1. Farmacinė kompozicija, apimanti tinklinės struktūros amino polimerą, turintį chlorido jonų prisirišimo pajėgumo su fosfato jonų prisirišimo pajėgumu imituotame plonojo žarnyno neorganiniame buferyje (SIB) santykį mažiausiai 2,3:1, atitinkamai, kur SIB bandymui naudojamas buferis apima 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, ir 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonrūgšties (MES), buferintas iki pH 5,5, ir chlorido jonų prisirišimo pajėgumo su fosfato jonų prisirišimo pajėgumu SIB santykis yra nustatytas, naudojant metodą, aprašytą aprašymo skyriuje „B metodas“.

2. Farmacinė kompozicija pagal 1 punktą, kur tinklinės struktūros amino polimeras turi chlorido jonų prisirišimo pajėgumo su fosfato jonų prisirišimo pajėgumu SIB santykį mažiausiai 2,5:1, atitinkamai, kur SIB tyrimui naudojamas buferis apima 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4 ir 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonrūgšties (MES), buferintas iki pH 5,5.

3. Farmacinė kompozicija pagal 1 arba 2 punktą, kur tinklinės struktūros amino polimeras turi chlorido jonų prisirišimo pajėgumo su fosfato jonų prisirišimo pajėgumu santykį SIB buferyje:

(i) mažiausiai 3:1,

(ii) mažiausiai 3,5:1, arba
(iii) mažiausiai 4:1;

atitinkamai, kur SIB tyrimui naudojamas buferis apima 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, ir 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonrūgšties (MES), buferintas iki pH 5,5.

4. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tinklinės struktūros amino polimeras turi chlorido jonų prisirišimo pajėgumą:

(i) mažiausiai 4 mmol/g,

(ii) mažiausiai 4,5 mmol/g,

(iii) mažiausiai 5 mmol/g,

(iv) mažiausiai 5,5 mmol/g, arba
(v) mažiausiai 6 mmol/g;

SIB buferyje, kur SIB tyrimui naudojamas buferis apima 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, ir 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonrūgšties (MES), buferintas iki pH 5,5, ir chlorido jonų prisirišimo pajėgumo su fosfato jonų prisirišimo pajėgumu SIB santykis yra nustatytas, naudojant metodą, aprašytą aprašymo skyriuje „B metodas“.
5. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tinklinės struktūros amino polimeras turi išbrinkimo santykį:

(i) mažesnį negu 5,

(ii) mažesnį negu 4,

(iii) mažesnį negu 3,

(iv) mažesnį negu 2,

(v) mažesnį negu 1,5, arba
(iv) mažesnį negu 1.

6. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tinklinės struktūros amino polimeras turi chlorido jonų prisirišimo pajėgumą mažiausiai 5 mmol/g 1 valandos imituoto skrandžio skysčio (SGF) tyrime ir chlorido jonų prisirišimo pajėgumą:

(i) mažiausiai 8 mmol/g,

(ii) mažiausiai 9 mmol/g,

(iii) mažiausiai 10 mmol/g,

(iv) mažiausiai 11 mmol/g,

(v) mažiausiai 12 mmol/g,

(vi) mažiausiai 13 mmol/g, arba
(vii) mažiausiai 14 mmol/g;

24 valandų SGF tyrime,

kur SGF susideda iš 35 mM NaCl, 63 mM HCl, pH 1,2, ir chlorido jonų prisirišimo pajėgumas SGF tyrime yra nustatytas, naudojant metodą, aprašytą aprašymo skyriuje „A metodas“.

7. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tinklinės struktūros amino polimeras turi (i) protonų surišimo pajėgumą ir chlorido surišimo pajėgumą ne mažesnį kaip 5 mmol/g imituotame skrandžio skystyje (SGF); and (ii) chlorido jonų surišimo pajėgumą 1 valandą SIB buferyje:

(a) mažiausiai 2 mmol/g,

(b) mažiausiai 2.5 mmol/g, arba
(c) mažiausiai 3 mmol/g;

kur SGF susideda iš 35 mM NaCl, 63 mM HCl, pH 1,2, ir protonų surišimo pajėgumas ir chlorido surišimo pajėgumas SGF skystyje yra nustatytas, naudojant metodą, aprašytą aprašymo skyriuje „A metodas“, ir
SIB tyrimui naudojamas buferis apima 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, ir 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonrūgšties (MES), buferintas iki pH 5,5, ir chlorido jonų prisirišimo pajėgumas SIB buferyje yra nustatytas, naudojant metodą, aprašytą aprašymo skyriuje „B metodas“.

8. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tinklinės struktūros amino polimeras turi (i) protonų surišimo pajėgumą ir chlorido surišimo pajėgumą mažiausiai 5 mmol/g imituotame skrandžio skystyje (SGF); ir (ii) chlorido jonų surišimo pajėgumą mažiausiai 4 mmol/g 1 valandą SIB buferyje, 
kur SGF susideda iš 35 mM NaCl, 63 mM HCl, pH 1,2, ir protonų surišimo pajėgumas ir chlorido surišimo pajėgumas SGF skystyje yra nustatytas, naudojant metodą, aprašytą aprašymo skyriuje „A metodas“, ir
SIB tyrimui naudojamas buferis apima 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, ir 50 mM 2-(N-morfolino)etansulfonrūgšties (MES), buferintas iki pH 5,5, ir chlorido jonų surišimo pajėgumas SIB buferyje yra nustatytas, naudojant metodą, aprašytą aprašymo skyriuje „B metodas“.

9. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tinklinės struktūros amino polimeras yra pagamintas būdu, apimančiu iš anksto suformuoto amino polimero susiuvimą reakcijos mišinyje, kuriame yra iš anksto suformuotas amino polimeras, tirpiklis, susiuvantis agentas ir iš anksto suformuoto amino polimero brinkimo agentas, kur brinkimo agentas pageidautina yra nesimaišantis su tirpikliu, iš anksto suformuotas amino polimeras turi brinkimo agento absorbcijos pajėgumą, ir brinkimo agento kiekis reakcijos mišinyje yra mažesnis negu iš anksto suformuoto amino polimero absorbcijos pajėgumas brinkimo agentui.

10. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1-8 punktų, kur tinklinės struktūros amino polimeras yra pagamintas būdu, apimančiu dvi atskiras polimerizacijos/susiuvimo pakopas, kur
1) pirmojoje pakopoje, susidaro iš anksto suformuotas amino polimeras, turintis chlorido surišimo pajėgumą mažiausiai 10 mmol/g imituotame skrandžio skystyje (SGF), ir brinkimo santykį nuo 2 iki 10, ir
iš anksto suformuotas amino polimeras yra (bent jau iš dalies) deprotonuotas baze ir yra veikiamas brinkimo agentu, kad išbrinktų deprotonuotas iš anksto suformuotas amino polimeras, ir
2) antrojoje pakopoje, išbrinkintas, deprotonuotas iš anksto suformuotas amino polimeras yra susiuvamas susiuvimo agentu, turinčiu aminoreaktyvius fragmentus, kad susidarytų tinklinis amino polimeras.

11. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur iš anksto suformuotas amino polimeras yra tinklinės struktūros amino polimeras, apimantis amino liekaną, atitinkančią formulę 2:
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Formulė 2

kur
m ir n yra nepriklausomai ne neigiami sveiki skaičiai;

R10, R20, R30, ir R40 yra nepriklausomai vandenilis, hidrokarbilas arba pakeistas hidrokarbilas;

X1 yra
[image: image2.png]



X2 yra angliavandenilis arba pakeistas angliavandenilis;

kiekvienas X11 yra nepriklausomai vandenilis, hidrokarbilas, pakeistas hidrokarbilas, hidroksilas, aminas, borono rūgštis arba halogenas; ir
z yra ne neigiamas skaičius.

12. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur iš anksto suformuotas amino polimeras yra tinklinės struktūros amino polimeras, apimantis amino liekaną, atitinkančią formulei 2b, ir tinklinės struktūros amino polimeras yra pagamintas amino, atitinkančio formulei 2a, radikaline polimerizacija:
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Formulė 2b

kur
m ir n yra nepriklausomai neneigiami sveiki skaičiai;

kiekvienas R12 yra nepriklausomai vandenilis, pakeistas hidrokarbilas arba hidrokarbilas;

R22 ir R32 yra nepriklausomai vandenilis, pakeistas hidrokarbilas arba hidrokarbilas;

R42 yra vandenilis, hidrokarbilas arba pakeistas hidrokarbilas;

X1 yra
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X2 yra alkilas, aminoalkilas arba alkanolis;

kiekvienas X13 yra nepriklausomai vandenilis, hiroksi, aliciklinė, amino, aminoalkilo grupė, halogenas, alkilas, heteroarilas, borono rūgštis arba arilas;

z yra ne neigiamas skaičius, ir
aminas, atitinkantis formulei 2b, apima bent vieną alilo grupę.

13. Farmacinė kompozicija pagal 12 punktą, kur tinklinės struktūros amino polimeras yra pagamintas amino, atitinkančio formulei 2b, radikaline polimerizacija, ir m ir z yra nepriklausomai 0, 1, 2 arba 3, ir n yra 0 arba 1.

14. Farmacinė kompozicija pagal 12 punktą, kur m yra teigiamas sveikas skaičius, n yra teigiamas sveikas skaičius ir R12, R22, R32 ir R42, derinyje apima mažiausiai du alilo arba vinilo fragmentus.

15. Farmacinė kompozicija pagal 12 punktą, kur polimeras, aprašytas 2b formule, yra sintetinamas iš aminų ir susiuvimo agentų, arba jų druskų, parinktų iš: 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-propanolio, 2-propen-1-ilamino, 1-(alilamino)-2-aminoetano, 1-[N-alil(2-aminoetil)amino]-2-aminoetano, N,N,N-trialilamino.

16. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1-15 punktų, kur tinklinės struktūros amino polimeras yra susiūtas su susiuvimo agentu, kuris gali būti naudojamas pakeitimo polimerizacijos reakcijose ir postpolimerizacijos susiuvimo reakcijose, kur susiuvimo agentas yra vienas arba daugiau iš: dihalogenalkanų, halogenalkiloksiranų, alkiloksirano sulfonatų, di(halogenalkil)aminų, tri(halogenalkil)aminų, diepoksidų, triepoksidų, tetraepoksidų, bis(halogenmetil)benzenų, tri(halogenmetil)benzenų, tetra(halogenmetil)benzenų, epihalogenhųdrinų, tokių kaip epichlorhidrinas ir epibromhidrino poli(epichlorhidrinas), (jodmetil)oksirano, glicidiltozilato, glicidil-3-nitrobenzensulfonato, 4-toziloksi-1,2-epoksibutano, brom-1,2-epoksibutano, 1,2-dibrometano, 1,3-dichlorpropano, 1,2-dichloretano, 1-brom-2-chloretano, 1,3- dibrompropano, bis(2-chloretil)amino, tris(2-chloretil)amino, bis(2-chloretil)metilamino, 1,3-butadiendiepoksido, 1,5-heksadiendiepoksido, diglicidilo eterio, 1,2,7,8-diepoksioktano, 1,2,9,10-diepoksidekano, etilenglikolio diglicidileterio, propilenglikolio diglicidileterio, 1,4-butandioldiglicidileterio, 1,2 etanodioldiglicidileterio, gliceroldiglicidileterio, 1,3-diglicidilglicerileterio, N,N-diglicidilanilino, neopentilglikolio diglicidileterio, dietilenglikolio diglicidileterio, 1,4-bis(glicidiloksi)benzeno, resorcinolio diglilcidileterio, 1,6-heksandiolio diglicidileterio, trimetilpropandiglicidileterio, 1,4-cikloheksandimetanolio diglicidileterio, 1,3-bis-(2,3-epoksipropiloksi)-2-(2,3-dihiroksipropiloksi)propano, 1,2-cikloheksandikarboksirūgšties diglicidilesterio, 2,2’-bis(glicidiloksi)difenilmetano, bisfenolio F diglicidileterio, 1,4-bis(2’,3’epoksipropil)perfluor-n-butano, 2,6-di(oksiran-2-ilmetil)-1,2,3,5,6,7-heksahidropirolo[3,4-f]izoindol-1,3,5,7-tetraono, bisfenolio A diglicidileterio, etil-5-hiroksi-6,8-di(oksiran-2-ilmetil)-4-okso-4-h-chromen-2-karboksilato, bis[4-(2,3-epoksi-propiltio)fenil]-sulfido, 1,3-bis(3-glicidoksipropil)tetrametildisiloksano, 9,9-bis[4-(glicidiloksi)fenil]fluoro, triepoksiizocianurato, glicerolio triglicidileterio, N,N-diglicidil-4-glicidiloksianilino, izocianuro rūgšties (S,S,S)-triglicidilesterio, izocianuro rūgšties (R,R,R)-triglicidilesterio, triglicidilizocianurato, trimetilolpropano triglicidileterio, glicerolpropoksilato triglicidileterio, trifenilolmetano triglicidileterio, 3,7,14-tris[[3-(epoksipropoksi)propil]dimetilsililoksi]-1,3,5,7,9,11,14-heptaciklopentiltriciklo[7,3,3,15,11] heptasiloksano, 4,4’metilenbis(N,N-diglicidilanilino), bis(halogenmetil)benzeno, bis(halogenmetil)bifenilo, bis(halogenmetil)naftaleno, tolueno diizocianato, akriloilchlorido, metilakrilato, etilenbisakrilamido, piromelito dianhidrido, sukcinildichlorido, dimetilsukcinato, 3-chlor-1-(3-chlorpropilamino-2-propanolio, 1,2-bis(3-chlorpropilamino)etano, bis(3-chlorpropil)amino, 1,3-dichlor-2-propanolio, 1,3-dichlorpropano, 1-chlor-2,3-epoksipropano, tris[(2-oksiranil)metil]amino.

17. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 9-15 punktų, kur susiuvimo agentas yra susiuvimo agentas, parinktas iš: bis(3-chlorpropil)amino, 1,3-dichlor-2-propanolio, 1,2-dichloretano, 1,3-dichlorpropano, 1-chlor-2,3-epoksipropano, tris[(2-oksiranil)metil]amino, 3-chlor-1-(3-chlorpropilamino)-2-propanolio arba 1,2-bis(3-chlorpropilamino)etano.

18. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 9-15 punktų, kur susiuvimo agentas yra dichloralkanas.

19. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 9-15 punktų, kur susiuvimo agentas yra dichloroetanas arba dichlorpropanas.

20. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, skirta panaudoti metabolinės acidozės gydymo būde, pašalinant HCl, per burną vartojant farmacinę kompoziciją.
