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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning omfattende en kryssbundet amin-polymer
med et forhold mellom klorid-ion bindingskapasitet til fosfat-ion bindingskapasitet i
Simulated Small Intesetine Inorganic Buffer («SiB») p& henholdsvis minst 2,3:1,
hvor bufferen benyttet for SIB-assayet omfatter 30 mM NaCl, 20 mM NaH,PO. og
50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5, og forholdet av
klorid-ion bindingskapasitet til fosfat-ion bindingskapasitet i SIB bestemmes ved

bruke metoden beskrevet i beskrivelsen under overskriften Metode B.

2. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1, hvor den kryssbundne
aminpolymeren har et forhold av klorid-ion bindingskapasitet til fosfat-ion
bindingskapasitet i SIB pa henholdsvis minst 2,5:1, hvor bufferen benyttet for SIB-
assayet omfatter 36 mM NaCl, 20 mM NaHPO4 og 50 mM 2-(N-
morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5.

3. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 eller 2, hvor den kryssbundne
aminpolymer har et forhold av klorid-ion bindingskapasitet til fosfat-ion
bindingskapasitet i SIB pa henholdsvis:

) minst 3:1,

(i) minst 3,5:1 eller

(iii)  minst 4:1
hvor bufferen benyttet for SIB-assayet omfatter 36 mM NaCl, 20 mM NaH;PO4 og
50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5.

4. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende

krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har en klorid-ion bindingskapasitet pa:

(i) minst 4 mmol/g,

(i) minst 4,5 mmol/g,

(iii) minst 5 mmol/g,

(iv) minst 5,5 mmol/g eller

(v) minst 6 mmol/g;

i SIB, hvor den benyttede buffer for SIB-assayet omfatter 36 mM NaCl, 20 mM
NaH>PO4 og 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5, og
klorid-in bindingskapasiteten i SIB bestemmes ved & bruke metoden forklart i

beskrivelsen under overskriften Metode B.
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5. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende

krav, hvor den kryssbundne amin-polymer har et svelleforhold pa:

(i) mindre enn 5,
(i) mindre enn 4,
(iii) mindre enn 3,
(iv) mindre enn 2,
(v) mindre enn 1,5 eller

(vi) mindre enn 1.

6. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har en klorid-ion bindingskapasitet pa
minst 5 mmol/g i et 1-times Simulated Gastric Fluid («SGF») Assay og en klorid-ion

bindingskapasitet pa:

() minst 8 mmol/g,

(i) minst 9 mmol/g,

(iii)  minst 10 mmol/g,

(iv)  minst 11 mmol/g,

(v) minst 12 mmol/g,

(vi)  minst 13 mmol/g eller

(vii)  minst 14 mmol/g;
i et 24-timers SGF-assay,

hvor SGF bestar av 35 mM NaCl, 63 mM HCI, pH 1,2, og klorid-ion
bindingskapasiteten i SGF-assayet bestemmes ved a bruke metoden forklart i

beskrivelsen under overskriften Metode A.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har (i) en proton-bindende kapasitet og
en klorid-bindende kapasitet pd minst 5 mmol/g i Simulated Gastric Fluid (SGF) og
(i) en kloridion-bindende kapasitet ved 1 time i SIB pa

(a) minst 2 mmol/g,

(b) minst 2,5 mmol/g eller

(o) minst 3 mmol/g;

hvor SGF bestdr av 35 mM NaCl, 63 mM HCI, pH 1,2 og de proton-bindende
kapasitet og klorid-bindende kapasitet i SGF bestemmes ved & bruke metoden

forklart i beskrivelsen under overskriften Metode A og
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bufferen brukt for SIB-assayet omfatter 36 mM NaCl, 20 mM NaH,PO4 og 50 mM 2-
(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5 og kloridion
bindingskapasiteten i SIB bestemmes ved & bruke metoden forklart i beskrivelsen

under overskriften Metode B.

8. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor den kryssbundne aminpolymer har (i) en protonbindende kapasitet og
en kloridion-bindende kapasitet p& minst 5 mmol/g i Simulated Gastric Fluid (SGF)
og (ii) en kloridion-bindende kapasitet p& minst 4 mmol/g ved 1 time i SIB,

hvor SGF bestdr av 35 mM NaCl, 63 mM HCI, pH 1,2 og den proton-bindende
kapasitet og kloridion-bindende kapasitet i SGF bestemmes ved a8 bruke metoden
forklart i beskrivelsen under overskriften Metode A og

bufferen brukt for SIB-assayet omfatter 36 mM NaCl, 20 mM NaH;PO4 og 50 mM 2-
(N-morfolino)etansulfonsyre (MES) bufret til pH 5,5 og den kloridionbindende
kapasitet i SIB bestemmes ved & bruke metoden forklart i beskrivelsen under

overskriften Metode B.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor den kryssbundne aminpolymer er fremstilt ved en fremgangsmate
omfattende & kryssbinde en fordannet aminpolymer i en reaksjonsblanding
inneholdende den fordannede aminpolymer, et opplgsningsmiddel, et
kryssbindende middel og et svellemiddel for den fordannede aminpolymer, hvor
svellemiddelet foretrukket ikke er blandbart med opplgsningsmiddelet, hvor den
fordannede aminpolymer har en absorpsjonskapasitet for og mengden av
svellemiddelet i reaksjonsblandingen er mindre enn absorpsjonskapasiteten av den

fordannede aminpolymer for svellemiddelet.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 8,
hvor den kryssbundne aminpolymer er fremstilt ved en fremgangsmate omfattende
to diskrete polymeriserings/kryssbindingstrinn, hvor

1) i det fgrste trinnet en fordannet aminpolymer med en
kloridionbindende kapasitet p& minst 10 mmol/g i Simulated Gastric Fluid («SGF»)
og et svelleforhold i omradet 2 til 10 blir dannet og

den fordannede aminpolymer blir (i det minste delvis) deprotonert med en
base og kontaktet med et svellemiddel for & svelle den deprotonerte aminpolymer
0g

2) i det andre trinn blir den svellede, deprotonerte fordannede
aminpolymer kryssbundet med et kryssbindingsmiddel inneholdende amin-reaktive

enheter for & danne den kryssbundne aminpolymer.
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11. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 10,

hvor den fordannede aminpolymer er en kryssbundet aminpolymer omfattende

residuet av et main tilsvarende Formel 2:

R1o Rao
\ |
N—FX;—N— Xo—-N—Rqg
/ |
R1o m Rsp
n

Formel 2

hvor
m og n er uavhengig ikke-negative heltall;
Rio0, R20, R30 0g R4 er uavhengig hydrogen, hydrokarbyl eller substituert
hydrokarbyl;
X1 er
X114
g CH gzg
2_CH, =8
Xirlz
Xz er hydrokarbyl eller substituert hydrokarbyl;
hver Xi11 er uavhengig hydrogen, hydrokarbyl, substituert hydrokarbyl,
hydroksyl, amino, borsyre eller halogen og

z er et ikke-negativt tall.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 10,

hvor den fordannede aminpolymer er en kryssbundet aminpolymer omfattende
residuet av et amin tilsvarende Formel 2b og den kryssbundne aminpolymer er

fremstilt ved radikalpolymerisering Av et amin tilsvarende Formel 2b:

R12 R22
\ |
N—F X;—N—F Xo—N—FRy5
/ |
Ri2 m Raz
n

Formel 2b
hvor
m og n er uavhengige ikke-negative heltall;
hver Ry, er uavhengig hydrogen, substituert hydrokarbyl eller hydrokarbyl;
R22 0g Rs, er uavhengig hydrogen, substituert hydrokarbyl eller hydrokarbyl;
R4z er hydrogen, hydrokarbyl eller substituert hydrokarbyl,
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Xi er
Xz er alkyl, aminoalkyl eller alkanol;

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

z er et ikke-negativt tall og

aminet tilsvarende Formel 2b omfatter minst en allyl-gruppe.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12, hvor den kryssbundne
aminpolymer er fremstilt ved radikalpolymerisering av et amin tilsvarende Formel

2b og m og z er uavhengig 0, 1, 2 eller 3 ogg n er 0 eller 1.

14. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12, hvor m er et positivt heltall, n
er et positivt heltall og Ri2, R22, R32 0g R4 omfatter ik kombinasjon minst to allyl

eller vinyl-enheter.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12, hvor en polymer beskrevet av
Formel 2b er syntetisert fra aminer og kryssbindere eller salter derav valgt fra 1,4-
bis(allylamino)butan, 1,2-bis(allylamino)etan, 2-(allylamino-1-[2-
(allylamino)etylamino]etan, 1,3-bis(allylamino)propan, 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.

16. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 15
hvor den kryssbundne aminpolymer er kryssbundet med et kryssbindingsmiddel
som kan bli brukt i substitusjonspolymeriseringsreaksjoner og post-polymeriserings
kryssbindingsreaksjoner, hvor kryssbindingsmiddelet er et eller flere av:
dihaloalkaner, haloalkyloksiraner, alkyloksiransulfonater, di(haloalkyl)aminer,
tri(haloalkyl)aminer, diepoksyder, triepoksyder, tetraepoksyder,
bis(halometyl)benzener, tri(halometyl)benzener, tetra(halometyl)benzener,
epihalohydriner s& som epiklorhydrin og epibromhydrin poly(epiklorhydrin),
(jodmetyl)oksiran, glycidyltosylat, glycidyl 3-nitrobenzensulfonat, 4-tosyloksy-1,2-
epoksybutan, brom-1,2-epoksybutan, 1,2-dibrometan, 1,3-diklorpropan, 1,2-
dikloretan, 1-brom-2-dikloretan, 1,3-dibrompropan, bis(2-kloretyl)amin, tri(2-
kloretyl)amin, bis(2-kloretyl)metylamin, 1,3-butadien diepoksyd, 1,5-heksadien
diepoksyd, digycidyleter, 1,2,7,8-diepoksyoktan, 1,2,9,10-diepoksydekan,
etylenglykol diglycidyleter, propylenglykol diglycidyleter, 1,4-butandiol
diglycidyleter, 1,2-etandioldiglycidyleter, glyserol diglycidyleter, 1,3-diglycidyl
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glyceryleter, N,N-diglycidylanilin, neopentyl glykol diglycidyleter, dietylenglykol
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)difenylmetn,
bisfenol F diglycidyleter, 1,4-bis(2’,3" epoksypropyl)perfluor-n-butan, 2,6-
di(oksiran-2-ylmetyl 1)-1,2,3,5,6,7-heksahydropyrrolo[3,4-f]isoindol-1,3,5,7-
tetraon, bisfenol A diglycidyleter, 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-
glycidoksypropyl)tetrametyldisiloksan, 9,9-bis[4-(glycidyloksy)fenyl]fluor,
triepoksyisocyanurat, glyserol triglycidyleter, N,N-diglycidyl-4-glycidyloksyanilin,
isocyanurinsyre(S,S,S)-triglycidylester, isocyanurinsyre (R,R,R)-triglycidylester,
triglycidylisocyanurat, trimetylolpropan triglycidyleter, glycerol 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, etylen
bisakrylamid, 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.

17. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 9 - 15,
hvor kryssbindingsmiddelet er et kryssbindingsmiddel valgt fra: bis(3-
klorpropyl)amin, 1,3-diklor-2-propanol, 1,2-dikloretan, 1,3-diklorpropan, 1-klor-
2,3-epoksypropan, tris[(2-oksiranyl)metyl]lamin, 3-klor-1-(3-klorpropylamino)-2-
propanol eller 1,2-bis(3-klorpropylamino)etan.

18. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 9 - 15,

hvor kryssbindingsmiddelet er et dikloralkan.

19. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 9 - 15,

hvor kryssbindingsmiddelet er dikloretan eller diklorpropan.

20. Farmasgytisk sammensetning iflége et hvilket som helst av de foregdende
krav for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av acidiose ved & fjerne HCI

via oral administrasjon av nevnte farmasgytiske sammensetning.
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