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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
vernetzte Kationenaustauscher-Polymere, die eine Fluor-
gruppe und eine Sauregruppe umfassen, pharmazeutische
Zusammensetzungen dieser Polymere, Zusammensetzun-
gen eines linearen Polyols und eines Salzes eines sol-
chen Polymers. Vernetzte Kationenaustauscher-Polymere
mit vorteilhaften physikalischen Eigenschaften, einschlief3-
lich Kombinationen von Partikelgrofie, Partikelform, Partikel-
gréRenverteilung, Viskositat, FlieRspannung, Kompressibili-
tat, Oberflachenmorphologie und/oder Quellverhaltnis wer-
den ebenfalls beschrieben. Diese Polymere und Zusammen-
setzungen sind nutzlich, um Kalium im Magen-Darm-Trakt
zu binden.
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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt,
einschlieRlich Verfahren zum Behandeln von Hyperkalidmie durch Verabreichung von vernetzten Kationen-
austauscher-Polymeren mit vorteilhaften physikalischen Eigenschaften, einschlief3lich Kombinationen von Par-
tikelgrélRe, Partikelform, PartikelgréRenverteilung, Viskositat, FlieRspannung, Kompressibilitat, Oberflachen-
morphologie und/oder Quellverhaltnis; Verfahren zum Herstellen von vernetzten Kationenaustauscher-Poly-
meren, die eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe umfassen, und das Produkt der Polymerisation von min-
destens drei Monomereinheiten sind; und Zusammensetzungen aus einem stabilisierenden linearen Polyol
und einem Salz eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers, das eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe
umfasst, das nutzlich zum Binden von Kalium im Magen-Darm-Trakt ist.

STAND DER TECHNIK

[0002] Kalium (K*) ist eines der am haufigsten vorkommenden intrazelluldren Kationen. Kalium-Homoostase
wird Uberwiegend durch die Regulation der renalen Ausscheidung aufrechterhalten. Verschiedene klinische
Zustande, wie verminderte Nierenfunktion, urogenitale Erkrankungen, Krebs, schwerer Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz und/oder die Behandlung dieser Zustdnde kann zu Hyperkalidmie fihren oder Patienten dafur
pradisponieren. Hyperkalidmie kann mit verschiedenen Kationenaustauscher-Polymeren, einschlie3lich Poly-
fluoracrylsaure (polyFAA) behandelt werden, wie in WO 2005/097081 offenbart wird.

[0003] Verschiedene Polystyrolsulfonat-Kationenaustauscher-Polymere (z. B. Kayexalate®, Argamat®,
Kionex®) wurden eingesetzt, um Hyperkalidamie von Patienten zu behandeln. Diese Polymere und Polymerzu-
sammensetzungen stehen im Zusammenhang mit Problemen von Patienten-Compliance, einschliel3lich Do-
sierungsmenge und -Haufigkeit, Geschmack und/oder Beschaffenheit sowie Magenreizung. So entwickeln
beispielsweise manche Patienten Verstopfung, und daher wird haufig Sorbit gleichzeitig verabreicht, um Ver-
stopfung vorzubeugen, was allerdings zu Durchfall und anderen gastrointestinalen unerwiinschten Ereignis-
sen fuhrt. Es ist auch bekannt, dass eine Vielzahl von Zuckern in pharmazeutischen Zusammensetzungen
verwendet werden kénnen. Siehe beispielsweise EP 1785141.

[0004] Wie sich herausstellte, fihren Methoden zur Reduzierung von Kalium- und/oder zur Behandlung von
Hyperkalidmie zu Problemen mit Patienten-Compliance, insbesondere bei chronischen Situationen, die durch
die vorliegende Erfindung gel6st werden. Solche Probleme umfassen Mangel an Vertraglichkeit der therapeu-
tisch wirksamen Dosis des polymeren Bindemittels (z. B. Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbre-
chen und Koprostase), Darreichungsform (z. B. Geschmack, Mundgefiihl usw.) und Verabreichungshaufigkeit
(z. B. drei mal taglich). Die vorliegende Erfindung 16st diese Probleme durch Bereitstellen eines polymeren Bin-
demittels oder einer Zusammensetzung, die ein polymeres Bindemittel enthélt, die einmal taglich oder zwei-
mal taglich ohne wesentliche gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse verabreicht werden kdnnen, wobei
im Wesentlichen eine &hnliche Wirksamkeit beibehalten wird. Die erfindungsgemaflien Methoden reduzieren
Haufigkeit und Art der Verabreichung von Kalium-Bindemittel und erhéhen die Vertraglichkeit, was Patienten-
Compliance und Wirksamkeit der Kaliumbindung verbessern wird.

[0005] Auch hat sich gezeigt, dass insbesondere lineare Polyole wahrend der Lagerung eine stabilisierende
Wirkung auf vernetzte Poly-alpha-Fluoracrylsaure in ihrer Salzform haben. Es hat sich nun ebenfalls heraus-
gestellt, dass die Herstellung von vernetzten Fluoracrylsdure-Polymeren durch die Zugabe eines zweiten Ver-
netzers mit einer langsameren Reaktionsgeschwindigkeit als DVB verbessert wird.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0006] Die vorliegende Erfindung stellt eine pharmazeutische Zusammensetzung bereit, die ein Salz eines
vernetzten Kationenaustauscher-Polymers und einen linearen Polyol-Stabilisator umfasst. Wahlweise kann der
Zusammensetzung Feuchtigkeit zugegeben werden. Das Salz eines bevorzugten vernetzten Kationenaustau-
scher-Polymers ist das Produkt der Polymerisation von mindestens zwei und wahlweise drei verschiedenen
Monomereinheiten und ist stabilisiert in Bezug auf Fluoridfreisetzung. Zu den verschiedenen Aspekten der Er-
findung zahlt eine Zusammensetzung, die ein lineares Polyol und ein Salz eines vernetzten Kationenaustau-
scher-Polymers mit einer Fluorgruppe und einer Sauregruppe, welches das Produkt der Polymerisation von
mindestens zwei und wahlweise drei verschiedenen Monomereinheiten ist, umfasst. Typischerweise umfasst
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ein Monomer eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe und das andere Monomer ist ein difunktionelles Arylen-
Monomer oder ein difunktionelles Alkylen-, Ether- oder Amid-Monomer oder eine Kombination davon.

[0007] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Salz eines
vernetzten Kationenaustauscher-Polymers und etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz., bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zusammensetzung eines linearen Polyols, umfasst. Das vernetzte Kationenaustauscher-
Polymer umfasst Struktureinheiten, die den Formeln 1 und 2, den Formeln 1 und 3 oder den Formeln 1, 2 und
3 entsprechen, wobei Formel 1, Formel 2 und Formel 3 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

e ed

Py [
Formel] 1
Formel 2 Formel 3

wobei R; und R, jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind; A, Carboxylat,
Phosphonat oder Phosphat ist; X; Arylen ist und X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist. In
einigen Fallen wird Formel 1, Formel 2 und Formel 3 durch folgende Strukturen dargestellt:

°/\/° .
F
Formel 1 A

Formel 2 A Formel 3 A

[0008] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Salz eines
vernetzten Kationenaustauscher-Polymers und eine wirksame Menge eines linearen Polyols, die ausreicht,
um das Salz des Polymers zu stabilisieren, umfasst, wobei das Salz des vernetzten Kationenaustauscher-
Polymers Struktureinheiten der Formeln 1 und 2, der Formeln 1 und 3 oder der Formeln 1, 2 und 3 umfasst. In
einigen Fallen entsprechen die Struktureinheiten der Formel 1, Formel 2 und Formel 3 jeweils der Formel 1A,
der Formel 2A bzw. der Formel 3A. Wahlweise kann die Zusammensetzung weiterhin Feuchtigkeit umfassen.

[0009] Ein weiterer Aspekt betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Salz eines vernetzten
Kationenaustauscher-Polymers und etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Zusammensetzung eines linearen Polyols, umfasst, wobei das vernetzt Kationenaustauscher-Po-
lymer ein Reaktionsprodukt einer Polymerisationsmischung, die Monomere entweder (i) der Formeln 11 und
22, (ii) der Formeln 11 und 33, oder (iii) der Formeln 11, 22 und 33 umfasst, ist. Formel 11, Formel 22 und
Formel 33 werden durch folgende Strukturen dargestellt;

Ry o ad ﬁ AN
R2>—<F X4 wxz
Formel 11 K K

Formel 22 Formel 33

wobei R; und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind; A, ein wahl-
weise geschitztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist; X; Arylen ist und X, Alkylen, ein Ethergruppe
oder eine Amidgruppe ist. In einigen Fallen werden Formel 11, Formel 22 und Formel 33 durch folgende Struk-
turen dargestellt:
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Formel 11A

Formel 22A Formel 33A

[0010] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Salz eines
vernetzten Kationenaustauscher-Polymers und eine wirksame Menge eines linearen Polyols, die ausreicht, um
das Salz des Polymes zu stabilisieren, umfasst, wobei das Salz des vernetzt Kationenaustauscher-Polymer
ein Reaktionsprodukt einer Polymerisationsmischung, die Monomere der Formeln 11 und 22, der Formeln 11
und 33 oder Formeln 11, 22 und 33 umfasst, ist. In einigen Fallen entsprechen Formel 1, Formel 2 und Formel
3 jeweils der Formel 11A, der Formel 22A bzw. der Formel 33A. Wahlweise kann die Zusammensetzung
weiterhin Feuchtigkeit umfassen.

[0011] Noch ein weiterer Aspekt betrifft ein Verfahren zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt
eines tierischen Probanden, der dessen bedarf. Das Verfahren umfasst Verabreichen an einen Probanden
eines der hier beschriebenen vernetzten Kationenaustauscher-Polymere oder der pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen, wobei das Polymer oder die pharmazeutische Zusammensetzung den Magen-Darm-Trakt des
Probanden durchlauft und eine therapeutisch wirksame Menge an Kalium-lonen aus dem Magen-Darm-Trakt
des Probanden entfernt. In einigen Ausflihrungsformen ist der Proband ein Sauger und bevorzugt ist er ein
Mensch.

[0012] Ein weiterer Aspekt betrifft ein Verfahren zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt eines
tierischen Probanden, der dessen bedarf, das Verabreichen an den Probanden einer wirksamen Menge einmal
taglich oder zweimal taglich eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers oder einer der hier beschriebe-
nen pharmazeutischen Zusammensetzung umfasst, wobei das Polymer Struktureinheiten der Formeln 1 und
2, der Formeln 1 und 3 oder der Formeln 1, 2 und 3 umfasst, wobei Formel 1, Formel 2 und Formel 3 durch
folgende Strukturen dargestellt werden:

Ry R, /Y' /\(

¢ X1 XZ
F Aq /I\/' /j\/'
Formel 1 ) :
Formel 2 Formel 3

wobei R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind; A, Carboxylat,
Phosphonat oder Phosphat ist; X, Arylen ist und X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist, wobei
eine Tagesdosis des Polymers oder der Zusammensetzung eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens
75% der Bindungskapazitat des gleichen Polymers oder Zusammensetzung, das bzw. die in der gleichen
Menge dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

[0013] Die vorliegende Erfindung stellt auch ein Verfahren zum Entfernen von Kalium in einem tierischen
Probanden, der dessen bedarf, bereit, wobei das Verfahren Verabreichen an den Probanden einer wirksamen
Menge einmal taglich oder zweimal taglich eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers oder einer hier
beschriebenen pharmazeutischen Zusammensetzung umfasst, wobei das Polymer das Reaktionsprodukt einer
Polymerisationsmiaschung, die Monomere entweder (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln 11 und 33
oder (iii) der Formeln 11, 22 und 33 umfasst, ist. Formel 11, Formel 22 und Formel 33 werden durch folgende
Strukturen dargestellt:
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R3 F X4 X2
Formel 11 K l\

Formel 22 Formel 33

wobei R; und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind; A;; ein wahl-
weise geschutztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist; X; Arylen ist und X, Alkylen, eine Ethergruppe
oder eine Amideinheit ist, wobei eine Tagesdosis des Polymers oder der Zusammensetzung eine Bindungs-
kapazitat fir Kalium von mindestens 75% der Bindungskapazitat des gleichen Polymers oder Zusammenset-
zung, das bzw. die in der gleichen Menge dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

[0014] In anderen Ausfiihrungsformen stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Entfernen von Ka-
lium aus dem Magen-Darm-Trakt eines tierischen Probanden bereit, der dessen bedarf, wobei das Verfah-
ren Verabreichen an den Probanden einer wirksamen Menge einmal taglich oder zweimal taglich einer Ta-
gesdosis eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers oder einer hier beschriebenen pharmazeutischen
Zusammensetzung umfasst, wobei entweder (1) weniger als 25% der Probanden, die das Polymer oder die
Zusammensetzung einmal taglich oder zweimal taglich einnehmen, leichte oder maRige gastrointestinale un-
erwlinschte Ereignisse verspliren oder (2) eine Tagesdosis des Polymers oder der Zusammensetzung eine
Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 75% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers, die drei-
mal taglich verabreicht wird, besitzt oder (3) beides.

[0015] Es wurde auch festgestellt, dass die Verwendung einer Zusammensetzung, die ein vernetztes alipha-
tisches Carbonsaurenpolymer und eine wirksame Menge, oder in einigen Fallen von etwa 10 Gew.-Proz. bis
etwa 40 Gew.-Proz., eines linearen Polyols umfasst, die Wirksamkeit der Entfernung von Kalium im Vergleich
zu einer Zusammensetzung ohne das lineare Polyol erhdht. In dieser Hinsicht wird erhéhte Wirksamkeit durch
die Menge Kalium, die Uber den Stuhl ausgeschieden wird, bestimmt. Zu den Zusammensetzungen und/oder
erfindungsgemalen Verfahren zahlt eine Zusammensetzung, die eine wirksame Menge, oder in einigen Fal-
len von etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz., eines linearen Polyols und ein vernetztes aliphatisches
Carboxylat-Polymer umfasst, das von einem tierischen Probanden, der dessen bedarf, etwa 5% mehr Kalium
extrahiert als die gleiche Dosis und gleiche Verabreichungshaufigkeit des gleichen Polymers ohne Stabilisie-
rung durch ein lineares Polyol.

[0016] Verschiedene Aspekte der Erfindung betreffen vernetzte Kationenaustauscher-Polymere mit wiin-
schenswerter PartikelgroRe, Partikelform, PartikelgroRen verteilung, FlieBspannung, Viskositat, Kompressibi-
litat, Oberflachenmorphologie und/oder Quellungsverhaltnis und Verfahren zum Entfernen von Kalium durch
Verabreichen des Polymers oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die das Polymer enthalt, an ei-
nen tierischen Probanden, der dessen bedarf.

[0017] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zum Entfernen von Kalium und/oder Behandeln
von Hyperkalidmie eines tierischen Probanden, der dessen bedarf, das Verabreichen eines Kalium-bindenden
Polymers an den tierischen Probanden umfasst. Das Kalium-bindende Polymer ist ein vernetztes Kationen-
austauscher-Polymer, das Sauregruppen in ihrer Saure- oder Salzform und in Form von im Wesentlichen ku-
gelférmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von etwa 20 um bis etwa 200 ym umfasst, wobei weni-
ger als 4 Volumenprozent der Partikel einen Durchmesser von weniger als etwa 10 pm besitzen. Die Polymer-
partikel besitzen auch eine Sediment-Fliellspannung von weniger als etwa 4000 Pa und ein Quellverhaltnis
von weniger als etwa 10 Gramm Wasser pro Gramm Polymer.

[0018] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zum Entfernen von Kalium und/oder Behandeln
von Hyperkalidmie in einem tierischen Probanden, der dessen bedarf, das Verabreichen eines Kalium-binden-
den Polymers an den tierischen Probanden umfasst. Das Kalium-bindende Polymer ist ein vernetztes Katio-
nenaustauscher-Polymer, das Sauregruppen in ihrer Saure- oder Salzform umfasst, in Form von im Wesent-
lichen kugelférmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von weniger als etwa 250 ym, und weniger
als 4 Volumenprozent der Partikel besitzen einen Durchmesser von weniger als etwa 10 pm. Die Polymerpar-
tikel haben auch ein Quellverhaltnis von weniger als etwa 10 Gramm Wasser pro Gramm Polymer, und eine
hydratisierte und sedimentierte Masse der Polymerpartikel besitzt eine Viskositat von weniger als 1.000.000
Pascal Sekunden (Pas), wobei die Viskositat bei einer Scherrate von 0,01 s gemessen wird.
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[0019] Somit stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Entfernen von Kalium und/oder zum Behan-
deln von Hyperkaliamie in einem tierischen Probanden, der dessen bedarf, bereit, das Verabreichen einmal
taglich oder zweimal taglich an den Probanden einer wirksamen Menge eines vernetzten Kationenaustauscher-
Polymers in Form von im Wesentlichen kugelférmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von weniger
als etwa 250 ym umfasst, wobei weniger als 4 Volumenprozent der Partikel einen Durchmesser von weniger
als etwa 10 ym besitzen, wobei eine Tagesdosis des Polymers, das einmal téglich oder zweimal taglich ver-
abreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 75% der Bindungskapazitat des gleichen
Polymers, das bei gleicher Tagesdosis dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

[0020] In anderen Ausfuhrungsformen stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Entfernen von Kali-
um und/oder Behandeln von Hyperkalidmie in einem tierischen Probanden, der dessen bedarf, bereit, das Ver-
abreichen einmal taglich oder zweimal einer wirksamen Menge einer Tagesdosis eines vernetzten Kationen-
austauscher-Polymers in Form von im Wesentlichen kugelfdrmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser
von weniger als etwa 250 ym umfasst, wobei weniger als 4 Volumenprozent der Partikel einen Durchmesser
von weniger als etwa 10 ym besitzen, wobei weniger als 25% der Probanden, die das Polymer einmal taglich
oder zweimal taglich einnehmen, leichte oder maRige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse verspiren.
Es ist auch ein Merkmal dieser Erfindung, dass die Kationenaustauscher-Polymere, die einmal taglich oder
zweimal taglich verbreicht werden, im Wesentlichen die gleiche Vertraglichkeit besitzen wie das gleiche Poly-
mer, das in der gleichen Tagesdosis dreimal taglich verabreicht wird.

[0021] Die vorliegende Erfindung stellt ein vernetztes Polymer, das das Produkt der Polymerisation von min-
destens drei verschiedenen Monomereinheiten ist, sowie Verfahren zum Herstellen dieser Polymere bereit.
Verschiedene Aspekte der Erfindung betreffen vernetzte Kationenaustauscher-Polymere, die eine Fluorgrup-
pe und eine Sauregruppe umfassen und die das Produkt der Polymerisation von mindestens drei verschie-
denen Monomereinheiten sind, sowie Verfahren fur deren Herstellung. Normalerweise umfasst ein Monomer
eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe, ein Monomer ist ein difunktionelles Arylen-Monomer und ein weiteres
Monomer ist ein difunktionelles Alkylen-, Ether- oder Amid-Monomer.

[0022] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein vernetztes Polymer, das ein Reaktionsprodukt einer Poly-
merisationsmischung, die drei oder mehr Monomere umfasst, umfasst Die Monomeren entsprechen der For-
mel 11, der Formel 22 und der Formel 33; wobei (i) die Monomere, die der Formel 11 entsprechen, mindestens
etwa 85 Gew.-Proz. oder von etwa 80 Gew.-Proz. bis 95 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtgewicht der
Monomeren der Formeln 11, 22 und 33 in der Polymerisationsmischung, darstellen, und das Gewichtsverhalt-
nis des Monomers, das der Formel 22 entspricht, zu dem Monomer, das der Formel 33 entspricht, von etwa 4:1
bis etwa 1:4 ist, oder wobei (ii) der Molenbruch des Monomers der Formel 11 in der Polymerisationsmischung
mindestens etwa 0,87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94, bezogen auf die Gesamtmolzahl der Monomeren
der Formeln 11, 22 und 33, ist, und das Molverhaltnis des Monomers der Formel 22 zu dem Monomer der
Formel 33 in der Polymerisationsmischung von etwa 0,2:1 bis etwa 7:1 ist. Formel 11, Formel 22 und Formel
33 entsprechen den folgenden Strukturen:

o S
- N N

Formel 22 Formel 33

wobei R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind; A;; ein wahl-
weise geschitztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist; X; Arylen ist und X, Alkylen, eine Ethergruppe
oder eine Amidgruppe ist.

[0023] Ein weiterer Aspekt betrifft ein Kationenaustauscher-Polymer, das Struktureinheiten, die den Formeln
1, 2 und 3 entsprechen, umfasst, wobei (i) die Struktureinheiten, die der Formel 1 entsprechen, mindestens
etwa 85 Gew.-Proz. oder von etwa 80 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtgewicht
der Struktureinheiten der Formeln 1, 2 und 3 in dem Polymer, das aus den Mengen an Monomeren, die in
der Polymerisationsreaktion verwendet werden, berechnet wird, darstellen, und das Gewichtsverhaltnis der
Struktureinheit, die der Formel 2 entspricht, zu der Struktureinheit, die der Formel 3 entspricht, von etwa 4:1
bis etwa 1:4 ist, oder (ii) der Molenbruch der Struktureinheit der Formel 1 in dem Polymer mindestens etwa 0,
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87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94, bezogen auf die Gesamtmolzahl der Struktureinheiten der Formeln 1,
2 und 3, ist, und das Molverhaltnis der Struktureinheit der Formel 2 zu der Struktureinheit der Formel 3 von
etwa 0,2:1 bis etwa 7:1 ist (berechnet aus den Mengen von Monomeren, die in der Polymerisationsreaktion
verwendet werden). Formel 1, Formel 2 und Formel 3 entsprechen den folgenden Strukturen:

v Y Y
A

1

F A1 /k/

Forme] 1 Formel 2 Formel 3

wobei Ry und R, jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind; A, Carboxylat,
Phosphonat oder Phosphat in jeweiliger Salz- oder Saureform ist; X; Arylen ist und X, Alkylen, eine Ethergruppe
oder eine Amidgruppe ist.

[0024] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein vernetztes Polymer, das ein Reaktionsprodukt einer Po-
lymerisationsmischung, die drei oder mehr Monomeren umfasst, umfasst. Die Monomere entsprechen der
Formel 11A, der Formel 22A und der Formel 33A; wobei (i) die Monomere, die der Formel 11A entsprechen,
mindestens etwa 85 Gew.-Proz. oder von etwa 80 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Monomeren der Formeln 11A, 22A und 33A in der Polymerisationsmischung, darstellen und
das Gewichtsverhaltnis von Monomeren, die der Formel 22A entsprechen, zu Monomeren, die der Formel 33A
entsprechen, von etwa 4:1 bis etwa 1:4 ist, oder wobei (ii) der Molenbruch des Monomers der Formel 11A
in der Polymerisationsmischung mindestens etwa 0,87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94, bezogen auf die
Gesamtmolzahl der Monomere der Formeln 11A, 22A, und 33A, ist, und das Molverhaltnis des Monomers der
Formel 22A zu dem Monomer der Formel 33A bei der Polymerisationsmischung von etwa 0,2:1 bis etwa 7:1
ist. Formel 11A, Formel 22A und Formel 33A entsprechen den folgenden Strukturen:

\

X

=

C(O)O-alkyl I
N
NS
F \ \
Formel 11A Formel 22A Formel 33A

[0025] Ein weiterer Aspekt betrifft ein Kationenaustauscher-Polymer, das Struktureinheiten der Formeln 1A,
2A und 3A umfasst, wobei (i) die Struktureinheiten, die der Formel 1A entsprechen, mindestens etwa 85 Gew.-
Proz. oder von etwa 80 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtgewicht der Strukturein-
heiten der Formeln 1A, 2A und 3A in dem Polymer, darstellen und das Gewichtsverhaltnis der Struktureinheit,
die der Formel 2a entspricht, zu der Struktureinheit, die der Formel 3a entspricht, von etwa 4:1 bis etwa 1:4
ist (berechnet aus den Mengen an Monomeren, die in der Polymerisation verwendet werden), oder wobei (ii)
der Molenbruch der Struktureinheit der Formel 1A in dem Polymer mindestens etwa 0,87 oder von etwa 0,87
bis etwa 0,94, bezogen auf die Gesamtmolzahl der Struktureinheiten der Formeln 1A, 2A und 3A, ist, und das
Molverhaltnis der Struktureinheit der Formel 2a zu der Struktureinheit der Formel 3A von etwa 0,2:1 bis etwa
7:1 ist (berechnet aus den Mengen an Monomeren, die in der Polymerisation verwendet werden). Formel 1A,
Formel 2A und Formel 3A entsprechen den folgenden Strukturen:
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Formel 1A
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Formel 2A Formel 3A

[0026] Ein weiterer Aspekt betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eines der hier beschriebenen
vernetzten Kationenaustauscher-Polymere und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager umfasst.

[0027] Noch ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zum Entfernen von Kalium aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt eines tierischen Probanden, wobei das Verfahren das Verabreichen einer pharmazeutischen
Zusammensetzung an den Probanden umfasst, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung den Magen-
Darm-Trakt des Probanden durchlauft und eine therapeutisch wirksame Menge von Kalium-lonen aus dem
Magen-Darm-Trakt des Probanden entfernt. In einigen Fallen ist der tierische Proband ein Sduger oder ein
Mensch.

[0028] Ein weiterer Aspekt betrifft ein Verfahren zum Herstellen eines vernetzten Kationenaustauscher-Poly-
mers, das Kontaktieren einer Mischung aus drei oder mehr Monomeren mit einem Polymerisationsinitiator, um
ein vernetztes Polymer zu bilden, umfasst. Die Monomere entsprechen Formel 11, Formel 22 und Formel 33;
wobei (i) die Monomere, die der Formel 11 entsprechen, mindestens etwa 85 Gew.-Proz. oder von etwa 80
Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtgewicht von Monomeren der Formeln 11, 22 und
33 in der Polymerisationsmischung, darstellen und das Gewichtsverhaltnis des Monomers, das der Formel 22
entspricht, zu dem Monomer, das der Formel 33 entspricht, von etwa 4:1 bis etwa 1:4 ist, oder wobei (ii) der
Molenbruch des Monomers der Formel 11 in der Polymerisationsmischung mindestens etwa 0,87 oder von et-
wa 0,87 bis etwa 0,94, bezogen auf die Gesamtmolzahl der Monomere der Formeln 11, 22 und 33, ist, und das
Molverhaltnis des Monomers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 in der Polymerisationsmischung
von etwa 0,2:1 bis etwa 7:1 ist. Formel 11, Formel 22 und Formel 33 entsprechen folgenden Strukturen:

. X
SR
N R

Formel 11
Formel 22 Formel 33

wobei R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind; A, geschutztes
Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist; X, Arylen ist, und X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amid-
gruppe ist.

[0029] Ein weiterer Aspekt betrifft ein Verfahren zum Herstellen eines vernetzten Kationenaustauscher-Poly-
mers, das Kontaktieren einer Mischung, die drei oder mehr Monomere umfasst, mit einem Polymerisationsin-
itiator umfasst, um ein vernetztes Polymer zu erzeugen. Die Monomere entsprechen der Formel 11A, der For-
mel 22A und der Formel 33A; wobei (i) die Monomere, die der Formel 11A entsprechen, mindestens etwa 85
Gew.-Proz. oder von etwa 80 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtgewicht von Mo-
nomeren der Formeln 11A, 22A, 33A in der Polymerisationsmischung, darstellen, und das Gewichtsverhaltnis
des Monomers, das der Formel 22 entspricht, zu dem Monomer, das der Formel 33A entspricht, von etwa 4:
1 bis etwa 1:4 ist, oder wobei (ii) der Molenbruch des Monomers der Formel 11A in Polymerisationsmischung
mindestens etwa 0,87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94, bezogen auf die Gesamtmolzahl der Monomere der
Formeln 11A, 22A und 33A, ist, und das Molverhaltnis des Monomers der Formel 22A zu dem Monomer der
Formel 33A in der Polymerisationsmischung von etwa 0,2:1 bis etwa 7:1 ist. Formeln 11A, 22A und 33A ent-
sprechen den folgenden Strukturen:
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Formel 11A Formel 22A Formel 33A

Das oben beschriebene Verfahren zum Herstellen der vernetzten Kationenaustauscher-Polymere kann wei-
terhin die Hydrolyse des vernetzten Polymers mit einem Hydrolysemittel umfassen.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0030] Fig. 1A zeigt eine Rasterelektronenmikroskop(REM)-Aufnahme der Oberflache eines Kiigelchens, das
wie in Beispiel 8A beschrieben hergestellt wurde. Abb. 1B zeigt im Querschnitt REM-Aufnahmen von Kigel-
chen aus Beispiel 8A, die durch Kryo-Zerkleinerung aufgebrochen wurden.

[0031] Fig. 2A und Fig. 2B zeigen Rasterkraftmikroskop(AFM)-Aufnahmen der Oberflachen von zwei Ca(po-
lyfluoracrylat)-Proben, die nach dem Verfahren von Beispiel 8A hergestellt wurden und deren Messungen in
Beispiel 9 beschrieben werden.

[0032] Figuren Fig. 3-A1 bis Fig. 3-A6 zeigen eine Reihe von REM-Aufnahmen von vernetzten Poly(FAA)-
Klgelchen, die mit steigenden Mengen des als Losungsmittel verwendeten Dichlorethans wie in Beispiel 11
beschrieben hergestellt wurden.

[0033] Fig. 4-B1 bis Fig. 4-B8 zeigen eine Reihe von REM-Aufnahmen von vernetzten Poly(FAA)-Kigelchen,
die mit steigenden Mengen an Natriumchlorid wie in Beispiel 12 beschrieben hergestellt wurden.

[0034] Fig. 5A und Fig. 5B zeigen REM-Aufnahmen von vernetzten Poly(FAA)-Kiigelchen, die durch Poly-
merisieren von t-Butylfluoracrylat-Monomer wie im Beispiel 8D beschrieben hergestellt wurden.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG
Mit linearem Polyol stabilisierte Zusammensetzungen

[0035] Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen, die ein Polyol und ein Salz
eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers umfassen, wobei das Polyol in einer Menge vorhanden ist,
die ausreicht, um die Freisetzung von Fluorid-lonen aus dem Kationenaustauscher-Polymer wahrend der La-
gerung zu reduzieren. In einigen Ausfiihrungsformen umfassen die erfindungsgemaflen pharmazeutischen
Zusammensetzungen zusatzlich Wasser, das auch in einer ausreichenden Menge vorhanden ist, um die Frei-
setzung von Fluorid-lonen aus dem Kationenaustauscher-Polymer wahrend der Lagerung zu reduzieren oder
um die Reduzierung der Freisetzung zu unterstitzen. Im Allgemeinen umfasst das Salz eines vernetzten Kat-
ionenaustauscher-Polymers eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe und ist das Produkt der Polymerisation
von mindestens zwei, wahlweise drei verschiedenen Monomereinheiten. Typischerweise umfasst ein Mono-
mer eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe, und das andere Monomer ist ein difunktionelles Arylen-Mono-
mer oder ein difunktionelles Alkylen-, Ether- oder Amid-enthaltendes Monomer oder eine Kombination davon.
Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen sind nitzlich, um Kalium im Magen-Darm-Trakt zu binden. In
bevorzugten Ausfiihrungsformen ist das lineare Polyol ein linearer Zuckeralkohol. Verglichen mit Zusammen-
setzungen, die das lineare Polyol nicht enthalten, wobei diese wahlweise Wasser enthalten kénnen, findet man
erhdhte Wirksamkeit und/oder Vertréglichkeit in verschiedenen Dosierungsschemata.

[0036] Ein lineares Polyol wird der Zusammensetzung, die das Salz eines vernetzten Kationenaustauscher-

Polymers enthalt, in einer Menge zugesetzt, die das Polymer-Salz wirksam stabilisiert, in der Regel von etwa 10
Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz. lineares Polyol, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung.
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Das lineare Polyol ist bevorzugt ein linearer Zucker (d. h. ein linearer Zuckeralkohol). Der lineare Zuckeralkohol
wird vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus D-(+) Arabit, Erythrit, Glycerin, Maltit, D-Mannitol, Ribit, D-
Sorbit, Xylit, Threit, Galaktitol, Isomalt, Idit, Lactit und Kombinationen davon ausgewahlt, besonders bevorzugt
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus D-(+) Arabit, Erythrit, Glycerin, Maltit, D-Mannitol, Ribit, D-Sorbit,
Xylit, und Kombinationen davon, und am meisten bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Xy-
lit, Sorbit und einer Kombination davon. Bevorzugt enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung von etwa
15 Gew.-Proz. bis etwa 35 Gew.-Proz. stabilisierendes Polyol, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusam-
mensetzung. In verschiedenen Ausflihrungsformen ist diese lineare Polyol-Konzentration ausreichend, um die
Freisetzung von Fluorid-lonen aus dem Kationenaustauscher-Polymer wahrend der Lagerung zu reduzieren,
verglichen bei gleicher Temperatur und Lagerzeit mit einer ansonsten identischen Zusammensetzung, die kein
stabilisierendes Polyol enthalt.

[0037] Der Feuchtigkeitsgehalt der Zusammensetzung kann mit dem stabilisierenden linearen Polyol ausge-
glichen werden, um ein stabilisiertes Polymer innerhalb der Zusammensetzung bereitzustellen. Im Allgemeinen
kann die Konzentration des Polyols mit steigendem Feuchtigkeitsgehalt der Zusammensetzung herabgesenkt
werden. Allerdings sollte der Feuchtigkeitsgehalt nicht so hoch steigen, dass dieser verhindern wirde, dass
die Zusammensetzung wahrend der Herstellung oder Verpackung frei flieRend sein wirde. Im Allgemeinen
kann der Feuchtigkeitsgehalt in einem Bereich von etwa 1 bis etwa 30 Gewichtsprozent, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zusammensetzung, liegen. Genauer gesagt kann der Feuchtigkeitsgehalt von etwa 10 bis
etwa 25 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung aus Polymer, linearem Polyol
und Wasser, betragen. In einem konkreten Fall umfasst die pharmazeutische Zusammensetzung etwa 10-40
Gew.-Proz. lineares Polyol, etwa 1-30 Gew.-Proz. Wasser und als Rest das vernetzte Kationenaustauscher-
Polymer, wobei die Gewichtsprozente auf das Gesamtgewicht von linearem Polyol, Wasser und Polymer be-
zogen sind. In einem bestimmten Fall umfasst weiterhin die pharmazeutische Zusammensetzung 15 Gew.-
Proz. bis etwa 35 Gew.-Proz. lineares Polyol, etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 25 Gew.-Proz. Wasser und als
Rest das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer, wobei die Gewichtsprozente auf das Gesamtgewicht von
linearem Polyol, Wasser und Polymer bezogen sind. In einem anderen konkreten Fall umfasst die pharmazeu-
tische Zusammensetzung von etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz. lineares Polyol und als Rest das
vernetzte Kationenaustauscher-Polymer, wobei die Gewichtsprozente auf das Gesamtgewicht von linearem
Polyol und Polymer bezogen sind.

[0038] Der Feuchtegehalt kann in einer dem Fachmann bekannten Weise gemessen werden. Feuchtigkeits-
gehalt in der Zusammensetzung kann durch zwei Methoden bestimmt werden: (a) thermogravimetrische Me-
thode mit einem Feuchtigkeitsanalysator wahrend In-Prozess-Fertigung oder (b) Messen des Verlusts beim
Trocknen nach US-Pharmakopte (USP) <731>. Die Analysebedingungen der thermogravimetrischen Metho-
de mit einem Feuchtigkeitsanalysator umfassen 0,3 g Polymer-Zusammensetzung, die bei etwa 160°C fir et-
wa 45 min erhitzt wird. Die Analysebedingungen der USP<731>-Methode umfassen 1,5-2 g Polymer-Zusam-
mensetzung, die bis etwa 130°C fir etwa 16 Stunden unter 25-35 mbar Vakuum erhitzt wird.

[0039] Unter dem Gesichtspunkt einer Stabilisierung betragt die Konzentration von anorganischem Fluorid (z.
B. von Fluorid-lonen) in der pharmazeutischen Zusammensetzung unter typischen Lagerbedingungen weniger
als etwa 1000 ppm, weniger als etwa 500 ppm oder weniger als etwa 300 ppm. Insbesondere betragt die
Konzentration von anorganischem Fluorid in der pharmazeutischen Zusammensetzung nach Lagerung unter
beschleunigten Lagerbedingungen (etwa 40°C fiir etwa 6 Wochen) weniger als etwa 1000 ppm, nach Lagerung
bei Raumtemperatur (etwa 25°C fiir etwa 6 Wochen) weniger als etwa 500 ppm oder nach Kihllagerung (etwa
5°C fur etwa 6 Wochen) weniger als etwa 300 ppm. Dartber hinaus ist die Konzentration von anorganischem
Fluorid in der pharmazeutischen Zusammensetzung bei der gleichen Temperatur und Lagerzeit in der Regel
50% niedriger und vorzugsweise 75% niedriger als die Konzentration von anorganischem Fluorid in der sonst
gleichen Zusammensetzung, die kein stabilisierendes Polyol enthalt.

Vernetzte Kationenaustauscher-Polymere mit verbesserten physikalische Eigenschaften

[0040] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zum Entfernen von Kalium aus bzw. zum Behandeln von
Hyperkalidmie in einem tierischen Probanden, der dessen bedarf, durch Verabreichen von vernetzten Kat-
ionenaustauscher-Polymeren, die Kombinationen von bestimmten Partikelgrofen und PartikelgrofRenvertei-
lungen, Partikelform, FlieRspannung, Viskositat, Kompressibilitdt, Oberflachenmorphologie und/oder Quellver-
haltnissen besitzen. Die Polymere beinhalten Kationen, die in vivo mit Kalium ausgetauscht werden kdénnen,
um Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt eines Probanden, der dessen bedarf, zu entfernen, und daher sind
es Kalium-bindende Polymere. Die Begriffe vernetztes Kationenaustauscher-Polymer und Kalium-bindendes
Polymer werden hier synonym verwendet. Wie dem Fachmann auf dem Gebiet bewusst ist, ergeben sich be-
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stimmte Eigenschaften der Polymere aus den physikalischen Eigenschaften der Polymerform und damit wird
der Begriff Partikel in der Regel verwendet, um auf solche Eigenschaften zu verweisen.

[0041] Die in der Erfindung eingesetzten vernetzten Kationenaustauscher-Polymere nehmen die Form von
im Wesentlichen kugelférmigen Partikeln an. Wie hier verwendet, bedeutet der Begriff "im Wesentlichen” in
der Regel gerundete Partikel mit einem durchschnittlichen Seitenverhaltnis von etwa 1,0 bis etwa 2,0. Das
Seitenverhaltnis ist das Verhaltnis der grofiten linearen Ausdehnung eines Partikels zu der kleinstes linearen
Ausdehnung des Partikels. Seitenverhaltnisse kénnen leicht von einem Fachmann auf dem Gebiet bestimmt
werden. Diese Definition umfasst spharische Partikel, die per Definition ein Seitenverhaltnis von 1,0 besitzen.
In einigen Ausfiihrungsformen besitzen die Partikel ein durchschnittliches Seitenverhaltnis von etwa 1,0, 1,2, 1,
4, 1,6, 1,8 oder 2,0. Die Partikel kdnnen rund oder elliptisch sein, wenn sie bei einer Vergrofierung beobachtet
werden, wobei das Sichtfeld mindestens das Doppelte des Partikeldurchmessers betragt. Siehe beispielsweise

Fig. 1A.

[0042] Vernetzte Kationenaustauscher-Polymerpartikel weisen einen mittleren Durchmesser von etwa 20 pym
bis zu 200 ym auf. Bestimmte Bereiche sind jene, wo die vernetzten Kationenaustauscher-Partikel einen mitt-
leren Durchmesser von etwa 20 pym bis 200 ym besitzen, von etwa 20 ym bis etwa 150 pym oder von etwa
20 pym bis etwa 125 uym. Andere Bereiche umfassen von etwa 35 uym bis etwa 150 ym, von etwa 35 um bis
etwa 125 pm oder von 50 ym bis etwa 125 pm. Partikelgré3en, darunter mittlere Durchmesser, Verteilungen
usw. kénnen mit Hilfe dem Fachmann bekannter Techniken bestimmt werden. Beispielsweise offenbart US-
Pharmakopée (USP) <429> Verfahren zur Bestimmung der Partikelgréfe.

[0043] Verschiedene vernetzte Kationenaustauscher-Polymerpartikel umfassen auch weniger als 4 Volumen-
prozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 10 ym besitzen, insbesondere weniger als
etwa 2 Volumenprozent der Partikel, die einen Durchmesser von weniger als etwa 10 pm besitzen; im ganz
Besonderen weniger als etwa 1 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa
10 pm besitzen, und auch insbesondere weniger als etwa 0,5 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durch-
messer von weniger als etwa 10 pm besitzen. In anderen Féllen umfassen bestimmte Bereiche weniger als 4
Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 20 pm besitzen; weniger als etwa
2 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 20 pm besitzen; weniger als
etwa 1 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 20 ym besitzen; weniger
als 0,5 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 20 ym beitzen; weniger als
etwa 2 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 30 ym besitzen, weniger
als 1 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 30 ym besitzen; weniger
als 1 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 30 ym besitzen; weniger
als etwa 1 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 40 ym besitzen oder
weniger als etwa 0,5 Volumenprozent von Partikeln, die einen Durchmesser von weniger als etwa 40 ym be-
sitzen. In verschiedenen Ausfiihrungsformen besitzt das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer eine Parti-
kelgréRenverteilung, wobei nicht mehr als etwa 5 Vol.-Proz. der Partikel einen Durchmesser von weniger als
etwa 30 pym besitzen (d. h. D (0,05) < 30 pym), nicht mehr als etwa 5 Vol.-Proz. der Partikel einen Durchmesser
von mehr als etwa 250 ym besitzen (d. h. D (0,05) > 250 pm) und mindestens etwa 50 Vol.-Proz. der Partikel
einen Durchmesser im Bereich von etwa 70 bis etwa 150 ym besitzen.

[0044] Die Partikelverteilung des vernetzten Kationenaustauscher-Polymers kann als Spanne beschrieben
werden. Die Spanne der Partikelverteilung wird definiert als (D(0, 9) — D(0, 1))/D (0, 5), wobei D(0, 9) der
Wert ist, wobei 90% der Partikel einen Durchmesser unterhalb dieses Werts besitzen, D(0, 1) der Wert ist,
wobei 10% der Partikel einen Durchmesser unterhalb dieses Werts besitzen, und D(0, 5) der Wert ist, wobei
50% der Partikel einen Durchmesser Uber diesem Wert besitzen und 50% der Partikel einen Durchmesser
unterhalb dieses Werts besitzen, wie durch Laserbeugung gemessen wurde. Die Spanne der Partikelverteilung
erstreckt sich typischerweise von etwa 0,5 bis etwa 1, von etwa 0,5 bis etwa 0,95, von etwa 0,5 bis etwa 0,
90 oder von etwa 0,5 bis etwa 0,85. PartikelgréRenverteilungen kénnen unter Verwendung der Niro-Methode
Nr. A 8 d (Uberarbeitet im September 2005), erhéltlich von GEA Niro, Danemark, mit dem Malvern Mastersizer
gemessen werden.

[0045] Eine weitere wiinschenswerte Eigenschaft, die die vernetzten Kationenaustauscher-Polymere besitzen
kdnnen, ist eine Viskositat nach Hydratisierung und Sedimentierung von etwa 10.000 Pa-s bis etwa 1.000.000
Pa's, von etwa 10.000 Pa-s bis etwa 800.000 Pa's, von etwa 10.000 Pa-s bis etwa 600.000 Pa-s, von etwa
10.000 Pa-s bis etwa 500.000 Pa-s, von etwa 10.000 Pa-s bis etwa 250.000 Pa‘s oder von etwa 10.000 Pa's
bis etwa 150.000 Pa's, von etwa 30.000 Pa-s bis etwa 1.000.000 Pa-s, von etwa 30.000 Pa-s bis 500.000 Pa-s
oder von etwa 30.000 Pa-s bis etwa 150.000 Pa-s, wobei die Viskositat bei einer Scherrate von 0,01 sec™
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gemessen wird. Diese Viskositat wird mit einem nassen Polymer gemessen, das durch griindliches Mischen
des Polymers mit einem leichten Uberschuss von kiinstlichem Darmsaft (gem&R USP <26>), Sedimentieren der
Mischung fiir 3 Tage bei 37°C und Dekantieren der tiberstehenden Flissigkeit von dem sedimentierten nassen
Polymer hergestelt wird. Die Scherviskositat dieses nassen Polymers im stationdren Zustand kann mit einem
Bohlin VOR Rheometer (erhéltlich von Malvern Instruments Ltd., Malvern, UK) oder einem gleichwertigen
Gerat mit Parallelplattengeometrie (obere Platte hat einen Durchmesser von 15 mm und untere Platte hat
einen Durchmesser von 30 mm und ein Spalt zwischen den Platten ist 1 mm weit) bestimmt werden, wobei
die Temperatur bei 37°C gehalten wird.

[0046] Die vernetzten Kationenaustauscher-Polymere kénnen weiterhin eine hydratisierte und sedimentierte
FlieBspannung von etwa 150 Pa bis etwa 4000 Pa, von etwa 150 Pa bis etwa 3000 Pa, von etwa 150 Pa bis
etwa 2500 Pa, von etwa 150 Pa bis etwa 1500 Pa, von etwa 150 Pa bis etwa 1000 Pa, von etwa 150 Pa bis
etwa 750 Pa oder von etwa 150 Pa bis etwa 500 Pa, von etwa 200 Pa bis etwa 4000 Pa, von etwa 200 Pa bis
etwa 2500 Pa, von etwa 200 Pa bis etwa 1000 Pa oder von etwa 200 Pa bis etwa 750 Pa besitzen. Sweep-
Messungen der dynamischen Beanspruchung (d. h. FlieRspannung) kénnen mit einem Reologica Stresstech
Rheometer (erhéltlich von Reologica Instruments AB, Lund, Schweden) oder einem gleichwertigen Gerét in
einer dem Fachmann bekannten Weise durchgefiihrt werden. Dieses Rheometer hat auch eine Parallelplat-
tengeometrie (obere Platte hat einen Durchmesser von 15 mm und untere Platte hat einen Durchmesser von
30 mm und ein Spalt zwischen den Platten ist 1 mm weit), wobei die Temperatur bei 37°C gehalten wird.
Wahrend die Scherspannung von 1 bis 10* Pa erhéht wird, kann eine konstante Frequenz von 1 Hz mit zwei
Integrationszeiten verwendet werden.

[0047] Vernetzte Kationenaustauscher-Polymere, die in der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden, be-
sitzen auch wiinschenswerte Kompressibilitdt und Schuttdichte, wenn sie in Form eines trockenen Pulvers
vorliegen. Einige der Partikel der vernetzten Kationenaustauscher-Polymere in trockener Form besitzen eine
Schittdichte von etwa 0,8 g/cm? bis etwa 1,5 g/cm?, von etwa 0,82 g/cm? bis etwa 1,5 g/cm?, von etwa 0,84 g/
cm® bis etwa 1,5 g/cm?, von etwa 0,86 g/cm? bis etwa 1,5 g/cm?, von etwa 0,8 g/cm? bis etwa 1,2 g/cm?® oder
von etwa 0,86 g/cm? bis etwa 1,2 g/cm3. Die Schiittdichte beeinflusst das Volumen des vernetzten Kationen-
austauscher-Polymers, das zur Verabreichung an einen Patienten bendtigt wird. Beispielsweise bedeutet eine
héhere Schittdichte, dass ein geringeres Volumen die gleiche Grammanzahl an vernetztem Kationenaustau-
scher-Polymer bereitstellen wird. Das geringere Volumen kann die Patienten-Compliance erhdhen, indem der
Patient annimmt, dass er aufgrund des kleineren Volumens eine kleinere Menge einnimmt.

[0048] Ein Pulver, das aus den Partikeln des vernetzten Kationenaustauscher-Polymers in trockener Form
zusammengesetzt ist, besitzt einen Kompressibilitédtsindex von etwa 3 bis etwa 15, etwa 3 bis etwa 14, von
etwa 3 bis etwa 13, etwa 3 bis etwa 12, von etwa 3 bis etwa 11, etwa 5 bis etwa 15, von etwa 5 bis etwa 13
oder von etwa 5 bis etwa 11. Der Kompressibilitatsindex wird definiert als 100-(TD — BD)/TD, wobei BD und
TD die Schittdichte bzw. die Klopfdichte ist. Das Verfahren zur Messung der Rohdichte und der Klopfdichte
wird unten in Beispiel 10 beschrieben. Aufierdem nimmt die Pulverform der Kationenaustauscher-Polymere ihr
kleinstes Volumen leichter als herkdmmliche, zur Behandlung von Hyperkalidmie eingesetzte Polymere ein.
Dies fiihrt zu dem Unterschied zwischen der Schittdichte und der Klopfdichte (gemessene Pulverdichte, nach
dem eine festgelegte Anzahl von Malen geklopft wurde) von etwa 3% bis etwa 14%, von etwa 3% bis etwa
13%, von etwa 3% bis etwa 12%, von etwa 3% bis etwa 11%, von etwa 3% bis etwa 10%, von etwa 5% bis
etwa 14%, von etwa 5% bis etwa 12% oder von etwa 5% bis etwa 10% der Schittdichte.

[0049] Im Allgemeinen wird das Kalium-bindende Polymer in Partikelform nicht vom Magen-Darm-Trakt re-
sorbiert. Der Begriff ,nicht-resorbiert” und sein grammatisches Aquivalent sollen nicht bedeuten, dass die ge-
samte Menge des verabreichten Polymer nicht resorbiert wird. Es wird erwartet, dass bestimmte Mengen des
Polymers resorbiert werden kdnnen. Besonders werden etwa 90% oder mehr des Polymers nicht resorbiert,
insbesonders werden etwa 95% oder mehr nicht resorbiert, ganz besonders werden etwa 97% oder mehr nicht
resorbiert, und darlber hinaus werden insbesonders Uber 98% oder mehr des Polymers nicht resorbiert.

[0050] Das Quellverhaltnis der Kalium-bindenden Polymere in physiologischem isotonischen Puffer, der re-
prasentativ fur den Magen-Darm-Trakt ist, ist in der Regel von etwa 1 bis etwa 7, insbesonders von etwa 1 bis
etwa 5, ganz besonders von etwa 1 bis 3, und noch genauer von etwa 1 bis etwa 2,5. In einigen Ausflihrungs-
formen besitzen erfindungsgeméafie vernetzte Kationenaustauscher-Polymere ein Quellverhaltnis von weniger
als 5, weniger als etwa 4, weniger als etwa 3, weniger als etwa 2,5 oder weniger als etwa 2. Erfindungsgema-
Re Polymere sind vernetzte Materialien, so dass sie sich in der Regel nicht in Lésungsmitteln I6sen und allen-
falls in L6sungsmitteln quellen. Wie hier verwendet, bezieht sich ,Quellverhaltnis” auf die Grammanzahl an L6-
sungsmittel, die von einem Gramm ansonsten nicht solvatisiertem vernetzten Polymer aufgenommen werden,
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wenn dieses in einer wassrigen Umgebung ins Gleichgewicht gebracht wird. Wenn mehr als eine Messung
der Quellung fir ein bestimmtes Polymer durchgefihrt wird, wird der Mittelwert der Messungen als Quellver-
haltnis angegeben. Polymerquellung kann auch durch die prozentuale Gewichtszunahme des ansonsten nicht
solvatisierten Polymers nach Aufnahme von Lésungsmittel berechnet werden. Beispielsweise entspricht ein
Quellverhaltnis von 1 einer Polymerquellung von 100%.

[0051] Vernetzte Kationenaustauscher-Polymere mit vorteilhafter Oberflachenmorphologie sind Polymere in
Form von im Wesentlichen kugelférmigen Partikel mit einer im Wesentlichen glatten Oberflache. Eine im We-
sentlichen glatte Oberflache ist eine Oberflache, wobei die mittlere Entfernung von der Spitze bis ins Tal ei-
nes Oberflachenmerkmals, die nach dem Zufallsprinzip tber verschiedene Oberflachenmerkmale und Gber
verschiedene Partikel bestimmt wird, kleiner als etwa 2 ym, kleiner als etwa 1 um oder kleiner als etwa 0,5
pm ist. Typischerweise ist der durchschnittliche Abstand zwischen der Spitze und dem Tal eines Oberflachen-
merkmals kleiner als etwa 1 pm.

[0052] Die Oberflachenmorphologie kann unter Verwendung verschiedener Techniken einschlief3lich derje-
nigen zum Messen der Rauheit gemessen werden. Rauheit ist ein Mal fur die Beschaffenheit einer Oberfla-
che. Sie wird durch die vertikale Abweichungen einer realen Oberflache von ihrer idealen Form quantifiziert.
Wenn diese Abweichungen grof} sind, ist die Oberflache rauh; wenn sie klein sind, ist die Oberflache glatt.
Rauhigkeit ist in der Regel die hochfrequente, kurzwellige Komponente einer gemessenen Oberflache. Rauheit
kann beispielsweise mit Hilfe von Kontaktverfahren oder bertuihrungslos gemessen werden. Kontaktverfahren
beinhalten das Ziehen eines Messstifts Uber die Oberfldche; zu derartigen Instrumenten zahlen Profilometer
und Rasterkraftmikroskope (AFM). Bertihrungslose Verfahren umfassen Interferometrie, konfokale Mikrosko-
pie, elektrische Kapazitats- und Elektronenmikroskopie. Diese Methoden werden im Detail in Kapitel 4 Surface
Roughness and Microtopography von L. Mattson in Surface Characterization, D. Brune, R. Hellborg, H. J.
Whitlow, O. Hunderi, (Hrsg.) Wiley-VCH, 1997 beschrieben.

[0053] Fur dreidimensionale Messungen muss die Sonde Uber eine zweidimensionale Flache auf der Ober-
flache scannen. Der Abstand zwischen Datenpunkten kann in den beiden Richtungen unterschiedlich sein.
Eine weitere Moglichkeit, die Oberfladchenrauhigkeit zu messen, besteht darin, das Probepartikel aufzubrechen
und eine REM-Aufnahme &hnlich wie in Abb. 1B zu generieren. Auf diese Weise kann eine Seitenansicht der
Oberflache erhalten werden, und das Relief der Oberflache kann gemessen werden.

[0054] Die Oberflachenrauheit kann auf verschiedene Weisen gesteuert werden. Beispielsweise wurden drei
Ansatze zur Herstellung von Poly(a-fluoracrylat)-Partikeln, die eine glattere Oberflache aufweisen, ermittelt
Beim ersten Ansatz wird ein Lésungsmittel eingesetzt, welches ein anehmbares Losungsmittel fur die Mono-
mere und das polymere Produkt ist. Beim zweiten Ansatz wird die Solvatation der organischen Phase in der
wassrigen Phase durch ein Aussalzverfahren verringert. Der dritte Ansatz war, die Hydrophobizitat des als
Ausgangsmaterial verwendeten Fluoracrylat-Monomers zu erhéhen. Diese Anséatze werden im Detail in Bei-
spielen 11-13 beschrieben.

[0055] Dosierungsschemata zur chronischen Behandlung der Hyperkalidamie kénnen Compliance von Patien-
ten erhéhen, insbesondere fiir vernetzte Kationenaustauscher-Polymere, die in Gramm-Mengen eingenom-
men werden. Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verfahren zum chronischen Entfernen von Kalium aus
einem Sauger, der dessen bedarf, insbesondere zum chronischen Behandeln von Hyperkalidmie mit einem
Kalium-Bindemittel, welches ein vernetztes aliphatisches Carbonsaure-Polymer, vorzugsweise ein Salz eines
solchen Polymers, das mit einem linearen Polyol stabilisiert ist, ist, wobei das Polymer in Form eines im We-
sentlichen sphérischen Partikels vorliegt.

[0056] Es wurde nun festgestellt, dass bei der Verwendung der Polymerpartikel die einmal tagliche Dosie-
rung eines Kalium-Bindemittels im Wesentlichen gleichwertig zur zweimal taglichen Dosierung eines Kalium-
Bindemittels ist, welche wiederum im Wesentlichen gleichwertig zur dreimal téglichen Dosierung ist. Wie in
den Beispielen gezeigt wird, schieden Freiwillige, die ein Polyol-stabilisiertes Calcium-Salz eines vernetzten
Poly-alpha-fluoracrylsdure-Polymerpartikel einmal taglich erhielten, 82,8% der Menge an Kalium im Stuhl aus,
die Freiwillige ausschieden, die im Wesentlichen die gleiche Menge des gleichen bindenden Polymerpartikels
dreimal taglich erhielten. Es wird auch gezeigt, dass Freiwillige, die ein Polyol-stabilisiertes Calcium-Salz eines
vernetzten Poly-alpha-fluoracrylsaure-Polymerpartikels zweimal taglich erhielten, 91,5% der Menge an Kalium
im Stuhl ausschieden wie Freiwillige, die im Wesentlichen die gleiche Menge des gleichen Polymerpartikels
dreimal taglich erhielten. Ausscheidung aber den Stuhl ist eine In-vivo-Bestimmung der Wirksamkeit, die im
Zusammenhang mit der Senkung des Serum-Kaliums bei Patienten, die deren bedirfen, steht.
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[0057] Diese Ergebnisse sind unabhéngig davon, ob die Verabreichung mit Mahlzeiten erfolgt, noch bangen
sie davon ab, ob eine bestimmten Formulierung verwendet wird. Insbesondere sind die Kalium-bindenden Po-
lymerpartikel, wie sie in dieser Erfindung verwendet werden, im Wesentlichen unreaktiv mit Lebensmitteln und
kdnnen typischen Lebensmitteln (z. B. Wasser, Pudding, Apfelmus, Backwaren usw.) zugesetzt werden, was
zur Erhéhung der Compliance beitragt (vor allem bei Patienten, deren Didt Wassereinschrankung beinhaltet).
Im Wesentlichen unreaktiv bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Polymerpartikel den Geschmack,
die Konsistenz oder andere Eigenschaften der Lebensmittel, mit denen sie gemischt oder denen sie zuge-
setzt werden, nicht wirkungsvoll andern. Weiterhin kénnen die Polymerpartikel, wie sie in dieser Erfindung
verwendet werden, unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Da das gebundene Kalium nicht
nur aus Mahlzeiten stammt, sondern auch Kalium ist, das in den Magen-Darm-Trakt ausgeschieden wird, kann
die Verabreichung zu jeder Zeit erfolgen. Dosierungsschemata beriicksichtigen ebenfalls die anderen hier be-
schriebenen Ausfiuhrungsformen, einschliellich Kapazitat, Menge und Partikelform.

[0058] Es wurde auch festgestellt, dass die Polymerpartikel, wie sie in dieser Erfindung verwendet werden, gut
vertragen werden, wenn sie einmal taglich oder zweimal taglich verabreicht werden, verglichen mit einer drei-
mal taglichen Verabreichung. Die Erfindung betrifft somit auch Verfahren zum Entfernen von Kalium aus einem
tierischen Probanden durch einmal tagliches Verabreichen der Polymerpartikel oder einer pharmazeutischen
Zusammensetzung, die die Polymerpartikel und von etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz. eines linearen
Polyols enthalt, wobei weniger als 25% der Probanden, die die Polymerpartikel oder die Zusammensetzung
einmal taglich einnehmen, leichte oder maRige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse verspuiren. Gastro-
intestinale unerwiinschte Ereignisse kénnen Blahungen, Durchfall, Bauchschmerzen, Verstopfung, Stomatitis,
Ubelkeit und/oder Erbrechen umfassen. In einigen Aspekten werden die Polymerpartikel oder die Zusammen-
setzung zweimal taglich verabreicht, wobei weniger als 25% der Probanden, die die Polymerpartikel oder die
Zusammensetzung zweimal taglich einnehmen, leichte oder mafige gastrointestinale unerwiinschte Ereignis-
se versplren. In einigen Fallen versplren die Probanden, die die Polymerpartikel oder die Zusammensetzung
einmal taglich oder zweimal taglich einnehmen, keine schweren gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse.
Die Polymerpartikel oder die Zusammensetzungen, wie sie in der Erfindung verwendet werden, haben eine
Vertraglichkeit von etwa 50% oder mehr gegenuber den gleichen Polymerpartikeln oder Zusammensetzungen
der gleichen Tagesdosis, wenn diese dreimal taglich verabreicht werden. Beispielsweise gibt es fir jeweils
zwei Patienten, die eine dreimal tagliche Verabreichung des Polymers gut vertragen, zumindest einen Patien-
ten, der eine einmal tagliche oder zweimal tagliche Verabreichung des Polymers gut vertragt. In einigen Fallen
haben die Polymerpartikel oder Zusammensetzungen eine Vertraglichkeit von etwa 75% oder mehr gegentiber
den gleichen Polymerpartikeln oder Zusammensetzungen der gleichen Tagesdosis, wenn diese dreimal tag-
lich verabreicht wird. Ein weiteres Merkmal dieser Erfindung besteht darin, dass die Polymerpartikel oder Zu-
sammensetzungen, die einmal taglich oder zweimal téglich verabreicht werden, eine Vertraglichkeit von etwa
85% oder mehr gegentiber den gleichen Polymerpartikeln oder Zusammensetzungen der gleichen Tagesdosis
haben, wenn diese dreimal taglich verabreicht wird. Ein weiteres Merkmal dieser Erfindung besteht darin, dass
die Polymerpartikel oder Zusammensetzungen, die einmal taglich oder zweimal taglich verabreicht werden,
eine Vertraglichkeit von etwa 95% oder mehr gegenuber den gleichen Polymerpartikeln oder Zusammenset-
zungen der gleichen Tagesdosis haben, wenn diese dreimal téglich verabreicht wird. Ein weiteres Merkmal
dieser Erfindung besteht darin, dass die Polymerpartikel oder Zusammensetzungen, die einmal taglich oder
zweimal taglich verabreicht werden, im Wesentlichen die gleiche Vertraglichkeit wie die gleichen Polymerpar-
tikeln oder Zusammensetzungen der gleichen Tagesdosis haben, wenn diese dreimal téglich verabreicht wird.

[0059] Wenn die Verabreichung gut vertragen wird, sollte der Proband nur eine geringe oder keine wesentli-
che Dosisanpassung oder eine Absetzung vornehmen. In einigen Ausfuhrungsformen bedeutet gut vertraglich,
dass es keine offensichtliche Dosis-Wirkungs-Beziehung flr gastrointestinale unerwinschte Ereignisse gibt.
In einigen dieser Ausfiihrungsformen bedeutet gut vertraglich auch, dass die folgenden gastrointestinalen un-
erwlinschten Ereignisse nicht von einer statistisch signifikanten Anzahl von Probanden berichtet werden, ein-
schliellich der Wirkungen aus der Gruppe bestehend aus Blahungen, Durchfall, Bauchschmerzen, Verstop-
fung, Stomatitis, Ubelkeit und Erbrechen. Insbesondere zeigen die Beispiele auch, dass bei Probanden keine
schweren gastrointestinalen unerwiinschte Ereignisse auftraten.

[0060] Nachdem bestimmte Eigenschaften der Kalium-bindenden Polymere beschrieben worden sind, wer-
den nun die strukturellen und/oder chemischen Merkmale der verschiedenen Polymere in Partikelform, die zu
diesen Eigenschaften fiihren, beschrieben. In einigen Ausflihrungsformen sind die Kalium-bindenden Polyme-
re vernetzte Kationenaustauscher-Polymere, die von mindestens einem Vernetzer und mindestens einem Mo-
nomer, das Sauregruppen in deren protonierter oder ionisierter Form, wie Sulfonat, Sulfat, Carboxylat, Phos-
phonat, Phosphat oder Amidosulfonat oder Kombinationen davon enthalt, abgeleitet werden. Im Allgemeinen
ist der lonisationsgrad der Sauregruppen der in dieser Erfindung verwendeten Polymere grof3er als etwa 75%
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bei dem physiologischem pH-Wert (z. B. etwa pH 6,5) im Dickdarm, und die Bindungskapazitat fur Kalium in
vivo ist groRer als etwa 0,6 mAq./Gramm, insbesondere gréRer als etwa 0,8 mAq./Gramm und im ganz Be-
sonderen groRer als etwa 1,0 mAg./Gramm. Im Allgemeinen ist die lonisation der S&uregruppen groRer als
etwa 80%, insbesondere ist sie groRer ist als etwa 90% und im ganz Besonderen ist sie etwa 100% bei dem
physiologischen pH-Wert des Dickdarms (z. B. etwa pH 6,5). In bestimmten Ausflihrungsformen enthalten die
Saure-haltigen Polymere mehr als eine Art von Sauregruppe. In anderen Fallen werden die Saure-haltigen
Polymere in ihrer im Wesentlichen wasserfreien oder Salzform verabreicht und erzeugen die ionisierte Form,
wenn sie mit physiologischen Flussigkeiten in Kontakt gebracht werden. Reprasentative Struktureinheiten die-
ser Kalium-bindenden Polymere sind in Tabelle 1 dargestellt, wobei das Sternchen am Ende einer Bindung
andeutet, dal’ die Bindung mit einer anderen Struktureinheit oder einer Vernetzungseinheit verbunden ist.

TABELLE 1: Beispiele von Struktureinheiten von Kationenaus-
tauschern — Strukturen und theoretische Bindungskapazitaten

. Anteil von  Anteil von Erwartete Erwartete
Li"l[’;’fuf “mu.zlhe trierbarem  tiwierbarem Kapazitit @  Kapazitit @
pr g Kapaz H@pH3 H@pH6 pH 3 pH 6
f—;_o 71 14,1 0,05 0,35 0,70 4,93
(o]
F -
f‘;(j 87 11,49 0,2 0,95 23 10,92
O
e o| 3 18,9 0,25 0,5 4,72 9,43
Of\O'
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'U//o
JAY
- QQ

47,5 21,1 0,25 0,5 5,26 10,53

. Q@

57 17,5 0,1 0,5 1,75 8,77

5
[

/ ( 107 9,3 1 1 9,35 9,35
/S=O‘

S 93 10,8 1 1 10,75 10,75
o (5 (@)
63 15,9 0 04 0 6,35
125 8 1 1 8 8
183 55 1 1 5,46 5,46
OH
d 87 11,49 0,1 0,6 1,14 6,89

[0061] Andere geeignete Kationenaustauscher-Polymere enthalten sich wiederholende Einheiten mit den fol-
genden Strukturen:
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e — e, ~R|—)-

(CH,),
= I
K |
S "
N AN
z/ oder Rz/ Ry

wobei R; eine Bindung oder Stickstoff ist, R, Wasserstoff oder Z ist, R; Z oder -CH(Z), ist, jedes Z jeweils
unabhangig voneinander SO3;H oder POsH ist, x 2 oder 3 ist und y 0 oder 1 ist, n etwa 50 oder grofer ist,
besonders n etwa 100 oder gréler ist, insbesonders n etwa 200 oder gréRer ist und ganz besonders n etwa
500 oder groRer ist.

[0062] Sulfaminsaure- (d. h., wenn Z = SO5H) oder Phosphoramidinsdure-abgeleitete (d. h., wenn Z = PO3H)
Polymere kénnen aus Aminpolymeren oder Monomervorstufen, die mit einem Sulfonierungsmittel wie Schwe-
feltrioxid/Amin-Addukte bzw. einem Phosphonierungsmittel wie P,O5 behandelt wurden, hergestellt werden.
Typischerweise lassen sich die sauren Protonen von Phosphongruppen mit Kationen wie Natrium oder Kalium
bei einem pH von etwa 6 bis etwa 7 austauschen.

[0063] Geeignete Phosphonatmonomere umfassen Vinylphosphonat, Vinyl-1,1-bisphosphonat und Ethylen-
derivate von Phosphonocarboxylatestern, Oligo(methylenphosphonaten) und Hydroxyethan-1,1-diphosphon-
saure. Verfahren zur Synthese dieser Monomere sind auf diesem Gebiet gut bekannt.

[0064] Die Struktureinheiten der Kationenaustauscher und sich wiederholende Einheiten, die Sduregruppen

enthalten, wie oben beschrieben, werden vernetzt, um erfindungsgemafle vernetzte Kationenaustauscher-
Polymere zu erzeugen. Repréasentative vernetzende Monomere sind jene, die in Tabelle 2 dargestellt sind.
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TABELLE 2: Abkirzungen und Strukturen von Vernetzern

Molekular
Abkiirzung  Chemische Bezeichrung Struktur ewicht

H
X-v-1 Ethylenbisacrylamid /TN\/\N/&/ 168,2

H
N.,N'-(Ethan-1,2- o) GHO
X-V-2 diyDbis(3-(N- /\N/\)\u/\/n\(\/”\/ 310,36
vinylformamido) &io g
propanamid)
b NS
V.3 N,N'-(Propan-1,3- TS 254,33
diyl)diethensulfonamid o o}
NN'- o L‘R
X-V-4 Bis(vinylsulfonylacetyl) /\gmr( NN SN 324,38
ethylendiamin 8 o H (o)
1,3-Bis(vinylsulfonyl)-2- Q (o]
X-V-5 ! I 240,3
propanol /\ﬁ/Y\ﬁ/\
O OH O
X-V-6 Vinylsulfon 2/ 118,15
Jn
(o]
NN'-
Methylenbisacrylamid i a
\/
X-V-7 /Y ﬁ]/\ 154,17
0 (o]
ECH Epichlorhydrin ‘b\/C, 92,52
AN
DVB Divinylbenzol | A 130,2
F

ODE 1,7-Octadien S SN 110,2
HDE 1,5-Hexadien SN 82,15

Das Verhaltnis von sich wiederholenden Einheiten zu Vernetzer kann vom Fachmann auf diesem Gebiet je
nach den gewinschten physikalischen Eigenschaften der Polymerpartikel gewahlt werden. Beispielsweise
kann das Quellverhaltnis verwendet werden, um den Grad der Vernetzung zu bestimmen, was darauf beruht,
wie ein Fachmann auf diesem Gebiet weiss, dass bei Erhéhung der Vernetzung das Quellverhaltnis im Allge-
meinen abnimmt. In einer bestimmten Ausflihrungsform liegt die Menge an Vernetzer im Reaktionsgemisch
der Polymerisierung im Bereich von 3 Gew.-Proz. bis 15 Gew.-Proz., insbesondere im Bereich von 5 Gew.-
Proz. bis 15 Gew.-Proz. und ganz besonders im Bereich von 8 Gew.-Proz. bis 12 Gew.-Proz., bezogen auf das
Gesamtgewicht der Monomere und Vernetzer, die der Polymerisationsreaktion zugesetzt wurden. Vernetzer
kénnen einen oder eine Mischung jener, die in Tabelle 2 dargestellt sind, umfassen.

[0065] In einigen Ausfiihrungsformen enthalt das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer eine pKa-senken-

de Gruppe, vorzugsweise einen elektronenziehenden Substituenten neben der Sauregruppe, vorzugsweise in
der Alpha- oder Beta-Stellung zur Sauregruppe. Die bevorzugte Stellung fiir die elektronenziehende Gruppe ist
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am Kohlenstoffatom in Alpha-Stellung zur Sduregruppe. Im Allgemeinen umfassen elektronenziehende Sub-
stituenten eine Hydroxylgruppe, eine Ethergruppe, eine Estergruppe, eine Sduregruppe oder ein Halogenatom.
Besonders bevorzugt ist der elektronenziehende Substituent ein Halogenatom. Ganz besonders bevorzugt ist
die elektronenziehende Gruppe Fluorid und ist an das Kohlenstoffatom in Alpha-Stellung zu der S&uregruppe
gebunden. Sauregruppen sind Carboxylat, Phosphonat, Phosphat, oder Kombinationen davon.

[0066] Weitere besonders bevorzugte Polymere ergeben sich durch Polymerisation von alpha-Fluoracrylsau-
re, Difluormaleinsdure oder einem Anhydrid. Monomere zur Verwendung hierin umfassen a-Fluoracrylat und
Difluormaleinséure, wobei a-Fluoracrylat am meisten bevorzugt ist. Dieses Monomer kann Uber verschiedens-
te Synthesewege hergestellt werden, siehe beispielsweise Gassen et al., J. Fluorine Chemistry, 55, (1991)
149-162, K. F. Pittman, C. U., M. Ueda et al. (1980), Macromolecules 13 (5): 1031-1036. Difluormaleinséure
wird durch Oxidation von fluoraromatischen Verbindungen (Bogachev et al., Zhurnal Organisheskoi Khimii,
1986, 22 (12), 2578-83) oder fluorierten Furanderivaten (siehe US-Patent 5,112,993) hergestellt. Ein Synthe-
seansatz zu a-Fluoracrylat wird in EP 415214 angegeben.

[0067] Im Allgemeinen umfasst das Salz eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers eine Fluorgruppe
und eine Sauregruppe und ist das Produkt der Polymerisation von mindestens zwei, wahlweise drei verschie-
denen Monomereinheiten. In einigen Fallen umfasst ein Monomer eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe
und das andere Monomer ist ein difunktionelles Arylen-Monomer oder ein difunktionelles Alkylen-, Ether- oder
Amid-haltiges Monomer oder eine Kombination davon.

[0068] In einer besonderen Ausfliihrungsform umfasst das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer Einheiten
mit den Formeln 1 und 2, den Formeln 1 und 3 oder den Formeln 1, 2 und 3, wobei Formel 1, Formel 2 und
Formel 3 jeweils durch folgende Strukturen dargestellt werden:

- x1 xz
F A, . /k/ . )\/
Formel 1 Formel 2 Formel 3

wobei R; und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl ist; A; Carboxylat,
Phosphonat oder Phosphat ist; X; Arylen ist und X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist. Ge-
nauer gesagt sind Ry und R, jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl; A, ist
Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat; X, ist Arylen und X, ist Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amid-

gruppe.

[0069] Wenn X, eine Ethergruppe ist, kann die Ethergruppe -(CH,)4-O-(CH,),- oder -(CH,)4-O-(CH,).-O-
(CH,)4- sein, wobei d und e unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 1 bis 5 sind. In einigen Fallen ist
d eine ganze Zahl von 1 bis 2 und e eine ganze Zahl von 1 bis 3. Wenn X, ein Amidgruppe ist, kann die
Amidgruppe -C(O)-NH-(CH,)p-NH-C(O)- sein, wobei p eine ganze Zahl von 1 bis 8 ist. In einigen Féllen ist p
eine ganze Zahl von 4 bis 6.

[0070] Die Einheit, die der Formel 2 entspricht, kann aus difunktionellen vernetzenden Monomeren mit der
Formel CH,=CH-X;-CH=CH, abgeleitet werden, wobei X; wie im Zusammenhang mit der Formel 2 definiert
ist. Weiterhin kann die Einheit, die der Formel 3 entspricht, aus einem difunktionellen vernetzenden Monomer
mit der Formel CH,=CH-X,-CH=CH, abgeleitet werden, wobei X, wie im Zusammenhang mit der Formel 3
definiert ist.

[0071] Im Zusammenhang mit der Formel 1 sind in einer Ausfihrungsform R, und R, Wasserstoff und A; ist
Carboxylat. Im Zusammenhang mit der Formel 2 ist in einer Ausfihrungsform X; ein wahlweise substituiertes
Phenylen, vorzugsweise Phenylen. Im Zusammenhang mit der Formel 3 ist in einer Ausfuhrungsform X, wahl-
weise substituiertes Ethylen, Propylen, Butylen, Pentylen oder Hexylen; genauer gesagt, X, ist Ethylen, Pro-
pylen, Butylen, Pentylen oder Hexylen und vorzugsweise X, ist Butylen. In einer bestimmten Ausfuhrungsform
sind R, und R, Wasserstoff, A, ist Carboxylat, X, ist Phenylen und X, ist Butylen.

19/88



DE 11 2009 002 063 TS 2012.01.12

[0072] Jede der erfindungsgemalen pharmazeutischen Zusammensetzungen kann ein hier beschriebenes
vernetztes Carbonsdure-haltiges Kationenaustauscher-Polymer umfassen. Insbesondere kénnen die Zusam-
mensetzungen ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer, das Struktureinheiten, die den Formeln 1 und 2,
den Formeln 1 und 3 oder den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, umfassen.

[0073] In einer Ausfliihrungsform umfasst das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer mindestens etwa 80
Gew.-Proz., insbesondere mindestens etwa 85 Gew.-Proz. und ganz besonders mindestens etwa 90 Gew.-
Proz. oder von etwa 80 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., von etwa 85 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz.,
von etwa 85 Gew.-Proz. bis etwa 93 Gew.-Proz. oder von etwa 88 Gew.-Proz. bis etwa 92 Gew.-Proz. der
Struktureinheiten, die der Formel 1 entsprechen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Struktureinheiten, die
(i) den Formeln 1 und 2, (ii) den Formeln 1 und 3 oder (iii) den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, das in der
Polymerisationsmischung eingesetzt wird. Aulerdem kann das Polymer eine Einheit der Formel 1 mit einem
Molenbruch von mindestens etwa 0,87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94 oder von etwa 0,90 bis etwa 0,92,
bezogen auf die Gesamtmolzahl der Einheiten, die (i) den Formeln 1 und 2, (ii) den Formeln 1 und 3 oder (iii)
den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, umfassen.

[0074] In einigen Aspekten umfasst das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer Einheiten, die (i) den For-
meln 1A und 2A, (ii) den Formeln 1A und 3A oder (iii) den Formeln 1A, 2A und 3A entsprechen, wobei Formeln
1A, 2A und 3A allgemein durch folgende Strukturen dargestellt werden.

F  coy 7 |
Formel 1A /\
Py )
Formel 2A Formel 3A

[0075] In Formel 1 oder 1A liegt die Carbonsaure vorzugsweise in Salzform (d. h. mit einem Gegenion wie
Ca?, Mg#, Na*, NH,* und dergleichen) vor. Vorzugsweise liegt die Carbonséure in der Salzform und mit Ca*
als Gegenion vor. Wenn die Carbonsaure der vernetzten Kationenaustauscher-Form mit einem zweiwertigen
Gegenion vorliegt, kdnnen zwei Carbonsauregruppen einem zweiwertigen Kation zugeordnet werden.

[0076] Die hier beschriebenen Polymere sind in der Regel statistische Polymere, wobei die genaue Reihen-
folge der Struktureinheiten der Formeln 1, 2 oder 3 (abgeleitet aus Monomeren der Formeln 11, 22 oder 33)
oder 1A, 2A oder 3A (abgeleitet aus Monomeren der Formeln 11A, 22A oder 33A) nicht vorgegeben wird.

[0077] Die vorliegende Erfindung betrifft auch besonders bevorzugte vernetzte Kationenaustauscher-Polyme-
re, die eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe umfassen, die das Produkt der Polymerisation von mindestens
drei Monomeren sind, und Verfahren zu deren Herstellung. Die Polymere oder pharmazeutischen Zusammen-
setzungen dieser Polymere sind nutzlich, um Kalium im Magen-Darm-Trakt zu binden.

[0078] In der Regel sollten zwei der drei Monomere difunktionelle vernetzende Monomere mit unterschiedli-
chen Reaktionsgeschwindigkeiten gegeniiber dem Methylfluoracrylat(MEFA)-Monomer sein. Ohne an eine be-
stimmte Theorie gebunden zu sein, wird angenommen, dass wahrend der Polymerisation die Verwendung von
zwei verschiedenen vernetzenden Monomeren mit unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten des Mono-
mers der Formel 11 (z. B. MEFA) ermdglicht, dass das vernetzende Monomer mit der schnelleren Reaktions-
geschwindigkeit vor den anderen Monomeren aufgebraucht wird, wodurch ein Zwischenprodukt gebildet wird,
das mit dem schnelleren Monomer angereichert ist. Dies wiederum ermdglicht, dass die restlichen Monome-
ren aufgebraucht werden, so dass ein zweiter, Vernetzer mit einer langsameren Reaktivitdtsgeschwindigkeit
zusatzliche Vernetzung bietet. Ein Nachweis kann beispielsweise durch eine Analyse des Polymerprodukts
erbracht werden, die eine Verteilung der vernetzenden Einheiten innerhalb der Struktur offenlegt, wobei die
mit einer héheren Reaktionsgeschwindigkeit reagierenden Monomere in jenem(n) Bereich(en) des Polymers,
der friih bei der Polymerisation gebildet wird, angereichert sind, wahrend die Struktur des mit geringerer Re-
aktivitdtsgeschwindigkeit reagierenden Monomers in einem Teil/in Teilen des Endprodukts angereichert ist,
das/die spéter gebildet werden.
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[0079] In einer Ausflihrungsform enthalt das Polymer Struktureinheiten der Formeln 1, 2 und 3 und besitzt ein
Gewichtsverhaltnis der Struktureinheit, die der Formel 2 entspricht, zu der Struktureinheit, die der Formel 3
entspricht, von etwa 4:1 bis etwa 1:4, von etwa 2:1 bis 1:2 oder etwa 1:1. Darliber hinaus kann dieses Polymer
ein Molverhaltnis der Struktureinheit der Formel 2 zu der Struktureinheit der Formel 3 von etwa 0,2:1 bis etwa
7:1, von etwa 0,2:1 bis etwa 3,5:1, von etwa 0,5:1 bis etwa 1,3:1, von etwa 0,8 bis etwa 0,9 oder etwa 0,85:
1 besitzen.

[0080] Im Allgemeinen besitzen die Struktureinheiten der Formeln 1, 2 und 3 des Terpolymers spezifische
Verhaltnisse, wobei beispielsweise die Struktureinheiten, die der Formel 1 entsprechen, mindestens etwa 85
Gew.-Proz. oder von etwa 80 bis etwa 95 Gew.-Proz., von etwa 85 Gew.-Proz. bis etwa 93 Gew.-Proz., oder
von etwa 88 Gew.-Proz. bis etwa 92 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtgewicht der Struktureinheiten der
Formeln 1, 2 und 3 in dem Polymer, welches aus den Mengen der Monomeren und Vernetzer oder den Mo-
nomeren der Formeln 11, 22 und 33, die in der Polymerisationsreaktion verwendet werden, berechnet wird,
darstellen, und wobei das Gewichtsverhaltnis der Struktureinheit, die der Formel 2 entspricht, zu der Struktur-
einheit, die der Formel 3 entspricht, von etwa 4:1 bis etwa 1:4 oder etwa 1:1 ist. Weiterhin ist das Verhaltnis
von Struktureinheiten, wenn es als Molenbruch der Struktureinheit der Formel 1 in dem Polymer ausgedrtickt
wird, mindestens etwa 0,87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94 oder von etwa 0,9 bis etwa 0,92, bezogen auf
die Gesamtmolzahl der Struktureinheiten der Formeln 1, 2 und 3, und das Molverhaltnis der Struktureinheit
der Formel 2 zu der Struktureinheit der Formel 3 ist von etwa 0,2:1 bis etwa 7:1, von etwa 0,2:1 bis etwa 3,5:
1 oder von etwa 0,8 bis etwa 0,9 oder 0,85:1; wiederum werden diese Berechnungen unter Verwendung der
Mengen an Monomeren und Vernetzer oder der Monomeren der Formeln 11, 22 und 33, die in der Polymeri-
sationsreaktion verwendet werden, durchgefiihrt. Es ist nicht notwendig, den Umsatz zu berechnen.

[0081] In einigen Aspekten umfasst das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer Einheiten, die den Formeln
1A, 2A und 3A entsprechen, wobei Formel 1A, Formel 2A und Formel 3A den folgenden Strukturen entspre-
chen.

e Py

/X /\
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[0082] In der Formel 1 oder 1A kann die Carbonséure in der Saureform (d. h. mit Wasserstoff ausgeglichen),
in Salzform (d. h. mit einem Gegenion wie Ca?*, Mg?*, Na*, NH,* und dergleichen ausgeglichen) oder in einer
Esterform (d. h. mit einem Alkyl, wie Methyl, ausgeglichen) sein. Vorzugsweise liegt die Carbonsaure in der
Salzform vor und ist mit einem Ca?*-Gegenion ausgeglichen. Wenn die Carbonsaure der vernetzten Kationen-
austauscherform mit einem zweiwertigen Gegenion ausgeglichen ist, kdnnen zwei Carbonsauregruppen mit
dem einen zweiwertigen Kation assoziiert sein.

[0083] Die Struktureinheiten des Terpolymers kdnnen bestimmte Verhaltnisse besitzen, wobei beispielsweise
die Struktureinheiten der Formel 1A mindestens etwa 85 Gew.-Proz. oder von etwa 80 bis etwa 95 Gew.-
Proz., von etwa 85 Gew.-Proz. bis etwa 93 Gew.-Proz. oder von etwa 88 Gew.-Proz. bis etwa 92 Gew.-Proz.,
bezogen auf das Gesamtgewicht der Struktureinheiten der Formeln 1A, 2A und 3A, das aus den Mengen an
Monomeren der Formeln 11A, 22A, und 33A, die in der Polymerisationsreaktion verwendet werden, berechnet
wird, darstellen, und wobei das Gewichtsverhaltnis der Struktureinheit, die der Formel 2A entspricht, zu der
Struktureinheit, die der Formel 3A entspricht, von etwa 4:1 bis etwa 1:4 oder etwa 1:1 ist. Weiterhin ist das
Verhaltnis von Struktureinheiten, wenn es als Molenbruch der Struktureinheit der Formel 1A in dem Polymer
ausgedrickt wird, mindestens etwa 0,87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94 oder von etwa 0,9 bis etwa 0,92,
bezogen auf die Gesamtmolzahl der Struktureinheiten der Formeln 1A, 2A und 3A, die aus der Menge an
Monomeren der Formeln 11A, 22A und 33A, die in der Polymerisationsreaktion verwendet werden, berechnet
wird, und das Molverhaltnis der Struktureinheit der Formel 2a zu der Struktureinheit der Formel 3a ist von etwa
0,2:1 bis etwa 7:1, von etwa 0,2:1 bis etwa 3,5:1 von etwa 0,5:1 bis 1,3:1, von etwa 0,8:1 bis 0,9:1 oder etwa
0,85:1.
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[0084] Ein Kationenaustauscher-Polymer, das von Monomeren der Formeln 11, 22 und 33 abgeleitet wird,
kann nach Hydrolyse folgende Struktur besitzen:

Formel 40

wobei Ry, Ry, A4, X4, X5 wie im Zusammenhang mit Formeln 1, 2 und 3 definiert sind, und m im Bereich von
etwa 85 bis etwa 93 Mol-Proz. liegt, n im Bereich von etwa 1 bis etwa 10 Mol-Proz. liegt und p im Bereich von
etwa 1 bis etwa 10 Mol-Proz. liegt, jeweils berechnet bezogen auf die Verhaltnisse von Monomeren, die der
Polymerisationsmischung zugegeben wurden. Die gewellten Bindungen in den Polymerstrukturen der Formel
40 sind enthalten, um die zufallige Bindung von Struktureinheiten miteinander anzudeuten, wobei die Struk-
tureinheit der Formel 1 mit einer anderen Struktureinheit der Formel 1, mit einer Struktureinheit der Formel 2
oder mit einer Struktureinheit der Formel 3 gebunden sein kann; die Struktureinheiten der Formeln 2 und 3
besitzen die gleiche Palette an Bindungsmadglichkeiten.

[0085] Unter Verwendung des hier beschriebenen Polymerisationsverfahrens, wobei Monomere in der Regel

durch Formeln 11A, 22A und 33A dargestellt werden, gefolgt von Hydrolyse- und Calcium-lonenaustausch,
wird ein Polymer, das durch die folgende allgemeine Struktur dargestellt wird, erhalten:

05 Ca7.+

3

Formel 40A

wobei m im Bereich von etwa 85 bis etwa 93 Mol-Proz. liegt, n im Bereich von etwa 1 bis etwa 10 Mol-Proz.
liegt und p im Bereich von etwa 1 bis etwa 10 Mol-Proz. liegt, jeweils berechnet bezogen auf die Verhaltnisse
von Monomeren, die der Polymerisationsmischung zugegeben wurden. Die gewellten Bindungen in den Po-
lymerstrukturen der Formel 40A sind enthalten, um die zuféllige Bindung von Struktureinheiten miteinander
anzudeuten, wobei die Struktureinheit der Formel 1A mit einer anderen Struktureinheit der Formel 1A, mit einer
Struktureinheit der Formel 2A oder mit einer Struktureinheit der Formel 3A gebunden sein kann; die Struktur-
einheiten der Formeln 2A und 3A besitzen die gleiche Palette an Bindungsmadglichkeiten.

[0086] Das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer ist in der Regel ein Reaktionsprodukt einer Polymerisa-
tionsmischung, die Polymerisationsbedingungen ausgesetzt wird. Die Polymerisationsmischung kann auch
Komponenten enthalten, die nicht chemisch in das Polymer eingebaut werden. Das vernetzte Kationenaus-
tauscher-Polymer umfasst typischerweise eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe und ist das Produkt der
Polymerisation von drei verschiedenen Monomereinheiten, wobei ein Monomer eine Fluorgruppe und eine
Sauregruppe umfasst, ein weiteres Monomer ein difunktionelles Arylen-Monomer ist und ein drittes Monomer
ein difunktionelles Alkylen-, Ether- oder Amid-enthaltendes Monomer ist. Genauer gesagt kann das vernetzte
Kationenaustauscher-Polymer ein Reaktionsprodukt einer Polymerisationsmischung, die Monomere der For-
meln 11, 22, 33 umfasst, sein. Das Monomer der Formel 11, das Monomer der Formel 22 und das Monomer
der Formel 33 besitzen jeweils folgende allgemeine Formelin:
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wobei R, und R, wie im Zusammenhang mit der Formel 1 definiert sind, X, wie im Zusammenhang mit der
Formel 2 definiert ist, X, wie im Zusammenhang mit der Formel 3 definiert ist, und A, ein wahlweise geschitz-
tes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist. In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist A, ein geschitztes
Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat. Typischerweise umfasst die Polymerisationsmischung weiterhin ei-
nen Polymerisationsinitiator.

[0087] Das Reaktionsprodukt der Polymerisationsmischung, die Formeln 11, 22, 33 umfasst, umfasst ein Po-
lymer mit geschitzten Sauregruppen und umfasst Einheiten, die Formel 10 entsprechen, und Einheiten, die
Formeln 2 und 3 entsprechen.

[0088] Im Allgemeinen enthalt die Reaktionsmischung mindestens etwa 80 Gew.-Proz., insbesondere min-
destens etwa 85 Gew.-Proz. und ganz besondere mindestens etwa 90 Gew.-Proz. oder von etwa 80 Gew.-
Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., von etwa 85 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., von etwa 85 Gew.-Proz. bis
etwa 93 Gew.-Proz. oder von etwa 88 Gew.-Proz. bis etwa 92 Gew.-Proz. Monomere, die der Formel 11 ent-
sprechen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Monomeren, die den Formeln 11, 22 und 33 entsprechen; und
wobei die Mischung ein Gewichtsverhaltnis des Monomers, das der Formel 22 entspricht, zu dem Monomer,
das der Formel 33 entspricht, von etwa 4:1 bis etwa 1:4, von etwa 2:1 bis 1:2 oder etwa 1:1 besitzt. Zusatzlich
kann das Reaktionsgemisch eine Einheit, die der Formel 11 entspricht, mit einem Molenbruch von mindestens
etwa 0,87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94, bezogen auf die Gesamtmolzahl der Monomeren, die den For-
meln 11, 22, und 33 entsprechen, umfassen, und die Mischung kann ein Molverhaltnis des Monomers, das der
Formel 22 entspricht, zu dem Monomer, das der Formel 33 entspricht, von etwa 0,2:1 bis etwa 7:1, von etwa
0,2:1 bis etwa 3,5:1; von etwa 0,5:1 bis etwa 1,3:1, von etwa 0,8 bis etwa 0,9 oder etwa 0,85:1 besitzen.

[0089] In einigen Ausfuhrungsformen kann das Polymer, das nitzlich zur Behandlung von Hyperkalidmie ist,
ein Harz sein, das die hier erlauterten physikalischen Eigenschaften besitzt und mit Divinylbenzol vernetztes
Polystyrolsulfonat umfasst. Verschiedene Harze mit dieser Struktur sind von The Dow Chemical Company
unter dem Handelsnamen Dowex, wie beispielsweise Dowex 50WX2, 50WX4 oder 50WX8, erhaltlich.

[0090] Das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer ist in der Regel das Reaktionsprodukt einer Polymerisa-
tionsmischung, die Polymerisationsbedingungen ausgesetzt wird. Die Polymerisationsmischung kann auch
Komponenten enthalten, die nicht chemisch in das Polymer eingebaut werden. Das vernetzte Kationenaustau-
scher-Polymer umfasst typischerweise eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe und ist das Produkt der Poly-
merisation von mindestens zwei und wahlweise drei verschiedenen Monomereinheiten, wobei ein Monomer
eine Fluorgruppe und eine Sauregruppe umfasst, ein weiteres Monomer ein difunktionelles Arylen-Monomer
ist und ein drittes Monomer ein difunktionelles Alkylen-, Ether- oder Amid-enthaltendes Monomer ist. Genau-
er gesagt kann das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer ein Reaktionsprodukt einer Polymerisationsmi-
schung, die Monomere entweder (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln 11 und 33 oder (iii) der Formeln
11, 22 und 33 umfasst, sein. Die Monomere der Formeln 11, 22 und 33 entsprechen im Allgemeinen

1— X,
= <

R, F K
Formel 11 AN

Formel 22 Formel 33
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wobei Ry und R, wie im Zusammenhang mit der Formel 1 definiert sind, X; wie im Zusammenhang mit der
Formel 2 definiert ist, X, wie im Zusammenhang mit der Formel 3 definiert ist und A4, ein wahlweise geschitz-
tes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist. In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist A, ein geschitztes
Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat.

[0091] Das Produkt einer Polymerisationsreaktion, die Monomere (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln
11 und 33 oder (iii) der Formeln 11, 22 und 33 umfasst, umfasst ein Polymer mit wahlweise geschutzten
Sauregruppen und umfasst Einheiten, die der Formel 10 entsprechen, und Einheiten, die den Formeln 2 und 3
entsprechen. Polymerprodukte mit geschitzten Sduregruppen kénnen hydrolysiert werden, um ein Polymer mit
ungeschitzten Sduregruppen zu erzeugen, und Einheiten, die den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, umfassen.
Die Sruktureinheiten, die allgemein durch die Formel 10 dargestellt werden, haben die Struktur

Ry R
F Ay
Formel 10

wobei Ry, R, und A, wie im Zusammenhang mit Formel 11 definiert sind.

[0092] In bevorzugten Ausfiihrungsformen der erfindungsgemalfen Verfahren, wobei das vernetzte Kationen-
austauscher-Polymer ein Reaktionsprodukt aus einer Polymerisationsmischung von Monomeren ist, ist A4 ein
geschiitztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat. Das Polymer, das in der Polymerisationsreaktion gebildet
wird, enthalt geschitzte Carboxylat-, Phosphonat- oder Phosphat-Gruppen. Dem Polymer, das in der Polyme-
risationsreaktion gebildet wurde, kann ein Hydrolysemittel zugesetzt werden, um diese geschiitzten Gruppen
zu hydrolysieren, wobei diese in Carboxylat-, Phosphonat- oder Phosphat-Gruppen iberflihrt werden, oder es
kénnen andere Methoden der Entschitzung, die in der Technik wohl bekannt sind, verwendet werden. Das
hydrolysierte Polymer wird vorzugsweise einem lonenaustausch unterzogen, um ein bevorzugtes Polymersalz
zur therapeutischen Verwendung zu erhalten.

[0093] In einer Ausfihrungsform umfasst das Reaktionsgemisch mindestens etwa 80 Gew.-Proz., insbeson-
dere mindestens etwa 85 Gew.-Proz., ganz besonders mindestens etwa 90 Gew.-Proz., oder von etwa 80
Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., von etwa 85 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., von etwa 85 Gew.-Proz.
bis etwa 93 Gew.-Proz. oder von etwa 88 Gew.-Proz. bis etwa 92 Gew.-Proz. Monomere, die der Formel 11
entsprechen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Monomeren, die (i) den Formeln 11 und 22, (ii) den Formeln
11 und 33 oder (iii) den Formeln 11, 22 und 33 entsprechen. Darliber hinaus kann das Reaktionsgemisch eine
Einheit der Formel 11 mit einem Molenbruch von mindestens etwa 0,87 oder von etwa 0,87 bis etwa 0,94,
bezogen auf die Gesamtmolzahl der Monomeren, die (i) den Formeln 11 und 22, (ii) den Formeln 11 und 33
oder (iii) den Formeln 11, 22 und 33 entsprechen, umfassen.

[0094] In einer Ausflihrungsform enthalt die Polymerisationsreaktionsmischung Monomere der Formeln 11,
22 und 33 und besitzt ein Gewichtsverhaltnis des Monomers, das der Formel 22 entspricht, zu dem Monomer,
das der Formel 33 entspricht, von etwa 4:1 bis etwa 1:4, von etwa 2:1 bis 1:2 oder etwa 1:1. Darlber hinaus
kann diese Mischung ein Molverhaltnis des Monomers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 von
etwa 0,2:1 bis etwa 7:1, 0,2:1 bis 3,5:1, von etwa 0,5:1 bis etwa 1,3:1, von etwa 0,8:1 bis etwa 0,9:1 oder
etwa 0,85:1 besitzen.

[0095] Besondere vernetzte Kationenaustauscher-Polymere sind das Reaktionsprodukt einer Polymerisati-
onsmischung, die Monomere (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln 11 und 33 oder (iii) der Formeln 11,
22 und 33 umfasst. Die Monomere werden in der Regel durch Formeln 11A, 22A, 33A dargestellt und besitzen
folgende Strukturen:
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wobei Alkyl vorzugsweise aus Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, Pentyl,
iso-Pentyl, sec-Pentyl oder tert-Pentyl ausgewahlt wird. Am meisten bevorzugt ist die Alkylgruppe Methyl oder
tert-Butyl. Die-O-Alkylgruppe schiitzt die Carboxylgruppe vor Reaktionen mit anderen reaktiven Gruppen wah-
rend der Polymerisationsreaktion und kann durch Hydrolyse oder andere Entschiitzungsverfahren, wie im Fol-
genden naher beschrieben wird, entfernt werden.

[0096] Weiterhin enthalt die Polymerisationsreaktionsmischung mindestens etwa 80 Gew.-Proz., insbeson-
dere mindestens etwa 85 Gew.-Proz. und ganz besondere mindestens etwa 90 Gew.-Proz., oder von etwa
80 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., von etwa 85 Gew.-Proz. bis etwa 95 Gew.-Proz., von etwa 85 Gew.-
Proz. bis etwa 93 Gew.-Proz. oder von etwa 88 Gew.-Proz. bis etwa 92 Gew.-Proz. Monomere der Formel
11A, bezogen auf das Gesamtgewicht der Monomere, die im Allgemeinen durch (i) die Formeln 11A und 22A,
(i) die Formeln 11A und 33A oder (iii) die Formeln 11A, 22A, 33A dargestellt werden. Darliber hinaus kann
das Reaktionsgemisch eine Einheit der Formel 11A mit einem Molenbruch von mindestens etwa 0,87 oder
von etwa 0,87 bis etwa 0,94 oder von etwa 0,9 bis etwa 0,92 besitzen, bezogen auf die Gesamtmolzahl der
Monomere im Polymer, die im Allgemeinen durch (i) die Formeln 11A und 22A, (ii) die Formeln 11A und 33A
oder (iii) die Formeln 11A, 22A, 33A dargestellt werden.

[0097] In einigen Fallen enthalt die Reaktionsmischung Monomere der Formeln 11, 22 und 33 und das Ge-
wichtsverhaltnis des Monomers, das allgemein durch die Formel 22A dargestellt wird, zu dem Monomer, das
allgemein durch die Formel 33A dargestellt wird, ist von etwa 4:1 bis etwa 1:4 oder etwa 1:1. Diese Mischung
besitzt weiterhin ein Molverhaltnis des Monomers der Formel 22A zu dem Monomer der Formel 33A von etwa
0,2:1 bis etwa 7:1, von etwa 0,2:1 bis etwa 3,5:1, von etwa 0,5:1 bis etwa 1,3:1, von etwa 0,8:1 bis etwa 0,
9:1 oder etwa 0,85:1.

[0098] In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird eine initiierte Polymerisationsreaktion eingesetzt, wobei ein
Polymerisationsinitiator in der Polymerisationsreaktionsmischung verwendet wird, um die Initiierung der Poly-
merisationsreaktion zu unterstiitzen. Bei der Herstellung von Poly(methylfluoracrylat) oder (polyMeFA) oder
einem anderen vernetzten Kationenaustauscher-Polymer, das in der Erfindung in einer Suspensionspolyme-
risationsreaktion verwendet wird, spielt die Art des Radikalinitiators in Bezug auf die Qualitat der Suspension
im Hinblick auf die Polymerartikelstabilitdt, die Ausbeute an Polymerpartikeln und die Form der Polymerparti-
kel eine Rolle. Die Verwendung von wasserunldslichen Radikalinitiatoren, wie beispielsweise Lauroylperoxid,
kann Polymerpartikel in hoher Ausbeute liefern. Ohne an eine bestimmte Theorie gebunden zu sein, wird an-
genommen, dass ein wasserunldslicher Radikalinitiator Polymerisation in erster Linie innerhalb der dispergier-
ten Phase, die Monomere der Formeln 11 und 22, 11 und 33 oder 11, 22 und 33 enthalt, initiiert. Ein solches
Reaktionsschema liefert Polymerpartikel anstatt eines Bulk-Polymergels. Somit verwendet das Verfahren Ra-
dikalinitiatoren mit einer Wasserldslichkeit von weniger als 0,1 g/l, insbesondere weniger als 0,01 g/I. In be-
sonderen Ausfiihrungsformen werden Polymethylfluoracrylat-Partikel durch eine Kombination von Radikalin-
itiator mit geringer Wasserléslichkeit und in Gegenwart eines Salzes, wie beispielsweise Natriumchlorid, in der
wassrigen Phase, hergestellt.

[0099] Der Polymerisationsinitiator kann aus einer Vielzahl von Initiatorklassen ausgewahlt werden. Bei-
spielsweise umfassen Initiatoren, die Polymer-initierende Radikale bei Einwirkung von Warme erzeugen,
Peroxide, Persulfate oder Initiatoren vom Azotyp (z. B. 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril), Lauroylperoxid
(LPO), tert-Butylwasserstoffperoxid, Dimethyl-2,2'-azobis(2-methylpropionat), 2,2'-Azobis(2-methyl-N-(2-hy-
droxyethyl)propionamid), 2,2'-Azobis(2-(2-imidazolin-2-yl)propan), (2,2'-Azobis(2,4-dimethylvaleronitril), Azo-
bisisobutyronitril (AIBN) oder eine Kombination davon. Eine weitere Klasse von Polymerisation-initiierenden
Radikalen umfasst Radikale, die durch Redox-Reaktionen erzeugt werden, wie beispielsweise Persulfate und
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Amine. Radikale kdnnen auch durch Aussetzen bestimmter Initiatoren gegentiber UV-Licht oder durch Einwir-
kung von Luft erzeugt werden.

[0100] Bei denjenigen Polymerisationsreaktionen, die zuséatzliche Komponenten in der Polymerisationsmi-
schung enthalten, die nicht dazu bestimmt sind, in das Polymer eingebaut zu werden, umfassen solche zuséatzli-
che Komponenten typischerweise Tenside, Lésungsmittel, Salze, Puffer, Polymerisationshemmer in der wass-
rigen Phase und/oder andere Komponenten, die einem Fachmann auf dem Gebiet bekannt sind. Wenn die Po-
lymerisation in Suspension durchgefihrt wird, kdnnen die zusétzlichen Komponenten in einer wassrigen Phase
enthalten sein, wahrend die Monomere und der Initiator in einer organischen Phase enthalten sein kénnen.
Wenn eine wassrige Phase vorhanden ist, kann die wassrige Phase Wasser, Tenside, Stabilisatoren, Puffer,
Salze und Polymerisationshemmer umfassen. Ein Tensid kann aus der Gruppe bestehend aus anionischen,
kationischen, nichtionischen, amphoteren, zwitterionischen Tensiden oder einer Kombination davon ausge-
wahlt werden. Anionische Tenside beruhen in der Regel auf Sulfat, Sulfonat- oder Carboxylat-Anionen. Die-
se Tenside umfassen Natriumdodecylsulfat (SDS), Ammoniumlaurylsulfat, andere Alkylsulfat-Salze, Natrium-
lauretsulfat (oder Natriumlaurylethersulfat (SLES)), N-Lauroylsarcosin-Natriumsalz, Lauryldimethylaminoxid
(LDAO), Ethyltrimethylammoniumbromid (CTAB), Bis(2-ethylhexyl)sulfosuccinat-Natriumsalz, Alkylbenzolsul-
fonat, Seifen, Fettsauresalze oder eine Kombination davon. Kationische Tenside enthalten beispielsweise
quartare Ammonium-Kationen. Zu diesen Tensiden zéhlen Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB oder Hexa-
decyltrimethylammoniumbromid), Cetylpyridiniumchlorid (CPC), polyethoxyliertes Talgamin (POEA), Benzal-
koniumchlorid (BAC), Benzethoniumchlorid (BZT) oder eine Kombination davon. Zwitterionische oder ampho-
tere Tenside umfassen Dodecylbetain, Dodecyldimethylaminoxid, Cocamidopropylbetain, Cocoamphoglycinat
oder eine Kombination davon. Nichtionische Tenside umfassen Alkylpoly(ethylenoxid), Copolymere aus Poly
(ethylenoxid) und Poly(propylenoxid) (im Handel als Poloxamere oder Poloxamine bezeichnet), Alkylpolyglu-
coside (einschliellich Octylglucosid, Decylmaltosid, Fettalkoholen, Cetylalkohol, Oleylalkohol, Cocamid-MEA,
Cocamide-DEA) oder eine Kombination davon. Andere pharmazeutisch annehmbare Tenside sind auf dem
Gebiet wohl bekannt und in McCutcheon, Emulsifiers and Detergents, N. American Edition (2007) beschrieben.

[0101] Polymerisationsreaktionsstabilisatoren kénnen aus der Gruppe bestehend aus organischen Polymeren
und anorganischen Partikelstabilisatoren ausgewahlt werden. Beispiele hierfir umfassen Polyvinylalkohol-co-
vinylacetat und eine Reihe von Hydrolysaten, Polyvinylacetat, Polyvinylpyrolidinon, Salze von Polyacrylséure,
Celluloseether, natiirliche Gummen oder eine Kombination davon.

[0102] Puffer kénnen aus der Gruppe bestehend aus beispielsweise 4-2-Hydroxyethyl-1-piperazinethan-
sulfonsaure, 2-{[Tris(hydroxymethyl)methyllJamino}ethansulfonsaure, 3-(N-Morpholino)propansulfonsaure, Pi-
perazin-N,N'-bis(2-ethansulfonsaure), dibasischem Natriumphosphat-Heptahydrat, monobasischem Natrium-
phosphat-Monohydrat oder einer Kombination davon ausgewahlt werden.

[0103] Polymerisationsreaktionssalze kénnen aus der Gruppe bestehend aus Kaliumchlorid, Calciumchlorid,
Kaliumbromid, Natriumbromid, Natriumbicarbonat, Ammoniumperoxodisulfat oder einer Kombination davon
ausgewahlt werden.

[0104] Auf dem Gebiet bekannte Polymerisationshemmer kénnen verwendet werden, wie solche, die aus-
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 1,1,3-Tris(2-methyl-4-hydroxy-5-tert-butylphenyl)butan, 1,
3,5-Trimethyl-2,4,6-tris(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyl)benzol, 1-Aza-3,7-dioxabicyclo[3.3.0]octan-5-metha-
nol, 2,2'-Ethylidenbis(4,6-di-tert-butylphenol), 2,2'-Ethylidenbis(4,6-di-tert-butylphenyl)fluorphosphit, 2,2'-Me-
thylenbis(6-tert-butyl-4-ethylphenol), 2,2'-Methylenbis-(6-tert-butyl-4-methylphenol), 2,5-Di-tert-butyl-4-meth-
oxyphenol, 2,6-Di-tert-butyl-4-(dimethylaminomethyl)phenol, 2-Heptanonoxim, 3,3',5,5'-Tetramethylbiphenyl-
4,4'-diol, 3,9-Bis(2,4-dicumylphenoxy)-2,4,8,10-tetraoxa-3,9-diphosphaspiro[5.5]undecan, 4,4-Dimethyloxazo-
lidin, 4-Methyl-2-pentanonoxim, 5-Ethyl-1-aza-3,7-dioxabicyclo[3.3.0]octan, 6,6'-Dihydroxy-5,5'-dimethoxy-
[1,1'-biphenyl]-3,3'-dicarboxaldehyd, Distearyl-3,3'-thiodipropionat, Ditetradecyl-3,3'-thiodipropionat, Ditride-
cyl-3,3'-thiodipropionat, Octadecyl-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propionat, Pentaerythrittetrakis(3,5-di-
tert-butyl-4-hydroxyhydrocinnamat), Poly(1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolin), Natrium-D-isoascorbat-Mono-
hydrat, Tetrakis(2,4-di-tert-butylphenyl)-4,4'-biphenyldiphosphonit, Tris(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyl)iso-
cyanurat, Tris(4-tert-butyl-3-hydroxy-2,6-dimethylbenzyl)isocyanurat, Natriumnitrit oder einer Kombination da-
von

[0105] Im Allgemeinen wird die Polymerisationsmischung Polymerisationsbedingungen ausgesetzt. Wahrend
wie hier bereits erldutert wurde, Suspensionspolymerisation bevorzugt wird, kdnnen die in dieser Erfindung
verwendeten Polymere auch durch Masse-, Lésungs- oder Emulsionspolymerisation hergestellt werden. Die
Einzelheiten dieser Verfahren sind dem Fachmann auf diesem Gebiet aufgrund der Offenbarung dieser Erfin-
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dung offensichtlich. Die Polymerisationbedingungen umfassen typischerweise Polymerisationsreaktionstem-
peraturen, Driicke, Misch- und Reaktorgeometrie, Reihenfolge und Geschwindigkeit der Zugabe von Polyme-
risationsmischungen und dergleichen. Polymerisationstemperaturen liegen typischerweise im Bereich von et-
wa 50 bis 100°C. Polymerisationsdriicke sind in der Regel Atmospharendruck, jedoch kénnen auch héhere
Driicke (z. B. 130 PSI Stickstoff) angewendet werden. Das Mischen bei der Polymerisation héngt von der
AnsatzgréRe der Polymerisation und der verwendeten Anlage ab, und ist dem Fachmann auf dem Gebiet
offensichtlich. Verschiedene alpha-Fluoracrylat-Polymere und die Synthese dieser Polymere sind in der US-
Patentanmeldung Nr. 2005/0220752 beschrieben, die hier durch Bezugnahme aufgenommen wird.

[0106] Wie genauer im Zusammenhang mit den hier enthaltenen Beispielen erlautert wird, kann in verschie-
denen besonderen Ausfihrungsformen das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer durch Herstellen einer
organischen Phase und einer wassrigen Phase synthetisiert werden. Die organische Phase enthélt typischer-
weise einen Polymerisationsinitiator und (i) ein Monomer der Formel 11 und ein Monomer der Formel 22, (ii) ein
Monomer der Formel 11 und ein Monomer der Formel 33 oder (iii) Monomere der Formeln 11, 22, und 33. Die
wassrige Phase enthalt in der Regel ein Polymerisationsuspensionsstabilisierungsmittel, ein wasserlésliches
Salz, Wasser und wahlweise einen Puffer. Die organische Phase und die wassrige Phase werden dann vereint
und unter Stickstoff gertihrt. Die Mischung wird in der Regel auf etwa 60°C bis etwa 80°C fur etwa 2,5 bis etwa
3,5 Stunden erhitzt, nach der Polymerisationsinitiierung darf die Temperatur dann bis auf zu 95°C steigen und
schiel3lich wird auf Raumtemperatur abgekihlt. Nach dem Abkuhlen wird die wassrige Phase entfernt. Wasser
wird zu der Mischung hinzugegeben, die Mischung wird gerthrt und der entstandene Feststoff wird abfiltriert.
Der Feststoff wird mit Wasser, Alkohol oder Alkohol/\Wasser-Gemischen gewaschen.

[0107] Wie bereits erlautert wurde, werden Polymerisationssuspensionsstabilisatoren, wie beispielsweise Po-
lyvinylalkohol verwendet, um Koaleszenz der Partikel wahrend des Polymerisationsvorgangs zu verhindern.
Weiterhin wurde beobachtet, dass die Zugabe von Natriumchlorid in die wéssrige Phase Koaleszenz und Ag-
gregation der Partikel verringert. Andere fir diesen Zweck geeignete Salze umfassen Salze, die in der wass-
rigen Phase |6slich sind. In dieser Ausfiihrungsform werden wasserldsliche Salze in einer Konzentration von
etwa 0,1 Gew.-Proz. bis etwa 10 Gew.-Proz., insbesondere von etwa 2 Gew.-Proz. bis 5 Gew.-Proz., und ganz
besonders von etwa 3 Gew.-Proz. bis etwa 4 Gew.-Proz. zugegeben.

[0108] Vorzugsweise wird eine organische Phase aus Methyl-2-fluoracrylat (90 Gew.-Proz.), 1,7-Octadien (5
Gew.-Proz.) und Divinylbenzol (5 Gew.-Proz.) hergestellt und 0,5 Gew.-Proz. Lauroylperoxid wird zugegeben,
um die Polymerisationsreaktion zu initiieren. Darlber hinaus wird eine wassrige Phase aus Wasser, Polyvinyl-
alkohol, Phosphaten, Natriumchlorid und Natriumnitrit hergestellt. Unter Stickstoff und wahrend die Temperatur
unterhalb von etwa 30°C gehalten wird, werden die wassrigen und organischen Phasen miteinander gemischt.
Nach vollstandigem Mischen wird die Reaktionsmischung langsam unter stdndigem Ruhren erhitzt. Nach der
Initiierung der Polymerisationsreaktion darf die Temperatur der Reaktionsmischung bis auf etwa 95°C steigen.
Nachdem die Polymerisationsreaktion vollstdndig abgelaufen ist, wird die Reaktionsmischung auf Raumtem-
peratur abgekuhlt und die wassrige Phase wird entfernt. Der Feststoff kann durch Filtration isoliert werden,
nachdem Wasser zu der Mischung gegeben wurde. Das abfiltrierte Feststoff wird mit Wasser und anschlie-
Rend mit einem Methanol-Wasser-Gemisch gewaschen. Das erhaltene Produkt ist ein vernetztes (Methyl-2-
fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Terpolymer.

[0109] Wie hier erlautert kann nach der Polymerisation das Produkt hydrolysiert oder anderweitig durch auf
diesem Gebiet bekannte Methoden entschitzt werden. Zur Hydrolyse des Polymers, das Estergruppen besitzt,
um ein Polymer mit Carbonsauregruppen zu erzeugen, wird das Polymer vorzugsweise mit einer starken Base
hydrolysiert (z. B. NaOH, KOH, Mg(OH), oder Ca(OH),), um die Alkylgruppe (z. B. Methyl) zu entfernen und
das Carboxylatsalz zu bilden. Alternativ kann das Polymer mit einer starken Saure (z. B. HCI) hydrolysiert wer-
den, um das Carboxylatsalz zu bilden. Vorzugsweise wird das (Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octa-
dien-Terpolymer mit einem Uberschuss an Natronlauge bei einer Temperatur von etwa 30°C bis etwa 100°C
hydrolysiert, um (Natrium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Terpolymer zu erhalten. Typischerweise
lauft die Hydrolysereaktion fir etwa 15 bis 25 Stunden. Nach der Hydrolyse wird der Feststoff abfiltriert und
mit Wasser und/oder Alkohol gewaschen.

[0110] Das Kation des Polymerssalzes, das in der Hydrolysereaktion oder in einem andere Entschiitzungs-
schritt gebildet wird, hdngt von der Base, die in diesem Schritt eingesetzt wird, ab. Wenn beispielsweise Natri-
umhydroxid als Base verwendet wird, wird das Natriumsalz des Polymers gebildet. Das Natrium-lon kann fir
ein anderes Kation durch Kontaktieren des Natriumsalzes mit einem Uberschul eines wassrigen Metallsalzes
unter Bildung eines unldslichen Feststoffs des gewilinschten Polymersalzes ausgetauscht werden. Nach dem
gewulnschten lonenaustausch wird das Produkt mit einem Alkohol und/oder Wasser gewaschen und entweder

27/88



DE 11 2009 002 063 TS 2012.01.12

unmittelbar oder nach einer dehydratisierenden Behandlung mit denaturiertem Alkohol getrocknet; vorzugs-
weise wird das Produkt mit Wasser gewaschen und unmittelbar getrocknet. Beispielsweise wird das Natrium-
salz des Kationenaustauscher-Polymers in das Calciumsalz durch Waschen mit einer Lésung, die Natrium
mit Calcium ersetzt, umgewandelt, beispielsweise unter Verwendung von Calciumchlorid, Calciumacetat, Cal-
ciumlactatgluconat oder einer Kombination davon. Und genauer gesagt wird zum Austauschen von Natrium-
lonen fiir Calcium-lonen das (Natrium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Terpolymer mit einem Uber-
schufy an wéassrigem Calciumchlorid kontaktiert, um einen unléslichen Feststoff von vernetztem (Calcium-2-
fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Terpolymer zu erhalten.

[0111] Mit diesem Suspensionspolymerisationsverfahren wird vernetztes polyMeFA-Polymer in guter Ausbeu-
te isoliert, in der Regel Uber etwa 85%, insbesondere lber etwa 90% und ganz besonders uber etwa 93%. Die
Ausbeute der zweiten Stufe (d. h. Hydrolyse) betragt vorzugsweise 100% und fiihrt zu einer Gesamtausbeute
Uber etwa 85%, insbesondere Uber etwa 90% und ganz besonders tber etwa 93%.

[0112] Um ein lineares Polyol den mit einem linearen Polyol stabilisierten Zusammensetzungen der Erfindung
hinzufiigen, wird das Salz des Polymers mit einer wéssrigen Lésung von Polyol (z. B. Sorbit) aufgeschlammit,
wobei in der Regel die Aufschlammung einen Uberschuss an Polyol, bezogen auf das Polymergewicht, enthilt.
Das Durchfiihren dieses Schritts kann anorganisches Fluorid in der Zusammensetzung reduzieren. Die Auf-
schlammung wird unter dem Fachmann bekannten Bedingungen gehalten, wie beispielsweise fir mindestens
3 Stunden und Umgebungstemperatur und -druck. Die Feststoffe werden abfiltriert und bis zum gewtinschten
Feuchtigkeitsgehalt getrocknet.

[0113] Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen werden mit einer Vielzahl von etablierten Testverfahren
beziglich ihrer Merkmale und Eigenschaften untersucht. Beispielsweise wird der prozentuale anorganische
Fluoridanteil in der Zusammensetzung bestimmt, indem eine getrocknete Probe der Zusammensetzung mit C-
Wax in einem definierten Verhaltnis gemischt wird, und diese Mischung in einem Aluminiumbecher mit einer
Kraft von etwa 40 kN in ein Pellet gepresst wird. Prozentualer Fluorgehalt wird durch Réntgenfluoreszenzana-
lyse in dem Fachmann auf diesem Gebiet bekannter Weise bestimmt, beispielsweise mit einem Bruker AXS
SRS 3400 (Bruker AXS, Wisconsin). Im Allgemeinen ist die Menge an organischem Fluor in der Zusammen-
setzung weniger als 25 Gew.-Proz., vorzugsweise weniger als 20 Gew.-Proz., besonders bevorzugt 7 Gew.-
Proz. bis 25 Gew.-Proz. und ganz besonders bevorzugt 7 Gew.-Proz. bis 20 Gew.-Proz., bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zusammensetzung. Der prozentuale Calcium-Gehalt im Polymer oder in der Zusammen-
setzung wird nach Extraktion mit einer geeigneten Saure (z. B. 3 M Salzs&ure) mit induktiv gekoppelter Plas-
ma-optischer Emissionsspektroskopie (ICP-OES-Analyse) auf eine dem Fachmann bekannte Weise bestimmt,
beispielsweise mit einem Thermo IRIS Intrepid Il XSP (Thermo Scientific, Waltham, MA). In der Regel liegt die
Menge an Calcium im Polymer im Bereich von etwa 8 Gew.-Proz. bis etwa 25 Gew.-Proz. und vorzugsweise
von etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 20 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtgewicht des Polymers.

[0114] Die Bindungskapazitat fir Kalium kann beispielsweise zur Charakterisierung von Polymeren oder Zu-
sammensetzungen verwendet werden. In diesem Beispiel wird die Bindungskapazitat fur Kalium in vitro be-
stimmt, indem etwa 300 mg einer getrockneten Probe des Polymers oder der Zusammensetzung gewogen
werden und in ein 40 ml-Schraubverschlussfldschchen uberfihrt wird und dann ein berechnetes Volumen von
200 mM KCI-Lésung zugegeben wird, um eine Konzentration von 20 mg/ml Testsubstanz zu erreichen. Das
Flaschchen wird zwei Stunden energisch geschiittelt, und der Uberstand wird {iber einen 0,45 pm Filter filtriert
und dann mit Wasser 1:20 verdiinnt. Der Uberstand wird auf Kalium-Konzentration mittels ICP-OES analysiert,
und die Kalium-Bindung wird mit Hilfe der folgenden Formel berechnet.

. o 20 (Verdiinnungsfaktor) mmol K
Kalium-Binding = X ([K]Biindp. — [K]prove)
20 mg/ml (Probenkonz.) g Polymer

[0115] Ein Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zum Entfernen von Kalium-lonen aus dem Magen-Darm-
Trakt eines tierischen Probanden, der dessen bedarf, mit einem vernetzten Kationenaustauscher-Polymer oder
einer pharmazeutischen Zusammensetzung der Erfindung. Das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer hat
in der Regel eine hohe Gesamtaustauschkapazitat. Die Gesamtaustauschkapazitat ist die maximale Menge
an Kationen, gemessen in mAg/g, die von dem Kationenaustauscher-Polymer gebunden werden. Eine héhere
Austauschkapazitat ist wiinschenswert, da diese ein Mal fiir die Dichte der Sauregruppen im Polymer ist, und
je mehr Sauregruppen pro Gewichtseinheit vorhanden sind, desto groRer ist die Gesamtaustauschkapazitat
des Polymers.
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[0116] Die vernetzten Kationenaustauscher-Polymere und die Zusammensetzungen, die lineares Polyol und
vernetztes Kationenaustauscher-Polymer umfassen, besitzen in der Regel auch eine hohe Bindungskapazitat
fur Kalium. Insbesondere ist die In-vivo-Bindungskapazitat relevant in Bezug auf therapeutischen Nutzen bei
einem Patienten. In der Regel fuhrt eine héhere In-vivo-Bindungskapazitat zu einer starkeren therapeutischen
Wirkung. Da jedoch Patienten ein breites Spektrum von Reaktionen auf die Verabreichung von Kationenaus-
tauscher-Polymere zeigen kdnnen, ist ein Maf} fir die In-vivo-Bindungskapazitat fir Kalium die durchschnitt-
liche In-vivo-Bindungskapazitat innerhalb einer Stichprobe. Der Begriff ,hohe Kapazitat’, wie hier verwendet,
umfasst eine durchschnittliche In-vivo-Bindung von etwa 1,0 mAq oder mehr Kalium pro Gramm Polymer.

[0117] Ein Mal fir die In-vivo-Bindungskapazitat ist die Verwendung von menschlichen Ex-vivo-Aspiraten.
Bei diesem Verfahren erhalten gesunde Patienten eine Mahlzeit zur Nachahmung der Verdauung und aliquote
Mengen von Chymus werden dann mittels eines Schlauches entnommen, der in das Lumen des Dinndarms
und andere Teile des Darms eingefuhrt worden ist. Beispielsweise werden gesunden Probanden mit einem
Doppellumen-Polyvinylchlorid-Schlauch intubiert, wobei ein mit Quecksilber gewichteter Beutel am Ende des
Schlauches angebracht ist, um die Bewegung des Schlauches in den Diinndarm zu erleichtern. Eine Aspirati-
onéffnung des Doppellumenschlauchs befindet sich im Magen und die andere Offnung befindet sich am Treitz-
Band (im oberen Jejunum). Das Einsetzen erfolgt unter Verwendung von Fluoroskopie. Nachdem der Schlauch
eingesetzt worden ist, werden 550 ml einer flissigen Standard-Testmabhlzeit (ergdnzt mit einem Marker, Poly-
ethylenglykol (PEG) — 2 g/550 mL) durch die Magendéffnung mit einer Rate von 22 ml pro Minute in den Magen
infundiert. Es dauert etwa 25 Minuten, bis die gesamte Mahlzeit in den Magen gelangt ist. Diese Aufnahmerate
simuliert die Zeitdauer, die benétigt wird, um normale Mahlzeiten zu sich zu nehmen. Jejunaler Chymus wird
aus dem Rohr abgesaugt, dessen Lumen sich am Treitz-Band befindet. Diese Flissigkeit wird kontinuierlich
Uber 30-minutige Intervalle hinweg flir 2,5 Stunden gesammelt. Mit diesem Verfahren werden flnf Proben er-
halten, die gemischt werden, deren Volumen bestimmt wird, und die lyophilisiert werden.

[0118] Die Vorgehensweise bei der Untersuchung der Kalium-Bindung entspricht derjenigen, die bei dem
nachfolgend beschriebenen Versuch mit dem nicht-stérenden Puffer verwendet wurde, abgesehen davon,
dass Ex-vivo-Aspirat verwendet wird (nach Auflésen der entsprechenden Menge des gefriergetrockneten Ma-
terials in entionisiertem Wasser). Die Bindungskapazitat in dem Ex-vivo-Aspirat (VA) wird aus der Konzentrati-
on von Kalium in dem Aspirat mit und ohne Polymer berechnet In einigen Ausfiihrungsformen kann die durch-
schnittliche Ex-vivo-Bindungskapazitat eines menschlichen gastrointestinalen Aspirats fur Kalium gleich oder
groRer als etwa 0,7 mAq pro Gramm Polymer sein. Genauer gesagt, betragt die Ex-vivo-Bindungskapazitét ei-
nes menschlichen gastrointestinalen Aspirats fiir Kalium etwa 0,8 mAq oder mehr pro Gramm, im Besonderen
etwa 1,0 mAq oder mehr pro Gramm, insbesonders etwa 1,2 mAq oder mehr pro Gramm und ganz besonders
etwa 1,5 mAq oder mehr pro Gramm.

[0119] Ein weiteres Mal fir die In-vivo-Bindungskapazitét fir Kalium ist die In-vitro-Bindungskapazitat fur Ka-
lium in einer nicht-stérenden Umgebung oder in einer stérenden Umgebung bei einem bestimmten pH-Wert.
Bei einer nicht-stérenden Umgebung wird das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer in eine Losung gege-
ben, die lediglich Kalium-lonen als einziges Kation enthélt. Diese Lésung besitzt bevorzugt einen entsprechen-
den, dem GI-Trakt entsprechenden physiologischen pH-Wert (z. B. etwa 6,5). Die In-vitro-Bindungskapazitat
fur Kalium in einer nicht-stérenden Umgebung ist ein Mal fir die Gesamtbindungskapazitat fir Kationen.

[0120] In einer stérenden Umgebung enthélt die Umgebung dariiber hinaus Kationen in Konzentrationen, die
den typischen Konzentrationen, wie sie im Magen-Darm-Trakt vorherrschen, entsprechen, und besitzt einen
pH-Wert, der dem physiologischen pH-Wert entspricht (z. B. etwa 6,5). In der stérenden Umgebung, ist es
bevorzugt, dass das Polymer oder die pharmazeutische Zusammensetzung eine selektive Bindung fir Kalium-
lonen zeigt.

[0121] In einigen Ausfihrungsformen wird die In-vitro-Bindungskapazitat fir Kalium in Lésungen mit einem
pH-Wert von etwa 5,5 oder héher bestimmt. In verschiedenen Ausfiihrungsformen ist die In-vitro-Bindungska-
pazitat fir Kalium bei einem pH-Wert von etwa 5,5 oder héher gleich oder gréRer 6 mAq pro Gramm Polymer.
Ein besonderer Bereich der In-vitro-Bindungskapazitat fur Kalium bei einem pH-Wert von etwa 5,5 oder hdher
betragt etwa 6 mAq bis etwa 12 mAq pro Gramm Polymer. Vorzugsweise betragt die In-vitro-Bindungskapazitét
fir Kalium bei einem pH-Wert von etwa 5,5 oder héher etwa 6 mAq oder mehr pro Gramm, insbesondere etwa
7 mAq oder mehr pro Gramm und ganz besonders etwa 8 mAq oder mehr pro Gramm.

[0122] Die héhere Kapazitat des Polymers kann die Verabreichung einer niedrigeren Dosis der pharmazeuti-

schen Zusammensetzung ermdglichen. Typischerweise betragt die Dosis des Polymers, die eingesetzt wird,
um die gewtlinschte therapeutische und/oder prophylaktische Wirkung zu erhalten, etwa 0,5 Gramm/Tag bis
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etwa 60 Gramm/Tag. Ein besonderer Dosisbereich umfasst etwa 5 Gramm/Tag bis etwa 60 Gramm/Tag, und
insbesondere etwa 5 Gramm/Tag bis etwa 30 Gramm/Tag. In verschiedenen Verabreichungsschemata wird
die Dosis etwa dreimal taglich verabreicht, beispielsweise mit den Mahlzeiten. In anderen Schemata wird die
Dosis einmal taglich oder zweimal taglich verabreicht. Diese Dosen kdnnen fur chronische oder akute Verab-
reichung sein.

[0123] Im Allgemeinen halten die hier beschriebenen Polymere, Polymerpartikel und pharmazeutische Zu-
sammensetzungen eine erhebliche Menge des gebundenen Kaliums fest, und inbesondere wird das Polymer-
gebundene Kalium nicht vor der Ausscheidung des Polymers im Stuhl freigesetzt. Der Begriff ,,erhebliche Men-
ge”, wie hier verwendet, ist nicht so zu verstehen, dass die gesamte Menge des gebundenen Kaliums vor der
Ausscheidung festgehalten wird. Es wird eine ausreichende Menge des gebundenen Kaliums festgehalten,
so dass ein therapeutischer und/oder prophylaktischen Nutzen erzielt wird. Besondere Mengen an gebunde-
nen Kalium, die festgehalten werden kdnnen, liegen in einem Bereich von etwa 5% bis etwa 100%. Das Po-
lymer oder die pharmazeutische Zusammensetzung sollte etwa 25% des gebundenen Kaliums, besonders
etwa 50%, insbesonderes etwa 75% und ganz besonders etwa 100% des gebundenen Kalium festhalten. Die
Dauer dieses Festhaltens umfasst in der Regel den Zeitraum, in dem das Polymer oder die Zusammensetzung
therapeutisch eingesetzt wird. In der Ausfihrungsform, bei der das Polymer oder die Zusammensetzung ein-
gesetzt wird, um Kalium im Magen-Darm-Trakt zu binden und dieses aus diesem zu entfernen, entspricht diese
Festhaltedauer der Zeit des Verweilens des Polymers oder der Zusammensetzung im Magen-Darm-Trakt und
insbesondere der mittleren Verweilzeit im Dickdarm.

[0124] In der Regel werden die Kationenaustauscher-Polymere und Polymerpartikel nicht wesentlich aus dem
Magen-Darm-Trakt resorbiert. Je nach der Gré3enverteilung der Kationenaustauscher-Polymerpartikel kdnnen
klinisch unbedeutende Mengen der Polymere resorbiert werden. Genauer gesagt werden tber etwa 90% oder
mehr des Polymers nicht resorbiert, etwa 95% oder mehr werden nicht resorbiert, noch genauer gesagt werden
etwa 97% oder mehr nicht resorbiert und ganz genau gesagt werden Uiber 98% oder mehr des Polymers nicht
resorbiert.

[0125] In einigen erfindungsgemalen Ausfiihrungsformen werden die Polymere und Polymerpartikel, die in
der Erfindung eingesetzt werden, unformuliert verabreicht werden (d. h., sie enthalten keine zusatzlichen Tra-
ger oder andere Komponenten). In anderen Fallen wird eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Po-
lymer, ein stabilisierendes lineares Polyol und wahlweise Wasser enthalt, wie hier beschrieben, verabreicht
werden.

[0126] Die hier beschriebenen Verfahren, Polymere, Polymerpartikel und Zusammensetzungen sind zur Ent-
fernung von Kalium aus einem Patienten geeignet, wobei ein Patient einer solchen Entfernung von Kalium be-
darf. So profitieren beispielsweise Patienten, die Hyperkalidmie verspuren, die durch Krankheit und/oder Ein-
nahme bestimmter Medikamente verursacht wird, von einer solchen Entfernung von Kalium. Weiterhin kénn-
ten Patienten, die aufgrund der Verwendung von Mitteln, die Kalium-Retension verursachen, einem Risiko fur
die Entwicklung hoher Serum-Kalium-Spiegel ausgesetzt sind, der Entfernung von Kalium bedirfen. Die hier
beschriebenen Verfahren kénnen bei diesen Patienten unabhangig von dem zugrundeliegenden Leiden, das
die hohen Serum-Kalium-Spiegel verursacht, angewendet werden.

[0127] Dosierungsschemata fiir chronische Behandlung der Hyperkalidmie kann Compliance von Patienten
erhohen, insbesondere fiir erfindungsgemale vernetzte Kationenaustauscher-Polymere, Polymerpartikel oder
Zusammensetzungen, die in Grammmengen eingenommen werden. Die vorliegende Erfindung betrifft auch
Verfahren zum chronischen Entfernen von Kalium aus einem tierischen Probanden, der dessen bedarf, insbe-
sondere zum chronischen Behandeln von Hyperkalidmie mit einem Kalium-bindenden Mittel, das ein vernetz-
tes aliphatisches Carboxylat-Polymer ist, und das vorzugsweise, wie hier beschrieben, eine pharmazeutische
Zusammensetzung, die ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer und ein lineares Polyol umfasst, ist.

[0128] Es wurde nun festgestellt, dass bei der Verwendung der erfindungsgemafien vernetzten Kationenaus-
tauscher-Polymere, Polymerpartikel und Zusammensetzungen eine einmal tégliche Dosis im Wesentlichen
gleichwertig zu einer zweimal taglichen Dosis ist, die wiederum im Wesentlichen gleichwertig zu einer dreimal
taglichen Dosis ist. In der Regel besitzt die einmal tagliche oder zweimal tagliche Verabreichung einer Tages-
dosis des Polymers oder der Zusammensetzung eine Bindungskapazitat fur Kalium von mindestens 75% der
Bindungskapazitat des gleichen Polymers oder der gleichen Zusammensetzung, die in der gleichen Tages-
dosis dreimal taglich verabreicht wird. Genauer gesagt besitzt die einmal tégliche oder zweimal tagliche Ver-
abreichung einer Tagesdosis des Polymers oder der Zusammensetzung eine Bindungskapazitat fir Kalium
von mindestens 80, 85, 90 oder 95% der Bindungskapazitat des gleichen Polymers oder der gleichen Zusam-
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mensetzung, die in der gleichen Tagesdosis dreimal taglich verabreicht wird. Noch genauer besitzt die einmal
tagliche oder zweimal tagliche Verabreichung einer Tagesdosis des Polymers oder der Zusammensetzung
eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 80% der Bindungskapazitat des gleichen Polymers oder
der gleichen Zusammensetzung, die in der gleichen Tagesdosis dreimal tglich verabreicht wird. Und noch
genauer besitzt die einmal tagliche oder zweimal tagliche Verabreichung einer Tagesdosis des Polymers oder
der Zusammensetzung eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 90% der Bindungskapazitat des
gleichen Polymer oder der gleichen Zusammensetzung, die in der gleichen Tagesdosis dreimal taglich verab-
reicht wird. Ganz bevorzugt besitzt die einmal tagliche oder zweimal tagliche Verabreichung einer Tagesdosis
des Polymers oder der Zusammensetzung eine Bindungskapazitat fir Kalium, die nicht statistisch signifikant
verschieden von der Bindungskapazitat des gleichen Polymers oder der gleichen Zusammensetzung ist, die
in der gleichen Tagesdosis dreimal téglich verabreicht wird.

[0129] Darlber hinaus betrifft die Erfindung Verfahren zum Entfernen von Kalium aus einem tierischen Pro-
banden durch Verabreichen eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers oder einer pharmazeutischen
Zusammensetzung, das bzw. die ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer und eine wirksame Menge oder
von etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz. eines linearen Polyols umfasst, an den Probanden einmal
taglich, wobei weniger als 25% der Probanden, die das Polymer oder die Zusammensetzung einmal taglich
einnehmen, leichte oder mafige gastrointestinale unerwinschte Ereignisse verspuren. Gastrointestinale un-
erwiinschte Ereignisse kdnnen Blahungen, Durchfall, Bauchschmerzen, Verstopfung, Stomatitis, Ubelkeit und/
oder Erbrechen umfassen. In einigen Aspekten wird das Polymer oder die Zusammensetzung zweimal taglich
verabreicht und weniger als 25% der Probanden, die das Polymer oder die Zusammensetzung zweimal tag-
lich einnehmen, versplren leichte oder maRige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse. In einigen Fallen
verspiren die Probanden, die das Polymer oder die Zusammensetzung einmal taglich oder zweimal taglich
einnehmen, keine schweren gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse. Erfindungsgemale vernetzte Kat-
ionenaustauscher-Polymere, Polymerpartikel oder pharmazeutischen Zusammensetzungen haben eine Ver-
traglichkeit von etwa 50% oder mehr gegenlber dem gleichen Polymer oder der gleichen Zusammensetzung
der gleichen Tagesdosis, das bzw. die dreimal taglich verabreicht wird. Beispielsweise gibt es auf jeweils zwei
Patienten, die eine dreimal tégliche Verabreichung des Polymers gut vertragen, mindestens einen Patienten,
der eine einmal tégliche oder zweimal tagliche Verabreichung des Polymers gut vertragt. Die vernetzten Kat-
ionenaustauscher-Polymere, Polymerpartikel oder pharmazeutischen Zusammensetzungen haben eine Ver-
traglichkeit von etwa 75% oder mehr gegentiber dem gleichen Polymer oder der gleichen Zusammensetzung,
das bzw. die in der gleichen Tagesdosis dreimal taglich verabreicht wird. Es ist auch ein Merkmal dieser Erfin-
dung, dass die Kationenaustauscher-Polymere, Polymerpartikel oder Zusammensetzungen, die einmal taglich
oder zweimal taglich verabreicht werden, eine Vertraglichkeit von tber 85% oder mehr gegeniber dem glei-
chen Polymer oder der gleichen Zusammensetzung haben, das bzw. die in der gleichen Tagesdosis dreimal
taglich verabreicht wird. Es ist ebenfalls ein Merkmal dieser Erfindung, dass die Kationenaustauscher-Polyme-
re, Polymerpartikel oder Zusammensetzungen, das bzw. die einmal taglich oder zweimal taglich verabreicht
werden, eine Vertraglichkeit von tiber 95% oder mehr gegeniiber dem gleichen Polymer oder der gleichen Zu-
sammensetzung haben, das bzw. die in der gleichen Tagesdosis dreimal taglich verabreicht wird. Es ist auch
ein Merkmal dieser Erfindung, dass die Kationenaustauscher-Polymere, Polymerpartikel oder Zusammenset-
zungen, die einmal taglich oder zweimal téglich verabreicht werden, im Wesentlichen etwa die gleiche Ver-
traglichkeit wie das gleiche Polymer oder die gleiche Zusammensetzung haben, das bzw. die in der gleichen
Tagesdosis dreimal taglich verabreicht wird.

[0130] In anderen Ausflhrungsformen stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Entfernen von Ka-
lium aus dem Magen-Darm-Trakt eines tierischen Probanden, der dessen bedarf, bereit, das Verabreichen
einer wirksamen Menge eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers, Polymerpartikel, pharmazeutischer
Zusammensetzung oder einer Zusammensetzung, die wie hier beschrieben ein vernetztes Kationenaustau-
scher-Polymer und ein lineares Polyol umfasst, einmal taglich oder zweimal téglich an einen Probanden um-
fasst, wobei das Polymer, die Polymerpartikel oder die Zusammensetzung genauso gut vertragen werden, wie
die im Wesentlichen gleiche Menge des gleichen Polymers oder der gleichen Zusammensetzung, die dreimal
taglich verabreicht wird. In einigen Fallen verspirt der Proband Hyperkalidmie und somit dient das Verfahren
zur Behandlung von Hyperkalidmie. In anderen Féllen senkt das Verfahren Serum-Kalium. In bestimmten Aus-
fuhrungsformen ist das Kalium-Polymer ein vernetztes aliphatisches Carboxylat-Polymer.

[0131] Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen und/oder Verfahren umfassen eine Zusammensetzung,
die ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer und eine wirksame Menge oder von etwa 10 Gew.-Proz. bis
etwa 40 Gew.-Proz. lineares Polyol umfasst, die aus einem tierischen Probanden, der dessen bedarf, etwa
5% mehr Kalium extrahiert als die gleiche Dosis und die gleiche Verabreichungshaufigkeit der gleichen Zu-
sammensetzung, die kein lineares Polyol enthalt. Genauer gesagt umfassen die Zusammensetzungen und/
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oder Verfahren eine erfindungsgemafle Zusammensetzung, die von einem tierischen Probanden, der dessen
bedarf, etwa 10% mehr Kalium extrahiert als die gleiche Dosis und die gleiche Verabreichungshaufigkeit der
gleichen Zusammensetzung, die kein lineares Polyol enthalt. Und noch genauer gesagt umfassen die Zusam-
mensetzungen und/oder Verfahren eine erfindungsgeméafle Zusammensetzung, die von einem tierischen Pro-
banden, der dessen bedarf, etwa 15% oder etwa 20% mehr Kalium extrahiert als die gleiche Dosis und die
gleiche Verabreichungshaufigkeit der ansonsten gleichen Zusammensetzung, die kein lineares Polyol enthalt.

[0132] Falls erforderlich kdnnen die vernetzten Kationenaustauscher-Polymere, Polymerpartikel, pharmazeu-
tischen Zusammensetzungen oder Zusammensetzungen, die ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer
und ein lineares Polyol umfassen, in Kombination mit anderen therapeutischen Mitteln verabreicht werden.
Die Wahl der therapeutischen Mittel, die zusammen mit den erfindungsgeméafien Verbindungen verabreicht
werden kénnen, wird zum Teil davon abhangen, welches Leiden behandelt wird.

[0133] Weiterhin kénnen Patienten, die an chronischer Nierenerkrankung und/oder Herzinsuffizienz leiden,
der Entfernung von Kalium besonders bedirfen, da die Mittel, die verwendet werden, um diese Leiden zu be-
handeln, in einer bedeutenden Population dieser Patienten Kalium-Retention verursachen kénnen. Bei diesen
Patienten wird die verminderte renale Kalium-Ausscheidung durch Nierenversagen verursacht (vor allem mit
einer verminderten glomeruldren Filtrationsrate) und ist oftmals mit der Einnahme von Medikamenten verbun-
den, die die Kalium-Ausscheidung stéren, wie beispielsweise Kalium-sparende Diuretika, Angiotensin-Con-
verting-Enzym-Hemmer (ACE), Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB), Beta-Blocker, Renin-Hemmer, Aldoste-
ronsynthase-Hemmer, nicht-steroidale Entziindungshemmer, Heparin oder Trimethoprim. Patienten, die an
chronischer Nierenerkrankung leiden, kdnnen beispielsweise verschiedene Mittel, die das Fortschreiten der
Erkrankung verlangsamen, verordnet werden; in der Regel werden Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
(ACE), Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) und Aldosteron-Antagonisten verschrieben. In diesen Behand-
lungsschemata ist der Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer Captopril, Zofenopril, Enalapril, Ramipril, Qui-
napril, Perindopril, Lisinopril, Benazipril, Fosinopril oder Kombinationen davon, und der Angiotensin-Rezeptor-
Blocker ist Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Telmisartan, Valsartan oder Kombina-
tionen davon, und der Renin-Hemmer ist Aliskiren. Die Aldosteron-Antagonisten kénnen auch Kalium-Reten-
tion verursachen. Somit kann es fiir Patienten, die dieser Behandlungen bediirfen, vorteilhaft sein, ebenfalls
mit einem Mittel behandelt zu werden, das Kalium aus dem Korper entfernt. Die in der Regel verordneten
Aldosteron-Antagonisten sind Spironolacton, Eplerenon und dergleichen.

[0134] In bestimmten besonderen Ausfihrungsformen kénnen die hier beschriebenen vernetzten Kationen-
austauscher-Polymere, Polymerpartikel oder Zusammensetzungen in regelmafRigen Abstédnden verabreicht
werden, um eine chronische Erkrankung zu behandeln. Typischerweise werden es solche Behandlungen ei-
nem Patienten ermoglichen, die Behandlung mit Medikamenten fortzusetzen, die Hyperkalidmie verursachen,
wie beispielsweise Kalium-sparende Diuretika, ACE, ARB, Aldosteron-Antagonisten, ($-Blocker, Renin-Hem-
mer, nicht-steroidale Entziindungshemmer, Heparin, Trimethoprim oder Kombinationen davon. Weiterhin wird
die Verwendung der hier beschriebenen polymeren Zusammensetzungen es ermoglichen, dass bestimmte
Patientenpopulationen, die bestimmte der oben beschriebenen Medikamente nicht nehmen konnten, solche
Medikamente nehmen kénnen.

[0135] In bestimmten Anwendungssituationen sind die verwendeten vernel"[zten Kationenaustauscher-Poly-
mere, Polymerpartikel diejenigen, die in der Lage sind, weniger als etwa 5 mAq Kalium taglich oder im Bereich
von etwa 5 mAq bis etwa 60 mAq Kalium taglich zu entfernen.

[0136] In bestimmten anderen Ausfliihrungsformen werden die hier beschriebenen Zusammensetzungen und
Verfahren zur Behandlung von Hyperkalidmie von Patienten, die derer bedurfen, verwendet, beispielsweise
wenn sie durch eine (ibermé&Rige Kaliumaufnahme verursacht wird. UbermaRige Kaliumaufnahme allein ist
eine seltene Ursache von Hyperkalidmie. Haufiger wird Hyperkalidmie durch wahllose Kaliumaufnahme bei
einem Patienten mit eingeschréankten Mechanismen zur intrazelluldren Verschiebung von Kalium oder renaler
Kalium-Ausscheidung verursacht.

[0137] In der vorliegenden Erfindung kénnen die vernetzten Kationenaustauscher-Polymere, Polymerpartikel
oder Zusammensetzungen, die ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer und ein lineares Polyol umfas-
sen, gemeinsam mit anderen aktiven pharmazeutischen Wirkstoffen verabreicht werden. Dieses gemeinsame
Verabreichen kann die gleichzeitige Verabreichung der beiden Wirkstoffe in der gleichen Darreichungsform,
gleichzeitige Verabreichung in getrennten Darreichungsformen und separate Verabreichung umfassen. Zur
Behandlung von Hyperkaliamie kann das erfindungsgemafie vernetzte Kationenaustauscher-Polymer oder die
erfindungsgemafle Zusammensetzung beispielsweise zusammen mit Medikamenten verabreicht werden, die
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Hyperkalidmie verursachen, wie Kalium-sparende Diuretika, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE),
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB), Beta-Blocker, Renin-Hemmer, nicht-steroidalen Entziindungshemmer,
Heparin oder Trimethoprim. Insbesondere kann das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer oder die Zusam-
mensetzung zusammen mit ACE (z. B. Captopril, Zofenopril, Enalapril, Ramipril, Quinapril, Perindopril, Lisino-
pril, Benazipril und Fosinopril), ARB (z. B. Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Telmis-
artan und Valsartan) und Renin-Hemmern (z. B. Aliskiren) verabreicht werden. In besonderen Ausfihrungsfor-
men werden die Mittel gleichzeitig verabreicht, wobei die Mittel in getrennten Zusammensetzungen vorhanden
sind. In anderen Ausfuhrungsformen werden die Mittel zeitversetzt verabreicht (d. h. nacheinander).

[0138] Der Begriff ,Behandeln”, wie hier verwendet, umfasst das Erreichen eines therapeutischen Nutzens.
Therapeutischer Nutzen bedeutet hier Heilung, Besserung oder Verhitung der behandelten Grunderkrankung.
Bei einem Hyperkalidmie-Patienten umfasst therapeutischer Nutzen Heilung oder Besserung der zugrunde
liegenden Hyperkaliamie. Weiterhin wird ein therapeutischer Nutzen auch durch Heilung, Besserung oder Ver-
hitung eines oder mehrerer der physiologischen Symptome, die mit der Grunderkrankung in Zusammenhang
stehen, erreicht, wobei eine Besserung des Patienten beobachtet wird ungeachtet dessen, dass der Patient
nach wie vor an der Grunderkrankung leidet. Die Verabreichung eines Kalium-bindenden Polymers an einen
Patienten, der Hyperkalidamie verspirt, bietet therapeutischen Nutzen nicht nur, wenn der Serum-Kalium-Spie-
gel des Patienten gesenkt wird, sondern auch wenn bei dem Patienten eine Besserung bezuglich anderer Er-
krankungen, die mit Hyperkalidmie einhergehen, beobachtet wird, wie beispielsweise Nierenversagen. In eini-
gen Behandlungsschemata kdnnen das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer, die Polymerpartikel oder die
Zusammensetzung der Erfindung an einen Patienten mit erhéhtem Risiko, eine Hyperkalidmie zu entwickeln,
verabreicht werden oder an einen Patienten, der Uber eines oder mehrere der physiologischen Symptome von
Hyperkalidmie berichtet, obwohl die Diagnose einer Hyperkalidmie moglicherweise noch nicht erstellt worden
ist.

[0139] Die erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammensetzungen umfassen Zusammensetzungen,
wobei die vernetzten Kationenaustauscher-Polymere oder Polymerpartikel in einer wirksamen Menge vorhan-
den ist, d. h. in einer Menge, die wirksam therapeutischen oder prophylaktischen Nutzen erzielt. Die tatséchli-
che Menge, die bei einer bestimmten Anwendung wirksam ist, wird vom Patienten (z. B. Alter, Gewicht usw.),
dem zu behandelnden Leiden und der Art der Verabreichung abhangen. Ein Fachmann auf diesem Gebiet wird
sehr wohl in der Lage sein, eine wirksame Menge zu ermitteln, insbesondere angesichts der vorliegenden Of-
fenbarung. Die wirksame Menge zur Verwendung beim Menschen kann aus Tiermodellen abgeleitet werden.
Beispielsweise kann eine Dosis fir den Menschen so formuliert werden, dass gastrointestinale Konzentratio-
nen erreicht werden, die sich in Tieren als wirksam erwiesen haben.

[0140] Die hier beschriebenen Polymere, Polymerpatikel und Zusammensetzungen kénnen als Lebensmittel
und/oder -Zusatzstoffe verwendet werden. Sie kénnen Lebensmitteln vor dem Verzehr oder wahrend der Ver-
packung zugesetzt werden. Die Polymere, Polymerpartikel und Zusammensetzungen kénnen auch in Futter-
mitteln fir die Tiere zum Senken von Kalium-Spiegeln verwendet werden, was in Futtermitteln flir Schweine
und Gefligel winschenswert ist, um die Wasserausscheidung zu senken.

[0141] Das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer, Polymerpartikel oder pharmazeutisch annehmbare Sal-
ze oder hier beschriebene Zusammensetzungen kdnnen einem Patient auf einer Vielzahl von Verabreichungs-
wegen oder -arten gegeben werden. Die am meisten bevorzugten Verabreichungswege umfassen oral, intes-
tinal oder rektal. Rektale Verabreichungswege sind dem Fachmann auf diesem Gebiet bekannt. Intestinale
Verabreichungswege beziehen sich im Allgemeinen auf die direkte Verabreichung in ein Segment des Magen-
Darm-Trakts, z. B. durch eine Magen-Darm-Réhre oder durch ein Stoma. Der am meisten bevorzugte Verab-
reichungsweg ist oral.

[0142] Die Polymere, Polymerpartikel (oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon) kdnnen per se oder in
Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung verabreicht werden, wobei der Wirkstoff/die Wirkstoffe als
Beimischung oder als Gemisch mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen vorliegt.
Pharmazeutische Zusammensetzungen zur Verwendung in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung
kénnen in Ublicher Weise mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen, wie Tréager,
Verdinnungsmittel und Hilfsstoffe, die die Verarbeitung der Wirkstoffe in Zubereitungen, die physiologisch
genutzt werden kdnnen, erleichtern, formuliert werden. Die richtige Zusammensetzung héangt vom gewahlten
Verabreichungsweg ab.

[0143] Zuroralen Verabreichung kénnen die erfindungsgemafien Polymere, Polymerpartikel oder Zusammen-
setzungen in einfacher Weise durch Vereinen des Polymers oder der Zusammensetzung mit auf dem Gebiet
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wohl bekannten pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen formuliert werden. Solche Hilfsstoffe ermoéglichen
es, dass die erfindungsgemalien Zusammensetzungen als Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Flissigkeiten,
Gels, Sirups, Aufschlammungen, Suspensionen, Wafer und dergleichen fir die orale Einnahme von einem zu
behandelnden Patienten formuliert werden kénnen. In einer Ausflihrungsform besitzt die orale Zusammenset-
zung keinen magensaftresistenten Uberzug. Pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Anwendung kénnen
als fester Hilfsstoff erhalten werden, wahlweise durch Mahlen einer erhaltenen Mischung und Verarbeiten der
Granulatmischung, falls gewlinscht, nach Zugabe geeigneter Hilfsstoffe zu Tabletten oder Dragee-Kerne. Ge-
eignete Tragerstoffe sind insbesondere Fllstoffe, wie Zucker, einschliel3lich Lactose oder Saccharose; Cellu-
lose-Zubereitungen, wie beispielsweise Maisstérke, Weizenstérke, Reisstarke, Kartoffelstarke, Gelatine, Tra-
gant, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyr-
rolidon (PVP) und verschiedene auf dem Gebiet bekannte Aromastoffe. Falls gewlinscht, kénnen Sprengmittel,
wie vernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar oder Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, zugegeben
werden.

[0144] In verschiedenen Ausfiihrungsformen stellt der Wirkstoff (z. B. Polymer) Uber etwa 20%, besonders
Uber etwa 40%, insbesonders Uber etwa 50% und ganz besonders mehr als etwa 60 Gew.-Proz. der oralen
Darreichungsform dar, wobei der Rest einen geeigneten Hilfsstoff bzw. geeignete Hilfsstoffe umfasst. In Zu-
sammensetzungen mit Wasser und linearem Polyol stellt das Polymer vorzugsweise Uber etwa 20%, insbe-
sondere uber etwa 40% und ganz besonders Uber etwa 50 Gew.-Proz. der oralen Darreichungsform dar.

[0145] In einigen Ausfiihrungsformen liegen pharmazeutische Zusammensetzungen in Form von flissigen
Zusammensetzungen vor. In verschiedenen Ausfihrungsformen umfasst die pharmazeutische Zusammenset-
zung ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer, das in einem geeigneten flissigen Hilfsstoff dispergiert ist.
Geeignete flussige Hilfsstoffe sind dem Fachmann auf diesem Gebiet bekannt, siehe z. B. Remington's Phar-
maceutical Sciences.

[0146] Wenn nicht anders angegeben, ist eine Alkylgruppe, wie hier beschrieben, ob allein oder als Teil einer
anderen Gruppe, ein wahlweise substituierter linearer gesattigter einwertiger Kohlenwasserstoffrest mit einem
bis zwanzig Kohlenstoffatomen und vorzugsweise einem bis acht Kohlenstoffatomen oder ein wahlweise sub-
stituierter, verzweigter, gesattigter, einwertiger Kohlenwasserstoffrest mit drei bis zwanzig Kohlenstoffatomen
und vorzugsweise drei bis acht Kohlenstoffatomen. Beispiele unsubstituierter Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl,
n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, s-Pentyl, t-Pentyl und dergleichen.

[0147] Der Begriff ,Amidgruppe” wie hier verwendet, entspricht einer zweiwertigen (d. h., difunktionellen) Grup-
pe mit mindestens einer Amid-Bindung

(d.h. ﬁ ‘ ),

—_—C—N—

wie beispielsweise -C(O)-NR-R:-NRg-C(O)-, wobei R, und Rg unabhéngig voneinander Wasserstoff oder
Alkyl sind und R¢ Alkylen ist. Beispielsweise kann eine Amidgruppe -C(O)-NH-(CH,),-NH-C(O)- sein, wobei
p eine ganze Zahl von 1 bis 8 ist.

[0148] Der Begriff ,Aryl” bezeichnet, wie hier verwendet, allein oder als Teil einer anderen Gruppe einen wahl-
weise substituierten einwertigen aromatischen Kohlenwasserstoffrest, bevorzugt eine einwertige monocycli-
sche oder bicyclische Gruppe mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im Ringteil, wie beispielsweise Phenyl, Biphenyl,
Naphthyl, substituiertes Phenyl, substituiertes Biphenyl oder substituiertes Naphthyl. Phenyl und substituiertes
Phenyl sind insbesonders bevorzugt Arylgruppen. Der Begriff ,Aryl” umfasst auch Heteroaryl.

[0149] Die Begriffe ,Carbonsauregruppe”, ,Carboxylat” oder ,Carboxyl” bezeichnen den einwertigen Rest-C
(O)OH. Je nach pH-Bedingungen kann der einwertige Rest in der Form -C(O)O-Q* vorliegen, wobei Q* ein
Kation (z. B. Natrium) ist, oder es kénnen zwei der einwertigen Reste, die nahe beisammen sind, mit einem
zweiwertigen Kation Q% (z. B. Calcium, Magnesium) koordinieren, oder es liegt eine Kombination dieser ein-
wertigen Reste und- C(O)OH vor.

[0150] Der Begriff ,Cycloalkyl”, wie hier verwendet, bezeichnet wahlweise einen wahlweise substituierten cy-
clischen, gesattigten, monovalenten, verbriickten oder nicht verbriickten Kohlenwasserstoffrest mit drei bis
acht Kohlenstoffatomen in einem Ring und bis zu 20 Kohlenstoffatomen in einer aus mehreren Ringen be-
stehenden Gruppe. Beispielhafte unsubstituierte Cycloalkylgruppen umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo-
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Adamantyl, Norbornyl und dergleichen.
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[0151] Der Begriff ,-en”, wie als Suffix als Teil einer anderen Gruppe verwendet, bezeichnet einen zweiwerti-
gen Rest, in dem ein Wasserstoffatom von jedem der beiden terminalen Kohlenstoffatome der Gruppe entfernt
worden ist, oder im Falle einer zyklischen Gruppe, von zwei verschiedenen Kohlenstoffatomen im Ring entfernt
wurde. Beispielsweise bezeichnet Alkylen eine zweiwertige Alkylgruppe, wie Methylen (-CH,-) oder Ethylen (-
CH,CH,-), und Arylen bezeichnet eine zweiwertige Arylgruppe wie o-Phenylen, m-Phenylen oder p-Phenylen.

[0152] Der Begriff ,Ethergruppe”, wie hier verwendet, entspricht einer zweiwertigen (d. h. difunktionellen)
Gruppe mit mindestens einer Etherbindung (d. h. -O-). Beispielsweise kann in den Formeln 3 oder 33, wie hier
definiert, der Etherteil R,ORg oder R,OR;ORj sein, wobei R,, Rg und R unabhéngig voneinander Alkylen
sind.

[0153] Der Begriff ,Heteroaryl” bezeichnet, wie hier verwendet, allein oder als Teil einer anderen Gruppe, ei-
nen wahlweise substituierten einwertigen monocyclischen oder bicyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 10
Ringatomen, wobei ein oder mehrere, bevorzugt ein, zwei oder drei, Ringatome Heteroatome sind, die unab-
héangig voneinander von N, O und S ausgewahlt werden, und wobei die restlichen Ringatome Kohlenstoff sind.
Beispielhafte Heteroarylgruppen umfassen Benzofuranyl, Benzo[d]thiazolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl, Thiophe-
nyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Chinolinyl, Furanyl, Thazolyl, Pyridinyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Oxazolyl, Pyrrolyl, In-
dolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl und dergleichen.

[0154] Der Begriff ,Heterocyclo” bezeichnet, wie hier verwendet, allein oder als Teil einer anderen Gruppe,
eine gesattigte oder ungeséttigte einwertige, monocyclische Gruppe von 4 bis 8 Ringatomen, wobei ein oder
zwei Ringatome Heteroatom(e) sind, die unabhangig voneinander von N, O und S ausgewahlt werden, und
die restlichen Ringatome Kohlenstoffatome sind. Dariiber hinaus kann der Heterocyclus an einen Phenyl- oder
Heteroarylring annelliert sein, mit der MalRgabe, dass der gesamte heterocyclische Ring nicht vollstédndig aro-
matisch ist. Beispielhafte Heterocyclogruppen umfassen die oben beschriebenen Heteroarylgruppen, Pyrroli-
din, Piperidin, Morpholin, Piperazin und dergleichen.

[0155] Der Begriff ,Kohlenwasserstoff’, wie hier verwendet, beschreibt eine Verbindung oder einen Rest, der
ausschlieRlich aus den Elementen Kohlenstoff und Wasserstoff besteht.

[0156] Der Begriff ,Phosphonat” oder ,Phosphonyl” bezeichnet den einwertigen Rest
o]

——P—OH

OH

[0157] Der Begriff ,Phosphat” oder ,Phosphoryl” bezeichnet den einwertigen Rest

[0158] Der Begriff ,geschiitzt” bezeichnet, wie hier verwendet, als Teil einer anderen Gruppe eine Gruppe,
die Reaktionen am geschiitzten Teil einer Verbindung verhindert, wobei sie leicht unter Bedingungen entfernt
werden kann, die ausreichend mild sind, um andere Substituenten der Verbindung nicht zu stéren. Beispiels-
weise besitzen eine geschitzte Carbonsauregruppe -C(O)OP, oder eine geschutzte Phosphorsauregruppe -
OP(O)(OH)OP oder eine geschutzte Phosphonsauregruppe

[0159] -P(O)(OH)OP, jeweils eine Schutzgruppe Py, am Sauerstoff der Sauregruppe, wobei Py Alkyl (z. B.
Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, s-Pentyl, t-Pentyl und der-
gleichen), Benzyl, Silyl (z. B. Trimethylsilyl (TMS), Triethylsilyl (TES), Triisopropylsilyl (TIPS), Triphenylsilyl
(TPS), t-Butyldimethylsilyl (TBDMS), t-Butyldiphenylsilyl (TBDPS) und dergleichen) sein kann. Eine Vielzahl
von Schutzgruppen und deren Synthese kann in ,Protective Groups in Organic Synthesis” von T. W. Greene
und P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, 1999 gefunden werden. Wenn mit dem Begriff ,geschitzt” eine Reihe
von moglichen geschitzten Gruppen gemeint ist, ist es beabsichtigt, dass der Begriff fur alle Mitglieder dieser
Gruppe gilt. Das heilt, der Begriff ,geschitztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat” ist als ,geschitztes
Carboxylat, geschitztes Phosphonat oder geschiitztes Phosphat” zu verstehen. Auch die Formulierung ,wahl-
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weise geschutztes Carboxylat, Phosphat oder Phosphonat” ist als ,wahlweise geschitztes Carboxylat, wahl-
weise geschitztes Phosphonat oder wahlweise geschiitztes Phosphat” zu verstehen.

[0160] Der Begriff ,substituiert” wie in ,substituiertes Aryl”, ,substituiertes Alkyl” und dergleichen, bedeutet,
dass in der fraglichen Gruppe (d. h. der Alkyl-, Aryl- oder anderen Gruppe, die dem Begriff folgt) mindestens
ein Wasserstoffatom, das an ein Kohlenstoffatom gebunden ist, durch einen oder mehrere Substituenten wie
Hydroxy (-OH), Alkylthio, Phosphano, Amido

[0161] (-CON(R4)(Rg), wobei R, und Rg unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl oder Aryl sind), Amino (-
N(RA)(Rg), wobei R, und Rg unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl oder Aryl sind), Halogen (Fluor, Chlor,
Brom oder lod), Silyl, Nitro (-NO,), einen Ether (-OR,, wobei R, Alkyl oder Aryl ist), einen Ester (-OC(O)R,,
wobei R, Alkyl oder Arylist), Keto (-C(O)R,, wobei Ry Alkyl oder Aryl ist), Heterocyclo und dergleichen ersetzt
wird. Wenn mit dem Begriff ,substituiert” eine Reihe von mdglichen substituierten Gruppen gemeint ist, ist es
beabsichtigt, dass der Begriff fur alle Mitglieder dieser Gruppe gilt. Das heil3t, die Formulierung ,wahlweise
substituiertes Alkyl oder Aryl” ist als ,wahlweise substituiertes Alkyl oder wahlweise substituiertes Aryl” zu
verstehen.

[0162] Nachdem die Erfindung nun im Detail beschrieben worden ist, ist es offensichtlich, dass Modifikationen
und Variationen mdglich sind, ohne vom Umfang der Erfindung, wie er in den beigefiigten Ansprichen definiert
ist abzuweichen.

BEISPIELE

[0163] Die folgenden, nicht einschrdnkenden Beispiele dienen zur weiteren Erlduterung der vorliegenden Er-
findung.

[0164] Materialien fir die Beispiele 1-5. Methyl-2-fluoracrylat (MeFA; SynQuest Labs) enthielt 0,2 Gew.-Proz.
Hydrochinon und wurde vor der Verwendung im Vakuum destilliert. Divinylbenzol (DVB, Aldrich) hatte techni-
sche Qualitat, 80%, Isomerengemisch. 1,7-Octadien (ODE 98%; Aldrich), Lauroylperoxid (LPO 99%; Acros
Organics), Polyvinylalkohol (PVA typisches Molekulargewicht 85.000-146.000, 87-89% hydrolysiert; Aldrich),
Natriumchlorid (NaCl; Aldrich), Dinatriumhydrogenphosphat-Heptahydrat (Na,HPO,-7H,0O; Aldrich) und Natri-
umphosphat, monobasisches Monohydrat (NaH,PO,-H,0, Aldrich) wurden eingesetzt wie erhalten.

Beispiel 1: DVB als Vernetzungsmonomer

[0165] Die Polymerisation wurde in einem 1 |-Dreihals-Rundkolben vom Morton-Typ, ausgestattet mit einem
mechanischen Rihrer mit Teflon-Rihrblatt und einem Wasserkihler, durchgefiihrt. Eine organische Phase
wurde durch Mischen von MEFA (54 g), DVB (6 g) und LPO (0,6 g) hergestellt, und eine wassrige Phase
wurde durch Auflésen von PVA (3 g) und NaCl (11,25 g) in Wasser (285,75 g) hergestellt. Die organischen
und wassrigen Phasen wurden dann in dem Kolben gemischt und unter Stickstoff mit 300 U/min gerthrt. Der
Kolben wurde 3 Stunden in ein 70°C warmes Olbad eingetaucht und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die
Innentemperatur wahrend der Reaktion betrug etwa 65°C. Das feste Produkt wurde mit Wasser gewaschen
und durch Dekantieren der Uberstehenden Lésung isoliert. Der weille Feststoff wurde gefriergetrocknet und
ergab trockene, feste PolyMeFA-Partikel (oder Kligelchen) (56,15 g, 94%).

[0166] Die Hydrolyse wurde mit dem gleichen Aufbau wie fir die Polymerisation beschrieben durchgefihrt
PolyMeFA-Partikel (48,93 g) von oben wurden in KOH-L&sung suspendiert (500 g, 10 Gew.-Proz.) und mit 300
U/min geriihrt. Die Mischung wurde 20 Stunden in einem 95°C warmen Olbad erhitzt und auf Raumtemperatur
abgekihlt Das feste Produkt wurde mit Wasser gewaschen und durch Dekantieren der tiberstehenden Lésung
isoliert. Nach Gefriertrocknung wurden Poly-Fluoracrylsaure(polyFAA)-Partikel (48,54 g, 82%) erhalten. Diese
Partikel lagen in Form von Kugelchen vor.

Beispiel 2: Polymer-Synthese mit Hilfe von zwei Vernetzungsmonomeren

[0167] Es wurden mehrere Suspensionspolymerisationen in einer Art und Weise durchgefiihrt, die im Wesent-
lichen derjenigen in Beispiel 1 dhnlich war, durchgeflihrt. Die Synthesebedingungen und Ergebnisse sind in
Tabelle 3 zusammengefasst. Im Vergleich zu Beispiel 1 erhdhte die Zugabe von ODE als zweiten Vernetzer
in allen getesteten Verhaltnissen die Ausbeute nach dem Hydrolyseschritt. Somit wurde die Gesamtausbeute
der Synthese von polyFAA-Kigelchen auf grolier 90% verbessert.
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Anmerkung: (1) Puffer, Na,;HPO4/NaH,POs, (2) Quellverhiltnis, mit Salzform gemessen, (3) BK, Bindungskapazitit, mit H-Form in
100 mM KOH-Lésung gemessen, (4) Bei Ex 816 wurde 200 ppm NaNO; in die wiissrige Phase gegeben, (5) nb, bedeutet nicht

bestimmt, (6) Polym. bedeutet Polymerisation, (7) Susp. bedeutet Suspension; (8) Hydro. bedeutet Hydrolyse.

Beispiele 3-5: Synthese von FAA-Kiigelchen mit DVB/ODE

[0168] Die Polymere der Beispiele 3-5 wurden wie folgt hergestellt. Polymerisation wurde in einem 1 |-Drei-
hals-Rundkolben vom Morton-Typ ausgestattet mit einem mechanischen Rihrer mit Teflon-Ruhrblatt und ei-
nem Wasserkuhler durchgefiihrt. Eine organische Phase wurde durch Mischen von MEFA, DVB, ODE und
LPO (0,6 g) hergestellt, und eine wassrige Phase wurde durch Auflésen von PVA (3 g) und NaCl (11,25 g) in
Wasser (285,75 g) hergestellt. Die organischen und wassrigen Phasen wurden dann in dem Kolben gemischt
und unter Stickstoff mit 300 U/min geriihrt. Der Kolben wurde 5 Stunden in ein 70°C warmes Olbad eingetaucht
und auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Innentemperatur wahrend der Reaktion betrug etwa 65°C. Das feste
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Produkt wurde mit Wasser gewaschen und durch Filtration isoliert. Der weilRe Feststoff wurde gefriergetrocknet
und ergab trockene feste PolyMeFA-Kugelchen.

[0169] Die Hydrolyse wurde mi dem gleichen Aufbau wie fir die Polymerisation beschrieben durchgefiihrt.
PolyMeFA-Kiigelchen aus der Polymerisationsreaktion wurden in einer NaOH-Lésung (400 g, 10 Gew.-Proz.)
suspendiert und bei 200 U/min geriihrt. Die Mischung wurde 20 Stunden in einem 95°C warmen Olbad erhitzt
und auf Raumtemperatur abgekihlt. Das feste Produkt wurde mit Wasser gewaschen und durch Filtration iso-
liert. Nach Gefriertrocknung wurden PolyFAA-Kugelchen erhalten. Die Synthesebedingungen und ausgewéhl-
te Eigenschaften sind im Folgenden zusammengefasst:

Organische Phase Hydro- | Ausbeute
lyse
Exp # MeF A | DVB (g) | ODE (g) | MeFA DVB | ODE | polyMe- | Susp. Hydro. (g), %
(9) Gew.- Gew. | Gew. | FA(g) (9), %
Proz
3 54 4,8 1,2 90 8 2 40,26 56,74, 43,16, 100%
95%
4 54 3 3 90 5 5 39,17 56,91, 42,31, 100%
95%
5 54 1,2 4,8 90 2 8 38,23 55,94, 41,62, 100%
93%

[0170] Die Calcium-Form der PolyFAA-Kiigelchen von Beispiel 4 wurde durch Behandeln des (Natrium-2-
fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Copolymers mit einem UberschuR an wassriger Calciumchloridldsung
hergestellt und ergab unlésliches vernetztes (Calcium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Copolymer.
Nach dem Austausch der Calcium-lonen wurde das Endprodukt, Ca(polyFAA), mit Ethanol und Wasser ge-
waschen.

Beispiel 6: Herstellung von Zusammensetzungen mit Ca(polyFAA) und stabilisierendem
Polyol und Stabilitatsuntersuchungen solcher Zusammensetzungen wahrend der Lagerung

[0171] Herstellung der Zusammensetzung: In einen 500 ml Dreihals-Rundkolben, ausgestattet mit Magnetriih-
rer und Stickstoffeinlass-Adapter, wurde D-Sorbit (60 g; 0,3 Mol) und anschlieRend Wasser (240 g) gegeben.
Die Mischung wurde gerthrt, bis eine klare Lésung erhalten wurde. Ca(polyFAA) (30 g), das nach dem in
Beispiel 4 beschrieben Verfahren hergestellt wurde, wurde in einer Portion in die Sorbit-Lésung gegeben und
die resultierende Aufschlammung wurde drei Stunden bei Raumtemperatur (20-25°C) gerihrt. Die Feststoffe
wurden abfiltriert und im Vakuum bis zum gewlinschten Wassergehalt getrocknet. Die Feststoffe (35,1 g) wur-
den auf Zuckeralkoholgehalt, Verlust beim Trocknen (LOD) und Calcium-Gehalt analysiert. Fir die anderen
Zusammensetzungen wurde die gleiche Technik zur Probenaufbereitung verwendet, wobei die spezifischen
Details beziiglich der verschiedenen D-Sorbit-Konzentrationen, Mischzeiten und Trocknungszeiten in Tabelle
4 aufgefihrt sind.

[0172] Die wie oben erldutert hergestellten Proben wurden geman den in den Tabellen 5-14 angegebenen
Temperaturen und Zeiten gelagert. Proben, die bei 5°C und Raumtemperatur gelagert wurden, wurden in ein
Flaschchen Uberfihrt, das in einen Sure-Seal-Beutel gegeben wurde, der verschlossen wurde, und welcher
dann in einen zweiten Sure-Seal Beutel, wobei der zweite Beutel ein Trockenmittel (Calciumsulfat) enthielt,
gegeben wurde, der auch verschlossen wurde. Proben bei hbheren Temperaturen wurden in Flaschchen ge-
geben und bei den angegebenen Temperaturen gelagert. Zum angegebenen Zeitpunkt (1 Woche, 3 Wochen,
5 Wochen, 7 Wochen usw.) wurden aliquote Mengen der Proben ausgelagert und auf Gewicht, Feuchtigkeits-
gehalt, LOD und freies anorganisches Fluorid analysiert. Diese Tests wurden, wie in der Beschreibung oben
detailliert ausgefuhrt wurde, durchgefihrt. Fluoridkonzentrationen in den nachfolgenden Tabellen 5-14 wurden
fir Wasser- und Polyol-Gewicht korrigiert.
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TABELLE 4.
Proben-Nr. | SORBIT-KONZENTRA- | SORBIT-BELADUNG MISCH- TROCKNUNGSVER-
TION BEI DER BELA- (GEW./GEW.-PROZ.) ZEIT FAHREN
DUNG (GEW./GEW.-
PROZ.)
6A 2 3,1 1,5h Lyophilisierung
6B 5 7,3 3h Lyophilisierung
6C 10 12,3 3h Lyophilisierung
6D 20 17,2 3h Lyophilisierung
6E 20 18,3 3h Lufttrocknung im Vaku-
um
6F 20 18,3 3h Lyophilisierung
6G 30 22,5 1,5h Lufttrocknung im Vaku-
um
6H 30 22,5 3h Lyophilisierung
6l 45 24,9 3h Lufttrocknung im Vaku-
um
6J 45 249 1,5h Lyophilisierung
TABELLE 5. Probe 6A
ZEITPUNKT | LAGERBE- Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 5-8°C 0,498 4,80 0,474 2,79 607
20-25°C
40°C
T=1WO- 5-8°C 0,496 5,72 0,468 3,04 671
CHE 20-25°C 0,504 6,00 0,474 453 987
40°C 0,545 5,48 0,515 9,79 1961
T=3WO- 5-8°C 0,508 4,99 0,483 3,53 754
CHEN 20-257C 0,505 4,97 0,480 6,28 1351
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
T=5WO- 5-8°C 0,315 8,06 0,290 4,69 1003
CHEN 20-25°C 0,317 6,03 0,298 7.33 1523
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
T=7WO- 5-8°C 0,513 8,06 0,472 4,6 1006
CHEN 20-25°C 0,513 6,03 0,482 7.63 607
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
TABELLE 6, Probe 6B
ZEITPUNKT | LAGERBE- Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 5-8°C 0,514 5,34 0,487 1,74 385
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20-25°C
40°C
T=1WO- |58%C 0,537 6,31 0,503 1,99 427
CHE 20-25°C 0,518 6,57 0,484 3,08 686
40°C 0,52 7.03 0,483 7.03 1569
T=3WO- |58C 0,513 5,21 0,486 215 477
CHEN 20-25°C 0,501 6,07 0,471 43 986
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
T=5WO0- |58%C 0,5031 5,97 0,473 2.77 632
CHEN 20-25°C 0,5092 6,79 0,475 5,17 1175
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
T=7WO- |58C 0,507 5,97 0,477 2.76 625
CHEN 20-25°C 0,508 6,79 0,474 5,67 1291
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
T=9WO- |58%C 0,504 5,97 0,474 2.81 640
CHEN 2025°C | entfall entfallt entrallt entfallt entfallt
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
TABELLE 7, Probe 6C
ZEITPUNKT | LAGERBE- Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 58°C 0,512 5,98 0,481 11 2287
20-25°C
40°C
T=1WO- |58C 0,576 5,98 0,542 1,28 269
CHE 20-25°C 0,506 5,71 0,477 1,88 449
40°C 0,52 5,63 0,491 4,61 1071
T=3WO- |58%C 0,527 6,86 0,491 13 302
CHEN 20-25°C 0,512 6,56 0,478 2,46 586
40°C 0,506 6,74 0,472 6.44 1556
T=5WO0- |58%C 0,5104 7.19 0,474 1,80 433
CHEN 20-25°C 0,518 6,95 0,476 3,20 788
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
T=7WO- |58C 0,513 7.19 0,476 1,75 420
CHEN 20-25°C 0,521 6,95 0,485 34 799
40°C 0,508 6,74 0,474 7,84 1887
T=9WO- |58%C 0,527 7.19 0,489 1,81 422
CHEN 20-25°C entfallt entrallt entrallt entfallt entrallt
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
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TABELLE 8, Probe 6D

ZEITPUNKT | LAGERBE- | Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 58°C 0,517 7.41 0,479 0.5 126
20-25°C
40°C
T=1WO- |58C 0,503 7.52 0,465 0,649 169
CHE 20-25°C 0,534 8,2 0,490 1,03 254
40°C 0,562 6,95 0,523 2,55 589
T=3WO- |58%C 0,525 6,73 0,490 0,659 163
CHEN 20-25°C 0,524 6,01 0,488 12 297
40°C 0,514 6.63 0,480 275 692
T=5WO0- |58C 0,5157 7.08 0,479 0,819 207
CHEN 20-25°C 0,5062 7,56 0,468 147 379
40°C 0,5416 8.8 0,494 415 1014
T=7WO- |58C 0,525 7.08 0,488 0,809 200
CHEN 20-25°C 0,519 7,56 0,480 1,65 415
40°C 0,524 8,8 0,478 4,56 1152
T=9WO- |58%C 0,513 7,56 0,474 0,734 187
CHEN 20-25°C entfallt entrallt entfallt entfallt entfallt
40°C entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
TABELLE 9, Probe 6E
ZEITPUNKT | LAGERBE- Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht (g) (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%)
T=0 58°C 0,55 17,00 0,457 0,05 13
2025°C
40°C
T=2WO- |58%C 0,504 16,53 0,421 0,04 12
CHEN 20-25°C 0,507 16,30 0,424 0,08 23
40°C 0,507 16,20 0,425 0,75 217
T=4WO- |58C 0,519 16,60 0,433 0,04 11
CHEN 20-25°C 0,508 15,60 0,429 0,09 26
40°C 0,513 13,50 0,444 0,95 262
T=6WO- |58C 0,506 15,34 0,428 0,03 9
CHEN 20-25°C 0,511 15,57 0,431 0,05 15
40°C 0,507 14,72 0,432 1,35 382
T=8WO- |58%C 0,514 16,81 0,428 0,04 11
CHEN 20-25°C 0,5 16,09 0,420 0,06 17
40°C 0,511 14,28 0,438 1,36 379
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T=9WO- |58°C 0,509 17,11 0,422 0,05 15
CHEN 20-25°C 0,502 16,00 0,422 0,28 81
40°C 0,525 15,60 0,443 2,03 561
T=10 WO- | 5-8°C 0,514 17,19 0,426 0,05 15
CHEN 20-25°C 0,524 15,56 0,442 0,31 86
40°C 0,502 15,10 0,426 2.2 632
T=12WO- | 5-8°C 0,503 17,20 0,416 0,26 7
CHEN 20-25°C 0,505 15,60 0,426 6,3 181
40°C 0,514 15,10 0,436 2,46 690
TABELLE 10, Probe 6F
ZEITPUNKT | LAGERBE- Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 58°C 0,519 6,85 0,483 0,16 39
20-25°C
40°C
T=2WO- |58%C 0,504 8,08 0,463 0,15 39
CHEN 20-25°C 0,557 7,78 0,514 0,58 138
40°C 0,516 9,55 0,467 1,40 367
T=4WO- |58°C 0,533 8,33 0,489 0,16 40
CHEN 20-25°C 0,540 7,40 0,500 0,56 137
40°C 0,510 7,50 0,472 2,25 584
T=6WO- |58°C 0,507 7,74 0,468 0,09 23
S 20-25°C 0,501 714 0,465 0,55 144
40°C 0,504 7,59 0,466 2,39 628
T=8WO- |58°C 0,503 7,88 0,463 0,08 21
CHEN 20-25°C 0,502 7,54 0,464 0,53 140
40°C 0,510 8,59 0,466 2,36 619
T=9WO- |58°C 0,509 7,49 0,471 0,33 86
CHEN 20-25°C 0,509 7,57 0,470 1,05 273
40°C 0,492 8,04 0,452 2,61 706
T=10 WO- | 5-8°C 0,503 7,49 0,465 0,33 87
CHEN 20-25°C 0,52 7,57 0,481 112 285
40°C 0,504 8,04 0,463 3,03 800
T=12WO- | 5-8°C 0,502 7,49 0,464 2,48 65
CHEN 20-25°C 0,504 7,57 0,466 6,82 179
40°C 0,498 8,04 0,458 4,02 1075
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TABELLE 11, Probe 6G

ZEITPUNKT | LAGERBE- | Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 58°C 0,588 17,5 0,485 0,06 15
20-25°C
40°C
T=2WO- |58C 0,501 16,7 0,417 0,05 15
CHEN 20-25°C 0,532 16,6 0,444 0,07 21
40°C 0,509 15,8 0,429 0,54 161
T=4WO- |58%C 0,506 16,1 0,425 0,02 6
CHEN 20-25°C 0,505 15,2 0,428 0,03 9
40°C 0,523 151 0,444 0,613 178
T=6WO- |58C 0,502 15,62 0,424 0,02 6
CHEN 20-25°C 0,501 14,39 0,429 0,04 12
40°C 0,517 14,28 0,443 111 323
T=8WO- |58C 0,515 16,32 0,431 0,04 12
CHEN 20-25°C 0,512 15,95 0,430 0,04 12
40°C 0,508 14,46 0,435 1,09 324
T=9WO- |58%C 0,5 16,83 0,416 0,03 9
CHEN 20-25°C 0,51 15,41 0,431 0,206 62
40°C 0,503 15,34 0,426 143 434
T=10WO- | 5-8°C 0,506 16,36 0,423 0,04 12
CHEN 20-25°C 0,508 15,82 0,428 0,22 66
40°C 0,507 15,2 0,430 1,67 501
T=12WO- | 58°C 0,504 16,36 0,422 0,26 8
CHEN 20-25°C 0,501 15,82 0,422 18 55
40°C 0,508 15,2 0,431 1,04 581
TABELLE 12, Probe 6H
ZEITPUNKT | LAGERBE- | Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 58°C 0,511 7,82 0,471 0,19 50
20-25°C
40°C
T=2WO- |58C 0,510 7.07 0,474 0,17 46
CHEN 20-25°C 0,544 7.18 0,505 0,40 102
40°C 0,502 8,16 0,461 1,10 308
T=4WO- |58%C 0,538 7.2 0,499 0,20 52
CHEN 20-25°C 0,508 6,21 0,476 0,38 103
40°C 0,501 7.47 0,464 2.03 565
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T=6WO- |58°C 0,509 6,38 0,477 0,16 44
CHEN 20-25°C 0,521 6,91 0,485 0,39 103
40°C 0,500 7.08 0,465 2.04 566
T=8WO- |58C 0,523 7.16 0,486 0,14 37
CHEN 20-25°C 0,530 7.31 0,491 0,31 81
40°C 0,500 7.67 0,462 1,89 528
T=9WO- |58%C 0,531 7,89 0,489 0,35 92
CHEN 20-25°C 0,501 7.8 0,462 0,79 221
40°C 0,518 8,19 0,476 2,41 654
T=10WO- | 5-8°C 0,510 7.89 0,470 0,33 90
CHEN 20-25°C 0,516 7,80 0,476 0,88 239
40°C 0,501 8,19 0,460 258 724
T=12WO- | 5-8°C 0,504 7,89 0,464 2.03 57
CHEN 20-25°C 0,502 7,80 0,463 5,75 160
40°C 0,495 8,19 0,454 3,20 908
TABELLE 13, Probe 6l
ZEITPUNKT | LAGERBE- | Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 58°C 0,502 16,1 0,421 <0,07 <15
20-25°C
40°C
T=2WO- |58%C 0,520 16,9 0,432 0,03 9
CHEN 20-25°C 0,510 15,8 0,429 0,06 19
40°C 0,510 14,5 0,436 0,70 214
T=4WO- |58C 0,505 16,2 0,423 0,04 12
CHEN 20-25°C 0,519 14,7 0,443 0,03 9
40°C 0,507 145 0,433 0,01 280
T=6WO- |58°C 0,513 16,8 0,427 0,02 7
CHEN 20-25°C 0,504 14.8 0,429 0,03 9
40°C 0,554 141 0,476 1,09 305
T=8WO- |58C 0,511 16,00 0,429 0,03 9
CHEN 20-25°C 0,505 15,58 0,426 0,03 9
40°C 0,554 14,46 0,474 113 317
T=9WO- |58°C 0,506 16,69 0,422 0,04 12
CHEN 20-25°C 0,516 15,49 0,436 0,22 67
40°C 0,526 15,07 0,447 1,75 522
T=10WO- | 5-8°C 0,509 16,69 0,424 0,04 12
CHEN 20-25°C 0,505 15,49 0,427 0,23 72
40°C 0,517 15,07 0,439 1,74 527
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T=12WO- | 5-8°C 0,503 16,69 0,419 0,314 9
CHEN 20-25°C 0,501 15,49 0,423 1,76 56
40°C 0,517 15,07 0,439 2.22 674
TABELLE 14, Probe 6J
ZEITPUNKT | LAGERBE- Probenge- Feuchtig- Trockenge- Fluoridwert Fluorid-
DINGUN- wicht (g) keitsgehalt wicht der (ppm) Konz. (ug/g)
GEN (%) Probe (g)
T=0 58°C 0,563 8,59 0,515 0,13 33
20-25°C
40°C
T=2WO- |58°C 0,545 7,60 0,504 0,12 32
CHEN 20-25°C 0,520 7,35 0,482 0,25 69
40°C 0,501 8,21 0,460 0,66 192
T=4WO- |58C 0,513 7,22 0,476 0,11 31
CHEN 20-25°C 0,526 7,83 0,485 0,22 60
40°C 0,516 7,83 0,476 0,01 254
T=6WO- |58C 0,519 7,93 0,478 0,09 25
CHEN 20-25°C 0,503 8,00 0,463 0,21 60
40°C 0,511 7,80 0,471 0,04 266
T=8WO- |58°C 0,518 8,16 0,476 0,11 31
CHEN 20-25°C 0,532 7,01 0,490 0,22 60
40°C 0,509 8,11 0,468 0,97 276
T=9WO- |58%C 0,510 9,19 0,463 0,19 55
CHEN 20-25°C 0,535 8,44 0,490 0,62 168
40°C 0,511 8,07 0,470 1,86 527
T=10 WO- | 5-8°C 0,503 9,19 0,457 0,18 52
CHEN 20-25°C 0,511 8,44 0,468 0,61 174
40°C 0,509 8,07 0,468 1,87 533
T=12WO- | 5-8°C 0,500 9,19 0,454 145 43
CHEN 20-25°C 0,510 8,44 0,467 457 130
40°C 0,518 8,07 0,476 2.36 660

Beispiel 7: Bindungskapazitat fiir Kalium von Polyol-stabilisierter FAA

[0173] Materialien. Die verwendeten Materialien umfassten Kaliumchlorid (Gitegrad Reagenz Plus, = 99%,
Sigma # P4504 oder gleichwertig); entionisiertes Wasser mit mehr als 18 MOhm Widerstand; IC Kalium-Stan-
dard (1.000 ppm, Alltech Cat # 37025 oder gleichwertig); lonenchromatographie (IC) Kalium-Standard, 1.000
ppm von einer zweiten Quelle (z. B. Fisher Scientific # CS-K2-2Y) und Methansulfonsaure (MSA, 99,5%; Ald-
rich # 471356). Die MSA wurde zur Herstellung der mobilen Phase fiir IC verwendet, wenn das verwendete
Gerat nicht in der Lage war, die mobile Phase elektrolytisch zu erzeugen.

[0174] Herstellung von 200 mM KCI-Lésung. Kaliumchlorid (14,91 g) wurde in 800 ml Wasser geldst. Es wurde

ein Messzylinder verwendet und Wasser wurde zugegeben, bis 1 L Losung erhalten wurde. Diese Lésung war
die 200 mM Kaliumchlorid-Lésung fiir den Bindungs-Assay.
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[0175] QC und Erzeugung einer linearen Kennlinie fiir die IC-Analyse. Kalium-Standardlésungen (100, 250,
500 ppm) fur IC wurden durch Verdiinnen einer 1000 ppm Stamml&ésung mit destilliertem Wasser (DI) herge-
stellt. Der QC-Kontrollstandard wurde durch Verdiinnen eines zertifizierten 1000 ppm Kalium-Standards, der
von einer zweiten Quelle erhalten wurde, mit DI-Wasser auf eine Konzentration von 250 ppm erhalten.

[0176] Herstellung der Probenlésung. Zwei Proben von Ca(polyFAA) (500 mg), die gemal dem Verfahren
von Beispiel 4 hergestellt wurden, wurden in getrennte Fldschchen mit Schraubverschluss gegeben. Die dem
Flaschchen zuzugebende Menge an 200 mM KCI-Ldsung wurde mit der folgenden Gleichung berechnet:

%X[IOO—SX(I-%) -w]
i. (mL)
20

wobei M die Einwaage (mg) an Ca(polyFAA) ist, S der Sorbit-Gehalt bezogen auf das Trockengewicht von Ca
(polyFAA) ist, und W der Verlust beim Trocknen (%) ist. Das berechnete Volumen von 200 mM KCI-Lésung
wurde in jedes Flaschchen mit einer 10 ml Pipette gegeben. Die Flaschchen wurden fest verschlossen. Zwei
Blindproben mit 15 ml 200 mM KCI-Lésung wurden hergestellt. Die Fldschchen wurden auf einem Taumel-
mischer zwei Stunden mit etwa 35 U/min getaumelt. Nach zwei Stunden wurden die Fldschchen von dem
Taumelmischer enthommen. Die Inhalte wurden 5 Minuten lang ruhen lassen. Jede Probe (2-10 ml) und eine
Blindprobe wurden durch einen 0,45-Mikron-Filter filtriert. Die filtrierten Proben wurden durch Zugabe von 500
pI der einzelnen Proben oder der Blindprobe zu 9500 pl Wasser 1:20 verdlnnt. Das verdinnte Filtrat wurde
beziglich des Kalium-Gehalts mittels IC analysiert.

[0177] Probenanalyse mit IC. Wenn eine mobile Phase bestehend aus 20 mM MSA nicht elektrolytisch erzeugt
werden konnte, wurde die Stammldsung der mobilen Phase, bestehend aus 20 mM MSA, durch Verdinnen
von MSA in Wasser hergestellt. IC wurde mit folgenden Einstellungen durchgefuhrt: Injektionsvolumen: 5 pl;
Flussrate: 1 ml/min; Sdulentemperatur: 35°C; Probenkammertemperatur: Umgebungstemperatur, Laufzeit: 20
min; und CD25-Einstellungen: Strom 88 mA, Zelltemperatur 35°C, Autorange. Proben und Blindproben wurden
jweils zweimal eingespritzt.

[0178] Das verwendete IC-System war ein Dionex IC-System 2000, ausgestattet mit einem AS50 Autosam-
pler, Leitfahigkeitsdetektor CD25 und DS3 Messzelle. Die verwendete Saule war eine CS12A 250 x 4 mm ID
analytische Trennsaule, Dionex # 016181, in Verbindung mit einer CG12A 50 x 4 mm ID Vorsaule (wahlweise),
Dionex # 046074. Der Suppressor war ein Dionex CSRS-Ultra Il (4 mm) Suppressor, Dionex # 061563. Die
verwendete Software fir die Datenerfassung war Dionex Chromeleon Chromatographie-Software. Die Eluti-
onsmittelkartusche war eine Dionex # 058902 zur elektrolytischen Erzeugung von der aus Methansulfonsaure
(MSA) bestehenden mobilen Phase.

[0179] Datenanalyse. Die Konzentration von Kalium wurde in mM angegeben. Die folgende Gleichung wurde
benutzt, um die Bindungskapazitat der Proben zu berechnen:

Bindungskapazitat (mmol/g) = (Cgjingprobe — CProbe)

wobei Cgjingprobe di€ durchschnittliche Konzentration von Kalium in der 20-fach verdiinnten Blindprobe gemaf
IC-Analyse (mM) ist, und cp,.pe die durchschnittliche Konzentration von Kalium in der 20-fach verdiinnten Pro-
be-Losung gemal IC-Analyse (mM) ist. Es wird der Mittelwert der Doppelanalysen angegeben. Die Abwei-
chung der einzelnen Werte vom Mittelwert betrug maximal 10%. Bei einer gré3eren Abweichung wurde der
Assay wiederholt.

[0180] Ergebnisse. Eine Ca(polyFAA)-Probe, die gemal dem in Beispiel 4 beschriebenen Verfahren herge-
stellt wurde, hatte eine Bindungskapazitat fiir Kalium von 1,60 mmol/g. Eine &hnliche Ca(polyFAA) Probe wur-
de mit einer Ldsung, die 20 Gew.-Proz., 25 Gew.-Proz., 30 Gew.-Proz. und 45 Gew.-Proz. D-Sorbit enthielt,
gemal dem in Beispiel 6 beschrieben Verfahren aufgeschlammt. Die Bindungskapazitaten fur Kalium dieser
stabilisierten Ca(polyFAA)-Proben sind in Tabelle 15 beschrieben.
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TABELLE 15.
Ca(polyFAA) aufgeschlammt mit Bindungskapagzitat fur Kalium (mmol/g)
20 Gew.-Proz. Sorbit 1,62
25 Gew.-Proz. Sorbit 1,67
30 Gew.-Proz. Sorbit 1,61
45 Gew.-Proz. Sorbit 1,63

Beispiel 8: Polymersynthese

[0181] Materialien. Methyl-2-fluoracrylat (MeFA; SynQuest Labs) enthielt 0,2 Gew.-Proz. Hydrochinon und
wurde vor der Verwendung im Vakuum destilliert. Divinylbenzol (DVB, Aldrich) war technische Qualitat, 80%,
Isomerengemisch. 1,7-Octadien (ODE 98%; Aldrich), Lauroylperoxid (LPO 99%; Acros Organics), Polyvinylal-
kohol (PVA typisches Molekulargewicht 85.000-146.000, 87-89% hydrolysiert; Aldrich), Natriumchlorid (NaCl;
Aldrich), Dinatriumhydrogenphosphat-Heptahydrat (Na,HPO,-7H,0O; Aldrich) und Natriumphosphat, monoba-
sisches Monohydrat (NaH,PO,-H,0; Aldrich) wurden eingesetzt wie erhalten.

Beispiel 8A:

[0182] In einem 25 L-Reaktor mit geeignetem Riihrer und anderen Ausstattungen wurde eine Mischung aus
organischen Phasen der Monomere im Gewichtsverhaltnis 180:10:10 durch Mischen von Methyl-2-fluoracrylat
(~3 kg), 1,7-Octadien (~0,16 kg) und Divinylbenzol (~0,16 kg) hergestellt. Als Polymerisationsinitiator wurde
ein Teil Lauroylperoxid (~0,016 kg) zugegeben. Eine stabilisierende wassrige Phase wurde aus Wasser, Po-
lyvinylalkohol, Phosphaten, Natriumchlorid und Natriumnitrit hergestellt. Die wassrige Phase und die Phasen,
die die Monomeren enthielten, wurden unter Stickstoff bei Atmospharendruck gemischt, wobei die Temperatur
unter 30°C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde langsam unter stdndigem Rihren erhitzt. Nach
Einsetzen der Polymerisation lie® man die Temperatur der Reaktionsmischung bis maximal 95°C ansteigen.
Nach Beendigung der Polymerisation wurde das Reaktionsgemisch abgekuihlt und die wéassrige Phase wur-
de entfernt. Wasser wurde zugegeben, die Mischung wurde gerihrt, und der Feststoff wurde durch Filtration
isoliert. Der Feststoff wurde dann mit Wasser gewaschen, und ergab etwa 2,1 kg eines vernetzten (Methyl-2-
fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymers.

[0183] Das (Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Copolymer wurde mit einem UberschuR an Na-
tronlauge 24 Stunden bei 90°C hydrolysiert und ergab (Natrium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Po-
lymer. Nach der Hydrolyse wurde der Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das (Natrium-2-fluor-
acrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer wurde bei Raumtemperatur mit einem Uberschul® an wéssriger
Calciumchlorid-Lésung behandelt und ergab unidsliches vernetztes (Calcium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,
7-Octadien-Polymer. Nach dem Austausch mit Calcium-lonen wurde das Produkt mit Wasser gewaschen und
getrocknet.

[0184] Kiigelchen, die durch das Verfahren von Beispiel 8A hergestellt wurden, sind in den Fig. 1A und Fig. 1B
dargestellt, wobei ersichtlich wird, dass die Kiigelchen in der Regel eine grébere und pordsere Oberflache
besitzen als Kiigelchen, die durch das in Beispielen 11-13 beschriebene Verfahren hergestllt wurden.

Beispiel 8B:

[0185] In einem 2 L-Reaktor mit geeignetem Rihrer und anderen Ausstattungen wurde eine Mischung aus or-
ganischen Phasen der Monomere im Gewichtsverhaltniss 180:10:10 durch Mischen von Methyl-2-fluoracrylat
(~0,24 kg), 1,7-Octadien (~0,0124 kg) und Divinylbenzol (~0,0124 kg) hergestellt. Als Polymerisationsinitiator
wurde ein Teil Lauroylperoxid (~0,0012 kg) zugegeben. Eine stabilisierende wassrige Phase wurde aus Was-
ser, Polyvinylalkohol, Phosphaten, Natriumchlorid und Natriumnitrit hergestellt. Die wassrige Phase und die
Phasen, die die Monomeren enthielten, wurden unter Stickstoff bei Atmospharendruck gemischt, wobei die
Temperatur unter 30°C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde langsam unter stdndigem Rihren er-
hitzt. Nach Einsetzen der Polymerisation lie®R man die Temperatur der Reaktionsmischung bis maximal 95°C
ansteigen. Nach Beendigung der Polymerisation wurde das Reaktionsgemisch abgekihlt, und die wassrige
Phase wurde entfernt. Wasser wurde zugegeben, die Mischung wurde gerihrt, und der Feststoff wurde durch
Filtration isoliert und mit Wasser gewaschen.
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[0186] Die Polymerisationsreaktion wurde noch 5 mal wiederholt, und die Polymere aus den Chargen wur-
den vereint und ergaben etwa 1,7 kg eines vernetzten (Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Po-
lymers. Das (Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer wurde mit einem Uberschuss an Na-
tronlauge und Isopropanol-Lésung 24 Stunden bei 65°C hydrolysiert und ergab (Natrium-2-fluoracrylat)-Divi-
nylbenzol-1,7-Octadien-Polymer. Nach der Hydrolyse wurde der Feststoff filtriert und mit Wasser gewaschen.
Das (Natrium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer wurde bei Raumtemperatur mit einem Uber-
schuss an wassriger Calciumchloridldsung behandelt und ergab unlésliches vernetztes (Calcium-2-fluora-
crylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer. Nach dem Austausch mit Calcium-lonen wurde das Produkt mit
Wasser gewaschen und getrocknet.

Beispiel 8C:

[0187] In einem 20 L-Reaktor mit geeignetem Rihren und anderen Ausstattungen wurde eine Mischung aus
organischen Phasen der Monomere im Gewichtsverhaltniss 180:10:10 durch Mischen von Methyl-2-fluoracrylat
(~2,4 kg), 1,7-Octadien (~0,124 kg) und Divinylbenzol (~0,124 kg) hergestellt. Als Polymerisationsinitiator wur-
de ein Teil Lauroylperoxid (~0,01246 kg) zugegeben. Eine stabilisierende wéassrige Phase wurde aus Was-
ser, Polyvinylalkohol, Phosphaten, Natriumchlorid und Natriumnitrit hergestellt. Die wassrige Phase und die
Phasen, die die Monomeren enthielten, wurden unter Stickstoff bei einem Druck von 1,5 bar gemischt, wobei
die Temperatur unter 30°C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde langsam unter standigem Ruhren
erhitzt. Nach Einsetzen der Polymerisation liel3 man die Temperatur der Reaktionsmischung bis maximal 95°C
ansteigen. Nach Beendigung der Polymerisation wurde das Reaktionsgemisch abgekihlt und die wéssrige
Phase wurde entfernt. Wasser wurde zugegeben, die Mischung wurde geriihrt und der Feststoff wurde durch
Filtration isoliert. Der Feststoff wurde dann mit Wasser gewaschen, und ergab etwa 1,7 kg eines vernetzten
(Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymers.

[0188] Das (Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Copolymer wurde mit einem Uberschuss an
Natronlauge 24 Stunden bei 85°C hydrolysiert und ergab (Natrium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7 Octadien-
Polymer. Nach der Hydrolyse wurde der Feststoff filtriert und mit Wasser gewaschen. Das (Natrium-2-fluor-
acrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer wurde bei Raumtemperatur mit einem Uberschul an wéssriger
Calciumchloridlésung behandelt und ergab unlésliches vernetztes (Calcium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-
Octadien-Polymer. Nach dem Austausch mit Calcium-lonen wurde das Produkt mit Toluol gewaschen und
durch azeotrope Destillation getrocknet.

Beispiel 8D:

[0189] Eine wéssrige Stammldsung bestehend aus Natriumchlorid (NaCl, 4,95 g), Wasser (157,08 g), Polyvi-
nylalkohol (1,65 g), Na,HPO,-7H,0 (1,40 g), NaH,PO,-H,0 (0,09 g) und NaNO, (0,02 g) wurde hergestellt.
Eine Stammlésung der organischen Komponenten, die aus t-Butylfluoracrylat (30,00 g), Divinylbenzol (1,19
g), Octadien (1,19 g) und Lauroylperoxid (0,24 g) bestand, wurde hergestellt. Die Komponenten wurden von
Hand in einen 500 ml Dreihalskolben mit Leitwanden eingewogen, wobei das Gewicht (g) jeder Komponente
den oben angegebenen Werten entsprach. Der Kolben wurde mit einem Rihrwerk und einem Ruckflusskihler
ausgestattet. Stickstoff wurde fur 10 Minuten Uber die Reaktionsmischung geblasen, und die Reaktion wurde
unter Stickstoffatmosphére durchgefihrt. Die Rihrgeschwindigkeit wurde auf 180 U/min eingestellt. Die Badt-
emperatur wurde auf 70°C eingestellt. Nach 12 Stunden wurde die Temperatur fir 2 Stunden auf 85°C erhdht
und man lie} die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkihlen. Die Kigelchen wurden aus dem Reakti-
onskolben isoliert und mit Isopropanol, Ethanol und Wasser gewaschen. Die Poly(a-fluoracrylat-t-butylester)-
Klgelchen wurden bei Raumtemperatur unter Vakuum getrocknet.

[0190] 28,02 g Poly(a-fluoracrylat-t-butylester), 84 g konzentrierte Salzsaure (dreifaches Gewicht der Kigel-
chen, 3 Mol Salzsaure pro 1 t-Butylester) und 84 g Wasser (dreimal so viel wie Kiigelchen) wurden in einen 500
ml-Dreihalskolben mit Leitwanden eingewogen. Der Kolben wurde mit einem Rihrwerk und einem Ruckfluss-
kihler ausgestattet. Stickstoff wurde fur 10 Minuten Uber die Reaktionsmischung geblasen, und die Reaktion
wurde unter Stickstoffatmosphére durchgefiihrt. Die Ruhrgeschwindigkeit wurde auf 180 U/min eingestellt. Die
Badtemperatur wurde auf 75°C eingestellt. Nach 12 Stunden wurde die Heizung abgestellt und man lief die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkihlen. Die Kigelchen wurden aus dem Reaktionskolben isoliert
und mit Isopropanol, Ethanol und Wasser gewaschen. Die in der Protonform vorliegenden Kiigelchen wurden
bei Raumtemperatur unter Vakuum getrocknet

[0191] Die in der Protonform vorliegenden Kigelchen wurden dann in eine Glassdule gegeben und mit 1 N
NaOH gewaschen, bis der pH der eluierenden Flissigkeit stark alkalisch war und die Kligelchen in der Saule ein
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einheitliches Aussehen zeigten. Dann wurden die Kiigelchen wieder mit entionisiertem Wasser gewaschen, bis
der pH-Wert der eluierenden Flussigkeit wieder neutral war. Die gereinigten und Natrium-beladenen Kiigelchen
wurden anschlielend auf eine Fritte, die an eine Vakuumleitung angeschlossen war, Uberflhrt, wo sie erneut
mit entionisiertem Wasser gespllt wurden und das Uberschissige Wasser unter Vakuum abgesaugt wurde.
Das resultierende Material wurde dann bei 60°C in einem Ofen getrocknet.

[0192] Nach der Isolierung der Kiigelchen und anschlieRender Prifung durch Rasterelektronenmikroskopie
wurde festgestellt, dass die Kigelchen eine glatte Oberflachenmorphologie besitzen (siehe Fig. 5).

Beispiel 9: Bestimmung der Eigenschaften
Beispiel 9A: Probenvorbereitung

[0193] lonenaustausch von Poly(a-fluoracrylsdure) von der Calcium-Form in die Natrium-Form. Proben der
Materialien aus den Beispielen 8A, 8B und 8C wurden wie folgt in die Natrium-Form ausgetauscht. Zehn Gramm
Harz wurde in eine 250 ml-Flasche gegeben, 200 ml 1 N Salzsaure (HCI) wurde zugegeben und das Gemisch
wurde durch Schwenken fir etwa 10 Minuten durcheinander gemischt. Nachdem sich die Kiigelchen abgesetzt
hatten, wurde der Uberstand dekantiert und der Vorgang wurde wiederholt. Nach dem Dekantieren der Saure
wurden die Kigelchen einmal mit etwa 200 ml Wasser, dann zweimal mit je 200 ml 1 M Natronlauge (NaOH)
fur etwa 10 Minuten gewaschen. Die Kiigelchen wurden dann noch einmal mit 200 ml Wasser gewaschen und
wurden schlieBlich auf eine Fritte Uberflhrt und mit 1 | entionisiertem Wasser gewaschen (mit Absaugung).
Der so erhaltene Kuchen wurde tber Nacht bei 60°C getrocknet. Die so erhaltenen Materialien werden als Ex.
8A-Na, Ex. 8B-Na, und Ex. 8C-Na bezeichnet.

[0194] lonenaustausch von der Natrium-Form in die Calcium-Form von Beispiel 8D. Aliquote Mengen von
Beispiel 8D (in Natrium-Form) wurden wie folgt in die Calcium-Form ausgetauscht. Zehn Gramm Harz wurden
in eine 200 ml-Flasche gegeben und dreimal mit 150 ml 0,5 M Calciumchlorid (CaCl,) gewaschen. Die Dauer
der ersten Wasche betrug ungefahr einen Tag, gefolgt von einer Spilung mit Wasser vor der zweiten Wasche
(uber Nacht). Nach dem Dekantieren der zweiten Calciumchlorid(CaCl,)-Waschlésung wurde die dritte Calci-
umchlorid-Waschlésung zugegeben (ohne dazwischen mit Wasser zu spuilen). Die Dauer der letzten Calcium-
chloridwésche betrug 2 Stunden. Die Klgelchen wurden dann mit 1 | entionisiertem Wasser auf einer Fritte mit
Absaugung gewaschen und bei 60°C tber Nacht getrocknet. Das Material wurde als Ex. 8D-Ca bezeichnet.

[0195] lonenaustausch von der Natrium-Form in die Calcium-Form in Kayexalate und Kionex. Kayexalate (von
Sanofi-Aventis) und Kionex (von Paddock Laborstories, Inc.) wurden gekauft. Die Polymere wurden verwendet
wie gekauft und wie folgt in die Calcium-Form umgewandelt. Zehn Gramm des Harzes (als Natrium-Form ge-
kauft) wurden in eine 200 mi-Flasche gegeben und mit 100 ml 0,5 M Calciumchlorid Giber Nacht gewaschen. Am
nachsten Tag wurde die Suspension vom Schiittler entfernt, und es wurde tber Nacht sedimentieren lassen.
Der Uberstand wurde dekantiert, 150 ml 0,5 M Calciumchlorid wurde zugegeben und die Suspension wurde fiir
zwei Stunden geschittelt. Die Suspension wurde dann auf eine Fritte Gberfuhrt und mit 150 ml 0,5 M Calcium-
chlorid, gefolgt von 1 | entionisiertem Wasser, mit Absaugung gewaschen. Die erhaltenen Kiigelchen wurden
Uber Nacht bei 60°C getrocknet. Diese Materialien wurden als Kayexalate-Ca und Kionex-Ca bezeichnet.

Beispiel 9B: Viskositat, FlieRspannung und Feuchtigkeitsgehalt

[0196] Herstellung von hydratisierten Harz-Proben fir Rheologiemessungen. Puffer, die zur Hydratisierung
von Harzen verwendet wurden. Fir alle Versuche wurde kinstlicher Darmsaft nach USP (USP 30 — NF25)
als Puffer zur Quellung des Harzes verwendet. Einbasisches Kaliumphosphat (27,2 Gramm, KH,PO,) wurde
in 2 Liter entionisiertem Wasser gel6st, und 123,2 ml 0,5 N Natronlauge wurde zugegeben. Die resultierende
Lésung wurde gemischt, und der pH-Wert wurde auf 6,8 + 0,1 durch Zugabe von 0,5 N Natriumhydroxid ein-
gestellt. Zusatzliches entionisiertes Wasser wurde zugegeben, um das Volumen auf 4 Liter zu bringen.

[0197] Das folgende Verfahren wurde zur Hydratisierung von Harz verwendet: Jedes Harz (3 Gramm * 0,1
Gramm) wurde in ein 20 ml-Szintillationsflaschchen gegeben. Puffer wurde in in aliquoten Mengen von jeweils
1 ml zugegeben, bis die Harze fast gesattigt waren. Die Mischung wurde dann mit einem Spatel homogenisiert,
und es wurde noch weiterer Puffer zugegeben, bis das Harz vollstandig gesattigt war und eine freie Suspension
beim Rihren bildete. Die Suspension wurde dann kraftig gerlhrt, und die Flaschchen wurden fest verschlossen
und aufrecht drei Tage in einen 37°C warmen Inkubator gestellt. Die Fldschchen wurden dann vorsichtig dem
Inkubator entnommen. In allen Fallen hatten sich die Harze auf dem Boden der Fl&dschchen niedergeschlagen
und bildeten eine Masse mit 1-2 ml klarem Uberstand dariiber. Der Uberstand wurde durch Absaugen mit
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einer Pipettenspitze, die an eine Vakuumflasche angeschlossen war, dekantiert, so dass nur die gesattigte/
sedimentierte Paste im jeweiligen Behalter zurlickblieb, welcher vor der Priifung fest verschlossen wurde.

[0198] Die Scherviskositat der hydratisierten Polymere im stationdren Zustand wurde mit einem Bohlin VOR
Rheometer mit Parallelplattengeometrie (obere Platte hat einen Durchmesser von 15 mm und untere Platte
hat einen Durchmesser von 30 mm) ermittelt. Der Spalt zwischen den Platten war 1 mm weit, und eine Tem-
peratur von 37°C wurde aufrechterhalten. Die Viskositat wurde als Funktion der Scherrate von 0,0083 bis 1,
32 s' erhalten. In sémtlichen Proben folgte die Strukturviskositat einem Potenzgesetz. Siehe Barnes et al. ,An
Introduction to Rheology”, 1989, Seite 19.

[0199] Die FlieRspannung wurde mit einem Reologica Stresstech Rheometer gemessen. Dieses Rheometer
hatte auch Parallelplattengeometrie (obere Platte bat einen Durchmesser von 15 mm und untere Platte hat
einen Durchmesser von 30 mm). Der Spalt zwischen den Platten war 1 mm, und eine Temperatur von 37°C
wurde aufrechterhalten. Wahrend die Scherspannung von 1 bis 10* Pa erhoht wurde, wurde eine konstante
Frequenz von 1 Hz mit zwei Integrationszeiten verwendet.

[0200] Nachdem die Proben geladen und sanft geklopft worden waren, wurde sowohl fir Viskositat und Fliel3-
spannung die obere Platte langsam bis zum Erreichen der fiir die Prifung erforderlichen Spalte gesenkt. Beim
Stresstech Rheometer wurde dieser Vorgang automatisch geregelt, wobei die Ladekraft niemals gréRer als 20
N war. Beim Bohlin VOR Rheometer wurde dies von Hand erreicht. Nach Abschneiden von Material, das bei
einer Spalte von 1,1 mm von den Randern hervorquoll, bewegte sich die obere Platte weiter nach unten, bis
die gewlinschte Spalte von 1 mm erreicht wurde. Die Zeit zur Gleichgewichtseinstellung betrug 300 s, wahrend
der sich die Probe vom Beladungsstress erholen und ein thermisches Gleichgewicht erreicht werden konnte.

[0201] Feuchtigkeitsgehalt. Der Feuchtigkeitsgehalt der hydratisierten Proben wurde durch thermogravimetri-
sche Analyse (TGA) bestimmt. Da die Proben durch Sedimentation und Dekantieren hergestellt worden waren,
umfasste der gemessene Feuchtigkeitsgehalt sowohl Feuchtigkeit innerhalb der Kiigelchen als auch Poren-
wasser zwischen den Kigelchen.

[0202] Proben mit einem Gewicht von etwa 20 mg wurden in tarierte Aluminiumschiffchen mit Deckel geladen
und durch Bérdeln dicht verschlossen (um Feuchtigkeitsverlust zu verhindern). Die Proben wurden auf das
Autosampler-Karussell des TA Instruments Q5000-IR TGA geladen. Der Deckel wurde durch den automati-
sierten Durchstechmechanismus vor der Analyse der einzelnen Proben durchstochen, und das durchstochene
Schiffchen wurde dann in den Ofen geladen. Gewicht und Temperatur wurden kontinuierlich beobachtet, wah-
rend die Temperatur von Raumtemperatur auf 300°C mit einer Rate von 20°C pro Minute hochgefahren wurde.
Der Feuchtigkeitsgehalt wurde als prozentualer Gewichtsverlust von Raumtemperatur bis 250°C definiert. Po-
lystyrolsulfonat-Harze ergaben keinen signifikanten Gewichtsverlust zwischen 225°C und 300°C (obere Ende
des Scans), was zeigte, dass es sich um eine zutreffende Definition handelte. Poly(a-fluoracrylat)-Harze zeig-
ten teilweise Zersetzung des Materials im Temperaturbereich von 200-300°C, selbst nachdem das gesamte
Wasser verdunstet war, wodurch die Feuchtigkeitsgehaltsmessung an Genauigkeit verlor und wahrscheinlich
zu einer Uberschéatzung fiihrte.

[0203] Die Ergebnisse sind in den Tabellen 16 und 17 dargestellt, wobei STABW Standardabweichung be-
deutet.
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Beispiel 9C: Partikelgrofle und Oberflachenrauhigkeit

[0204] Die PartikelgroRenmessungen der Proben, die wie in Beispiel 9A beschrieben hergestellt wurden, ge-
kauft oder synthetisiert wurden, wurden mit einem Malvern Mastersizer 2000 PartikelgréRenanalysator mit Hy-
dro 2000 pP Dispergiereinheit durchgefihrt. Das Verfahren zur Messung der PartikelgroRen umfasste (1) Be-
fullen der Probenzelle mit kiinstlichem Darmsaft (SIF, pH = 6,2) mit einer Spritze, (2) Durchfiihrung einer an-
aeroben Beflillung zur Entfernung von Blasen vor Messung des Hintergrunds, (3) Zugabe einer pulverférmigen
Probe in die Zelle, die SIF enthielt, bis eine Transmissionsdnderung von 15-20% erreicht wurde und Zugabe
von ein paar Tropfen Methanol in den Probenbehalter, um die Dispersion im SIF-Medium zu unterstltzen,
und (4) Durchfihrung der Probenmessung und nachfolgendes, mindestens viermal durchgefiihrtes Spiilen des
Systems mit destilliertem, entionisiertem Wasser und Isopropanol.
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[0205] Die Instrumenteinstellungen waren wie folgt: Messzeit: 12 Sekunden; Hintergrundmesszeit: 12 Sekun-
den; Messungen: 12.000; Hintergrundsmessungen: 12.000; Pumpendrehzahl 2.000; Ultraschall: 50%; Wieder-
holungsmessungen: 1 pro Aliquot; Brechungsindex des Dispergiermittels: 1,33 (Wasser); Brechungsindex von
Partikel: 1,481; und Bereich der Transmissionsanderung: von 15% bis 20%. Die Ergebnisse sind in Tabelle
18 gezeigt.
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[0206] Rasterkraftmikroskop(AFM)-Aufnahmen von Proben, die durch die Verfahren, die im Wesentlichen in
den Beispielen 8A-8C beschrieben werden, hergestellt wurden, wurden erhalten. Die AFM-Aufnahmen wurden
mit NanoScope Il Dimension 5000 (Digital Instruments, Santa Barbara, CA) aufgenommen. Das Instrument
wurde mit einem auf NIST ruckfihrbaren Standard mit einer Genauigkeit von besser als 2% kalibriert. Es wur-
den NanoProbe Siliziumspitzen verwendet sowie Bildverarbeitungsverfahren mit Auto-Abflachung, Ebenenan-
passung oder Faltung. Von jeder Probe wurde ein 10 um x 10 um grof3er Bereich in der Nahe der Spitze eines
Kigelchens abgebildet. Fig. 2A und Fig. 2B zeigen perspektivische Ansichten der Oberflache der Kiigelchen
mit Uberhéhung, wobei die z-Achse in 200 nm-Schritten gekennzeichnet wurde. Rauhigkeitsanalysen wurden
durchgefiihrt und als RMS-Rauhigkeit, mittlere Rauhigkeit (R,) und als maximale Rauhtiefe (R,,,) ausgedriickt.
Diese Ergebnisse sind in Tabelle 19 aufgefihrt.
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TABELLE 19.
Probe RMS (A) R, (A) Roax (A)
1 458,6 356,7 4312,3
2 756,1 599,7 5742,2

Beispiel 10: Kompressibilitatsindex (Schitt- und Klopfdichte)

[0207] Schittdichte (BD) und Klopfdichte (TD) werden verwendet, um einen Kompressibilitdtsindex (Cl) zu
berechnen. Standardisierte Verfahren zur Durchfiihrung dieser Messung sind als USP <616> angegeben.
Eine Menge des Pulvers wird in einen Messzylinder eingewogen. Die Masse M und das urspriingliche (lose
gepackte) Volumen V, werden notiert. Der Zylinder wird dann auf eine Vorrichtung gestellt, die den Zylinder
mit einer Rate von 250 mal (Taps) pro Minute auf eine Héhe von 3 mm + 10% anhebt und dann herunterfallen
lasst. Das Volumen wird nach 500 Taps gemessen und dann noch einmal nach weiteren 750 Taps (1250
insgesamt). Wenn die Differenz der Volumina nach 500 und 1250 Taps weniger als 2% ist, dann wird das
endgliltige Volumen als V; aufgezeichnet und der Versuch ist beendet. Ansonsten wird das Klopfen (Tapping)
in Schritten von jeweils 1250 Taps wiederholt, bis die Volumenanderung vor und nach dem Klopfen weniger
als 2% ist. Die folgenden Mengen werden aus den Daten berechnet:

Schiittdichte (BD) = M/V
Klopfdichte (TD) = M/V;
Kompressibilitatsindex (Cl, auch Carr-Index genannt) = 100-(TD - BD)/TD

[0208] Kayexalate und Kionex wurden verwendet wie gekauft. Proben von Poly(a-fluoracrylat)-Harzen wurden
im Wesentlichen wie in Beispiel 8 beschrieben synthetisiert. Cl der Proben wurde in der oben erlauterten Weise
ermittelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 gezeigt. Die Ergebnisse zeigen, dass Cl-Werte von Uber 15%
charakteristisch fir fein gemahlene Kationenaustauscher-Harze (Kayexalate und Kionex) sind, wahrend im
Wesentlichen kugelférmige Harze Cl-Werte von unter 15% besitzen (Probenvorbereitung im Wesentlichen wie
in Beispiel 8). Es wurde beobachtet, dass nach Beendigung der Bestimmung die kugelférmigen Kiigelchen
leicht durch Kippen aus dem Zylinder gegossen werden konnten, wahrend fir die fein gemahlenen Harze
Inversion des Zylinders und wiederholtes festes Klopfen mit einem harten Gegenstand (wie ein Spatel oder
ein Schraubenzieher) gegen den Zylinder, um das Pulver loszulésen, erforderlich waren. Die Daten bezlglich
des Kompressibilitdtsindexes und Beobachtungen beziiglich des FlieRens der gepackten Pulver sind stimmig
mit schlechteren FlieReigenschaften der gemahlenen Harze in trockener Form im Vergleich zu kugelférmigen
Kulgelchen und sind auch stimmig mit den schlechteren FlieReigenschaften der gemahlenen Harze in nasser
Form.

TABELLE 20.
Probe Gewicht (g) | V, (cm?) V; (cm?®) Kompressibilitats- | Schittdich- | Klopfdichte
index te (g/lcmd) (g/cm?)

Kayexala- 36,1 49 40 18,4 0,737 0,903
te®

Kayexala- | 42,3 58 48 17,2 0,729 0,881
te®

Kionex® 38,9 60 46 23,3 0,648 0,846
Kionex® 42,4 65 50 23,1 0,652 0,848
Ex. 32 47,5 55 47 14,5 0,864 1,011
Ex. 32 62,5 70 63 10,0 0,893 0,992
Ex. 32 85,2 96 86 10,4 0,888 0,991

aCa(FAA) hergestellt im Wesentlichen wie in Beispiel 8 beschrieben.
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Beispiel 11: Poly(a-fluoracrylat)-Kigelchen in Gegenwart unterschiedlicher Mengen an Lésungsmittel

[0209] Die folgenden Reagenzien wurden in den Beispielen 11-12 verwendet: Methyl-2-fluoracrylat (ME-
FA); Divinylbenzol (DVB), techn., 80%, Isomerengemisch; 1,7-Octadien (ODE), 98%; Lauroylperoxid (LPO),
99%, Poly(vinylalkohol) (PVA): 87-89% hydrolysiert; NaCl: Natriumchlorid; Na,HPO,-7H,0: Dinatriumhydro-
genphosphat-Heptahydrat und entionisiertem Wasser (Dl). Die Reagenzien waren im Handel erhéltlich (siehe
Beispiel 8) und wurden in Ubereinstimmung mit fiir den Fachmann iiblicher Praxis eingesetzt.

[0210] Eine Reihe von Polymerisationsreaktionen mit unterschiedlichen Mengen an Dichlorethan wurden
durchgefiihrt, wobei die Menge des Lésungsmittels Dichlorethan von Probe 11A1 bis Probe 11A6 anstieg. Der
Bereich der der Synthese zugegebenen Menge Dichlorethan erstreckte sich von 0 auf 1 g Dichlorethan fir
jedes 1 g Methylfluoracrylat plus Divinylbenzol plus Octadien.

[0211] Reaktionsmischungen wurden mit einem Flissigkeit-abgebenden Roboter und der dazugehdrigen
Software (erhaltlich von Symyx Technologies, Inc., Sunnyvale, CA) hergestellt. Eine wéssrige Stammldsung
von NaCl, Wasser, Polyvinylalkohol (PVA 87%), Na,HPO,-7H,O (Na,HPO,), NaH,PO,-H,O (NaH,PO,) und
NaNO, wurde hergestellt. Diese wurde anschlieffend mit dem Flussigkeit-abgebenden Roboter in Reaktionsge-
falRe gegeben, so dass die Gewichte (g) in jedem Gefald denjenigen in Tabelle 21 entsprachen. Eine Stamml6-
sung der organischen Komponenten, die aus Methylfluoracrylat (MEFA), Divinylbenzol (DVB), Octadien (ODE)
und Lauroylperoxid (LPO) bestand, wurde hergestellt und mit dem Flissigkeit-abgebenden Roboter zugege-
ben. Den Réhrchen wurde ebenfalls Dichlorethan (DiCl Et) zugegeben, so dass das Gewicht (g) jeder Kom-
ponente den Werten in Tabelle 21 entsprach, bei denen das Gewicht in der Einheit Gramm (g) angegeben ist.

TABELLE 21.

Mulden- NaCl Wasser | PVA Na,HPO, | MeFA DVB ODE LPO DiCl Et
nummer

11A1 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 0,04 0,01 0,00
11A2 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 0,04 0,01 0,18
11A3 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 0,04 0,01 0,36
11A4 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 0,04 0,01 0,53
11A5 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 0,04 0,01 0,71
11A6 0,13 4,19 0,04 0,04 0,80 0,04 0,04 0,01 0,89

[0212] Die Reaktionen wurden in einer Art Suspensionsformat parallel, in dicht geschlossenen, erhitzten Re-
aktoren, die mit Rihrwerken ausgestattet waren, durchgefiihrt. Die Parallelreaktorvorrichtung ist im Detail in
US-Patent Nr. 6,994,827 beschrieben. In der Regel wurde die Stéchiometrie der Reaktion in allen Mulden
gleich gehalten, das Lésungsmittel jedoch wurde den Mulden mit unterschiedlichen Konzentrationen zugege-
ben. Réhrchen, die sémtliche Reaktionskomponenten enthielten, wurden in den Parallelreaktor geladen und
mit 300 U/min gerlhrt. Stickstoff wurde fir 10 Minuten uber die Reaktionsmischung geblasen, und die Reaktion
wurde unter Stickstoffatmosphare durchgefiihrt. Die folgenden Heizprofil wurde verwendet: Raumtemperatur
bis 55°C Uber 1 Stunde; 4 Stunden bei 55°C halten, 55°C bis 80°C Uber 1 Stunde; 2 Stunden bei 80°C halten,
80°C bis Raumtemperatur innerhalb von 2 Stunden. Die Polymerkiigelchen wurden aus den Réhrchen isoliert
und mit Isopropanol, Ethanol und Wasser gewaschen. Die Kugelchen wurden bei Raumtemperatur unter Va-
kuum getrocknet.

[0213] Fig. 3 zeigt die Kiigelchen aus den Reaktionen, wobei Aufnahme A1 eine grébere Oberflachenstruktur
als die Kugelchen, die unter anderen Bedingungen hergestellt wurden, zeigt. In Aufnahmen A2 bis A6 wur-
de bei dem Verfahren zur Herstellung die Konzentration von Dichlorethan erhdht. Eine Betrachtung der Ras-
terelektronenmikroskop(REM)-Ergebnisse in Fig. 3 von A2 bis A6 ergibt, dass sich die Oberflache von rau
in Richtung glatt entwickelt. Aufierdem hatte die Reaktionen, die Dichlorethan enthielten, eine klarere wassri-
ge Phase, verglichen mit derjenigen Reaktion, die kein Dichlorethan enthielt (Probe 11A1). Nach Reinigung
und anschlieRender Isolierung der Kiigelchen, die in Gegenwart von einem Lésungsmittel hergestellt wurden,
erschienen die Kligelchen transparent und ihre Oberflachen reflektierten Licht (glanzendes Aussehen). Dies
stand im Gegensatz zu den Kiigelchen, die ohne Lésungsmittel hergestellt wurden, wobei die Kiigelchen weil}
aussahen und eine matte (nicht reflektierende) Oberflache aufwiesen.
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Beispiel 12: Verwendung eines Aussalz-Prozesses zur
Beeinflussung der Oberflachenrauhigkeit der Kiigelchen.

[0214] Eine Reihe von parallelen Polymerisationsversuchen wurden mit MEFA-Monomer durchgefiihrt, wobei
ein Salzgradient Uber die Reaktionen verwendet wurde, um die Ldslichkeit von MEFA in der wéssrigen Pha-
se der Suspensionspolymerisation zu erniedrigen. Wie in Beispiel 11 wurden Polymerisationsmischungen un-
ter Verwendung eines Flissigkeit-abgebenden Roboters hergestellt. Eine wéssrige Stammlésung von Natri-
umchlorid (NaCl), Wasser, Methylhydroxyethylcellulose (MWn 723000), Na,HPO4-7H,0, NaH,P0O4-H,0 und
NaNO, wurde hergestellt. Diese wurde mit einem Flissigkeits-abgebenden Roboter in Reagenzglaser gege-
ben, so dass jedes Réhrchen die in der Tabelle 20 angebenen Mengen an Reaktanten enthielt. Eine Stamm-
I6sung der organischen Komponenten, die aus Methylfluoracrylat, Divinylbenzol, Octadien und Lauroylperoxid
bestand, wurde hergestellt und mit dem Flussigkeit-abgebenden Roboter zugegeben. Walocel® ist eine gerei-
nigte Natriumcarboxymethylcellulose, die gekauft wurde und wie erhalten als Tensid verwendet wurde. Den
Roéhrchen wurde ebenfalls Dichlorethan zugegeben, so dass das Gewicht (g) jeder Komponente den Werten
in Tabelle 22 entsprach, bei denen das Gewicht in der Einheit Gramm (g) angegeben ist.

TABELLE 22.

Rohr- NaCl Wasser Walocel® | Na,HPO, | MeFA DVB ODE LPO
chen

B1 0,13 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B2 0,20 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B3 0,26 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B4 0,33 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B5 0,41 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B6 0,47 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B7 0,53 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01
B8 0,64 4,19 0,04 0,02 0,80 0,04 0,04 0,01

[0215] R&hrchen, die sdmtliche Reaktanten enthielten, wurden in einen in US-Patent 6,994,827 beschrieben
Parallelreaktor, der mit Rihrwerk ausgestattet war, geladen. Die Rihrgeschwindigkeit wurde auf 300 U/min
eingestellt. Stickstoff wurde fir 10 Minuten Uber die Reaktionsmischung geblasen, und die Reaktion wurde
unter Stickstoffatmosphére durchgefiihrt. Das folgende Heizprofil wurde verwendet: Raumtemperatur bis 55°C
Uber 1 Stunde; 4 Stunden bei 55°C gehalten, 55°C bis 80°C uber 1 Stunde; 2 Stunden bei 80°C gehalten,
80°C bis Raumtemperatur innerhalb von 2 Stunden. Die Kugelchen wurden aus den Rdhrchen isoliert und
mit Isopropanol, Ethanol und Wasser gewaschen. Die Kiigelchen wurden bei Raumtemperatur unter Vakuum
getrocknet.

[0216] Nach der Reinigung der Kiigelchen aus der Reaktion wurde die Oberflachenmorphologie der Kigel-
chen mit SEM untersucht. Wie Fig. 4 zeigt, hatten Kiigelchen aus Reaktion B1 eine grobe Oberflachenstruktur.
Von B1 bis B8 stieg die Konzentration an Natriumchlorid in der wéassrigen Phase von 3 Gew.-Proz. bis 13
Gew.-Proz.. Oberflachen von Kigelchen, die bei héherer Natriumchloridkonzentration (z. B. SEMs B7 und B8)
erzeugt wurden, hatten eine homogenere Oberflachenstruktur.

Beispiel 13: Klinische Studie an Menschen
Teil A:

[0217] Methyl-2-fluoracrylat (MEFA) wurde gekauft und wurde vor der Verwendung unter Vakuum destilliert.
Divinylbenzol (DVB) wurde von Aldrich gekauft, technische Qualitat, 80%, Isomerengemisch und wurde ver-
wendet wie erhalten. 1,7-Octadien (ODE), Lauroylperoxid (LPO), Polyvinylalkohol (PVA) (typisches Moleku-
largewicht 85.000-146.000, 87-89% hydrolysiert), Natriumchlorid (NaCl), Dinatriumhydrogenphosphat-Hepta-
hydrat (Na,HPO,-7H,0) und Natriumphosphat monobasisches Monohydrat (NaH,PO,-H,0) waren im Handel
erhaltlich und wurden eingesetzt wie erhalten.
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[0218] In einem geeignet dimensionierten Reaktor mit geeignetem Rihrer und anderen Ausstattungen wur-
de eine Mischung aus organischen Phasen der Monomere im Gewichtsverhaltniss 90:5:5 durch Mischen von
Methyl-2-fluoracrylat, 1,7-Octadien und Divinylbenzol hergestellt. Als Polymerisationsinitiator wurde ein hal-
ber Teil Lauroylperoxid zugegeben. Eine stabilisierende wassrige Phase wurde aus Wasser, Polyvinylalkohol,
Phosphaten, Natriumchlorid und Natriumnitrit hergestellt. Die wassrige Phase und die Phasen, die die Mono-
meren enthielten, wurden unter Stickstoff bei Atmospharendruck gemischt, wobei die Temperatur unter 30°C
gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde langsam unter stdndigem Ruhren erhitzt. Nach Einsetzen der
Polymerisation lie® man die Temperatur der Reaktionsmischung bis maximal 95°C ansteigen.

[0219] Nach Beendigung der Polymerisation wurde das Reaktionsgemisch abgekihlt, und die wassrige Phase
wurde entfernt. Wasser wurde zugegeben, die Mischung wurde gerihrt, und der Feststoff wurde durch Filtra-
tion isoliert. Der Feststoff wurde dann mit Wasser gewaschen und ergab ein vernetztes (Methyl-2-fluoracrylat)
-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer. Das (Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Copolymer wur-
de mit einem UberschuR an Natronlauge 24 Stunden bei 90°C hydrolysiert und ergab (Natrium-2-fluoracrylat)
-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer. Nach der Hydrolyse wurde der Feststoff filtriert und mit Wasser gewa-
schen. Das (Natrium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer wurde bei Raumtemperatur mit einem
Uberschul an wassriger Calciumchlorididsung behandelt und ergab unlésliches vernetztes (Calcium-2-fluor-
acrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer.

[0220] Nach dem Austausch mit Calcium-lonen wird das nasse Polymer mit 25-30 Gew./Gew. einer wassri-
gen Sorbit-Lésung bei Raumtemperatur aufgeschlammt und ergibt Sorbit-geladenes Polymer. Uberschiissiges
Sorbit wird durch Filtration entfernt. Das erhaltene Polymer wird bei 20-30°C getrocknet, bis der gewilinsch-
te Feuchtigkeitsgehalt (10-25 Gew./Gew./Proz.) erreicht ist. Dies fiihrt zu einen Sorbit-geladenen, vernetzten
(Calcium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer.

Teil B:

[0221] Zielsetzung der Studie war die Untersuchung der Aquivalenz von Dosierungen des Polymers aus Teil A
dieses Beispiels, die einmal taglich, zweimal taglich bzw. dreimal téglich verabreicht wurden. Nach vier Tagen
zur Regelung der Erndhrung wurden 12 gesunde Probanden in einer offenen Crossover-Studie mit Mehrfach-
dosierung randomisiert. Das Polymer wurde oral als wéassrige Suspension von 30 Gramm (g) einmal taglich
flr sechs Tage, 15 g zweimal taglich fir sechs Tage und 10 g dreimal taglich fir 6 Tage in einer randomisiert
zugeordneten Reihenfolge, bezogen auf 1 von 6 Dosierungssequenzen, verabreicht. Zur Uberwachung von
Sicherheit und Vertraglichkeit wurden Laboruntersuchungen und Beurteilungen des Profils von unerwiinschten
Ereignissen wahrend der gesamten Studie durchgefihrt. Die Probanden mussten fir die Dauer der Studie eine
kontrollierte Diat zu sich nehmen. Zur Beurteilung der Kalium-Ausscheidung wurden Stuhl und Urin Gber 24-
Stunden-Intervalle an bestimmten Tagen der Studie gesammelt.

[0222] Die Probanden waren gesunde erwachsene Manner oder Frauen ohne eine Vorgeschichte von bedeu-
tenden medizinischen Erkrankungen, 18 bis 55 Jahre alt, mit einem Body Mass Index zwischen 19 und 29 kg/
m? bei der Screening-Visite, Serum-Kalium-Spiegel > 4,0 und < 5,0 mAg/l und Serum-Magnesium-, -Calcium-
und -Natrium-Spiegel im normalen Bereich. Frauen im gebarfahigen Alter durften nicht schwanger sein und
durften nicht stillen und mussten eine hochwirksame Form der Empfangnisverhiitung vor, wahrend und nach
der Studie verwenden.

[0223] Die wiederholte Gabe von 30 g Polymer fiir jeweils 6 Tage entweder 30 g einmal taglich, 15 g zweimal
taglich bzw. 10 g dreimal taglich, war jeweils gut vertraglich. Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse berichtet, und alle unerwiinschten Ereignisse waren leichten oder mittelschweren Schweregrads.
Eine Wirkung auf die Kalium-Ausscheidung uber den Stuhl oder den Urin war offensichtlich.

[0224] Bei der Kalium-Ausscheidung Uber den Stuhl zeigten alle drei Dosierungsschemata eine signifikante
Erhdéhung bei Tagesmittelwerten und bei der Verdnderung vom Ausgangswert. Die Freiwilligen, die Polymer
einmal taglich erhielten, schieden 82,8% der Menge an Kalium Uber den Stuhl aus, die diejenigen Freiwilligen
ausschieden, die im Wesentlichen die gleiche Menge des gleichen Polymers dreimal taglich erhielten. Es wird
auch gezeigt, dass die Freiwilligen, die das Polymer zweimal taglich erhielten, 91,5% der Menge an Kalium
Uber den Stuhl ausschieden, die diejenigen Freiwilligen ausschieden, die im Wesentlichen die gleiche Menge
des gleichen Polymers dreimal taglich erhielten. Was die Kalium-Ausscheidung Giber den Urin bestrifft, zeigten
alle drei Dosierungsschemata eine signifikante Erniedrigung der Tagesmittelwerte und der Verédnderung vom
Ausgangswert. Uberraschenderweise gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den drei
Dosierungsschemata.
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[0225] In Bezug auf Vertraglichkeit berichteten 2 der 12 Probanden, die einmal tdgliche Dosierung oder zwei-
mal tégliche Dosierung erhielten, Uber leichte oder méaRige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse (ein-
schlieRlich Blahungen, Durchfall, Bauchschmerzen, Verstopfung, Stomatitis, Ubelkeit und/oder Erbrechen). 2
von 12 Patienten, die die Kontrolldiat erhielten, berichteten ebenfalls tiber leichte oder maRige gastrointestina-
le unerwiinschte Ereignisse. So berichteten weniger als 16,7% dieser Patienten leichte oder maRige gastro-
intestinale unerwiinschte Ereignisse, ein Indiz dafiir, wie hier verwendet, dass einmal tagliche bzw. zweimal
tagliche Dosierungen gut vertragen wurden. Keiner der Probanden berichtete liber schwere gastrointestinale
unerwinschte Ereignisse fiir die Dosierungsschemata oder bei Studienbeginn.

Teil C:

[0226] Eine weitere Studie wurde durchgeflihrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit eines bindlichen Polymers
zu untersuchen, das das gleiche wie oben in Teil A dieses Beispiels beschriebene Polymer war, allerdings
ohne die Sorbit-Beladung. In einer doppelblinden, randomisierten Parallelgruppen-Studie wurde dreiunddrei-
Rig gesunden Probanden (26 mannliche und 7 weibliche) im Alter zwischen 18 und 55 Jahren Polymer oder
Placebo einmal oder mehrmals verabreicht. Acht Probanden wurden jeweils nach dem Zufallsprinzip einer
von vier Behandlungsgruppen zugeordnet, die entweder Polymer oder entsprechendes Placebo erhielten. Die
Probanden erhielten 1, 5, 10 oder 20 g Polymer oder Placebo als Einzeldosis am Studientag 1, gefolgt von
dreimal taglicher Gabe fir acht Tage nach sieben Tagen Diatkontrolle. Die Probanden mussten fir die Dauer
der Studie eine kontrollierte Diat zu sich nehmen.

[0227] Das Polymer wurde von allen Probanden gut vertragen. Es traten keine schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignisse auf. Die berichteten gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse bei einem Probanden waren
leicht bis maRig. Es gab keine offensichtliche Dosis-Wirkungs-Beziehung bei gastrointestinalen unerwiinsch-
ten Ereignissen oder bei unerwiinschten Ereignissen insgesamt und keine Zunahme von Berichten Uber un-
erwilinschte Ereignisse im Vergleich zu Placebo.

[0228] Nach Ablauf der Mehrfachdosis-Studie war eine Dosis-Wirkungs-Beziehung fur die Kalium-Ausschei-
dung Uber den Stuhl oder Uber den Urin offensichtlich. In Bezug auf Kalium-Ausscheidung Uber den Stuhl
zeigten die Tagesmittelwerte und die Verdnderung vom Ausgangswert eine signifikante, dosisabhangige Er-
héhung. In Bezug auf Kalium-Ausscheidung tber den Urin zeigten die Tagesmittelwerte und die Veranderung
vom Ausgangswert eine signifikante, dosisabhangige Erniedrigung.

[0229] Ein Vergleich von Teil C mit Teil B zeigt, dass diejenigen Probanden, die die gleiche Menge an Polymer,
das mit Sorbit beladen war (Teil B), erhielten, etwa 20% mehr Kalium tGber den Stuhl ausschieden als diejenigen
Probanden, die Polymer ohne Sorbit-Beladung erhielten (Teil C).

Beispiel 14: Herstellung von Probe A

[0230] In einem 2 L-Reaktor mit geeignetem Rihrer und anderen Ausstattungen wurde eine Mischung aus or-
ganischen Phasen der Monomere im Gewichtsverhaltniss 180:10:10 durch Mischen von Methyl-2-fluoracrylat
(~0,24 kq), 1,7-Octadien (~0,0124 kg) und Divinylbenzol (~0,0124 kg) hergestellt. Als Polymerisationsinitiator
wurde ein Teil Lauroylperoxid (~0,0012 kg) zugegeben. Eine stabilisierende wassrige Phase wurde aus Was-
ser, Polyvinylalkohol, Phosphaten, Natriumchlorid und Natriumnitrit hergestellt. Die wassrige Phase und die
Phasen, die die Monomeren enthielten, wurden unter Stickstoff bei Atmosphéarendruck gemischt, wobei die
Temperatur unter 30°C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde langsam unter stdndigem Rihren er-
hitzt. Nach Einsetzen der Polymerisation lied man die Temperatur der Reaktionsmischung bis maximal 95°C
ansteigen. Nach Beendigung der Polymerisation wurde das Reaktionsgemisch abgekihlt, und die wéassrige
Phase wurde entfernt. Wasser wurde zugegeben, die Mischung wurde geriihrt und der Feststoff wurde durch
Filtration isoliert und mit Wasser gewaschen.

[0231] Die Polymerisationsreaktion wurde noch 5 mal wiederholt, und das Polymer aus den Chargen wurden
vereint und ergab etwa 1,7 kg eines vernetzten (Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymers.
Das (Methyl-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer wurde mit einem Uberschu® an Natronlauge
und Isopropanol-Lésung 24 Stunden bei 65°C hydrolysiert und ergab (Natrium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,
7-Octadien-Polymer. Nach der Hydrolyse wurde der Feststoff filtriert und mit Wasser gewaschen. Das (Natri-
um-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer wurde bei Raumtemperatur mit einem UberschuR an
wassriger Calciumchloridlésung behandelt und ergab unlésliches vernetztes (Calcium-2-fluoracrylat)-Divinyl-
benzol-1,7-Octadien-Polymer. Nach dem Austausch mit Calcium-lonen wurde das Produkt mit Wasser gewa-
schen und getrocknet.
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[0232] Zur Herstellung der Natrium-Form des Polymers wurden zehn Gramm des obigen Harzes in eine 250
ml-Flasche gegeben, 200 ml 1 N Salzsaure (HCI) wurde zugegeben und das Gemisch wurde durch Schwen-
ken fur etwa 10 Minuten durcheinander gemischt. Nachdem sich die Kiigelchen abgesetzt hatten, wurde der
Uberstand dekantiert und der Vorgang wurde wiederholt. Nach dem Dekantieren der Séure wurden die K-
gelchen einmal mit etwa 200 ml Wasser, dann zweimal mit je 200 ml 1 M Natronlauge (NaOH) fiir etwa 10
Minuten gewaschen. Die Kigelchen wurden dann noch einmal mit 200 ml Wasser gewaschen und wurden
schliellich auf eine Fritte Uberfiihrt und mit 1 | entionisiertem Wasser gewaschen (mit Absaugung). Der so
erhaltene Kuchen wurde tiber Nacht bei 60°C getrocknet und ergab Probe A-Na.

Beispiel 15: Ex-vivo-Kalium-Bindungsstudien

[0233] Die Kalium-Bindung von Probe A-Na- und Probe-A-Ca aus Beispiel 14 wurde ex vivo in menschlichen
Stuhl- und Dickdarmextrakten untersucht. Zwei Stuhlproben und eine Dickdarmprobe, die durch die Verwen-
dung eines Kolostomiebeutels erhalten wurde, wurden von drei Probanden zur Verfigung gestellt. Die Proben
wurden zentrifugiert und der so erhaltene Uberstand wurde zur Verwendung als Priifmedium in der Bindungs-
studie isoliert. Probe A, sowohl in Natrium- als auch Calcium-Form, wurde in die Extraktproben in einer Kon-
zentration von 20 mg/ml gegeben, und es wurde 24 Stunden bei 37°C inkubiert. Die Bindung von Kalium, sowie
anderer Kationen in den Extrakten pro Gramm Probe A wurde bestimmt.

[0234] Vor Gebrauch wurden beide Testmittel durch Lyophilisierung getrocknet. Aus q_en drei Extrakten band
und entfernte die Natrium-Form (Probe A-Na) durchschnittlich 1,54 Millidquivalente (mAq) Kalium pro Gramm,
wahrend die Calcium-Form (Probe A-Ca) durchschnittlich 0,85 mAq Kalium pro Gramm band.

[0235] Stuhlproben wurden von zwei gesunden mannlichen Probanden (Probanden # 1 und # 2) im Alter von
36 bzw. 33 Jahren von kaukasischer bzw. asiatischer Abstammung zur Verfigung gestellt. Stuhlproben wur-
den in einem 4 L Ziploc-Beutel gesammelt und sofort gemischt und in Zentrifugenréhrchen tberfihrt. Die Dick-
darmprobe wurde von einer 81-jahrigen Spenderin kaukasischer Abstammung (Proband # 3) durch Verwen-
dung eines Kolostomiebeutels zur Verfugung gestellt. Der Kolostomiebeutel samt Inhalt wurde auf Trockeneis
verschickt, aufgetaut, gemischt und in Zentrifugenréhrchen tberfihrt. Die Stuhl- und Dickdarmproben wurden
20 Stunden mit 21.000 U/min bei 4°C zentrifugiert (Beckman JS-25.50 Rotor Beckman-Coulter Avanti JE Zen-
trifuge). Der so erhaltene Uberstand eines jeden Probanden wurde vereinigt und durch eine 0,2 um Nalgene
Einwedfiltereinheit filtriert. Die Stuhl- und Dickdarmextrakte wurden dann entweder frisch verwendet oder bei
—20°C eingefroren, bis sie benotigt wurden.

[0236] Verfahren zur Bestimmung der Kationenbindung der Probe A i Stuhl und Dickdarmextrakten. Stuhl-
und Dickdarmextrakte wurden in einem auf Raumtemperatur temperierten Wasserbad aufgetaut und auf einer
Magnetrihrplatte gerihrt. Penicillin G/Streptomycin (Gibco, 15140-122) (1/100 Volumen einer 100 x Stamm-
I6sung) und Natriumazid (1/1000 Volumen einer 10% Stammldsung) wurden in jede Extraktprobe gegeben,
um das Wachstum von Bakterien oder Pilzen wahrend des Assays zu verhindern. Probe A-Na und Probe A-Ca
wurden in zweifacher Ausfertigung in 16 x 100 mm Glasréhrchen gegeben, wobei jedes Réhrchen 140 bis 170
mg getrocknete, genau abgewogene Probe enthielt. Unter Rihren wurde Stuhl oder Dickdarmextrakt bis zu
einer Endkonzentration von 20 mg Probe pro ml Extrakt gegeben. Jeder Extrakt wurde zusatzlich in zweifacher
Ausfuhrung in Réhrchen gegeben Rohre, die keine Probe enthielten. Alle R6hrchen wurden fest verschlossen
und 24 Stunden bei 37°C unter Drehen auf einem Rotationsmischer inkubiert. Nach der Inkubation wurden 25
pl jeder Probe mit 475 pl Milli-Q-gereinigtem Wasser (1:20 Verdinnung) verdinnt. Die verdiinnten Proben wur-
den dann 1 Stunde durch Zentrifugation bei 13.200 U/min durch Microcon YM-3-Filtereinheiten (3000 MWCO)
filtriert. Filtrate wurden auf 1 ml 96-Mulden-Platte Ubertragen und zur Analyse der Kationenkonzentrationen
durch lonenchromatographie eingereicht.

[0237] lonenchromatographisches Verfahren zur Messung von Kationenkonzentrationen in Stuhl- und Dick-
darmextrakten. Kationenkonzentrationen in den Stuhl- und Dickdarmextraktproben wurden mit einem starken
Kationenaustauschersaulen-Set (Dionex CG16 50 x 5 mm ID und CS16 250 x 5 mm ID) auf einem Dionex ICS
2000 System ausgestattet mit einem Dionex WPS3000 Autosampler, DS3 Leitfahigkeismesszelle und CSRS-
Ultra Il 4 mm Suppressor bestimmt. Die ionenchromatographische Nachweismethode umfasste isokratische
Elution mit 30 mM Methansulfonsaure bei einer Flussrate von 1 ml/Minute und die gesamte Laufzeit betrug
30 Minuten pro Probe.

[0238] Datenanalyse. Kationenbindung wurde als (Cg,t — Cq)/20-Wertigkeit des lons berechnet, wobei Cgi,y

die Ausgangskonzentration von Kationen im Stuhl- oder Dickdarmextrakt (in mM) ist, C4, die Gleichgewichts-
konzentration der in der Probe verbleibenden Kationen nach Exposition gegeniiber dem Testmittel (in mM) und
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20 entspricht der Konzentration des Testmittels (in mg/ml). Durch Multiplikation mit der Wertigkeit des lons (1
fur Kalium, Ammonium und Natrium, 2 fir Calcium und Magnesium) ergibt sich ein Bindungswert ausgedrtckt
in Milliaquivalente (mAq) lonen pro Gramm Testmittel. Alle Proben wurden in zweifacher Ausfertigung getestet,
wobei Werte als Durchschnittswert (Durchschn.), +/- Standardabweichung (STABW) angegeben werden.

TABELLE 23.
Nr. | Extrakt-Probe Cotart (MM) | Cjgq K*-Bin- | K*-Bindung in einzelnen Alle Ex-
(mM) dung Extrakten trakt-Proben
+
(MAY9) MDurchschn. | STABW g#fg\j\‘;h”- *
Pro- | Stuhl, Proband 92,7 65,3 1,37 1,33 0,06 1,54 £ 0,18
be #1 67.0 | 1,29
Na | Stuhl, Proband 106,6 73,9 1,64 1,63 0,01
#2 743 | 1,62
Dickdarm, Pro- 128,8 93,9 1,74 1,67 0,10
band #3 96.6 1,61
Pro- | Stuhl, Proband 92,7 77,8 0,75 0,77 0,03 0,85+ 0,10
oo | ¥ 769 | 079
Ca | Stuhl, Proband 106,6 90,2 0,82 0,82 0,00
#2 9,2 | 082
Dickdarm, Pro- 128,8 109,0 0,99 0,97 0,02
band #3 109,7 | 0,96
Avg SD

[0239] Kalium-Bindung, ausgedriickt in mAg/g wurde fiir Calcium- und Natrium-beladene Probe A nach ei-
ner 24-stiindigen Inkubation in zwei menschlichen Stuhlextrakten und einem Dickdarmextrakt ermittelt. Die
urspriinglichen Kalium-Spiegel in den drei Extraktproben lagen zwischen 92,7 mM und 128,8 mM. Zugabe
von 20 mg/ml Natrium-beladener Probe A-Na fiihrte zu einer Erniedrigung der Kalium-Konzentration in den
Extrakten von etwa 28%. Das pro Gramm Polymer gebundene Kalium betrug durchschnittlich 1,54 mAq/g. Die
Calcium-beladene Probe A-Ca hat im Durchschnitt 0,85 mAg/g gebunden.

Beispiel 16: Kation-Bindungsstudien im Schweinemodell

[0240] Schweine mit normaler Nierenfunktion wurden als Modell zur Beurteilung der pharmakologischen Wir-
kungen von Ca(polyFAA) bei der Bindung und Entfernung von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt verwen-
det. Ein Schweinemodell wird verwendet aufgrund der wohl bekannten Ahnlichkeiten des Magen-Darm-Trakts
von Schwein und Mensch. Die Schweine erhielten Futter, das mit Ca(polyFAA) in einer Konzentration von 1
Gramm pro Kilogramm Kérpergewicht pro Tag erganzt wurde. Als Kontrolle erhielten Schweine das gleiche
Futter, allerdings ohne Ca(polyFAA).

[0241] Materialien. Ca(polyFAA) wurde unter Verwendung einer Methode ahnlich derjenigen, die in Beispiel
14 beschrieben wird, synthetisiert und in der Calcium-Form eingesetzt. Eisen(lll)-oxid (gekauft von Fisher Sci-
entific), Chargen-Nummer 046168, wurde als unverdauliches Markierungsmittel zugegeben. Das Eisen(lll)-
oxid wurde als taglich sichtbares Markierungsmittel zugegeben, um die Durchgangsrate der Verdauungspro-
dukte durch den Magen-Darm-Trakt jedes Tieres zu bestimmen.

[0242] Tiere. Vierzehn etwa neun Wochen alte Zuchteber (Camborough 15 oder 22 Muttertiere x Endstufe-
neber, PIC Canada Inc.) mit einem Gewicht von etwa 25 kg wurden in dieser Studie verwendet. Zu Beginn
des Versuchs wurden vierzehn Schweine gewogen und nach Gewicht in Kontroll- bzw. Behandlungsgruppen
randomisiert. Der Versuch wurde in zwei Fltterungsphasen unterteilt. Die erste Periode war die Akklimatisie-
rungsphase, Tage (D(-7) bis D(-1)), und die zweite war die Testphase (D(1) bis D(9)).

60/88



DE 11 2009 002 063 TS 2012.01.12

[0243] Vor der Akklimatisierungsphase erhielten die Schweine Standardzuchtfutter. Wahrend der Akklima-
tisierungsphase wurde den Schweinen schrittweise im Verhéltnis zu dem Standardzuchtfutter zunehmende
Mengen des Kontrollfutters angeboten.

[0244] Am selben Tag, an dem den Schweinen das Eisenoxid gefittert wurde, wurden die sieben Testschwei-
ne auf das Testfutter umgestellt Die Kontrollschweine erhielten weiterhin das Kontrollfutter (Akklimatisierung).
Das Testfutter wurde zehn Tage lang gefittert (D(1) bis D(10)). Wahrend der gesamten Studie wurde das
tagliche Futter fur einzelne Schweine in zwei gleichen Mengen aufgeteilt und um etwa 08:30 und 15:30 Uhr
angeboten. Die Schweine waren gewdhnt, die taglich angebotene Futterration aufzufressen, Futter, das nicht
gefressen wurde, wurde gewogen und vor der nachsten Fltterung entfernt.

[0245] Urinsammlung. Urinsammlung begann mit dem Angebot des Eisenoxid-Bolus an D(1). Tagliche Proben
wurden fir jedes Schwein getrennt aufbewahrt. Nach dem Abschluss der Urinsammlung wurden die téglichen
Proben von jedem Schwein aufgetaut, gut gemischt und es wurde eine Teilprobe entnommen. Die Teilprobe
von mindestens 10 ml von der 24-Stunden-Probe eines jeden Schweins wurde auf Elektrolytkonzentrationen
wie unten beschrieben analysiert.

[0246] Stuhlsammlungen. Stuhlsammlung begann mit dem Angebot des Eisenoxid-Bolus an D(1). Tagliche
Proben wurden fur jedes Schwein getrennt aufbewahrt.

[0247] Elektrolyte im Urin. Urinproben wurden aufgetaut, 30-fach in 50 mM Salzsdure verdiinnt und anschlie-
Rend filtriert (Whatman 0,45 Mikrometer PP Filterplatte, 1000 x g fur 10 Minuten). Die Kationkonzentrationen
in diesen Urinproben wurden mit einer starken Kationenaustauschersaule (Dionex CG16 50 x 5 mm ID und
CS16 250 x 5 mm ID) auf einem Dionex ICS2000 System, ausgestattet mit einem Dionex AS50 Autosampler,
DS3 Leitfahigkeitsmesszelle und CSRS-Ultra Il 4 mm Suppressor, bestimmt. Die ionenchromatographische
Nachweismethode umfasste isokratische Elution mit 31 mM Methansulfonsaure bei einer Flussrate von 1 ml/
Minute, und die gesamte Laufzeit betrug 33 Minuten pro Probe.

[0248] Elektrolyte im Stuhl. 200 mg Stuhl und 10 ml 1 M Salzsdure wurden in 15 mL konisches Réhrchen ge-
geben. Die Stuhlmischung wurde etwa 40 Stunden auf einem Rotationsmischer bei Raumtemperatur inkubiert.
Nach Zentrigugieren (2000 x g, 15 Minuten) wurde eine Probe des Uberstands der Stuhlprobe isoliert und
anschlielend filtriert (Whatman 0,45 Mikrometer PP Filterplatte, 1000 x g fir 10 Minuten). Das Filtrat wurde
2-fach mit Milli-Q-Wasser verdlnnt.

[0249] Der Kationgehalt des verdiinnten Filtrats wurde durch induktiv gekoppelte Plasma-Emissionsspektro-
metrie (ICP-OES) mit einem Thermo Intrepid Il XSP Radial View bestimmt. Die Proben wurden mit einer
Schlauchpumpe und einem CETAC ASX-510 Autosampler in die Spriihkammer infundiert. Als interner Stan-
dard wurde Yttrium (10 ppm in 1 M Salzsaure) verwendet, um fiir Variation des Probenflusses sowie der Plas-
mabedingungen zu korrigieren. Die Linie bei 7664 nm (interner Standard 437,4 nm) war die Emissionslinie,
die fur die Quantifizierung von Kalium verwendet wurde.

[0250] Datenanalyse. Elektrolyte im Stuhl wurden als Millidquivalente pro Tag (mAg/Tag) mit Hilfe der folgen-
den Gleichung berechnet:

mAgq/Tag =

[:(mAq/l Elektrolyt x Assayvolumen (1)) ] [Gesamtstuhl (Gramm)]
X
(Gramm Stuhl in Assay) Tag

In der obigen Gleichung war mAq/l Elektrolyt die Konzentration eines durch ICP-Spektrometrie ermittelten
Elektrolyten, korrigiert fir Verdiinnungsfaktor und Valenz, und Gesamtstuhl pro Tag war die nach Lyophilisie-
rung in Gramm angegebene Menge Stuhl, die in einem Zeitraum von 24 Stunden gesammelt wurde.

[0251] Elektrolyte im Urin wurden als pro Tag ausgeschiedene mAq Elektrolyt (mAg/Tag) anhand folgender
Gleichung berechnet: (MAq Elektrolyt pro L):(24-Stunden Urinvolumen). Daten wurden als Mittel + Standard-
abweichung und/oder als Streudiagramm angegeben. Die statistische Analyse wurde in GraphPad Prism, Ver-
sion 4.03 durchgefihrt. Fir Urin- und Stuhlanalysen wurden Wahrscheinlichkeit(p)-Werte mit Hilfe eines zwei-
seitigen t-Tests berechnet, um die mit Ca(polyFAA) behandelte Gruppe mit der nicht behandelten Kontroll-
gruppe zu vergleichen. Statistische Signifikanz ist angezeigt, wenn der berechnete p-Wert kleiner als 0,05 ist.
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[0252] Zur Analyse der Stuhlproben wurde der Durchschnitt aus jeder Gruppe bestimmt, in dem der Durch-
schnitt der vereinten mAg/Tag Elektrolytwerte aus den Behandlungstagen drei bis acht fir jedes Tier ermit-
telt wurde und dann der Durchschnitt dieses Ergebnisses fir jede Behandlungsgruppe ermittelt wurde. Diese
Methode wurde auch fir Elektrolyte im Urin eingesetzt, der Durchschnitt fir jedes Tier wurde jedoch aus der
Behandlung von Tag (1) bis Tag (8) ermittelt.

[0253] GI-Durchgangszeit. Die Durchgangszeit des Eisenoxid-Markers, der am Tag (1) der Studie verabreicht
wurde, aufgrund des Auftretens einer Rotfarbung im Stuhl ist in Tabelle 24 dargestellt. In keinem Schwein war
die Durchgangszeit gréRer als 60 Stunden. Daher wurde Stuhl ab Tag 3 auf Kationengehalt untersucht.

TABELLE 24. Durchgangszeit von Eisen(llIl)-oxid

Durchgangszeit von Eisen(lll)-oxid Durchschnitt (Stunden) Standardabweichung
Stunden bis zum ersten Erscheinen 23,9 11,3
Stunden bis zum letzten Erscheinen 54,6 52

[0254] Elektrolyte in Stuhl. Am Tag 1 wurden die Ausgangswerte fir Kationen im Stuhl in Proben vor dem
Auftreten von Eisenoxid im Stuhl bestimmt. Ausgangswerte von Kalium im Stuhl sind in Tabelle 25 zusammen-
gefasst. Kalium-Werte in Stuhl fir die Behandlungstage 3-8 sind in Tabelle 26 zusammengefasst. Die mit Ca
(polyFAA) behandelten Schweine wiesen signifikant hohere Kalium-Ausscheidung Gber Stuhl auf als die nicht
behandelte Gruppe (p < 0,05).

TABELLE 25. Elektrolyte im Stuhl, Ausanswert (Tag 1)

Kalium mAq/Tag
Ohne Behandlung 31,2+£5,5
Ca(polyFAA) 270172
p* ns

*p-Werte wurden mit einem zweiseitigen t-Test berechnet
ns = statistisch nicht signifikant

TABELLE 26. Elektrolyte im Stuhl, Durchschnitt (Tage 3-8)

Kalium mAq/day
Ohne Behandlung 37,4+7,8
Ca(polyFAA) 453+5,3
p* p <0.05

*p-Werte wurden mit einem zweiseitigen t-Test berechnet

[0255] Elektrolyte im Urin. Ausgangswerte fiir Elektrolyte im Urin wurden nicht bestimmt. Elektrolytwerte fiir
Urin fur die Behandlungstage 1-8 sind in Tabelle 27 zusammengefasst.

TABELLE 27. Elektrolyte im Urin, Durchschnitt (Tage 1-8)

Kalium mAq/Tag
Ohne Behandlung 88,9+ 15,5
Ca(polyFAA) 71,8 £9,7
p* p <0.05

*p-Werte wurden mit einem zweiseitigen t-Test berechnet
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[0256] Bei der Einfuhrung von Elementen der vorliegenden Erfindung oder der(den) Ausfiihrungsform(en)
davon sollen die der Artikel ,ein”, ,eine”, ,der”, ,die”, ,das” und ,dieser”, ,diese”’, ,dieses” bedeuten, dass es
ein oder mehrere Elemente gibt. Die Begriffe ,umfassen”, ,beinhalten” und ,besitzen” sollen einschlieend
aufgefasst werden, was bedeutet, dass es mdglicherweise Elemente zusatzlich zu den aufgefiihrten Elementen
gibt.

[0257] In Anbetracht der obigen Ausflihrungen ist ersichtlich, dass die verschiedenen Ziele der Erfindung
erreicht werden und andere vorteilhafte Ergebnisse erzielt werden.

[0258] Da verschiedene Anderungen in den oben genannten Zusammensetzungen und Verfahren gemacht
werden kdnnen, ahne den Geltungsbereich der Erfindung zu verlassen, ist vorgesehen, dass alle Gegenstande
in der vorstehenden Beschreibung als veranschaulichende Darstellung und nicht in einem einschrénkenden
Sinn ausgelegt werden.

63/88



DE 11 2009 002 063 TS 2012.01.12

ZITATE ENTHALTEN IN DER BESCHREIBUNG

Diese Liste der vom Anmelder aufgefiihrten Dokumente wurde automatisiert erzeugt und ist ausschliel3lich
zur besseren Information des Lesers aufgenommen. Die Liste ist nicht Bestandteil der deutschen Patent- bzw.
Gebrauchsmusteranmeldung. Das DPMA lbernimmt keinerlei Haftung fiir etwaige Fehler oder Auslassungen.

Zitierte Patentliteratur

- WO 2005/097081 [0002]
- EP 1785141 [0003]

- US 5112993 [0066]

- EP 415214 [0066]

- US 6994827 [0212, 0215]

Zitierte Nicht-Patentliteratur

- Kapitel 4 Surface Roughness and Microtopo-
graphy von L. Mattson in Surface Characte-
rization, D. Brune, R. Hellborg, H. J. Whitlow,
O. Hunderi, (Hrsg.) Wiley-VCH, 1997 [0052]

- Gassen et al., J. Fluorine Chemistry, 55,
(1991) 149-162 [0066]

- K. F. Pittman, C. U., M. Ueda et al. (1980),
Macromolecules 13 (5): 1031-1036 [0066]

- Bogachev et al., Zhurnal Organisheskoi Khi-
mii, 1986, 22 (12), 2578-83 [0066]

- McCutcheon, Emulsifiers and Detergents, N.
American Edition (2007) [0100]

- ,Protective Groups in Organic Synthesis” von
T. W. Greene und P. G. M. Wuts, John Wiley
& Sons, 1999 [0159]

- Barnes et al. ,An Introduction to Rheology”,
1989, Seite 19 [0198]

64 /88



DE 11 2009 002 063 TS 2012.01.12

Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Salz eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers und
etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz. eines linearen Polyols, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
sammensetzung, umfasst, wobei das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer Struktureinheiten, die den For-
meln 1 und 2, den Formeln 1 und 3 oder den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, umfasst, wobei
Formel 1, Formel 2 und Formel 3 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

- /\'/ /\‘/
))(1\/ [

F Ay

Formel 1 Formel 2 Formel 3

wobei

R; und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X4 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Salz eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers und
ein lineares Polyol umfasst, wobei das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer Struktureinheiten umfasst, die
den Formeln 1 und 2, den Formeln 1 und 3 oder den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, wobei
Formel 1, Formel 2 und Formel 3 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

» X1 x2
F A, /k/' /b'
Formel 1 ) )
Formel 2 Formel 3
wobei

R; und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;

A, Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X; Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist, und

das lineare Polyol in der Zusammensetzung in einer Menge vorhanden ist, die ausreicht, um die Freisetzung
von Fluorid-lonen aus dem Kationenaustauscher-Polymer wahrend der Lagerung zu reduzieren, verglichen bei
gleicher Temperatur und Lagerzeit mit einer ansonsten identischen Zusammensetzung, die kein lineares Polyol
enthalt, und wobei nach Lagerung nicht mehr als 1000 ppm anorganisches Fluorid in der Zusammensetzung ist.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Struktureinheiten, die durch die
Formeln 1, 2 und 3 dargestellt werden, durch folgende Strukturen dargestellt werden:
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pava e

F  COy = I
Formel 1A </
* / \/. *
Formel 2A Formel 3A

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das Polymer Strukturein-
heiten, die den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, umfasst.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei entweder:

(i) die Struktureinheiten, die der Formel 1 entsprechen, mindestens etwa 85 Gew.-Proz., bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Struktureinheiten der Formeln 1, 2 und 3, das aus den Mengen an Monomeren, die in der
Polymerisationsreaktion eingesetzt werden, berechnet wird, in dem Polymer darstellen, und das Gewichtsver-
haltnis der Struktureinheit, die der Formel 2 entspricht, zu der Struktureinheit, die der Formel 3 entspricht, von
etwa 4:1 bis etwa 1:4 ist, oder

(i) der Molenbruch der Struktureinheit der Formel 1 mindestens etwa 0,87, bezogen auf die Gesamtmolzahl
der Struktureinheiten der Formeln 1, 2 und 3, die aus den Mengen an Monomeren, die in der Polymerisations-
reaktion eingesetzt werden, berechnet wird, in dem Polymer ist, und das Molverhaltnis der Struktureinheit der
Formel 2 zu der Struktureinheit der Formel 3 von etwa 0,2:1 bis etwa 7:1 ist.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 3, wobei das Polymer Strukturein-
heiten der Formeln 1 und 2 umfasst.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das Polymer Strukturein-
heiten der Formeln 1 und 3 umfasst.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Salz eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers und
etwa 10 Gew.-Proz. bis etwa 40 Gew.-Proz. eines linearen Polyols, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
sammensetzung, umfasst, wobei das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer ein Reaktionsprodukt aus einer
Polymerisationsmischung, die Monomere entweder (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln 11 und 33 oder
(iii) der Formeln 11, 22 und 33 umfasst, ist, wobei
Formel 11, Formel 22 und Formel 33 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

N N

Formel 22 Formel 33

Formel 11

und wobei

R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, ein wahlweise geschutztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X4 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Salz eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers und
ein lineares Polyol umfasst, wobei das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer ein Reaktionsprodukt aus einer
Polymerisationsmischung, die Monomere entweder (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln 11 und 33 oder
(iii) der Formeln 11, 22 und 33 umfasst, ist;
das lineare Polyol in der Zusammensetzung in einer Menge vorhanden ist, die ausreicht, um die Freisetzung
von Fluorid-lonen aus dem Polymer wahrend der Lagerung zu reduzieren, verglichen bei gleicher Temperatur
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und Lagerzeit mit einer ansonsten identischen Zusammensetzung, die kein lineares Polyol enthalt, und wobei
nach Lagerung nicht mehr als 1000 ppm anorganisches Fluorid in der Zusammensetzung ist, und
Formel 11, Formel 22 und Formel 33 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

S
ot N N

Formel 22 Formel 33

Formel 11

wobei

R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, ein wahlweise geschutztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X4 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8 oder 9, wobei A;; ein geschitztes Carboxylat,
Phosphonat oder Phosphat ist.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 8 bis 10, wobei die Formeln 11, 22
und 33 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

AN A\

C(0)O-alkyl |

R

Formel 11A \

Formel 22A
Formel 33A

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 11, wobei das Polymer Struktur-
einheiten der Formeln 11, 22 und 33 umfasst.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12, wobei entweder

(i) die Monomere, die der Formel 11 entsprechen, mindestens etwa 85 Gew.-Proz. bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Monomeren der Formeln 11, 22 und 33 in der Polymerisationsmischung darstellen, und das Ge-
wichtsverhaltnis der Monomeren, die der Formel 22 entsprechen, zu Monomeren, die der Formel 33 entspre-
chen, von etwa 4:1 bis etwa 1:4 ist, oder

(i) der Molenbruch des Monomers der Formel 11 in der Polymerisationsmischung mindestens etwa 0,87 be-
zogen auf die Gesamtmolzahl der Monomeren der Formeln 11, 22 und 33 ist, und das Molverhaltnis des Mo-
nomers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 in der Polymerisationsmischung von etwa 0,2:1 bis
etwa 7:1 ist.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 11, wobei das Polymer Struktur-
einheiten, die den Formeln 11 und 22 entsprechen, umfasst.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 11, wobei das Polymer Struktur-
einheiten, die den Formeln 11 und 33 entsprechen, umfasst.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Ansprtche 8 bis 15, wobei das Kationenaustau-

scher-Polymer einer Hydrolyse, einem lonenaustausch oder einer Hydrolyse und einem lonenaustausch un-
terzogen wird.
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17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 16, wobei die Polymerisations-
mischung weiterhin einen Polymerisationsinitiator umfasst.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 17, wobei das vernetzte Katio-
nenaustauscher-Polymer das Produkt einer Reaktion von (1) einem Polymerisationsinitiator und den Mono-
meren entweder (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln 11 und 33 oder (iii) der Formeln 11, 22 und 33
und (2) einem Hydrolysemittel ist.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 18, wobei die Ethergruppe -(CH,)4-O-(CH,).- oder
-(CH,)4-0-(CH,),-O-(CH,) ist, wobei d und e unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 1 bis 5 sind, oder
die Amidgruppe -C(O)-NH-(CH,),-NH-C(O)- ist, wobei p eine ganze Zahl von 1 bis 8 ist.

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 19, wobei A, Carboxylat, Phos-
phonat oder Phosphat ist.

21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 20, wobei die Polymerisations-
mischung keinen Polymerisationsinitiator umfasst.

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 18 bis 21, wobei das Hydrolysemittel
eine starke Base ist.

23. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 22, wobei das Kation des Salzes
Calcium, Natrium oder eine Kombination davon ist.

24. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 23, wobei das Kation des Salzes Calcium ist.

25. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 24, wobei die Zusammensetzung
von etwa 15 Gew.-Proz. bis etwa 35 Gew.-Proz. lineares Polyol bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusam-
mensetzung umfasst.

26. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 25, wobei das lineare Polyol aus
der Gruppe bestehend aus Arabit, Erythrit, Glycerin, Maltit, Mannit, Ribit, Sorbit, Xylit, Threit, Galaktit, Isomalt,
Idit, Lactit und Kombinationen davon ausgewahlt wird.

27. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 25, wobei das lineare Polyol
aus der Gruppe bestehend aus Arabit, Erythrit, Glycerin, Maltit, Mannit, Ribit, Sorbit, Xylit und Kombinationen
davon ausgewahlt wird.

28. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 25, wobei das lineare Polyol
Sorbit, Xylit oder eine Kombination davon ist.

29. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 28, die weiterhin von 10 Gew.-
Proz. bis 25 Gew.-Proz. Feuchtigkeit oder Wasser, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
von linearem Polyol, Polymer und Feuchtigkeit oder Wasser, umfasst.

30. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1, 3 bis 8 und 10 bis 29, wobei nach
der Lagerung nicht mehr als 1000 ppm anorganisches Fluorid in der Zusammensetzung vorhanden ist.

31. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 29, wobei nach Lagerung bei ca.
40°C fur ca. 6 Wochen die Konzentration von anorganischem Fluorid weniger als etwa 1000 ppm ist.

32. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 29, wobei nach Lagerung bei ca.
25°C fir ca. 6 Wochen die Konzentration von anorganischem Fluorid weniger als etwa 500 ppm ist.

33. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 29, wobei nach Lagerung bei ca.
5°C fur ca. 6 Wochen die Konzentration von anorganischem Fluorid weniger als etwa 300 ppm ist.

34. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 33, wobei R4, R,, X;, und X,
unsubstituiert sind.
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35. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt, wobei die
Behandlung Verabreichen einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 34 an
einen tierischen Probanden, der dessen bedarf, umfasst, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung den
Magen-Darm-Trakt des Probanden durchlduft und eine therapeutisch wirksame Menge an Kalium-lonen aus
dem Magen-Darm-Trakt des Probanden entfernt.

36. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer oder pharmazeutische Zusammensetzung zum Entfernen von
Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt, wobei die Behandlung Verabreichen einmal taglich an einen tierischen
Probanden, der dessen bedarf, eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers oder einer pharmazeutischen
Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 34 umfasst, wobei eine Tagesdosis des Polymers eine
Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 75% der gleichen taglichen Menge des gleichen Polymers, das
dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

37. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 36, wobei das Polymer Struktureinheiten, die den
Formeln 1 und 2, den Formeln 1 und 3 oder den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, umfasst, wobei Formel 1,
Formel 2 und Formel 3 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

Ri R; /\’/ /\‘/
) X X,
F Ay . )\/ . /I\/

wobei

R; und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X4 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

38. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 36, wobei das Polymer ein Reaktionsprodukt einer
Polymerisationsmischung ist, die Monomere entweder (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln 11 und 33
oder (iii) der Formeln 11, 22 und 33 umfasst, wobei Formel 11, Formel 22 und Formel 33 durch folgende
Strukturen dargestellt werden:

F 111
orme Formel 22 Formel 33

wobei

R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, ein wahlweise geschiitztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X4 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

39. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer oder pharmazeutische Zusammensetzung zum Entfernen von
Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt, wobei die Behandlung Verabreichen einmal taglich an einen tierischen
Probanden, der dessen bedarf, einer wirksamen Menge eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers oder
einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 und 23-34 umfasst, wobei we-
niger als 25% der Probanden, die das Polymer oder die Zusammensetzung einmal taglich einnehmen, leichte
oder maRige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse verspiren, wobei das Polymer Struktureinheiten, die
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den Formeln 1 und 2, den Formeln 1 und 3 oder den Formeln 1, 2 und 3 entsprechen, umfasst, wobei Formel
1, Formel 2 und Formel 3 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

. /\r /w/
. X X,
F o A . /l\/ N )\/
Formel 1 Formel 2 Formel 3

wobei

R; und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X1 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

40. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer oder pharmazeutische Zusammensetzung zum Entfernen von
Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt, wobei die Behandlung Verabreichen einmal taglich an einen tierischen
Probanden, der dessen bedarf, einer wirksamen Menge eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers oder
einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 34 umfasst, wobei weniger als
25% der Probanden, die das Polymer oder die Zusammensetzung einmal taglich einnehmen, leichte oder
mafige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse verspliren, wobei das Polymer ein Reaktionsprodukt einer
Polymerisationsmischung, die Monomere von entweder (i) den Formeln 11 und 22, (ii) den Formeln 11 und 33
oder (iii) den Formeln 11, 22 und 33 umfasst, ist, wobei Formel 11, Formel 22 und Formel 33 durch folgende
Strukturen dargestellt werden:

Ry Atq ﬁ }
>—T< X4 X,
Rz F
Formel 11 K l\

Formel 22 Formel 33

wobei

R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, ein wahlweise geschiitztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X4 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

41. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriche 36 bis 40, wobei das Polymer oder die
Zusammensetzung zweimal taglich verabreicht wird.

42. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 39 oder 40, wobei das Polymer oder die Zusammen-
setzung zweimal taglich verabreicht wird und weniger als 25% der Probanden, die das Polymer oder die Zu-
sammensetzung zweimal taglich einnehmen, leichte oder maRlige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse
verspulren.

43. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 41 oder 42, wobei die Tagesdosis des Polymers oder
der Zusammensetzung, die zweimal taglich verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindes-
tens 85% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers oder der gleichen Zusammensetzung, die dreimal
taglich verabreicht wird, besitzt.

44. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 41 oder 42, wobei die Tagesdosis des Polymers oder
der Zusammensetzung, die zweimal taglich verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindes-
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tens 95% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers oder der gleichen Zusammensetzung, die dreimal
taglich verabreicht wird, besitzt.

45. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 39 bis 44, wobei weniger als 17% der
Probanden, die das Polymer oder Zusammensetzung einmal taglich oder zweimal taglich einehmen, leichte
oder mittelschwere gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse verspuren.

46. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 39 bis 44, wobei der tierische Proband,
der das Polymer oder die Zusammensetzung einmal taglich oder zweimal taglich einnimmt, keine schweren
gastrointestinalen unerwilnschten Ereignisse versplrt.

47. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 39 bis 46, wobei das Polymer oder die
Zusammensetzung, das bzw. die einmal taglich oder zweimal taglich verabreicht wird, im Wesentlichen die
gleiche Vertréglichkeit wie das gleiche Polymer oder die gleiche Zusammensetzung der gleichen Tagesdosis,
die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

48. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 38 und 40 bis 47, wobei A, ein geschitztes
Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist.

49. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 48, wobei die Tagesdosis des
Polymers oder der Zusammensetzung, die einmal taglich verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium
von mindestens 85% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers oder der gleichen Zusammensetzung,
die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

50. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 48, wobei die Tagesdosis des
Polymers oder der Zusammensetzung, die einmal taglich verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium
von mindestens 95% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers oder der gleichen Zusammensetzung,
die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

51. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 38 und 40 bis 50, wobei die Polymerisati-
onsmischung weiterhin einen Polymerisationsinitiator umfasst.

52. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 38 und 40 bis 51, wobei das vernetzte
Kationenaustauscher-Polymer das Produkt einer Reaktion von (1) einem Polymerisationsinitiator und den Mo-
nomeren entweder (i) der Formeln 11 und 22, (ii) der Formeln 11 und 33 oder (iii) der Formeln 11, 22 und 33
und (2) einem Hydrolysemittel ist.

53. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 52, wobei die Ethergruppe -(CH,)-O-(CH,).- oder -
(CH,)4-0O-(CH,)-0O-(CH,)4- ist, wobei d und e unabhéngig voneinander eine ganze Zahl von 1 bis 5 sind, oder
die Amidgruppe -C(O)-NH-(CH,)p-NH-C(O) ist, wobei p eine ganze Zahl von 1 bis 8 ist.

54. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 38 und 40 bis 53, wobei A;; Carboxylat,
Phosphonat oder Phosphat ist.

55. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 38 und 40 bis 54, wobei die Polymerisati-
onsmischung keinen Polymerisationsinitiator umfasst.

56. Mitlinearem Polyol stabilisiertes vernetztes aliphatisches Carboxylat-Polymer zum Entfernen von Kalium
aus dem Magen-Darm-Trakt, wobei die Behandlung Verabreichen einer wirksamen Menge eines mit linearem
Polyol stabilisierten vernetzten aliphatischen Carboxylat-Polymers, welches etwa 5% mehr Kalium extrahiert,
verglichen mit der gleichen Dosis und der gleichen Verabreichungshaufigkeit des gleichen Polymers ohne
Stabilisierung durch eine lineares Polyol, umfasst.

57. Polymer nach Anspruch 56, wobei das stabilisierte Polymer von einem Probanden etwa 10% mehr
Kalium extrahiert, verglichen mit der gleichen Dosis und der gleichen Verabreichungshaufigkeit des gleichen
Polymers ohne Stabilisierung durch ein lineares Polyol.

58. Polymer nach Anspruch 56, wobei das stabilisierte Polymer von einem Probanden etwa 15% mehr

Kalium extrahiert, verglichen mit der gleichen Dosis und der gleichen Verabreichungshaufigkeit des gleichen
Polymers ohne Stabilisierung durch ein lineares Polyol.
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59. Polymer nach Anspruch 56, wobei das stabilisierte Polymer von einem Probanden etwa 20% mehr
Kalium extrahiert, verglichen mit der gleichen Dosis und der gleichen Verabreichungshaufigkeit des gleichen
Polymers ohne Stabilisierung durch ein lineares Polyol.

60. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspriichen 35 bis 59, wobei der Serum-Kalium-Spiegel des
Probanden erniedrigt wird.

61. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspriichen 35 bis 59, wobei der Proband Hyperkalidmie ver-
spurt.

62. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 34 bis 61, wobei das Kationenaustauscher-
Polymer in einer Dosis von etwa 10 g/Tag bis etwa 30 g/Tag verabreicht wird.

63. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 34 bis 61, wobei der Proband an einer
chronischen Nierenerkrankung leidet.

64. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 34 bis 63, wobei der Proband an Herzin-
suffizienz leidet.

65. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 63 oder 64, wobei sich der Proband einer Dialysebe-
handlung unterzieht.

66. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 34 bis 65, wobei der Proband ein Mensch
ist.

67. Polymer oder Zusammensetzung von Anspruch 66, wobei der Menschen mit einem Mittel behandelt
wird, das Kalium-Retention verursacht.

68. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 67, wobei das Kationenaustauscher-Polymer und das
Mittel, das Kalium-Retention bewirkt, gleichzeitig verabreicht werden.

69. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 67 oder 68, wobei das Mittel, das Kalium-Retention
verursacht, ein Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer ist.

70. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 69, wobei der Angiotensin-Converting-Enzym-Hem-
mer Captopril, Zofenopril, Enalapril, Ramipril, Quinapril, Perindopril, Lisinopril, Benazipril, Fosinopril oder eine
Kombination davon ist.

71. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 67 oder 68, wobei das Mittel, das Kalium-Retention
verursacht, ein Angiotensin-Rezeptor-Blocker ist.

72. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 71, wobei der Angiotensin-Rezeptor-Blocker Candes-
artan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Telmisartan, Valsartan oder eine Kombination davon ist.

73. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 67 oder 68, wobei das Mittel, das Kalium-Retention
verursacht, ein Aldosteron-Antagonist ist.

74. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 73, wobei der Aldosteron-Antagonist Spironolacton,
Eplerenon oder eine Kombination davon ist.

75. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 74, wobei die Tagesdosis mindes-
tens 5 Gramm Kationenaustauscher-Polymer betragt.

76. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 74, wobei die Tagesdosis mindes-
tens 7,5 Gramm Kationenaustauscher-Polymer betragt.

77. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 74, wobei die Tagesdosis mindes-
tens 10 Gramm Kationenaustauscher-Polymer betragt.
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78. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 74, wobei die Tagesdosis mindes-
tens 15 Gramm Kationenaustauscher-Polymer betrégt.

79. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 78, wobei das Kationenaustauscher-
Polymer ansonsten unformuliert ist.

80. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 79, wobei das Kationenaustauscher-
Polymer gegentiber Lebensmitteln im Wesentlichen unreaktiv ist.

81. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 80, wobei das Kationenaustauscher-
Polymer ein Sorbit-geladenes, vernetztes (Calcium-2-fluoracrylat)-Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer ist.

82. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 35 bis 81, wobei R4, Ry, X4, X, oder eine
Kombination davon unsubstituiert sind.

83. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt, wo-
bei die Behandlung Verabreichen eines Kalium-bindenden Polymers an einen tierischen Probanden, der des-
sen bedarf, umfasst, wobei das Kalium-bindende Polymer ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer ist,
das Sauregruppen in Saure- oder Salzform umfasst, wobei das Kalium-bindende Polymer in Form von im We-
sentlichen kugelférmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von etwa 20 pm bis etwa 200 pm vorliegt
und weniger als 4 Volumenprozent der Partikel einen Durchmesser von weniger als etwa 10 pm besitzen, und
das Kalium-bindende Polymer eine Sediment-FlieRspannung von weniger als etwa 4000 Pa und ein Quellver-
héltnis von weniger als 10 Gramm Wasser pro Gramm Polymer besitzt.

84. Vernetztes Kationenaustauscher Polymer zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt, wo-
bei die Behandlung Verabreichen eines Kalium-bindenden Polymers an einen tierischen Probanden, der des-
sen bedarf, umfasst, wobei das Kalium-bindende Polymer ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer ist,
das Sauregruppen in Saure- oder Salzform umfasst, wobei das Kalium-bindende Polymer in Form von im We-
sentlichen kugelférmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von weniger als etwa 250 pm vorliegt
und weniger als 4 Volumenprozent der Partikel einen Durchmesser von weniger als etwa 10 pm besitzen, und
das Kalium-bindende Polymer ein Quellverhaltnis von weniger als 10 Gramm Wasser pro Gramm Polymer
besitzt, und eine hydratisierte und sedimentierte Masse der Polymerpartikel eine Viskositat von weniger als
etwa 1.000.000 Pa-s besitzt, wobei die Viskositat bei einer Scherrate von 0,01 sec™ gemessen wird.

85. Polymer nach Anspruch 83 oder 84, wobei der Serum-Kalium-Spiegel in dem Probanden erniedrigt wird.
86. Polymer nach Anspruch 83, 84 oder 85, wobei der Proband Hyperkaliamie versprt.

87. Polymer nach einem der Ansprliche 83 bis 86, wobei der mittlere Durchmesser von etwa 25 pm bis
150 pm ist.

88. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 86, wobei der mittlere Durchmesser von etwa 50 pym bis
125 pm ist.

89. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 88, wobei weniger als etwa 0,5 Volumenprozent der Partikel
einen Durchmesser von weniger als etwa 10 ym besitzen.

90. Polymer nach einem der Anspriche 83 bis 88, wobei weniger als etwa 4 Volumenprozent der Partikel
einen Durchmesser von weniger als etwa 20 ym besitzen.

91. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 88, wobei weniger als etwa 0,5 Volumenprozent der Partikel
einen Durchmesser von weniger als etwa 20 ym besitzen.

92. Polymer nach einem der Anspriche 83 bis 88, wobei weniger als etwa 4 Volumenprozent der Partikel
einen Durchmesser von weniger als etwa 30 ym besitzen.

93. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 92, wobei das Polymer ein Quellverhaltnis von etwa 1 bis
etwa 5 besitzt.
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94. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 92, wobei das Polymer ein Quellverhaltnis von etwa 1 bis
etwa 3 besitzt.

95. Polymer nach einem der Anspriiche 84 bis 94, wobei die Sediment-FlieRspannung niedriger als 4000
Pa ist.

96. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 94, wobei die Sediment-FlieRspannung niedriger als 3000
Pa ist.

97. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 94, wobei die Sediment-FlieRspannung niedriger als 2500
Pa ist.

98. Polymer einem der Anspriiche 83 und 85 bis 97, wobei eine Masse aus Polymerpartikeln, die durch
Hydratation und Sedimentation des Polymers erzeugt wurde, eine Viskositat von weniger als etwa 1.000.000
Pa's besitzt, wobei die Viskositét bei einer Scherrate von 0,01 s™' gemessen wird.

99. Polymer nach Anspruch 98, wobei die sedimentierte Masse von Partikeln eine Viskositat von weniger
als 800.000 Pa-s besitzt.

100. Polymer nach Anspruch 98, wobei die sedimentierte Masse von Partikeln eine Viskositat von weniger
als 500.000 Pa-s besitzt.

101. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 100, wobei die Polymerpartikel in trockener Form einen
Kompressibilitdtsindex von weniger als etwa 14 besitzen, wobei der Kompressibilitatsindex als 100-(TD — BD)/
TD definiert wird und BD und TD die Schiittdichte bzw. die Klopfdichte sind.

102. Polymer nach Anspruch 101, wobei der Kompressibilitdtsindex kleiner als etwa 10 ist.

103. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 102, wobei die Partikel bei einem Oberflachenmerkmal
einen mittleren Abstand von Berg zu Tal von weniger als etwa 2 ym besitzen.

104. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 103, wobei die Partikel nach der Polymerisation nicht ge-
mahlen oder zerkleinert werden.

105. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 104, wobei das Kationenaustauscher-Polymer ansonsten
unformuliert ist.

106. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 105, wobei das Kationenaustauscher-Polymer gegenlber
Lebensmitteln im Wesentlichen unreaktiv ist.

107. Polymer nach einem der Anspriche 83 bis 106, wobei die Sduregruppen Sulfonat, Sulfat, Carboxylat,
Phosphonat, Phosphat, Amidosulfonat oder eine Kombination davon sind.

108. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 107, wobei das Polymer einmal taglich an den Probanden
verabreicht wird und weniger als 25% der Probanden, die das Polymer einmal taglich einnehmen, leichte oder
mafige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse verspuren.

109. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 107, wobei das Polymer zweimal taglich an den Probanden
verabreicht wird und weniger als 25% der Probanden, die das Polymer zweimal taglich einnehmen, leichte
oder maRige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse verspiren.

110. Polymer nach Anspruch 108 oder 109, wobei weniger als 17% der Probanden, die das Polymer ein-
mal taglich oder zweimal taglich einnehmen, leichte oder maRige gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse
versplren.

111. Polymer nach Anspruch 110, wobei ein Proband, der das Polymer einmal taglich oder zweimal taglich
einnimmt, keine schweren gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse verspirt.
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112. Polymer nach einem der Anspriiche 108 bis 111, wobei das Polymer, das einmal taglich oder zweimal
taglich verabreicht wird, im Wesentlichen in etwa die gleiche Vertraglichkeit besitzt wie das gleiche Polymer,
das in der gleichen Tagesdosis dreimal taglich verabreicht wird.

113. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 112, wobei das Polymer einmal taglich an den Probanden
verabreicht wird, und wobei eine Tagesdosis des Polymers eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens
75% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers, die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

114. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 112, wobei das Polymer zweimal taglich an den Probanden
verabreicht wird, und wobei eine Tagesdosis des Polymers eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens
75% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers, die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

115. Polymer nach Anspruch 113 oder 114, wobei die Menge an Polymer, die einmal oder zweimal téglich
verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 85% der gleichen Menge des gleichen
Polymers, die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

116. Polymer nach Anspruch 113 oder 114, wobei die Menge an Polymer, die einmal oder zweimal téglich
verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 95% der gleichen Menge des gleichen
Polymers, die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

117. Polymer nach einem der Anspriiche 108 bis 116, wobei die Tagesdosis mindestens 5 Gramm Katio-
nenaustauscher-Polymer betragt.

118. Polymer nach einem der Anspriiche 108 bis 116, wobei die Tagesdosis mindestens 7,5 Gramm Kat-
ionenaustauscher-Polymer betragt.

119. Polymer nach einem der Anspriiche 108 bis 116, wobei die Tagesdosis mindestens 10 Gramm Kalium-
bindendes Polymer betragt.

120. Polymer nach einem der Anspriiche 108 bis 116, wobei die Tagesdosis mindestens 15 Gramm Kalium-
bindendes Polymer betragt.

121. Polymer nach einem der Anspriche 83 bis 120, wobei das Kationenaustauscher-Polymer von mindes-
tens einem Vernetzer und mindestens einem Monomer, das Sauregruppen in deren protonierter oder ionisier-
ter Form enthéalt, abgeleitet wird, wobei die Sauregruppen aus der Gruppe bestehend aus Sulfonat, Sulfat,
Carboxylat, Phosphonat, Phosphat, Amidosulfonat und Kombinationen davon ausgewahlt wird, wobei der lo-
nisationsgrad der Sauregruppen bei dem physiologischen pH-Wert im Dickdarm gréf3er als etwa 75% ist.

122. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 120, wobei das Kationenaustauscher-Polymer in seiner
Salz- oder Saureform vorliegt und ein Reaktionsprodukt aus einer Polymerisationsmischung, die Monomere
von entweder (i) den Formeln 11 und 22, (ii) den Formeln 11 und 33 oder (iii) den Formeln 11, 22 und 33
umfasst, ist, wobei Formel 11, Formel 22 und Formel 33 durch folgende Strukturen dargestellt werden:

y X
L)
R3 F K &

Formel 11
Formel 22 Formel 33

und wobei

R, und R, jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, ein wahlweise geschutztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X1 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

123. Polymer nach Anspruch 122, wobei A, ein geschitztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist.
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124. Polymer nach Anspruch 122 oder 123, wobei die Polymerisationsmischung weiterhin einen Polymeri-
sationsinitiator umfasst.

125. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 120, wobei das Kationenaustauscher-Polymer ein vernetztes
aliphatisches Carboxylat-Polymer ist.

126. Polymer nach einem der Anspriiche 83 bis 120, wobei das Kationenaustauscher-Polymer ein vernetztes
(Calcium-2-fluoracrylat)Divinylbenzol-1,7-Octadien-Polymer ist.

127. Polymer nach einem der Anspruche 83 bis 126, wobei der Proband ein Mensch ist.

128. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt,
wobei die Behandlung Verabreichen einmal téglich oder zweimal taglich an einen tierischen Probanden, der
dessen bedarf, eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers umfasst, das in Form von im Wesentlichen
kugelférmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von etwa 20 ym bis etwa 200 pm vorliegt und weni-
ger als 4 Volumenprozent der Partikel einen Durchmesser von weniger als etwa 10 um besitzen, wobei eine
Tagesdosis des Polymers, die einmal taglich oder zweimal tglich verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fur
Kalium von mindestens 75% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers, die dreimal taglich verabreicht
wird, besitzt.

129. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt,
wobei die Behandlung Verabreichen einmal téglich oder zweimal taglich an einen tierischen Probanden, der
dessen bedarf, eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers umfasst, das in Form von im Wesentlichen
kugelférmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von weniger als etwa 250 ym vorliegt und wobei
weniger als 4 Volumenprozent der Partikel einen Durchmesser von weniger als etwa 10 ym besitzen, und
das Kalium-bindende Polymer ein Quellverhaltnis von weniger als 10 Gramm Wasser pro Gramm Polymer
besitzt, wobei eine Tagesdosis des Polymers, die einmal taglich oder zweimal taglich verabreicht wird, eine
Bindungskapazitat fiir Kalium von mindestens 75% der gleichen Tagesdosis des gleichen Polymers, die dreimal
taglich verabreicht wird, besitzt.

130. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer zum Entfernen von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt,
wobei die Behandlung Verabreichen einmal taglich oder zweimal taglich an einen tierischen Probanden, der
dessen bedarf, einer wirksamen Menge eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers umfasst, das in Form
von im Wesentlichen kugelférmigen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von weniger als etwa 250 pm
vorliegt und wobei weniger als 4 Volumenprozent der Partikel einen Durchmesser von weniger als etwa 10
pum besitzen, wobei weniger als 25% der Probanden, die das Polymer einmal taglich oder zweimal taglich
einnehmen, leichte oder maRige gastrointestinalen unerwiinschte Ereignisse verspuren.

131. Polymer nach einem der Anspriiche 128 bis 130, wobei der Serum-Kalium-Spiegel in dem Probanden
erniedrigt wird.

132. Polymer nach einem der Anspriche 128 bis 131, wobei der Proband Hyperkaliamie verspuirt.

133. Polymer nach einem der Anspriiche 128 bis 132, wobei der mittlere Durchmesser von etwa 25 pm
bis 150 pm betragt.

134. Polymer nach einem der Anspriche 128 bis 132, wobei der mittlere Durchmesser von etwa 50 pm
bis 125 pm betragt.

135. Polymer nach einem der Anspriiche 128 bis 134, wobei weniger als etwa 0,5 Volumenprozent der
Partikel einen Durchmesser von weniger als etwa 10 pm besitzen.

136. Polymer nach einem der Anspriiche 128 bis 134, wobei weniger als etwa 4 Volumenprozent der Partikel
einen Durchmesser von weniger als etwa 20 ym besitzen.

137. Polymer nach einem der Anspriiche 128 bis 134, wobei weniger als etwa 0,5 Volumenprozent der
Partikel einen Durchmesser von weniger als etwa 20 pm besitzen.

138. Polymer nach einem der Anspriiche 128 bis 134, wobei weniger als etwa 4 Volumenprozent der Partikel
einen Durchmesser von weniger als etwa 30 ym besitzen.
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139. Polymer nach einem der Anspriiche 128 bis 138, wobei die Menge des Polymers, die einmal téglich
oder zweimal taglich verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 80% der gleichen
Menge des gleichen Polymers, die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

140. Polymer nach einem der Anspriiche 128 bis 138, wobei die Menge des Polymers, die einmal téglich
oder zweimal taglich verabreicht wird, eine Bindungskapazitat fir Kalium von mindestens 90% der gleichen
Menge des gleichen Polymers, die dreimal taglich verabreicht wird, besitzt.

141. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer, das ein Reaktionsprodukt von einer Polymerisationsmi-
schung, die drei oder mehr Monomere umfasst, umfasst, wobei die Monomere Formel 11, Formel 22 und For-
mel 33 entsprechen;
wobei
(i) die Monomere, die Formel 11 entsprechen, mindestens etwa 85 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Monomere der Formeln 11, 22 und 33 in der Polymerisationsmischung, darstellen, und das Ge-
wichtsverhaltnis des Monomers, das Formel 22 entspricht, zu dem Monomer, das Formel 33 entspricht, von
etwa 4:1 bis etwa 1:4 ist, oder
(i) der Molenbruch des Monomers der Formel 11 in der Polymerisationsmischung mindestens etwa 0,87, be-
zogen auf die Gesamtmolzahl der Monomere der Formeln 11, 22 und 33 ist, und das Molverhaltnis des Mo-
nomers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 in der Polymerisationsmischung von etwa 0,2:1 bis
etwa 7:1 ist, und
Formel 11, Formel 22 und Formel 33 den folgenden Strukturen entsprechen:

N
R>=<A | \L
R3 F I\ ‘\

Forme] 22 Formel 33

Formel 11

wobei

R, und R, jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, ein wahlweise geschutztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X4 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

142. Polymer nach Anspruch 141, wobei Formel 11, Formel 22 und Formel 33 den folgenden Strukturen
entsprechen:

C(0)0-alky! ~ I

N
F N

Formel 11A Formel 22A Formel 33A
143. Polymer nach Anspruch 141 wobei A, geschltztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist.

144. Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 143, wobei die Polymerisationsmischung weiterhin einen
Polymerisationsinitiator umfasst.
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145. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer in einer Saure- oder Salzform, wobei das Kationenaustau-
scher-Polymer ein Reaktionsprodukt aus einem vernetzten Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 144
und einem Hydrolysemittel umfasst.

146. Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 145, wobei A, Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist.

147. Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 146, wobei die Polymerisationsmischung keinen Polyme-
risationsinitiator umfasst.

148. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer, das Struktureinheiten, die den Formeln 1, 2 und 3 entspre-
chen, umfasst, wobei
(i) die Struktureinheiten, die Formel 1 entsprechen, mindestens etwa 85 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Struktureinheiten der Formeln 1, 2 und 3, das von den Mengen der Monomere, die in der Polyme-
risationsreaktion eingesetzt werden, berechnet wird, in dem Polymer darstellen, und das Gewichtsverhaltnis
der Struktureinheit, die der Formel 2 entspricht, zu der Struktureinheit, die der Formel 3 entspricht, von etwa
4:1 bis etwa 1:4 ist, oder
(i) der Molenbruch der Struktureinheit der Formel 1 in der Polymerisationsmischung mindestens etwa 0,87,
bezogen auf die Gesamtmolzahl der Struktureinheiten der Formeln 1, 2 und 3, der von den Mengen an Mono-
meren, die in der Reaktionsmischung eingesetzt werden, berechnet wird, und das Molverhaltnis des Struktur-
einheit der Formel 2 zu der Struktureinheit der Formel 3 von etwa 0,2:1 bis etwa 7:1 ist, und
Formel 1, Formel 2 und Formel 3 den folgenden Strukturen entsprechen:

X4 X2
F Ay . /'\/ . /k/
Formel 1 Formel 2 Formel 3

wobei

R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat in Salz- oder Saureform ist;

X4 Arylen ist;

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

149. Polymer nach Anspruch 143, wobei Formel 1, Formel 2 und Formel 3 den folgenden Strukturen ent-
sprechen:

t/\ / ' '/\ / '
/ I
. ' Va
e ~ \/. .
F COZ' -
Formel 1A Formel 2A Formel 3A

150. Polymer nach einem der Anspriiche 141 und 143 bis 148, wobei X, der Formeln 3 oder 33 entweder
(a) eine Ethergruppe ausgewahlit aus -(CH,)4-O-(CH,).- oder -(CH,)4-O-(CH,).-O-(CH,)4- ist, wobei d und e
unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 1 bis 5 sind, oder (b) eine Amidgruppe der Formel -C(O)-NH-
(CHy),-NH-C(O) ist, wobei p eine ganze Zahl von 1 bis 8 ist, oder (c) Formel 3 oder 33 eine Mischung aus
Struktureinheiten, die die Ethergruppe und die Amidgruppe besitzen, ist.

151. Polymer nach Anspruch 150, wobei X, die Ethergruppe ist, d eine ganze Zahl von 1 bis 2 ist, und e
eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist.
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152. Polymer nach Anspruch 150, wobei X, die Amidgruppe ist und p eine ganze Zahl von 4 bis 6 ist.
153. Polymer nach einem der Anspriche 141 und 143 bis 148, wobei X, Alkylen ist.

154. Polymer nach Anspruch 153, wobei X, Ethylen, Propylen, Butylen, Pentylen oder Hexylen ist.
155. Polymer nach Anspruch 153, wobei X, Butylen ist.

156. Polymer nach einem der Anspriche 141, 143 bis 148 und 150 bis 155, wobei X; Phenylen ist.

157. Polymer nach einem der Anspriche 141, 143 bis 148 und 150 bis 156, wobei R; und R, Wasserstoff
sind.

158. Polymer nach einem der Anspriiche 141, 143 bis 148 und 150 bis 157, wobei A,, geschiitztes Carboxylat
ist.

159. Polymer nach Anspruch 158, wobei geschltztes Carboxylat -C(O)O-Alkyl ist.

160. Polymer nach einem der Anspriiche 145 und 150 bis 159, wobei das Hydrolysemittel eine starke Base
ist.

161. Polymer nach Anspruch 160, wobei die starke Base Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Magnesiumhy-
droxid, Calciumhydroxid oder eine Kombination davon ist.

162. Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 145 und 150 bis 161, wobei das Gewichtsverhaltnis des
Monomers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 in dem vernetzten Kationenaustauscher-Polymer
von etwa 2:1 bis 1:2 ist.

163. Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 145 und 150 bis 161, wobei das Gewichtsverhaltnis des
Monomers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 in dem vernetzten Kationenaustauscher-Polymer
etwa 1:1 ist.

164. Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 145 und 150 bis 161, wobei das Molverhéltnis des Mono-
mers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 in dem vernetzten Kationenaustauscher-Polymer von 0,
2:1 bis 3,5:1 ist.

165. Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 145 und 150 bis 161, wobei das Molverhéltnis des Mono-
mers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 in dem vernetzten Kationenaustauscher-Polymer von
etwa 0,5:1 bis 1,3:1 ist.

166. Polymer nach einem der Anspruiche 148 bis 161, wobei das Molverhéltnis der Struktureinheit der Formel
2 zu der Struktureinheit der Formel 3 in dem vernetzten Kationenaustauscher-Polymer von 0,2:1 bis 3,5:1 ist.

167. Polymer nach einem der Anspruiche 148 bis 161, wobei das Molverhéltnis der Struktureinheit der Formel
2 zu der Struktureinheit der Formel 3 in dem vernetzten Kationenaustauscher-Polymer von etwa 0,5:1 bis etwa
1,3:1 ist.

168. Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 167, wobei das Kation des Salzes Calcium, Natrium oder
eine Kombination davon ist.

169. Polymer nach Anspruch 168, wobei das Kation des Salzes Calcium ist.

170. Pharmazeutische Zusammensetzung, die ein vernetztes Kationenaustauscher-Polymer nach einem
der Anspriiche 141 bis 169 und einen pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff umfasst.

171. Verfahren zum Herstellen eines vernetzten Kationenaustauscher-Polymers, das Kontaktieren einer Mi-
schung, die drei oder mehr Monomere umfasst, um das vernetzte Kationenaustauscher-Polymer zu erzeugen,
umfasst, wobei die Monomere der Formel 11, der Formel 22 und der Formel 33 entsprechen;
wobei
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(i) die Monomere, die Formel 11 entsprechen, mindestens etwa 85 Gew.-Proz., bezogen auf das Gesamtge-
wicht der Monomere der Formeln 11, 22 und 33 in der Polymerisationsmischung, darstellen, und das Gewichts-
verhaltnis des Monomers, das der Formel 22 entspricht, zu dem Monomer, das der Formel 33 entspricht, von
etwa 4:1 bis etwa 1:4 ist, oder

(i) der Molenbruch des Monomers der Formel 11 in der Polymerisationsmischung mindestens etwa 0,87, be-
zogen auf die Gesamtmolzahl der Monomere der Formeln 11, 22 und 33, ist, und das Molverhéltnis des Mo-
nomers der Formel 22 zu dem Monomer der Formel 33 in der Polymerisationsmischung von etwa 0,2:1 bis
etwa 7:1 ist, und

Formel 11, Formel 22 und Formel 33 den folgenden Strukturen entsprechen:

Formel 11 Formel 22 Formel 33

wobei

R, und R, jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
A, ein wahlweise geschutztes Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist;

X4 Arylen ist; und

X, Alkylen, eine Ethergruppe oder eine Amidgruppe ist.

172. Verfahren nach Anspruch 171, wobei Formeln 11, 22 und 33 den folgenden Strukturen entsprechen:

N \

C{O)O-alkyl I

" N\

Formel 11A Formel 22A Formel 33A

173. Verfahren nach Anspruch 171 oder 172, das weiterhin Hydrolysieren des vernetzten Kationenaustau-
scher-Polymers mit einem Hydrolysemittel umfasst.

174. Verfahren nach Anspruch 171 oder 172, wobei die Polymerisationsausbeute mindestens etwa 85%
betragt.

175. Verfahren nach Anspruch 173, wobei die Ausbeute nach einer Hydrolyse mindestens etwa 85% betragt.
176. Verfahren nach einem der Anspriiche 171 bis 175, wobei A, Carboxylat, Phosphonat oder Phosphat ist.

177. Verfahren nach einem der Anspriiche 171 bis 176, wobei die Polymerisationsmischung keinen Poly-
merisationsinitiator umfasst.

178. Vernetztes Kationenaustauscher-Polymer oder pharmazeutische Zusammensetzung zum Entfernen
von Kalium aus dem Magen-Darm-Trakt, wobei die Behandlung Verabreichen an einen tierischen Probanden,
der dessen bedarf, einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach Anspruch 170 oder eines Polymers nach
einem der Anspriche 141 bis 169 umfasst, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung oder das Polymer
den Magen-Darm-Trakt des Probanden durchlauft und eine therapeutisch wirksame Menge an Kalium-lonen
aus dem Magen-Darm-Trakt des Probanden entfernt.
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179. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 178, wobei der tierische Proband ein Sduger ist und
das Polymer nach einem der Anspriiche 141 bis 169 an den Probanden verabreicht wird.

180. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 178 oder 179, wobei der Proband an einer chroni-
schen Nierenerkrankung leidet.

181. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 178 oder 179, wobei der Proband an Herzinsuffizienz
leidet.

182. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 180 oder 181, wobei der Proband sich einer Dialy-
sebehandlung unterzieht.

183. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 178 bis 182, wobei der Proband Hyper-
kaliamie verspdrt.

184. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 178 bis 183, wobei der Proband ein
Mensch ist.

185. Polymer oder Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 178 bis 184, wobei das Kalium-bindende
Polymer in einer Dosis von etwa 10 Gramm/Tag bis etwa 30 g/Tag verabreicht wird.

186. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 184 oder 185, wobei der Mensch mit einem Mittel,
das Kalium-Retention verursacht, behandelt wird.

187. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 186, wobei das Kalium-bindende Polymer und das
Mittel, das Kalium-Retention verursacht, gleichzeitig verabreicht werden.

188. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 186 oder 187, wobei das Mittel, das Kalium-Retention
verursacht, ein Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer ist.

189. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 188, wobei der Angiotensin-Converting-Enzym-Hem-
mer Captopril, Zofenopril, Enalapril, Ramipril, Quinapril, Perindopril, Lisinopril, Benazipril, Fosinopril oder eine
Kombination davon ist.

190. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 186 oder 187, wobei das Mittel, das Kalium-Retention
verursacht, ein Angiotensin-Rezeptor-Blocker ist.

191. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 189, wobei der Angiotensin-Rezeptorblocker Candes-
artan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Telmisartan, Valsartan oder eine Kombination davon ist.

192. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 186 oder 187, wobei das Mittel, das Kalium-Retention
verursacht, ein Aldosteron-Antagonist ist.

193. Polymer oder Zusammensetzung nach Anspruch 192, wobei der Aldosteron-Antagonist Spironolacton,
Eplerenon oder eine Kombination davon ist.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen

FIG. 1
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FIG. 1B
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FIG. 2A
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FIG. 5A
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