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DESCRIPCION
Polimeros de unién de protones para la administracion oral

[0001] La presente invencion se refiere en general a polimeros de union de protones para la administracion oral que
pueden ser utilizados en el tratamiento de la acidosis metabdlica.

[0002] La acidosis metabdlica es el resultado de procesos metabdlicos y dietéticos que en diversos estados de
enfermedad crean una condicién en donde los acidos no volatiles se acumulan en el cuerpo, causando una adicién
neta de protones (H+) o la pérdida de bicarbonato (HCOs'). La acidosis metabdlica ocurre cuando el cuerpo acumula
acido de los procesos metabdlicos y dietéticos y los rifiones no eliminan completamente el exceso de acido del cuerpo.
La enfermedad renal crénica a menudo se acompafa por acidosis metabolica debido a la capacidad reducida del rifidn
para excretar iones de hidrégeno secundarios a la incapacidad de recuperar el bicarbonato filtrado (HCO3), sintetizar
amoniaco (amoniagénesis) y excretar acidos titulables. Las guias de practica clinica recomiendan el inicio de la terapia
alcalina en pacientes con enfermedad renal cronica no dependiente de dialisis (ERC) cuando el nivel de bicarbonato
sérico es <22 mEg/L para prevenir o tratar las complicaciones de la acidosis metabdlica. (Clinical
practice guidelines for nutrition in chronic renal failure, K/DOQI, National Kidney Foundation, Am. J. Kidney Dis. 2000;
35: S1-140; Raphael, KL, Zhang, Y, Wei, G, et al, 2013, Serum bicarbonate and mortality in adults in NHANES Ill,
Nephrol. Dial. Transplant 28: 1207-1213). Estas complicaciones incluyen desnutricion y retraso del crecimiento en
nifos, exacerbacion de la enfermedad 6sea, aumento de la degradacion muscular, reduccién de la sintesis de
albumina y aumento de la inflamacién. (Leman, J, Litzow, JR, Lennon, EJ. 1966. The effects of chronic acid loads in
normal man: further evidence for the participation of bone mineral in the defense against chronic metabolic acidosis, J.
Clin. Invest. 45: 1608 -1614; Franch HA, Mitch WE, 1998, Catabolism in uremia: the impact of metabolic acidosis, J.
Am. Soc. Nephrol.9: S78-81; Ballmer, PE, McNurlan, MA, Hulter, HN, et al., 1995, Chronic metabolic acidosis
decreases albumin synthesis and induces negative nitrogen balance in humans, J. Clin. Invest. 95: 39-45; Farwell,
WR, Taylor, EN, 2010, Serum anion gap, bicarbonate and biomarkers of inflammation in healthy individuals in a national
survey, CMAJ 182: 137-141). La acidosis metabdlica manifiesta esta presente en una gran proporcién de pacientes
cuando la tasa de filtracién glomerular estimada es inferior a 30 ml/min/1,73 m2. (Pautas 6seas de KDOQI: American
Journal of Kidney Diseases (2003) 42: S1-S201. (Supl.); Widmer B, Gerhardt RE, Harrington JT, Cohen JJ, electrolitos
séricos y composicion de base acida: la influencia de los grados graduados de insuficiencia renal crénica fracaso, Arch
Intern Med139: 1099-1102, 1979; Dobre M, Yang, W, Chen J, et al., Association of serum bicarbonate with risk of renal
and cardiovascular outcomes in CKD: a report from the chronic renal insufficiency cohort (CRIC) study Am. J. Kidney
Dis. 62: 670-678, 2013; Yagoob, MM. Acidosis and progression of chronic kidney disease. Curr. Opin. Nephrol.
Hypertens. 19: 489-492, 2010).

[0003] La acidosis metabdlica, independientemente de la etiologia, disminuye extracelular bicarbonato de fluido y, por
tanto, disminuye el pH extracelular. La relacién entre el pH sérico y el bicarbonato sérico se describe mediante la
ecuacion de Henderson-Hasselbalch

pH = pK’ + log [HCO3}/[(0.03X PaC0,)]

donde 0,03 es el coeficiente de solubilidad fisica para COz, [HCOs] y PaCOz son las concentraciones de bicarbonato
y la presién parcial de dioxido de carbono, respectivamente.

[0004] Hay varias pruebas de laboratorio que se pueden utilizar para definir la acidosis metabdlica. Las pruebas miden
fundamentalmente la concentracion de bicarbonato (HCOs) o protén (H*) en varias muestras bioldgicas, incluida la
sangre venosa o arterial.

[0005] Las mediciones mas utiles para la determinacion de la acidosis se basan en una medicién del bicarbonato de
plasma venoso (o diéxido de carbono total [tCOz]), electrolitos de suero CI', K*, y Na*, y una determinacion de la brecha
anionica. En el laboratorio clinico, la medicién de plasma venoso o electrolitos séricos incluye una estimacion de la
tCO2. Esta medicion refleja la suma de CO:2 circulante [es decir, el COz2 total representado por bicarbonato (HCOs),
acido carbdnico, (H2COz) y CO2 disuelto (0,03 X PCO2)]. tCO2 también puede relacionarse con HCOzs-utilizando una
forma simplificada y estandarizada de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch: tCO2 = HCOs™ + 0,03 PCOz, donde
PCO: es la presion parcial medida de CO2 desde la concentracién de HCOs™ es mayor al 90% del tCOz, y hay pequefias
cantidades de H2COs, entonces el tCO2 venoso a menudo se usa como una aproximacion razonable de la
concentracion venosa de HCOs en la sangre. Especialmente durante la enfermedad renal crénica, un valor anormal
de HCOs en plasma <22 mEqg/L generalmente indica acidosis metabdlica.

[0006] Los cambios en la concentracion de suero Cl- puede proporcionar ideas adicionales en posibles trastornos de
base acida, en particular cuando son desproporcionados con respecto a los cambios en concentracién de suero de
Na*. Cuando esto ocurre, los cambios en la concentracién de cloro sérico se asocian tipicamente con cambios
reciprocos en el bicarbonato sérico. Por lo tanto, en la acidosis metabdélica con brecha aniénica normal, suero CI
aumenta >105 mEg/L cuando bicarbonato sérico disminuye <22 mEq/L.

[0007] El calculo de la brecha aniénica [definida como el suero Na* - (ClI' + HCOs7)] es un aspecto importante del
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diagndstico de acidosis metabdlica. La acidosis metabdlica puede estar presente con una brecha anionica normal o
elevada. Sin embargo, una brecha anibnica elevada comunmente significa la presencia de acidosis metabdlica,
independientemente del cambio en el suero HCOs". Una brecha aniénica mayor de 20 mEg/L (la brecha aniénica
normal es de 8 a 12 mEq/L) es una caracteristica tipica de la acidosis metabdlica.

[0008] Los gases arteriales se usan para identificar el tipo de un trastorno de base &cida y para determinar si hay
perturbaciones mixtas. En general, el resultado de las mediciones de gases en sangre arterial debe coordinarse con
el historial, el examen fisico y los datos de laboratorio de rutina enumerados anteriormente. Un gas de sangre arterial
mide la tensién arterial de didxido de carbono (PaCO2), la acidez (pH) y la tensién de oxigeno (PaO2). La concentracién
de HCOs se calcula a partir del pH y la PaCOsz. Las caracteristicas distintivas de la acidosis metabdlica son un pH
<7,35, PaCO2 <35 mm Hg y HCO3 <22 mEqg/L. El valor de P2O2 (normal 80-95 mmHg) no se utiliza para hacer el
diagnéstico de acidosis metabdlica, pero puede ser Util para determinar la causa. La alteracién de la base acida se
clasifica primero como respiratoria 0 metabdlica. Las alteraciones respiratorias son aquellas causadas por la
eliminacion pulmonar anormal de COz2, que produce un exceso (acidosis) o déficit (alcalosis) de CO2 (didéxido de
carbono) en el liquido extracelular. En los trastornos respiratorios de base acida, los cambios en el bicarbonato sérico
(HCOs') son inicialmente una consecuencia directa del cambio en PCO2 con un mayor aumento en PCO: que resulta
en un aumento en HCOs. (Adrogue HJ, Madias NE, 2003, Respiratory acidosis, respiratory alkalosis, and mixed
disorders, in Johnson RJ, Feehally J (eds): Comprehensive Clinical Nephrology. Londres, CV Mosby, pp. 167-182).
Las alteraciones metabdlicas son aquellas causadas por la ingesta excesiva, la produccion metabdlica o las pérdidas
de acidos o bases no volatiles en el liquido extracelular. Estos cambios se reflejan en los cambios en la concentracién
de anién bicarbonato (HCO3) en la sangre; la adaptacién en este caso implica mecanismos de amortiguacion
(inmediatos), respiratorios (horas a dias) y renales (dias). (DuBose TD, MacDonald GA: renal tubular acidosis, 2002,
in DuBose TD, Hamm LL (eds): Acid-base and electrolyte disorders: A companion to Brenners and Rector’s the Kidney,
Filadelfia, WB Saunders, pp. 189-206).

[0009] La concentracion total de iones de hidrogeno en la sangre se define por el cociente de dos cantidades, el
contenido de suero HCOs (regulado por los rifiones) y el contenido de PCOz2 (regulado por los pulmones) y se expresa
como sigue:

[H] « (PCOL[HCO;])

[0010] La consecuencia de un aumento en la concentracion global de iones de hidrégeno es una disminucion en el
tampon extracelular principal, el bicarbonato. El pH sanguineo normal esté entre 7,38 y 7,42, que corresponde a una
concentracién de iones de hidrégeno (H*) de 42 a 38 nmol/L (Goldberg M: Approach to Acid-Base Disorders. 2005. en
Greenberg A, Cheung AK (eds) Primer on Kidney Diseases, National Kidney Foundation, Filadelfia, Elsevier-Saunders,
pp. 104-109.). El bicarbonato (HCOs3) es un anién que actlia para amortiguar las alteraciones del pH en el cuerpo, y
los niveles normales de bicarbonato en plasma oscilan entre 22-26 mEq/L (Szerlip HM: Metabolic Acidosis, 2005, en
Greenberg A, Cheung AK (eds) Primer on Kidney Diseases, National Kidney Foundation, Filadelfia, Elsevier-Saunders,
pp. 74-89.). La acidosis es el proceso que causa una reduccion en el pH de la sangre (acidemia) y refleja la
acumulacion de iones de hidrégeno (H*) y su consecuente amortiguacion por el ion bicarbonato (HCOs'), lo que resulta
en una disminucion del bicarbonato sérico. La acidosis metabdlica se puede representar de la siguiente manera:

2CO,+ 2H,0 H,CO;3 + HCO5 + H'

bajo alto

(Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal failure. K/DOQI, National Kidney Foundation. Am. J. Kidney
Dis. 2000; 35: S1-140). Usando esta ecuacion de equilibrio, la pérdida de un HCOs™ es equivalente a la suma de un
H* y, por el contrario, la ganancia de un HCOs™ es equivalente a la pérdida de un H*. Por lo tanto, los cambios en el
pH sanguineo, particularmente los aumentos en H* (pH mas bajo, acidosis) pueden corregirse aumentando el HCO3
en suero 0, de manera equivalente, disminuyendo el H* en suero.

[0011] Con el fin de mantener el pH extracelular dentro del intervalo normal, la produccion diaria de acido debe ser
excretada del cuerpo. La producciéon de &cido en el cuerpo resulta del metabolismo de carbohidratos, grasas y
aminoacidos en la dieta. La oxidacién completa de estos sustratos metabdlicos produce agua y COz. El diéxido de
carbono generado por esta oxidacion (~20.000 mmol/dia) es exhalado eficientemente por los pulmones, y representa
el componente &cido volatil del equilibrio de la base &cida.

[0012] En contraste, los acidos no volatiles ((150-100 mEg/dia) son producidos por el metabolismo de amino acidos y

acidos nucleicos que contienen sulfato y fosfato. Los acidos no volatiles adicionales (acido lactico, acido butirico, acido
acético, otros acidos organicos) surgen de la oxidacion incompleta de grasas y carbohidratos, y del metabolismo de
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carbohidratos en el colon, donde las bacterias que residen en la luz del colon convierten los sustratos en pequefios
acidos organicos que luego son absorbidos en el torrente sanguineo. El impacto de los &cidos grasos de cadena corta
en la acidosis se minimiza en cierta medida por el anabolismo, por ejemplo, en los acidos grasos de cadena larga o el
catabolismo en el agua y el COz.

[0013] Los rifiones mantienen el equilibrio del pH en la sangre a través de dos mecanismos: la recuperacion de filtrado
HCOs para evitar el agotamiento de bicarbonato general y la eliminacion de &cidos no volatiles en la orina. Ambos
mecanismos son necesarios para prevenir el agotamiento del bicarbonato y la acidosis.

[0014] En el primer mecanismo, los riflones reclamen HCOs3™ que se filtra por el glomérulo. Esta recuperacién ocurre
en el tibulo proximal y representa -4500 mEg/dia de HCOs™ recuperado. Este mecanismo evita que se pierda HCO3"
en la orina, evitando asi la acidosis metabdlica. En el segundo mecanismo, los rifiones eliminan suficiente H* para
igualar la produccion diaria de acido no volatil a través del metabolismo y la oxidacién de proteinas, grasas y
carbohidratos. La eliminacion de esta carga de acido se logra mediante dos rutas distintas en el rindn, que comprenden
la secrecion activa de iones H* y la amoniagénesis. El resultado neto de estos dos procesos interconectados es la
eliminacion de los 50-100 mEg/dia de acido no volatil generado por el metabolismo normal.

[0015] Por lo tanto, se necesita una funcion renal normal para mantener el equilibrio de base acida. Durante la
enfermedad renal crénica, la filtraciéon y recuperacion de HCOs™ se ve afectada, al igual que la generacion y secrecion
de amoniaco. Estos déficits conducen rapidamente a la acidosis metabdlica cronica, que es, en si misma, un potente
antecedente de enfermedad renal en etapa terminal. Con la produccién continua de acido del metabolismo, una
reduccion en la eliminacion de acido perturbara el equilibrio de H*/HCOs™ de modo que el pH de la sangre caiga por
debajo del valor normal de pH = 7,38 -7,42.

[0016] EI tratamiento de la acidosis metabodlica mediante terapia alcalina esta generalmente indicado para elevar y
mantener el pH plasmatico a mas de 7,20. El bicarbonato de sodio (NaHCO3) es el agente mas utilizado para corregir
la acidosis metabdlica. NaHCOs puede administrarse por via intravenosa para elevar el nivel de HCO3 en suero de
manera adecuada para aumentar el pH a mas de 7,20. La correccion adicional depende de la situacion individual y
puede no estar indicada si el proceso subyacente es tratable o el paciente esta asintomatico. Esto es especialmente
cierto en ciertas formas de acidosis metabdlica. Por ejemplo, en la acidosis de gran brecha aniénica (AG) secundaria
a la acumulacion de &cidos organicos, acido lactico y cetonas, los aniones afines se metabolizan finalmente a HCOs.
Cuando se trata el trastorno subyacente, se corrige el pH sérico; por lo tanto, se debe tener precaucién en estos
pacientes cuando se proporciona alcali para elevar el pH mucho mas alto que 7,20, para evitar un aumento de
bicarbonato por encima del intervalo normal (>26 mEq/L).

[0017] El citrato es una terapia alcalina apropiada para administrarse por via oral o 1V, ya sea como sal de potasio o
sodio, ya que es metabolizado por el higado y da como resultado la formacion de tres moles de bicarbonato por cada
mol de citrato. El citrato de potasio administrado por via IV debe usarse con precaucién en presencia de insuficiencia
renal y monitorearse de cerca para evitar la hipercalemia.

[0018] La solucién de bicarbonato de sodio (NaHCOs) por via intravenosa puede ser administrada si la acidosis
metabdlica es severa o si la correccion es poco probable que se produzca sin la administracion alcalina exdégena. La
administracion oral de alcali es la ruta preferida de terapia en personas con acidosis metabdlica crénica. Las formas
alcalinas mas comunes para la terapia oral incluyen tabletas de NaHCOs donde 1 g de NaHCO3 es igual a 11,9 mEq
de HCOs. Sin embargo, la forma oral de NaHCO3 no esta aprobada para uso médico y el prospecto de la solucion
intravenosa de bicarbonato de sodio incluye las siguientes contraindicaciones, advertencias y precauciones (etiqueta
Hospira para NDC 0409-3486-16):

Contraindicaciones: Inyeccion de bicarbonato de sodio, la USP esta contraindicada en pacientes que
pierden cloruro por vomitos o por succién gastrointestinal continua, y en pacientes que reciben diuréticos que
se sabe que producen una alcalosis hipoclorémica.

Advertencias: Las soluciones que contienen iones de sodio deben usarse con mucho cuidado, en todo caso,
en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal grave y en estados clinicos en los que
existe edema con retencién de sodio. En pacientes con funcién renal disminuida, la administracién de
soluciones que contienen iones de sodio puede provocar retencion de sodio. La administracion intravenosa
de estas soluciones puede causar una sobrecarga de liquidos y/o solutos, resultando en la dilucién de las
concentraciones séricas de electrolitos, sobrehidratacion, estados congestionados o edema pulmonar.

Precauciones: [...] Las cargas potencialmente grandes de sodio administradas con bicarbonato requieren
precaucién en el uso del bicarbonato de sodio en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva u otros
estados edematosos o de retencion de sodio, asi como en pacientes con oliguria o anuria.

[0019] Trastornos de base &cida son comunes en pacientes con enfermedad renal e insuficiencia cardiaca cronica.
La enfermedad renal cronica (ERC) deteriora progresivamente la excrecion renal de aproximadamente 1 mmol/kg de
peso corporal de iones de hidrogeno generados en adultos sanos (Yaqoob. MM. 2010, Acidosis and progression of
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chronic kidney disease, Curr. Opin. Nephrol. Hyperten. 19:489-492.). La acidosis metabdlica, resultante de la
acumulacion de acido (H*) o el agotamiento de la base (HCOzs) en el cuerpo, es una complicacién comdn de los
pacientes con ERC, particularmente cuando la tasa de filtracién glomerular (TFG, una medida de la funcién renal) cae
por debajo de 30 ml/min/1,73 m2. La acidosis metabdlica tiene profundos efectos a largo plazo en el metabolismo de
las proteinas y los musculos, el recambio 6seo y el desarrollo de osteodistrofia renal. Ademas, la acidosis metabolica
influye en una variedad de funciones paracrinas y endocrinas, huevamente con consecuencias a largo plazo, como el
aumento de los mediadores inflamatorios, la reduccién de la leptina, la resistencia a la insulina y el aumento de la
produccion de corticosteroides y hormona paratiroidea (Mitch WE, 1997, Influence of metabolic acidosis on nutrition,
Am. J. Kidney Dis. 29: 46-48.). El efecto neto de la acidosis metabdlica sostenida en el paciente con ERC es la pérdida
de masa 6sea y muscular, un balance negativo de nitr6geno y la aceleracién de la insuficiencia renal crénica debido a
anormalidades hormonales y celulares (De Brito-Ashurst |, Varagunam M, Raftery MJ, et al, 2009, Bicarbonate
supplementation slows progression of CKD and improves nutritional status. J. Am. Soc. Nephrol. 20: 2075-2084). Por
el contrario, las posibles preocupaciones con la terapia alcalina en pacientes con ERC incluyen la expansién del
volumen de liquido extracelular asociado con la ingestién de sodio, lo que resulta en el desarrollo o agravamiento de
la hipertension, la facilitacién de la calcificacién vascular y la descompensacién de la insuficiencia cardiaca existente.
Los pacientes con ERC de grado moderado (TFG al 20-25% de lo normal) desarrollan primero acidosis hiperclorémica
con una brecha aniénica normal debido a la incapacidad de recuperar bicarbonato filtrado y excretar los cationes de
protones y amonio. A medida que avanzan hacia las etapas avanzadas de la ERC, la brecha ani6nica aumenta, lo que
refleja la continua degradacion de la capacidad del rifidn para excretar los aniones asociados con los protones no
excretados. El bicarbonato sérico en estos pacientes rara vez desciende por debajo de 15 mmol/L con una brecha
aniénica elevada maxima de aproximadamente 20 mmol/L. Los aniones no metabolizables que se acumulan en la
ERC estan tamponados por sales alcalinas del hueso (Lemann J Jr, Bushinsky DA, Hamm LL Bone buffering de acido
y base en humanos. Am. J. Physiol Renal Physiol. 2003 Nov. 285 (5): F811-32).

[0020] La mayoria de los pacientes con enfermedad renal crénica tienen diabetes subyacente (nefropatia diabética) e
hipertension, que conduce a deterioro de la funcién renal. En casi todos los pacientes con hipertension, un alto
consumo de sodio empeorara la hipertension. En consecuencia, las pautas sobre rifién, insuficiencia cardiaca,
diabetes e hipertension limitan estrictamente la ingesta de sodio en estos pacientes a menos de 1,5 go 65 mEq por
dia (pautas de HFSA 2010, Lindenfeld 2010, J Cardiac Failure V16 No 6 P475). Las terapias antihipertensivas crénicas
a menudo inducen la excrecién de sodio (diuréticos) o modifican la capacidad del rifidn para excretar sodio y agua
(como, por ejemplo, los medicamentos "RAASI" que inhiben el sistema de renina angiotensina aldosterona). Sin
embargo, a medida que la funcién renal se deteriora, los diuréticos se vuelven menos efectivos debido a la incapacidad
del tubulo para responder. Los farmacos RAASI inducen hipercalemia potencialmente mortal ya que inhiben la
excrecion renal de potasio. Dada la carga adicional de sodio, el tratamiento crénico de pacientes con acidosis
metabdlica con cantidades de base que contienen sodio que a menudo exceden la ingesta diaria recomendada de
sodio no es una practica razonable. Como consecuencia, el bicarbonato de sodio oral no se prescribe cominmente
de forma cronica en estos pacientes con nefropatia diabética. El bicarbonato de potasio tampoco es aceptable ya que
los pacientes con ERC no pueden excretar facilmente el potasio, lo que conduce a una hipercalemia grave.

[0021] A pesar de estos defectos, el papel de bicarbonato de sodio oral ha sido estudiado en la pequefia subpoblacion
de pacientes con ERC no hipertensos. Como parte del Kidney Research National Dialogue, se identificé que la terapia
alcalina tiene el potencial de retrasar la progresion de la ERC, asi como de corregir la acidosis metabdlica. La
disminucion anual relacionada con la edad en la tasa de filtracion glomerular (TFG) después de los 40 afios es de
0,75-1.0 ml/min/1,73m? en individuos normales. En pacientes con ERC con progresion rapida, se puede observar una
disminucion més pronunciada de >4 ml/min/1,73 m? anualmente.

[0022] En un estudio de resultados, De Brito-Ashurst et al mostraron que la suplementaciéon de bicarbonato mantiene
la funcion renal en la ERC (De Brito-Ashurst |, Varagunam M. Raftery MJ, et al, 2009, Bicarbonate supplementation
slows progression of CKD and improves nutritional status. J. Am. Soc. Nephrol. 20: 2075-2084). El estudio asign6
aleatoriamente a 134 pacientes adultos con ERC (aclaramiento de creatinina [CrCl] de 15 a 30 ml/min por 1,73 m?) y
bicarbonato sérico de 16 a 20 mmol/L, ya sea como suplemento con bicarbonato de sodio oral o atencién estandar
durante 2 afos. La dosis promedio de bicarbonato en este estudio fue de 1,82 g/dia, lo que proporciona 22 mEq de
bicarbonato por dia. Los puntos finales primarios fueron la tasa de disminucion de CrCl, la proporciéon de pacientes
con disminucién rapida de CrCl (>3 ml/min por 1,73 m?/afo) y enfermedad renal en etapa terminal ("ESRD") (CrCl <10
ml/min). En comparacion con el grupo de control, la disminucién de CrCl fue mas lenta con la administracion de
suplementos de bicarbonato (disminucion de 1,88 ml/min por 1,73 m? para pacientes que recibieron bicarbonato versus
una disminucién de 5.93 ml/min por 1,73 m? para el grupo de control; P <0,0001). Los pacientes suplementados con
bicarbonato fueron significativamente menos propensos a experimentar una progresion rapida (9% versus 45%; riesgo
relativo 0,15; intervalo de confianza del 95% 0,06 a 0,40; P <0,0001). Del mismo modo, menos pacientes
suplementados con bicarbonato desarrollaron ESRD (6,5% versus 33%; riesgo relativo 0,13; intervalo de confianza
del 95% 0,04 a 0,40; P <0,001).

[0023] La hiperfosfatemia es una comorbilidad comun en pacientes con ERC, particularmente en aquellos con
enfermedad renal avanzada o en etapa terminal. El hidrocloruro de sevelamero es una resina de intercambio i6nico
de uso comun que reduce la concentracion de fosfato en suero. Sin embargo, los inconvenientes reportados de este
agente incluyen acidosis metabdlica aparentemente debido a la absorcion neta de HCI en el proceso de union de
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fosfato en el intestino delgado. Varios estudios en pacientes con ERC e hiperfosfatemia que recibieron hemodialisis o
didlisis peritoneal encontraron disminuciones en las concentraciones séricas de bicarbonato con el uso de clorhidrato
de seveldmero (Brezina, 2004 Kidney Int. V66 S90 (2004) S39-S45; Fan, 2009 Nephrol Dial Transplant (2009)) 24:
3794).

[0024] Entre los diversos aspectos de la presente descripcién, por lo tanto, pueden observarse las composiciones y
métodos de tratamiento de un animal, incluyendo un ser humano, y métodos de preparacion de tales composiciones.
Las composiciones comprenden polimeros de aminas reticuladas y pueden usarse, por ejemplo, para tratar
enfermedades u otras condiciones metabdlicas en las que la eliminacién de protones y/o iones de cloruro del tracto
gastrointestinal proporcionaria beneficios fisiol6gicos. Por ejemplo, los polimeros descritos en el presente documento
pueden usarse para regular enfermedades relacionadas con la base acida en un animal, incluido un ser humano. En
una de tales realizaciones, los polimeros descritos en este documento pueden usarse para normalizar las
concentraciones de bicarbonato en suero y el pH de la sangre en un animal, incluido un humano. A modo de ejemplo
adicional, los polimeros descritos en este documento pueden usarse en el tratamiento de la acidosis. Hay varias
condiciones fisiologicas distintas que describen este desequilibrio, cada una de las cuales puede tratarse con un
polimero que se une y elimina el HCI.

[0025] La acidosis metabdlica resultante de una ganancia neta de acido incluye procesos que aumentan la produccion
enddgena de iones de hidrégeno, como la cetoacidosis. Acidosis lactica, acidosis lactica e intoxicacién por salicilato.
El metabolismo de toxinas ingeridas como metanol, etilenglicol y paraldehido también puede aumentar la
concentracion de iones de hidrégeno. La disminucion de la excrecion renal de iones de hidrégeno como en la acidosis
urémica y la acidosis tubular renal distal (tipo I) es otra causa de ganancia neta de acido en el cuerpo que resulta en
acidosis metabolica. La acidosis metabdlica resultante de una pérdida de bicarbonato es un sello distintivo de la
acidosis tubular renal proximal (tipo IlI). Ademas, la pérdida gastrointestinal de bicarbonato en la diarrea aguda o
cronica también produce acidosis metabdlica. El hipoaldosteronismo primario o secundario son trastornos comunes
que causan hipercalemia y acidosis metabdlica y subyacen a la clasificacion de la acidosis tubular renal tipo 1V. El
hipoaldosteronismo hiporeninémico es la variedad mas frecuente de este trastorno.

[0026] Otra forma de describir la acidosis metabdlica es en términos de la brecha de aniones. Las causas de la acidosis
de la brecha aniénica alta incluyen cetoacidosis diabética. Acidosis lactica L, acidosis lactica D, cetoacidosis alcohdlica,
cetoacidosis de inanicion, acidosis urémica asociada con insuficiencia renal avanzada (ERC Etapas 4 a 5), intoxicacion
por salicilato y exposicion a toxinas seleccionadas debido a la ingestion, incluyendo metanol, etileno, propilenglicol y
paraldehido. Las causas de la acidosis normal de la brecha aniénica incluyen insuficiencia renal en estadio temprano
(ERC Etapas 1-3), pérdida gastrointestinal de bicarbonato debido a diarrea aguda o cronica, acidosis tubular renal
distal (tipo 1), acidosis tubular renal proximal (tipo Il), tipo IV acidosis tubular renal, acidosis dilucional asociada con la
administracion de liquidos intravenosos de gran volumen y tratamiento de la cetoacidosis diabética resultante de la
pérdida de cetonas en la orina.

[0027] Con respecto a la acidosis lactica, acidosis lactica hipdxica resulta de un desequilibrio entre el balance de
oxigeno y el suministro de oxigeno y esta asociado con isquemia tisular, convulsiones, la practica de ejercicio extremo,
shock, paro cardiaco, gasto cardiaco bajo e insuficiencia cardiaca congestiva, anemia grave, hipoxemia severa e
intoxicacion por mondxido de carbono, deficiencia de vitaminas y sepsis. En otros tipos de acidosis lactica, el suministro
de oxigeno es normal pero la fosforilacién oxidativa se ve afectada, a menudo como resultado de defectos
mitocondriales celulares. Esto se ve cominmente en errores innatos del metabolismo o por la ingestiéon de drogas o
toxinas. Los azucares alternativos utilizados para la alimentacién por sonda o como irrigantes durante la cirugia (p. ej.,
fructosa, sorbitol) también pueden provocar un metabolismo que desencadena la acidosis lactica.

[0028] Hay tres clasificaciones principales de acidosis tubular renal, cada una con etiologias distintivas con varios
subtipos. La acidosis tubular renal distal (tipo 1) puede ser causada por cambios hereditarios y gendmicos,
particularmente mutacién en el intercambiador HCOs/Cl- (AE1) o H*/ATPasa. Los ejemplos de acidosis tubular renal
distal (tipo 1) adquirida incluyen hiperparatiroidismo, sindrome de Sjogren, rindn esponjoso medular, crioglobulinemia,
lupus eritematoso sistémico, rechazo de trasplante de rifidén, enfermedad crénica tubulointersticial y exposicidn a varios
farmacos, incluyendo anfotericina B, litio, ifosfamida, foscarnet, tolueno y vanadio Se encuentra una clasificacién
especial de la acidosis tubular renal distal (tipo IV) con hipercalemia en la nefritis IUpica, la nefropatia obstructiva, la
anemia falciforme y los defectos de voltaje. Los ejemplos hereditarios incluyen pseudohipoaldosteronismo tipo |y
pseudohipoaldosteronismo tipo Il (enfermedad de Gordon) y la exposicién a ciertos medicamentos (amilorida,
triamtereno, trimetoprima y pentamidina) también puede provocar acidosis tubular renal distal (tipo 1V) con
hipercalemia. La acidosis tubular renal proximal (tipo 1) puede ser causada por causas hereditarias o adquiridas. Las
causas hereditarias incluyen la enfermedad de Wilson y el sindrome de Lowe. Las causas adquiridas incluyen
cistinosis, galactosemia, mieloma multiple, enfermedad de la cadena ligera, amiloidosis, deficiencia de vitamina D,
ingesta de plomo y mercurio, y exposicion a ciertos medicamentos como ifosfamida, cidofovir, aminoglucésidos y
acetazolamida. Los defectos aislados en la reabsorcion de bicarbonato pueden ser una causa de acidosis tubular renal
proximal (tipo II); ejemplos de tales defectos incluyen la exposicién a inhibidores de la anhidrasa carbonica,
acetazolamida, topiramato, sulfamilén y deficiencia de anhidrasa carbonica. La acidosis tubular renal proximal y distal
combinada (tipo Ill) es poco frecuente y resulta de defectos tanto en la reabsorcion proximal de bicarbonato como en
la secrecion distal de protones. Las mutaciones en el gen de la anhidrasa carbénica cistélica pueden causar el defecto,
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asi como ciertos medicamentos, incluida la ifosfamida. La acidosis tubular renal tipo IV con hipercalemia es una causa
de acidosis metabdlica. La etiologia principal detras de este tipo de acidosis es la deficiencia de aldosterona; el
hipoaldosteronismo resulta de la insuficiencia suprarrenal primaria, el sindrome de hipoaldosteronismo hiporeninémico
(RTA tipo IV) que se observa cominmente en personas de edad avanzada, la enfermedad de Addison y el
pseudohipoaldosteronismo tipo | debido a la resistencia a los mineralocorticoides. La nefritis intersticial cronica debido
a la nefropatia analgésica, la pielonefritis cronica, la nefropatia obstructiva y la anemia falciforme también pueden
crear una acidosis con hipercalemia. Finalmente, medicamentos como la amilorida, la espironolactona, el triamtereno,
el trimetoprim, la terapia con heparina, los AINE, los bloqueadores de los receptores de angiotensina y los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina pueden inducir acidosis metabdlica acompafnada de hipercalemia.

[0029] Todas las causas y etiologias de la acidosis metabdlica anteriores son tratables con un polimero disefiado para
unirse y eliminar HCI en el tracto gastrointestinal.

[0030] En un aspecto de la divulgacion, el método de tratamiento implica generalmente la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un polimero de amina reticulado que tiene la capacidad para eliminar los
protones y los iones de cloruro desde el tracto gastrointestinal de un animal, tal como un humano. En general, dichos
polimeros de aminas reticuladas pueden tener caracteristicas ventajosas tales como hinchamiento relativamente bajo,
unién de protones e iones de cloruro relativamente alta, y/o unién relativamente baja de aniones interferentes como
fosfato, bicarbonato, citrato, acidos grasos de cadena corta y &cidos biliares.

[0031] En general, es preferible que los polimeros, una vez que estén protonados, se unan a cloruro como un contraion
en lugar de, por ejemplo, los otros aniones de "interferencia" mencionados anteriormente, debido a que estos aniones
interferentes pueden ser metabdlicamente equivalentes a bicarbonato en un paciente que necesita tratamiento. La
eliminacion del cloruro junto con el protén del cuerpo al unirse a un polimero de amina de la presente descripcion
tendra un efecto alcalinizante, mientras que la eliminacion de un anién interferente puede tener un efecto alcalinizante
menor o incluso nulo.

[0032] En ciertas realizaciones, los polimeros preferiblemente se unen y mantienen su capacidad de uni protones y
aniones en las condiciones fisioldgicas encontradas a lo largo del lumen gastrointestinal (Gl). Estas condiciones
pueden cambiar segln la ingesta dietética (ver, por ejemplo, Fordtran J, Locklear T. lonic constituents and osmolality
of gastric and small-intestinal fluids after eating. Digest Dis Sci. 1966; 11 (7): 503-21) y ubicacién a lo largo del tracto
gastrointestinal (Binder, H et al. Capitulos 41-45 en "Medical Physiology", 22 edicién, Elsevier [2011]. Boron and
Boulpaep [Ed.]). La unidn rapida de protones y cloruro en el estdmago y el intestino delgado es deseable. También
son deseables altos niveles de union y selectividad para el cloruro mas adelante en el tracto Gl (intestino delgado
inferior e intestino grueso). En general, los polimeros también tienen preferiblemente un pKatal que la mayoria de las
aminas son protonadas bajo las diversas condiciones de pH y electrolitos encontradas a lo largo del tracto Gl y de ese
modo son capaces de eliminar el protdn, junto con un contraanién apropiado (preferiblemente cloruro), del cuerpo a
las heces.

[0033] Puesto que el estbmago es una fuente abundante de HCI, y el estémago es el primer sitio de potencial de union
(después de HCI de la boca), y puesto que el tiempo de residencia en el estémago es corto (vida media de residencia
gastrica de aproximadamente 90 minutos), en comparacion con el resto del tracto Gl (tiempo de transito del intestino
delgado de aproximadamente 4 horas; tiempo de transito intestinal total de 2-3 dias; Read, NW et al. Gastroenterology
[1980] 79: 1276), es deseable para el polimero de la presente divulgacién para demostrar una cinética rapida de la
unién del protén y el cloruro en la luz de este érgano, asi como en condiciones in vitro disefiadas para imitar la luz del
estomago (p. ej., SGF). El fosfato es un posible anién interferente para la unién del cloruro en el estémago y el intestino
delgado, donde el fosfato se absorbe principalmente (Cross, HS et al. Miner Electrolyte Metab [1990] 16: 115-24). Por
lo tanto, la unién rapida y preferencial de cloruro sobre fosfato es deseable en el intestino delgado y en condiciones in
vitro disefiadas para imitar la luz del intestino delgado (p. €j., SIB). Dado que el tiempo de transito del colon es lento
(2-3 dias) en relacion con el intestino delgado, y dado que las condiciones en el colon no se encontraran con un
polimero administrado por via oral hasta después de que se hayan encontrado las condiciones del estémago y el
intestino delgado, la cinética del cloruro la unidn por un polimero de la presente descripcion no tiene que ser tan rapida
en el colon o en condiciones in vitro disefiadas para imitar el intestino delgado/colon tardio (p. ej., SOB). Sin embargo,
es importante que la unién al cloruro y la selectividad sobre otros aniones interferentes sea alta, por ejemplo, a las 24
y/o 48 horas o0 mas.

[0034] EI documento WO 2009/125433 A2 describe un proceso para la preparacion de una sal de polimero de
polialilamina.

[0035] El documento EP 2 168 992 A1 describe polimeros reticulados y procesos para fabricarlos, que se dice que
son Utiles como agente terapéutico o profilactico para la hiperfosfatemia.

[0036] Las realizaciones de la presente invencion se exponen en las reivindicaciones adjuntas.

[0037] En un aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de un polimero de amina
reticulado que comprende la reticulacion de un polimero de amina preformado en una mezcla de reaccion para formar
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un polimero de amina reticulado, comprendiendo la mezcla de reaccién el polimero de amina preformado, un
disolvente, un agente de reticulacién y un agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado, en donde
el polimero de amina preformado tiene una capacidad de absorcién para el agente de hinchamiento, y la cantidad de
agente de hinchamiento en la mezcla de reaccion es menor que la capacidad de absorcion del polimero de amina
preformado para el agente de hinchamiento;

en donde la relacion en peso de agente de hinchamiento a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién
es inferiora 1:1,

el polimero de amina preformado comprende el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 1:

R1 R
S

R3
Formula 1

en donde Ri, Rz y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, siempre que, sin
embargo, al menos uno de R1, Rz2y Rs es distinto de hidrégeno;

en donde se incluye un disolvente en la etapa de reticulacién para dispersar las perlas de polimero reticuladas
preformadas y, opcionalmente, el agente de reticulacion y el disolvente pueden ser los mismos.

[0038] En otro aspecto, la invencion proporciona un polimero de amina reticulado obtenible mediante un procedimiento
de la presente invencion.

[0039] Las siguientes realizaciones describen estos aspectos y también usos potenciales para los polimeros de amina
reticulados.

[0040] En una realizacién, el polimero de amina reticulado se administra como una composicion farmacéutica que
comprende el polimero de amina reticulado y, opcionalmente, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, diluyente o
excipiente, o combinacién de los mismos que no interfieren significativamente con el protéon y/o cloruro de
caracteristicas de unién del polimero de amina reticulado in vivo. Opcionalmente, la composicion farmacéutica también
puede comprender un agente terapéutico adicional.

[0041] Un aspecto adicional de la presente descripcion es un proceso para la preparacion de un polimero de amina
reticulado que se puede administrar como una composicion farmacéutica. El proceso comprende la reticulacion de un
polimero de amina preformado en una mezcla de reacciéon que contiene el polimero de amina preformado, un
disolvente, un agente de reticulacién y un agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado. El agente
de hinchamiento es preferiblemente inmiscible con el disolvente, el polimero de amina preformado tiene una capacidad
de absorcion para el agente de hinchamiento, y la cantidad de agente de hinchamiento en la mezcla de reaccién es
menor que la capacidad de absorcion del polimero de amina preformado para el agente de hinchamiento.

[0042] Un aspecto adicional de la presente descripcion es un proceso para la preparacion de un polimero de amina
reticulado que se puede administrar como una composicion farmacéutica. El proceso comprende la reticulacion de un
polimero de amina preformado en una mezcla de reacciéon que contiene el polimero de amina preformado, un
disolvente y un agente de reticulacion para formar un polimero de amina reticulado. Antes de la etapa de reticulacion,
el polimero de amina preformado se une a una primera cantidad de cloruro y aniones competidores (p. ej., fosfato,
citrato y/o taurocolato) y después de la etapa de reticulacion, el polimero de amina reticulado se une a una segunda
cantidad (diferente) de cloruro y aniones competidores (p. €j., fosfato, citrato y/o taurocolato) en un ensayo apropiado
(p. €j., SIB 0 SOB). Por ejemplo, en una de tales realizaciones, la segunda cantidad de los aniones competidores (p.
ej., fosfato, citrato y/o taurocolato) unidos es relativamente menor que la primera cantidad de los aniones competidores.

[0043] Los mondmeros de amina se polimerizan tipicamente en polimerizaciones radicales a través de su forma
protonada porque la amina libre induce reacciones de transferencia de cadena y a menudo limita el grado de
polimerizacion a bajos pesos moleculares. En orden para reticular mas alla del limite de la repulsién electrostéatica y
lograr un grado de reticulacion dentro de un reticulado de particulas, dos pasos de polimerizacion discreta/reticulacion
se realizan de acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion. En el primer paso, se prepara un polimero de amina
preformado. El polimero de amina preformado se desprotona y se reticula adicionalmente en un segundo paso de
polimerizacién/reticulacion para formar un el polimero reticulado después de la polimerizacion. Ventajosamente, la
reaccion de reticulacion primaria es entre &tomos de carbono (es decir, reticulacion carbono-carbono) en el primer
paso, mientras que la reticulacion es principalmente entre restos de amina comprendidos por el polimero de amina
preformado en el segundo paso.

[0044] Un aspecto adicional de la presente descripcion es un proceso para la preparacion de un polimero de amina
reticulado que comprende dos pasos de polimerizacion discreta/reticulacion. En el primer paso, se forma un polimero
de amina preformado que tiene una capacidad de unién a cloruro de al menos 10 mmol/g en fluido gastrico simulado
("SGF") y una relaciéon de hinchamiento en el intervalo de 2 a 10. En la segunda etapa, el polimero de amina
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preformado se reticula con un agente de reticulacion que contiene restos reactivos de amina para formar un polimero
de amina reticulado posterior a la polimerizacién. El polimero de amina reticulado posterior a la polimerizacion
resultante tiene una capacidad de unién para aniones competidores (p. €j., fosfato, citrato y/o taurocolato) en un ensayo
apropiado (p. €j., SIB o SOB) que es menor que la capacidad de unién del polimero preformado para aniones
competidores (p. €j., fosfato, citrato y/o taurocolato) en el mismo ensayo apropiado (p. €j., SIB o SOB). En una
realizacién, el polimero de amina preformado tiene una relacion de hinchamiento en el intervalo de 3 a 8. En una de
tales realizaciones, el polimero de amina preformado tiene una relaciéon de hinchamiento en el intervalo de 4 a 6.

[0045] Un aspecto adicional de la presente divulgacién es un proceso para la preparacion de un polimero de amina
reticulado que comprende dos pasos de reticulacién discretos. En la primera etapa de reticulacion, se forma un
polimero de amina preformado, el polimero de amina preformado tiene una capacidad de unién a cloruro de al menos
10 mmol/g en Fluido Gastrico Simulado ("SGF") y una Relacion de Hinchamiento en el intervalo de 2 a 10 y un tamafio
de particula promedio de al menos 80 micras. El polimero de amina preformado se desprotona (al menos parcialmente)
con una base y, en la segunda etapa, el polimero de amina preformado desprotonado se reticula con un reticulante
que contiene restos reactivos de amina para formar un polimero de amina reticulado después de la polimerizacién. En
una realizacién, el polimero de amina preformado tiene una relacién de hinchamiento en el intervalo de 3 a 8. En una
tal realizacion, el polimero de amina preformado tiene una relacién de hinchamiento en el intervalo de 4 a 6.

[0046] Un aspecto adicional de la presente divulgacién es un proceso para la preparacion de un polimero de amina
reticulado que comprende dos etapas discretas de polimerizacion/reticulacién. En el primer paso, se forma un polimero
de amina preformado que tiene una capacidad de unién a cloruro de al menos 10 mmol/g en fluido gastrico simulado
("SGF") y una relacion de hinchamiento en el intervalo de 2 a 10. El polimero de amina preformado se desprotona (al
menos parcialmente) con una base y se pone en contacto con un agente de hinchamiento para hinchar el polimero de
amina preformado desprotonada. En la segunda etapa, el polimero de amina preformado desprotonada e hinchada se
reticula con un agente de reticulacion que contiene restos reactivos de amina para formar un polimero de amina
reticulado después de la polimerizacion. En una realizacion, el polimero de amina preformado tiene una relacion de
hinchamiento en el intervalo de 3 a 8. En una de tales realizaciones, el polimero de amina preformado tiene una
relacion de hinchamiento en el intervalo de 4 a 6.

[0047] Un aspecto adicional de la presente divulgacion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado y un excipiente farmacéuticamente aceptable. El polimero de amina reticulado, por ejemplo, puede
prepararse como se establece en el parrafo [0035], [0036], [0037], [0038], [0039] o [0040].

[0048] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de unidon de iones de cloruro de al menos 4 mmoles/g en el tampdn
inorganico del intestino delgado simulado ("SIB"). En una realizacion, el polimero de amina reticulado tiene una
capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4,5, 5, 5,5, o incluso al menos 6 mmol/g en tampon inorganico del
intestino delgado simulado ("SIB").

[0049] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una relacién de capacidad de unioén de ion de cloruro a capacidad de unién de ion de
fosfato en el tamp6n inorganico del intestino delgado simulado ("SIB") de al menos 2,3:1, respectivamente. En una
realizacién, el polimero de amina reticulado tiene una relaciéon de capacidad de unién de iones de cloruro a la
capacidad de union de iones de fosfato en tampén inorganico de intestino delgado simulado ("SIB") de al menos 2,5:1,
3:1, 3,5:1, o incluso 4:1, respectivamente.

[0050] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de unién a ion de cloruro de al menos 1 de mmol/g en tampdn inorganico
del intestino delgado simulado ("SIB"), una capacidad de quelacion de iones de fosfato de menos de 0,4 mmol/g en
SIB, y una relacion de unién de iones de cloruro a fosfato en SIB de al menos 2,3:1, respectivamente. En una de tales
realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 1,5 mmol/g
en tampon inorganico de intestino delgado simulado ("SIB"), una capacidad de unién a iones de fosfato de menos de
0,6 mmol/g en SIB, y una relacion de unién de iones de cloruro a iones de fosfato en SIB de al menos 2,3:1,
respectivamente. En otra realizacion de este tipo, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién a
iones de cloruro de al menos 2,0 mmol/g en tampén inorganico de intestino delgado simulado ("SIB"), una capacidad
de unién a iones de fosfato de menos de 0,8 mmol/g en SIB, y una relacién de unién de iones de cloruro a iones de
fosfato en SIB de al menos 2,3:1, respectivamente. En una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado
tiene una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 2,5 mmol/g en tampdn inorganico del intestino pequeno
simulado ("SIB"), una capacidad de unién a iones de fosfato de menos de 1,0 mmol/g en SIB, y una relacién de unién
de iones de cloruro a iones de fosfato en SIB de al menos 2,3:1, respectivamente. En una de tales realizaciones, el
polimero de amina reticulado tiene una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 3,0 mmol/g en tampén
inorganico de intestino delgado simulado ("SIB"), una capacidad de unién a iones de fosfato de menos de 1,3 mmol/g
en SIB, y una relacién de unién de iones de cloruro a iones de fosfato en SIB de al menos 2,3:1, respectivamente. En
una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién a iones de cloruro de al
menos 3,5 mmol/g en tampdn inorganico de intestino delgado simulado ("SIB"), una capacidad de unién a iones de
fosfato de menos de 1,5 mmol/g en SIB, y una relacién de unién de iones de cloruro a iones de fosfato en SIB de al
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menos 2,3:1, respectivamente. En una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de
unién a iones de cloruro de al menos 4,0 mmol/g en tamp6n inorganico de intestino delgado simulado ("SIB"), una
capacidad de unién a iones de fosfato de menos de 1,7 mmol/g en SIB, y una relacién de unién de iones de cloruro a
iones de fosfato en SIB de al menos 2,3:1, respectivamente. En una de tales realizaciones, el polimero de amina
reticulado tiene una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 4,5 mmol/g en tampdn inorganico de intestino
delgado simulado ("SIB"), una capacidad de unién a iones de fosfato de menos de 1,9 mmol/g en SIB, y una relacién
de unién de iones de cloruro a iones de fosfato en SIB de al menos 2,3:1, respectivamente. En una de tales
realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 5,0 mmol/g
en tampon inorganico del intestino pequefio simulado ("SIB"), una capacidad de unién a iones de fosfato de menos de
2,1 mmol/g en SIB, y una relaciéon de unién de iones de cloruro a iones de fosfato en SIB de al menos 2,3:1,
respectivamente. En cada una de las realizaciones anteriores, el polimero de amina reticulado puede tener una
relaciéon de unién de i6n de cloruro a i6n de fosfato en SIB de al menos 2,5, al menos 3, al menos 3,5 o incluso al
menos 4, respectivamente.

[0051] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una relacion de capacidad de ién de cloruro a la capacidad de union de i6n de fosfato
en tampon inorganico del intestino delgado simulado ("SIB") de al menos 2,3:1, respectivamente, y una relacion de
hinchamiento de menos de 5. Por ejemplo, en una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado puede tener
una relacion de unién de ion de cloruro a fosfato en SIB de al menos 2,3:1, al menos 2,5, al menos 3, al menos 3,50
incluso al menos 4, respectivamente, y una relacion de hinchamiento de menos de 5, menos de 4, menos de 3, menos
de 2, menos de 1,5 o incluso menos de 1.

[0052] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene un contenido de cloruro retenido de al menos 30% del cloruro que se unié inicialmente
en un ensayo de transito del compartimento Gl ("GICTA") (es decir, se uni6 durante la etapa de union de SGF). En
una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene un contenido de cloruro retenido de al menos 30%,
al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80% o incluso al menos 90% del cloruro que
se uni6 inicialmente en un ensayo de transito del compartimento Gl.

[0053] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado con un contenido de cloruro retenido de al menos 0,5 mmol/g de polimero de cloruro en un ensayo
de transito de compartimento Gl ("GICTA"). En una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene un
contenido de cloruro retenido de al menos 0,5, al menos 1, al menos 1,5, al menos 2, al menos 2,5, al menos 3, al
menos 3,5, al menos 4, al menos 4,5 o incluso al menos 5 mmol/g de polimero de cloruro en un ensayo de transito del
compartimento Gl ("GICTA").

[0054] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado con un contenido de cloruro retenido de al menos 0,5 mmol/g de polimero de cloruro en un ensayo
de transito de compartimento Gl ("GICTA") y una retencién de cloruro en el final de la GICTA de al menos el 30% del
cloruro que se uni6 inicialmente en la GICTA (es decir, se unié durante la etapa de unién de SGF). En una de tales
realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene un contenido de cloruro retenido de al menos 30%, al menos 40%,
al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80% o incluso al menos 90% del cloruro que se unid
inicialmente en un ensayo de transito del compartimento Gl y un contenido de cloruro retenido de al menos 0,5, al
menos 1, al menos 1,5, al menos 2, al menos 2,5, al menos 3, al menos 3,5, al menos 4, al menos 4,5, o incluso al
menos 5 mmol/g de polimero de cloruro en un ensayo de transito del compartimento Gl ("GICTA").

[0055] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de al menos 5 mmol/g en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado de 1
hora ("SGF") de unién de iones de cloruro i6nico y un cloruro de capacidad de unién de al menos 8 mmol/g en un
Ensayo de Fluido Gastrico Simulado ("SGF") de 24 horas. En una de tales realizaciones, el polimero de amina
reticulado tiene una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 5 mmol/g en un Ensayo de Fluido Gastrico
Simulado de 1 hora (“SGF”) y una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 8, al menos 9, al menos 10, al
menos 11, al menos 12, al menos 13, o incluso al menos 14 mmol/g en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado ("SGF")
de 24 horas.

[0056] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de unién de iones de cloruro en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado
("SGF") de1-hora que es al menos 50% de su capacidad de unién a iones de cloruro en un Ensayo de Fluido Gastrico
Simulado de 24 horas ("SGF"). En una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de
unién a iones de cloruro en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado de 1 hora (“SGF”) que es al menos 50%, al menos
60%, al menos 70%, al menos 80%, o incluso al menos el 90% de su capacidad de unién a iones de cloruro en un
Ensayo de Fluido Gastrico Simulado ("SGF") de 24 horas.

[0057] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero

de amina reticulado que tiene una capacidad de iones de cloruro de al menos 5 mmol/g en un Ensayo de Fluido
Gastrico Simulado de 1 hora ("SGF"), una capacidad de unién de iones de cloruro de un ion de cloruro de al menos 8
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mmol/g en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado ("SGF") de 24 horas, y una capacidad de unién de iones de cloruro
en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado de 1 hora (“SGF”) que es al menos 50% de su capacidad de union a iones
de cloruro en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado ("SGF") de 24 horas. En una de tales realizaciones, el polimero
de amina reticulado tiene una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 5 mmol/g en un Ensayo de Fluido
Gastrico Simulado de 1 hora (“SGF”) y una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 8, al menos 9, al menos
10, al menos 11, al menos 12, al menos 13, o incluso al menos 14 mmol/g en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado
("SGF") de 24 horas y el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién a iones de cloruro en un Ensayo
de Fluido Gastrico Simulado de 1 hora ("SGF") que es al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%,
o incluso al menos 90% de su capacidad de unién a iones de cloruro en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado de
24 horas ("SGF").

[0058] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de unién de iones de cloruro en un ensayo de tampo6n organico e
inorganico del intestino delgado simulado de 24-horas ("SOB") de al menos 2,5 cloruro mmol/g de polimero. En una
de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién a iones de cloruro en un ensayo
de tamp6n orgénico e inorganico de intestino delgado simulado (SOB) de 24 horas de al menos 2,5, al menos 3, al
menos 3,5. al menos 4, al menos 4,5, o incluso al menos 5 mmol/g de polimero de cloruro.

[0059] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de unién de iones de cloruro en un ensayo de tampo6n organico e
inorganico del intestino delgado simulado de 2 horas ("SOB") de al menos 0,5 mmol/g de polimero de cloruro y un
ensayo de tampon organico e inorganico de intestino delgado simulado (SOB) de 24 horas de al menos 2,5 mmol/g
de polimero de cloruro. En una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién
a iones de cloruro en un ensayo de tampdn organico e inorganico de intestino delgado simulado (SOB) de 2 horas de
al menos 0,5, al menos 1, al menos 1,5, al menos 2, al menos 2,5, o incluso al menos 3 mmol/g de polimero de cloruro
y un ensayo de tampdn organico e inorganico de intestino delgado simulado (SOB) de 24 horas de al menos 2,5, al
menos 3, al menos 3,5, al menos 4, a al menos 4,5, o incluso al menos 5 mmol/g de polimero de cloruro.

[0060] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de unién de iones de cloruro de al menos 2 mmol/g de polimero de
cloruro a las 4 horas en Tampén inorganico del intestino delgado simulado ("SIB"). En una de tales realizaciones, el
polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 2, al menos 2,5, al menos
3, al menos 3,5, o incluso al menos 4 mmol/g de polimero de cloruro a las 4 horas en tamp6n inorganico del intestino
delgado simulado ("SIB").

[0061] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de union a ion de cloruro al menos 2 mmol/g de polimero de cloruro a
las 4 horas en tampodn inorganico del intestino delgado simulado ("SIB") y un polimero de amina reticulado que tiene
una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 2 mmol/g de polimero de cloruro a las 24 horas en tampon
inorganico de intestino delgado simulado ("SIB"). En una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene
una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 2, al menos 2,5, al menos 3, al menos 3,5, o incluso al menos
4 mmol/g de polimero de cloruro a las 4 horas en tampén inorganico de intestino delgado simulado ("SIB") y un
polimero de amina reticulado que tiene una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 2, al menos 2,5, al
menos 3, al menos 3,5, o incluso al menos 4 mmol/g de polimero de cloruro a las 24 horas en tampén inorganico de
intestino delgado simulado ("SIB").

[0062] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de unién de iones de cloruro en un ensayo de tampo6n organico e
inorganico del intestino delgado simulado de 24 horas ("SOB") de al menos 5,5 mmol/g de polimero de cloruro. En una
de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién a iones de cloruro en un ensayo
de tampdn organico e inorganico de intestino delgado simulado (SOB) de 24 horas de al menos 6 mmol/g de polimero
de cloruro.

[0063] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado como se describe en cualquiera de los parrafos [0038] a [0056] en donde el polimero de amina
reticulado tiene un pKa de al menos 6 (en el equilibrio, medida en NaCl 100 mM). En una de tales realizaciones, el
polimero de amina reticulado tiene un pKa de al menos 6,5, al menos 7, o incluso al menos 7,5 (en equilibrio, medido
en NaCl 100 mM).

[0064] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene (i) una capacidad de unién de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos
5 mmol/g en Fluido Gastrico Simulado; y (ii) una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g a 1 hora
en tampon inorganico de intestino delgado simulado ("SIB").

[0065] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene (i) una capacidad de unién de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos
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5 mmol/g en Fluido Géastrico Simulado; y (ii) una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g, y una
capacidad de unién a iones de fosfato de menos de 2 mmol/g en tampén inorganico del intestino pequefo simulado
(IISIBII).

[0066] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene (i) una capacidad de unién de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos
5 mmol/g en Fluido Gastrico Simulado; y (ii) una capacidad de unién a iones de cloruro a 1 hora en tampdn inorganico
de intestino delgado simulado ("SIB") de al menos (i) 2 mmol/g, (ii) 2,5 mmol/g, o (iii) 3 mmol/g.

[0067] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene (i) una capacidad de union de protones y una capacidad de al menos 5 de union de
cloruro mmol/g en Fluido Gastrico Simulado; y (ii) una relacién de unién de iones de cloruro a fosfato de al menos
2,3:1, respectivamente, en tampdén inorganico de intestino delgado simulado ("SIB").

[0068] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene (i) una capacidad de unidn de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos
5 mmol/g a una hora en Fluido Géstrico Simulado y (ii) una capacidad de unioén a protones y una capacidad de unién
a cloruro en fluido gastrico simulado de al menos (a) 8 mmol/g, (b) 10 mmol/g, (c) 12 mmol/g, o (d) 14 mmol/g.

[0069] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de unién de protones y una capacidad de unién de cloruro a una hora en
fluido gastrico simulado que es al menos X% de la capacidad de unién de protones y la capacidad de unién al cloruro,
respectivamente, del polimero de amina reticulado a las 24 horas en fluido gastrico simulado en donde X% es al menos
(i) 50%, (ii) 60%, (iii) 70%, (iv) 80%, o incluso (v) 90%.

[0070] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene (i) una selectividad para el cloruro de mas de citrato, fosfato y taurocolato en tampdn
organico e inorganico del intestino delgado simulado ("SOB"), y (ii) una capacidad de union a cloruro a las 24 horas
en SOB de al menos 4 mmol/g.

[0071] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una selectividad para el cloruro sobre citrato, fosfato y taurocolato en tampén orgénico
e inorganico del intestino delgado simulado ("SOB"), en (i) 1 hora, (ii) 4 horas, (iii) 12 horas, (iv) 18 horas, (v) 24 horas,
(vi) 30 horas, (vii) 36 horas, o incluso (viii) 48 horas.

[0072] Un aspecto adicional de la presente descripcion es una composicion farmacéutica que comprende un polimero
de amina reticulado que tiene una capacidad de al menos 4 mmoles/g de unién de iones de cloruro, y una capacidad
de unién de iones de fosfato de menos de 2 mmol/g en tampdn inorganico del intestino delgado simulado ("SIB") a (i)
1 hora, (ii) 2 horas, (iii) 3 horas, (iv) 4 horas y/o (v) mas de 4 horas.

[0073] Otros aspectos y caracteristicas seran en parte evidentes y en parte indicados méas adelante.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Fig. 1A-1C es un diagrama de flujo que representa esquematicamente el mecanismo de accién del polimero
cuando pasa a través del tracto gastrointestinal de un individuo desde la ingestion oral/estomago (Fig. 1A),

hasta el tracto gastrointestinal superior (Fig. 1B) al tracto/colon gastrointestinal inferior (Fig. 1C).

Fig. 2 es un gréfico de la unién de cloruro de equilibrio por (ejemplo 019067-A2) a diferentes niveles de pH
como se describe mas completamente en los Ejemplos.

Fig. 3 es una serie de fotografias de polimeros de amina en particulas que demuestran una falta de
agregacion en las reacciones del Paso 2 dispersas en disolvente en comparacion con la agregaciéon en una
reaccién del Paso 2 no dispersa como se describe mas completamente en los Ejemplos.
Fig. 4 es un gréafico de hinchamiento del polimero de amina preformado frente a la cantidad de reticulante
utilizado en la primera etapa de polimerizacion/reticulacion de acuerdo con una realizacion de la presente
descripcion.
ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
[0075] Las siguientes definiciones y métodos se proporcionan para definir mejor la presente invencion y para guiar a
personas de habilidad ordinaria en la técnica en la practica de la presente invencion. A menos que se indique lo
contrario, los términos deben entenderse de acuerdo con el uso convencional por los expertos en la técnica relevante.

[0076] El término "capacidad de absorcion" como se usa aqui en relacidén con un polimero y un agente de hinchamiento
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(o en el caso de una mezcla de agentes de hinchamiento, la mezcla de agentes de hinchamiento) es la cantidad de
agente de hinchamiento (o tal mezcla) absorbida durante un periodo de al menos 16 horas a temperatura ambiente
por una cantidad dada de un polimero seco (p. €j., en la forma de un cordon seco) sumergido en una cantidad en
exceso del agente de hinchamiento (o tal mezcla).

[0077] El término "acrilamida" denota un resto que tiene la Férmula estructural H2C=CH-C(O)NR-*, donde * indica el
punto de unién del resto al resto de la molécula y R es hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

[0078] El término "acrilico" denota un resto que tiene la férmula estructural H.C=CH-C(O)O-*, donde * denota el punto
de unién del resto al resto de la molécula.

[0079] EI término "aliciclico", "aliciclo" o "aliciclilo” significa un grupo monociclico saturado de 3 a 8 atomos de carbono
y incluye ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

[0080] EI término "alifatico" denota restos de hidrocarbilo saturado y no aromatico insaturado que tiene, por ejemplo,
de uno a aproximadamente veinte &tomos de carbono o, en realizaciones especificas, de uno a aproximadamente
doce atomos de carbono, de uno a aproximadamente diez atomos de carbono, de uno a aproximadamente ocho
atomos de carbono, o incluso de uno a aproximadamente cuatro &tomos de carbono. Los grupos alifaticos incluyen,
por ejemplo, restos alquilo tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isoamilo, hexilo y similares, y restos alquenilo de longitud de cadena comparable.

[0081] EI término "alcanol" indica un resto alquilo que ha sido sustituido con al menos un grupo hidroxilo. En algunas
realizaciones, los grupos alcanol son grupos "alcanol inferior" que comprenden de uno a seis atomos de carbono, uno
de los cuales esta unido a un atomo de oxigeno. En otras realizaciones, los grupos alcanol inferiores comprenden uno
a tres &tomos de carbono.

[0082] El término "grupo alquenilo" abarca radicales lineales o ramificados de carbono que tienen al menos un doble
enlace carbono-carbono. El término "grupo alquenilo” puede abarcar dobles enlaces carbono-carbono conjugados y
no conjugados o combinaciones de los mismos. Un grupo alquenilo, por ejemplo y sin estar limitado al mismo, puede
abarcar de dos a aproximadamente veinte atomos de carbono o, en una realizacion particular, de dos a
aproximadamente doce atomos de carbono. En ciertas realizaciones, los grupos alquenilo son grupos "alquenilo
inferior" que tienen de dos a aproximadamente cuatro &tomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen,
pero sin limitacién, etenilo, propenilo, alilo, vinilo, butenilo y 4-metilbutenilo. Los términos "grupo alquenilo” y " grupo
alquenilo inferior" abarcan grupos que tienen orientaciones "cis" o "trans", o alternativamente, orientaciones "E" 0 "Z".

[0083] EI término "alquilo" tal como se utiliza, ya sea solo o dentro de otros términos tales como "grupo haloalquilo”,
"grupo aminoalquilo” y "grupo alquilamino”, abarca radicales de carbono saturados lineales o ramificados que tienen,
por ejemplo, uno a aproximadamente veinte atomos de carbono o, en realizaciones especificas, uno a
aproximadamente doce atomos de carbono. En otras realizaciones, los grupos alquilo son grupos "alquilo inferior" que
tienen de uno a aproximadamente seis atomos de carbono. Los ejemplos de tales grupos incluyen, entre otros, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, iso-amilo, hexilo y similares. En
realizaciones mas especificas, los grupos alquilo inferior tienen de uno a cuatro &tomos de carbono.

[0084] EI término "grupo alquilamino” se refiere a grupos amino directamente unidos al resto de la molécula mediante
el atomo de nitrégeno del grupo amino y en donde el atomo de nitrégeno del grupo amino esta sustituido con uno o
dos grupos alquilo. En algunas realizaciones, los grupos alquilamino son grupos "alquilamino inferior" que tienen uno
o dos grupos alquilo de uno a seis atomos de carbono, unidos a un atomo de nitrégeno. En otras realizaciones, los
grupos alquilamino inferiores tienen de uno a tres atomos de carbono. Los grupos "alquilamino" adecuados pueden
ser mono o dialquilamino tales como N-metilamino, N-etilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, pentametilenamina
y similares.

[0085] EI término "alilo" denota un resto que tiene la Formula estructural H2.C=CH-CH2-*, donde * indica el punto de
unién del resto al resto de la molécula y el punto de unién es a un heteroatomo o un resto aromatico.

[0086] El término "alilamina" denota un resto que tiene la Férmula estructural H2C=CH-CHzN (Xs) (X9), en donde Xsy
Xg son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo, o hidrocarbilo sustituido, o Xs y Xe tomados juntos forman un resto
aliciclico, arilo o heterociclico sustituido o no sustituido, cada uno como se define en relacion con dicho término, que
tipicamente tiene de 3 a 8 atomos en el anillo.

[0087] El término "amina" o "amino" como se usa solo o como parte de otro grupo, representa un grupo de Férmula -
N(Xs)(X9), en donde Xs y Xo¢ son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo, o hidrocarbilo, heteroarilo o heterociclo
sustituido, o Xs y Xe tomados juntos forman un resto aliciclico, arilo o heterociclico sustituido o no sustituido, cada uno
como se define en relacién con dicho término, que tipicamente tiene de 3 a 8 atomos en el anillo.

[0088] El término "grupo aminoalquilo” incluye grupos alquilo lineales o ramificados que tienen uno a aproximadamente
diez atomos de carbono, uno cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas grupos amino,
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directamente unidos al resto de la molécula a través de un atomo distinto de un atomo de nitrégeno del grupo o grupos
amina. En algunas realizaciones, los grupos aminoalquilo son grupos "aminoalquilo inferior" que tienen de uno a seis
atomos de carbono y uno o mas grupos amino. Ejemplos de tales grupos incluyen aminometilo, aminoetilo,
aminopropilo, aminobutilo y aminohexilo.

[0089] El término "grupo aromatico" o "grupo arilo" significa un grupo aromatico que tiene uno o mas anillos en donde
tales anillos pueden estar unidos juntos de una manera colgante o pueden estar condensados. En realizaciones
particulares, un grupo aromatico es uno, dos o tres anillos. Los grupos aromaticos monociclicos pueden contener de
5 a 10 atomos de carbono, tipicamente de 5 a 7 &tomos de carbono, y mas tipicamente de 5 a 6 atomos de carbono
en el anillo. Los grupos aromaticos policiclicos tipicos tienen dos o tres anillos. Los grupos aromaticos policiclicos que
tienen dos anillos tipicamente tienen de 8 a 12 atomos de carbono, preferiblemente de 8 a 10 atomos de carbono en
los anillos. Los ejemplos de grupos aromaticos incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
bifenilo, fenantrilo, antrilo o acenaftilo.

[0090] El término "perla" se utiliza para describir un polimero reticulado que es sustancialmente de forma esférica.

[0091] El término "une" como se usa en el presente documento en relacion con un polimero y uno o mas iones, es
decir, un catién (p. ej., polimero "de unién a protones”) y un anién, es un polimero de "la quelacion de iones" y/o cuando
se asocia con el ion, generalmente, aunque no necesariamente de manera no covalente, con una fuerza de asociacién
suficiente para que al menos una porcién del ion permanezca unida bajo las condiciones in vitro o in vivo en las que
el polimero se usa durante suficiente tiempo para efectuar una eliminacién del ion de la solucion o del cuerpo.

[0092] EI término "agente de reticulaciéon” tal como se utiliza, ya sea solo o dentro de otros términos, comprende
hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, moléculas lineales o ramificadas capaces de reaccionar con cualquiera de los
monomeros descritos, o la red de polimero infinito, como se describe en la Férmula 1, mas de una vez. El grupo
reactivo en el reticulante puede incluir, entre otros, haluro de alquilo, epoxido, fosgeno, anhidrido, carbamato,
carbonato, isocianato, tioisocianato, ésteres, ésteres activados, acidos carboxilicos y derivados, sulfonatos y
derivados, haluros de acilo, aziridinas, carbonilos alfa, beta-insaturados, cetonas, aldehidos, grupos pentafluoroarilo,
vinilo, alilo, acrilato, metacrilato, acrilamida, metacrilamida, estirénico, acrilonitrilos y combinaciones de los mismos.
En una realizacion ejemplar, el grupo reactivo del reticulador incluira haluro de alquilo, ep6xido, anhidridos,
isocianatos, alilo, vinilo, acrilamida y combinaciones de los mismos. En una de tales realizaciones, el grupo reactivo
del reticulante sera haluro de alquilo, epéxido o alilo.

[0093] El término "dialilamina” denota un resto amino que tiene dos grupos alilo.

[0094] Los términos "grano seco" y "polimero seco" se refieren a perlas o polimeros que contienen no mas del 5% en
peso de un agente o disolvente de hinchamiento no polimero. A menudo, el agente/disolvente de hinchamiento es el
agua que queda al final de una purificacion. Esto generalmente se elimina por liofilizacion o secado en horno antes
del almacenamiento o reticulaciéon adicional de un polimero de amina preformado. La cantidad de agente de
hinchamiento/disolvente se puede medir calentando (p. €j., calentando a 100-200°C) y midiendo el cambio de peso
resultante. Esto se refiere a una "pérdida por secado" o "LOD".

[0095] El término "etéreo" denota un resto que tiene un oxigeno unido a dos atomos de carbono separados como se
muestra en la Férmula estructural *-HxC-O-CHx-*, donde * indica el punto de unién al resto de la fraccion y x
independientemente es iguala 0, 1, 2, 0 3.

[0096] El término "gel" se utiliza para describir un polimero reticulado que tiene una forma irregular.

[0097] El término "ensayo de transito de compartimiento GI" o "GICTA" denota un ensayo donde los polimeros libres
de prueba amina, incluyendo sevelamero de amina libre y controles bixalomer, estan expuestos secuencialmente a
diferentes tampones que simulan diferentes condiciones a las que estara expuesto un polimero mientras pasa a través
del tracto gastrointestinal humano. Los tiempos de incubacion en estas diferentes condiciones se seleccionan para
representar el tiempo de transito aproximado de los polimeros a través de una seccion particular del tracto Gl. El primer
paso en el "GICTA" es realizar un ensayo de "fluido gastrico simulado (SGF)", en donde los polimeros se incuban en
tampon SGF a una concentracion de polimero de 2,5 mg/ml. La composicion de SGF refleja la concentracién iénica
tipica en un estomago en ayunas (y se describe en otra parte). Los polimeros se incuban durante 1 hora a 37°C, en
tubos de extraccion en fase sélida (SPE) equipados con fritas del tamafo de poro de 20 micrémetros. Los tubos SPE
en blanco que contienen tampdn SGF sin polimero se incluyen y procesan de manera idéntica en todo el cribado
"GICTA". Se extrae una muestra de 400 microlitros, se filtra, se diluye si es necesario y se analiza el contenido de
cloruro mediante cromatografia iénica. Para cada polimero probado, la unién al cloruro se calcula utilizando la siguiente
ecuacion

(Clinicio—Cleq)x 4
2.5
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Capacidad de unién expresada como mmol/g de polimero de cloruro: donde Cl inicio corresponde a la concentracion
inicial de cloruro en el tampdn SGF (mM), Cl eq corresponde al valor de equilibrio del cloruro en los filirados medidos
diluidos después de la exposicion al polimero de prueba durante 1 hora (mM), 4 es el factor de dilucion y 2,5 es la
concentracién de polimero en mg/ml. Los tubos SPE se enjuagan mas con agua DI dos veces y se elimina el exceso
de liquido aplicando presion negativa en el fondo. El tampén organico e inorganico de intestino delgado simulado
(SOB) se agrega luego a los tubos para lograr una concentracién de polimero de 2,5 mg/ml (suponiendo que no haya
pérdida de polimero al tomar muestras de sobrenadante para el analisis de cromatografia iénica en el paso de unién
de SGF). Las concentraciones de aniones competidores potenciales en el tampdn SOB reflejan la composicion tipica
del liquido presente en el intestino delgado (y se describen en otra parte). Los polimeros se incuban en este tampén
durante 2 horas a 37°C. Se extrae una muestra de 400 microlitros, se filtra, se diluye si es necesario y se analiza para
detectar iones unidos o liberados en este tampdn mediante cromatografia iénica. Para cada polimero probado, y para
cada anion presente en la union del tampén SOB se calcula como mmol de anién unido por gramo de polimero.

lones unidos / liberados (mmol/g) = ([lon]inicio — [lon)snat) X [factor de dilucion]

25

donde [lon]inicio corresponde a la concentracion inicial de un ion en el tampén SOB (mM), [lon]final corresponde al valor
final de ese ion particular en los filtrados medidos después de la exposicién al polimero de prueba (mM), y 2,5 es la
concentracion de polimero en mg/ml. Luego se elimina el exceso de tampén SOB aplicando presién negativa en el
fondo del tubo y los tubos se enjuagan con agua DI dos veces y se elimina el exceso de liquido aplicando presién
negativa en el fondo. Luego se agrega tampoén de retencion” a los tubos para lograr una concentracién de polimero de
2,5 mg/ml (suponiendo que no haya pérdida de polimero al tomar muestras de sobrenadante para andlisis de
cromatografia iénica en pasos de unién de SGF y SOB). El tampdn de retencion comprende acido 50 mM N,N-Bis(2-
hidroxietilo)-2-acido aminoetanosulfénico (BES), acetato sédico 100 mM, fosfato sédico 2 mM, sulfato sédico 3 mM,
cloruro sédico 17 mMy bicarbonato s6dico 30 mM ajustado a pH 7. La composicién del anién en el tampdn de retencién
representa las concentraciones tipicas de lumen del colon tardio (Wrong, O et al. [1965] Clinical Science 28, 357-375).
Los tubos de SPE se tapan y se sellan y se incuban a 37°C durante aproximadamente 40 horas, lo cual es un tiempo
de transito tipico para el intestino grueso humano (Metcalf, AM et al Gastroenterology [1987] 92: 40-47). Se extrae una
muestra de 400 microlitros, se filtra, se diluye si es necesario y se analiza el contenido de aniones como se describe
anteriormente para SOB. Para cada polimero ensayado, los iones unidos o liberados a partir del polimero en la matriz
de retencién se calculan usando el siguiente calculo

lones unidos / liberados (mmol/g) = ([lonJinicio — [lon]snat) X [factor de dilucion)

25

donde [lon]inicio corresponde a la concentracion de partida de un ion en el tampén de retencion (mM), [lon]final
corresponde al valor final de ese ion particular en los filirados medidos después de la exposicién al polimero de prueba
durante 40 horas (mM), y 2,5 es la concentracién de polimero en mg/ml. El exceso de matriz de retencion se elimina
aplicando presion negativa al fondo de los tubos SPE. Los tubos se enjuagan mas con agua DI dos veces y se elimina
el exceso de liquido aplicando presién negativa en el fondo. Los iones que permanecen unidos a los polimeros se
eluyen agregando NaOH 0,2 M a los tubos SPE para lograr una concentracion final de polimero de 2,5 mg/ml
(suponiendo que no haya pérdida de polimero en los tres pasos de unién anteriores) e incubando durante 16-20 horas
a 37°C. Se extrae una muestra de 600 microlitros, se filtra, se diluye si es necesario y se analiza el contenido de
aniones como se describe anteriormente para SOB. Para cada polimero probado, los iones liberados del polimero en
la matriz de retencion se calculan usando el siguiente célculo

lones liberados (mmol/g) = ([1on}inicio — [lon}sna) X [factor de dilucion]

25

donde [lon]inicio corresponde a la concentracién inicial de un ion en la solucién de elucién (0,2 M NaOH) en mM, [lon]final
corresponde al valor final de ese ion particular en los filirados medidos después de la exposicidn al polimero de prueba
durante 16-20 horas en NaOH 0,2 M (mM), y 2,5 es la concentracién de polimero en mg/ml.

[0098] El término "halo" significa halégenos tales como fluor, cloro, bromo o yodo.

[0099] EI término "grupo haloalquilo" abarca grupos en los que uno cualquiera o méas de los atomos de carbono del
alquilo esta sustituido con halo como se ha definido anteriormente. Se incluyen especificamente grupos
monohaloalquilo, dihaloalquilo y polihaloalquilo que incluyen perhaloalquilo. Un grupo monohaloalquilo, por ejemplo,
puede tener un atomo de yodo, bromo, cloro o fltor dentro del grupo. Los grupos dihalo y polihaloalquilo pueden tener
dos o0 mas de los mismos atomos de halo o una combinacién de diferentes grupos halo. "Grupo haloalquilo inferior"
abarca grupos que tienen 1-6 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos haloalquilo inferiores tienen
de uno a tres atomos de carbono. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo,
diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloropropilo y dicloropropilo y dicloropropilo.
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[0100] EI término "heteroalifatico" describe una cadena de 1 a 25 atomos de carbono, tipicamente de 1 a 12 atomos
de carbono, més tipicamente de 1 a 10 atomos de carbono, y lo mas tipicamente de 1 a 8 atomos de carbono, y en
algunas realizaciones 1 a 4 carbonos atomos que pueden estar saturados o insaturados (pero no aromaticos), que
contienen uno o mas heteroatomos, como halégeno, oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo o boro. Un atomo de
heteroatomo puede ser parte de un grupo colgante (o lateral) unido a una cadena de atomos (p. €j., -CH(OH)- -
CH(NHz2)- donde el atomo de carbono es un miembro de una cadena de atomos) o puede ser uno de los atomos de la
cadena (p. ej., -ROR- o0 -RNHR- donde cada R es alifatico). Heteroalifatico abarca heteroalquilo y heterociclo pero no
abarca heteroarilo.

[0101] El término "heteroalquilo” describe un resto heteroalifatico completamente saturado.

[0102] EI término "heteroarilo” significa un radical aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 atomos en el anillo, a
menos que se indique lo contrario, donde uno o mas, (en una realizacién, uno, dos o tres) atomos en el anillo son
heteroatomos seleccionados de N, O o S, los atomos del anillo restantes son carbono. Los ejemplos representativos
incluyen, pero no se limitan a, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, furanilo, indolilo, isoindolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo, tetrazolilo,
y similares. Como se define aqui, los términos "heteroarilo” y "arilo” son mutuamente excluyentes. "Heteroarileno”
significa un radical heteroarilo divalente.

[0103] El término "heteroatomo" significa un atomo distinto de carbono e hidrégeno. Tipicamente, pero no
exclusivamente, heteroatomos se seleccionan del grupo que consiste en atomos de halégeno, azufre, fésforo,
nitrégeno, boro y oxigeno. Los grupos que contienen mas de un heteroatomo pueden contener diferentes
heteroatomos.

[0104] El término "heterociclo". "Heterociclico" o heterociclilo significa un grupo saturado o insaturado de 4 a 8 atomos
en el anillo en donde uno o dos atomos en el anillo son heteroatomos tales como N, O, B, P y S(O)n, donde n es un
nimero entero de 0 a 2, los atomos del anillo restantes son carbono. Ademas, uno o dos atomos de carbono del anillo
en el anillo heterociclilo se pueden reemplazar opcionalmente por un grupo -C(O)-. Mas especificamente el término
heterociclilo incluye, pero no se limita a, pirrolidino, piperidino, homopiperidino, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxopiperidinilo,
morfolino, piperazino, tetrahidropiranilo, tiomorfolino y similares. Cuando el anillo heterociclilo esta insaturado, puede
contener uno o dos dobles enlaces, siempre que el anillo no sea aromatico. Cuando el grupo heterociclilo contiene al
menos un atomo de nitrégeno, también se denomina en este documento como heterocicloamino y es un subconjunto
del grupo heterociclilo.

[0105] EI término "grupo hidrocarbonado" o "grupo hidrocarbilo" significa una cadena de 1 a 25 atomos de carbono,
tipicamente de 1 a 12 atomos de carbono, mas tipicamente de 1 a 10 atomos de carbono, y mas tipicamente de 1 a 8
atomos de carbono. Los grupos hidrocarbonados pueden tener una estructura de cadena lineal o ramificada. Los
grupos de hidrocarburos tipicos tienen una o dos ramas, tipicamente una rama. Tipicamente, los grupos
hidrocarbonados estan saturados. Los grupos hidrocarbonados insaturados pueden tener uno o mas dobles enlaces,
uno o mas triples enlaces o combinaciones de los mismos. Los grupos hidrocarbonados insaturados tipicos tienen uno
o dos dobles enlaces o un triple enlace; mas tipicamente, los grupos hidrocarbonados insaturados tienen un doble
enlace.

[0106] "Iniciador" es un término usado para describir un reactivo que inicia una polimerizacién.

[0107] El término "peso molecular por nitrégeno" o "MW/N" representa el peso molecular calculado en el polimero por
atomo de nitr6geno. Representa el peso molecular promedio para presentar una funciéon amina dentro del polimero
reticulado. Se calcula dividiendo la masa de una muestra de polimero por los moles de nitrégeno presente en la
muestra. "MW/N" es el inverso de la capacidad tedrica, y los célculos se basan en la relaciéon de alimentacion,
suponiendo una reaccién completa del reticulante y el monémero. Cuanto menor es el peso molecular por nitrégeno,
mayor es la capacidad tedrica del polimero reticulado.

[0108] "Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia que se describe posteriormente puede,
pero no necesariamente, ocurrir, y que la descripcion incluye casos en los que ocurre el evento o circunstancia y casos
en los que no ocurre. Por ejemplo, "grupo heterociclilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo" significa que el
alquilo puede pero no necesita estar presente, y la descripcién incluye realizaciones en las que el grupo heterociclilo
esta sustituido con un grupo alquilo y realizaciones en las que el grupo heterociclilo no esta sustituido con alquilo.

[0109] "Farmacéuticamente aceptable", como se usa en relacion con un vehiculo, diluyente o excipiente significa un
vehiculo, diluyente o un excipiente, respectivamente, que es Util en la preparaciéon de una composicion farmacéutica
que es generalmente segura, no téxica y ni biolégicamente ni de otra indeseable para uso veterinario y/o uso
farmacéutico humano.

[0110] El ensayo de "fluido gastrico simulado" o "SGF" describe una prueba para determinar la capacidad de unién de

cloruro total para un polimero de prueba usando un tampén definido que simula el contenido del fluido gastrico de la
siguiente manera: el fluido gastrico simulado (SGF) consta de NaCl 35 mM, HCI 63 mM, pH 1,2. Para realizar el
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ensayo, el polimero de amina libre que se esta probando se prepara a una concentracion de 2,5 mg/ml (25 mg de
masa seca) en 10 ml de tampén SGF. La mezcla se incuba a 37°C durante la noche durante ~12-16 horas con agitacion
en un mezclador de asador. A menos que se indique otro periodo de tiempo, los datos de uniéon de SGF o las
capacidades de unién mencionadas en este documento se determinan en un periodo de tiempo de esta duracién.
Después de la incubacion y la mezcla, los tubos que contienen el polimero se centrifugan durante 2 minutos a 500-
1000Xg para sedimentar las muestras de prueba. Aproximadamente 750 microlitros de sobrenadante se eliminan y se
filtran usando un filtro apropiado, por ejemplo, un filtro de jeringa de tamafio de poro de 0,45 micrometros o una placa
de filtro de vidrio de 96 pocillos de tamafio de poro de 800 microlitros, que se ha instalado sobre una placa de recogida
de 2 ml de 96 pocillos. Con la ultima disposicion, se pueden preparar multiples muestras analizadas en tampdn SGF
para analisis, incluidos los controles estandar de seveldmero de amina libre, bixaldomero de amina libre y un tubo de
control que contiene tampdn en blanco que se procesa a través de todos los pasos del ensayo. Con las muestras
dispuestas en la placa de filtro y la placa de recogida colocada en la parte inferior, la unidad se centrifuga a 1000Xg
durante 1 minuto para filtrar las muestras. En casos de pequefios conjuntos de muestras, se puede usar un filtro de
jeringa en lugar de la placa del filtro, para recuperar ~2-4 ml de filtrado en un recipiente de 15 ml. Después de la
filtracion, los filtrados respectivos se diluyen 4X con agua y el contenido de cloruro del filtrado se mide por
cromatografia idénica (Cl). EI método CI (p. ej., Dionex ICS-2100, Thermo Scientific) consiste en una columna AS11y
una fase movil KOH 15 mM, un volumen de inyeccion de 5 microlitros, con un tiempo de ejecucion de 3 minutos, un
volumen de lavado/enjuague de 1000 microlitros, y velocidad de flujo de 1,25 ml/min. Para determinar el cloruro unido
al polimero, se completa el siguiente calculo:

(Clinicio -l eq) x 4

2.5 ,
Capacidad de union expresada en mmol/g de polimero de cloruro: donde Cl inicio corresponde a la concentracion
inicial de cloruro en el tamp6n SGF, Cl eq corresponde al valor de equilibrio del cloruro en los filtrados medidos diluidos

después de la exposicién al polimero de prueba, 4 es el factor de dilucién y 2,5 es la concentracion de polimero en
mg/ml.

[0111] "Tampodn inorganico del intestino delgado simulado” o "SIB" es una prueba para determinar la capacidad de
unién de cloruro y fosfato de los polimeros de prueba amina libre en un ensayo de tampdn especifico selectivo
interferente (SIB). La capacidad de unién a cloruro y fosfato de los polimeros de prueba de amina libre, junto con la
capacidad de unién a cloruro y fosfato de polimeros de control de bixalébmero y seveldamero de amina libre, se
determiné usando el ensayo selectivo de tamp6n interferente especifico (SIB) de la siguiente manera: el ensayo de
tampdn usado para el SIB comprende NaCl 36 mM, NaH2PO4 20 mM, 2-(N-morfolino)acido etanosulfénico (MES) 50
mM tamponado a pH 5,5. El tampdn SIB contiene concentraciones de cloruro, fosfato y pH que estan presentes en el
duodeno humano y el tracto gastrointestinal superior (Stevens T, Conwell DL, Zuccaro G, Van Lente F, Khandwala F,
Purich E, et al. Electrolyte composition of endoscopically collected duodenal drainage fluid after synthetic porcine
secretin stimulation in healthy subjects. Gastrointestinal endoscopy. 2004; 60 (3): 351-5, Fordtran J, Locklear T. lonic
constituents and osmolality of gastric and small-intestinal fluids after eating. Digest Dis Sci. 1966; 11 (7): 503-21) y es
una medida efectiva de la selectividad de la union de cloruro en comparacién con la unién de fosfato por un polimero.
Para realizar el ensayo, el polimero de amina libre que se esta probando se prepara a una concentracion de 2,5 mg/ml
(25 mg de masa seca) en 10 ml de tampdn SIB. La mezcla se incuba a 37°C durante 1 hora con agitacién en un
mezclador de asador. A menos que se indique otro periodo de tiempo, los datos vinculantes de SIB o las capacidades
vinculantes mencionadas en este documento se determinan en un periodo de tiempo de esta duracién. Después de
la incubacion y la mezcla, los tubos que contienen el polimero se centrifugan durante 2 minutos a 1000Xg para
sedimentar las muestras de prueba. Se extraen 750 microlitros de sobrenadante y se filtran utilizando una placa de
filtro de vidrio de 96 pocillos de tamafo de poro de 800 microlitros, que se ha colocado sobre una placa de recogida
de 2 ml de 96 pocillos; con esta disposicién, se pueden preparar multiples muestras analizadas en tampoén SIB para
andlisis, incluidos los controles estandar de sevelamero de amina libre, bixalémero de amina libre y un tubo de control
que contiene tampdn en blanco que se procesa a través de todos los pasos del ensayo. Con las muestras dispuestas
en la placa de filtro y la placa de recogida colocada en la parte inferior, la unidad se centrifuga a 1000Xg durante 1
minuto para filtrar las muestras. En casos de pequefios conjuntos de muestras, se puede usar un filtro de jeringa (0,45
micrémetros) en lugar de la placa del filtro, para recuperar ~2-4 ml de filtrado en un vial de 15 ml. Después de la
filtracién en la placa de recogida, los filtrados respectivos se diluyen antes de medir el contenido de cloruro o fosfato.
Para la medicién de cloruro y fosfato, los filtrados bajo analisis se diluyen 4 veces con agua. El contenido de cloruro y
fosfato del filirado se mide mediante cromatografia i6nica (Cl). EI método CI (p. ej., Dionex 1CS-2100, Thermo
Scientific) consiste en una columna AS24A, una fase mévil de KOH 45 mM, un volumen de inyeccién de 5 microlitros,
con un tiempo de ejecucion de aproximadamente 10 minutos, un volumen de lavado/enjuague de 1000 microlitros y
un caudal de 0,3 ml/min. Para determinar el cloruro unido al polimero, se completa el siguiente calculo:

Capacidad de union expresada en mmol/g de polimero de cloruro = (Clinicio = Clinay) X 4

25

donde Clinicio corresponde a la concentracion inicial de cloruro en el tampén SIB, Clfinal corresponde al valor final de
cloruro en los filtrados diluidos medidos después de la exposicién al polimero de prueba, 4 es el factor de dilucion y
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2,5 es la concentracion de polimero en mg/ml. Para determinar el fosfato unido al polimero, se completa el siguiente
calculo:

Capacidad de union expresada en mmol/g de polimero de fosfato = (Pinicio = Cljna)) X 4

2.5

donde Pinicio corresponde a la concentracion inicial de fosfato en el tampdn SIB, Prinal corresponde al valor final de
fosfato en los filirados diluidos medidos después de la exposicién al polimero de prueba, 4 es el factor de dilucién y
2,5 es la concentracion de polimero en mg/ml.

[0112] "Tampdn organico e inorganico de intestino delgado simulado” o "SOB" es una prueba para determinar la
capacidad de unién a cloruro, medida en presencia de interferencias organicas e inorganicas especificas que se
encuentran comdnmente en el tracto gastrointestinal. La capacidad de union al cloruro, asi como la capacidad de
unién a otros aniones, de los polimeros de prueba de amina libre y de los polimeros de control de bixalémero y
sevelamero de amina libre, se midieron en presencia de interferencias organicas especificas comunmente encontradas
en el tracto gastrointestinal de la siguiente manera: Para imitar las condiciones de la luz Gl, la pantalla SOB se utiliza
para determinar la capacidad de union al cloruro de los polimeros de aminas libres cuando se exponen al cloruro en
presencia de otros aniones competidores potenciales como el &cido biliar, el acido graso, el fosfato, el acetato y el
citrato. El tampon de prueba utilizado para el ensayo SOB comprende 2-(N-morfolino)acido etanosulfénico (MES) 50
mM, acetato sédico 50 mM, cloruro sédico 36 mM, fosfato sédico 7 mM, citrato sédico 1,5 mM, acido oleico 30 mM y
taurocolato de sodio 5 mM, tamponado a pH 6,2. Las concentraciones de aniones competidores potenciales reflejan
las concentraciones tipicas de la luz gastrointestinal encontradas en varios puntos del tracto Gl y el pH es un valor
promedio representativo de los valores de pH encontrados tanto en el duodeno como en el intestino grueso. La
concentracién de cloruro utilizada es la misma que la utilizada en la pantalla SIB. Para realizar el ensayo, el polimero
de amina libre que se va a analizar se pesa con precision en un tubo de vidrio de 16x100 mm con una tapa de rosca
hermética. Se agrega una cantidad apropiada de tamp6n SOB al tubo de ensayo para lograr una concentracion final
de polimero de 2,5 mg/ml. La mezcla se incuba a 37°C durante 2 horas (a menos que se indique un tiempo diferente)
con agitacién en un mezclador de asador. A menos que se indique otro periodo de tiempo, los datos vinculantes de
SOB o las capacidades vinculantes mencionadas aqui se determinan en un periodo de tiempo de esta duracién.
Después de la incubacion y la mezcla, se extraen 600 microlitros de sobrenadante y se filtran usando una placa de
filtro de vidrio de 96 pocillos. Con las muestras dispuestas en la placa de filtro y la placa de recogida colocada en la
parte inferior, la unidad se centrifuga a 1000Xg durante 1 minuto para filtrar las muestras. En casos de pequefnos
conjuntos de muestras, se puede usar un filtro de jeringa en lugar de la placa del filiro, para recuperar ~2-4 ml de
filtrado en un vial de 15 ml. Después de la filtracion en la placa de recogida, los filirados respectivos se diluyen
apropiadamente antes de medir el contenido de aniones. El método CI (p. ej., Dionex ICS- 2100, Thermo Scientific)
consiste en una columna AS24A, un gradiente de KOH de 20 mM a 100 mM, un volumen de inyeccién de 5 microlitros,
con un tiempo de ejecucién de aproximadamente 30 minutos, un volumen de lavado/enjuague de 1000 microlitros, y
velocidad de flujo de 0,3 mL/min. Este método es adecuado para cuantificar cloruro, fosfato y taurocolato. Se pueden
sustituir otros métodos apropiados. Para determinar los iones unidos al polimero, se completa el siguiente célculo

Capacidad de union expresada como mmol de polimero ion/g =

([lon]inicie - [loN]ginar) X [factor de dilucion]
2.5

donde el [lon]inicioc corresponde a la concentracién inicial de un ion en el tampén SOB, [lon]final corresponde al valor
final de ese ion particular en los filtrados medidos después la exposicién al polimero de prueba, factor de dilucion es
el factor de dilucion y 2,5 es la concentracion de polimero en mg/ml.

[0113] EI término "hidrocarbilo sustituido”, "alquilo sustituido”, "alquenilo sustituido”, "arilo sustituido”, "heterociclo
sustituido", o “heteroarilo sustituido” tal como se utiliza aqui denota restos hidrocarbilo, alquilo, alquenilo, arilo,
heterociclo, o heteroarilo que estan sustituidos esta sustituido con al menos un atomo distinto de carbono e hidrégeno,
incluyendo restos en los que un atomo de cadena de carbono con un heteroatomo como nitrégeno, oxigeno, silicio,
fésforo, boro, azufre o un atomo de halégeno. Estos sustituyentes incluyen halégeno, heterociclo, alcoxi, alquenoxi,
alquinoxi, ariloxi, hidroxi, ceto, acilo, aciloxi, nitro, amino, amido, nitro, ciano, tiol, cetales, acetales, ésteres y éteres.

[0114] "Relacion de hinchamiento" o simplemente "Hinchamiento" describe la cantidad de agua absorbida por una
cantidad dada de polimero dividido por el peso de la alicuota de polimero. La relaciéon de hinchamiento se expresa
como: hinchazén = (g de polimero hinchado - g de polimero seco)/g de polimero seco. El método utilizado para
determinar la relacién de hinchamiento para cualquier polimero dado comprende lo siguiente:

a. Se colocan 50-100 mg de polimero seco (menos del 5% en peso de contenido de agua) en un tubo de
ensayo sellable de 11 ml (con tapdn de rosca) de peso conocido (peso del tubo = peso A)
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b. Se agrega agua desionizada (10 ml) al tubo que contiene el polimero. El tubo se sella y se revuelve durante
16 horas (durante la noche) a temperatura ambiente. Después de la incubacién, el tubo se centrifuga a 3000xg
durante 3 minutos y el sobrenadante se retira cuidadosamente por succion al vacio. Para los polimeros que
forman un sedimento muy suelto, se realiza otro paso de centrifugacion.

c. Después del paso (b), se registra el peso del polimero hinchado mas el tubo (Peso B).

d. Congelar a -40°C durante 30 minutos. Liofilizar durante 48 h. Pese el polimero secado y el tubo de ensayo
(registrado como peso C).

e. Calcule g de agua absorbida por g de polimero, definida como: [(Peso B-Peso A)-(Peso C-Peso A)]/(Peso
C-Peso A).

[0115] Un "i6n diana" es un ion al que se une el polimero, y generalmente se refiere a los iones principales unidos por
el polimero, o los iones cuya unién al polimero se cree que produce el efecto terapéutico del polimero (p. ej., proton y
la unién de cloruro que conduce a la eliminacion neta de HCI).

[0116] El término "capacidad tedrica" representa la unién calculada esperada de acido clorhidrico en un ensayo "SGF",
expresado en mmol/g. La capacidad teérica se basa en el supuesto de que el 100% de las aminas de los mondémeros
y los reticuladores se incorporan en el polimero reticulado en funcién de sus respectivas relaciones de alimentacién.
La capacidad tedrica es, por lo tanto, igual a la concentracion de funcionalidades de amina en el polimero (mmol/g).
La capacidad teorica supone que cada amina esta disponible para unir los aniones y cationes respectivos y no esta
ajustada para el tipo de amina formada (p. €j., no resta la capacidad de las aminas cuaternarias que no estan
disponibles para unir protones).

[0117] "Cantidad terapéuticamente efectiva" significa la cantidad de un polimero de amina reticulado que se une a
protones que, cuando se administra a un paciente para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho
tratamiento para la enfermedad. La cantidad que constituye una "cantidad terapéuticamente eficaz" variara
dependiendo del polimero, la gravedad de la enfermedad y la edad, peso, etc., del mamifero a ser tratado.

[0118] "Tratar" o "tratamiento” de una enfermedad incluye (i) inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o sus sintomas clinicos; o (ii) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de la
enfermedad o sus sintomas clinicos. La inhibicién de la enfermedad, por ejemplo, incluiria la profilaxis.

[0119] El término "trialilamina” denota un resto amino que tiene tres grupos alilo.

[0120] El término "vinilo" denota un resto que tiene la Formula estructural R<H,C=CH-*, donde * indica el punto de
unién del resto al resto de la molécula en donde el punto de unién es un heteroatomo o arilo, X e Y son
independientemente 0, 1 0 2, de modo que X + Y =2, y R es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

[0121] El término "por ciento en peso de reticulante” representa el porcentaje calculado, en masa, de una muestra de
polimero que se deriva del reticulante. El porcentaje en peso de reticulante se calcula usando la relacion de
alimentacion de la polimerizacion, y supone la conversion completa del monémero y el (los) reticulante(s). La masa
atribuida al reticulador es igual al aumento esperado del peso molecular en la red de polimeros infinitos después de la
reaccion (p. e€j., el 1,3-dicloropropano es de 113 amu, pero solo se agregan 42 amu a una red de polimeros después
de la reticulacion con DCP porque los atomos de cloro, como grupos salientes, no se incorporan a la red de polimeros).

[0122] Cuando se introducen elementos de la presente invencién o las realizaciones preferidas de la misma, los
articulos “un”, “una”, “el”, “la” y "dicho" pretenden significar que hay uno o mas de los elementos. Los términos "que
comprende”, "que incluye" y "que tiene" pretenden ser inclusivos y no exclusivos (es decir, puede haber otros

elementos ademas de los elementos citados).
REALIZACIONES

[0123] Como se sefalé anteriormente, entre los diversos aspectos de la presente divulgacién se pueden notar los
métodos de tratamiento utilizando las composiciones que comprenden un polimero no absorbido reticulado que
contiene restos de amina libres. En una realizacion, los polimeros de amina reticulados tienen la capacidad de eliminar
cantidades clinicamente significativas de los protones y los iones de cloruro desde el tracto gastrointestinal de un
animal, incluyendo por ejemplo seres humanos, tras la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz (es
decir, una dosis eficaz) del polimero de amina reticulado para lograr un beneficio terapéutico o profilactico.

[0124] Una dosis terapéuticamente eficaz de los polimeros de amina reticulados descritos en la presente memoria
dependera, al menos en parte, de la enfermedad a tratar, la capacidad del polimero de amina libre reticulada y el
efecto deseado. En una realizacién, la dosis diaria del polimero de amina libre reticulada es suficiente para retrasar la
tasa de reduccion de los niveles de bicarbonato en suero durante un periodo prolongado. En otra realizacién, la dosis
diaria del polimero de amina libre reticulado es suficiente para mantener los niveles de bicarbonato en suero durante
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un periodo prolongado. En otra realizacion, la dosis diaria del polimero de amina libre reticulado es suficiente para
aumentar los niveles de bicarbonato en suero durante un periodo prolongado. Por ejemplo, en una realizacion, la dosis
diaria es suficiente para alcanzar o mantener un nivel de bicarbonato en suero de al menos aproximadamente 20
mEq/L durante un periodo prolongado. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la dosis diaria es
suficiente para lograr o mantener un nivel de bicarbonato en suero de al menos aproximadamente 21 mEq/L durante
un periodo prolongado. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la dosis diaria es suficiente para
alcanzar o mantener un nivel de bicarbonato en suero de al menos aproximadamente 22 mEqg/L durante un periodo
prolongado. En otra realizacion mas, la dosis diaria es suficiente para alcanzar o mantener un nivel de bicarbonato en
suero de al menos aproximadamente 24 mEq/L durante un periodo prolongado. En cada una de las realizaciones
anteriores, un periodo prolongado es un periodo de al menos un mes; por ejemplo, al menos dos meses, al menos
tres meses, o incluso al menos varios meses.

[0125] En general, los niveles de dosificacién de los polimeros de amina reticulados para usos terapéuticos y/o
profilacticos pueden variar de aproximadamente 0,5 g/dia a aproximadamente 20 g/dia. Para facilitar el cumplimiento
del paciente, generalmente se prefiere que la dosis esté en el intervalo de aproximadamente 1 g/dia a
aproximadamente 10 g/dia. Por ejemplo, en una de tales realizaciones, la dosis sera de aproximadamente 2 g/dia a
aproximadamente 7 g/dia. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la dosis sera de
aproximadamente 3 g/dia a aproximadamente 6 g/dia. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la
dosis sera de aproximadamente 4 g/dia a aproximadamente 5 g/dia. Opcionalmente, la dosis diaria puede
administrarse como una dosis Unica (es decir, una vez al dia), o dividirse en dosis miltiples (p. €j., dos, tres 0 mas
dosis) en el transcurso de un dia. En general, los polimeros de amina reticulados para usos terapéuticos y/o
profilacticos pueden administrarse como una dosis diaria fija o valorarse en funcién de los valores de bicarbonato
sérico del paciente que necesita tratamiento u otros indicadores de acidosis. La titulacién puede ocurrir al inicio del
tratamiento o durante todo el proceso, segun sea necesario, y los niveles de dosis de inicio y mantenimiento pueden
diferir de un paciente a otro segun la gravedad de la enfermedad subyacente.

[0126] Como se representa esquematicamente en las Figs. 1A-1C y de acuerdo con una realizacién, un polimero de
amina libre no absorbido de la presente descripcion se ingiere por via oral y se usa para tratar la acidosis metabolica
(incluso aumentando el bicarbonato sérico y normalizando el pH sanguineo) en un mamifero uniendo HCI en el tracto
gastrointestinal ("GI") y la eliminaciéon de HCI a través de las heces. El polimero de amina libre se toma por via oral
(Fig. 1A) con una dosis de mejora del cumplimiento dirigida a unir crénicamente cantidades suficientes de HCI para
permitir un aumento clinicamente significativo en el bicarbonato sérico de 3 mEg/L. En el estdbmago (Fig. 1B), la amina
libre se protona uniendo H*. La carga positiva sobre el polimero esté disponible para unir CI; al controlar el acceso de
sitios de unién a través de reticulacion y propiedades de hidrofilicidad/hidrofobicidad, otros aniones mas grande
organicos (p. €j., acetato, propionato, butirato, etc., representado como X-e Y-) estan unidos a un menor grado, en todo
caso. El efecto neto es, por lo tanto, la uniéon de HCI. En el tracto gastrointestinal inferior/colon (Fig. 1C), el CI no se
libera completamente y el HCI se elimina del cuerpo a través del movimiento intestinal regular y la excrecion fecal, lo
que resulta en una alcalinizacion neta en el suero. CI- unido de esta manera no esta disponible para el intercambio a
través del sistema antiportador CI/HCOs3".

[0127] En una realizacion, el polimero esté disefiado para maximizar simultdaneamente la eficacia (unién y excrecién
netas de HCI) y minimizar los efectos secundarios Gl (a través del disefio de particula de bajo hinchamiento y
distribucion del tamafo de particula). La union optimizada de HCI se puede lograr a través de un cuidadoso equilibrio
de capacidad (nimero de sitios de unién de amina), selectividad (unién preferida de cloruro frente a otros aniones, en
particular aniones orgéanicos en el colon) y retencion (sin liberar cantidades significativas de cloruro en el tracto Gl
inferior para evitar la actividad del intercambiador CI/HCOgs™ [antiportador] en el colon y el intestino; si el cloruro no esta
fuertemente unido al polimero, el intercambiador CI/HCOs puede mediar la absorcién de iones de cloruro desde el
lumen intestinal y el intercambio reciproco de bicarbonato del suero, disminuyendo asi efectivamente el bicarbonato
de suero.

[0128] Los aniones competidores que desplazan el cloruro conducen a una disminucion del bicarbonato neto a través
de los siguientes mecanismos. Primero, el desplazamiento del cloruro del polimero en el lumen Gl, particularmente el
lumen del colon, proporciona un intercambio facil con bicarbonato en el suero. El colon tiene un intercambiador
anionico (antiportador de cloruro/bicarbonato) que mueve el cloruro desde el lado luminal a cambio de bicarbonato
secretado. Cuando se libera cloruro libre del polimero en el tracto gastrointestinal, se cambiara por bicarbonato, que
luego se perdera en las heces y provocara una reduccion en el bicarbonato extracelular total (Davis, 1983; D'Agostino,
1953). La union de acidos grasos de cadena corta (SCFA) a cambio de cloruro unido en el polimero, dara como
resultado el agotamiento de las reservas de HCOg3™ extracelulares. Los acidos grasos de cadena corta son el producto
del metabolismo bacteriano de carbohidratos complejos que no son catabolizados por procesos digestivos normales
(Chemlarova, 2007). Los &cidos grasos de cadena corta que alcanzan el colon son absorbidos y distribuidos a varios
tejidos, siendo el destino metabdlico comin la generacion de H20 y CO2, que se convierte en equivalentes de
bicarbonato. Por lo tanto, la unién de SCFA al polimero para neutralizar la carga de protones seria perjudicial para las
reservas generales de bicarbonato y la capacidad de amortiguacion, lo que requiere el disefio de caracteristicas
quimicas vy fisicas en el polimero que limitan el intercambio de SCFA. Finalmente, la unién del fosfato al polimero
también deberia estar limitada, ya que el fosfato representa una fuente adicional de capacidad de amortiguacion en la
situacion en que la secrecién de iones de amoniaco y/o hidrégeno se ve comprometida en la enfermedad renal crénica.
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[0129] Para cada unién del proton, un anién se une preferiblemente ya que la carga positiva busca abandonar el
cuerpo humano como un polimero neutro. La "unién" de un ion es mas que una unién minima, es decir, al menos
aproximadamente 0,2 mmol de ion/g de polimero, al menos aproximadamente 1 mmol de ion/g de polimero en algunas
realizaciones, al menos aproximadamente 1,5 mmol de ion/g de polimero en algunas realizaciones, al menos
aproximadamente 3 mmol de ion/g de polimero en algunas realizaciones, al menos aproximadamente 5 mmol de ion/g
de polimero en algunas realizaciones, al menos aproximadamente 10 mmol de ion/g de polimero en algunas
realizaciones, al menos aproximadamente 12 mmol de ion/g de polimero en algunas realizaciones, al menos
aproximadamente 13 mmol de ion/g de polimero en algunas realizaciones, o incluso al menos aproximadamente 14
mmol de ion/g de polimero en algunas realizaciones. En una realizacion, los polimeros se caracterizan por su alta
capacidad de union a protones y al mismo tiempo proporcionan selectividad para los aniones; La selectividad para el
cloruro se logra al reducir la unién de los aniones interferentes que incluyen, entre otros, fosfato, citrato, acetato, acidos
biliares y acidos grasos. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los polimeros de la presente descripcion se unen a
fosfato con una capacidad de uniéon de menos de aproximadamente 5 mmol/g, menos de aproximadamente 4 mmol/g,
menos de aproximadamente 3 mmol/g, menos de aproximadamente 2 mmol/g o incluso menos de aproximadamente
1 mmol/g. En algunas realizaciones, los polimeros de la invencién se unen bilis y los acidos grasos con una capacidad
de unién de menos de alrededor de menos de aproximadamente 5 mmol/g, menos de aproximadamente 4 mmol/g,
menos de aproximadamente 3 mmol/g, menos de aproximadamente 2 mmol/g, menos de aproximadamente 1 mmol/g
en algunas realizaciones, menos de aproximadamente 0,5 mmol/g en algunas realizaciones, menos de
aproximadamente 0,3 mmol/g en algunas realizaciones y menos de aproximadamente 0,1 mmol/g en algunas
realizaciones.

[0130] La efectividad del polimero puede establecerse en modelos animales, o en voluntarios humanos y pacientes.
Ademas, los enfoques in vitro, ex vivo e in vivo son Utiles para establecer la unién de HCI. Las soluciones de union in
vitro se pueden usar para medir la capacidad de unién para protones, cloruro y otros iones a diferentes pH. Los
extractos ex vivo, como el contenido de la luz gastrointestinal de voluntarios humanos o de animales modelo, pueden
usarse para propositos similares. La selectividad para unir y/o retener ciertos iones preferentemente sobre otros
también se puede demostrar en tales soluciones in vitro y ex vivo. Modelos in vivo de acidosis metabdlica se pueden
utilizar para probar la eficacia del polimero en normalizacion del equilibrio de acido/base - por ejemplo 5/6 ratas
nefrectomizadas alimentadas con piensos que contienen caseina (como se describe en Phisitkul S, Hacker C, Simoni
J, Tran RM, Wesson DE. Dietary protein causes a decline in the glomerular filtration rate
of the remnant kidney mediated by metabolic acidosis and endothelin receptors. Kidney international. 2008; 73 (2):
192-9), o ratas alimentadas de adenina (Terai K, K Mizukami y M Okada 2008. Comparison of chronic renal failure rats
and modification of the preparation protocol as a hyperphosphatemia model. Nephrol. 13: 139-146).

[0131] En una realizacion, los polimeros descritos en la divulgacion actual se proporcionan a un animal, incluido un
ser humano, en una dosis dos veces al dia, lo mas preferiblemente que no exceda una dosis diaria de 5 g 0 menos
por dia) tratar la acidosis metabdlica y lograr un aumento clinicamente significativo y sostenido de bicarbonato sérico
de aproximadamente 3 mEq/L con estas dosis diarias. La cantidad de union a HCI lograda mediante la administracion
oral del polimero esta determinada por la capacidad de unién a polimero, que generalmente esta en el intervalo de 5
- 25 mEqg de HCl por 1 g de polimero. Ademas, el polimero es preferiblemente selectivo en términos del anién que se
une para contrarrestar la unién del proton, siendo el cloruro el anién preferido. Los aniones distintos al cloruro,
destinados a neutralizar la carga positiva de protones, incluyen fosfato, acidos grasos de cadena corta, acidos grasos
de cadena larga, acidos biliares u otros aniones organicos o inorganicos. La uniéon de estos aniones, distintos del
cloruro, influye en las reservas generales de bicarbonato en los compartimientos intracelular y extracelular.

[0132] En una realizacién, el mecanismo de accién para el aglutinante polimérico HCI comprende lo siguiente. En el
estomago o en cualquier otra parte del tracto gastrointestinal, el polimero de amina libre se protona al unirse al protén
(H*). La carga positiva formada como resultado de esta union esté disponible para la unién del anién de cloruro.
Después de salir del estomago, el polimero encuentra secuencialmente diferentes entornos del tracto gastrointestinal
en el orden duodeno, yeyuno, ileon y colon, cada uno con un complemento de aniones organicos e inorganicos
distintos. Las propiedades fisicas y quimicas del polimero estan disefiadas para controlar el acceso de sitios de unién
protonados a esta coleccion de aniones. Las barreras fisicas incluyen reticulaciéon (exclusién de tamario para evitar la
unién del anién) y restos quimicos (para repeler iones organicos mas grandes como acetato, propionato, butirato u
otros acidos grasos de cadena corta cominmente presentes en el colon) y combinaciones de las dos propiedades
para limitar fosfato, acido biliar y unién a acidos grasos. Al adaptar la reticulacion del cordén y la naturaleza quimica
de los sitios de unién de la amina, el cloruro puede unirse fuertemente para que el intercambio por otros aniones y la
liberacion en el tracto gastrointestinal inferior se reduzca o elimine. Sin estar vinculados por la teoria, los aniones con
un radio i6nico y/o de hidratacion mayor que el cloruro pueden excluirse, o reducirse su union, incorporando estas
propiedades en el polimero de unién de HCI. Por ejemplo, el radio idnico del cloruro, ya sea en forma hidratada o no
hidratada, es menor que los valores correspondientes para fosfato y otros aniones que se encuentran comunmente
en la luz del tracto gastrointestinal (Supramolecular Chemistry, Steed, JW (2009) John Wiley and Sons, pagina 226;
Kielland, J (1937), J. Am. Chem. Soc. 59: 1675-1678). Para unir selectivamente iones mas pequefios, los polimeros
tipicamente presentan altas densidades de reticulacion para crear un acceso preferencial a los sitios de unién del
polimero. Sin embargo, los materiales de alta densidad de reticulacion se caracterizan tipicamente por bajas relaciones
de hinchamiento. La relacién de hinchamiento puede verse afectada por las siguientes variables de composicion y
proceso: 1) la relacién molar de monémero de amina (o polimero) y reticulante, 2) la relacién mondémero + reticulante
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a disolvente en la reaccion de reticulacion. 3) la carga neta del polimero (al pH fisioldgico y la tonicidad del medio en
donde se usard), 4) el equilibrio hidrofilico/hidrofébico del polimero del esqueleto y/o 5) después de la reticulacién de
un material existente.

[0133] En algunas realizaciones, la capacidad tedrica de unién al cloruro de los polimeros de la presente descripcion
puede variar de aproximadamente 1 mmol/g a aproximadamente 25 mmol/g. En una realizacion, la capacidad teérica
de union al cloruro del polimero es de aproximadamente 3 mmol/g a aproximadamente 25 mmol/g. En otra realizacion,
la capacidad tedrica de unidn al cloruro del polimero es de aproximadamente 6 mmol/g a aproximadamente 20 mmol/g.
En otra realizacién, la capacidad teérica de unién al cloruro del polimero es de aproximadamente 9 mmol/g a
aproximadamente 17 mmol/g.

[0134] En una realizacion, un polimero reticulado de la presente descripcion se caracteriza por una capacidad de union
a iones de cloruro de al menos 2 mmol/g a 1 hora en tampdn inorgénico de intestino delgado simulado ("SIB"). Por
ejemplo, en una de tales realizaciones, un polimero reticulado de la presente descripcion se caracteriza por una
capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 2,5 mmol/g a 1 hora en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una
de tales realizaciones, un polimero reticulado de la presente descripcién se caracteriza por una capacidad de union a
iones de cloruro de al menos 3 mmol/g a 1 hora en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones,
un polimero reticulado de la presente descripcion se caracteriza por una capacidad de union a iones de cloruro de al
menos 3,5 mmol/g a 1 hora en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo, un polimero reticulado
de la presente descripcion se caracteriza por una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g a 1
hora en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, un polimero reticulado de la presente
descripcion se caracteriza por una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4,5 mmol/g a 1 hora en SIB. A
modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, un polimero reticulado de la presente descripcion se
caracteriza por una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 5 mmol/g a 1 hora en SIB. A modo de ejemplo
adicional, en una realizaciéon de este tipo, un polimero reticulado de la presente descripcion se caracteriza por una
capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 5,5 mmol/g a 1 hora en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una
de tales realizaciones, un polimero reticulado de la presente descripcién se caracteriza por una capacidad de union a
iones de cloruro de al menos 6 mmol/g a 1 hora en SIB. En una realizacién ejemplar de cada una de las realizaciones
anteriores de este parrafo, el polimero de amina reticulado puede tener una relacion de hinchamiento que no exceda
aproximadamente 1,5.

[0135] En una realizacion, un polimero reticulado de la presente descripcion se caracteriza por una capacidad de union
a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g, y una capacidad de union a iones de fosfato de menos de 2 mmol/g en
tampon inorgénico de intestino delgado simulado ("SIB"). Por ejemplo, en una de tales realizaciones, el polimero de
amina reticulado tiene una capacidad de union a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g, y una capacidad de union a
iones de fosfato de menos de 2 mmol/g después de 1 hora en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g,
y una capacidad de union a iones de fosfato de menos de 2 mmol/g después de 2 horas en SIB. A modo de ejemplo
adicional, en una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de unién a iones de
cloruro de al menos 4 mmol/g, y una capacidad de unién a iones de fosfato de menos de 2 mmol/g después de 3 horas
en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene una
capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g, y una capacidad de unién a iones de fosfato de menos
de 2 mmol/g después de 4 horas en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero de
amina reticulado tiene una relacion de unién de iones de cloruro a fosfato de al menos 2,5:1, respectivamente, en SIB.
En una realizacién ejemplar de cada una de las realizaciones anteriores de este parrafo, el polimero de amina
reticulado puede tener una relacion de hinchamiento que no exceda aproximadamente 1,5.

[0136] En una realizacion, un polimero reticulado de la presente descripcion se caracteriza por una capacidad de union
a protones y una capacidad de unién a cloruro en fluido gastrico simulado de al menos 8 mmol/g en fluido géastrico
simulado ("SGF"). Por ejemplo, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado de la presente descripcion se
caracteriza por una capacidad de unién a protones y una capacidad de union a cloruro en fluido gastrico simulado de
al menos 10 mmol/g en SGF. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado de la
presente descripcion se caracteriza por una capacidad de unién a protones y una capacidad de unién a cloruro en
SGF de al menos 12 mmol/g en SGF. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero
reticulado de la presente descripcion se caracteriza por una capacidad de union a protones y una capacidad de union
a cloruro en SGF de al menos 14 mmol/g en SGF. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el
polimero reticulado de la presente descripcidn se caracteriza por una capacidad de unién a protones y una capacidad
de unién a cloruros después de 1 hora en SGF que es al menos 50% de la capacidad de unién a protones y el
capacidad de unién a cloruro, respectivamente, del polimero de amina reticulado a las 24 horas en SGF. A modo de
ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado de la presente descripcion se caracteriza por
una capacidad de unién a protones y una capacidad de unién a cloruros después de 1 hora en SGF que es al menos
60% de la capacidad de unién a protones y el capacidad de unién a cloruro, respectivamente, del polimero de amina
reticulado a las 24 horas en SGF. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado
de la presente descripcion se caracteriza por una capacidad de unién a protones y una capacidad de unién a cloruros
después de 1 hora en SGF que es al menos el 70% de la capacidad de unién a protones y la capacidad de unién a
cloruro, respectivamente, del polimero de amina reticulado a las 24 horas en SGF. A modo de ejemplo adicional, en
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una de tales realizaciones, el polimero reticulado de la presente descripcion se caracteriza por una capacidad de union
a protones y una capacidad de union a cloruros después de 1 hora en SGF que es al menos 80% de la capacidad de
unién a protones y el capacidad de unién a cloruro, respectivamente, del polimero de amina reticulado a las 24 horas
en SGF. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado de la presente descripcion
se caracteriza por una capacidad de unién a protones y una capacidad de union a cloruros después de 1 hora en SGF
que es al menos 90% de la capacidad de unién a protones y la capacidad de unién a cloruro, respectivamente, del
polimero de amina reticulado a las 24 horas en SGF.

[0137] En una realizacion, un polimero reticulado de la presente descripcién se caracteriza por una selectividad para
cloruro sobre citrato, fosfato y taurocolato en tampdn organico e inorganico de intestino delgado simulado ("SOB"), o
una capacidad de union a cloruro a las 24 horas en SOB de al menos 4 mmol/g.

[0138] En una realizacién, un polimero reticulado de la presente descripcién se caracteriza por una selectividad para
cloruro sobre citrato, fosfato y taurocolato después de 1 hora en tampoén organico e inorganico de intestino delgado
simulado ("SOB"). Por ejemplo, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado se caracteriza por una selectividad
para cloruro sobre citrato, fosfato y taurocolato después de 4 horas en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una
realizacién de este tipo en el polimero reticulado se caracteriza por una selectividad para cloruro sobre citrato, fosfato
y taurocolato después de 12 horas en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo en el polimero
reticulado se caracteriza por una selectividad para cloruro sobre citrato, fosfato y taurocolato después de 18 horas en
SOB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo en el polimero reticulado se caracteriza por una
selectividad para cloruro sobre citrato, fosfato y taurocolato después de 24 horas en SOB. A modo de ejemplo
adicional, en una realizacién de este tipo en el polimero reticulado se caracteriza por una selectividad para cloruro
sobre citrato, fosfato y taurocolato después de 30 horas en SOB. A modo de otro ejemplo, en una realizacion tal en el
polimero reticulado se caracteriza por una selectividad para el cloruro de mas de citrato, fosfato y taurocolato después
de 36 horas en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una realizaciéon de este tipo en el polimero reticulado se
caracteriza por una selectividad para cloruro sobre citrato, fosfato y taurocolato después de 42 horas en SOB. A modo
de ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo el polimero reticulado se caracteriza por una selectividad para
cloruro sobre citrato, fosfato y taurocolato después de 48 horas en SOB.

[0139] En general, se prefiere que un polimero reticulado que tenga las caracteristicas descritas anteriormente y en
cualquier otro lugar del presente documento tenga un pKa de al menos 6, al menos 6,5, al menos 7, al menos 7,5, o
al menos en condiciones iénicas fisiologicas, las cuales son el extremo superior de los valores de pH encontrados a
lo largo del tracto Gl (Fallingborg, J. Aliment. Pharmacol. Therap [1989] 3:05-613).

[0140] En algunas realizaciones, el peso molecular por nitrégeno de los polimeros de la presente descripcién puede
variar de aproximadamente 40 a aproximadamente 1000 Daltons. En una realizacién, el peso molecular por nitrégeno
del polimero es de aproximadamente 40 a aproximadamente 500 Daltons. En otra realizacion, el peso molecular por
nitrégeno del polimero es de aproximadamente 50 a aproximadamente 170 Daltons. En otra realizacién, el peso
molecular por nitrdgeno del polimero es de aproximadamente 60 a aproximadamente 110 Daltons.

[0141] En algunas realizaciones, el intervalo de % en peso de reticulante sera de aproximadamente 10 a 90% en peso
del polimero de amina reticulado. Por ejemplo, en algunas realizaciones el intervalo de % en peso reticulante sera de
aproximadamente 15 a 90% en peso del polimero de amina reticulado, o incluso alrededor de 25 a 90% en peso del
polimero de amina reticulado.

[0142] Como se sefal6 anteriormente, los polimeros de amina reticulados que tienen una alta capacidad para la union
de cloruro y alta selectividad para el cloruro sobre otros aniones que compiten tales como el fosfato se pueden preparar
en un proceso de dos etapas de acuerdo con una realizacion de la presente descripcion. En general, la selectividad
del polimero es una funcién de su densidad de reticulacion y la capacidad del polimero es una funcién de la densidad
de amina libre del polimero de amina reticulado. Ventajosamente, el proceso de dos pasos descrito en el presente
documento proporciona tanto una alta capacidad para la unién de cloruro como una alta selectividad para el cloruro
sobre otros iones competidores al depender principalmente de la reticulacion carbono-carbono en el primer paso, y la
reticulacién nitrégeno-nitrégeno en el segundo paso.

[0143] En el primer paso, la reticulacion preferiblemente ahorra capacidad, es decir, ahorra amina libre, reticula de
carbono a carbono. En el segundo paso, la reticulacién consume amina y se dirige hacia el ajuste para la selectividad.
En base a la alta capacidad deseada, la relacion C-N se optimiza preferiblemente para maximizar las funcionalidades
de la amina para la uniéon a HCI, mientras se mantiene una particula de polimero esférico de tamafo de particula
controlado para garantizar la no absorcién y una sensacién en la boca aceptable que sea estable en condiciones Gl.
El grado preferido de reticulacion carbono-carbono logrado después del primer paso es suficiente para permitir que el
cordon resultante se hinche entre 4X y 6X en agua (es decir, una relacién de hinchamiento de 4 a 6).

[0144] En general, los polimeros de amina reticulados pueden ser homopolimeros reticulados o copolimeros
reticulados que comprenden restos de amina libres. Los restos de aminas libres pueden estar separados, por ejemplo,
por las mismas o diferentes longitudes de unidades enlazadoras repetitivas (o intermedias). En algunas realizaciones,
los polimeros comprenden unidades repetidas que contienen un resto amina y una unidad enlazadora intermedia. En
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otras realizaciones, multiples unidades repetidas que contienen amina estan separadas por una o mas unidades
enlazadoras. Ademas, los reticuladores polifuncionales pueden comprender grupos funcionales de unién a HCI, por
ejemplo, aminas ("reticuladores activos") o pueden carecer de grupos funcionales de unién a HCI tales como aminas
("reticuladores pasivos").

[0145] En una realizacion preferida, la primera etapa de polimerizacion (reticulacion) produce perlas de polimero de
amina preformados que tienen un tamafo objetivo y capacidad de unién a cloruro. Por ejemplo, en una de tales
realizaciones, las perlas que tienen una capacidad de union a cloruro de al menos 10 mmol/g en Fluido Gastrico
Simulado ("SGF") y una Relacién de Hinchamiento en el intervalo de 4 a 6. El polimero de amina preformado resultante
es entonces preferiblemente (al menos parcialmente) desprotonado con una base y se combina con un agente de
hinchamiento no protonante para hinchar el polimero de amina libre sin protonar las funciones de amina. Ademas, la
cantidad de agente de hinchamiento no protonante se selecciona para ajustar el grado posterior de reticulacion
formando efectivamente una plantilla que luego se bloquea en su lugar mediante el paso de reticulacién que consume
amina. En la segunda etapa de reticulacion, el polimero de amina preformado desprotonado e hinchado se reticula
con un reticulante que contiene restos reactivos de amina para formar un polimero de amina reticulado posterior a la
polimerizacion.

[0146] En general, la selectividad para el cloruro sobre otros iones competitivos se logra con polimeros de amina
altamente reticulados. Por ejemplo, se puede lograr una capacidad de union a cloruro relativamente alta haciendo
reaccionar una perla de polimero de amina preformado con un reticulador puro en presencia de un agente de
hinchamiento (agua). Si bien esta reaccidén "no dispersa" proporciona acceso a una alta selectividad para el cloruro
sobre los iones competidores en los ensayos SIB y SOB, también da como resultado perlas de polimero agregadas
macroscépicamente (y microscépicamente). Por consiguiente, es ventajoso incluir un disolvente (p. €j., heptano) en la
segunda etapa de reticulacion para dispersar las perlas de polimero reticuladas preformadas para evitar reacciones
entre perlas y la agregacion resultante. Sin embargo, el uso de demasiado disolvente (dispersante) puede diluir la
solucion de reaccion hasta el punto en que el cord6n resultante no esté suficientemente reticulado para tener la
selectividad deseada para el cloruro sobre otros aniones competidores (ver Tabla 12). Sin embargo, al usar un agente
de reticulacién que también funciona como un solvente (dispersante), se puede incluir suficiente solvente (dispersante)
en la mezcla de reaccion para evitar reacciones y agregacion entre perlas sin diluir la mezcla hasta el punto donde el
grado de amina el consumo de reticulacién es insuficiente. Por ejemplo, en un esfuerzo por utilizar las propiedades
dispersantes de un solvente (para evitar la agregacion durante la reaccion) mientras se mantiene la reactividad, DCE
y DCP se usaron puros, desempefnando asi un papel de doble propésito, como solvente (dispersante) y reticulante.
Curiosamente, se descubri6 que el DCE tenia excelentes propiedades de dispersion como disolvente, en comparacion
con reacciones similares con DCP y/o heptano. Ademas, se observé menos agregacion cuando las perlas se
dispersaron por primera vez en DCE y luego en una segunda operacion, se agreg6 agua para hinchar las perlas. Si
se agrega agua al polimero de amina preformado antes de que la perla se disperse en el DCE, puede ocurrir la
agregacion.

[0147] El uso de 1,2-dicloroetano ("DCE") como el disolvente de reticulacion también genera moléculas de HCI durante
el segundo paso. Estas moléculas de HCI protonan algunos de los sitios de aminas libres que bloquean los sitios de
reaccion para la reacciéon de reticulacién y, por lo tanto, limitan el nimero de sitios de unién disponibles para la
reticulacién. En consecuencia, el uso de DCE crea un efecto autolimitante en la reticulacién secundaria.

[0148] En cada una de las realizaciones anteriores, la mezcla de reacciéon puede contener una amplia gama de
cantidades de agentes de reticulacién. Por ejemplo, en una realizacion, el reticulante puede usarse en un gran exceso
en relacion con la cantidad de polimero de amina preformado en las mezclas de reaccién. Dicho de otra manera, en
tales realizaciones, el agente de reticulacion es un disolvente de reticulacion, es decir, es tanto un disolvente para la
mezcla de reaccién como un agente de reticulacién para el polimero de amina preformado. En tales realizaciones, se
pueden incluir opcionalmente otros disolventes en la mezcla de reaccion pero no se requieren. Alternativamente, el
polimero de amina preformado, el agente de hinchamiento y el reticulante pueden dispersarse en un disolvente que
es miscible con el reticulante e inmiscible con el agente de hinchamiento. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el
agente de hinchamiento puede ser un disolvente polar; en algunas de tales realizaciones, por ejemplo, el agente de
hinchamiento puede comprender agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, acido férmico, acido acético,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrometano o una combinacién de los mismos. A modo de ejemplo
adicional, cuando el agente de hinchamiento comprende un disolvente polar, el sistema disolvente para la mezcla de
reaccion comprendera tipicamente un disolvente no polar tal como pentano, ciclopentano, hexano, ciclohexano,
benceno, tolueno, 1,4-dioxano, cloroformo, éter dietilico, diclorometano, dicloroetano, dicloropropano, diclorobutano o
una combinacién de los mismos. En ciertas realizaciones, el reticulante y el disolvente pueden ser iguales; es decir, el
disolvente es un disolvente de reticulacion tal como 1,2-dicloroetano, 1,3-dicloropropano, 1,4-diclorobutano o una
combinacion de los mismos.

[0149] En una realizacion, el polimero de amina preformado se dispersa en una mezcla de reaccién que comprende
un agente de reticulacién, un agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado y un disolvente
(dispersante). En una de tales realizaciones, por ejemplo, la relacién de disolvente (dispersante) a polimero de amina
preformado en la mezcla de reaccion es al menos 2:1 (mililitros de disolvente: gramos de polimero de amina
preformado). A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la relacion de disolvente (dispersante) a
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polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es al menos 3:1 (mililitros de disolvente: gramos de polimero
de amina preformado). A modo de otro ejemplo, en una de tales realizaciones la relacién de disolvente (dispersante)
a polimero de amina preformada en la mezcla de reaccién es de al menos 4:1 (mililitros de disolvente: gramos de
polimero de amina preformado). A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la relacion de disolvente
(dispersante) a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es al menos 5:1 (mililitros de disolvente:
gramos de polimero de amina preformado). A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la relacién de
disolvente (dispersante) a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es al menos 7,5:1 (mililitros de
disolvente: gramos de polimero de amina preformado). A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la
relacién de disolvente (dispersante) a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es al menos 10:1
(mililitros de disolvente: gramos de polimero de amina preformado). En cada una de las realizaciones anteriores, el
disolvente (dispersante) puede comprender una combinacién de un disolvente inerte (en relacién con el polimero de
amina preformado) tal como uno de los disolventes no polares previamente identificados y un disolvente de reticulacién
o el disolvente (dispersante) puede comprender exclusivamente un disolvente de reticulacién (p. ej., DCE o DCP).

[0150] Es notable que en un disolvente de reticulacion (p. €j., una reaccién dispersa de DCE), hay un gran exceso de
reticulante independientemente de la cantidad de disolvente de reticulacion (p. ej., DCE) utilizado para dispersar la
perla (p. €j., tanto 1 g:3 ml::;perla:DCE como 1 g:10 ml::;perla:DCE son un gran exceso de reticulante, la mayoria de
los cuales no se consume durante la reaccién). A pesar de esto, el grado relativo de reticulacion, y el rendimiento en
los ensayos SIB y SOB, no se ven afectados por los cambios en la relacién de reticulante reactivo a perla de polimero
(ver Tabla 6). Esto es posible porque la reaccion esta limitada por la capacidad de neutralizacion de acido de la perla
de polimero, en lugar de la cantidad de reticulante (p. ej., DCE).

[0151] Para reaccionar mas eficazmente con DCE u otro reticulante, las aminas de la perla de polimero preformada
tienen preferiblemente un par de electrones libres (neutro, desprotonado). A medida que las aminas libres de la perla
de polimero preformada reaccionan con el reticulador (p. ej., DCE), se produce HCI y las aminas se protonan, lo que
limita la reaccion. Por esta razén, las perlas de polimero de amina preformado comienzan preferiblemente como la
amina libre en la segunda etapa de reticulacion. Si la perla de polimero de amina preformado se protona después del
primer paso de reticulacién carbono-carbono, la reticulacion que consume amina en el segundo paso sera limitada,
reduciendo asi la selectividad deseada para el cloruro sobre otros iones competidores. Esto se ha demostrado al
agregar cantidades conocidas de HCI a las perlas de polimero de amina preformado inmediatamente antes de la
reticulacion del segundo paso con DCE (TABLA 7). Cuando se agrega menos del 3% en moles de HCI (a la amina en
el grano de amina polimérica preformada) antes de la reticulacion del segundo paso, la capacidad de cloruro total
(SGF) y la selectividad de cloruro en SIB y SOB son similares a las perlas no tratadas con HCI en el segundo paso.
Cuando se agrega mas de 5% en moles de HCI (a la amina en el grano de amina polimérica preformada) antes de la
reticulacion del segundo paso, la capacidad de cloruro total (SGF) aumenta y la selectividad de cloruro en SIB y SOB
disminuye, lo que indica una menor incorporacién de reticulante.

[0152] Los beneficios de perlas de polimero desprotonado preformado en la segunda etapa de reticulacién destacan
las ventajas de la utilizacion de dos pasos para lograr el producto final. En el primer paso, para formar la perla de
polimero de amina, todos los mondmeros (p. €j., allamina y DAPDA) son protonados para permanecer en la fase
acuosa y evitar las reacciones de transferencia de radicales que limitan severamente la polimerizacion de alilamina no
protonada (y derivados). Una vez que la perla se forma a través de enlaces cruzados de carbonato de carbono, la
perla puede luego desprotonarse y reticularse adicionalmente con un reticulador reactivo con amina en un segundo
paso.

[0153] Dado el gran exceso de doble reticulante/disolvente, puede producirse una monoincorporacion de este reactivo
que conduce a grupos funcionales de cloruro de alquilo en la perla de polimero reticulado que son de naturaleza
hidréfoba y pueden aumentar las interacciones inespecificas con solutos indeseables distintos de HCI que son mas
hidrofébicos en la naturaleza. El lavado con solucion de hidroxido de amonio convierte el cloruro de alquilo en funciones
de alquilamina que son hidréfilas y minimizan las interacciones no especificas con solutos indeseables. Otras
modificaciones que producen mas grupos hidrofilicos que el cloruro de alquilo, tales como -OH, son adecuadas para
extinguir el reticulante/disolvente monoincorporado.

[0154] Cualquiera de una gama de quimicas de polimerizacién puede ser empleada en la primera etapa de reaccion,
siempre que el mecanismo de reticulacion es principalmente reticulacion carbono-carbono. Asi, en una realizacién
ejemplar, la primera etapa de reaccién comprende polimerizacion radical. En tales reacciones, el monémero de amina
tipicamente sera un vinilo, alilo o acrilamida monofuncionales (p. €j., alilamina) y los reticuladores tendran dos o mas
funcionalidades de vinilo, alilo o acrilamida (p. €j., dialilamina). La polimerizacion concurrente y la reticulacion se
producen a través de la polimerizacion iniciada radicalmente de una mezcla de las alilaminas mono y multifuncionales.
La red de polimero resultante se reticula de este modo a través de la cadena principal de carbono. Cada reaccion de
reticulacion forma un enlace carbono-carbono (en oposicion a las reacciones de sustitucion en las que se forma un
enlace carbono-heteroatomo durante la reticulacion). Durante la polimerizacion y la reticulacion concurrentes, las
funcionalidades de amina de los monémeros no experimentan reacciones de reticulacién y se conservan en el polimero
final (es decir, las aminas primarias permanecen primarias, las aminas secundarias permanecen secundarias y las
aminas terciarias permanecen terciarias).
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[0155] En aquellas realizaciones en las que la primera etapa de reaccién comprende polimerizacion por radicales, se
puede usar una amplia gama de iniciadores que incluyen iniciadores cationicos y radicales. Algunos ejemplos de
iniciadores adecuados que pueden usarse incluyen: los compuestos de tipo peroxi y azo de radicales libres, tales
como azodiisobutironitrilo, azodiisovaleronitrilo, dimetilazodiisobutirato, 2,2'azo bis(isobutironitrilo), 2,2"-azobis(N,N’-
dimetilo-eneisobutiramidina)dihidrocloruro, 2,2'-azobis(2-amidinopropano)dihidrocloruro, 2,2'-azobis(N,N’-
dimetilenoisobutiramidina), 1,1'-azo Bis(lI-ciclohexanecarbonitrilo), 4,4'-azobis(4-acido cianopentanoico), dihidrato de
2,2'-azobis(isobutiramida), 2,2'-azobis(2-metilpropano), 2,2'-azobis(2-metilbutironitrilo), VAZO 67, &cido
cianopentanoico, peroxipivalatos, peroxido de dodecilbenceno, peréxido de benzoilo, hidroperéxido de di-t-butilo,
peracetato de t-butilo, perdxido de acetilo, peréxido de dicumilo, cumilhidroperdxido, dimetilo Bis(butilperoxi)hexano.

[0156] En algunas realizaciones, el polimero de amina preformado comprende el residuo de una amina
correspondiente a la Formula 1:

R R,
\N/

R3

Formula 1

en donde Ri, R2 y Rs son independientemente hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido proporcionado, sin
embargo, al menos uno de R1, R2y R3 son distintos de hidrogeno. Dicho de otra manera, al menos uno de R1, Rz2y R3
es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, y los otros de R1, Rz y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo o
hidrocarbilo sustituido. En una realizacion, por ejemplo, R1, Rz y Rs son independientemente hidrégeno, arilo, alifatico,
heteroarilo o heteroalifatico, siempre que R+, R2y Rs no sean hidrégeno. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, R1, R2 y Rs son independientemente hidrogeno, hidrocarburos saturados, alifatico insaturado,
heteroalifatico insaturado, heteroalquilo, heterociclico, arilo o heteroarilo, siempre que cada uno de R+, Rz2y Rs no son
hidrégeno. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, R1, Rz y Rs son independientemente hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alilo, vinilo, arilo, aminoalquilo, alcanol, haloalquilo, hidroxialquilo, etéreo, heteroarilo o heterociclico
proporcionados, sin embargo, cada uno de Ri, R2y R3 no son hidrégeno. A modo de otro ejemplo, en una realizacién
de este tipo R1, R2 y Rs son independientemente hidrégeno, alquilo, aminoalquilo, alcanol, arilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, etéreo, heteroarilo o heterociclico, siempre que, sin embargo, cada uno de R+, Rz2y Rs no son hidrogeno.
A modo de otro ejemplo, en una realizacién de este tipo R1 y Rz (en combinacion con el 4&tomo de nitrégeno al que
estan unidos) juntos constituyen parte de una estructura de anillo, de modo que el mondémero tal como se describe
por la Férmula 1 es un nitrégeno que contiene heterociclo (p. ej., piperidina) y Ra es hidrégeno o heteroalifatico. A
modo de ejemplo adicional, en una realizacion, Ri, R2 y Rs son independientemente hidrégeno, alifatico o
heteroalifatico, sin embargo, al menos uno de R1, Rz2y Rs es distinto de hidrégeno. A modo de otro ejemplo, en una
forma de realizacién R1, Rz y Rs son independientemente hidrégeno, alilo, o aminoalquilo.

[0157] En una realizacion, el polimero de amina preformado comprende el residuo de una amina correspondiente a la
Férmula 1 en donde R4, R2y Rs son independientemente hidrégeno, heteroarilo, arilo, alifatico o heteroalifatico siempre
que, sin embargo, al menos uno de R1, R2y Rs son arilo o heteroarilo. Por ejemplo, en esta realizacion R1 y Rz, en
combinacion con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico saturado o
insaturado que contiene nitrégeno. A modo de ejemplo adicional, R1 y Rz, en combinacién con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, pueden formar parte de una estructura de anillo de pirrolidino, pirrol, pirazolidina, pirazol,
imidazolidina, imidazol, piperidina, piridina, piperazina, diazina o triazina. A modo de ejemplo adicional, R1 y Rz, en
combinacion con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden constituir parte de una estructura de anillo de
piperidina.

[0158] En una realizacion, el polimero de amina preformado comprende el residuo de una amina correspondiente a la
Férmula 1 en donde Ri, Rz y Rs son independientemente hidrégeno, alifatico o heteroalifatico siempre que, sin
embargo, al menos uno de R1, R2y Rs3 son distintos de hidrégeno. Por ejemplo, en esta realizacién, R1, R2y Rs pueden
ser independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alilo, vinilo, aminoalquilo, alcanol, haloalquilo, hidroxialquilo,
etéreo o heterociclico, sin embargo, al menos uno de R+, Rz y Rs son distintos de hidrogeno. A modo de otro ejemplo,
en una realizacién de este tipo R1 y Rz, en combinacion con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar
un anillo saturado o insaturado que contiene nitrégeno de anillo heterociclico. A modo de ejemplo adicional, en una de
tales realizaciones, R1 y Rz, en combinacién con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar parte de
una estructura de anillo de pirrolidino, pirola, pirazolidina, pirazol, imidazolidina, imidazol, piperidina, piperazina o
diazina. A modo de otro ejemplo, en una realizacién de este tipo Rt y Rz, en combinacion con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos pueden constituir parte de una estructura de anillo de piperidina. A modo de ejemplo adicional, en
una de tales realizaciones la amina correspondiente a la Formula 1 es aciclico y al menos uno de R1, Rz, y R3 es
alifatico o heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, Ri, R2 y R3 son
independientemente hidrégeno, alquilo, alilo, vinilo, aliciclico, aminoalquilo, alcanol o heterociclico, siempre que al
menos uno de R1, Rz y Rs es otro que el hidrégeno.
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[0159] En algunas realizaciones, un mondémero que contiene amina se polimeriza y el polimero se reticula
simultaneamente en una reaccién de polimerizacion de sustitucion en la primera etapa de reaccion. El reactivo de
amina (mondmero) en la polimerizacion concurrente y la reaccién de reticulacion puede reaccionar mas de una vez
para la polimerizacién de sustitucién. En una realizacién de este tipo, el monémero de amina es una amina lineal que
posee al menos dos restos amina reactivos para participar en la reacciéon de polimerizaciéon de sustitucion. En otra
realizacién, el monémero de amina es una amina ramificada que posee al menos dos restos de amina reactiva para
participar en la reaccion de polimerizacién de sustitucion. Los reticulantes para la polimerizacion de sustitucion
concurrente y la reticulacion tipicamente tienen al menos dos restos reactivos con aminas tales como cloruros de
alquilo y ep6xidos de alquilo. Para incorporarse al polimero, las aminas primarias reaccionan al menos una vez y
potencialmente pueden reaccionar hasta tres veces con el reticulante, las aminas secundarias pueden reaccionar
hasta dos veces con los reticuladores, y las aminas terciarias solo pueden reaccionar una vez con el reticulante. En
general, sin embargo, la formacién de un nimero significativo de nitrégenos/aminas cuaternarias generalmente no se
prefiere porque las aminas cuaternarias no pueden unirse a los protones.

[0160] Aminas ejemplares que se pueden usar en reacciones de polimerizacion de sustitucion descritas en este
documento incluyen 1,3-bis[Bis(2-aminoetilo)amino]propano, 3-amino-1-{[2-(bis{2-[Bis(3-aminopropilo)amino]etilo}
amino)etilo] (3-aminopropilo)amino}propano, 2-[Bis(2-aminoetilo)amino]etanamina, Tris(3-aminopropilo)amina, 1,4-

Bis[Bis(3-aminopropilo)amino]butano, 1,2-etanodiamina, 2-amino-1-(2-aminoetilamino)etano, 1,2-Bis(2-
aminoetilamino)etano, 1,3-propanodiamina, 3,3’-Diaminodipropilamina, 2,2-dimetilo-1,3-propanodiamina, 2-metilo-
1,3-propanodiamina, N,N’-dimetilo-1,3-propanodiamina, N-metilo-1,3-diaminopropano, 3,3’-diamino-N-

metildipropilamina. 1,3-diaminopentano, 1,2-diamino-2-metilpropano, 2-metilo-1,5-diaminopentano, 1,2-
diaminopropano, 1,10-diaminodecano, 1,8-diaminooctano. 1,9-diaminooctano, 1,7-diaminoheptano, 1,6-
diaminohexano, 1,5-diaminopentano, hidrobromuro de 3-bromopropilamina, N,N-dimetilo-1,3-propanodiamina, N-
isopropilo-1,3-diaminopropano, N,N’-Bis(2-aminoetilo)-1,3-propanodiamina, N,N’-Bis(3-aminopropilo)etilendiamina,
N,N’-Bis(3-aminopropilo)-1,4-butanodiamina tetrahidrocloruro, 1,3-diamino-2-propanol, N-etiletilendiamina, 2,2'-
diamino-N-metildietilamina, N,N’-dietiletilendiamina, N-isopropiletilendiamina, N-metiletilendiamina, N,N’-di-terc-

butiletilendiamina, N,N’-diisopropiletilendiamina, N,N’-dimetiletilendiamina, N-butiletilendiamina, 2-(2-
aminoetilamino)etanol, 1,4,7,10,13,16-hexaazaciclooctadecano, 1,4,7,10-tetraazaciclododecano, 1,4,7-
triazaciclononano, N,N’-Bis(2-hidroxietilo)etilendiamina, piperazina, Bis(hexametilen)triamina, N-(3-
hidroxipropilo)etilendiamina, N-(2-aminoetilo)piperazina, 2-Metilpiperazina, Homopiperazina, 1,4,8,11-

tetraazaciclotetradecano, 1,4,8,12-tetraazaciclopentadecano, 2-(aminometilo)piperidina, 3-(metilamino)pirrolidina.

[0161] Los agentes de reticulacién ejemplares que pueden usarse en reacciones de polimerizacion de sustituciéon y
reacciones de reticulacion posteriores a la polimerizacién incluyen, pero no se limitan a, uno o mas agentes de
reticulacion multifuncionales tales como: dihaloalcanos, haloalquiloxiranos, sulfonatos de alquiloxirano,
di(haloalquilo)aminas, tri(haloalquilo)aminas, diepoxidos, triepdxidos, tetraepdxidos, bis(halometilo)bencenos,
tri(halometilo)bencenos, tetra(halometilo)bencenos, epihalohidrinas, tales como epiclorhidrina y epibromohidrina
poli(epiclorhidrina), (yodometilo)oxirano, tosilato de glicidilo, 3-nitrobencenosulfonato de glicidilo, 4-tosiloxi-1,2-
epoxibutano, bromo-1,2-epoxibutano, 1,2-dibromoetano, 1,3-dicloropropano. 1,2-dicloroetano. I-bromo-2-cloroetano,
1,3-dibromopropano, Bis(2-cloroetilo)amina, Tris(2-cloroetilo)amina y Bis(2-cloroetilo)metilamina, diepdxido de 1,3-
butadieno, diepéxido de 1,5-hexadieno, diglicidilo éter, 1,2,7,8-diepoxioctano, 1,2,9,10-diepoxidecano, etilenglicol
diglicidilo éter, propilenglicol diglicidilo éter, 1,4-butanodiol diglicidilo éter, 1,2 etanodioldiglicidilo éter, glicerol diglicidilo
éter, 1,3-diglicidilo glicerilo éter, N,N-diglicidilanilina, neopentilglicol diglicidilo éter, dietilenglicol diglicidilo éter, 1,4-
Bis(glicidiloxi)benceno, resorcinol digilcidil éter, 1,6-hexanodiol diglicidilol, diglicidilo éter trimetilolpropano diglicidilo
éter, 1,4-ciclohexanodimetanol metilo diglicidilo éter, 1,3-bis-(2,3-epoxipropiloxi)-2-(2,3-dihidroxipropiloxi)propano,
acido 1,2-ciclohexanodicarboxilico diglicidilo éster, 2,2'-Bis(glicidiloxi)difenilmetano, bisfenol F diglicidilo éter, 1,4-
Bis(2’,3'epoxipropilo)perfluoro-n-butano, 2,6-di(oxirano-2-ilmetilo)-1,2,3,5,6,7-hexahidropirrolo[3,4-flisoindol-1,3,5,7-
tetraona, bisfenol A diglicidilo éter, etilo 5-hidroxi-6,8-di(oxirano-2-ilmetilo)-4-oxo-4-h-cromeno-2-carboxilato, bis[4-
(2,3-epoxi-propiltio)fenilo]-sulfuro,  1,3-Bis(3-glicidoxipropilo)tetrametildisiloxano,  9,9-bis[4-(glicidiloxi)fenilo]fltor,
triepoxiisocianurato, triglicidilo éter de glicerol, N,N-diglicidilo-4-glicidiloxianilina, acido isocianurico (S,S,S)-triglicidilo
éster, acido isocianurico (R,R,R)-triglicidilo éster, triglicidilo isocianurato, trimetilolpropano ftriglicidilo éter, glicerol
propoxilato triglicidilo éter, trifenilolmetano ftriglicidilo éter, 3,7,14-tris[[3-(epoxipropoxi)propilo]dimetilsililoxi]-
1,3,5,7,9,11,14-heptaciclopentiltriciclo[7,3,3,15,11]heptasiloxano, 4,4’'metilenBis(N,N-diglicidilanilina),
Bis(halometilo)benceno, Bis(halometilo)bifenilo y Bis(halometilo)naftaleno, tolueno diisocianato, cloruro de acrilo,
acrilato de metilo, bisacrilamida de etileno, dianhidruro pirometalico, dicloruro de succinilo, dimetilsuccinato, 3-cloro-1-
(3-cloropropilamino-2-propanol, 1,2-Bis(3-cloropropilamino)etano, Bis(3-cloropropilo)amina, 1,3-dicloro-2-propanol,
1,3-dicloropropano, 1-cloro-2,3-epoxipropano, tris[(2-oxiranilo)metiloJamina.

[0162] En algunas realizaciones, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende

el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 1a y el polimero de amina reticulado se prepara por
polimerizacion radical de una amina correspondiente a la Formula 1a:
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Rew, - CH2CH=CH;

|
Rs

Formula 1a

en donde R4y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido. En una realizacion, por
ejemplo, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarburo saturado, alifatico insaturado, arilo, heteroarilo,
heteroalifatico insaturado, heterociclico o heteroalquilo. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones,
R4y Rs son independientemente hidrogeno, alifatico, heteroalifatico, arilo o heteroarilo. A modo de ejemplo adicional,
en una realizacién de este tipo, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alilo, vinilo, arilo,
aminoalquilo, alcanol, haloalquilo, hidroxialquilo, etéreo, heteroarilo o heterociclico. A modo de ejemplo adicional, en
una de tales realizaciones, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, alquilo, alilo, aminoalquilo, alcanol, arilo,
haloalquilo, hidroxialquilo, etéreo o heterociclico. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, Ra y Rs
(en combinacion con el atomo de nitrégeno al que estan unidos) juntos forman parte de una estructura de anillo, de
modo que el monémero como se describe por la Féormula 1a es un nitrdgeno que contiene heterociclo (p. ej.,
piperidina). A modo de ejemplo adicional, en una realizacién, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, alifatico o
heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, alilo o
aminoalquilo.

[0163] En algunas realizaciones, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende
el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 1b y el polimero de amina reticulado se prepara por
polimerizacion de sustitucion de la amina correspondiente a la Férmula 1b con un reticulante polifuncional
(opcionalmente que también comprende restos de amina):

NRg1R62
R4\N/R6/

|
Rs

Formula 1b

en donde R4y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, Re es alifatico y Re1y Res2
son independientemente hidrégeno, alifdtico o heteroalifatico. En una realizacién, por ejemplo, Rs y Rs son
independientemente hidrogeno, hidrocarburo saturado, alifatico insaturado, arilo, heteroarilo, heteroalquilo o
heteroalifatico insaturado. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, R4+ y Rs son
independientemente hidrégeno, alifatico, heteroalifatico, arilo o heteroarilo. A modo de ejemplo adicional, en una
realizacién de este tipo, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alilo, vinilo, arilo, aminoalquilo,
alcanol, haloalquilo, hidroxialquilo, etéreo, heteroarilo o heterociclico. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, aminoalquilo, alcanol, arilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, etéreo, heteroarilo o heterociclico. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, R4 y Rs
(en combinacién con el atomo de nitrégeno al que estan unidos) juntos forman parte de una estructura de anillo, de
modo que el mondémero como se describe por la Férmula 1a es un nitrégeno que contiene heterociclo (p. e€j.,
piperidina). A modo de ejemplo adicional, en una realizacioén, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, alifatico o
heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una realizaciéon, Rs y Rs son independientemente hidrégeno, alilo o
aminoalquilo. A modo de ejemplo adicional, en cada una de las realizaciones mencionadas en este parrafo, Re puede
ser metileno, etileno o propileno, y Rs1 y Re2 pueden ser independientemente hidrégeno, alilo o aminoalquilo.

[0164] En algunas realizaciones, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende
el residuo de una amina correspondiente a la Formula 1c:

R7 Rs
SN

H

Formula 1c

en donde Rz es hidrogeno, alifatico o heteroalifatico y Rs es alifatico o heteroalifatico. Por ejemplo, en una de tales
realizaciones, por ejemplo, R7 es hidrégeno y Rs es alifatico o heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una
realizacién de este tipo, R7 y Rs son independientemente alifaticos o heteroalifaticos. A modo de ejemplo adicional, en
una de tales realizaciones, al menos uno de Rz y Rs comprende un resto alilo. A modo de ejemplo adicional, en una
de tales realizaciones, al menos uno de R7 y Rs comprende un resto aminoalquilo. A modo de ejemplo adicional, en
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una de tales realizaciones, Rz y Rs comprenden cada uno un resto alilo. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, R7 y Rs comprenden cada uno un resto aminoalquilo. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, R7 comprende un resto alilo y Rs comprende un resto aminoalquilo.

[0165] En algunas realizaciones, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende
el residuo de una amina correspondiente a la Formula 2:

R1o R2o
\N X lll X N—R
1 2 40
/ |
R10 m R30
n

Formula 2
en donde

m y n son independientemente nimeros enteros no negativos;
R1o, R20, R3o y R4o son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido;

X' es
X11
Ha
-§—CH2 C -§-
X11 V4 - N
X2 es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido;

cada X11 es independientemente hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, hidroxilo, amino, acido
borénico o halo; y

z es un nimero no negativo.

[0166] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2, el polimero de amina reticulado se prepara mediante (i)
polimerizacion de sustitucion de la amina correspondiente a la Formula 2 con un reticulante polifuncional
(opcionalmente también comprende restos de amina) o (2) polimerizacion por radicales de una amina correspondiente
ala Férmula 2, y my n son independientemente 0,1,203ynes0o0 1.

[0167] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2, el polimero de amina reticulado se prepara mediante (i)
polimerizacion de sustitucion de la amina correspondiente a la Formula 2 con un reticulante polifuncional
(opcionalmente que también comprende restos amina) o (2) la polimerizacion radical de una amina correspondiente a
la Férmula 2, y R1o, R2o, R3o y R40 son independientemente hidrogeno, alifatico, arilo, heteroalifatico o heteroarilo. A
modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, Rio, Rzo, Rso y R40 son independientemente hidrégeno,
alifatico o heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, Rio, R20, R3so y Rao) son
independientemente hidrégeno, alquilo, alilo,

vinilo o aminoalquilo. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, Rio, R2o, Rso y Ra4o son
independientemente hidrégeno, alquilo, alilo, vinilo,-(CH2)aNHz2,-(CH2)aN[(CH2)eNH2)]2 donde d y e son
independientemente 2-4. En cada una de las realizaciones ejemplares anteriores de este parrafo, m y z pueden ser
independientemente 0, 1,203ynes0o0 1.

[0168] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2, el polimero de amina reticulado se prepara mediante (i)
polimerizaciéon por sustitucion de la amina correspondiente a la Formula 2 con un reticulante polifuncional (que
opcionalmente también comprende restos de amina) o (2) polimerizacién radical de una amina correspondiente a la
Formula 2 y Xz es alifatico o heteroalifatico. Por ejemplo, en una de tales realizaciones, Xz es alifatico o heteroalifatico
y Rio, R20, Ras y R4o son independientemente hidrégeno, alifatico, heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una
de tales realizaciones, X2 es alquilo o aminoalquilo y R1o, R20, R33 y Ra4o son independientemente hidrégeno, alifatico o
heteroalifatico. A modo de otro ejemplo, en una de tales realizaciones Xz es alquilo o aminoalquilo y R1o, R2o, Rs3o), y
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R40 son independientemente hidrégeno, alquilo, alilo, vinilo, o aminoalquilo. En cada una de las realizaciones
ejemplares anteriores de este parrafo, m y z pueden ser independientemente 0, 1,203 ynes 00 1.

[0169] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2, el polimero de amina reticulado se prepara mediante (i)
polimerizaciéon por sustitucion de la amina correspondiente a la Formula 2 con un reticulante polifuncional (que
opcionalmente también comprende restos de amina) o (2) polimerizacién radical de una amina correspondiente a la
Férmula 2, y m es un nimero entero positivo. Por ejemplo, en una de tales realizaciones m es un entero positivo, z es
cero y Rzo es hidrégeno, alifatico o heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, m es
un nimero entero positivo (p. ej., 1 a 3). z es un numero entero positivo (p. €j., 1 a 2), X11 es hidrégeno, alifatico o
heteroalifatico, y Rz0 es hidrégeno, alifdtico o heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones m es un nimero entero positivo, z es cero, uno o dos. X11 es hidrégeno alquilo, alquenilo o aminoalquilo,
y Rzo es hidrégeno, alquilo, alquenilo o aminoalquilo.

[0170] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2, el polimero de amina reticulado se prepara mediante (i)
polimerizacion de sustitucién de la amina correspondiente a la Férmula 2 con un reticulante polifuncional (también
comprende opcionalmente restos de amina) o (2) polimerizacién radical de una amina correspondiente a la Férmula
2, y n es un entero positivo y Rso es hidrégeno, alifatico o heteroalifatico. A modo de otro ejemplo, en una de tales
realizaciones, n es 0 0 1, y Rso es hidrogeno, alquilo, alquenilo, o aminoalquilo.

[0171] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2, el polimero de amina reticulado se prepara mediante (i)
polimerizacion de sustitucién de la amina correspondiente a la Férmula 2 con un reticulante polifuncional (también
comprende opcionalmente restos de amina) o (2) polimerizacién radical de una amina correspondiente a la Férmula
2, y my n son independientemente nimeros enteros no negativos y Xz es alifatico o heteroalifatico. Por ejemplo, en
una de tales realizaciones, m es de 0 a 2, n es 0 o 1, X2 es alifatico o heteroalifatico, y R1o, R2o, R3o y R4o son
independientemente hidrégeno, alifatico o heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones
mes0a2,nes0o0 1, Xzes alquilo o aminoalquilo, y Rio, Rzo, R3o y R4o son independientemente hidrogeno, alifatico
o heteroalifatico. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion de este tipomes 0a2,nes 00 1, Xz es alquilo o
aminoalquilo, y R1o, R20, R3o y Rao son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, o aminoalquilo.

[0172] En algunas realizaciones, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende
el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2a y el polimero de amina reticulado se prepara por

polimerizacion de sustitucion de la amina correspondiente a la Férmula 2a con un reticulante polifuncional
(opcionalmente también que comprende restos de amina):

R11 R21
\N X f!l X N—R
1 2 41
/ I
Ris m R34
n

Formula 2a

en donde
m y n son independientemente nUmeros enteros no negativos;
cada R11 es independientemente hidrégeno, hidrocarbilo, heteroalifatico, o heteroarilo;
R21 y Rs1 son independientemente hidrogeno o heteroalifatico;
Ra1 es hidrégeno, hidrocarbilo sustituido, o hidrocarbilo;

X1 es

Ha
-g—CHz C -g-
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X2 es alquilo o hidrocarbilo sustituido; cada Xi2 es independientemente hidrégeno, hidroxi, amino,
aminoalquilo, acido borénico o halo;y

z es un nimero no negativo.

[0173] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2a, el polimero de amina reticulado se prepara por polimerizacion
de sustitucion de la amina correspondiente a la Férmula 1 con un reticulante polifuncional (opcionalmente también que
comprende restos de aminas). Por ejemplo, en una de tales realizaciones, m y z son independientemente 0, 1, 2 0 3,
ynes0o 1.

[0174] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2a, el polimero de amina reticulado se prepara mediante
polimerizacion de sustitucién de la amina correspondiente a la Férmula 2a con un agente de reticulacion polifuncional
(también comprende opcionalmente restos de amina), y cada Ri1 es independientemente hidrdégeno, alifatico,
aminoalquilo, haloalquilo, o heteroarilo, R21 y Rst son independientemente hidrégeno o heteroalifatico y Ra1 es
hidrégeno, alifatico, arilo, heteroalifatico o heteroarilo. Por ejemplo, en uno de tales realizacion, cada R11 es hidrogeno,
alifatico, aminoalquilo, o haloalquilo, R21 y Ra1 son independientemente hidrogeno o heteroalifatico y R41 es hidrégeno,
alquilamino, aminoalquilo, alifatico, o heteroalifatico. A modo de otro ejemplo, en una de tales realizaciones cada Ri1
es hidrégeno, alifatico, aminoalquilo, o haloalquilo, R21y Ras1 son hidrégeno o aminoalquilo, y Rs1 es hidrégeno, alifatico,
o heteroalifatico. A modo de otro ejemplo, en una de tales realizaciones cada Ri1y Ra1 es independientemente
hidrégeno, alquilo, o aminoalquilo, y R21y Rs1 son independientemente hidrégeno o heteroalifatico. A modo de otro
ejemplo, en una de tales realizaciones cada Ri1 y Ra1 es independientemente hidrégeno, alquilo, -(CHz2)dNHz, -
(CH2)aN[(CH2)eNH2)]2 donde d y e son independientemente 2-4, y R21 y Rs1 son independientemente hidrégeno o
heteroalifatico. En cada uno de los ejemplos de realizacion precedentes de este parrafo, m y Z pueden ser
independientemente 0, 1,263 ynes06 1.

[0175] Aminas ejemplares para la sintesis de polimeros que comprenden unidades recurrentes que responden a la
Férmula 2a incluyen, pero no se limitan a aminas que aparecen en la Tabla A.
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Tabla A
. Mw
Abreviatura | Nombre IUPAC Otros nombres
(g/mol)
ol
1,3-bis[Bis(2- S, N

C2A3BTA aminoetilo)amino]propan | | AN 288,48
0 H;N""/ \._...\

—NH,
3-Amino-1-{[2-(bis{2- T ',"',-""”
[Bis(3- }“

C2A3G2 ammopropllo)amlno]etllo N 488 81
}amino)etilo](3- N P g
aminopropilo)amino}pro o L
pano &a,;a'; ;"?m,

NH,
. 2,22"
2-[Bis(2- T )
CoPW aminoetilo)aminojetana | ;2 7Inetretiamina o = 146,24
mina et TR
Nitrilotrietilamina
NH,
HN
Tris(3- g
C3PW i . . N 188,32
aminopropilo)amina /__f— ’
H,N é
H,N
’Nm
1,4-bis[Bis(3- :,/5

C4A3BTA aminopropilo)amino]buta ,,,/‘,4/-\.,/\,(-'-»v-'\,-"‘~../~-v““: 316,54

no -~
H,N'j
(Continuacién)
Abreviatura | Nombre IUPAC Otros nombres Mw
(g/mol)
EDAT 1,2-etanodiamina oy T 60,1
. Bis(2-aminoetilo)amina H
2-amino-1-(2- " N
EDA2 aminoetilamino)etano o .22 HMNTN Ty, | 108,17
diaminodietilamina
il N, N ' - Bis(- B,
EDA3 ;ﬁir?;(tﬁamino)etano aminoetilo)etano- 1,2 | MR 46 0y
diamina
/\/\
PDA1 1,3-propanodiamina Hal KHy 74,3
PDA2 3,3'-diaminodipropilamina H?,\/\/\ﬁ,«\/“‘m're, 131,22

[0176] Los reticulantes ejemplares para la sintesis de polimeros que comprenden el residuo de aminas
correspondientes a la Formula incluyen 2a pero no se limitan a agentes de reticulacion que aparecen en la Tabla B.
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Tabla B
. . Mw
Abreviatura | Nombre comun Nombre IUPAC (g/mol)
BCPA Bis(3-cloropropilo)amina Bis(3- cl N cl 206,54
prop cloropropilo)amina WHCT/\/ ’
. . 1,3-dicloro-2- Cl Ci
DC20H 1,3-dicloroisopropanol propanol oH 128,98
DCE dicloroetano 1,2-dicloroetano CI\/\CI 98,96
. 1,3-
DCP Dicloropropano dicloropropano c1I” "¢ 112,98
; P 1-cloro-2,3- Cl
’ (o)
ECH Epiclorhidrina epoxipropano S / 92,52
Tris[(2- >IN
TGA Triglicidilamina oxiranilo)metilo]a 185,22
mina (o]
. . . 3-cloro-1-(3-
BCPOH Bis(3-cloropropilojamina- | o1 onilamino)- c'/\/\ﬁzY\c' 186,08
2-propanol OH
Bis(cloropropilo)etilendiami 1,2-Bis(3- N cl
BCPEDA na cloropropilamino)e c|/\/\u’\/N\/\/ 213,15
tano

[0177] En algunas realizaciones, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende
el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2b y el polimero de amina reticulado se prepara por

polimerizacion radical de una amina correspondiente a la Formula 2b:

en donde

R1z R22
\N X Ill X N—R
— 2 42
/ |
Rz m R32
n

Formula 2b

m y n son enteros no negativos independientemente;

cada R12 es independientemente hidrégeno, hidrocarbilo sustituido, o hidrocarbilo;

R22 y Rs2 son independientemente hidrocarbilo sustituido con hidrégeno, o hidrocarbilo;

R4z es hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido;

X1 es

Xz es alquilo, aminoalquilo, o alcanol;

cada Xi3 es independientemente hidrégeno, hidroxi, aliciclico, amino, aminoalquilo, halégeno, alquilo,

heteroarilo, &cido bordnico o arilo;

Z es un numero no negativo, y
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la amina correspondiente a la Férmula 2b comprende al menos un grupo alilo.

[0178] En una realizacion, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2b, el polimero de amina reticulado se prepara por polimerizacién
radical de una amina correspondiente a la Férmula 2b, y m y z son independientemente 0, 1,203,ynes 0o 1.

[0179] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2b, el polimero de amina reticulado se prepara mediante
polimerizacion radical de una amina correspondiente a la Férmula 1, y (i) R12 0 Rs2 comprenden independientemente
al menos un resto alilo o vinilo, (i) m es un nimero entero positivo y Rz2 comprende al menos un resto alilo o vinilo,
y/o (iii) n es un nimero entero positivo y R32 comprende al menos un resto alilo. Por ejemplo, en una de tales
realizaciones, my z son independientemente 0, 1,203y nes 0 o 1. Por ejemplo, en una de tales realizaciones Ri20
Ra2, en combinacién, comprenden al menos dos restos alilo o vinilo. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, m es un nimero entero positivo y R12, R22 y R4z, en combinacion comprenden al menos dos restos alilo
o vinilo. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, n es un nimero entero positivo y Ri2, R32 y Raz,
en combinacién comprenden al menos dos restos alilo o vinilo. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, m es un nimero entero positivo, n es un nimero entero positivo y Ri2, Rz2, Ra2 y R4z, en combinacion,
comprenden al menos dos restos alilo o vinilo.

[0180] En una realizacién, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado que comprende el
residuo de una amina correspondiente a la Férmula 2b, el polimero de amina reticulado se prepara por polimerizacién
radical de una amina correspondiente a la Formula 2b, y cada Ri2 es independientemente hidrégeno, aminoalquilo,
alilo o vinilo, R22 y Rs2 son independientemente hidrégeno, alquilo, aminoalquilo, haloalquilo, alquenilo, alcanol,
heteroarilo, heterociclico aliciclico o arilo, y R4z es hidrégeno o hidrocarbilo sustituido. Por ejemplo, en una de tales
realizaciones cada Ri2 es aminoalquilo, alilo o vinilo, R22 y Rs2 son independientemente hidrégeno, alquilo,
aminoalquilo, haloalquilo, alquenilo, o alcanol, y R42 es hidrogeno o sustituido hidrocarbilo. A modo de ejemplo
adicional, en una de tales realizaciones, cada Ri2 y R42 es independientemente hidrégeno, alquilo, alilo, vinilo, -
(CHz2)aNH20-(CHz2)aN[(CH2)eNH2]2 donde d y e son independientemente 2-4, y R22 y Ra2 son independientemente
hidrégeno o heteroalifatico.

[0181] Los ejemplos de aminas y reticuladores (o sus sales, por ejemplo el acido clorhidrico, acido fosférico, acido
sulfurico o sus sales de &cido bromhidrico) para la sintesis de polimeros descritos por la Férmula 2b incluyen, pero no
se limitan a los de la Tabla C.

Tabla C
Abreviat , Mw
ura Nombre comun Nombre IUPAC (g/mol)
H HCH
DABDA1 Dialilbutildiamina 1,4-Bis(alilamino) butano | SN Sy 241,2
HCI H
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(Continuacion)

Abreviat Nombre comun Nombre IUPAC Mw
ura (g/mol)
. . . . . . . . H HC‘
DAEDA1 Dialiletildiamina 1,2-Bis(alilamino)etano //’\/N\/\N/\? 213,15
HCi H
e 2-(Alilamino)-1-[2- B Ha o
DAEDA2 | Dialildietilentriamina (alilamino)etilaminojetano WHCT/\ﬁ/\/HC‘\/\\\ 292,67
\‘/\N/\/\N’/\f
DAPDA Dialilpropildiamina | 1,3-Bis(alilamino)propano H H 227,17
HCH HCl
Dialilamina 1,3-Bis(alilamino)-2- o M ow
POHDA isopropanol " propanol '?'\1*%?)\/:&/% 243,17
. . . . HC
AAH Alilamina 2-propen-1-ilamina NG 93,5
1-(Alilamino)-2- R
AEAAH | Aminoetilalilamina (Alilamino) AN 173,08
aminoetano HGCE HCH
HCH
1-[N- Alilo (2 hH:
. . . -[N- Alilo (2- §
BAEAAH | Bis(2-aminoetilo) aminoetilo)amino]-2- - 252,61
alilamina aminoetano
WAVNV/\NH;Q
HCI MO
o 5
\{\Hs
TAA Trialilamina N, N,N-trialilamina AR ‘g;;\ . 137,22
3 O S < L

[0182] En algunas realizaciones, el polimero de amina preformado es un polimero de amina reticulado derivado de
una reaccién de los polimeros preformados resultantes que utilizan mondémeros descritos en cualquiera de las
Formulas 1, 1a, 1b, 1c, 2, 2a y 2b o un polimero lineal compuesto por una unidad de repeticion descrita por la Formula
3 con reticuladores externos o funcionalidad polimérica preexistente que puede servir como sitios de reticulacion. La
Formula 3 puede ser una unidad repetida de un copolimero o terpolimero preformado donde Xis es un copolimero
aleatorio, alternativo o de bloque. La unidad repetitiva en la Férmula 3 también puede representar la unidad repetitiva
de un polimero preformado que esté ramificado o hiperramificado, en donde el punto de ramificacion primario puede
ser de cualquier atomo en la cadena principal del polimero:

Ris
Ll
| Be
Formula 3

en donde

Ris, R1e y Ri7 son independientemente hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, hidroxilo, amino, acido
borénico o halo;

Xis es
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Xs es hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, oxo (-O-) o amino 'y
Z es un numero no negativo.

[0183] En una realizacion, R1s, Ris y Ri7 son independientemente hidrégeno, arilo o heteroarilo, Xs es hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, oxo 0 amino, y m y z son nimeros enteros no negativos. En otra realizacion, Ris, Rie y Ri7 son
independientemente alifaticos o heteroalifaticos, Xs es hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, oxo (-O-) 0 amino,y my z
son enteros no negativos. En otra realizacién, Ris, Ris y Ri7 son independientemente alifatico insaturado o
heteroalifatico insaturado, Xs es hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, oxo 0 amino, y z es un nimero entero no negativo.
En otra realizacion, R1s, Rie y R17 son independientemente alquilo o heteroalquilo, Xs es hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido, oxo o amino, y z es un ndmero entero no negativo. En otra realizacién, Ris, Ris y Ri7 son,
independientemente, alquilamino, aminoalquilo, hidroxilo, amino, &cido borénico, halo, haloalquilo, alcanol, o etéreo.
Xs es hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, oxo, 0 amino, y z es un nimero entero no negativo. En otra realizacién, Ris,
Ri1e y Ri7 son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, hidroxilo, amino, acido borénico o
halo, Xs es oxo, amino, alquilamino, etéreo, alcanol o haloalquilo, y z es un entero no negativo.

[0184] Los agentes de reticulacion ejemplares que pueden usarse en reacciones de polimerizacién por radicales
incluyen, pero no se limitan a, uno o mas agentes de reticulacién multifuncionales tales como: 1,4-Bis(alilamino)butano,
1,2-Bis(alilamino)etano, 2-(alilamino)-1-[2-(alilamino)etilamino]etano, 1,3-Bis(alilamino)propano, 1,3-Bis(alilamino)-2-
propanol, trialilamina, dialilamina, divinilbenceno, 1,7-octadieno, 1,6-heptadieno, 1,8-nonadieno, 1,9-decadieno, 1,4-
diviniloxibutano, 1,6-hexametilenbisacrilamida, etilenbisacrilamida, N,N’-Bis(vinilsulfonilacetilo)etilendiamina, 1,3-
Bis(vinilsulfonilo) 2-propanol, vinilsulfona. N,N'-metilenbisacrilamida polivinilo éter, polialiléter, divinilbenceno, 1,4-
diviniloxibutano y combinaciones de los mismos.

[0185] Polimeros reticulados derivados de los mondmeros y polimeros en las formulas 1 a 3 se pueden sintetizar en
solucion o en masa o en medios dispersos. Ejemplos de disolventes que son adecuados para la sintesis de polimeros
de la presente descripcion incluyen, pero no se limitan a agua, alcoholes de bajo punto de ebullicion (metanol, etanol,
propanol, butanol), dimetilformamida, dimetilsulféxido, heptano, clorobenceno, tolueno.

[0186] Como se sefiald anteriormente, el producto de la primera etapa de polimerizacién esta preferiblemente en forma
de bolas cuyo diametro se controla en el intervalo de 5 a 1000 micras, preferiblemente 10 a 500 micrémetros y lo mas
preferido 40 - 180 micras.

[0187] El producto de la primera etapa de polimerizacion esta preferiblemente en forma de perlas cuya relacion de
hinchamiento en agua es entre 2 y 10, méas preferiblemente de aproximadamente 3 a aproximadamente 8 y mas
preferiblemente de aproximadamente 4 a aproximadamente 6.

[0188] Ademas, si las perlas de polimero reticulado resultantes de la primera etapa de polimerizaciéon estan
protonadas, esto puede reducir la cantidad de reticulacién de nitrégeno-nitrégeno en la segunda etapa de reticulacién.
Por consiguiente, en ciertas realizaciones, el polimero de amina preformado se desprotona al menos parcialmente por
tratamiento con una base, preferiblemente una base fuerte tal como una base de hidroxido. Por ejemplo, en una
realizacién, la base puede ser NaOH, KOH, NH4OH, NaHCO3, Na2COs, K2COs, LiOH, Li2COs, CsOH u otros hidroxidos
de metales. Si las cargas se eliminan de la perla de polimero de amina reticulado preformada mediante
desprotonacion, la perla tendera a colapsar y el agente de reticulaciéon usado en el segundo paso puede no ser capaz
de acceder a los sitios de unién en el polimero a menos que se evite que la perla se colapse. Un medio para evitar
que la perla de polimero reticulada se colapse es el uso de un agente de hinchamiento tal como agua para hinchar la
perla, permitiendo asi que el reticulador de segundo paso acceda a los sitios de unién.

[0189] El polimero preformado se puede reticular para formar la post-polimerizacion de polimero reticulado usando
cualquiera de una gama de reticulacién de compuestos que contienen al menos dos grupos funcionales de amina
reactiva. En una de tales realizaciones, el reticulador es un compuesto que contiene al menos dos grupos reactivos
con aminas seleccionados del grupo que consiste en haluros, epoxidos, fosgeno, anhidridos, carbamatos, carbonatos,
isocianatos, tioisocianatos, ésteres, ésteres activados, acidos carboxilicos y derivados de los mismos, sulfonatos y
derivados de los mismos, haluros de acilo, aziridinas, carbonilos a,B-insaturados, cetonas, aldehidos y grupos
pentafluoroarilo. El agente de reticulacién puede ser, por ejemplo, cualquiera de los agentes de reticulacién descritos
aqui, incluyendo un agente de reticulacion seleccionado de la Tabla B. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion
de este tipo, el agente de reticulacién es un dihaluro tal como un dicloroalcano.

[0190] Como se sefald anteriormente, en ciertas realizaciones, un agente de hinchamiento para el polimero de amina
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preformado se puede incluir en la mezcla de reaccion para la segunda etapa de polimerizacién junto con el agente de
reticulacion. En general, el agente de hinchamiento y el agente de reticulacién pueden ser miscibles o inmiscibles y el
agente de hinchamiento puede ser cualquier composicién o combinacién de composiciones que tengan la capacidad
de hinchar el polimero de amina preformado. Los agentes de hinchamiento ejemplares incluyen disolventes polares
tales como agua, metanol, etanol, N-propanol, isopropanol, N-butanol, acido férmico, acido acético, acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilsulfoxido, nitrometano, carbonato de propileno o una combinacién de los mismos. Ademas,
la cantidad de agente de hinchamiento incluida en la mezcla de reaccion es menor que la capacidad de absorcién del
polimero de amina preformado para el agente de hinchamiento. En la invencion, la relaciéon en peso de agente de
hinchamiento a polimero preformado en la mezcla de reaccion sera inferior a 1:1. A modo de ejemplo adicional, en
algunas realizaciones, la relacion en peso de agente de hinchamiento a polimero preformado en la mezcla de reaccién
sera inferior a 0,5:1. A modo de ejemplo adicional, en algunas realizaciones, la relacion en peso de agente de
hinchamiento a polimero preformado en la mezcla de reaccion sera inferior a 0,4:1. A modo de ejemplo adicional, en
algunas realizaciones, la relacion en peso de agente de hinchamiento a polimero preformado en la mezcla de reaccién
serd inferior a 0,3:1. En general, sin embargo, la relacién en peso del agente de hinchamiento al polimero preformado
en la mezcla de reaccion sera tipicamente de al menos 0,05:1, respectivamente.

[0191] Cuando el agente de hinchamiento comprende agua, la relaciéon en peso de agua a polimero de amina
preformado en la mezcla de reaccién sera inferior a aproximadamente 1:1. A modo de ejemplo adicional, en una de
tales realizaciones, la mezcla de reaccién comprende agua como agente de hinchamiento y la relaciéon en peso de
agua a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién sera tipicamente menor de aproximadamente 0,75:1.
A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la mezcla de reaccién comprende agua como agente de
hinchamiento y la relacién en peso de agua a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion sera tipicamente
menor que aproximadamente 0,5:1. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la mezcla de reaccién
comprende agua como agente de hinchamiento y la relacion en peso de agua a polimero de amina preformado en la
mezcla de reaccion sera tipicamente menor de aproximadamente 0,25:1. En general, sin embargo, cuando se emplea
agua como agente de hinchamiento, la relacién en peso de agua a polimero de amina preformado en la mezcla de
reaccion sera tipicamente de al menos aproximadamente 0,15:1 (agua a polimero) pero menor que la capacidad de
absorcion de agua del polimero preformado de amina. A modo de ejemplo adicional, en una realizacién, la relacién en
peso de agua a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién sera tipicamente al menos aproximadamente
0,2:1 pero menor que la capacidad de absorcion de agua del polimero de amina preformado. A modo de ejemplo
adicional, en una realizacién, la relacion en peso de agua a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién
serd tipicamente al menos aproximadamente 0,25:1 pero menor que la capacidad de absorcién de agua del polimero
de amina preformado. A modo de ejemplo adicional, en una realizacién, la relaciéon en peso de agua a polimero de
amina preformado en la mezcla de reaccion sera tipicamente al menos aproximadamente 0,5:1 pero menor que la
capacidad de absorcién de agua del polimero de amina preformado. A modo de ejemplo adicional, en una realizacién,
la relacion en peso de agua a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion sera tipicamente al menos
aproximadamente 0,75:1 pero menor que la capacidad de absorcion de agua del polimero de amina preformado. A
modo de ejemplo adicional, en una realizacién, la relacién en peso de agua a polimero de amina preformado en la
mezcla de reaccion sera tipicamente al menos aproximadamente 1:1 pero menor que la capacidad de absorcién de
agua del polimero de amina preformado.

[0192] En cada una de las realizaciones anteriores, la mezcla de reacciéon puede contener una amplia gama de
cantidades de agentes de reticulacién. Por ejemplo, en una realizacion, el reticulante puede usarse en un gran exceso
en relacion con la cantidad de polimero de amina preformado en las mezclas de reaccién. Dicho de otra manera, en
tales realizaciones, el agente de reticulacion es un disolvente de reticulacion, es decir, es tanto un disolvente para la
mezcla de reaccién como un agente de reticulacién para el polimero de amina preformado. En tales realizaciones, se
pueden incluir opcionalmente otros disolventes en la mezcla de reaccion pero no se requieren. Alternativamente, el
polimero de amina preformado, el agente de hinchamiento y el reticulante pueden dispersarse en un disolvente que
es miscible con el reticulante e inmiscible con el agente de hinchamiento. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el
agente de hinchamiento puede ser un disolvente polar; en algunas de tales realizaciones, por ejemplo, el agente de
hinchamiento puede comprender agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, acido férmico, acido acético,
acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrometano o una combinacién de los mismos. A modo de ejemplo
adicional, cuando el agente de hinchamiento comprende un disolvente polar, el sistema disolvente para la mezcla de
reaccion comprendera tipicamente un disolvente no polar tal como pentano, ciclopentano, hexano, ciclohexano,
benceno, tolueno, 1,4-dioxano, cloroformo, éter dietilico, diclorometano, dicloroetano, dicloropropano, diclorobutano o
una combinacién de los mismos. En ciertas realizaciones, el reticulante y el disolvente pueden ser iguales; es decir, el
disolvente es un disolvente de reticulacion tal como 1,2-dicloroetano, 1,3-dicloropropano, 1,4-diclorobutano o una
combinacion de los mismos.

[0193] En aquellas realizaciones en las que la mezcla de reaccién comprende un agente de hinchamiento, a veces se
prefiere combinar el polimero de amina preformado con el disolvente (a veces alternativamente denominado
dispersante) antes de que el polimero de amina preformado se combine con el agente de hinchamiento en la mezcla
de reaccién. En ciertas realizaciones, el polimero reticulado resultante tiende a estar menos agregado cuando el
polimero de amina preformado se combina con un disolvente (dispersante) que es inmiscible con el agente de
hinchamiento antes de que el polimero de amina preformado se combine con el agente de hinchamiento. Por lo tanto,
en ciertas realizaciones, menos del 25% de las particulas en una muestra representativa de una poblacion de
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particulas de amina reticuladas después de la polimerizacién se agregan en aglomerados. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, menos del 20% de las particulas en una muestra representativa de una poblacion de particulas de amina
reticuladas después de la polimerizacion se agregan en aglomerados. A modo de ejemplo adicional, en algunas
realizaciones, menos del 15% de las particulas en una muestra representativa de una poblacion de particulas de amina
reticuladas después de la polimerizacion se agregan en aglomerados. A modo de ejemplo adicional, en algunas
realizaciones, menos del 10% de las particulas en una muestra representativa de una poblacion de particulas de amina
reticuladas después de la polimerizacion se agregan en aglomerados. A modo de ejemplo adicional, en algunas
realizaciones, menos del 5% de las particulas en una muestra representativa de una poblacion de particulas de amina
reticuladas después de la polimerizacion se agregan en aglomerados. A modo de ejemplo adicional, en algunas
realizaciones, menos del 1% de las particulas en una muestra representativa de una poblacion de particulas de amina
reticuladas después de la polimerizacién se agregan en aglomerados. La agregacion se puede evaluar mediante
microscopia u otros medios para medir la distribucién del tamafio de particula. La falta de agregacion se puede definir
como perlas generalmente separadas y de flujo libre que carecen de grupos macroscépicos y/o microscopicos. La
distribucion del tamafio de particula (como se define en otra parte) puede indicar que se ha producido agregacion, por
ejemplo, si el tamafno promedio (d(50)) y/o d(90) del polimero de amina reticulado posterior a la polimerizacién aumenta
después de la etapa de reticulacion en relaciéon con las perlas de polimero de amina preformado como se describié
previamente.

[0194] En una realizacion, se forma un polimero de amina preformado en un primer paso y el polimero de amina
preformado se reticula en un segundo paso para el polimero reticulado después de la polimerizacién sin aislar el
polimero de amina preformado entre el primer y el segundo paso (a veces referido como una "sintesis de un
recipiente"). Por ejemplo, en una de tales realizaciones, se forma un polimero de amina preformado en una primera
mezcla de reaccion (como se describié anteriormente en el presente documento) y, sin aislar el polimero de amina
preformado formado en la primera mezcla de reaccion, el polimero de amina preformado se reticula usando cualquiera
de los reticuladores descritos en este documento (que incluyen, por ejemplo, un reticulador seleccionado de la Tabla
B). A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero preformado puede dispersarse en
cualquiera de los disolventes no polares descritos en el presente documento (incluyendo, por ejemplo, un disolvente
de reticulacion) para formar una mezcla de reaccién y se afade un agente de hinchamiento a la mezcla de reaccion.
En una realizacion ejemplar de este tipo, el reticulante se selecciona de la Tabla B, el disolvente es un disolvente
reticulable inmiscible en agua tal como 1,2-dicloroetano ("DCE") o 1,3-dicloropropano ("DCP"), y el agente de
hinchamiento comprende agua. En cada una de las realizaciones anteriores, el polimero preformado puede ser un
polimero que contiene amina que contiene un residuo de un mondémero descrito en cualquiera de las Férmulas 1, 1a,
1b, 1c, 2, 2a 'y 2b o un polimero lineal compuesto de una unidad repetida descrito por la Férmula 3; por ejemplo, en
cada una de las realizaciones anteriores, el polimero preformado puede contener el residuo de dos 0 mas aminas de
molécula pequefa y reticuladores descritos en la Tabla C.

[0195] En una realizacion ejemplar, un polimero de poliamina preformado se reticula bajo, por ejemplo, condiciones
de suspension para generar una particula de tamafo de particula diana y morfologia. El reticulante puede ser miscible
en agua o miscible en agua. Cuando se usa un reticulante inmiscible en agua (p. ej., DCE o DCP) como dispersante,
se logran altas selectividades de unién a cloruro, como se demuestra, por ejemplo, en SIB y/o SOB.

[0196] En una realizacién, puede formarse un polimero de amina y luego reticularse adicionalmente en el mismo
matraz de reaccion y en una serie de reaccion. Se puede preparar un polimero de amina reticulado, por ejemplo, en
condiciones de suspension para generar una particula de tamano de particula y morfologia diana. En el mismo matraz
de reaccion, y sin aislamiento, el contenido de agua en las perlas puede reducirse mediante los métodos de Dean
Stark u otras técnicas de evaporacion similares. El agua se ajusta a la cantidad diana de manera que se pueda realizar
una segunda reaccion de reticulacion para producir un polimero final con las propiedades y caracteristicas deseadas.

[0197] En una realizacion, el polimero de amina reticulado se trata para reducir la concentracion de cualquier grupo
reactivo de amina residual (p. ej., grupos funcionales reactivos con amina) introducido en el polimero reticulado por un
reticulante. Por ejemplo, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado (p. €j., un el polimero reticulado después
de la polimerizacion como se describié previamente) se trata con un agente de enfriamiento tal como una base, se
lava, se calienta o se trata de otro modo para eliminar o apagar los grupos reactivos a amina. Por ejemplo, en una
realizacién, el polimero reticulado se trata con hidréxido de amonio. El tratamiento con hidréxido de amonio puede
ocurrir inmediatamente después de la reaccion, durante los pasos de lavado o después de que el polimero se haya
lavado y secado, en cuyo caso el polimero puede procesarse a través de otra serie de pasos de lavado. En otra
realizacién, el polimero reticulado se calienta en un horno convencional o en un horno de vacio a una temperatura
superior a la temperatura ambiente durante un periodo de tiempo, por ejemplo 60°C durante méas de 36 horas. La
incubacién del horno puede ocurrir bajo una atmaosfera inerte (p. €j., nitrégeno o argén) para reducir la posibilidad de
oxidacion.

[0198] En una realizacién, un polimero de amina preformado caracterizado por una primera selectividad para cloruro
relativo a citrato, fosfato y/o taurocolato en SGF, SIB y/o SOB se reticula en una reaccion de reticulacién posterior a
la polimerizacion para proporcionar un polimero reticulado (es decir, el polimero reticulado después de la
polimerizaciéon) que tiene una segunda selectividad (diferente) para cloruro con respecto a citrato, fosfato y/o
taurocolato en SGF, SIB y/o SOB. En una de tales realizaciones, el polimero de amina preformado es el producto de
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reaccion de una polimerizacion de sustitucion de reactivos polifuncionales, al menos uno de los cuales comprende
restos de amina. En otra realizacion de este tipo, el polimero preformado es el producto de reaccion de una
polimerizacion radical de un monémero que comprende al menos un resto amina o un resto que contiene nitrégeno.
En una segunda etapa de reticulacién (que opcionalmente se puede llevar a cabo después de que el polimero
preformado se aisla o como una segunda etapa en una reaccién en un recipiente), el polimero de amina preformado
se reticula con un reticulante polifuncional, que opcionalmente contiene restos de amina.

[0199] En una realizacion ejemplar, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de union
aumentada para cloruro y una capacidad de unién disminuida para fosfato en SIB con respecto al polimero de amina
preformado. Por ejemplo, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una
capacidad de unién incrementada para cloruro y una capacidad de union disminuida para fosfato en SIB con respecto
al polimero preformado. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después
de la polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SIB que es al menos un 10% mayor que la capacidad de union
del polimero preformado para cloruro en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo, el polimero
reticulado después de la polimerizacién tiene una capacidad de cloruro en SIB que es al menos un 25% mayor que la
capacidad de unién del polimero preformado para cloruro en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacién de
este tipo, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SIB que es al menos
un 50% mayor que la capacidad de union del polimero preformado para cloruro en SIB. A modo de ejemplo adicional,
en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en
SIB que es al menos un 75% mayor que la capacidad de unién del polimero preformado para cloruro en SIB. A modo
de ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una
capacidad de cloruro en SIB que es al menos 100% mayor que la capacidad de union del polimero preformado para
cloruro en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la
polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SIB que es al menos 125% mayor que la capacidad de unién del
polimero preformado para cloruro en SIB. A modo de otro ejemplo, en una de tales realizaciones el polimero reticulado
después de la polimerizacion tiene una capacidad para el cloruro en SIB que es al menos 150% mayor que la unién a
la capacidad del polimero preformado para el cloruro en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion de este
tipo, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SIB que es al menos un
200% mayor que la capacidad de unién del polimero preformado para cloruro en SIB. A modo de ejemplo adicional,
en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una capacidad para fosfato en
SIB que es al menos 10% menor que la capacidad de unién del polimero preformado para fosfato en SIB. A modo de
otro ejemplo, en una de tales realizaciones el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad
para fosfato en SIB que es al menos 20% menos que la capacidad de unién de polimero preformado para el fosfato
en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacién
tiene una capacidad para fosfato en SIB que es al menos 30% menor que la capacidad de union del polimero
preformado para fosfato en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado
después de la polimerizacion tiene una capacidad para fosfato en SIB que es al menos un 40% menor que la capacidad
de unién del polimero preformado para fosfato en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el
polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una capacidad para fosfato en SIB que es al menos 50% menor
que la capacidad de union del polimero preformado para fosfato en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una
realizacién de este tipo, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una capacidad para fosfato en SIB
que es al menos un 60% menor que la capacidad de unién del polimero preformado para fosfato en SIB. A modo de
ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una
capacidad para fosfato en SIB que es al menos un 70% menor que la capacidad de unién del polimero preformado
para fosfato en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la
polimerizacion tiene una capacidad para fosfato en SIB que es al menos 80% menor que la capacidad de unién del
polimero preformado para fosfato en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero
reticulado después de la polimerizacién tiene una capacidad para fosfato en SIB que es al menos 90% menor que la
capacidad de unién del polimero preformado para fosfato en SIB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una capacidad para fosfato en SIB que es al
menos un 95% menor que la capacidad de unién del polimero preformado para fosfato en SIB. A modo de ejemplo
adicional, en una realizacién de este tipo, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene (i) una mayor
capacidad de union para cloruro (el aumento porcentual es al menos 10%, 25%, 50%, 75%, 100%, 125%, 150%,
175%, o incluso al menos 200%) y una capacidad de unién disminuida para fosfato en SIB (la disminucién porcentual
es al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o incluso al menos 95%) en relacién con el polimero
de amina preformado y (ii) una capacidad de unién disminuida para cloruro en SGF en relacion con el polimero de
amina preformado.

[0200] En una realizacion ejemplar, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de union
aumentada para cloruro y una capacidad de unién disminuida para fosfato, citrato o taurocolato en SOB en relacién
con el polimero de amina preformado. Por ejemplo, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de
la polimerizacién tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién disminuida para
fosfato en SOB con respecto al polimero preformado. A modo de ejemplo adicional, en una realizacién de este tipo, €l
polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una capacidad de unién incrementada para cloruro y una
capacidad de unién disminuida para citrato en SOB en relacién con el polimero de amina preformado. A modo de
ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una
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capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién disminuida para taurocolato en SOB con
respecto al polimero de amina preformado. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero
reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de
unién disminuida para fosfato, citrato y taurocolato, combinados, en SOB en relaciéon con el polimero de amina
preformado.

[0201] A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones el polimero reticulado después de la polimerizacion
tiene una capacidad para el cloruro en SOB que es al menos 10% mayor que la capacidad de unién del polimero
preformado para el cloruro en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo, el polimero reticulado
después de la polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SOB que es al menos un 25% mayor que la capacidad
de unién del polimero preformado para cloruro en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones,
el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SOB que es al menos 50%
mayor que la capacidad de unién del polimero preformado para cloruro en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una
de tales realizaciones el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad para el cloruro en SOB
que es al menos 75% mayor que la capacidad de unién del polimero preformado para el cloruro en SOB. A modo de
ejemplo adicional, en una realizacion de este tipo, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una
capacidad de cloruro en SOB que es al menos 100% mayor que la capacidad de union del polimero preformado para
cloruro en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la
polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SOB que es al menos 125% mayor que la capacidad de unién del
polimero preformado para cloruro en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacién de este tipo, el polimero
reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SOB que es al menos un 150% mayor que
la capacidad de unién del polimero preformado para cloruro en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion
de este tipo, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad de cloruro en SOB que es al
menos un 200% mayor que la capacidad de unién del polimero preformado para cloruro en SOB. A modo de ejemplo
adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una capacidad para
fosfato, citrato y taurocolato en SOB que es al menos 10% menor que la capacidad de unidn del polimero preformado
para fosfato, citrato y taurocolato en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero
reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad para fosfato, citrato y taurocolato en SOB que es al menos
un 20% menor que la capacidad de unidn del polimero preformado para fosfato, citrato y taurocolato en SOB. A modo
de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una
capacidad para fosfato, citrato y taurocolato en SOB que es al menos 30% menor que la capacidad de unién del
polimero preformado para fosfato, citrato y taurocolato en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad para fosfato, citrato y
taurocolato en SOB que es al menos un 40% menor que la capacidad de union del polimero preformado para fosfato,
citrato y taurocolato en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado
después de la polimerizacion tiene una capacidad para fosfato, citrato y taurocolato en SOB que es al menos 50%
menor que la capacidad de unién del polimero preformado para fosfato, citrato y taurocolato en SOB. A modo de
ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una
capacidad para fosfato, citrato y taurocolato en SOB que es al menos un 60% menor que la capacidad de unién del
polimero preformado para fosfato, citrato y taurocolato en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad para fosfato, citrato y
taurocolato en SOB que es al menos un 70% menor que la capacidad de union del polimero preformado para fosfato,
citrato y taurocolato en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado
después de la polimerizacién tiene una capacidad para fosfato, citrato y taurocolato en SOB que es al menos 80%
menor que la capacidad de unién del polimero preformado para fosfato, citrato y taurocolato en SOB. A modo de
ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene una
capacidad para fosfato, citrato y taurocolato en SOB que es al menos 90% menor que la capacidad de unién del
polimero preformado para fosfato, citrato y taurocolato en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene una capacidad para fosfato, citrato y
taurocolato en SOB que es al menos un 95% menor que la capacidad de union del polimero preformado para fosfato,
citrato y taurocolato en SOB. A modo de ejemplo adicional, en una realizaciéon de este tipo, el polimero reticulado
después de la polimerizacién tiene (i) una mayor capacidad de unién para cloruro (el aumento porcentual es al menos
10%, 25%, 50%, 75%, 100%, 125%, 150%, 175%, o incluso al menos 200%) y una capacidad de unién disminuida
para fosfato, citrato y taurocolato en SOB (la disminucién porcentual es al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90% o incluso al menos 95%) en relacién con el polimero de amina preformado y (ii) una capacidad de
unién disminuida en SGF en relacién con el polimero de amina preformado.

[0202] Las moléculas de partida descritas en las formulas 1 a 3 pueden copolimerizarse con uno o méas de otros
monomeros de la invencion, oligémeros u otros grupos polimerizables. Dichas arquitecturas de copolimeros pueden
incluir, entre otros, polimeros en bloque o de tipo bloque, copolimeros de injerto y copolimeros aleatorios. La
incorporacion de monémeros descritos por las formulas 1 a 3 puede variar de 1% a 99%. En algunas realizaciones, la
incorporacion de comondémero esta entre 20% y 80%.

[0203] Ejemplos de comondmeros que pueden ser utilizados solos 0 en combinacion no limitantes incluyen: estireno,

alilamina, clorhidrato de alilamina sustituido, estireno sustituido, acrilato de alquilo, acrilato de alquilo sustituido,
metacrilato de alquilo, metacrilato de alquilo sustituido, acrilonitrilo, metacrilonitrilo, acrilamida, metacrilamida, N-
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alquilacrilamida, N-alquilmetacrilamida, N,N-dialquilacrilamida, N,N-dialquilmetacrilamida, isopreno, butadieno,
etileno, acetato de vinilo, N-vinilamida, derivados del &cido maleico, vinilo éter, alilo, monémeros de metalilo y
combinaciones del mismo. También se pueden usar versiones funcionalizadas de estos monémeros. Los mondémeros
0 comonomeros especificos adicionales que pueden usarse en esta invencion incluyen, pero no se limitan a, 2-propen-
1-ilamina, 1-(alilamino)-2-aminoetano, 1-[N-alilo (2-aminoetilo)amino ]-2-aminoetano, metacrilato de metilo, metacrilato
de etilo, metacrilato de propilo (todos los isbmeros), metacrilato de butilo (todos los isdbmeros), metacrilato de 2-
etilhexilo, metacrilato de isobornilo, acido metacrilico, metacrilato de bencilo, metacrilato de fenilo, metacrilonitrilo,
ametiliestireno, acrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilato de propilo (todos los isdmeros), acrilato de butilo (todos los
isébmeros), acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de isobornilo, &cido acrilico, acrilato de bencilo, acrilato de fenilo, acrilonitrilo,
estireno, metacrilato de glicidilo, metacrilato de 2-hidroxilo, metacrilato de hidroxipropilo (todos los isémeros),
metacrilato de hidroxibutilo (todos los isd6meros), metacrilato de N,N-dimetilaminoetilo, metacrilato de N,N-
dietilaminoetilo, metacrilato de trietilenglicol, anhidrido itacénico, acido itaconico, acrilato de glicidilo, acrilato de 2-
hidroxietilo, acrilato de hidroxipropilo (todos los isémeros), acrilato de hidroxibutilo (todos los isdmeros), acrilato de
N,N-dimetilaminoetilo, acrilato de N,N-dietilaminoetilo, acrilato de trietilenglicol, metacrilamida, N-metilacrilamida. N,N-
dimetilacrilamida, N-terc-butilmetacrilamida, N,N-butilmetacrilamida, N-metilolmetacrilamida, N-etilolmetacrilamida, N-
terc-butilacrilamida, N,N-butilacrilamida, N-metilolacrilamida, N-etilolacrilamida, 4-acriloilmorfolina, acido benzoico de
vinilo (todos los isémeros), dietilaminoestireno (todos los isémeros), acido benzoico de a-metilvinilo (todos los
isébmeros), dietilamino ametilestireno (todos los isémeros), acido p-vinilbencenosulfonico, sal sddica sulfénica de p-
vinilbenceno, metacrilato de trimetoxisililpropilo, metacrilato de trietoxisililpropilo, metacrilato de tributoxisililpropilo,
metacrilato de dimetoximetilsililpropilo, metacrilato de dietoximetilsililpropilo, metacrilato de dibutoximetilsililpropilo,
metacrilato de diisopropoximetilsililpropilo, metacrilato de dimetoxisililpropilo, metacrilato de dietoxisililpropilo,
metacrilato de dibutoxisililpropilo, metacrilato de diisopropoxisililpropilo, acrilato de trimetoxisililpropilo, acrilato de
trietoxisililpropilo, acrilato de tributoxisililpropilo, acrilato de dimetoximetilsililpropilo, acrilato de dietoximetilsililpropilo,
acrilato de dibutoximetilsililpropilo, acrilato de diisopropoximetilsililpropilo, acrilato de dimetoxisililpropilo, acrilato de
dietoxisililpropilo, acrilato de dibutoxisililpropilo, acrilato de diisopropoxisililpropilo, anhidrido maleico, N-fenilmaleimida,
N-butilmaleimida, N-vinilformamida, acetamida de N-vinilo, alilamina, metalilamina, alcohol alilico, metilviniléter,
etilviniléter, butilviniléter, butadieno, isopreno, cloropreno, etileno, acetato de vinilo y combinaciones de los mismos.

[0204] Modificacion adicional al polimero preformado reticulado que puede lograrse mediante la adicion de
modificadores, incluyendo pero no limitado a los monémeros de amina, agentes de reticulacion adicionales, y
polimeros. La modificacién se puede lograr a través de métodos covalentes o no covalentes. Estas modificaciones
pueden estar regular o irregularmente dispersas por todo el material de polimero preformado, incluyendo
modificaciones sesgadas a la superficie del polimero preformado reticulado. Ademas, se pueden hacer modificaciones
para cambiar las propiedades fisicas del polimero reticulado preformado, que incluyen pero no se limitan a reacciones
que ocurren con grupos reactivos restantes tales como grupos haloalquilo y grupos alilo en el polimero preformado.
Las reacciones y modificaciones al polimero reticulado preformado pueden incluir, entre otras, reacciones de base
4cida, reacciones de sustituciéon nucleofilica, reacciones de Michael, interacciones electrostaticas no covalentes,
interacciones hidrofébicas, interacciones fisicas (reticulacién) y reacciones radicales.

[0205] En una realizacidn, el polimero de amina reticulado después de la polimerizacién es un polimero de amina
reticulado que comprende una estructura que corresponde a la Férmula 4:

/
|
|

NRj

N
NR; é
NR

*
* A L

b L _le

3

Formula 4

en donde cada R es de manera inherente hidrégeno o una reticulacién de etileno entre dos atomos de nitrégeno del
polimero de amina reticulado

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2787218 T3

(N;‘:\}{N)

y a, b, c y m son enteros. Tipicamente, m es un nimero entero grande que indica una red de polimero extendida. En
una de tales realizaciones, una relacién de la suma de a y b a ¢ (es decir, a+b:c) estd en el intervalo de
aproximadamente 1:1 a 5:1. Por ejemplo, en una de tales realizaciones, una relacion de la suma de ay b a ¢ (es decir,
a+b:c) estd en el intervalo de aproximadamente 1,5:1 a 4:1. A modo de ejemplo adicional, en una de tales
realizaciones, una relacién de la suma de ay b a ¢ (es decir, a+b:c) esta en el intervalo de aproximadamente 1,75:1 a
3:1. Por ejemplo, en una de tales realizaciones, una relacion de la suma de ay b es 57, ¢ es 24 y m es un numero
entero grande que indica una red de polimero extendida. En cada una de las realizaciones anteriores, R puede ser a
c (es decir, a+b:c) esta en el intervalo de aproximadamente 2:1 a 2,5:1. Como se observa en cada una de las
realizaciones anteriores, cada R puede ser independientemente hidrogeno o un entrecruzamiento de etileno entre dos
atomos de nitrégeno. Tipicamente, sin embargo, el 50-95% de los sustituyentes R seran hidrégeno y el 5-50% sera
un reticulante de etileno

(N:Lﬁ./\}{N) .

Por ejemplo, en una de tales realizaciones, el 55-90% de los sustituyentes R son hidrégeno y el 10-45% son
reticulacién de etileno

(N?{\}{N) _

A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, 60-90% de los sustituyentes R son hidrégeno y 10-40%
son una reticulacion de etileno. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, 65-90% de los
sustituyentes R son hidrégeno y 10-35% son un reticulante de etileno.

(N:L‘L/\}‘ZN) _

A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, 70-90% de los sustituyentes R son hidrégeno y 10-30%
son un reticulante de etileno. A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, el 75-85% de los
sustituyentes R son hidrégeno y el 15-25% son un entrecruzamiento de etileno. A modo de ejemplo adicional, en una
de tales realizaciones, el 80-85% de los sustituyentes R son hidrégeno y el 15-20% son un entrecruzamiento de etileno.
A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, aproximadamente el 81% de los sustituyentes R son
hidrégeno y aproximadamente el 19% son un entrecruzamiento de etileno.

[0206] Como se describe con mayor detalle en los Ejemplos, se descubrié que los polimeros en los que se aumentaba
la reticulacién y/o entrelazamiento tenian una hinchazén mas baja que aquellos con reticulacién y/o entrelazamiento
mas bajos, pero también tenian una capacidad de unién para el ién diana (p. ej., cloruro) que fue tan grande o mayor
que los polimeros de reticulacion y/o entrelazamiento inferiores, mientras que la unién de iones interferentes como el
fosfato se redujo significativamente. El efecto de selectividad se introdujo de dos maneras diferentes: 1) Se sacrificd
la capacidad general por especificidad de cloruro. Los reticuladores que no incluyen sitios de unién a cloruro (p. €j.,
epiclorhidrina) permiten una reticulacién incrementada mientras que la capacidad total se reduce proporcionalmente a
la cantidad de reticulante incorporado al polimero. 2) Se conserva la capacidad general para la especificidad de cloruro:
los reticuladores que incluyen sitios de unién a cloruro (p. €j., dialilaminas) permiten una mayor reticulacién mientras
que la capacidad total se mantiene igual o se reduce solo en una pequena cantidad.

[0207] Los polimeros descritos en este documento de iones exhiben propiedades de unién, generalmente de proton
de unién para formar el positivo de carga seguido de anién vinculante. En realizaciones preferidas, los polimeros
exhiben propiedades de unién a cloruro. La capacidad de unién de iones (p. €j., cloruro) es una medida de la cantidad
de un ion particular que un aglutinante de iones puede unir en una solucion dada. Por ejemplo, las capacidades de
unién de los polimeros de unién a iones se pueden medir in vitro, por ejemplo, en agua o en solucion salina o en
soluciones/matrices que contienen cationes y aniones representativos de las condiciones de la luz gastrointestinal, o
in vivo, por ejemplo, a partir de iones (p. €j., bicarbonato o citrato), excrecion urinaria, o ex vivo, por ejemplo, utilizando
liquidos aspirados, por ejemplo, contenido de lumen de quimo/gastrointestinal obtenido de animales de laboratorio,
pacientes o voluntarios. Las mediciones se pueden realizar en una solucién que contenga solo el ion objetivo, o al
menos ningun otro soluto competidor que compita con los iones diana para unirse al polimero. En estos casos, se
usaria un tampén que no interfiera (p. ej., una soluciéon de acido clorhidrico, con o sin cloruro de sodio adicional).
Alternativamente, las mediciones pueden realizarse en un tampon interferente que contiene otros solutos
competidores, por ejemplo, otros iones 0 metabolitos que compiten con los iones diana por unirse a la resina.

[0208] En algunas realizaciones, el polimero se une al acido clorhidrico. Para uso in vivo, por ejemplo, en el tratamiento
de la acidosis metabdlica, es deseable que el polimero tenga una alta capacidad de unién a protones y cloruro. Las
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mediciones in vitro de la capacidad de unién no se traducen necesariamente en capacidades de unién in vivo. Por lo
tanto, es util definir la capacidad de unién en términos de capacidad tanto in vitro como in vivo.

[0209] La capacidad de unién a cloruro in vitro de los polimeros de la invencién en HCI de unién puede ser mayor que
aproximadamente 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15 mmol/g. En algunas realizaciones, la capacidad de unién a
cloruro in vitro de los polimeros de la invencidén para el i6n diana es mayor de aproximadamente 5,0 mmol/g,
preferiblemente mayor de aproximadamente 7,0 mmol/g, incluso mas preferiblemente mayor de aproximadamente 9,0
mmol/g, y aun incluso mas preferiblemente mayor de aproximadamente 10,0 mmol/g. En algunas realizaciones, la
capacidad de unién a cloruro puede variar de aproximadamente 5,0 mmol/g a aproximadamente 25 mmol/g,
preferiblemente de aproximadamente 7,5 mmol/g a aproximadamente 20 mmol/g, y aun mas preferiblemente de
aproximadamente 10 mmol/g a aproximadamente 15 mmol/g. Se conocen varias técnicas en la técnica para determinar
la capacidad de union al cloruro.

[0210] La capacidad de unidbn maxima in vivo (es decir, la cantidad maxima de [proton y] cloruro unida en condiciones
que probablemente se encuentren en el tracto Gl de un humano) puede evaluarse mediante la unién de cloruro de 12-
16 h en el ensayo de fluido gastrico simulado ("SGF") y es una medida estructural de lo tan bien que se incorporaron
los mon6émeros y los reticuladores. Los valores del FPS representan una confirmacién experimental de la capacidad
de unién maxima tedrica de los polimeros y caen en el mismo intervalo que la capacidad calculada basado en la
estequiometria de los materiales de partida.

[0211] Con el fin de contrarrestar la unién del protén, el cloruro es el anion elegido para unirse ya que su eliminacion
no tiene un impacto negativo en el bicarbonato sérico. Los aniones distintos del cloruro, destinados a neutralizar la
carga positiva de protones, incluyen fosfato, acidos grasos de cadena corta, acidos grasos de cadena larga, acidos
biliares u otros aniones organicos o inorganicos. La unién de estos aniones, distintos del cloruro, influye en las reservas
generales de bicarbonato en los compartimientos intracelulares y extracelulares.

[0212] La selectividad del polimero para unir cloruro puede evaluarse in vitro usando condiciones que imitan diversas
condiciones, aniones y concentraciones de aniones encontradas en el lumen Gl. La unién al cloruro se puede comparar
con el fosfato solo (p. ej., SIB [Tampédn Intestinal Simulado]; o con un intervalo de aniones encontrados en el tracto Gl
(p. €j., SOB).

[0213] En algunas realizaciones, la unién del cloruro en el ensayo SIB después una exposicion de una hora del
polimero al tampdn de prueba a 37°C es mayor que aproximadamente 2,0 mmol por gramo de polimero,
preferiblemente mayor que aproximadamente 2,5 mmol/g de polimero, méas preferiblemente mayor que
aproximadamente 3,0 mmol/g de polimero, incluso mas preferiblemente mayor de aproximadamente 3,5 mmol/g de
polimero y lo mas preferiblemente mayor de aproximadamente 4,0 mmol/g de polimero.

[0214] En algunas realizaciones, la unién de cloruro en el ensayo SOB después de dos horas de exposicion del
polimero al tampén de prueba a 37°C es mayor que aproximadamente 1,0 mmol por gramo de polimero,
preferiblemente mayor que aproximadamente 2,0 mmol/g de polimero, méas preferiblemente mayor que
aproximadamente 3,0 mmol/g de polimero, incluso més preferiblemente mayor que aproximadamente 3,5 mmol/g de
polimero y mas preferiblemente mayor de aproximadamente 4,0 mmol/g de polimero.

[0215] En algunas realizaciones, la union del cloruro en este ensayo SOB después de veinticuatro horas de exposicién
del polimero al tampén de prueba a 37°C es mayor de aproximadamente 0,5 mmol por gramo de polimero,
preferiblemente mayor de aproximadamente 1 mmol/g de polimero, mas preferiblemente mayor de aproximadamente
1,5 mmol/g de polimero, incluso mas preferiblemente mayor de aproximadamente 2,0 mmol/g de, incluso mas
preferiblemente mayor de aproximadamente 2,5 mmol/g de polimero y lo mas preferiblemente mayor de
aproximadamente 3,0 mmol/g de polimero. La unién de cloruro en SOB después de 24 horas de exposicion a 37°C es
una medida de la capacidad de un polimero para retener cloruro a medida que pasa a través del tracto gastrointestinal.

[0216] Otra forma de medir la retencion de (protdn y cloruro) es exponer primero el polimero a SGF, aislar el polimero,
luego exponer el polimero a SOB. para aislar el polimero nuevamente y luego exponer el polimero a las condiciones
tipicas del lumen del colon, por ejemplo, usando el tampoén "Gl Compartment Transit Assay” (GICTA). En algunas
realizaciones, la cantidad de cloruro que queda unida al polimero después de una exposicion de una hora a SGF,
luego dos horas de exposicién a SOB a 37°C y luego 48 horas de exposicion a GICTA a 37°C es mayor que
aproximadamente 0,5 mmol por gramo de polimero, preferiblemente mayor que aproximadamente 0,5 mmol/g de
polimero, mas preferiblemente mayor que aproximadamente 1,0 mmol/g de polimero, incluso mas preferiblemente
mayor que aproximadamente 2,0 mmol/g de polimero y lo méas preferiblemente mayor que aproximadamente 3,0
mmol/g de polimero. En una realizacion, el polimero tiene un contenido de cloruro retenido de al menos 30% del
cloruro que se uni6 inicialmente en un Gl Compartment Transit Assay ("GICTA") (es decir, se uni6 durante la etapa de
unién de SGF). En una de tales realizaciones, el polimero de amina reticulado tiene un contenido de cloruro retenido
de al menos 30%, al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80% o incluso al menos
90% del cloruro que se unié inicialmente en un ensayo de transito del compartimento Gl. En una realizacion, el
polimero tiene un contenido de cloruro retenido de al menos 0,5, al menos 1, al menos 1,5, al menos 2, al menos 2,5,
al menos 3, al menos 3,5, al menos 4, al menos 4,5, o incluso al menos 5 mmol/g de polimero de cloruro en un Gl
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Compartment Transit Assay ("GICTA"). En una realizacién, el polimero de amina reticulado tiene un contenido de
cloruro retenido de al menos 30%, al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80% o
incluso al menos 90% del cloruro que se unid inicialmente en un ensayo de transito del compartimento Gl y un
contenido de cloruro retenido de al menos 0,5, al menos 1, al menos 1,5, al menos 2, al menos 2,5, al menos 3, al
menos 3,5, al menos 4, al menos 4,5, o incluso al menos 5 mmol/g de polimero de cloruro en un Gl Compartment
Transit Assay ("GICTA").

[0217] En algunas realizaciones, el rendimiento de unién in vivo de los polimeros de la presente descripcion puede
evaluarse midiendo el cambio en los niveles de acido en orina después de la administracion a un animal, incluido un
humano, con funcién renal normal. La eliminacion de HCI adicional (o equivalente de HCI) del cuerpo por la accion del
polimero administrado, dado el tiempo suficiente para alcanzar el equilibrio metabdlico, se refleja en cambios en el
bicarbonato de orina, acido titulable, citrato u otros indicadores de excrecién de acido urinario.

[0218] Para unir protones, los constituyentes de amina de los polimeros pueden ser aminas primarias, secundarias o
terciarias, pero no aminas cuaternarias. Las aminas cuaternarias permanecen sustancialmente cargadas en todas las
condiciones fisiologicas y, por lo tanto, no se unen a un protdn antes de unir un anién. El porcentaje de aminas
cuaternarias se puede medir de varias maneras, incluidos los enfoques de titulacién y titulacion inversa. Otro método
simple pero preciso es comparar la unién de aniones (p. €j., cloruro) a pH bajo y alto. Mientras que la unién de cloruro
a pH bajo (p. €j., las condiciones de tampén SGF; pH 1,2) no distingue las aminas cuaternarias de otras aminas, el
ensayo de unién de cloruro a pH alto (p. ej., condiciones de tampon QAA; pH 11,5) si lo hace. A este pH alto, las
aminas primarias, secundarias y terciarias no estan sustancialmente protonadas y no contribuyen a la unién del cloruro.
Por lo tanto, cualquier unién observada en estas condiciones puede atribuirse a la presencia de aminas cuaternarias
cargadas permanentemente. Una comparacién de la unién del cloruro a pH bajo (p. €j., condiciones de SGF) versus
pH alto (p. ej., condiciones de QAA) es una medida del grado de cuaternizacion y, por extension, una medida de la
cantidad de protones unidos junto con el cloruro. Los polimeros de la divulgacion actual no contienen mas del 40%.
30%, 20%, 10%, lo mas preferiblemente 5% de aminas cuaternarias.

[0219] La relacion de hinchamiento de los polimeros de la presente descripcion representa una confirmacion
experimental del grado de reticulacion y, por extensién, los tamafios de poro relativos de los polimeros y la
accesibilidad a aniones mayores que (o con una relacién de hidratacion mayor que) cloruro. En algunas realizaciones,
la hinchazén se mide en agua desionizada y se expresa en términos de gramos de agua por gramo de polimero seco.
Los polimeros de la descripcién actual tienen una relacion de hinchamiento en agua desionizada de <5 g/g, <4 g/g, <3

9/9, <2 9/g o0 <1 g/g.

[0220] La capacidad de polimero para retener cloruro de (y no liberarlo, permitiendo el intercambio con otros aniones)
a medida que pasa a través de diferentes condiciones experimentadas en el lumen Gl es una caracteristica importante
que es probable que sea un predictor de la relativa eficacia in vivo. El GI Compartment transit assay Gl (GICTA) se
puede utilizar para evaluar la retencion de cloruro. Primero se realiza una pantalla SGF y luego SOB (Tampén
organico/inorganico intestinal simulado) para permitir que el cloruro y otros aniones se unan a los polimeros, los
polimeros se aislan y se exponen a condiciones que imitan el lumen del colon (p. ej., matriz de ensayo de retencién
GICTA) durante 40 horas. Los polimeros se aislan de nuevo y los aniones que quedan unidos al polimero se eluyen
en hidroxido de sodio y se miden. Los polimeros de la descripcion actual retienen mas del 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80% o mas preferiblemente mas del 90% de cloruro unido en SGF después de someterse al ensayo de retencion de
cloruro como se describe.

[0221] Usando procesos de polimerizacién heterogéneos, las particulas de polimero se obtienen como perlas
esféricas, cuyo didametro se controla en el intervalo de 5 a 1000 micras, preferiblemente de 10 a 500 micras y lo mas
preferido de 40 a 180 micras.

[0222] En general, una composicién farmacéutica de la presente descripcion comprende un polimero de amina
reticulado que se une a proton descrito en este documento. Preferiblemente, la composicion farmacéutica que
comprende el polimero de amina reticulado se formula para administracion oral. La forma del producto farmacéutico
en donde se administra el polimero incluye polvos, tabletas, pildoras, pastillas, bolsitas, sellos, elixires, suspensiones,
jarabes, capsulas de gelatina blandas o duras y similares. En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende
solo el polimero de amina reticulado. Alternativamente, la composicién farmacéutica puede comprender un vehiculo,
un diluyente o un excipiente ademas del polimero de amina reticulado. Los ejemplos de vehiculos, excipientes y
diluyentes que se pueden usar en estas formulaciones, asi como en otros, incluyen alimentos, bebidas, lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma arébiga, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio,
microcristalino. celulosa, polivinilpirrolidona, celulosa, metilcelulosa, metilhidroxibenzoatos, propilhidroxibenzoatos,
propilhidroxibenzoatos y talco. Los excipientes farmacéuticos Utiles en las composiciones farmacéuticas incluyen
ademas un aglutinante, tal como celulosa microcristalina, silice coloidal y combinaciones de los mismos (Prosolv 90),
carbopol, providona y goma de xantano; un agente saborizante, tal como sacarosa, manitol, xilitol, maltodextrina,
fructosa o sorbitol; un lubricante, como estearato de magnesio, acido estearico, estearilo fumurato de sodio y acidos
grasos de origen vegetal; y, opcionalmente, un desintegrante, tal como croscarmelosa de sodio, goma gellan,
hidroxipropilo éter de celulosa de baja sustitucién, almidén glicolato de sodio. Otros aditivos pueden incluir
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plastificantes, pigmentos, talco y similares. Tales aditivos y otros ingredientes adecuados son bien conocidos en la
técnica; véase, por ejemplo, Gennaro AR (ed), Remington's Pharmaceutical Sciences, vigésima edicion.

[0223] En una realizacién, las composiciones farmacéuticas que comprenden un polimero de amina reticulado de la
presente descripcién contienen cantidades relativamente bajas de sodio. Por ejemplo, en una de tales realizaciones,
la composicidon farmacéutica comprende menos de 1 g de sodio por dosis. A modo de ejemplo adicional, en una de
tales realizaciones, la composicion farmacéutica comprende menos de 0,5 g de sodio por dosis. A modo de ejemplo
adicional, en una de tales realizaciones, la composicién farmacéutica comprende menos de 0,1 g de sodio por dosis.
A modo de ejemplo adicional, en una de tales realizaciones, la composicion farmacéutica esta libre de sodio.

[0224] En una realizacién, la dosis diaria del nuevo tratamiento de acidosis metabdlica crénica mejora el cumplimiento
(aproximadamente 5 g o0 menos por dia) y logra un aumento clinicamente significativo y sostenido de bicarbonato
sérico de aproximadamente 3 mEq/L a estas dosis diarias. La naturaleza no absorbida del polimero y la falta de carga
de sodio y/o la introduccion de otros iones nocivos para dicho farmaco oral permiten por primera vez un tratamiento
seguro y crénico de la acidosis metabdlica sin empeorar la presion arterial/hipertension y/o sin causar una mayor
retencion de liquidos y sobrecarga de liquidos. Otro beneficio es la disminucién de la progresion de la enfermedad
renal y el tiempo de inicio de la terapia de reemplazo renal de por vida (Enfermedad renal en etapa terminal "ESRD"
que incluye dialisis 3 veces por semana) o la necesidad de trasplantes de rindbn. Ambos estan asociados con una
mortalidad significativa, baja calidad de vida y una carga significativa para los sistemas de salud en todo el mundo.
Solo en los Estados Unidos, aproximadamente el 20% de los 400.000 pacientes con ESRD mueren y 100.000 nuevos
pacientes comienzan la dialisis cada afo.

[0225] En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende un polimero de amina reticulado, no absorbido,
sin sodio para el tratamiento de la acidosis metabdlica que aumenta el bicarbonato sérico y normaliza el pH de la
sangre en un mamifero mediante la unién de HCI. Una realizacion preferida incluye el polimero que se une a H* en el
estomago/tracto Gl superior seguido de la unién de CI- en cantidades suficientes para causar un aumento clinicamente
significativo de bicarbonato sérico de al menos 1,6 mEg/L, mas preferido de al menos 2 mEg/L y el mas preferido de
igual o mayor a 3 mEg/L. La cantidad de unién a HCI esta determinada por la capacidad del polimero (intervalo diana
de capacidad de union a HCI de 5 - 20 mEq de HCI por 1 g de polimero) y la selectividad. En el estémago, la amina
libre se protona uniendo H*. La carga positiva formada in situ en el polimero esta disponible para unir CI'; controlando
el acceso a los sitios de unién mediante reticulacion (exclusion de tamario, tamafo de malla) y restos quimicos (para
repeler iones organicos mas grandes (como acetato, propionato y butirato u otros acidos grasos de cadena corta
comunmente presentes en el colon), fosfato, bilis y &cidos grasos a través de hidrofilicidad/hidrofobicidad a medida),
los aniones distintos del cloruro estan unidos en menor grado en todo caso. Al adaptar la reticulacion del cordon y la
naturaleza quimica de los sitios de union de la amina, el cloruro puede unirse fuertemente para garantizar que no se
libere en el tracto gastrointestinal inferior. EI HCI se elimina del cuerpo a través del movimiento intestinal regular/heces,
lo que resulta en la unién neta del HCI. En ofra realizacion, el polimero viene preformado con algunos grupos de amina
cuaternizada/protonada y la union de cloruro se logra a través del intercambio i6nico con citrato o carbonato donde
hasta el 90% de los sitios de unidn catiénica en el polimero vienen precargados con citrato y/o carbonato como el
contraion.

[0226] En una realizacion, una caracteristica clave del polimero de amina no absorbido y sin sodio para el tratamiento
de la acidosis metabdlica que aumenta el bicarbonato sérico y normaliza el pH de la sangre en un mamifero es que
no aumenta la presién sanguinea ni empeora la hipertension que es de particular preocupaciéon en pacientes con
enfermedad renal diabética. Un beneficio adicional de no introducir sodio es la falta de aumento relacionado en la
retencion de liquidos que causa la sobrecarga de liquidos, lo cual es de particular preocupacion en pacientes con
insuficiencia cardiaca. La capacidad del polimero para tratar de manera segura y eficaz la acidosis metabdlica sin
introducir contraiones perjudiciales permite disminuir la progresion de la enfermedad renal, lo cual es de particular
preocupacion en pacientes con enfermedad renal crdnica que adn no estan en didlisis. El inicio de la didlisis podria
retrasarse al menos 3, 6, 9 0 12 meses.

[0227] En oftra realizacién mas del polimero de amina sin sodio, no absorbido, para el tratamiento de la acidosis
metabdlica, el polimero es una perla reticulada con un intervalo de tamafo de particula preferido que es (i) lo
suficientemente grande como para evitar la absorcion pasiva o activa a través del tracto gastrointestinal y (ii) lo
suficientemente pequefio como para no causar arenilla o sensacion desagradable en la boca cuando se ingiere como
polvo, bolsita y/o tableta masticable/forma de dosificacion con un tamafo de particula promedio de 40-180 micras.
Preferiblemente, la morfologia deseada del tamafio de particula se logra a través de una reaccién de polimerizacion
heterogénea tal como una polimerizaciéon en suspensién o en emulsién. Para minimizar los efectos secundarios
gastrointestinales en pacientes que a menudo estan relacionados con un gel polimérico de gran volumen que se mueve
a través del tracto gastrointestinal, se prefiere una relacion de hinchamiento baja del polimero (0,5 - 5 veces su propio
peso en agua). En adn otra realizacion, el polimero lleva una entidad molecular permanentemente/covalentemente y/o
temporalmente unido a un polimero o que bloquea el intercambiador CI/HCOs3™ (antiportador) en el colon y el intestino.
El efecto neto de bloquear el antiportador es reducir la absorcién de CI- del lumen intestinal y el intercambio relacionado
de bicarbonato del suero, aumentando asi efectivamente el bicarbonato de suero.

[0228] En una realizacion, el polimero de amina reticulado puede administrarse conjuntamente con otros agentes
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farmacéuticos activos dependiendo de la afeccion a tratar. Esta administracion conjunta puede incluir la administracion
simultanea de los dos agentes en la misma forma de dosificacion, la administracion simultanea en formas de
dosificacién separadas y la administracion por separado. Por ejemplo, para el tratamiento de la acidosis metabdlica,
el polimero de amina reticulado puede administrarse conjuntamente con tratamientos comunes que se requieren para
tratar las comorbilidades subyacentes, que incluyen, entre otros, hipertension, diabetes, obesidad, insuficiencia
cardiaca y complicaciones de la enfermedad renal crénica. Estos medicamentos y el polimero de amina reticulado
pueden formularse juntos en la misma forma de dosificacién y administrarse simultdneamente siempre que no
muestren interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas. Alternativamente, estos tratamientos y el polimero
de amina reticulado pueden administrarse por separado y secuencialmente, seguido de la administracién de uno
seguido de la administracién del otro.

[0229] La presente descripcion incluye, ademas, las siguientes realizaciones enumeradas.

[0230] Forma de realizacion 1. Un proceso para la preparacioén de un polimero de amina reticulado que comprende la
reticulacién de un polimero de amina preformado en una mezcla de reaccién para formar un polimero de amina
reticulado, comprendiendo la mezcla de reaccion el polimero de amina preformado, un disolvente, un agente de
reticulaciéon, y un agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado, en donde el polimero de amina
preformado tiene una capacidad de absorcion para el agente de hinchamiento, y la cantidad de agente de
hinchamiento en la mezcla de reaccion es menor que la capacidad de absorcién del polimero de amina preformado
para el agente de hinchamiento.

[0231] Forma de realizacion 2. Un proceso para la preparacion de un polimero de amina reticulado particulado,
comprendiendo el procedimiento (i) la polimerizacién de una amina que contiene monémero para formar un polimero
de amina preformado particulado, (ii) desprotonar el polimero de amina preformado con una base, (iii) hinchar el
polimero de amina preformado desprotonado con un agente de hinchamiento, y (iv) reticular el polimero de amina
preformado con un agente de reticulacién que comprende restos reactivos con amina en una mezcla de reaccion, en
donde las reticulaciones de carbono-carbono se forman principalmente en la etapa de polimerizacién y los enlaces
cruzados de nitrdgeno-nitrégeno se forman principalmente en la etapa de reticulacion.

[0232] Forma de realizacion 3. Un proceso para la preparacion de un polimero de amina reticulado particulado,
comprendiendo el procedimiento la formacién de las particulas de polimero de amina reticulado en al menos dos pasos
de polimerizacién/reticulacion, comprendiendo el primer paso la polimerizacién de una amina que contiene monémero
para formar un polimero de amina preformado que tiene una capacidad de unién a cloruro de al menos 10 mmol/g en
fluido géstrico simulado ("SGF") y una relacion de hinchamiento en el intervalo de 2 a 10, comprendiendo el segundo
paso la reticulacién del polimero de amina preformado con un agente de reticulacion en una mezcla de reaccion para
producir enlaces cruzados de nitrdgeno-nitrégeno dentro del polimero de amina preformado.

[0233] Forma de realizacion 4. Un proceso para la preparacion de un polimero de amina reticulado particulado,
comprendiendo el proceso dos polimerizacién discreta/reticulacion de pasos, comprendiendo el primer paso la
formacion de un polimero de amina preformado que tiene una capacidad de al menos 10 mmol/g en la unién de cloruro
de fluido gastrico simulado ("SGF") y una relacion de hinchamiento en el intervalo de 2 a 10, comprendiendo el segundo
paso la reticulacion del polimero de amina preformado con un agente de reticulacion que contiene restos reactivos de
amina para formar un polimero de amina reticulado después de la polimerizacién en una mezcla de reaccion, el
polimero de amina reticulado posterior a la polimerizacién resultante que tiene una capacidad de union para fosfato,
citrato y/o taurocolato en SIB o0 SOB que es menor que la capacidad de union del polimero de amina preformado para
fosfato, citrato y/o taurocolato en ese mismo ensayo.

[0234] Forma de realizacion 5. Un proceso para la preparacién de un polimero de amina reticulado particulado, que
comprende el proceso de (i) formar un polimero de amina preformado que tiene una capacidad de al menos 10 de
unién de cloruro mmol/g en Fluido Gastrico Simulado ("SGF"), una relacién de hinchamiento en el intervalo de 2 a 10
y un tamafo de particula promedio de al menos 80 micras, (ii) desprotonando al menos parcialmente el polimero de
amina preformado con una base vy (iii) reticulando el polimero de amina preformado desprotonado en una mezcla de
reaccion con un agente de reticulacion que contiene restos reactivos de amina para formar un polimero de amina
reticulado posterior a la polimerizacion.

[0235] Forma de realizacion 6. Un proceso para la preparacién de un polimero de amina reticulado particulado, que
comprende el proceso de (i) formar un polimero de amina preformado que tiene una capacidad de al menos 10 mmol/g
de unién de cloruro en Fluido Gastrico Simulado ("SGF") y una relaciéon de hinchamiento en el intervalo de 2 a 10, (ii)
desprotonar al menos parcialmente el polimero de amina preformado con una base, (iii) poner en contacto el polimero
de amina preformado con un agente de hinchamiento para hinchar el polimero de amina preformado desprotonado, y
(iv) en una mezcla de reaccion que reticula el polimero de amina preformado desprotonado e hinchado con un agente
de reticulacion que contiene restos reactivos con amina para formar un polimero de amina reticulado posterior a la
polimerizacion.

[0236] Forma de realizacion 7. El proceso de cualquiera realizaciéon precedente enumerada en donde el agente de
hinchamiento es un disolvente polar.
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[0237] Forma de realizacion 8. El proceso de cualquiera de las realizaciones enumeradas precedentes en donde el
agente de hinchamiento es agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, acido férmico, acido acético,
acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrometano, carbonato de propileno o una combinacion de los mismos.

[0238] Forma de realizacién 9. El proceso de cualquier realizacion enumerado precedente en donde la relacion en
peso del agente de hinchazén a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 4:1.

[0239] Forma de realizacién 10. El proceso de cualquier realizaciéon enumerado precedente en donde la relacién en
peso del agente de hinchazén a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 3:1.

[0240] Forma de realizacién 11. El proceso de cualquier realizacién enumerado precedente en donde la relaciéon en
peso del agente de hinchazén a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es inferior a 2:1.

[0241] Forma de realizacion 12. El proceso de cualquiera realizacion enumerado precedente en donde la relacién en
peso del agente de hinchazén a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor de 1:1.

[0242] Forma de realizacién 13. El proceso de cualquier realizacién enumerado precedente en donde la relacién en
peso del agente de hinchazén a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 0,5:1.

[0243] Forma de realizacion 14. El proceso de cualquiera realizacion enumerado precedente en donde la relacién en
peso del agente de hinchazén a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 0,4:1.

[0244] Forma de realizacion 15. El proceso de cualquiera realizacion enumerado precedente en donde la relacién en
peso del agente de hinchazén a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 0,3:1.

[0245] Forma de realizacion 16. El proceso de cualquiera realizacion enumerado precedente en donde la relacién en
peso del agente de hinchazdn a polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es al menos 0,15:1.

[0246] Forma de realizacion 17. El proceso de cualquier realizacién precedente enumerado en donde el agente
reticulante comprende al menos dos grupos funcionales de amina reactiva.

[0247] Forma de realizacion 18. El proceso de cualquier realizacién enumerado precedente en donde el agente de
reticulacion es un compuesto que contiene al menos dos grupos reactivos con amina seleccionados de entre el grupo
que consiste en haluros de alquilo, epdxidos, fosgeno, anhidridos, carbamatos, carbonatos, isocianatos, tioisocianatos,
ésteres, ésteres activados, acidos carboxilicos y derivados de los mismos, sulfonatos y derivados de los mismos,
haluros de acilo, aziridinas, carbonilos a,B-insaturados, cetonas, aldehidos y grupos pentafluoroarilo.

[0248] Forma de realizacion 19. El proceso de cualquier realizacién enumerado precedente en donde el agente de
reticulacion es un agente de reticulacion seleccionado de la Tabla B.

[0249] Forma de realizacion 20. El proceso de cualquier realizaciéon precedente enumerado en donde el agente de
reticulaciéon es un dicloroalcano.

[0250] Forma de realizacion 21. El proceso de cualquier realizaciéon precedente enumerado en donde el agente de
reticulacién es dicloroetano o dicloropropano.

[0251] Forma de realizacion 22. El proceso de cualquier realizacién precedente enumerado en donde la mezcla de
reaccién comprende un disolvente no polar.

[0252] Forma de realizacion 23. El proceso de cualquier realizacion enumerado precedente en donde la mezcla de
reaccion comprende un disolvente de reticulacion.

[0253] Forma de realizacion 24. El proceso de cualquier realizaciéon precedente enumerado en donde el agente de
hinchamiento y el disolvente son inmiscibles.

[0254] Forma de realizacién 25. El proceso de cualquier realizacién precedente enumerado en donde el agente de
hinchamiento y el agente de reticulacion son inmiscibles.

[0255] Forma de realizacién 26. El proceso de cualquier realizacion enumerado precedente en donde el polimero
preformado se combina con el agente de reticulacién y el disolvente antes de que el polimero se combina con el agente
de hinchamiento.

[0256] Forma de realizacion 27. El proceso de cualquier realizacién enumerado precedente en donde el proceso

adicionalmente comprende formar el polimero de amina preformado en un sistema de disolvente y el polimero de
amina reticulado se forma sin aislamiento del polimero de amina preformado del sistema de disolvente.
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[0257] Forma de realizacién 28. El proceso de cualquier realizacion precedente enumerado en donde el polimero de
amina preformado comprende el residuo de una amina seleccionada de la Tabla C.

[0258] Forma de realizacién 29. El proceso de cualquier realizacién enumerado precedente en donde el polimero de
amina preformado comprende el residuo de una amina correspondiente a la Formula 1:

R R,
NN

Rs3
Formula 1

en donde Ri, R2 y Rs son independientemente hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido siempre que, sin
embargo, al menos uno de Ri, R2y R3 es distinto de hidrégeno.

[0259] Forma de realizacién 30. El proceso de cualquier realizacion enumerado precedente en donde el polimero de
amina preformado se caracteriza por una primera selectividad para el cloruro en relacién con citrato, fosfato y/o
taurocolato en SIB y/o SOB vy el polimero reticulado se caracteriza por una segunda selectividad para cloruro en
relacién con citrato, fosfato y/o taurocolato en SIB y/o SOB en donde:

(i) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para fosfato en SIB en relacion con el polimero de amina preformado,

(i) el polimero reticulado tiene una capacidad de uniébn aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para fosfato en SOB en relacién con el polimero de amina preformado,

(iii) el polimero reticulado tiene una capacidad de unidon aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para citrato en SOB en relacién con el polimero de amina preformado, o

(iv) el polimero reticulado tiene una mayor capacidad de unién para el cloruro y una capacidad de unién
disminuida para taurocolato en SOB en relacion con el polimero de amina preformado.

[0260] Forma de realizacion 31. El proceso de la realizacion 30 en donde el polimero reticulado tiene una capacidad
de unién disminuida para cloruro en SGF en relacién con el polimero de amina preformado.

[0261] Forma de realizacién 32. El proceso de la realizacién 30 en donde con relacién al polimero de amina preformado
el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene (i) un aumento de la capacidad de unién para el cloruro y
una disminucién de la capacidad de union de fosfato en SIB y (ii) una disminucién de la capacidad de unién en SGF.

[0262] Forma de realizacion 33. El proceso de la realizacion 30 en donde con relacion al polimero de amina preformado
el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene (i) un aumento de la capacidad de unién para el cloruro y
una disminucion de la capacidad de union para el fosfato, citrato y/o taurocolato, en combinacion, en SOB vy (ii) una
capacidad de unién disminuida en SGF.

[0263] Forma de realizacién 34. Un proceso para la preparacion de un polimero de amina reticulado que comprende
la reticulacion de un polimero de amina preformado en una mezcla de reaccién para formar un polimero de amina
reticulado, la mezcla de reaccion que comprende el polimero de amina preformado, un disolvente, y un agente de
reticulacion, en donde el polimero de amina preformado se caracteriza por una primera selectividad para cloruro con
respecto a citrato, fosfato y/o taurocolato en SIB y/o SOB y el polimero reticulado se caracteriza por una segunda
selectividad para cloruro con respecto a citrato, fosfato y/o taurocolato en SIB y/o SOB en donde:

(i) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para fosfato en SIB en relacion con el polimero de amina preformado,

(i) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para citrato en SIB con respecto al polimero de amina preformado,

(iii) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién a cloruro aumentada y una capacidad de unién
disminuida para citrato en SOB en relacién con el polimero de amina preformado, o

(iv) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para taurocolato en SOB en relacion con el polimero de amina preformado.

[0264] Forma de realizacion 35. El proceso de la realizacion 34 en donde el polimero reticulado tiene una capacidad
de unién disminuida para el cloruro en SGF en relacion con el polimero de amina preformado.
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[0265] Forma de realizacion 36. El proceso de la realizacion 34 en donde con relacion al polimero de amina preformado
el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene (i) un aumento de la capacidad de unién para el cloruro y
una disminucién de la capacidad de union de fosfato en SIB y (ii) una disminucién de la capacidad de unién en SGF.

[0266] Forma de realizacién 37. El proceso de la realizacién 34 en donde, en relacién con el polimero de amina
preformado, el polimero reticulado después de la polimerizacién tiene (i) una capacidad de unién aumentada para
cloruro y una capacidad de unién disminuida para fosfato, citrato y/o taurocolato, en combinacién, en SOB vy (ii) una
capacidad de unién disminuida en SGF.

[0267] Forma de realizacién 38. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado
caracterizado por una capacidad de union para el cloruro y/o una selectividad para el cloruro en relacién con citrato,
fosfato y/o taurocolato en SGF, SIB y/o SOB como se describe en cualquiera de parrafos [0042] - [0066].

[0268] Forma de realizacion 39. Un método de tratamiento y el trastorno de acido/base en un animal, incluyendo un
ser humano mediante la eliminaciéon de HCI a través de la administracién oral de una composicion farmacéutica de la
realizacién 38.

[0269] Forma de realizacion 40. Un método de tratamiento y el trastorno de base/acido en un animal, incluyendo un
ser humano mediante la eliminacion de HCI a través de la administracién oral de una composicién farmacéutica que
comprende un polimero de amina reticulado preparado por el proceso de cualquiera de las realizaciones 1 a 37.

[0270] Forma de realizacion 41. Un proceso para la preparacion de un polimero de amina reticulado, comprendiendo
el proceso (i) hinchar un polimero de amina preformado con un agente de hinchamiento, (ii) dispersar el polimero de
amina preformado en una mezcla de reaccion que comprende un disolvente dispersante, un agente de reticulacién y
el agente de hinchamiento, y (iii) reticular el polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién para formar el
polimero de amina reticulado, en donde el polimero de amina preformado esta reticulado y tiene una capacidad de
absorcion para el agente de hinchamiento, y el la cantidad de agente de hinchamiento en la mezcla de reaccion es
menor que la capacidad de absorcién del polimero de amina preformado para el agente de hinchamiento.

[0271] Forma de realizacion 42. El proceso de la realizacion 41 en donde el procedimiento comprende ademas la
desprotonacion del polimero de amina preformado con una base antes de que se hincha con el agente de
hinchamiento.

[0272] Forma de realizacion 43. El proceso de la realizacion 41 o 42 en donde las reticulaciones en el polimero de
amina preformado son principalmente reticulaciones de carbono-carbono y reticulaciones de nitrégeno-nitrégeno se
forman principalmente en la etapa de reticulacién.

[0273] Forma de realizacion 44. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 43 en donde el polimero de amina
preformado tiene una capacidad de al menos 10 mmol/g de unién de cloruro en Fluido Gastrico Simulado ("SGF") y
una relacion de hinchamiento en el intervalo de 2 a 10, y el polimero de amina reticulado tiene una capacidad de union
para fosfato, citrato y/o taurocolato en SIB o SOB que es menor que la capacidad de unién del polimero de amina
preformado para fosfato, citrato y/o taurocolato en ese mismo ensayo.

[0274] Forma de realizacion 45. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 44 en donde el disolvente
dispersante comprende un disolvente no polar.

[0275] Forma de realizacion 46. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 45 en donde el disolvente
dispersante comprende un disolvente que es quimicamente inerte al polimero de amina preformado.

[0276] Forma de realizacion 47. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 46 en donde el disolvente
dispersante comprende un disolvente de reticulacion.

[0277] Forma de realizacion 48. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 41 a 44 en donde el agente de
reticulacién es el disolvente de dispersién.

[0278] Forma de realizacion 49. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 48 en donde el agente de
hinchamiento y la dispersion disolvente son inmiscibles.

[0279] Forma de realizacion 50. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 49 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es inferior a 4:1.

[0280] Forma de realizacion 51. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 50 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es inferior a 3:1.

[0281] Forma de realizacion 52. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 51 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es inferior a 2:1.
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[0282] Forma de realizacion 53. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 52, en la relacién en peso del
agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es inferior a 1:1.

[0283] Forma de realizacion 54. Un procedimiento para la preparacién de un polimero de amina reticulado, que
comprende el proceso de (i) la hinchazén de un polimero de amina preformado con un agente de hinchamiento, y (ii)
reticular el polimero de amina preformado para formar el polimero de amina reticulado en una mezcla de reaccién que
comprende un agente de reticulacion y el agente de hinchamiento, en donde el polimero de amina preformado esta
reticulado y tiene una capacidad de absorcion para el agente de hinchamiento, la cantidad de agente de hinchamiento
en la mezcla de reaccion es menor que la capacidad de absorcién del polimero de amina preformado para el agente
de hinchamiento, y la relacién en peso del agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de
reaccion es inferior a 1:1.

[0284] Forma de realizacion 55. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 54 en donde el agente de
hinchamiento es un disolvente polar.

[0285] Forma de realizacion 56. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 55 en donde el agente de
hinchamiento es agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, acido férmico, acido acético, acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrometano, carbonato de propileno, o una combinacién de los mismos.

[0286] Forma de realizacion 57. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 56 en donde el agente de
hinchamiento es el agua.

[0287] Forma de realizacién 58. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 57 en donde la relacion en peso
del agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 0,5:1.

[0288] Forma de realizacion 59. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 58 en la relacién en peso del agente
de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es menor que 0,4:1.

[0289] Forma de realizacién 60. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 59 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 0,3:1.

[0290] Forma de realizacion 61. El proceso de cualquiera de las realizaciones del 41 al 60 en donde la relacion en
peso del agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es menor que 0,15:1.

[0291] Forma de realizacion 62. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 61 en donde el agente de
reticulacion comprende al menos dos grupos funcionales de amina reactiva.

[0292] Forma de realizacion 63. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 62 en donde el agente de
reticulacion es un compuesto que contiene al menos dos grupos reactivos con amina seleccionados de entre el grupo
que consiste en haluros de alquilo, epdxidos, fosgeno, anhidridos, carbamatos, carbonatos, isocianatos, tioisocianatos,
ésteres, ésteres activados, acidos carboxilicos y sus derivados, sulfonatos y derivados de los mismos, haluros de acilo,
aziridinas, carbonilos a,B-insaturados, cetonas, aldehidos y grupos pentafluoroarilo.

[0293] Forma de realizacion 64. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 63 en donde el agente de
reticulacion es un agente de reticulacion seleccionado de la Tabla B.

[0294] Forma de realizacion 65. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 64 en donde el agente de
reticulacion es un dicloroalcano.

[0295] Forma de realizacion 66. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 65 en donde el agente de
reticulacion es dicloroetano o dicloropropano.

[0296] Forma de realizacion 67. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 66 en donde el agente de
hinchamiento y el agente de reticulaciéon son inmiscibles.

[0297] Forma de realizacién 68. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 67 en donde el polimero preformado
se combina con el agente reticulante y el disolvente de dispersién antes de que el polimero se hincha con el agente
de hinchamiento.

[0298] Forma de realizacion 69. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 68 en donde el proceso comprende
adicionalmente formar el polimero de amina preformado en un sistema de disolvente y el polimero de amina reticulado
se forma sin aislamiento del polimero de amina preformado del sistema de disolvente.

[0299] Forma de realizacién 70. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 69 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de una amina correspondiente a la Formula 1:

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2787218 T3

R4 R>
\N/

R3
Formula 1

[0300] Forma de realizacion 71. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 69 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 12

R4\N/CH20H=CH2

|
Rs

Formula 1a

en donde R4y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

[0301] Forma de realizacion 72. El procedimiento de la reivindicacion 71 en donde R4 y Rs son independientemente
hidrégeno, alifatico o heteroalifatico.

[0302] Forma de realizacion 73. El procedimiento de la reivindicacion 71 en donde R4 y Rs son independientemente
hidrégeno, alilo, o aminoalquilo.

[0303] Forma de realizacién 74. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 73 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de una amina de la Tabla C.

[0304] Forma de realizacién 75. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 74 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de alilamina.

[0305] Forma de realizacién 76. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 75 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de dialilpropilodiamina.

[0306] Forma de realizacién 77. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 76 en donde el polimero de amina
preformado es un copolimero que comprende los residuos de alilamina y dialilpropilodiamina.

[0307] Forma de realizacién 78. El proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 77 en donde el polimero de amina
preformado se caracteriza por una primera selectividad para el cloruro en relacion con citrato, fosfato y/o taurocolato
en SIB y/o SOB y el polimero reticulado es caracterizado por una segunda selectividad para cloruro con respecto a
citrato, fosfato y/o taurocolato en SIB y/o SOB en donde:

(i) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para fosfato en SIB en relacion con el polimero de amina preformado,

(i) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para fosfato en SOB en relacién con el polimero de amina preformado,

(iii) el polimero reticulado tiene una capacidad de unidon aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para citrato en SOB con respecto al polimero de amina preformado, o

(iv) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para taurocolato en SOB en relacion con el polimero de amina preformado.

[0308] Forma de realizaciéon 79. El proceso de la realizacion 78 en donde el polimero reticulado tiene una capacidad
de unién disminuida para el cloruro en SGF en relacion con el polimero de amina preformado.

[0309] Forma de realizacién 80. El proceso de la realizacién 78 en donde con relacion al polimero de amina preformado
de la polimerizacion posterior el polimero reticulado tiene (i) una capacidad de unién aumentada para cloruro y una
capacidad de unién disminuida para fosfato en SIB y (ii) una capacidad de unién disminuida en SGF.

[0310] Forma de realizacion 81. El proceso de la realizacion 78 en donde con relacion al polimero de amina preformado
el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene (i) un aumento de la capacidad de unién para el cloruro y
una disminucion de la capacidad de union para el fosfato, citrato y/o taurocolato, en combinacion, en SOB vy (ii) una
capacidad de unién disminuida en SGF.
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[0311] Forma de realizacion 82. Un proceso para la preparacion de un polimero de amina reticulado, comprendiendo
el proceso la reticulacion de un polimero de amina preformado en una mezcla de reaccion para formar el polimero de
amina reticulado, comprendiendo la mezcla de reaccién el polimero de amina preformado, un agente de hinchazén
que se hincha el polimero de amina preformado y el dicloroetano.

[0312] Forma de realizacion 83. El proceso de la realizacién 82 en donde la mezcla de reaccién comprende un
disolvente dispersante.

[0313] Forma de realizacion 84. El proceso de la realizacién 82 u 83 en donde la mezcla de reaccion comprende una
disolvente dispersante que es quimicamente inerte al polimero de amina preformado.

[0314] Forma de realizacion 85. El proceso de la realizacion 82 o 83 en donde la mezcla de reacciéon comprende un
agente disolvente dispersante y el disolvente dispersante es dicloroetano.

[0315] Forma de realizacion 86. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 85 en donde el agente de
hinchamiento y dicloroetano son inmiscibles.

[0316] Forma de realizacion 87. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 86 en donde la relacion en peso
del agente de hinchamiento al polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 4:1.

[0317] Forma de realizacion 88. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 86 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es inferior a 3:1.

[0318] Forma de realizacion 89. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 86 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es inferior a 2:1.

[0319] Forma de realizacion 90. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 86 en donde la relacion en peso
del agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 1:1.

[0320] Forma de realizacion 91. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 86 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 0,5:1.

[0321] Forma de realizacion 92. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 86 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 0,4:1.

[0322] Forma de realizacion 93. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 86 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es menor que 0,3:1.

[0323] Forma de realizacion 94. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 86 en donde la relaciéon en peso
del agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es al menos 0,15:1.

[0324] Forma de realizacién 95. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 94 en donde el polimero de amina
preformado se desprotona con una base antes de que se reticula en la mezcla de reaccion.

[0325] Forma de realizacién 96. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 95 en donde el polimero de amina
preformado es reticulado y las reticulaciones son principalmente reticulaciones de carbono-carbono.

[0326] Forma de realizacion 97. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 96 en donde el agente de
hinchamiento es un disolvente polar.

[0327] Forma de realizacion 98. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 96 en donde el agente de
hinchamiento es agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, acido férmico, acido acético, acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrometano, carbonato de propileno, o una combinacién de los mismos.

[0328] Realizacion 99. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 96 en donde el agente de hinchamiento es
agua.

[0329] Forma de realizacion 100. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 99 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de una amina correspondiente a la Formula 1:

R4 R,
\N/

R3

Formula 1
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[0330] Forma de realizacion 101. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 99 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de una amina correspondiente a la Féormula 1a

R4\N/CH2CH=C H2

|
Rs

Formula 1a

en donde R4y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

[0331] Forma de realizacién 102. El proceso de la realizacién 101 en donde R4 y Rs son independientemente
hidrégeno, alifatico o heteroalifatico.

[0332] Forma de realizacién 103. El proceso de la realizacién 101 en donde R4 y Rs son independientemente
hidrégeno, alilo, o aminoalquilo.

[0333] Forma de realizacion 104. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 99 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de una amina de la Tabla C.

[0334] Forma de realizacion 105. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 99 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de alilamina.

[0335] Realizacion 106. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 99 en donde el polimero de amina
preformado comprende el residuo de dialilpropildiamina.

[0336] Forma de realizacion 107. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 99 en donde el polimero de amina
preformado es un copolimero que comprende los residuos de alilamina y dialilpropilodiamina.

[0337] Forma de realizacién 108. El proceso de cualquiera de las realizaciones 82 a 107 en donde el polimero de
amina preformado se caracteriza por una primera selectividad para el cloruro en relacion con citrato, fosfato y/o
taurocolato en SIB y/o SOB y el polimero reticulado se caracteriza por una segunda selectividad para cloruro con
respecto a citrato, fosfato y/o taurocolato en SIB y/o SOB en donde:

(i) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para fosfato en SIB en relacion con el polimero de amina preformado,

(i) el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para fosfato en SOB en relacién con el polimero de amina preformado,

(iii) el polimero reticulado tiene una capacidad de unidon aumentada para cloruro y una capacidad de unién
disminuida para citrato en SOB en relacién con el polimero de amina preformado, o

(iv) el polimero reticulado tiene una mayor capacidad de unién para cloruro y una capacidad de unién
disminuida de taurocolato en SOB en relacién con el polimero de amina preformado.

[0338] Forma de realizacion 109. El proceso de la realizacion 108 en donde el polimero reticulado tiene una capacidad
de unién disminuida para el cloruro en SGF en relacion con el polimero de amina preformado.

[0339] Forma de realizacion 110. El proceso de la realizacién 108 en donde con relacién al polimero de amina
preformado, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene (i) un aumento de la capacidad de unién para el
cloruro y una disminucién de la capacidad de unién de fosfato en SIB y (ii) una disminucién de la capacidad de unién
en SGF.

[0340] Forma de realizacion 111. El proceso de la realizacion 108 en donde con respecto al polimero de amina
preformado, el polimero reticulado después de la polimerizacion tiene (i) un aumento de la capacidad de unién para el
cloruro y una disminucion de la capacidad de union para el fosfato, citrato y/o taurocolato, en combinacién, en SOB y
(i) una capacidad de unién disminuida en SGF.

[0341] Forma de realizacion 112. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene un cloruro de capacidad de al menos 4 mmol/g de unién de iones en tampén inorganico del intestino delgado
simulado ("SIB").

[0342] Forma de realizacion 113. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
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tiene una relacion de capacidad de ién de fosfato de capacidad en tampdn inorganico del intestino delgado simulado
("SIB") de unién de unién aion de cloruro de al menos 2,3:1, respectivamente.

[0343] Forma de realizacion 114. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de unién de iones de cloruro de al menos 1 mmol/g en tampdn inorganico del intestino delgado
simulado ("SIB"), una capacidad de union de iones de fosfato de menos de 0,4 mmol/g en SIB, y una relacién de unién
de i6n de cloruro a ién de fosfato en SIB de al menos 2,3:1, respectivamente.

[0344] Forma de realizacion 115. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una relacion de capacidad de union de ion de cloruro a la capacidad de union de i6n de fosfato en tampdn
inorganico del intestino delgado simulado ("SIB") de al menos 2,3:1, respectivamente, y una relacién de hinchazén de
menos de 5.

[0345] Forma de realizacion 116. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene un contenido de cloruro retenido de al menos 30% del cloruro que se une inicialmente en un Gl Compartment
Transit Assay (“GICTA”).

[0346] Forma de realizacion 117. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene un contenido de cloruro retenido de al menos 0,5 mmol/g de polimero de cloruro en un Gl Compartment Transit
Assay (“GICTA”).

[0347] Forma de realizacion 118. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene un contenido de cloruro retenido de al menos 0,5 mmol/g de polimero de cloruro en un Gl Compartment Transit
Assay (“GICTA”) y un cloruro de retencién en el extremo de la GICTA de al menos 30% del cloruro que se unié
inicialmente en el GICTA.

[0348] Forma de realizacion 119. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de unién de ion de cloruro de al menos 5 mmol/g en un Fluido Gastrico Simulado de 1 hora
("SGF") y una capacidad de ensayo de unién de cloruro de al menos 8 mmol/g en un Ensayo de Fluido Gastrico
Simulado de 24 horas ("SGF").

[0349] Forma de realizacion 120. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene un cloruro de capacidad de unién de iones en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado de 1 hora ("SGF") que es
al menos 50% de su capacidad de union a ion de cloruro en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado de 24 horas
("SGF").

[0350] Forma de realizacion 121. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de unién a cloruro de al menos 5 mmol/g en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado de 1 hora
("SGF"), una capacidad de unién a ion de cloruro de al menos 8 mmol/g en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado
de 24 horas ("SGF"), y una capacidad de unién a iones de cloruro en un Ensayo de Fluido Gastrico Simulado de 1
hora (“SGF”) que es al menos el 50% de su capacidad de unidn a iones de cloruro en un Ensayo de Fluido Gastrico
Simulado de 24 horas ("SGF").

[0351] Forma de realizacion 122. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de union a iones de cloruro en un ensayo de tampoén organico e inorganico del intestino delgado
simulado de 24 horas ("SOB") de al menos 2,5 mmol/g de polimero de cloruro.

[0352] Forma de realizacion 123. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de unién a cloruro de unién de iones en un ensayo de tamp6n organico e inorganico del intestino
delgado simulado de 2 horas ("SOB") de al menos 0,5 mmol/g polimero de cloruro y un ensayo de tampén organico e
inorganico de intestino delgado simulado de 24 horas ("SOB") de al menos 2,5 mmol/g de polimero de cloruro.

[0353] Forma de realizacion 124. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de unién a cloruro de al menos 2 mmol/g de polimero de cloruro a las 4 horas en tampdn
inorganico del intestino delgado simulado ("SIB").

[0354] Forma de realizacion 125. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de unién a cloruro de unién de iones, al menos, 2 mmol/g de polimero de cloruro a las 4 horas en
tampon inorgéanico del intestino delgado simulado ("SIB") y un polimero de amina reticulado que tiene una capacidad
de unién a iones de cloruro de al menos 2 mmol/g de polimero de cloruro a las 24 horas en tamp6n inorganico de
intestino delgado simulado ("SIB").

[0355] Forma de realizacion 126. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que

tiene una capacidad de union a cloruro de unién de iones en un tampon de ensayo organico e inorganico del intestino
delgado simulado de 24 horas ("SOB") de al menos 5,5 mmol/g de polimero de cloruro.
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[0356] Forma de realizacion 127. Una composicion farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado
como se describe en cualquiera de los parrafos [0038] a [0056] en donde el polimero de amina reticulado tiene un pKa
de al menos 6 (en el equilibrio, medido en NaCl 100 mM).

[0357] Forma de realizacion 128. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene (i) una capacidad de unién de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos 5 mmol/g en Fluido
Gastrico Simulado; y (ii) una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g a 1 hora en tampén
inorganico de intestino delgado simulado ("SIB").

[0358] Forma de realizacion 129. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene (i) una capacidad de unién de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos 5 mmol/g en Fluido
Gastrico Simulado; y (ii) una capacidad de unién a iones de cloruro de al menos 4 mmol/g, y una capacidad de unién
a iones de fosfato de menos de 2 mmol/g en tampén inorganico del intestino pequefio simulado ("SIB").

[0359] Forma de realizacion 130. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene (i) una capacidad de unidon de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos 5 mmol/g en Fluido
Gastrico Simulado; y (ii) una capacidad de union a iones de cloruro a 1 hora en tampdn inorganico de intestino delgado
simulado ("SIB") de al menos 2 mmol/g.

[0360] Forma de realizacion 131. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene (i) una capacidad de unién de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos 5 mmol/g en Fluido
Gastrico Simulado; y (ii) una relaciéon de unién de iones de cloruro a fosfato de al menos 2,3:1, respectivamente, en
tampon inorganico de intestino delgado simulado ("SIB").

[0361] Forma de realizacion 132. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene (i) una capacidad de union de protones y una capacidad de unién de cloruro de al menos 5 mmol/g a una hora
en fluido gastrico simulado y (ii) una capacidad de unién de protones y una capacidad de union a cloruro en fluido
gastrico simulado de al menos 8 mmol/g.

[0362] Forma de realizacion 133. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de unién de protones y una capacidad de unién de cloruro a una hora en fluido gastrico simulado
que es al menos X% de la capacidad de unién de protones y la capacidad de unién de cloruro, respectivamente, del
polimero de amina reticulado a las 24 horas en fluido gastrico simulado en donde X% es al menos 50%.

[0363] Forma de realizacion 134. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene (i) una selectividad para el cloruro de mas de citrato, fosfato y taurocolato en tampén organico e inorganico del
intestino delgado simulado ("SOB"), y (ii) una capacidad de unién de cloruro de a las 24 horas en SOB de al menos 4
mmol/g.

[0364] Forma de realizacion 135. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una selectividad para el cloruro de méas de citrato, fosfato y taurocolato en tampdn orgénico e inorganico del
intestino delgado simulado ("SOB"), en (i) 1 hora, (ii) 4 horas, (iii) 12 horas, (iv) 18 horas, (v) 24 horas, (vi) 30 horas,
(vii) 36 horas, o incluso (viii) 48 horas.

[0365] Forma de realizacion 136. Una composicién farmacéutica que comprende un polimero de amina reticulado que
tiene una capacidad de unién a cloruro de al menos 4 mmol/g de unién de iones, y una capacidad de union de iones
de fosfato de menos de 2 mmol/g en tampén inorganico del intestino delgado simulado ("SIB ") a (i) 1 hora, (ii) 2 horas,
(iii) 3 horas, (iv) 4 horas y/o (v) mayor de 4 horas.

[0366] Forma de realizacion 137. Un método de tratamiento de un trastorno acido/base en un animal, incluyendo un
ser humano mediante la eliminacion de HCI a través de la administracion oral de una composicién farmacéutica de
cualquiera de las Realizaciones 122 a 136.

[0367] Forma de realizacion 138. Un método de tratamiento de un trastorno acido/base en un animal, incluyendo un
ser humano mediante la eliminacion de HCI a través de la administracién oral de una composiciéon farmacéutica que
comprende un polimero de amina reticulado preparado por el proceso de cualquiera de las realizaciones 41 a 111.

[0368] Forma de realizacion 139. un polimero que comprende una estructura correspondiente a Férmula 4:

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2787218 T3

/

i NR, . NR
NRj) §
NR
A &///*
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Formula 4

en donde cada R es independientemente hidrégeno o un reticulado de etileno entre dos atomos de nitrégeno del
polimero de amina reticulado

(N:‘,’?_/\:L{N)

y a, b, ¢ y m son nimeros enteros.

[0369] Forma de realizacion 140. El polimero de la realizacién 139 en donde m es un nimero entero grande que indica
una red de polimero extendida.

[0370] Forma de realizacién 141. El polimero de la realizacion 139 o 140 en donde una relacién de lasumadeayb
a c (es decir, a+b:c) esta en el intervalo de aproximadamente 1:1 a 5:1.

[0371] Forma de realizacién 142. El polimero de la realizacion 139 o 140 en donde una relacién de lasumadeayb
a c (es decir, a+b:c) esta en el intervalo de aproximadamente 1,5:1 a 4:1.

[0372] Forma de realizacién 143. El polimero de la realizacion 139 o 140 en donde una relacién de lasumadeayb
a c (es decir, a+b:c) esta en el intervalo de aproximadamente 1,75:1 a 3:1.

[0373] Forma de realizacién 144. El polimero de la realizacion 139 o 140 en donde una relacién de lasumadeayb
a c (es decir, a+b:c) esta en el intervalo de aproximadamente 2:1 a 2,5:1.

[0374] Forma de realizacion 145. El polimero de la realizacion 139 o 140 en donde la sumade ay b es 57 y c es 24.

[0375] Forma de realizacién 146. El polimero de cualquiera de las Realizaciones 139-145, en donde 50-95% de los
sustituyentes R son hidrégeno y 5-50% son una reticulacién de etileno entre dos nitrdgenos del polimero de amina
reticulado.

[0376] Forma de realizacion 147. El polimero de cualquiera de las realizaciones 139-145 en donde 55-90% de los
sustituyentes R son hidrégeno y 10-45% es un entrecruzamiento de etileno entre dos nitrégenos del polimero de amina
reticulado.

[0377] Forma de realizacion 148. El polimero de cualquiera de las realizaciones 139-145 en donde el 60-90% de los
sustituyentes R son hidrégeno y 10-40% son una reticulacién de etileno entre dos nitrégenos del polimero de amina
reticulado.

[0378] Forma de realizacion 149. El polimero de cualquiera de las realizaciones 139-145 en donde 65-90% de los
sustituyentes R son hidrégeno y 10-35% son una reticulacién de etileno entre dos nitrégenos del polimero de amina
reticulado.

[0379] Forma de realizacion 150. El polimero de cualquiera de las realizaciones 139-145 en donde el 70-90% de los
sustituyentes R son hidrégeno y un 10-30% son una reticulacion de etileno entre dos nitrogenos del polimero de amina
reticulado.

[0380] Forma de realizacion 151. El polimero de cualquiera de las realizaciones 139-145 en donde el 75-85% de los

sustituyentes R son hidrégeno y un 15-25% son una reticulacion de etileno entre dos nitrogenos del polimero de amina
reticulado.
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[0381] Forma de realizacion 152. El polimero de cualquiera de las realizaciones 139-145 en donde el 80-85% de los
sustituyentes R son hidrégeno y 15 a 205% son una reticulacion de etileno entre dos nitrégenos del polimero de amina
reticulado.

[0382] Forma de realizacion 153. El polimero de cualquiera de las realizaciones 139-145 en donde aproximadamente
el 81% de los sustituyentes R son hidrégeno y aproximadamente 19% son una reticulacién de etileno.

[0383] Forma de realizacion 154. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente
aceptable y un polimero de amina reticulado de cualquiera de las realizaciones 139 a 153.

[0384] Forma de realizacion 155. Un método de tratamiento de un trastorno acido/base en un animal, incluyendo un
ser humano mediante la eliminacién HCI a través de la administracion oral de una composicién farmacéutica de la
realizacién 154.

[0385] Habiendo descrito la invencion en detalle, sera evidente que las modificaciones y variaciones son posibles sin
apartarse del alcance de la invencion definida en las reivindicaciones adjuntas. Ademas, debe apreciarse que todos
los ejemplos en la presente descripcidn se proporcionan como ejemplos no limitantes.

EJEMPLOS

[0386] Los siguientes ejemplos no limitantes se proporcionan para ilustrar adicionalmente la presente invencion. Los
expertos en la materia deben apreciar que las técnicas descritas en los ejemplos que siguen representan enfoques
que los inventores han encontrado que funcionan bien en la préactica de la invencion y, por lo tanto, pueden
considerarse ejemplos de modos para su practica. Sin embargo, los expertos en la materia deberian, a la luz de la
presente divulgacion, apreciar que se pueden hacer muchos cambios en las realizaciones especificas que se divulgan
y aun obtener un resultado similar o similar sin apartarse del espiritu y alcance de la invencién. El alcance de la
invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. Cualquier ejemplo que no se encuentre dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas se proporciona solo con fines de referencia.

Procedimiento general para la reticulacion dispersa por DCE

[0387] Se afiadieron perlas de polimero de amina preformado secas a un recipiente reactor equipado con una paleta
agitadora y una entrada de gas nitrégeno. A las perlas se afadi6 1,2-dicloroetano (DCE). Las perlas se dispersaron
en el DCE usando agitacién mecanica. Se anadié agua directamente a la dispersién y se continué agitando durante
30 minutos. Después de 30 minutos, el matraz se sumergi6 en un baro de aceite mantenido a una temperatura elegida.
La reaccién se mantuvo en el bafio de aceite y se agité usando agitacion mecanica bajo una atmoésfera de nitrégeno
durante un periodo de tiempo elegido. Se afiadié metanol a la reaccién y el disolvente se eliminé por decantacion. Las
perlas se filtraron, y luego se purificaron mediante lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20
una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20 hasta que el pH de la solucion después del lavado fue de 7) Las perlas
purificadas se secaron luego por liofilizaciéon durante 48 horas.

PROCEDIMIENTO DE EJEMPLO ESPECIFICO PARA RETICULACION DISPERSA POR DCE

[0388] A menos que se indique lo contrario, el siguiente procedimiento de ejemplo es la receta estandar para todos
los ejemplos en esta seccion. Especificamente, esto denota una relacién 1:6 de perlas a DCE (g/ml), una relacion de
masa de agua a perlas de 0,25:1, 70°C de temperatura de la camisa (bafio de aceite) y 16 horas de tiempo de reaccion.

[0389] Se afadieron perlas de polimero de amina preformado secas (15,00 g) a un matraz de fondo redondo de 250
ml equipado con una paleta agitadora y una entrada de gas nitrégeno. A las perlas se anadi6 1,2-dicloroetano (DCE)
(90 ml. Dando como resultado una relacion 1:6 de perlas a DCE (g/ml)). Las perlas se dispersaron en el DCE usando
agitacion mecanica (agitacion a 150 rpm). Se afadié agua (3,75 ml, dando como resultado una relacién de masa de
agua a perla de 0,25:1) directamente a la dispersion, y se continué agitando durante 30 minutos. Después de 30
minutos, el matraz se sumergié en un baro de aceite mantenido a 70°C. La reaccién se mantuvo en el bafio de aceite
y se agité usando agitacién mecanica bajo una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. Se anadié metanol (100 ml)
a la reaccién y el disolvente se eliminé por decantacion. Las perlas se filtraron, y luego se purificaron mediante lavado
(MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20 hasta que el pH
de la solucion después del lavado fue de 7). Las perlas purificadas se secaron luego por liofilizacién durante 48 horas.

- EFECTO DEL AGUA EN LA REACCION DE RETICULACION DISPERSA POR DCE

[0390] Se explord el efecto de la cantidad de agua afadida a una mezcla de reaccién de ejemplo (Tabla 1). En estas
condiciones, la unioén de cloruro en SIB y SOB aumentd mientras que la union de fosfato, citrato y taurocolato disminuy6
en relacién con la del polimero de amina preformado (muestra 019069-A1). Los tamafios de particula disminuyeron
después de la reticulacion del segundo paso. Se encontrd que el contenido de agua que produjo la selectividad mas
alta y la unién de cloruro total mas alta medida en SIB estaba en el intervalo de relacion 0,25 - 0,35 de agua a perla.
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[0391] Las perlas de polimero de amina preformado que eran las perlas de fuente secas para la reaccién de
reticulacion dispersa por DCE se prepararon como sigue. Se prepararon dos soluciones madre acuosas de monémero
(50% p/p) disolviendo independientemente 43,83 g de clorhidrato de alilamina y 45,60 g de DAPDA en agua. Un matraz
de fondo redondo de 2 bocas y 3 litros con cuatro deflectores laterales equipado con un agitador superior (agitacion a
180 rpm), un aparato y condensador Dean-Stark y una entrada de nitrégeno, se cargé con 12 g de tensioactivo (Stepan
Sulfonic 100) disuelto en 1.200 g de una soluciéon de heptano/clorobenceno (26/74 v/v), seguido de las soluciones
madre acuosas, y una porcion adicional de agua (59,14 g). En un recipiente separado, se prepard una solucién al 15%
en peso de iniciador V-50 (9,08 g) en agua. Las dos mezclas se rociaron independientemente con nitrdgeno mientras
el recipiente de reaccion se llevd a 67°C en un bafo de aceite (aproximadamente 30 min). Bajo atmdsfera inerte, la
solucién de iniciador se anadié a la mezcla de reaccion, y posteriormente se calentd a 67°C durante 16 horas. Una
segunda parte alicuota de solucion de iniciador (igual a la primera) y la mezcla de reaccion se rociaron con nitrégeno
durante 30 minutos y se combinaron antes de aumentar la temperatura a 115°C para una etapa de deshidratacion
final (Dean-Stark). La reaccion se mantuvo a 115°C hasta que el agua dej6 de acumularse en la trampa Dean-Stark
(6 h, 235 ml eliminados, >90% del agua total, Tinterno >99°C). La reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, y la
agitacion se detuvo para permitir que las perlas se asentaran. La fase organica se elimin6 de la torta de perlas por
decantacion. Las perlas se purificaron por lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20 una vez,
1N NaOH tres veces, y luego H20 hasta que el pH de la solucién después del lavado fue de 7) y se seca por liofilizacion.
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- EFECTO DEL TIEMPO Y LA TEMPERATURA

[0392] El efecto de la temperatura en la reaccién se estudié siguiendo el progreso de la reaccién en funcién del tiempo.
En estos experimentos, se descubrié que el rendimiento deseado se podia alcanzar a todas las temperaturas
estudiadas entre 55°C y 70°C, aunque el progreso de la reaccion es mas lento a temperaturas mas bajas (Tabla 2,
Tabla 3, Tabla 4 y Tabla 5)
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EFECTO DEL DCE A LA RELACION DE POLIMERO DE AMINA PREFORMADO EN RETICULACION DEL
SEGUNDO PASO

[0393] Se exploré el efecto de la cantidad de DCE afadido a la mezcla de reaccién para dispersar las perlas (Tabla
6). En estas condiciones, se encontré que la relacion de DCE a perla (polimero de amina preformado) no cambia
sustancialmente la union o selectividad de cloruro en SIB o SOB. Tenga en cuenta que la proporcion 3:1 es
aproximadamente minima para tener suficiente DCE para dispersar las perlas.
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- EFECTO DEL HCL EN EL POLIMERO DE AMINA PREFORMADO EN LA RETICULACION EN EL SEGUNDO
PASO

[0394] Se estudié el efecto del acido clorhidrico residual en el polimero de amina preformado (p. €j., debido a un
lavado insuficiente) en la reticulacion del segundo paso (Tabla 7). En estos experimentos, se descubrié que la
selectividad de cloruro y la capacidad de unién no se veian afectadas si menos del 3% de las aminas en el polimero
de amina preformado estaban protonadas.
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- 2) PROCEDIMIENTO GENERAL PARA CRUZADO DISPERSO DE DISOLVENTE - DCE

[0395] Se afadieron perlas de polimero de amina preformado secas a un recipiente de reaccion equipado con una
paleta agitadora y una entrada de gas nitrogeno. A las perlas se afiadié un disolvente dispersante inerte (es decir, no
un reticulante). Las perlas se dispersaron en el disolvente usando agitacion mecanica. Se afnadié agua directamente
a la dispersion y se continu6é agitando durante 30 minutos. Se afadié dicloroetano puro al matraz, que luego se
sumergié en un bafo de aceite calentado a una temperatura elegida. La reaccién se calentd usando agitacién
mecanica bajo una atmoésfera de nitrégeno durante 16 horas. Se afadié metanol a la reaccion y el disolvente se elimind
por decantacion. Las perlas se filtraron, y luego se purificaron mediante lavado (MeOH dos veces. H20 una vez, 1N
HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20 hasta que el pH de la solucién después de lavado fue
de 7) Las perlas purificadas se secaron luego por liofilizacién durante 48 horas.

- PROCEDIMIENTO DE EJEMPLO ESPECIFICO PARA RETICULACION DE DISOLVENTE DISPERSADO -
RETICULANTE DCE

[0396] A menos que se indique o contrario, el siguiente procedimiento de ejemplo es la receta estandar para todos
los ejemplos en esta seccién. Especificamente, esto denota una relacién 1:6 de grano a disolvente dispersante (g/ml),
1:1 relacion de masa de agua a grano, temperatura de la camisa de 70°C y 16 horas de tiempo de reaccion.

[0397] Se afadieron perlas secas (3,00 g) a un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con una paleta agitadora
y una entrada de gas nitrégeno. A las cuentas se afadié heptano (18 ml, dando como resultado una relacién 1:6 de
cuentas a DCE g/ml). Las perlas se dispersaron en el heptano usando agitacién mecanica (agitacion a ~100 rpm). Se
afnadi6 agua (3 ml, dando como resultado una relaciéon 1:1 de agua a perla) directamente a la dispersion, y la agitacion
continud durante 20 minutos. Se afadi6 dicloroetano puro (3,57 g, 35,9 mmol) al matraz, que luego se calentd a 70°C.
La reaccion se calenté usando agitacién mecanica bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 16 horas. Se anadio
metanol (100 ml) a la reaccion y el disolvente se elimin6 por decantacién. Las perlas se filtraron, y luego se purificaron
mediante lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20
hasta que el pH de la solucién después del lavado fue de 7) Las perlas purificadas se secaron luego por liofilizacion
durante 48 horas.

EFECTO DE LA CANTIDAD DE RETICULANTE DCE EN LA REACCION DISPERSA DE HEPTANO
[0398] Se explor6 el efecto de la cantidad de DCE afiadida a una reticulacion de segundo paso dispersa en disolvente
inerte (Tabla 8). En estos experimentos, 2 equivalentes de DCE (en relacion con el nitrégeno en el polimero de amina

preformado) produjeron el material con la mejor combinacion de alta selectividad y alta unién al cloruro, medida en
SIBy SOB.

69



ES 2787218 T3

opipaw ou ;AN

‘ . . . ‘ ‘ ‘ ‘ v4
2o|8¢e€|00]| 60 9Y S¢ ¥2L | NN AN NN 60 € 6Y-870610
‘ . . . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ V4
cofeec|00 ol LY Ve €cl AN AN AN ¢l 99°¢ av-870610
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ V4
cofer|o0o0 al 9¥ 9¢ gcl AN AN AN A" €e¢ /V-870610
‘ . . . ‘ ‘ ‘ ‘ v4
co| kv |00 I 6¢€ L'e 0zct | 8le 2ol 1£14 o c 9v-8Y0610
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ V4
cofeec|00 " LY N 6L AN AN AN ¢l 99'I GV-870610
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ V4
cofge|00 Sl 8y Ve Vel AN AN AN ¢l €e'l PY-870610
‘ . . . ‘ ‘ ‘ ‘ v4
go|ze|o0| Gt 67 ¥'e 9¢t | NN AN NN [y b eV-850610
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ V4
€o(6€c| o0 8l 6¥ Ve Vel AN AN AN ¢l 990 2v-870610
‘ . . . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ V4
§0|9v|20| L2 ¥'S 2e 2¢ct | NN AN NN A" €e0 LV-8706 1.0
u _Mm_v I IS TR PR (R
ve) d 9 2d| 210 -qis | -ais | 39S | 06a 0sd oLa bs
-mOm-mow-mow -90S uozeysuiy | [ow eolun Qi
300
(6/joww) uoiun (seso1w)
- e|nojlied ap ouewe |

04NJ0|D 3p PEPIAIIDJ|SS B| 91q0S
ouejday ap esiadsip uoiooeas ej ud (Ju Jejow ajuajeainbs owos opesaidxa) 3HQg ap pepiIued e| ap 019343

‘s e|lqel

70



ES 2787218 T3

EFECTO DE LOS DISOLVENTES DISPERSANTES - RETICULANTE DCE

[0399] Se explord el efecto del uso de diferentes disolventes dispersantes inertes (Tabla 9). Se descubrié que la
dimetilformamida (DMF, miscible en agua) proporcionaba materiales con alta unién al cloruro en SOB, pero
relativamente baja selectividad al cloruro y unién al cloruro en SIB. La adicion de agua a las mezclas de reaccién de
DMF no afect6 el rendimiento de SIB, pero disminuyé significativamente la selectividad de cloruro y la unién en SOB.
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3) PROCEDIMIENTO GENERAL PARA RETICULACION DISPERSADA EN DISOLVENTE: SISTEMA DE
CROSSLINKER MIXTO DCE/DCP

[0400] Se agregaron perlas de polimero de amina preformado secas a un recipiente reactor equipado con una paleta
agitadora y entrada de gas nitrégeno. A las perlas se les anadié secuencialmente 1,3-dicloropropano (DCP) y 1,2-
dicloroetano (DCE). Las perlas se dispersaron en la solucion DCE/DCP usando agitacion mecanica. Se anadié agua
directamente a la dispersion y se continu6 agitando durante 30 minutos. Después de 30 minutos, el matraz se sumergié
en un bano de aceite mantenido a una temperatura elegida. La reaccién se mantuvo en el bafo de aceite y se agitd
usando agitacién mecanica bajo una atmoésfera de nitrégeno durante un periodo de tiempo elegido. Se afiadié metanol
a la reaccién y el disolvente se elimin6 por decantacion. Las perlas se filtraron, y luego se purificaron mediante lavado
(MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20 hasta que el pH
de la solucién después del lavado fue de 7) Las perlas purificadas se secaron luego por liofilizacién durante 48 horas.

PROCEDIMIENTO DE EJEMPLO ESPECIFICO PARA RETICULACION DISPERSADA EN DISOLVENTE:
SISTEMA DE RETICULANTE DCE/DCP

[0401] A menos que se indique lo contrario, el siguiente procedimiento de ejemplo es la receta estandar para todos
los ejemplos en esta seccidn. Especificamente, esto denota una relacion 1:6 de perlas a reticulantes (g/ml), 1:1 relacion
de masa de agua a perlas, 70°C de temperatura de la camisa (bafo de aceite) y 16 horas de tiempo de reaccion.

[0402] Se afadieron perlas de polimero de amina seco preformado (3,00 g) a un matraz de fondo redondo de 100 ml
equipado con una paleta de agitacién y una entrada de gas nitrégeno. A las perlas se les afiadio DCP (4,30 ml) y DCE
(13,70 ml), dando como resultado una relacién de masa/volumen 1:6 de bolas a DCE). Las perlas se dispersaron en
el DCE usando agitacién mecanica (agitacion a 0150 rpm). Se afadié agua (3,00 ml, dando como resultado una
relacién de masa de agua a perla 1:1) directamente a la dispersion, y se continué agitando durante 30 minutos.
Después de 30 minutos, el matraz se sumergi6 en un bafo de aceite mantenido a 70°C. La reaccion se mantuvo en
el bafno de aceite y se agitdé usando agitacion mecanica bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 16 horas. Se anadio
metanol (60 ml) a la reaccidn y el disolvente se elimin6 por decantacion. Las perlas se filtraron, y luego se purificaron
mediante lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20
hasta que el pH de la solucién después de lavado fue de 7). Las perlas purificadas se secaron luego por liofilizacion
durante 48.

- RETICULACION DE DISPERSION DCE/DCP - EFECTO DE LA CANTIDAD DE DCE
[0403] Se explor6 el efecto de usar diferentes proporciones en un sistema de reticulante mixto en donde el

reticulante(s) es también el disolvente dispersante. (Tabla 10). Se encontré que cantidades crecientes de DCP
condujeron a una selectividad disminuida para cloruro sobre fosfato en SIB.

73



ES 2787218 T3

opIpawW ou AN
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . V4
€0 1A% (0] L'E g¢ L€ | ¢t | AN AN AN L 0 9g-1€0610
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . V4
¢0 8Y 00 Ve 6l 9% [ ¥ | AN AN AN ol 89 Gg-1£0610
. . ‘ . ‘ ‘ . . v4
L0 9% | 00 6l 8| 8y [ €L | AN AN AN ol 9. vE-1£0610
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . V4
€0 24 (0] 6¢ L} 6% [ €L | AN AN AN 60 78 £g-1£0610
. . ‘ . ‘ ‘ . . V4
€0 8y [ 00 c¢€ A" ¢S [ 2| AN AN AN ol 6 29-1€0610
. . ‘ . ‘ ‘ . ‘ V4
b0 | L€ 00 Gl €l ¢S | €L | AN AN AN (S 001} 19150610
(y (y (4
v2) d|v2) 10 A.cmwm_ 2) 10 -m“w -m__“_uw 195 | 06a | o0sa oLa 154
-40S | -90S -40S uozeyouiHy %IOA eojun ai
(6/joww) uolun (sesonw) )
- e|nojed ap ouewe |

‘(dD@ so a1uelsal UBWN|OA U3 %91 |9 "3 9P UBWN|OA Ud %8 eled “1193p S3) 4O S8 UOIdN|OS B| ap
39 ou uoiaiod e "osed opunbas |9p uoioe|NdIIaI B] Ud dDA A 39@ ap sauoidiodoad sajualayp ap osn |ap 0}99)3

‘0L ejqel

74



10

15

20

25

30

35

ES 2787218 T3

RETICULACION DISPERSA POR DCE/DCP - EFECTO DE LA CANTIDAD DE AGUA

[0404] Se estudié el efecto del contenido de agua afadido a una reticulacién mixta de reticulacién de segundo paso
(Tabla 11). En estas condiciones, se encontr6 que el contenido de agua ideal era 0,5 - 1,0 g de agua/g de polimero de
amina preformado.

Tabla 11.
Efecto del contenido de agua en una reaccion de reticulante de segundo paso mixto reticulante.
Se uso el procedimiento de ejemplo, pero con 1 g de polimero de amina preformado.
Tamano de particula Uniéon (mmol/g)
. (micras)
IDunica | 942" | Hinchazon SIB. SOB-[gop.
P D10 | D50 | D90 | SGF SIB-P| ClI (2
Cl h) P (2 h)
019022-
Al FA 0 1,4 NM NM NM 11,0 2,2 3,7 | 3,0 | 0,1
019022- 4,0
A2 FA 0,5 1,5 NM NM NM 12,0 4.0 27 | 43 | 01
019022-
A3 FA 1 1,3 NM NM NM 11,8 3,9 27 | 52 | 0,3
019022-
Ad EA 1,5 1,3 NM NM NM 11,5 3,3 32 | 44 | 01
019022-
A5 FA 2 1,0 NM NM NM 11,2 2,8 35 | 43 | 0,1
019022-
AG FA 2,5 1,3 NM NM NM 11,4 2,4 39 | 38| 0,1
NM: no medido

- EFECTO DE LA CANTIDAD DE HEPTANO EN EL SISTEMA DE RETICULANTE MIXTO DCE/DCP

[0405] Se exploré el efecto de diluir un sistema de reticulante DCE/DCP mixto con heptano (Tabla 12). A medida que
aumenta la cantidad de heptano (p. €j., heptano al 80%), la mezcla de reaccién se parece mucho mas a una reaccion
de reticulacion en donde el disolvente dispersante es un disolvente inerte (es decir, no es un reticulante). En estas
condiciones, tanto la selectividad para el cloruro como la unién total del cloruro en SIB a medida que se agregaba mas
heptano. Alternativamente, ni la selectividad ni la union total de cloruro medida por SOB se vieron sustancialmente
afectadas hasta el 40% en volumen de heptano.

Tabla 12.

Se estudio el efecto de diluir un sistema reticulador mixto con heptano. Se usé el procedimiento
de ejemplo, pero en una escala de 1 g de amina polimérica preformada, donde el porcentaje
descrito del reticulador se reemplazé con heptano.

Vol% de Tamano de Union (mmol/g)
heptano en particula (micras)
ID Unica dispersion Hinchazén SIB SOB | SOB
mezcla de D10 | D50 | D90 | SGF cl SIBP|CI(2| P (2
disolventes h) | h)
019026- 4,2
A1 FA 0 1,1 NM NM NM 116 | 3,8 | 2,7 42 0,1
019026-
A FA 20 1,8 NM NM NM 116 | 34 | 32 | 44 | 0,1
019026- 4,5
A3 FA 40 1,2 NM NM NM 12,1 3,1 | 3,7 45 0,2
019026-
Ad FA 60 60 1,5 NM NM NM 118 | 29 | 3,8 | 3,6 | 0,1
019026-
A5 FA 80 1,7 NM NM NM 124 | 21 [ 50 | 3,7 | 0,2
019026-
AG FA 100 3,5 NM NM NM 138 | 1,7 [ 62 | 08 | 14
NM: no medido
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- 4) PROCEDIMIENTO GENERAL PARA RETICULACION DE REACCION "NO DISPERSA" - RETICULANTE DCP

[0406] Se anadieron perlas de polimero de amina preformado secas a un recipiente de reaccién. A las perlas se le
afnadié agua. Las perlas se agitaron suavemente con una espatula para asegurar que el agua humedeciera incluso
las perlas. Las perlas se dejaron equilibrar durante 20 minutos. Se afadié dicloropropano puro al vial, y las perlas se
agitaron nuevamente con una espatula. El vial se calent6é a 70°C durante 16 horas. Se afadié metanol a la reaccién.
Las perlas se filtraron, y luego se purificaron mediante lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces,
H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20 hasta que el pH de la solucion después del lavado fue de 7). Las
perlas purificadas se secaron luego por liofilizacién durante 48 horas.

- PROCEDIMIENTO DE EJEMPLO ESPECIFICO PARA RETICULACION DE REACCION “NO DISPERSA" -
RETICULANTE DCP

[0407] A menos que se indique lo contrario, el siguiente procedimiento de ejemplo es la receta estandar para todos
los ejemplos en esta seccion. Especificamente, esto denota una relacion de 0,68 mol eq DCP (relacién molar de DCP
a nitrégeno total en polimero de amina preformado), relacion de masa de agua a perla de 0,25:1, temperatura de la
camisa 70°C (manto calefactor) y 16 horas de tiempo de reaccion.

[0408] Perlas de polimero de amina preformado secas se afadieron (0,40 g) a un vial de centelleo de 20 ml. A las
perlas se afiadié agua (0,10 g, dando como resultado una relaciéon de masa de agua a perla de 0,25:1). Las perlas se
agitaron suavemente con una espatula para asegurar que el agua humedeciera incluso las perlas. Las perlas se
dejaron equilibrar durante 20 minutos. Se afadié 1,3-dicloropropano puro (0,46 g, 4,1 mmol, 0,68 mol eq DCP por 1
mol de nitrégeno en el polimero de amina preformado) al vial, y las perlas se agitaron nuevamente con una espatula.
El vial se calenté a 70°C durante 16 horas. Se afadié metanol (10 ml) a la reaccién. Las perlas se filtraron, y luego se
purificaron mediante lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces,
y luego H20 hasta que el pH de la solucién después del lavado fue de 7). Las perlas purificadas se secaron luego por
liofilizacion durante 48 horas.

Efecto de la cantidad de agua en la reaccion de reticulaciéon no dispersa
[0409] Se estudio el efecto del agua afadida a las reacciones de reticulacién no dispersas (Tabla 13). En estos

experimentos, se descubrid que el contenido de agua que producia la selectividad mas alta y la union de cloruro mas
alta medida en SIB era inferior a 0,5:1 de relacion agua a perla.

76



ES 2787218 T3

opIpawW ou NN
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ V4
AN | NN |[€E0| 9¢ 0¥ | ¥2 | €+ | NN NN NN Pl Sl 9v-020210
13 13 3 13 3 3 3 <“—
AN | AN | O 8¢ L€ 9¢ [ 6+ | AN AN AN el Gzl GV-020210
. ‘ . . . . V4
AN | NN | O | +t gec | 62 | €L | NN AN AN [ b PY-020210
13 13 3 13 3 3 3 <“—
AN | AN | 20 L'y €¢ 9€¢€ [ 8L | AN AN AN " G.0 ev-020210
13 13 3 13 13 13 3 <“—
AN | AN | 20 8y l¢ 6€ | 6L | LI 801 /9 80 S0 2v-0202 10
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ V4
WN [N | 0| L€ L'V | 6€ | €LE| AN NN NN 60 G20 1V-020210
(U ((uve) (u (u d 19
ve)d| 19 [2)d| 21D -ais | -a1s 498 | 060 0sa oLa epad
-80s|-80S-80S| -80S UGZEUIUH | .pnpy | BRMDAI
(6/joww) uolun (sesoiw) .
- e|nojlied ap ouewe|

esJ1adsip Ou UOIOB|NDI}a] 8P UOIDJeal B Ua enbe ap OpIudjuod |ap 0}99)3

‘€1 ejqeL

77



ES 2787218 T3

Efecto de equivalentes molares de reticulante DCP sobre la reticulacion de reaccion "no dispersa”
[0410] Se exploro el efecto de la cantidad de DCP afadida a la reaccion de reticulacion no dispersa (Tabla 14). En

estas condiciones, se descubrié que los equivalentes molares de DCP que producian la selectividad mas alta y la
unién de cloruro total mas alta, medida en SIB, eran inferiores a 0,5:1 de la relacion de peso de agua a perla.
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5) PROCEDIMIENTO GENERAL PARA RETICULACION DISPERSA POR DISOLVENTE-RETICULANTE DCP

[0411] Se anadieron perlas de polimero de amina preformado secas a un recipiente de reaccion equipado con una
paleta agitadora y entrada de gas nitrogeno. A las perlas se anadié un disolvente dispersante inerte (es decir, no un
reticulante). Las perlas se dispersaron en el disolvente usando agitacién mecanica. Se afiadié agua directamente a la
dispersion y se continué agitando durante 30 minutos. Se afiadié 1,3-dicloropropano puro (DCP) al matraz, que luego
se sumergié en un bafo de aceite calentado a 70°C. La reaccién se calent6 usando agitacién mecanica bajo una
atmdsfera de nitrogeno durante 16 horas. Se afadié metanol a la reaccién y el disolvente se elimind por decantacién.
Las perlas se filtraron, y luego se purificaron mediante lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces,
H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20 hasta que el pH de la solucién después de lavado fue de 7). Las
perlas purificadas se secaron luego por liofilizacion durante 48 horas.

- PROCEDIMIENTO DE EJEMPLO ESPECIFICO PARA RETICULACION DISPERSA EN DISOLVENTE --
RETICULANTE DCP

[0412] A menos que se indique o contrario, el siguiente procedimiento de ejemplo es la receta estandar para todos
los ejemplos en esta seccién. Especificamente, esto denota una relacién 1:6 de grano a disolvente de dispersion
(g/ml), 1:1 relacion de masa de agua a grano, 1 equivalente molar de DCP a nitr6geno en polimero de amina
preformado, temperatura de la camisa (manto calefactor) de 70°C, y 16 horas de tiempo de reaccion.

[0413] Se afadieron perlas de polimero de amina preformado en seco (3,00 g) a un matraz de fondo redondo de 100
ml con una paleta agitadora y una entrada de gas nitrégeno. A las perlas se afiadié un disolvente dispersante inerte
(es decir, no un reticulante) (18 ml, dando como resultado una relacién 1:6 de perlas a disolvente (g/ml)). Las perlas
se dispersaron en el disolvente usando agitacién mecanica. Se anadié agua (3 ml, dando como resultado una relacién
de masa de agua a perla 1:1) directamente a la dispersion, y se continu6 agitando durante 30 minutos. Se afnadié 1,3-
dicloropropano (DCP) puro (5,22 g, 46,2 mmol) al matraz, que después se sumerge en un bafo de aceite calentado a
70°C. La reaccion se calenté usando agitacion mecanica bajo una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. Se anadio
metanol (100 ml) a la reaccion y el disolvente se eliminé por decantacién. Las perlas se filtraron, y luego se purificaron
mediante lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20
hasta que el pH de la solucion después del lavado fue de 7). Las perlas purificadas se secaron luego por liofilizacion
durante 48 horas.

- EFECTO DEL RETICULANTE DE EQUIVALENTES MOLARES EN LA REACCION DISPERSA DEL HEPTANO -
RETICULANTE DCP

[0414] Se explord el efecto de los equivalentes de DCP afadidos a una reticulacion de segundo paso dispersa en
disolvente inerte (Tabla 15). En estos experimentos, 1,0 - 1,2 equivalentes molares de DCP a nitrégeno en el polimero
de amina preformado produjeron el material con la mejor combinacién de alta selectividad y alta unién de cloruro total
segun lo medido en SIB y SOB (Tabla 15). Efecto del contenido de agua en DCP - reaccién de heptano sobre la
selectividad de cloruro. (Recipiente de 100 ml, 1 g de perlas, relacién 1:3 de perlas a heptano (g/ml), relacién 1:1 de
masa de agua a perlas, 70°C, 16 horas, sin Dean Stark). Se usé el procedimiento de ejemplo anterior, pero con una
relacién 1:3: perla a heptano (g/ml).
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EFECTO DEL AGUA EN LA REACCION DISPERSA DE HEPTANO - RETICULANTE DCP

[0415] Se exploro el efecto de la cantidad de agua afiadida a una reticulacion de segundo paso dispersa en disolvente
inerte (Tabla 16). En estas condiciones, un contenido de agua de menos de 0,5:1 de relaciéon agua a perla produjo el
material con la mejor combinacién de alta selectividad y alta fijacién de cloruro total, medido en SIB y SOB.

Tabla 16. Efecto del contenido de agua en DCP - reaccion heptano sobre la selectividad de
cloruro. Se us6 el procedimiento de ejemplo anterior, pero con un gramo de polimero de
amina preformado y una relacién 1:3 de perlas a heptano (g/ml),

Tamaio fie particula Unién (mmol/g)
o Agua: _ ] (micras)
ID unica erla Hinchazén SIB- | SIB- SOB-SOB
P D10 D50 | D90 | SGF Cl(2/P(2
cl | P

h) | h)

0“0;:"“ 0,25 1,2 NM | NM | NM | 139 | 35 |41 |48 |02

oTo7s-A2 1 o5 1,2 79 | 112 | 165 124 | 37 [37[53 02

0110F7;'\”'A3 1 0.8 NM | NM | NM 120 36 (333902

OMO7S- At 1 o 1,8 NM | NM | NM | 121 27 |46]30]08

0110;2-A5 3 2.2 NM NM | NM [ 12,1 ] 27 |43[33]|05

0110;:'/*6 4 27 NM | NM | NM [122| 24 [47]21]09
NM: no medido

EFECTO DE DISOLVENTES DISPERSANTES - RETICULANTE DCP

[0416] En la Tabla 17 se resumen ejemplos de reticulacién de segundo paso de polimero de amina preformado usando
diferentes disolventes dispersantes no polares. Las reacciones con 1-octanol y 2-MeTHF se realizaron en 0,4 g de
polimero de amina preformado en un vial de centelleo de 20 ml con una relacion 1:10 de perla a disolvente (g/ml) y
0,68 equivalentes molares de DCP con respecto a 1 mol de nitrogeno en el polimero de amina preformado. El
ciclohexano usé el procedimiento de ejemplo en una escala de 1 g usando una relacion 1:3 de perlas a disolvente
(g/ml). Las reacciones de clorobenceno utilizaron el procedimiento de ejemplo.
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- DISOLVENTES DISPERSANTES MISCIBLES EN AGUA - RETICULANTE DCP
[0417] Ejemplos de reticulacion de segundo paso de polimero de amina preformado utilizando diferentes disolventes

dispersantes miscibles con agua se resumen en el procedimiento de ejemplo anteriormente, pero en 0,5 g de polimero
de amina preformado en un centelleo vial, y no se afadié agua a ninguna de las reacciones.
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AGENTES DE HINCHAZON ALTERNATIVOS

[0418] En la mayoria de los ejemplos de la Tabla 17 (DMF es la excepcion), se agrega agua para hinchar la perla y
es inmiscible con el disolvente dispersante que se utiliza. El efecto del uso de agentes de hinchamiento alternativos,
no miscibles, no acuosos se resumié en la Tabla 19. Las reacciones usando metanol se realizaron en un 0,5 g de
polimero de amina preformado en un vial de centelleo de 20 ml. Las reacciones usando DMF siguieron el
procedimiento de ejemplo anterior. Todas las condiciones probadas produjeron materiales con menor selectividad y
unién total al cloruro que las reacciones analogas en las que el agua era el agente de hinchamiento de eleccion.
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6) PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL TRATAMIENTO CON HIDROXIDO DE AMONIO DESPUES DE LA
RETICULACION

[0419] El procedimiento general puede realizarse con perlas que se han purificado por lavado y secado por liofilizacion,
o con perlas que se han purificado parcialmente por lavado. En el Gltimo caso, el tratamiento con hidréxido de amonio
se realiza tipicamente después de los tres lavados con metanol, y la purificacién normal por lavado se reanuda por
lavado con 1N HCI.

[0420] A las perlas reticuladas posteriormente (secas o en proceso de lavado) se afadidé una solucién acuosa de
NH4OH que se habia precalentado a la temperatura de reaccién deseada. Las perlas se dispersaron en la solucién
usando agitacién mecénica, y se calentaron en la solucién de hidréxido de amonio durante un periodo de tiempo
elegido. Después de la terminacion del tratamiento, las perlas se filtraron, y luego se purificaron mediante lavado (1N
HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego H20 hasta que el pH de la soluciéon después del lavado
fue de 7). Las perlas purificadas se secaron luego por liofilizacion durante 48 horas.

PROCEDIMIENTO DE EJEMPLO ESPECIFICO PARA EL TRATAMIENTO CON HIDROXIDO DE AMONIO
DESPUES DE LA RETICULACION

[0421] Se realiz6 una reticulacion secundaria haciendo reaccionar polimero de amina preformado (100 g de perlas
secas) con DCE en presencia de agua como agente de hinchamiento. Las perlas se filtraron después de la reaccion
y se lavaron tres veces con metanol. Las perlas himedas se transfirieron a un matraz de fondo redondo de 2000 mli,
equipado con una entrada de nitrégeno y un agitador superior. Para las perlas se afadié a 1000 ml (10:1::1 N NH4OH:
perlas secas (ml/g) de una solucion 1N NH4OH pre-calentada a 70°C. El matraz de fondo redondo se sumergi6é en un
bafno de aceite calentado a 75°C, y las perlas se agité en una atmdsfera de nitrdgeno ambiente durante cuatro horas.
las perlas se filtraron, y luego se purificaron mediante lavado (1N HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces,
y luego H20 hasta que el pH de la solucién después del lavado fue de 7). Las perlas purificadas se secaron entonces
por liofilizacion durante 48 horas.

TRATAMIENTO DE AMONIACO COMO PARTE DEL PROTOCOLO DE LAVADO
[0422] Tratamiento con amoniaco de polimero después de reticulacién se realizé de acuerdo con el procedimiento
ejemplo anterior, pero con 10 g de perlas donde se tomaron muestras de 0,5 g, y la temperatura de la chaqueta fue

de 75°C. El tratamiento con amoniaco se realiz6 como parte del lavado, después del lavado con metanol y antes del
lavado con 1N HCI. El tiempo de tratamiento vari6 entre 0 y 24 horas y los datos se resumen en la Tabla 20.
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Tratamiento con amoniaco de perlas secas y purificadas post-reticuladas

[0423] El tratamiento con amoniaco del polimero post-reticulado se realizé de acuerdo con el procedimiento de ejemplo
anterior, excepto el tratamiento realizado después de que el polimero post-reticulado se purificd y se secé (Tabla 21).

Tabla 21

Tamafo de L,

particula (micras) Union (mmol/g)
ID Gnica Hinchazoén siB | sB SOB | SOB [SOB [SOB-

D10 | D50 | D90 | SGF cl P Cl 2|P (2[Cl (24P (24

h) h) h) h)

019092-A1
FA (sin | 1,4 44 72 112 114 | 4,6 1,9 0,5 0,0 25 10,0
tratar)
019092-A2
FA 1,3 NM NM NM 112 | 45 21 1,0 0,0 42 |0,
(tratado)
NM: no medido

7) EJEMPLO DE EFECTO DE CALENTAMIENTO DEL POLIMERO POST-RETICULADO DURANTE EL PASO DE
SECADO EN LA SELECTIVIDAD DE CLORURO EN SOB

[0424] Se prepararon perlas de polimero de amina preformado como sigue. Se prepararon dos soluciones madre
acuosas de mondmero (50% p/p) disolviendo independientemente clorhidrato de alilamina (93,9 g) y DAPDA (97,7)
en agua. El reactor con camisa Ace Glass de 3 L, equipado con un agitador superior (agitacion a 180 rpm), embudo
de adicion, sonda de temperatura y entrada de nitrégeno, se carg6 con Stepan Sulf-100 (25,7 g) disuelto en una
solucién de heptano/clorobenceno (26/74 viv, 2571,4 g), seguido de las soluciones madre acuosas y agua adicional
(126,7 g). En un recipiente separado, se prepard una solucién al 15% en peso de V-50 (19,4 g) en agua y se anadié
al embudo de adicion. Las dos mezclas se rociaron independientemente con nitrégeno mientras el recipiente de
reaccion se llevo a 67°C (~1 h, Tinterno >60°C). Bajo atmdsfera inerte, la solucién de iniciador se afiadié a la mezcla
de reaccion, y posteriormente se calenté a 67°C durante 16 h. Una segunda parte alicuota de solucion de iniciador
(igual a la primera) y la mezcla de reaccién se rociaron con nitrégeno durante 30 minutos y se combinaron antes de
aumentar la temperatura a 115°C para una etapa de deshidratacién final (Dean-Stark). La reaccion se mantuvo a
115°C hasta que el agua dej6 de acumularse en la trampa Dean-Stark (6 h, >90% del agua total eliminada, Tinterno
>99°C). La reaccién se dej6 enfriar a temperatura ambiente, y la agitacion se detuvo para permitir que las perlas se
asentaran. La fase organica se extrajo de la torta de microesferas y se afadid6 metanol (1 L) para resuspender las
microesferas (con agitacion, 150 rpm). La etapa de eliminacion del disolvente organico se repitié dos veces. Las perlas
se dejaron drenar en una botella de medio de 2 L y el reactor se enjuag6 con metanol (500 ml). Las perlas se purificaron
mediante lavado (MeOH dos veces, H20 una vez, 1N HCI dos veces, H20 una vez, 1N NaOH tres veces, y luego
H20 hasta que el pH de la solucion después del lavado fue 7), y se secaron por liofilizacién.

[0425] Las perlas de polimero de amina preformado se sometieron a una segunda etapa de reticulacion de acuerdo
con el procedimiento general para la reticulacion dispersada en disolvente: DCE, usando el procedimiento de ejemplo
especifico descrito anteriormente escalado a 10 g de perlas de polimero de amina preformado. Al final de los pasos
de lavado, los polimeros resultantes se secaron nuevamente en un liofilizador o en un horno convencional a 60°C
durante 40 horas. El polimero secado en horno tuvo una unién similar en SIB, pero mejoré la unién de cloruro en SOB,
en comparacion con el polimero liofilizado (Tabla 22).
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8) EJEMPLOS DE CINETICA DE UNION

[0426] Los polimeros seleccionados se evaluaron en ensayos SGF, SIB y SOB (descritos en otra parte), con muestras
tomadas en multiples puntos de tiempo (1, 2, 4 y 24 horas de incubacién) para evaluar la cinética de unién al anién
bajo estas condiciones de ensayo. Los resultados se muestran en las Tablas 23, 24 y 25, a continuacion, que
representan tres conjuntos de experimentos. Estos polimeros se sintetizaron sometiendo un polimero de amina
preformado, preparado usando el método general para preparar el polimero de amina preformado descrito
anteriormente, a un segundo paso de reticulacion de acuerdo con el "procedimiento general para la reticulacién
dispersada en disolvente: DCE" descrito anteriormente.
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Medicion de la union de cloruro de equilibrio de polimeros de amina

[0427] La unién de cloruro de equilibrio dependiente del pH de polimeros seleccionados se midid usando un
autotitador. Los polimeros a una concentracion inicial de 4 mg/ml se incubaron en una solucién que contenia cloruro
de sodio 100 mM durante 16 horas a temperatura ambiente. Las muestras se agitaron continuamente y se mantuvieron
a un pH establecido durante toda la incubacion mediante la adicién lenta de solucién de 0,1 N HCI por el autotitador.
Después de la incubacion, se retiraron 400 microlitros de la muestra, se filtraron, se diluyeron si fuera necesario y
luego se analizaron los contenidos de cloruro mediante cromatografia iénica. Para cada polimero probado, la union
del cloruro se calcula usando la siguiente ecuacion:

{[C”lmcu: [C']HC’} - [Cllﬂnai

- X Factor de dilucién
Concentracion (mg/mi)

[0428] Donde, [Cl]Jinicio es la concentracion de cloruro inicial en la solucién de incubacion (mM), [Cl]Hc! es el cloruro
agregado por autotitracion usando 0,1 N HCI (mM), y la concentraciéon (mg/ml) es la concentracion final del polimero
en solucién (después de tener en cuenta el volumen de 0,1N HCI agregado).

[0429] La unién del cloruro de equilibrio se midié usando el método descrito anteriormente a un pH que oscila entre
1,5 y 12. Una representacién grafica de la unidn del cloruro frente al pH permite la construccién de una curva de
titulacién y la determinacion del pKa promedio de un polimero dado (Figura 3). El siguiente ejemplo muestra la union
de cloruro en equilibrio (Tabla 26) y un grafico de unién de cloruro frente a pH, por ejemplo 019067-A2 en forma de
amina libre, medido utilizando el procedimiento descrito anteriormente (ver Figura 2).

[0430] Se determin6 que el pKa promedio de este ejemplo era 6,15. Los datos se ajustaron utilizando un ajuste
polinémico de cuarto grado. La unién de cloruro de equilibrio a varios valores de pH se calcul6 a partir de la ecuacion
obtenida por el ajuste de la curva y el valor de pH al que se observé la mitad de la unién maxima se consider6 como
el pKa promedio de los polimeros.

Tabla 26: Unién de cloruro de equilibrio medida a diferentes pH
Muestra: 019067-A2
pH 16 | 30 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 10,3 | 12,0
Equilibrio de cloruro unido (mmol/g) | 11,6 | 9,53 | 7,35 | 6,49 | 4,83 | 3,4 | 1,25 0 0

9) EJEMPLO DE DATOS DE GICTA

[0431] Los polimeros descritos en la tabla a continuacién se sintetizaron sometiendo un polimero de amina
preformado, preparado usando el método general para preparar el polimero de amina preformado descrito
anteriormente, a un segundo paso de reticulacion de acuerdo con el "procedimiento general para solvente de
reticulacion dispersa - DCE" o "procedimiento general para la reticulacion dispersada en disolvente - Sistema de
reticulante mixto DCE/DCP" descrito anteriormente. Para 019067-A2, |a eliminacion de agua se llevé a cabo aplicando
la etapa dean-stark adicional después de la reaccion. Los polimeros resultantes se evaluaron usando el ensayo
GICTA. Los resultados se describen en la Tabla 27.
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10) EJEMPLOS DE PREPARACION DE POLIMEROS DE POLIALILAMINA

EJEMPLO ESPECIFICO PARA LA PREPARACION DE POLIAMILINA/POLIMERO DE AMINA PREFORMADO
DCE

[0432] En un matraz de fondo redondo de 500 ml, se agregaron polialilamina (14 g, 15 kDa) y agua (28 ml). La solucién
se purgd con nitrégeno y se agité por encima a 220 rpm durante 1 hora para disolver completamente el polimero. A
continuacion, se anadi6 NaOH acuoso al 30% en peso (7 ml) y se agité durante 5 minutos. Se afadié una solucién
prefabricada de DCE (175 ml), n-heptano (105 ml) y Span 80 (2,8 g) a la solucién acuosa. La solucion se calent6 a
70°C y se agit6 durante 16 horas. La etapa de Dean-Stark se inicidé agregando ciclohexano (100 ml) y calentando la
reaccion a 95°C para eliminar el agua (>90%) de las perlas (Tabla 28).

EJEMPLO ESPECIFICO PARA POLIMERO DE AMINA PREFORMADO de POLINALAMINA/DCP

[0433] A un matraz de fondo redondo de 100 ml, se afiadieron DCP (31 ml), n-heptano (19 ml) y Span 80 (0,5 g). Se
prepard una solucion madre acuosa separada de polialilamina (2,3 g, 900 kDa), NaOH Aq (1 ml, 30% en peso) y agua
(4 ml). La solucion madre acuosa se afadio a la solucién organica en el matraz de fondo redondo. La solucién se
purgd con nitrégeno durante 15 minutos, se calenté a 70°C y se agitd durante 16 horas. Se anadié6 metanol (30 ml) a
la mezcla de reaccion y el disolvente organico se elimind por decantacion. Las perlas resultantes se purificaron y
aislaron lavando las perlas usando MeOH, HCI, hidréxido de sodio acuoso y agua. Las perlas se secaron usando
técnicas de liofilizacion (Tabla 28).

EJEMPLO ESPECIFICO PARA POLIMERO DE AMINA PREFORMADO DE POLINILAMINA/DICLORO-2-
PROPANOL

[0434] Se disolvieron polialilamina 15 kDa (3,0 g) y agua (9,05 g) en un matraz cénico. Se anadié hidroxido de sodio
(0,71 g) a la solucién y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. A un matraz de fondo redondo de 100 ml, brazo lateral
equipado y agitador superior se afadieron 0,38 g de sesquioleato de sorbitan y 37,9 g de tolueno. El agitador superior
se encendid para proporcionar agitacién a la solucién de reaccion. Se anadié dicloropropanol (0,41 g) directamente a
la solucién de polialilamina mientras se agitaba. La solucién acuosa de polialilamina resultante se afadié a la solucion
de tolueno en el matraz de 100 ml. La reaccién se calentdé a 50°C durante 16 horas. Después de este tiempo, la
reaccion se calent6 a 80°C durante 1 hora y luego se enfrid a temperatura ambiente. Las perlas resultantes se
purificaron y aislaron lavando las perlas usando MeOH, HCI, hidréxido de sodio acuoso y agua. Las perlas se secaron
usando técnicas de liofilizacion (Tabla 28).

EJEMPLO ESPECIFICO PARA POLIMERO DE AMINA PREFORMADO de POLINILAMINA/EPICLOROHIDRINA

[0435] Se disolvieron polialilamina 15 kDa (3,1 g) y agua (9,35 g) en un matraz cénico. Se afadié hidréxido de sodio
(0,73 g) a la solucién y la mezcla se agité durante 30 minutos. A un matraz de fondo redondo de 100 ml, brazo lateral
equipado y agitador superior se afadieron 0,31 g de trioleato de sorbitan y 39,25 g de tolueno. El agitador superior se
encendi6 para proporcionar agitacion a la solucién de reaccion. La solucion acuosa de polialilamina se afadio a la
solucién de tolueno en el matraz de 100 ml. Se afiadi6 epiclorhidrina (0,30 g) directamente a la mezcla de reaccion
usando una jeringa. La reaccién se calent6 a 50°C durante 16 horas. Después de este tiempo, la reaccién se calentd
a 80°C durante 1 hora y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Las perlas resultantes se purificaron y aislaron
lavando las perlas usando MeOH, HCI, hidréxido de sodio acuoso y agua. Las perlas se secaron usando técnicas de
liofilizacion.

[0436] Las perlas de polimero de amina preformado se pueden formar mediante la reaccién de un polimero soluble
(no reticulado) con un reticulante. En este experimento, el polimero soluble era polialilamina lineal y se reticul6 con
reticuladores bifuncionales. Los reticuladores solubles en agua pueden seleccionarse para estas polimerizaciones, ya
que la reaccién de reticulacién se produce en la fase acuosa. Sin embargo, existen reticuladores inmiscibles en agua
(p. ej. DCE y DCP) que pueden producir perlas de poliamina de mayor capacidad debido a su menor peso molecular.
Con el fin de reticular suficientemente la polialilamina lineal, se usaron reticuladores inmiscibles en agua como
codisolvente de reticulacion durante la formacién de perlas. Las perlas de poliamina formadas con reticuladores
inmiscibles en agua produjeron una capacidad de unién a cloruro total mas alta (como se describe por SGF) que las
hechas con reticuladores miscibles en agua (Tabla 28).
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Tabla 28
SOB- SOB- | SOB-
ID unica | Reticulante | Hinchazén | SGF | 1B | SIB-| oy | SOB- | o4hy | (2ah)
cl | P @h) P
cl cl P
O180ISAT | poe 61 |169] 22| 73| 06 | 19 | WM | N
O15028-AT | e 59 |166| 20| 72| 04 | 15 | 03 14

018001-

018001 DCP 46 159 19| 71| 08 | 19 | Nm | NM
002054-A3 1 D20 H 65 [143] 16| 71| NM | WM | NM | NM
01192148 | pcao 30 [143] 15|61 ] 12 | 20 | NM | NM
002050-AT | EcH 83 [144| 17| 70| NM | NM | NM | NM
002050-A2 | EcH 88 |142|16 71| NM | NM | NM | NM
Valores de SGF, SIB y SOB expresados en mmol/g de grano seco: NM: no medido

EJEMPLO ESPECIFICO DE POSTRETICULACION DE POLIMERO DE AMINA PREFORMADO PAH/DCE

[0437] A un matraz de fondo redondo de 100 ml, se afadieron perlas de poliamina preformadas (0,5 g) y DCE (3 ml).
La solucién se purgd con nitrogeno y se agité por encima durante 5 minutos. Se afadié agua (0,5 g) y la solucion se
agité durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se calent6 luego a 70°C y se agité durante 16 horas. Se anadio
metanol (5 ml) a la mezcla de reaccion, se detuvo la agitacion y se separ6 el disolvente por decantacion (Tabla 29).

EJEMPLO ESPECIFICO DE POSTRETICULACION DE POLIMERO DE AMINA PREFORMADO
POLIALILAMINA/DICLORO-2-PROPANOL

[0438] A un vial de 20 ml, se afiadieron perlas de poliamina preformadas (0,4 g) y metanol (2,8 g). Se afadi6 DCP
(0,5 g para 002064-B4 FA, 0,7 g para 002064-B5 FA). La mezcla de reaccion se calentd luego a 70°C y se agitd
durante 16 horas. La temperatura se elevé a 80°C durante 1 h. Se afadié metanol (5 ml) a la mezcla de reaccion y el
disolvente se decanté.

[0439] Las perlas de poliamina formadas con polialilamina lineal y reticuladores inmiscibles en agua también tienen
una alta capacidad de unién a cloruro (por SGF) después de una reticulacion de segundo paso. Ademas, las perlas
formadas con reticuladores inmiscibles en agua pueden alcanzar valores altos de SIB-Cl (>6 mmol/g) después de una
reticulacion de segundo paso (Tabla 29).

Tabla 29
i SOB | SOB
- Polimero | pas61 | Hincha siB | s | SOB | SOB| “a" | "p
ID dnica de amina Xenlazador z6n SGF (o] P Cl@2 | P (24 (24
preformado h) h) h) h)
018022- | 018013-A1
A2 FA FA DCE 1,7 14,9 | 4,0 | 4,6 4,9 0,3 NM NM
015032- | 015026-A1
A1 FA FA DCE 1,4 13,2 | 6,1 1,5 0,5 0,0 1,9 0,1
015032- | 015026-A1
B2 FA FA DCE 1,2 13,0 | 6,1 1,5 1,4 0,1 2,3 0,1
002064- | 002054-A3
B4 FA FA DC20H 3,1 12,1 1,7 | 5,6 1,3 1,4 NM NM
002064- | 002054-A3
B5 FA FA DC20H 2,7 12,3 1,7 | 55 1,8 1,4 NM NM
Valores de SGF, SIB y SOB expresados en mmol/g de peso seco; NM: no medido

99




10

15

20

ES 2787218 T3

EJEMPLO DE POSTRETICULACION DE UN POLIMERO DE AMINA PREFORMADO SIN AISLAMIENTO DEL
POLIMERO DE AMINA PREFORMADO

[0440] El hidrocloruro de polialilamina se disuelve en agua. Se agrega hidréxido de sodio para desprotonar
parcialmente el hidrocloruro de polialilamina (preferiblemente 50% en moles). La fase acuosa generada tiene un
contenido de agua (en peso) 2,42 veces el peso del hidrocloruro de polialilamina. Un matraz de 3 bocas, equipado con
un agitador mecanico superior, entrada de nitrégeno, se instala un aparato Dean Stark con condensador para llevar a
cabo la reaccién de suspensién. Se prepara una mezcla de dicloroetano heptano, de modo que hay 3 veces en peso
de dicloroetano a heptano. Este disolvente mixto de dicloroetano y heptano se agrega al matraz de 3 bocas. La solucion
acuosa se agrega al matraz, de modo que la proporcion es de 6,4 dicloroetano a un agua en volumen. La mezcla de
reaccion se agita y se calienta a 70°C durante 16 horas. En este punto se forman perlas. El paso de Dean Stark se
inicia para eliminar toda el agua de las perlas, mientras se devuelve el diclorometano y el heptano a la mezcla de
reaccion. Una vez que no se elimina mas agua, la mezcla de reaccion se enfria. El agua y el hidréxido de sodio se
agregan nuevamente a la mezcla de reaccién en una proporcion de 0,25 agua a polialilamina y hasta 1 equivalente de
hidroxido de sodio por cloruro sobre alilamina agregada (ambos calculados a partir del clorhidrato de polialilamina
agregado al comienzo de la reaccion). La reaccién se calienta durante 16 horas méas a 70°C. La reaccién se enfria a
temperatura ambiente. Las perlas se purifican usando una frita de filtro con los siguientes solventes de lavado; metanol,
agua, solucion acuosa de HCI, agua, solucién acuosa de hidréxido de sodio y 3 lavados con agua o hasta que el
filtrado mida un pH de 7.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de un polimero de amina reticulado que comprende reticular un polimero de amina
preformado en una mezcla de reaccion para formar un polimero de amina reticulado,

comprendiendo la mezcla de reaccion el polimero de amina preformado, un disolvente, un agente de
reticulacion y un agente de hinchamiento para el polimero de amina preformado, en donde el polimero de
amina preformado tiene una capacidad de absorcién para el agente de hinchamiento, y la cantidad de agente
de hinchamiento en la mezcla de reacciéon es menor que la capacidad de absorcion del polimero de amina
preformado para el agente de hinchamiento;

en donde la relacién en peso de agente de hinchamiento a polimero de amina preformado en la mezcla de
reaccion es inferior a 1:1, el polimero de amina preformado comprende el residuo de una amina
correspondiente a la Férmula 1:

R4 Ro
\N/

Rs3
Formula 1

en donde R1, R2y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido siempre que,
sin embargo, al menos uno de R1, Rz y Rs es distinto de hidrogeno; en donde se incluye un disolvente en la
etapa de reticulacion para dispersar las perlas de polimero reticuladas preformadas y, opcionalmente, el
agente de reticulacion y el disolvente pueden ser los mismos.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el agente de hinchamiento es agua, metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, &cido férmico, acido acético, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrometano,
carbonato de propileno, o una combinacién de los mismos.

3. El proceso de cualquier reivindicacién precedente, en donde la relacion en peso de agente de hinchamiento a
polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es inferior a 0,5:1.

4. El proceso de cualquier reivindicacion precedente, en donde la relacion en peso de agente de hinchamiento a
polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es inferior a 0,4:1.

5. El proceso de cualquier reivindicacién precedente, en donde la relacion en peso de agente de hinchamiento a
polimero de amina preformado en la mezcla de reaccién es inferior a 0,3:1.

6. El proceso de cualquier reivindicacién precedente, en donde la relacion en peso de agente de hinchamiento a
polimero de amina preformado en la mezcla de reaccion es al menos 0,15:1.

7. El proceso de cualquier reivindicacion precedente, en donde el agente de reticulacion es un dihaloalcano.

8. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el agente de reticulacién es 1,2-dibromoetano, 1,3-
dicloropropano, 1,2-dicloroetano, 1-bromo-2-cloroetano, 1,3-dibromopropano, Bis(2-cloroetilo)amina, Bis(2-
cloroetilo)metilamina, 1,2-Bis(3-cloropropilamino)etano, Bis(3-cloropropilo)amina, 1,3-dicloro-2-propanol, 1,3-
dicloropropano.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el agente de reticulacion es un dicloroalcano.

10. El proceso de cualquier reivindicacion precedente, en donde el agente de reticulacion es dicloroetano.

11. El proceso de cualquier reivindicacion precedente, en donde el agente de hinchamiento y el disolvente son
inmiscibles.

12. El proceso de cualquier reivindicacion precedente, en donde el agente de hinchamiento y el agente de reticulacion
son inmiscibles.

13. El proceso de cualquier reivindicacion precedente, en donde el polimero de amina preformado, el agente de

hinchamiento y el reticulante se dispersan en un disolvente que es miscible con el reticulante e inmiscible con el agente
de hinchamiento.
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14. El proceso de cualquier reivindicacién precedente, en donde la mezcla de reaccion comprende un disolvente de
reticulacion.

15. El proceso de cualquier reivindicaciéon precedente, en donde la relacién de disolvente dispersante a polimero de
amina preformado en la mezcla de reaccion es al menos 3:1 mililitros de disolvente: gramos de polimero de amina
preformado.

16. El proceso de cualquier reivindicacion precedente en donde la mezcla de reaccion comprende un disolvente inerte.

17. El proceso de cualquier reivindicacién precedente en donde el polimero preformado se combina con el agente de
reticulacion y el disolvente antes de que el polimero se combine con el agente de hinchamiento.

18. El proceso de cualquier reivindicacion precedente, en donde el proceso comprende adicionalmente formar el
polimero de amina preformado en un sistema disolvente y el polimero de amina reticulado se forma sin aislamiento
del polimero de amina preformado del sistema disolvente.

19. El proceso de cualquier reivindicacién precedente, en donde el polimero de amina preformado se caracteriza por
una primera selectividad para cloruro con respecto a citrato, fosfato y/o taurocolato en SIB y el polimero reticulado se
caracteriza por una segunda selectividad para cloruro con respecto a citrato, fosfato y/o taurocolato en SIB, en donde
el polimero reticulado tiene una capacidad de unién aumentada para cloruro y una capacidad de unién disminuida
para fosfato en SIB con respecto al polimero de amina preformado; en donde el tampon usado para el ensayo SIB
comprende NaCl 36 mM, NaH2PO4 20 mM y 2-(N-morfolino)acido etanosulfénico (MES) 50 mM tamponado a pH 5,5
y esta a 37°C.

20. El proceso de la reivindicacion 19, en donde, en relaciéon con el polimero de amina preformado, el polimero
reticulado después de la polimerizacién tiene (i) una mayor capacidad de union para cloruro y una capacidad de union
disminuida para fosfato en SIB y (ii) una capacidad de union disminuida en SGF, en donde el fluido gastrico simulado
(SGF) consiste en NaCl 35 mM, HCI 63 mM, pH 1,2, y esta a 37°C.

21. El proceso de cualquier reivindicacion precedente en donde el polimero de amina preformado es un polimero de
amina reticulado que comprende el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 1a y el polimero de amina
reticulado se prepara por polimerizacién radical de una amina correspondiente a la Férmula 1a:

R4\ N/CH2CH=CH2

|
Rs
Formula 1a
en donde R4y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo, o hidrocarbilo sustituido.

22. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde el polimero de amina preformado es un
polimero de amina reticulado que comprende el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 1b y el polimero
de amina reticulado se prepara por polimerizacion de sustituciéon de la amina correspondiente a la Féormula 1b con un
reticulante polifuncional (que opcionalmente también comprende restos de amina):

_NRg1Res2
R4\N/ 6

|
Rs

Formula 1b

en donde R4y Rs son independientemente hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, Rs es alifatico y Ret y Re2
son independientemente hidrégeno, alifatico o heteroalifatico.

23. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde el polimero de amina preformado es un
polimero de amina reticulado que comprende el residuo de una amina correspondiente a la Férmula 1c:
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R~ R
\N/ 8

H

Formula 1c

en donde Rz es hidrégeno, alifatico o heteroalifatico y Rs es alifatico o heteroalifatico.

24. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde el polimero de amina preformado comprende
el residuo de una amina seleccionada de: 1,4-Bis(alilamino)butano, 1,2-Bis(alilamino)etano, 2-(Alilamino)-1-[2-
(alilamino)etilamino]etano, 1,3-Bis(alilamino)propano, 1,3-Bis(alilamino)-2-propanol, 2-propen-1-ilamina, 1-(alilamino)-
2-aminoetano, 1-[N- Alilo(2-aminoetilo)amino]-2-aminoetano, N,N,N-trialilamina.

25. Un polimero de amina reticulado obtenible por el proceso de cualquier reivindicacion precedente.
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Fig 1A
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Fig 1C
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Fig 3
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