske acidose er szerpreget ved en serum

bikarbonatverdi p& mindre enn 22 mEq/I.
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