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SILICATO DE ZIRCONIO MICROPOROSO Y DIURETICOS PARA LA

REDUCCION DE POTASIO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

RENAL CRONICA Y/O CARDIACA CRONICA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

[001] Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional U.S. N°.
61/808,897, presentada el 05 de abril 2013, la solicitud provisional U.S. N°.
61/914,362, presentada el 10 de diciembre 2013, y la Solicitud Provisional U.S. N°.
61/930,331, presentada el 22 de enero 2014, cuyas descripciones se incorporan

aqui como referencia en su totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[002] Campo de la invencién

[003] La presente invencion se refiere a métodos de terapia de combinacion y
co-terapia para el tratamiento de enfermedades y/o trastornos asociados con el
exceso de niveles de cationes utilizando silicato de zirconio microporoso y
compuestos diuréticos. La presente invencion se puede utilizar en el tratamiento
de diversos trastornos asociados con el exceso de potasio, incluyendo pero no
limitados a la hipercalemia. La presente invencion también se puede utilizar en el
tratamiento de la enfermedad renal crénica y cardiaca crénica. La invencion
proporciona una forma segura para reducir los niveles de potasio en pacientes
propensos a o0 en riesgo de desarrollar niveles altos de potasio debido a la
utilizacién de las terapias que incluyen diuréticos. La invencion mitiga los efectos
sistémicos negativos de este tipo de terapias sin incurrir en el riesgo de

hipercalemia. La invencion también se refiere al tratamiento de otras condiciones
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incluyendo la hiperfosfatemia que puede ocurrir ya sea sola 0 en conexion con

hipercalemia, enfermedad renal crénica, y/o enfermedad cardiaca cronica.

[004] Descripcion del arte relacionado

[005] La hipercalemia aguda es una condicidon seria que amenaza la vida
como resultado de los niveles de potasio sérico elevados. El potasio es un ion
ubicuo, que participa en numerosos procesos en el cuerpo humano. Es el catidon
intracelular mas abundante y es criticamente importante para numerosos procesos
fisioldgicos, incluyendo el mantenimiento del potencial de membrana celular, la
homeostasis del volumen celular, y la transmision de los potenciales de accion.
Sus principales fuentes dietarias son hortalizas (tomates y papas), frutas
(naranjas, platanos) y carne. Los niveles normales de potasio en plasma estan
entre 3.5-5.0 mmol/L siendo el rindn el principal regulador de los niveles de
potasio. La eliminacion renal de potasio es pasiva (a través de los glomérulos) con
la reabsorcién activa en el tubulo proximal y la rama ascendente del asa de Henle.
Hay excrecion activa de potasio en los tubulos distales y los conductos colectores,

estos procesos estan controlados por la aldosterona.

[006] El aumento de los niveles de potasio extracelular da como resultado la
despolarizacion del potencial de membrana de las células. Esta despolarizacion
abre algunos canales de sodio dependientes de voltaje, pero no suficiente para
generar un potencial de accién. Después de un corto periodo de tiempo, los
canales de sodio abiertos se inactivan y se convierten en refractarios, aumentando
el umbral para generar un potencial de accién. Esto conduce a un deterioro de los
sistemas de 6rganos neuromusculares, cardiacos y gastrointestinales, y esta
alteracion es responsable de los sintomas que se observan con hipercalemia. De

mayor preocupacion es el efecto sobre el sistema cardiaco, donde el deterioro de
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la conduccion cardiaca puede conducir a arritmias cardiacas mortales como
asistolia o fibrilacién ventricular. Debido a la posibilidad de arritmias cardiacas
fatales, la hipercalemia representa una emergencia metabdlica aguda que se debe

corregir inmediatamente.

[007] La hipercalemia se puede desarrollar cuando hay produccion excesiva
del potasio sérico (ingesta oral, descomposicién del tejido). La eliminacion
inefectivo, que es la causa mas comun de hipercalemia, puede ser hormonal
(como en la deficiencia de aldosterona), farmacolégica (tratamiento con
inhibidores ACE o bloqueadores de los receptores de angiotensina) o, mas
comunmente, debido a la reduccién de la funcién renal o insuficiencia cardiaca
avanzada. La causa mas comun de la hipercalemia es la insuficiencia renal, y hay
una estrecha correlacion entre el grado de insuficiencia renal y los niveles de
potasio sérico ("SK"). Ademas, un numero de diferentes farmacos de uso comun
causa hipercalemia, tales como los inhibidores de la ACE, bloqueadores de los
receptores de angiotensina, diuréticos ahorradores de potasio (e.g., amilorida), los
AINEs (como ibuprofeno, naproxeno, celecoxib), heparina y ciertos medicamentos
citotoxicos y/o antibidticos (como la ciclosporina y trimetoprim). Por ultimo, los
agentes de bloqueo de los receptores beta, digoxina o succinilcolina son otras
causas conocidas de hipercalemia. Ademas, los grados avanzados de la
enfermedad cardiaca congestiva, lesiones masivas, quemaduras o hemodlisis
intravascular causan hipercalemia, como pueden ser la acidosis metabdlica, con

mayor frecuencia como parte de la cetoacidosis diabética.

[008] Los sintomas de la hipercalemia son un poco inespecificos y
generalmente incluyen malestar general, palpitaciones y debilidad muscular o
signos de arritmias cardiacas, tales como palpitaciones, taquicardia o bradicardia

mareos/desmayos. A menudo, sin embargo, se detecta la hipercalemia durante el
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analisis de sangre de rutina para la deteccion de un trastorno médico o después
que se han desarrollado complicaciones graves, tales como arritmias cardiacas o

muerte subita. El diagndstico se establece obviamente mediante mediciones S-K.

[009] El tratamiento depende de los niveles de SK. En los casos mas leves
(SK entre 5-6,5 mmol/l), el tratamiento agudo con una resina que une potasio
(Kayexalate®), combinada con asesoramiento dietario (dieta baja en potasio) v,
posiblemente, la modificacién del tratamiento con medicamentos (si se trata con
medicamentos que causan hipercalemia) es el estandar de la atencion; si SK esta
por encima de 6,5 mmol/l o si estan presentes las arritmias, es necesaria la
disminucién urgente del potasio y el monitoreo cercano en un hospital.
Tipicamente se usan los siguientes tratamientos:

. Kayexalate®, una resina que se une al potasio en el intestino y por lo
tanto aumenta la excrecion fecal, reduciendo asi los niveles de SK. Sin
embargo, se ha demostrado que el Kayexalate® causa la obstruccion
intestinal y ruptura potencial. Ademas, la diarrea necesita ser inducida
de forma simultanea con el tratamiento. Estos factores han reducido la
palatabilidad de tratamiento con Kayexalate®.

. La insulina IV (+ glucosa para prevenir la hipoglicemia), que desplaza el
potasio en las células y lejos de la sangre.

. Los suplementos de calcio. El calcio no baja el SK, pero disminuye la
excitabilidad del miocardio y por lo tanto estabiliza el miocardio,
reduciendo el riesgo de arritmias cardiacas.

. El bicarbonato. El ion bicarbonato estimula un intercambio de K por
Na®, lo que conduce a la estimulacién de sodio-potasio de la ATPasa.

. La didlisis (en casos graves).
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[0010] La unica modalidad farmacolégica comercial que en realidad aumenta
la eliminacién de potasio del cuerpo es el Kayexalate®; sin embargo, debido a la
necesidad de inducir diarrea, el Kayexalate® no se puede administrar en una base
cronica, e incluso en el estado agudo, con la necesidad de acompafamiento para
inducir diarrea, combinado con solamente una eficacia marginal y un mal olor y

sabor, reduciendo su utilidad.

[0011] El uso de silicato de titanio ZS o intercambiadores de iones
microporosos para eliminar cationes y aniones toxicos de la sangre o dializado se
describe en las patentes U.S. N°s. 6.579.460; 6.099.737, y 6.332.985, cada una de
las cuales se incorpora aqui en su totalidad. Los ejemplos adicionales de
intercambiadores microporosos de iones se encuentran en las Patentes U.S. Nos.
6.814.871; 5.891.417; 5.888.472, cada una de los cuales se incorpora aqui en su

totalidad.

[0012] Los inventores han encontrado que las composiciones ZS conocidas
pueden presentar efectos no deseados cuando se utilizan in vivo para la
eliminacién de potasio en el tratamiento de la hipercalemia. Especificamente, la
administracién de composiciones ZS de tamices moleculares se ha asociado con
una incidencia de inflamacion de leucocitos mezclados, minima la inflamacién
aguda de la vejiga urinaria y la observacion de cristales no identificados en la
pelvis renal y en la orina en estudios con animales, asi como un aumento de pH
de la orina. Ademas, las composiciones ZS conocidas han tenido problemas con

impurezas cristalinas e indeseablemente baja capacidad de intercambio catidnico.

[0013] Los inventores dan a conocer nuevos tamices moleculares ZS para
abordar el problema asociado con los tratamientos existentes, hipercalemia y

nuevos métodos de tratamiento para la hipercalemia que utilizan estos nuevas
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composiciones. Ver solicitud de patente U.S. No. 13/371.080 (Patente U.S.
Solicitud de Patente U.S., Pub. No. 2012-0213847 Al). Ademas, los presentes
inventores han dado a conocer nuevos procedimientos para la produccion de
absorbedores de ZS con una distribucion de particulas de tamafio mejorada que
se pueden preparar con métodos para evitar y/o reducir la necesidad de detectar
cristales ZS. Ver solicitud provisional U.S. N° 61/658.117. Por ultimo, los presentes
inventores han divulgado formas de ZS novedosas cargadas de cationes
divalentes (e.g., calcio y/o magnesio) que son particularmente beneficiosos para el
tratamiento de pacientes con hipocalcemia que estan sufriendo de hipercalemia.
Ver Solicitud provisional U.S. N° 61/670.415. Las formas de ZS cargadas de calcio
descritas en la '415 provisional pueden incluir magnesio en adicibn o como un
sustituto para el calcio. Cada una de estas divulgaciones se incorpora aqui como

referencia en su totalidad.

[0014] Los inventores divulgaron previamente que la entrega de ZS en el
tratamiento de la hipercalemia se puede mejorar mediante el uso de nuevas
formas de dosificacion. Ver las Solicitudes Provisionales U.S. Nos. 61/716,956
presentada el 22 de octubre de 2012 y 61/800,182 presentada el 15 de marzo de
2013. Particularmente, los inventores han encontrado que las dosis especificas de
ZS, cuando se administra a un sujeto que sufre de niveles elevados de potasio,
son capaces de reducir significativamente los niveles de potasio sérico en
pacientes con hipercalemia hasta los niveles normales. Los inventores también
han encontrado que estas dosificaciones especificas son capaces de sostener los
niveles de potasio mas bajos en pacientes durante un periodo prolongado de

tiempo.

[0015] El papel de la aldosterona en la funcidn renal se ha estudiado

ampliamente. Ver Remuzzi et al., "The role of renin-angiotensin-aldosterone
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system in the progression of chronic kidney disease”, Kidney Int'l, Vol. 68 Supp.
99, pp. S57-S65 (2005); Zhang et al., "Aldosterone induces epithelial-
mesenchymal transition via ROS of mitochondrial origin”, Am J Physiol Renal
Physiol 293 (2007); Ponda et al., "Aldosterone Antagonism in Chronic Kidney
Disease”, Clin J Am Soc Nephol 1:668-677 (2006); U. Wenzel, "Aldosterone and
Progression of Renal Disease”, Current Opinion in Nephrology and Hypertension
17:44-50 (2008); Remuzzi et al., "The Aggravating Mechanisms of Aldosterone
on Kidney Fibrosis”, J Am Soc Nephrol 19:1459-1462 (2008); Navaneethan et
al., "Aldosterone Antagonists for Preventing the Progression of Chronic Kidney
Disease: A Systematic Review and Meta-analysis", Am Soc Neph (2008); Briet et
al., "Aldosterone: effects on the kidney and cardiovascular system", Nature
Reviews: Nephrology 6:261-273 (2010); R Toto, "Aldosterone blockade in chronic
kidney disease: can it improve outcome?" Current Opinion in Nephrology and
Hypertension 19:444-449 (2010); Turner et al., "Treatment of chronic kidney
disease", Kidney Int'l 81:351-362 (2012. Como se ha sefialado por Turner et al.,
El reconocimiento de los efectos deletéreos de la aldosterona ha conducido a
intentos de bloquear selectivamente utilizando los bloqueadores de los receptores
de mineralocorticoides. Un gran numero de estudios en animales apoyan este
enfoque y estudios en humanos han demostrado una reduccion de la proteinuria
cuando se afade bloqueo de la aldosterona a un inhibidor de la ACE o ARB. Sin
embargo, este enfoque ha llevado con frecuencia a la hipercalemia. Por lo tanto,
existe una necesidad de tratar CKD mediante la reduccion de los niveles de
aldosterona de una manera que conduce a la mejora de la GFR sin la aparicién de

hipercalemia.

[0016] El papel de la aldosterona en la enfermedad cardiovascular (CVD) se
ha estudiado ampliamente. Rocha et al.,, "Selective Aldosterone Blockade

Prevents Angiotensin Il/Salt-Induced Vascular Inflammation in the Rat Heart",
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Endocrinology 143(12):4828-4836 (2002); Rocha et al., "Aldosterone Induces a
Vascular Inflammatory Phenotype in the Rat Heart", Am J Phsiol Heat Circ
Physiol283:H1802-H1810 (2002); Briet et al., "Aldosterone: effects on the kidney
and cardiovascular system", Nature Reviews: Nephrology 6:261-273 (2010);
Tomaschitz et al.,, "Plasma aldosterone levels are associated with
increased cardiovascular mortality: the Ludwigshafen Risk  and
Cardiocascular Health (LURIC) study", European Heart Journal 31:1237-
1247 (2010). Cabe destacar que la ECV es bien conocida por ser comun y a
menudo mortal en individuos con enfermedad renal cronica. Como lo discute por
Tomachitz et al., los niveles de aldosterona en plasma se asocia con el aumento
de la moralidad cardiovascular. En consecuencia, la reduccion de los niveles de
aldosterona sin efectos secundarios asociados con los aldo-bloqueadores seria
deseable en el tratamiento de pacientes diagnosticados con CKD (enfermedad

renal cronica) y/o CVD (enfermedad cardiovascular crénica).

[0017] Los pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca moderada a
severa y/o insuficiencia renal a menudo se administran con una terapia de
combinacion de inhibidores de la ACE o ARB y un diurético (e.g., ahorradores de
potasio). Se ha demostrado que la administracién de esta combinacion aumenta el
riesgo de desarrollar hipercalemia, especialmente en pacientes con diabetes
mellitus e insuficiencia renal. Hom and Hansten, "Hyperkalemia Due to Drug
Interactions”, Pharmacy Times, pp. 66-67, enero 2004; Desai "Hyperkalemia
Associated with Inhibitors of the Renin-Angiotensin Aldosterone System:
Balancing Risk and Benefit", Circulation, 118:1609-1611 (2008). Por lo
tanto, hay una necesidad de proporcionar a los pacientes que se encuentran
actualmente en esta terapia de combinacién con un medio reducir los niveles de

potasio en suero sin detener el tratamiento.
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RESUMEN DE LAS IMPLEMENTACIONES DE LA INVENCION

[0018] Los presentes inventores han descubierto que la administracién de las
formas preferidas de silicato de zirconio microporoso esta asociado con una tasa
de filtracion glomerular mejorado y cuando se co-administra con terapias que
incluyen diuréticos reduce deseablemente el riesgo de desarrollar hipercalemia.
Estos datos demuestran que la CKD y/o CVD se puede tratar mediante la
administracién de silicato de zirconio microporoso junto con terapias estandar que

incluyen diurético de acuerdo con la presente invencion.

[0019] En una implementacion, la presente invencion implica la administracion
de una dosis adecuada de silicato de zirconio microporoso a un paciente que ha
sido diagnosticado con la enfermedad renal crénica. En otra implementacién, la
presente invencion implica la administracion de una dosis adecuada de silicato de
zirconio microporoso a un paciente que ha sido diagnosticado con la enfermedad
cardiovascular o después de un infarto de miocardio. En un aspecto de esta

implementacion, el paciente es diagnosticado con CKD y CVD.

[0020] La dosificacion de la composicién puede variar desde aproximadamente
1-20 gramos de ZS, preferiblemente 8-15 gramos, mas preferiblemente de 10
gramos. En otra implementacién, la composicién se administra en un intervalo de
dosificacion total de aproximadamente 1 a 60 gramos, preferiblemente de 24 a 45
gramos, mas preferiblemente de 30 gramos. La composicibn comprende una
estructura microporosa compuesta de unidades octaédricas ZRO3; y al menos una
unidad tetraédrica de SiO; y unidades tetraédricas de GeO,. Estas estructuras
tienen la formula empirica:

ApMxZrl-xSinGeyOm
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donde A es un cation intercambiable seleccionado del ion potasio, ion sodio, ion
rubidio, ion cesio, ion calcio, ion magnesio, ion hidronio o mezclas de los mismos,
M es al menos un metal marco seleccionado del grupo que consiste de hafnio
(4+), estafio (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio (4+), praseodimio
(4+) y terbio (4+), "p" tiene un valor desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 20, "x" tiene un valor de 0 a menos de 1, "n" tiene un valor de
aproximadamente 0 a aproximadamente 12, "y" tiene un valor de 0 a
aproximadamente 12, "m" tiene un valor de aproximadamente 3 a
aproximadamente 36 y 1 < n + y < 12. El germanio puede sustituirse por silicio,
zirconio o combinaciones de estos. Puesto que las composiciones son
esencialmente insolubles en los fluidos corporales (a pH neutro o basico), pueden

ser ingeridos por via oral con el fin de eliminar las toxinas en el sistema

gastrointestinal.

[0021] Las composiciones tienen preferiblemente una capacidad de
intercambio catidnico elevada, en particular la capacidad de intercambio de
potasio. La elevada capacidad de intercambio catidnico se consigue mediante un
proceso especializado y la configuracion de reactor que levanta y mas a fondo
suspende los cristales a lo largo de la reaccidon como se describe en la Solicitud de
Patente U.S. N° 13/371.080 (U.S. Solicitud de Patente, Publicacion No. 2.012-
0213.847 Al). En una implementacién de la invencidon, se han fabricado a escala
comercial y han logrado resultados clinicos deseables, las composiciones de
cristales ZS-9 mejoradas (i.e., composiciones en las que la forma cristalina
predominante es ZS-9) que tuvieron una capacidad de intercambio de potasio
mayor que 2,5 meqg/g, mas preferiblemente entre 2,7 y 3,7 meqg/g, mas
preferiblemente entre 3,05 y 3,35 meq/g de cristales ZS-9 con una capacidad de
intercambio de potasio de 3,1 meq/g. Se espera que los cristales ZS-9 con una

capacidad de intercambio de potasio de 3,2 meqg/g también logren resultados

10
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clinicos deseables y ofrezcan formas de dosificacién mejoradas. Los objetivos de
3,1 y 3,2 meqg/g se pueden lograr con una tolerancia de += 15%, mas
preferiblemente £ 10%, y lo mas preferido 5%. Las formas de mayor capacidad de
ZS-9 son deseables aunque son mas dificiles de producir a escala comercial.
Tales formas de ZS-9 de mayor capacidad han elevado las capacidades de
intercambio a mas de 3,5 meq/g, mas preferiblemente mas de 4,0 meqg/g, mas
preferiblemente entre 4,3 y 4,8 meq/g, incluso mas preferiblemente entre 4,4 y 4,7
meq/g, y lo mas preferido, aproximadamente 4,5 meq/g de cristales ZS-9 que
tienen una capacidad de intercambio de potasio en el rango de entre 3,7 y 3,9

meq/g y se han producido de acuerdo con el ejemplo 14 a continuacion.

[0022] En una implementacion, la composicién exhibe una mediana de tamario
de particula superior a 3 micras y menos de 7% de las particulas en la
composicion tienen un diametro inferior a 3 micras. Preferiblemente, menos del
5% de las particulas en la composicion tienen un diametro inferior a 3 micras, mas
preferiblemente menos de 4% de las particulas en la composicion tienen un
diametro inferior a 3 micras, mas preferiblemente menos de 3% de las particulas
en la composicion tiene un diametro de menos de 3 micras, mas preferiblemente
menos de 2% de las particulas en la composicién tienen un diametro de menos de
3 micras, mas preferiblemente menos de 1% de las particulas en la composicién
tienen un diametro de menos de 3 micras, mas preferiblemente menos de 0,5% de
las particulas en la composicion tienen un diametro de menos de 3 micras. Lo mas
preferido es que, ninguna de las particulas o sélo cantidades traza tengan un

didmetro de menos de 3 micras.

[0023] Para ciertas aplicaciones es posible que la mediana y el tamafo de

particula promedio sean preferiblemente mayor que 3 micras y las particulas

alcanzan un tamario del orden de 1.000 micras. Preferiblemente, los rangos de la
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mediana del tamafio de particula varia de 5 a 1.000 micras, mas preferiblemente
10 a 600 micras, mas preferiblemente de 15 a 200 micras, y lo mas preferido de

20 a 100 micras.

[0024] En una implementacion, la composicion que presenta la mediana del
tamafo de particula y la fraccién de particulas en la composicion que tiene un
diametro inferior a 3 micras descritas anteriormente también exhibe un contenido
de sodio inferior a 12% en peso. Preferiblemente, el contenido de sodio esta por
debajo de 9% en peso, mas preferiblemente el contenido de sodio esta por debajo
de 6% en peso, mas preferiblemente el contenido de sodio esta por debajo de 3%
en peso, mas preferiblemente el contenido de sodio esta en un intervalo de entre
0,05 a 3% en peso, y lo mas preferido 0,01% o menos en peso o tan bajo como

sea posible.

[0025] En una implementacion, la invencion implica administrar a un paciente
CKD y/o CVD una dosificacion farmacéutica individual, que comprende la
composicion en forma de capsula, tableta o forma de polvo. En otra
implementacion de la invencién, el producto farmacéutico se envasa en un kit en
una dosificacién unica e individual suficiente para mantener un nivel sérico de
potasio disminuido. La dosificacién puede variar de aproximadamente 1 a 60
gramos por dia o cualquier numero entero en este intervalo. Tales dosificaciones
pueden ser capsulas individuales, comprimidos o forma empacada en polvo de
1.25-20 gramos del ZS, preferiblemente 2,5 a 15 gramos de ZS, mas
preferiblemente 5-10 gramos de ZS. En otra implementacion, el ZS puede ser una
sola dosis unitaria de aproximadamente 1,25 a 45 gramos de la capsula, tableta o
paquete en polvo. En otra implementacion, el producto puede ser consumido una

vez al dia, tres veces al dia, cada dos dias, o semanalmente.
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[0026] En una implementacién, la invencion implica administrar a un paciente
CKD y/o CVD una combinacién que comprende una terapia que incluye diurético y
silicato de zirconio. En otra implementacion, el silicato de zirconio puede ser un
ZS-9 tal como se describe en el presente documento. En aun otra implementacion,
el diurético puede ser un diurético asa, un diurético tiazina y/o un diurético
ahorrador de potasio. En aun otra implementacién, un método para tratar una CKD
y/o una CVD comprende la administraciéon de terapias que incluyen diuréticos y un
silicato de zirconio de la presente invencién. En otra implementacién, el
tratamiento de la CKD y/o de la CVD usando diuréticos y silicato de zirconio puede
comprender ademas inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)

o bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARB).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0027] La Fig. 1 es un dibujo que muestra la estructura poliédrica del ZS

microporoso Na2.19ZrSi3.0109.11. « 2.71H20 (MW 420,71)

[0028] La Fig. 2 muestra la distribucion de tamaro de particula de ZS-9 lote

5332-04310-A, de acuerdo con el Ejemplo 8.

[0029] La Fig. 3 muestra la distribucion de tamafo de particula de ZS-9 lote

5332-15410-A de acuerdo con el Ejemplo 8.

[0030] La Fig. 4 muestra la distribucion de tamafo de particula de ZS-9 lote

preclinica de acuerdo con Ejemplo 8.

[0031] La Fig. 5 muestra la distribucion de tamafio de particula de lote 5332-

04310A W/O tamizado de acuerdo con el Ejemplo 9.
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[0032] La Fig. 6 muestra la distribucion de tamano de particula de lote 5332-

04310A malla 635 de acuerdo con el Ejemplo 9.

[0033] La Fig. 7 muestra la distribucion de tamafo de particula de lote 5332-

04310A malla 450 de acuerdo con el Ejemplo 9.

[0034] La Fig. 8 muestra la distribucion de tamafo de particula de lote 5332-

04310A malla 325 de acuerdo con el Ejemplo 9.

[0035] La Fig. 9 muestra la distribucion de tamafo de particula de lote 5332-

04310A malla 230 de acuerdo con el Ejemplo 9.

[0036] La Fig. 10: diagrama XRD para ZS-9 preparados de acuerdo con el

Ejemplo 12.

[0037] La Fig. 11: diagrama FTIR para ZS-9 preparados de acuerdo con el

Ejemplo 12.

[0038] La Fig. 12: diagrama XRD para ZS-9 preparados de acuerdo con el

Ejemplo 14.

[0039] La Fig. 13: diagrama FTIR para ZS-9 preparados de acuerdo con el

Ejemplo 14.

[0040] La Fig. 14: Ejemplo del Cromatograma de la solucién blanco

[0041] La Fig. 15: Ejemplo del ensayo del Cromatograma de la solucién

estandar.
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[0042] La Fig. 16: Cromatograma de la muestra de ejemplo.

[0043] La Fig. 17: Recipiente de reaccioén con arreglo de agitador estandar.

[0044] La Fig. 18: Recipiente de reaccién con deflectores para la produccion

de ZS-9 mejorado.

[0045] La Fig. 19: Detalle de disefio de los deflectores de 200-L recipiente de

reaccion para la produccién de ZS-9 mejorado

[0046] La Fig. 20: Periodo de Tratamiento de ZS-9 en comparacién con

placebo mas de 48 horas después de ingestion.

[0047] La Fig. 21: Comparacion del tiempo de la disminucion del K sérico.

[0048] La Fig. 22: Comparaciéon del aumento de K sérico después del

tratamiento.

[0049] La Fig. 23: Tasa de excrecién de K en orina.

[0050] La Fig. 24: excrecion diaria de sodio en orina.

[0051] La Fig. 25: diagrama de XRD para H-ZS-9 preparados de acuerdo con

el Ejemplo 20 lotes 5602-26812

[0052] La Fig. 26: diagrama de XRD para H-ZS-9 preparados de acuerdo con

el Ejemplo 20 lotes 5602-28312
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[0053] La Fig. 27: diagrama de XRD para H-ZS-9 preparados de acuerdo con

el Ejemplo 20 lotes 5602-29112

[0054] La Fig. 28: diagrama de XRD para H-ZS-9 preparados de acuerdo con

el ejemplo 20 lotes 5602-29812

[0055] La Fig. 29: datos XRD para los cristales ZS producidos de acuerdo con

el Ejemplo 20.

[0056] La Fig. 30: datos XRD que muestran las impurezas ZS-8.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS IMPLEMENTACIONES DE LA

INVENCION

[0057] Los inventores han descubierto nuevos absorbedores de tamiz
molecular ZS que abordan los problemas de efectos adversos en el uso
terapéutico de absorbedores de tamiz molecular, por ejemplo, para el tratamiento
de la hipercalemia. Los ZS tienen una estructura marco microporoso compuesta
de unidades octaédricas ZrO, y unidades tetraédricas ZrO,. La Figura 1 es un
dibujo poliédrico que muestra la estructura de los ZS microporoso
Na2.19ZrSi3.0109.11. « 2.71H20 (MW 420,71). Los poligonos oscuros
representan las unidades de o6xido de zirconio octaédrico mientras que los
poligonos claros representan las unidades tetraédricas de didxido de silicio. Los

cationes no se representan en la Fig. 1.

[0058] El intercambiador microporoso de la invencion tiene una gran capacidad

y fuerte afinidad, i.e., selectividad para el potasio o amonio. Estan disponibles

once tipos de ZS, ZS-1 hasta ZS-11, cada uno de los cuales se ha desarrollado
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con diferentes afinidades a los iones. Ver, por ejemplo, Patente U.S. N°.
5.891.417. El UZSi-9 (también conocido como ZS-9) es un absorbedor ZS
particularmente efectivo para la absorcion de potasio y de amonio. Estos ZS tienen
la féormula empirica:

[0059] donde A es un catidon intercambiable seleccionado del ion potasio, ion
sodio, ion rubidio, ion cesio, ion calcio, ion magnesio, ion hidronio o0 mezclas de los
mismos, m es al menos un metal marco seleccionado de entre el grupo que
consiste en hafnio ( 4+), estafio (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio
(4+), praseodimio (4+) y terbio (4+), "p" tiene un valor de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20, "x" tiene un valor de 0 a menos de 1, "n" tiene un valor de

aproximadamente 0 a aproximadamente 12, "y" tiene un valor de 0 a

aproximadamente 12, "m" tiene un valor de aproximadamente 3 a
aproximadamente 36 y 1 < n + y < 12. El germanio puede sustituir al silicio,
zirconio o combinaciones de los mismos. Se prefiere que x e y sean cero o ambos
cercanos a cero, como el germanio y otros metales a menudo estan presentes en
cantidades traza. Puesto que las composiciones son esencialmente insolubles en
los fluidos corporales (a pH neutro o basico), pueden ser ingeridos por via oral con
el fin de eliminar las toxinas en el sistema gastrointestinal. Los inventores de la
presente invencidon han observado que ZS-8 tiene una mayor solubilidad en
comparacién con otras formas de ZS (i.e., ZS-1-ZS-7 y ZSi-9-ZS-11). La presencia
de formas solubles de ZS incluyendo ZS-8 son indeseables ya que las formas
solubles de ZS pueden contribuir a los niveles elevados de zirconio y/o silicatos en
la orina. Las formas amorfas de ZS también pueden ser sustancialmente solubles.

Por lo tanto, es deseable reducir la proporcion de material amorfo en la medida de

lo posible.
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[0060] Los metalatos de zirconio se preparan mediante una cristalizacion
hidrotérmica de una mezcla de reaccion preparada mediante la combinacién de
una fuente reactiva de zirconio, de silicio y/o germanio, opcionalmente uno o mas
metal M, al menos un metal alcalino y agua. El metal alcalino actia como un
agente de plantilla. Se puede utilizar cualquier compuesto de zirconio, que pueda
hidrolizarse a oxido de zirconio o hidréxido de zirconio. Los ejemplos especificos
de estos compuestos incluyen alcoxido de zirconio, por ejemplo, n-propoxido de
zirconio, hidroxido de zirconio, acetato de zirconio, oxicloruro de zirconio, cloruro
de zirconio, fosfato de zirconio y oxinitrato de zirconio. Las fuentes de silice
incluyen silice coloidal, silice de combustién y silicato de sodio. Las fuentes de
germanio incluyen 6xido de germanio, alcoxidos de germanio y tetracloruro de
germanio. Las fuentes alcalino incluyen hidréxido de potasio, hidroxido de sodio,
hidréxido de rubidio, hidroxido de cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de rubidio, carbonato de cesio, haluro de sodio, haluro de potasio,
haluro de rubidio, haluro de cesio, acido etilendiamino tetra-acético sddico (EDTA),
EDTA de potasio, EDTA rubidio y EDTA de cesio. Los metales fuentes M incluyen
oxidos de metal M, alcoxidos, sales haluro, sales acetato, sales nitrato y sales
sulfato. Los ejemplos especificos de las fuentes de metal M incluyen, pero no se
limitan a alcoxidos de titanio, tetracloruro de titanio, tricloruro de titanio, diéxido de
titanio, tetracloruro de estano, isopropéxido de estano, isopropdxido de niobio,
oxido de niobio hidratado, isopropoxido de hafnio, cloruro de hafnio, oxicloruro de

hafnio, cloruro de cerio, 6xido de cerio y sulfato de cerio.

[0061] Generalmente, el proceso hidrotérmico usado para preparar el metalato
de zirconio o las composiciones de intercambio i6nico de metalato de titanio de
esta invencion implica formar una mezcla de reaccion que en términos de
relaciones molares de los 6xidos se expresa por la formula:

aA20:bMOg/2:1-bZrO,:cSiO,:dGeO,:eH,0

18



WO 2014/165670 PCT/US2014/032815

Donde "a" tiene un valor de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 40, "b"
tiene un valor de aproximadamente 0 a aproximadamente 1, "q" es la valencia de
M, "c" tiene un valor de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30, "d" tiene un
valor de aproximadamente 0 a aproximadamente 30 y "e" tiene un valor de 10 a
aproximadamente 3000. La mezcla de reaccidon se prepara mezclando las fuentes
deseadas de zirconio, de silicio y opcionalmente germanio, metal alcalino y
opcional metal M en ningun orden para dar la mezcla deseada. También es
necesario que la mezcla tenga un pH basico y preferiblemente un pH de al menos
8. La basicidad de la mezcla se controla mediante la adicién de un exceso de
hidroxido alcalino y/o compuestos basicos de los otros constituyentes de la
mezcla. Después de haber formado la mezcla de reaccion, se hace reaccionar a
continuacion a una temperatura de aproximadamente 100°C-aproximadamente
250°C durante un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 dias en
un recipiente de reaccion sellado bajo presion autdgena. Después del tiempo
asignado, la mezcla se filtra para aislar el producto sélido que se lava con agua
desionizada, acido o acido diluido y se seca. Se pueden utilizar numerosas
técnicas de secado incluyendo secado al vacio, secado en bandeja, secado en
lecho fluidizado. Por ejemplo, el material filtrado se puede secar en horno de aire

bajo vacio.

[0062] Para permitir una pronta referencia, los diferentes tipos de estructura de
los tamices moleculares ZS y los tamices moleculares de germanato de zirconio
se les ha dado arbitrariamente las designaciones de ZS-1 donde "1" representa un
marco tipo de estructura "1". Es decir, uno o mas tamices moleculares ZS y/o de
germanato de zirconio con diferentes formulas empiricas que pueden tener el

mismo tipo de estructura.
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[0063] Los patrones de rayos X presentados en los siguientes ejemplos se
obtuvieron usando técnicas estandar de difraccion de polvo de rayos X y
reportadas en la Patente U.S. N°. 5.891.417. La fuente de radiacion es un tubo de
rayos X de alta intensidad que funciona a 45 kV y 35 ARN. El patrén de difraccién
a partir de la radiacion K-alfa del cobre se obtiene mediante técnicas apropiadas
basadas en computador. Las muestras de polvo comprimido plano se escanearon
de forma continua a los 2° (28) por minuto. Se obtuvieron los espaciamientos
interplanares (d) en unidades Angstrom de la posicion de los picos de difraccidon
expresados como 2 0 donde 6 es el angulo de Bragg como se observa a partir de
datos digitalizados. Las intensidades se determinaron a partir del area integrada
de los picos de difraccion después de restar el fondo, "l," es la intensidad de la

linea o el pico mas fuerte e "I" es la intensidad de cada uno de los otros picos.

[0064] Como se entendera por los versados en el arte, la determinacion del
parametro 20 esta sujeto tanto al error humano como al mecanico, que en
combinaciéon puede imponer una incertidumbre de aproximadamente = 0.4 en
cada valor reportado de 26. Esta incertidumbre, por supuesto, también se
manifiesta en los valores reportados de los espaciados d, que se calculan a partir
de los valores de 8. Esta imprecision es general en toda la técnica y no es
suficiente para excluir la diferenciacion de los presentes materiales cristalinos uno
del otro y de las composiciones del arte anterior. En algunos de los patrones de
rayos X reportados, las intensidades relativas de las separaciones d se indican
mediante las notaciones vs, s, m y w que representan muy fuerte, fuerte, medio, y
leve, respectivamente. En términos de 100xl/lp las designaciones anteriores se

definen como w = 0-15; m = 15-60; s = 60-80 y vs = 80-100.

[0065] En ciertos casos, la pureza de un producto sintetizado puede evaluarse

con referencia a su patron de difraccion de polvo de rayos X. Asi, por ejemplo, si

20



WO 2014/165670 PCT/US2014/032815

una muestra se dice que es pura, se pretende solo que el patron de rayos X de la
muestra sea libre de lineas atribuibles a impurezas cristalinas, no es que no

existan materiales amorfos presentes.

[0066] Las composiciones cristalinas de la presente invencién pueden
caracterizarse por sus patrones de difraccion de polvo de rayos X y tal puede tener
uno de los patrones de rayos X que contienen los espaciados de intensidades
expuestos en las siguientes tablas. El patron de rayos X para ZS-l, ZS-2, ZS-6,
ZS-7, ZS-8, y ZS-11 como se informa en la patente U.S. N° 5.891.417, es el

siguiente:

21



WO 2014/165670 PCT/US2014/032815

Tabla 1 — Patrones de difraccién por rayos X en polvo Z2S
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[0067] El patrén de difraccion de rayos X para la alta pureza, alta KEC ZS-9
como se hizo de acuerdo con el ejemplo 14 en el presente documento (XRD
mostrada en la figura 12), tenia las siguientes caracteristicas de rangos d-

espaciamiento e intensidades:
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Tabla 2 - 7S-9
diA) l
5067 m
5341 -5
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| a2 d W

[0068] La formacion de ZS implica la reaccién de silicato de sodio y acetato de
zirconio en presencia de hidroxido de sodio y agua. La reaccidn tipicamente se ha
realizado en pequefnos recipientes de reaccion del orden de 1-5 galones. Los
recipientes de reaccion mas pequenos han sido utilizados para producir diversas
formas cristalinas de ZS incluyendo ZS-9. Los inventores reconocen que los ZS-9
que se producen en estos reactores mas pequefos tenian una capacidad de

intercambio catiénico ("CEC") inadecuada o indeseablemente baja.

[0069] Los inventores han descubierto que el uso y la disposicion apropiada de
una estructura similar a un deflector en relacion con el agitador dentro del
recipiente de cristalizacion produce cristales ZS-9 que exhibiendo pureza cristalina
(tal como se muestra en los espectros XRD y FTIR) y una capacidad de
intercambio de potasio inesperadamente alta. En los reactores de menor escala
(5-gal), se colocaron espirales de enfriamiento dentro del reactor para
proporcionar una estructura similar as un deflectores. Los espirales de
enfriamiento no se utilizaron para el intercambio de calor. Estan disponibles varios
tipos de espirales de enfriamiento y los diferentes disefios pueden tener algun
efecto en los resultados presentados en este documento, pero los inventores
usaron espirales tipo serpentin los cuales estan a lo largo de la pared interior de la

vasija del reactor.

[0070] Los inventores encontraron que la reaccién de cristalizacién utilizada

para producir ZS-9 se beneficia particularmente de los deflectores cuando estan

posicionados correctamente en relacion con el agitador. Los inventores produjeron
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inicialmente ZS-9 con niveles significativos impurezas ZS-11 indeseables. Ver
Figs. 10-11. Se cree que esta reacciéon incompleta ha sido el resultado de
cantidades significativas de sodlidos que puedan quedar cerca del fondo del
recipiente de reaccion. Estos solidos cerca del fondo del recipiente se mantienen
incluso con agitacion convencional. Cuando se coloca correctamente, los
deflectores y el agitador mejoraron las condiciones de reaccion mediante la
creacion de fuerzas dentro del reactor que levantan los cristales dentro del
recipiente permitiendo la transferencia de calor necesaria y la agitacién para hacer
una forma de ZS-9 de alta pureza. En una implementacién, los deflectores en
combinaciéon con el agitador pueden ser configurados de tal manera que
proporciona la suficiente elevacibn a lo largo de todo el volumen,
independientemente del tamafio del reactor usado. Por ejemplo, si el tamaio del
reactor se aumenta (e.g., reactor de 200 litros) y se incrementa el volumen de
reaccion, los deflectores también se cambian de tamafo para acomodar el nuevo
volumen del reactor. Las Figs. 12-13 muestran los espectros XRD y FTIR de
cristales ZS-9 de alta pureza. Como se muestra en la Tabla 3 a continuacion,
estos cristales exhiben niveles significativamente mas altos de capacidad de
intercambio de potasio ("KEC") que las composiciones ZS-9 menos puras. En una
implementacion de la invencion, se han fabricado a escala comercial y han logrado
resultados clinicos deseables los cristales ZS-9 que tuvieron una capacidad de
intercambio de potasio entre 2,7 y 3,7 meq/g, mas preferiblemente entre 3,05 y
3,35 meq/g de cristales ZS-9 con una capacidad de intercambio de potasio de 3,1
meq/g. Se espera que los cristales ZS-9 con una capacidad de intercambio de
potasio de 3,2 meqg/g también logren resultados clinicos deseables y ofrezcan
formas mejoradas de dosificacion. Los objetivos de 3,1 y 3,2 meqg/g se pueden
lograr con una tolerancia de + 15%, mas preferiblemente + 10%, y lo mas preferido
5%. Las formas de mayor capacidad de ZS-9 son deseables aunque son mas

dificiles de producir a escala comercial. Tales formas de ZS-9 de mayor capacidad
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han elevado las capacidades de intercambio a mas de 3,5 meg/g, mas
preferiblemente mas de 4,0 meqg/g, mas preferiblemente entre 4,3 y 4,8 meq/qg,
incluso mas preferiblemente entre 44 y 4,7 meqg/g, y lo mas preferido,
aproximadamente 4,5 meq/g de cristales ZS-9 que tienen una capacidad de
intercambio de potasio en el rango de entre 3,7 y 3,9 meq/g y se han producido de

acuerdo con el ejemplo 14.

[0071] Otro beneficio inesperado que viene de usar el reactor que tiene un
agitador estandar en combinacion con deflectores es que se pueden producir
cristales ZS de alta pureza cristalina, alta capacidad de intercambio de potasio sin
utilizar ningun cristal semilla. Los intentos anteriores de hacer cristales
homogéneos que tienen alta pureza cristalina de una sola forma cristalina han
utilizado cristales semilla. La capacidad de eliminar el uso de cristales semilla es,

por tanto, una mejora inesperada en relacidén con los procesos del arte anterior.

[0072] Como se ha indicado las composiciones microporosos de esta
invencion tienen una estructura marco de unidades ZRO3 octaédricas, al menos
una unidad SiO2 tetraédricas y unidades GeO2 tetraédricas, y opcionalmente
unidades MO3 octaédricas. Este marco da como resultado una estructura
microporosa que tiene un sistema de poros intracristalinos con diametros de poro
uniforme, i.e., los tamanos de poro son cristalograficamente regulares. El diametro
de los poros puede variar considerablemente de aproximadamente 3 angstroms y

mas grandes.

[0073] Como se sintetiza, las composiciones microporosos de esta invencion
contendran algo del agente de moldeo de metal alcalino en los poros. Estos
metales se describen como cationes intercambiables, lo que significa que pueden

intercambiarse con otros cationes A (secundarios). Generalmente, los cationes
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intercambiables A se pueden intercambiar con cationes A" seleccionados de otros
cationes de metales alcalinos (K*, Na*, Rb*, Cs*), cationes alcalinotérreos (Mg?+,
Ca’+, Sr’+, Ba®"), iones hidronio o mezclas de los mismos. Se entiende que el
cation A' es diferente del cation A. Los métodos utilizados para intercambiar un
catidon por otro son bien conocidos por los versados en el arte e implican poner en
contacto las composiciones microporosos con una solucién que contiene el cation
deseado (generalmente en exceso molar) en condiciones de cambio. Tipicamente,
las condiciones de cambio incluyen una temperatura de aproximadamente 25°C-
aproximadamente 100°C y un tiempo de aproximadamente 20 minutos a
aproximadamente 2 horas. El uso de agua para los iones de cambio para sustituir
los iones de sodio con iones hidronio puede requerir mas tiempo, del orden de
ocho a diez horas. El cation particular (o mezcla de los mismos) que esta presente
en el producto final dependera del uso particular y de la composicion especifica
que se utiliza. Una composicion particular es un intercambiador de iones donde el

cation A' es una mezcla de Na*, Ca*?y iones H".

[0074] Cuando ZS-9 se forma de acuerdo a estos procesos, se puede
recuperar en la forma ZS-9. El contenido de sodio de Na-ZS-9 es de
aproximadamente 12 a 13% en peso cuando el proceso de fabricacion se lleva a
cabo a un pH mayor que 9. El Na-ZS-9 es inestable en las concentraciones de
acido clorhidrico (HCI) superiores a 0,2 M a temperatura ambiente, y se sometera
a un colapso estructural después de la exposicidén durante la noche. Mientras ZS-9
es ligeramente estable en 0,2 M de HCI a temperatura ambiente, a 37°C el
material pierde rapidamente cristalinidad. A temperatura ambiente, el Na ZS-9 es
estable en soluciones de HCI0.1M y/o un pH de entre aproximadamente 6 a 7. En
estas condiciones, el nivel de Na se disminuye de 13% a 2% tras el tratamiento

durante la noche.
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[0075] La conversion de Na-ZS-9 a H-ZS-9 puede realizarse a través de una
combinacioén de lavado con agua y los procesos de intercambio de iones, i.e., de
intercambio idnico utilizando un acido fuerte diluido, e.g., HCI 0,1M o por lavado
con agua. El lavado con agua disminuira el pH y protona una fraccion significativa
del ZS, lo que reduce la fraccion en peso de Na en el ZS. Puede ser deseable
llevar a cabo un intercambio de iones inicial en &cido fuerte usando
concentraciones mas altas, siempre y cuando la protonaciéon del ZS mantenga
efectivamente el pH de la caiga a niveles en los que el ZS se descompone. El
intercambio adicional de iones puede llevarse a cabo con el lavado en agua o
acidos diluidos para reducir aun mas el nivel de sodio en el ZS. Los ZS hechos de
acuerdo con la presente invencién presentan un contenido de sodio inferior a 12%
en peso. Preferiblemente, el contenido de sodio es inferior a 9% en peso, mas
preferiblemente el contenido de sodio esta por debajo de 6% en peso, mas
preferiblemente el contenido de sodio esta por debajo de 3% en peso, mas
preferiblemente el contenido de sodio estd en un rango de entre 0.05 a 3 % en
peso, y lo mas preferido 0,01% o menos en peso o tan bajo como sea posible.
Cuando se prepara el ZS protonado (i.e., bajo en sodio) de acuerdo con estas
técnicas, la capacidad de intercambio de potasio se reduce con relacion a los
cristales no protonados. Los ZS preparados de esta manera tienen una capacidad
de intercambio de potasio de mas de 2,8. En un aspecto preferido, la capacidad de
intercambio de potasio estd dentro del intervalo de 2,8 a 3,5 meqg/g, mas
preferiblemente dentro del intervalo de 3,05 y 3,35 meq/g, y lo mas preferido de
aproximadamente 3,2 meq/g. Una capacidad de intercambio de potasio objetivo de
alrededor de 3,2 meq/g incluye fluctuaciones menores en la capacidad de
intercambio de potasio medida que se espera entre los diferentes lotes de cristales

ZS.
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[0076] Se ha encontrado que cuando los cristales ZS producidos bajo
condiciones optimas cristalinas son protonados, la protonacion puede resultar en
una pérdida en la capacidad de intercambio catidnico. Los inventores han
descubierto durante la escala del proceso de fabricacion para ZS-9 que, cuando
las condiciones de cristalizacibn son menos Optimas, la protonacién de los
cristales producidos ZS resulta en una capacidad de intercambio catidnico
aumentado en relacion a la forma no protonada. Las condiciones de cristalizacion
menos Optimas resultan por el reto de mantener la agitacion a fondo en un
recipiente de reaccion mas grande. Por ejemplo, al aumentar el tamafo del
recipiente de reaccion desde unos 50 galones a 125 galones, se producen
cristales ZS-9 con unas impurezas cristalinas. Sin embargo, la evaluacién de los
valores de KEC para los cristales H-ZS-9 protonados utilizando el nuevo método
proporciona para KEC valores mayores de los esperados de mas de 3,1 meq/g,

mas preferiblemente en el intervalo de 3.2 a 3.5 meq/g.

[0077] El intercambiador de iones en forma de sodio, e.g., Na-ZS-9, es efectivo
en la eliminacién del exceso de iones de potasio desde el tracto gastrointestinal de
un paciente en el tratamiento de la hipercalemia. Cuando la forma de sodio se
administra a un paciente, los iones hidronio reemplazan los iones de sodio en el
intercambiador que conduce a un aumento no deseado en el pH en el estbmago
del paciente y el tracto gastrointestinal. A través de los ensayos in vitro se tarda
aproximadamente veinte minutos en acido para estabilizar intercambiador de iones

de sodio.

[0078] La forma hidronio tipicamente tiene una eficacia equivalente como la
forma de sodio para eliminar los iones de potasio in vivo evitando al mismo tiempo
algunas de las desventajas de la forma de sodio en relacion con los cambios de

pH en el cuerpo del paciente. Por ejemplo, la forma hidrogenada tiene la ventaja
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de evitar la liberacion excesiva de sodio en el cuerpo después de la
administracion. Esto puede reducir los edemas resultantes de los niveles de sodio
excesivos, especialmente cuando se utiliza para el tratamiento de enfermedades
agudas. Ademas, los pacientes a quienes se les administran la forma hidronio
para tratar condiciones crénicas se beneficiaran de los niveles de sodio inferiores,
especialmente los pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva.
Ademas, se cree que la forma hidronio tendra el efecto de evitar un aumento no

deseado de pH en la orina del paciente.

[0079] Los presentes inventores han encontrado que las composiciones ZS
que carecen de calcio afadido pueden servir para retirar el exceso de calcio a
partir de pacientes que hace éstas composiciones utiles en el tratamiento de la
hipercalemia en las patentes hipercalcémicos, asi como para el tratamiento de la
hipercalcemia. El contenido de calcio de las composiciones preparadas de
acuerdo con el proceso descrito en la solicitud provisional U.S. 61/670.415,
incorporada por referencia en su totalidad, es tipicamente muy baja, i. e., por
debajo de 1 ppm. Los presentes inventores han encontrado que el tratamiento de
la hipercalemia con estas composiciones también se asocia con la eliminacién de
calcio en cantidades significativas del cuerpo del paciente. Por lo tanto, estas
composiciones son particularmente utiles para el tratamiento de pacientes

hipercalcémicos o pacientes hipercalcémicos que sufren hipercalemia.

[0080] Las composiciones de la presente invencidén se pueden preparar
mediante pre-carga de las composiciones ZS descritas anteriormente con iones de
calcio. La pre-carga de las composiciones con calcio produce como resultado una
composicion que no absorbera el calcio cuando se administra a pacientes. Como
alternativa, las composiciones ZS también pueden ser pre-cargadas con

magnesio.

29



WO 2014/165670 PCT/US2014/032815

[0081] La pre-carga de ZS con el calcio (y/o magnesio) se lleva a cabo
poniendo en contacto el ZS con una solucion diluida de iones ya sea calcio o
magnesio, que tiene preferiblemente calcio o magnesio en un intervalo de
concentracion de aproximadamente 10-100 ppm. La etapa de pre-carga puede
llevarse a cabo simultaneamente con la etapa de intercambio de iones hidronio
con iones de sodio como se discute anteriormente. Alternativamente, la etapa de
pre-carga se puede lograr poniendo en contacto los cristales ZS en alguna etapa
de su fabricacion con wuna solucidbn que contenga calcio o magnesio.
Preferiblemente, las composiciones ZS comprenden niveles de calcio 0 magnesio
que van desde 1 a 100 ppm, preferiblemente de 1 a 30 ppm, y mas

preferiblemente entre 5y 25 ppm.

[0082] La pre-carga de ZS no da lugar a una reduccion de la capacidad de
absorcion de potasio, por lo que no quita el uso de estas composiciones en el
tratamiento de la hipercalemia. Se cree que debido a su tamafo, los iones de
calcio y/o magnesio no penetran completamente los poros del ZS. Mas bien, el
calcio o magnesio cargado permanece sélo en la superficie del ZS. Este, calcio o
magnesio afiadido resultan en una composicidon que no absorbe calcio o magnesio
del cuerpo del paciente y por lo tanto se prefiere para uso clinico en el tratamiento

de la hipercalemia.

[0083] En otra implementacion, los ZS protonados pueden estar relacionados
con el intercambiador de aniones hidroxilo cargados tales como 6xido de zirconio
(OH-ZO), que ayudan en la eliminacion de sodio, potasio, amonio, hidrégeno y
fosfato. Sin estar ligado a una teoria, el hidrégeno liberado de los ZS protonados y
el hidréxido liberado de OH-ZO se combinan para formar agua, disminuyendo asi
la concentracion de "contra-iones" que disminuyen la union de otros iones. La

capacidad de union de los intercambiadores de cationes y aniones debe
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aumentarse mediante la administracion de ellos juntos. Los ZS de esta forma son
utiles para el tratamiento de muchos tipos diferentes de enfermedades. En una
implementacion, las composiciones se utilizan para eliminar el sodio, potasio,

amonio, hidrogeno y fosfato del intestino del paciente con insuficiencia renal.

[0084] Los Cristales ZS-9 tienen una amplia distribucion de tamafo de
particula. Se ha teorizado que las particulas pequefias, menos de 3 micras de
diametro, podrian potencialmente ser absorbidas en el torrente sanguineo de un
paciente que produce efectos indeseables tales como la acumulacion de particulas
en el tracto urinario del paciente, y particularmente en los rinones del paciente. El
ZS comercialmente disponible se fabrica de tal manera que algunas de las
particulas por debajo de 1 micra se filtran. Sin embargo, se ha encontrado que las
particulas pequenas son retenidas en la torta de filtro y que la eliminacion de
particulas que tienen un diametro inferior a 3 micras requiere el uso de técnicas de

detecciéon adicionales.

[0085] Los inventores han encontrado que el tamizado se puede utilizar para
eliminar las particulas que tienen un diametro inferior a 3 micras y que la
eliminacién de tales particulas es beneficioso para los productos terapéuticos que
contienen las composiciones ZS de la invencion. Se pueden utilizar muchas
técnicas de tamizado de particulas para llevar a cabo los objetivos de la invencion,
incluyendo el tamizado manual, el tamizado en chorro de aire, cribado o filtrado,
flotacidon o cualquier otro medio conocido de clasificacion de particulas. Las
composiciones ZS que han sido objeto de técnicas de tamizado presentan una
distribucion de tamafo de particula deseado que evita las posibles complicaciones
que implican el uso terapéutico de ZS. En general, la distribucion del tamafio de
particulas no es critico, siempre y cuando las particulas pequefas en exceso se

eliminen. Las composiciones ZS de la invencién presentan un tamafio promedio
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de particula mayor de 3 micras, y menos del 7% de las particulas en la
composicion tienen un diametro inferior a 3 micras. Preferiblemente, menos del
5% de las particulas en la composicion tienen un diametro inferior a 3 micras, mas
preferiblemente menos de 4% de las particulas en la composicion tienen un
didmetro inferior a 3 micras, mas preferiblemente menos de 3% de las particulas
en la composicion tiene un diametro de menos de 3 micras, mas preferiblemente
menos de 2% de las particulas en la composicién tienen un diametro de menos de
3 micras, mas preferiblemente menos de 1% de las particulas en la composicién
tienen un diametro de menos de 3 micras, mas preferiblemente menos de 0,5% de
las particulas en la composicion tienen un diametro de menos de 3 micras. Lo mas
preferido, ninguna de las particulas o sélo cantidades traza tienen un diametro de
menos de 3 micras. La mediana del tamafio de particula es preferiblemente mayor
que 3 micras y las particulas que alcanzan un tamafo del orden de 1.000 micras
son posibles para ciertas aplicaciones. Preferiblemente, la mediana del tamafio de
particula varia de 5 a 1000 micras, mas preferiblemente 10 a 600 micras, mas

preferiblemente de 15 a 200 micras, y lo mas preferido 20 a 100 micras.

[0086] El tamizado de particulas puede llevarse a cabo antes, durante, o
después de un proceso de intercambio idnico tal como se describe anteriormente
con el que el contenido de sodio del material ZS se baja por debajo de 12%. La
reduccion del contenido de sodio por debajo del 3% puede ocurrir en varios pasos
en conjuncién con la deteccion o puede ocurrir enteramente antes o después de la
etapa de tamizado. Las particulas que tienen un contenido de sodio por debajo de
3% pueden ser eficaces con o sin tamizado de tamanos de particulas como se

describe en el presente documento.
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[0087] Ademas del cribado o tamizado, la distribucidon del tamafo de particula
deseado puede conseguirse usando una granulacion u otra técnica de

aglomeracién para producir particulas de tamano apropiado.

[0088] En otra implementaciéon, las composiciones ZS ademas pueden
comprender atomos o moléculas unidas sobre sus superficies a los cristales
injertados producidos. Los atomos o moléculas injertadas estan unidos a la
superficie del ZS, preferiblemente a través de enlaces covalentes estables. En una
implementacion, un resto organosilicato se injerta en la superficie de la
composicién ZS a través reaccion de grupos activos tales como silanoles (=Si-OH)
en la superficie de los cristales. Esto se puede lograr, por ejemplo mediante el uso
de solventes apréticos. En otra implementacion, un alcoxisilano puede injertarse y
requeriria el uso de un alcohol correspondiente para llevar a cabo la reaccién. La
identificacién de los grupos silanol libres en la superficie se puede hacer a través
de, por ejemplo, la espectroscopia infrarroja. En otra implementacion, si el material
de injerto carece de los grupos activos en su superficie, se pueden utilizar lavados
acidos para promover su formacion. Después del injerto realizado con éxito, las
composiciones ZS ademas pueden comprender etiquetado de la composiciéon con
isotopos radiactivos, tales como, pero no limitado a C o Si. En una implementacién
alternativa, las composiciones ZS también pueden comprender atomos que no son
intercambiables, tales como los isétopos de Zr, Si, u O, que pueden ser utiles en

estudios de balance de masas.

[0089] También estd dentro del alcance de la invencion que estas
composiciones de intercambio idnico microporoso se pueden utilizar en forma de
polvo o se pueden formar en varias formas por medios bien conocidos por los
versados en el arte. Ejemplos de estas diversas formas incluyen pildoras,

extruidos, esferas, pellets y particulas de forma irregular. También se contempla
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que las diversas formas se pueden envasar en una variedad de recipientes
conocidos. Estos pueden incluir capsulas, bolsas de plastico, bolsas, paquetes,
sobres, paquetes de dosis, viales, botellas o cualquier otro dispositivo de

transporte que es generalmente conocido para un experto versado en el arte.

[0090] Los cristales microporosos de intercambio i6nico de esta invencion se
pueden combinar con otros materiales para producir una composicién que exhibe
un efecto deseado. Las composiciones ZS se pueden combinar con los alimentos,
medicamentos, dispositivos y composiciones que se utilizan para tratar una
variedad de enfermedades. Por ejemplo, las composiciones ZS de la presente
invencidon se pueden combinar con los compuestos que reducen toxinas, tal como
carbén de lefa, para acelerar la eliminacién de la toxina y veneno. En otra
implementacion, pueden existir los cristales ZS como una combinacion de dos o
mas formas de ZS de ZS-1 a ZS-11. En una implementacion, la combinacion de
ZS puede comprender ZS-9 y ZS-11, mas preferiblemente ZS-9 y ZS-7, incluso
mas preferiblemente ZS-9, ZS-11, y ZS-7. En otra implementacion de la presente
invencion, la composicion ZS puede comprender una mezcla o mezcla de ZS-9, en
las que ZS-9 esta presente en mas que al menos 40%, mas preferiblemente
mayor que al menos 60%, incluso mas preferiblemente mayor que o igual 70%,
donde el resto puede comprender mezclas de otras formas de cristales ZS (i.e.,
ZS-1 a ZS-11) u otras formas amorfas. En otra implementacion, la mezcla de ZS-9
puede comprender mas que aproximadamente entre 50% a 75% cristales ZS-9 y
mayor que aproximadamente 25% a aproximadamente 50% cristales ZS-7, siendo
el resto otras formas de cristales ZS, en donde el resto de los cristales ZS no

incluye cristales ZS-8.

[0091] Como se ha indicado, estas composiciones tienen utilidad particular en

la adsorcion de varias toxinas a partir de fluidos seleccionados de fluidos
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corporales, soluciones de dializado, y sus mezclas. Como se usa en el presente
documento, los fluidos corporales se incluyen pero no se limitan a la sangre y los
fluidos gastrointestinales. También por corporales se entiende cualquier cuerpo de
un mamifero incluyendo pero no limitado a los seres humanos, vacas, cerdos,
ovejas, monos, gorilas, caballos, perros, etc. El presente procedimiento es

particularmente adecuado para la eliminacion de toxinas de un cuerpo humano.

[0092] Los metalatos de zirconio también se pueden conformar en pastillas u
otras formas que pueden ser ingeridas oralmente y que recogen toxinas en el
fluido gastrointestinal puesto que el intercambiador de iones transita a través de
los intestinos y finalmente se excretan. En una implementacion, las composiciones
ZS se pueden hacer en oblea, pildora, polvo, alimento médico, polvo en
suspension, o una estructura en capas que comprende dos o mas ZS. Con el fin
de proteger los intercambiadores de iones desde el alto contenido de acido en el
estbmago, los articulos conformados pueden estar recubiertos con diversos
recubrimientos que no se disolveran en el estbmago, pero se disuelven en los
intestinos. En una implementacion, el ZS puede estar conformado en una forma
que posteriormente se recubre con un recubrimiento entérico o incrustado dentro

de una tableta de sitio especifico, o capsula para la entrega de sitio especifico.

[0093] Como también se ha dicho, aunque las presentes composiciones se
sintetizan con una variedad de cationes intercambiables ("A"), se prefiere
intercambiar el catidon con cationes secundarias (A') que son mas compatibles con
la sangre o no afectan negativamente la sangre. Por esta razén, los cationes
preferidos son sodio, calcio, hidronio y magnesio. Las composiciones preferidas
son aquellas que contienen sodio y calcio, sodio y magnesio sodio, iones de calcio
y de hidronio, sodio, magnesio y iones hidronio, o sodio-calcio, magnesio e iones

hidronio. La cantidad relativa de sodio y de calcio puede variar considerablemente
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y depende de la composicidon microporosa y la concentracién de estos iones en la
sangre. Como se discute anteriormente, cuando el sodio es el catidon
intercambiable, es deseable sustituir los iones de sodio con iones hidronio

reduciendo de este modo el contenido de sodio de la composicion.

[0094] Los cristales ZS como se describe en la solicitud relacionada
13/371.080, que es incorporada por referencia en su totalidad, se han
incrementado las capacidades de intercambio catiénico o capacidad de
intercambio de potasio. Estos cristales de capacidad incrementada también se
pueden usar de acuerdo con la presente invenciéon. Las dosis utilizadas en la
formulacién de la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion
se ajustaran de acuerdo a las capacidades de intercambio catidnico determinadas
por los versados en el arte. En consecuencia, la cantidad de cristales utilizados en
la formulacion variara en funcién de esta determinacién. Debido a su mayor
capacidad de intercambio catidnico, se puede requerir menos dosis para lograr el

mismo efecto.

[0095] Las composiciones de la presente invencién se pueden usar en el
tratamiento de enfermedades o condiciones relativas a los niveles elevados de
potasio en suero. Estas enfermedades pueden incluir, por ejemplo, enfermedad
renal crénica o aguda, hipercalemia crénica, aguda o subaguda. Para aquellos
pacientes que sufren de enfermedades o condiciones con niveles de potasio
séricos elevados, el producto de la presente invencion se administra en
dosificaciones especificas que reducen el potasio. La dosis administrada puede
variar de aproximadamente 1,25 a 15 gramos (~18-215 mg/Kg/dia) de ZS,
preferible 8-12 gramos (~100-170 mg/kg/dia), mas preferiblemente 10 gramos
(~140 mg/Kg/dia) tres veces al dia. En otra implementacion, la dosis total

administrada de la composicién puede variar desde aproximadamente 15-45
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gramo (~215-640 mg/Kg/dia), preferiblemente 24-36 gramos (~350-520
mg/Kg/dia), mas preferiblemente 30 gramos (~400 mg/Kg/dia). Cuando se
administra a un sujeto, la composicion de la presente invencién es capaz de
disminuir los niveles de potasio en suero a niveles casi normales de
aproximadamente 3.5-5 mmol/L. Los tamices moleculares del presente producto
son capaces de eliminar especificamente potasio sin afectar a otros electrolitos,
(i.e., no hipomagnesemia o no hipocalcemia). El uso del presente producto o la
composicién se lleva a cabo sin la ayuda de laxantes u otras resinas para la

eliminacién del exceso de potasio en suero.

[0096] La hipercalemia aguda requiere una reduccion inmediata de los niveles
séricos de potasio a la normalidad o cerca de los niveles normales. Los tamices
moleculares de la presente invencion que tienen KEC en el rango de
aproximadamente 1.3 a 2.5 meq/g serian capaces de reducir los niveles elevados
de potasio, dentro del rango normal en un periodo de aproximadamente 1-8 horas
después de la administracion. En una implementacion, el producto de la presente
invencidn es capaz de reducir los niveles elevados en aproximadamente al menos
1, 2, 4, 6, 8, 10 horas después de la administracion. La dosis requerida para
reducir los niveles elevados de potasio puede estar en el rango de 5-15 gramos,
preferiblemente 8-12 gramos, mas preferiblemente 10 gramos. Los tamices
moleculares que tienen KEC mayor en el rango de aproximadamente 2.5-4,7
meq/g seria mas eficiente en la absorcién de potasio. Como resultado, la dosis
requerida para reducir los niveles elevados de potasio puede estar en el intervalo
de aproximadamente 1,25-6 gramos. El horario de administracién de la dosis

puede ser al menos una vez al dia, mas preferiblemente tres veces al dia.

[0097] El tratamiento de la hipercalemia crénica y subaguda requeriran dosis

de mantenimiento para mantener los niveles de potasio cerca o dentro de los
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niveles normales de potasio sérico. Como tal, la administracion del producto de la
presente invencion sera inferior a la prescrita a los pacientes que sufren de
hipercalemia aguda. En una implementacion, las composiciones que comprenden
tamices moleculares que tienen KEC en el rango de aproximadamente 2.5-4.7
meq/g se programaran para una dosis en el rango de aproximadamente 1.5
gramos, preferiblemente 1,25-5 gramos, preferiblemente 2,5-5 gramos,
preferiblemente 2-4 gramos, mas preferiblemente 2,5 gramos. Las composiciones
que comprenden tamices moleculares que tienen un KEC en el rango de
aproximadamente 2.5-4.7 meq/g recibiran menos y seran programados para una
dosis en el intervalo de aproximadamente 0,4-2,5 gramos, preferiblemente 0,8-1,6
gramos, preferiblemente 1,25-5 gramos, preferiblemente 2.5-5 gramos, mas
preferiblemente 1,25 gramos. El cumplimiento en este subgrupo de pacientes es
un factor importante en el mantenimiento de los niveles de potasio normales.
Como tal, el programa de dosificacion sera por lo tanto una consideracién
importante. En una implementacion, la dosis debe administrarse a los pacientes al

menos tres veces al dia, mas preferiblemente una vez al dia.

[0098] Un aspecto preferido de la invencién es el uso de silicato de zirconio
microporoso en el tratamiento de la enfermedad renal crénica y/o enfermedad
cardiaca cronica. El uso de terapias que comprenden diuréticos es comun en el
tratamiento de la enfermedad renal crénica y/o enfermedad cardiaca crénica. Los
intentos anteriores para tratar estas condiciones mediante el uso de las terapias
que contienen diuréticos dan lugar a efectos indeseables, como la hipercalemia.
Los inventores han observado que la administracion de silicato de zirconio
microporoso a pacientes que sufren de enfermedad renal crénica y que se
administra terapias que incluyen diuréticos, experimentaron una reduccion
significativa en los niveles de potasio sin los efectos negativos. Estos efectos se

observaron negativos cuando se utilizaron las terapias que comprenden diuréticos
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en relacion con inhibidores del ACE vy la terapia ARB. Los inventores también han
observado inesperadamente que se consigue la reduccion de la aldosterona
sistémica mediante la administracion de silicato de zirconio microporoso sin los

efectos negativos de los bloqueantes de aldosterona.

[0099] Estas observaciones demuestran que el silicato de zirconio de acuerdo
con la presente invencion sera efectivo en el tratamiento de pacientes que sufren
de enfermedad renal crénica. La administracion de silicato de zirconio microporoso
a estos pacientes actualmente en terapias que incluyen diuréticos reduce el riesgo
de desarrollar hipercalemia y también reduce la aldosterona sin inducir
hipercalemia. El silicato de zirconio puede administrarse solo o en combinacion
con los tratamientos existentes que incluyen diuréticos o terapia con diuréticos
inhibidores de ACE y/o ARB. Dado el mecanismo separado de la accién de silicato
de zirconio y la terapia ACE/ARB, se espera que la administracién de silicato de
zirconio microporoso en combinacién con estas terapias para mejore los efectos
sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y, ademas mitigue los
efectos negativos de aldosterona sobre la CKD y la CVD. Se espera que los
diferentes mecanismos y la capacidad de disminucion de aldosterona
independiente de los silicato de zirconio microporoso resulten en al menos una

interaccion aditiva y posiblemente sinergistica entre las terapias combinadas.

[00100] En otra implementacién, los diuréticos pueden incluir cualquier diurético
seleccionado de las tres clases generales de tiazina o similares a la tiazina,
diuréticos de asa, o diuréticos ahorradores de potasio. En una implementacion
preferida, el diurético es un diurético ahorrador de potasio, tales como
espironolactona, eplerenona, canrenona (e.g., canrenoato de potasio), prorenona
(e.g., prorenoato de potasio), y mexrenona (mextreoato de potasio), amilorida,

triamtereno, o benzamilo. Los siguientes son ejemplos de posibles diuréticos que
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se pueden utilizar en combinacion con silicato de zirconio microporoso segun la
invencion furosemida, bumetanida, torsemida, acido etacrinico, etozolina,
muzolimina, piretanida, acido tienilico, bendroflumetiazida, clorotiazida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, ciclopentiazida, ciclotiazida, mebutizida,
hidroflumetiazida, meticlotiazida, politiazida, triclormetiazida, clortalidona,
indapamida, metolazona, quinetazona, clopamida, mufrusida, clofenamida,

meticrane, xipamida, clorexidona, fenquizona.

[00101] Los siguientes son ejemplos de inhibidores de la ACE que pueden
usarse en combinacion con silicato de zirconio microporoso segun la invencion:
agentes que contienen sulfhidrilo que incluyen captopril o zofenopril; agentes que
contienen dicarboxilato que incluyen enalapril, ramipril, quinapril, perindopril,
lisinopril, benazepril, imidapril, zofenopril, trandolapril; agentes que contienen
fosfato que incluyen fosinopril; e inhibidores ACE de origen natural, que incluyen
casokininas y lactokininas. Los siguientes son ejemplos de los ARB que se pueden
utilizar en combinacion con silicato de zirconio microporoso de acuerdo con la
presente invencién: valsartan, telmisartan, losartan, irbesartan, azilsartan, y
olmesartan. Las combinaciones de lo anterior son particularmente deseables. Por
ejemplo, un método preferido de tratamiento CKD y/o CVD incluye la
administracion de silicato de zirconio microporoso, ramapril (inhibidor de ACE) y
telmisartan (ARB). Por ejemplo, la invencion puede implicar la administracién de
silicato de zirconio microporoso en conjuncion con la terapia de combinacion de
ramaprilitelmisartan a un paciente diagnosticado con enfermedad renal cronica.
Los inhibidores de la ACE y la ARB pueden administrarse en sus tasas de dosis
estandar para el tratamiento de la CKD, y en algunos casos a dosis mas bajas
dependiendo del grado de sinergia entre los inhibidores de la ACE/ARA-II en

combinacion con silicato de zirconio microporoso.
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[00102] Otro enfoque para el tratamiento de la CKD y/o CVD implica administrar
silicato de zirconio microporoso con un antagonista de aldosterona, i.e., un anti-
mineralocorticoide. Estos agentes se utilizan a menudo en la terapia adyuvante
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica. Sobre la base de las
observaciones del inventor con respecto a los efectos de silicato de zirconio
microporoso en la aldosterona, la combinacion de silicato de zirconio microporoso
con un antagonista de aldosterona puede proporcionar una actividad aditiva y/o
sinergistica. Los antagonistas de Ila aldosterona adecuados incluyen
espironolactona, eplerenona, canrenona (e.g., canrenoato de potasio), prorenona
(por ejemplo, prorenoato de potasio), y mexrenona (mextreoato de potasio). La
composicion o producto de la presente invencion pueden formularse de una
manera que sea conveniente para la administracion. Por ejemplo, la composicion
de la presente invencion se puede formular como un comprimido, capsula, polvo,
granulo, cristal, paquete, o cualquier otra forma de dosis que es generalmente
conocida por un versado en el arte. Las diversas formas se pueden formular como
dosis individuales que comprenden entre 5-15 gramos, preferiblemente 8-12
gramos, o mas preferiblemente 10 gramos para multiples administraciones al dia,
semanas 0 meses; o pueden ser formulados como una sola dosificaciéon que
comprende entre 15-45 gramos, preferiblemente de 24-36 gramos, o mas
preferiblemente 30 gramos. En una implementacion alternativa, la forma de
dosificacion individual puede ser al menos mayor que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
20, 30, 0 40 gramos. Si la forma de dosificacion es la pastilla, puede ser formulada
como un granulo, o similar a granulo, o como una forma de liberacion extendida.
Las capsulas se pueden formular para la administracion tres veces al dia, como
una pizca, una pizca de liberacion prolongada, o un paquete de dosis. Los polvos
se pueden formular para la reconstitucion, contenida en bolsas de plastico o
paquetes. Los versados en el arte reconoceran que la descripcion anterior de

formas de dosificacion no es limitante y que se pueden usar otras formas de
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dosificacion para sélidos para administrar el producto o la composicion de la

presente invencion.

[00103] Sorprendentemente, la administracidon de la composicion de la presente
invencion en donde se describe especificamente la dosificacion de
aproximadamente 10 gramos (~140 mg/kg/dia) tres veces al dia (i.e., 30 gramos
(~ 400 mg/Kg/dia) total) es capaz de reducir los niveles de potasio en el suero por
una duracion prolongada de tiempo. Los inventores han encontrado que cuando el
producto o composicion de la presente invencion se administra en una dosificaciéon
aproximadamente de 10 gramos tres veces al dia, los efectos de la reduccién de
los niveles séricos de potasio dentro de los niveles normales se mantienen por 5
dias después de 2 dias de tratamiento agudo. Se esperaba, sin embargo, que el
producto de la presente invencion fuera expulsado de una manera relativamente

rapida.

[00104] Los ZS de la presente invencion pueden ser modificados y/o
combinados con otros farmacos o tratamientos si en el sujeto estan presentes
multiples condiciones o enfermedades. Por ejemplo, en una implementacién, un
sujeto puede presentar tanto hipercalemia y la enfermedad renal crénica, en la que
se pueden usar composiciones Na-ZS. En otra implementacion, las composiciones
ZS utilizadas para tratar la enfermedad renal crénica pueden comprender ademas
bicarbonato de sodio en combinacion con las formas protonadas del ZS. En otra
implementacion, los sujetos que presentan hipercalemia y la insuficiencia cardiaca
créonica pueden requerir el uso de composiciones ZS protonadas. En otra
implementacion, el tratamiento de la hipercalemia y la enfermedad cardiaca
cronica requerira no mas de 10% de sodio presente en el ZS, mas preferiblemente

menos de 2% de sodio.
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[00105] En otras implementaciones de la invencién, los ZS descritos en este
documento pueden combinarse adicionalmente con carbon activado. El carbon
activado tiene el efecto de atraccion de las moléculas organicas que circulan en el
sistema de un sujeto. Ver, por ejemplo, HSGD Haemosorbents for Medical Device
Applications, Nikolaev V.G. Presentation, Londres. Como tal, la combinacion de
carbon activado con un ZS actuara como un producto de combinacion que tiene la
capacidad de eliminar tanto el exceso de potasio, y moléculas organicas. El
carbon activado comprendera una multiplicidad de poros de adsorcion que estan
en el rango desde aproximadamente 8 angstroms hasta aproximadamente 800
angstroms de diametro, preferiblemente al menos aproximadamente 50 angstroms
de diametro. Los ZS combinados con carbon activado de la presente invencion
seran utiles en el tratamiento de muchas enfermedades y/o afecciones que
requieren la eliminacion de exceso de materiales organicos, tales como, pero no
limitados a, lipidos, proteinas y toxinas. Por ejemplo, el carbono que contiene
composiciones ZS de la presente invencidon sera util en la eliminacién de las
pirimidinas, metilguanidinas, guanidinas, acidos o- hidroxihipuricos, acidos P-
hidroxihippuricos, paratormona, purinas, fenoles, indoles, pesticidas, aminas
heterociclicas cancerigenas, conjugados de acidos ascérbicos, trihalometanos,
dimetilarginina, metilaminas, cloraminas organicas, poliaminas, o combinaciones
de los mismos. El carb6on activado combinado con ZS también sera util en la
adsorcion de niveles elevados de acidos biliares, albumina, amoniaco, creatinina y
bilirrubina. Para mejorar aun mas la adsorcién de carbén activado con ZS
revestidos, la composicion puede ser ademas revestida con una capa de
albumina, una capa lipidica, una capa de DNA, una capa de heparina, lo que
resulta en una mayor eficacia de adsorcion adicional que varian de

aproximadamente 12% a aproximadamente 35%.
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[00106] EI carbon activado y las composiciones ZS seran utiles en el
tratamiento de un sujeto que presenta multiples enfermedades o condiciones, tales
como hipercalemia, esogastritis aguda y crénica, catarro intestinal agudo y
cronico, gastritis hiperaguda, diarrea de verano, ictericia catarral, toxicoinfecciones
relacionadas con los alimentos, enfermedad renal, disenteria, cdlera, fiebre
tifoidea, transportadores de bacilos intestinales, ardor de estémago, nauseas,
hepatitis viral aguda, hepatitis activa cronica y cirrosis, hepatitis concomitante,
ictericia mecanica, insuficiencia hepato-renal, coma hepatico, o combinaciones de

los mismos.

[00107] En otra implementacion, las composiciones ZS descritas en este
documento se puede usar en una variedad de métodos que comprenden
administrar a un sujeto en necesidad de ésta de una composicion descrita en el
presente documento para eliminar el exceso de los niveles de potasio. En otra
implementacion de la presente invencion, el método puede incluir la administracion
a un sujeto de una combinacion de los ZS descritos en este documento y puede
comprender ademas composiciones adicionales para ayudar en la eliminacion de
potasio mientras se quita simultaneamente otras sustancias, tales como pero no

limitados a toxinas, proteinas, o iones.

[00108] Con el fin de ilustrar mas completamente la invencién, se exponen los
siguientes ejemplos. Es de entenderse que los ejemplos son s6lo a modo de
ilustracién y no pretenden ser una limitacién indebida sobre el amplio alcance de la

invencidon como se expone en las reivindicaciones adjuntas.
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EJEMPLO 1

[00109] Se prepara una solucién mezclando 2058 g de silice coloidal (DuPont
Corp. identificado como Ludox™ AS-40), 2210 g de KOH en 7655 g de H20.
Después de varios minutos de vigorosa agitacion se agregaron 1471 g de solucién
de acetato de zirconio (22.1 % en peso de ZrO2). Esta mezcla se agita durante 3
minutos y el gel resultante se transfiere a un reactor de acero inoxidable y se hizo
reaccionar hidrotérmicamente durante 36 horas a 200°C. El reactor se enfria a
temperatura ambiente y la mezcla se filtra al vacio para aislar los sélidos que se

lavan con agua desionizada y se secaron al aire.

[00110] Se analiza el producto de reaccién sdlido y se encuentra que contiene
21.2 % en peso de Si, 21,5 %en peso de Zr, 20,9 % en peso de K, pérdida por
ignicion (LOI) 12,8 % en peso. Lo que dio una férmula de K3 3ZrSiz 2095 * 3.7H20.

Este producto se identifica como muestra A.

EJEMPLO 2

[00111] Se prepara una solucién mediante la mezcla de 1215 g de silice coloidal
(DuPont Corp. identificado como Ludox® AS-40), 837 g de NaOH en 1051 g de
H20. Después de varios minutos de vigorosa agitacion se agregaron 66,9 g de
acetato de zirconio (22,1 % en peso de ZrO2). Esta mezcla se agita durante 3
minutos y el gel resultante se transfiere a un reactor de acero inoxidable y se hizo
reaccionar hidrotérmicamente con agitacion durante 72 horas a 200°C. El reactor
se enfria a temperatura ambiente y la mezcla se filtra al vacio para aislar los

sélidos que se lavan con agua desionizada y se secaron al aire.

[00112] Se analiza el producto de reaccion solido y se encuentra que contenia

22,7 %en peso de Si, 24,8 % en peso de Zr, 12,8 % en peso de Na, LOI 13,7 %
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peso. Lo que dio una férmula de NayoZrSiz 009 * 3.5H,0. Este producto se

identifica como muestra B.

EJEMPLO 3

[00113] Una solucién de (60,08 g) de silice coloidal (DuPont Corp. identificado
como Ludox® AS-40) se anade lentamente durante un periodo de 15 minutos a
una solucion en agitacion de 64,52 g de KOH disuelto en 224 g de H,O
desionizada. Esto fue seguido por la adicién de 45,61 g de acetato de zirconio
(Aldrich 15-16 % en peso de Zr, en acido acético diluido). Cuando se completa
esta adicion, se afiade 4,75 g de Nb,Os hidratado (LOI 30 % en peso) y se agita
durante 5 minutos adicionales. El gel resultante se transfiere a un reactor
autoclave con agitacion y se trata hidrotérmicamente durante 1 dia a 200°C.
Después de este tiempo, el reactor se enfria a temperatura ambiente, la mezcla se

filtra a vacio, el sdlido se lava con agua desionizada y se seca al aire.

[00114] Se analiza el producto de reaccion soélido y se encuentra que contenia
20,3 % en peso de Si, 15,6 % en peso de Zr, 20,2 % en peso de K, 6,60 % en
peso de Nb, LOI 9,32 % en peso. Lo que da una formula de Kj.14Zr, 71Nbg 29Si309 2
* 2.32H,0. La electrénica de Barrido (SEM) de una parte de la muestra,
incluyendo EDAX de un cristal, indica la presencia de elementos niobio, zirconio, y

marco de silicio. Este producto se identifica como muestra C.

EJEMPLO 4

[00115] A una solucion preparada mezclando 141.9 g de granulos de NaOH en
774.5 g de agua, se afiadan 303,8 g de silicato de sodio con agitacion. A esta
mezcla se afadan gota a gota, 179,9 g de acetato de zirconio (15 % en peso de Zr
en una solucién de acido acético al 10%). Después de mezclar a fondo, la mezcla

se transfiere a un reactor de Hastalloy™ y se caliento a 200°C, bajo presion
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autégena con agitacion durante 72 horas. Al final del tiempo de reaccion, la
mezcla se enfria a temperatura ambiente, se filtra y el producto sélido se lava con
una solucién de NaOH 0,001 M y luego se seca a 100°C, durante 16 horas. El
analisis por difraccion de polvo de rayos x muestra que el producto era puro ZS-

11.

EJEMPLO 5

[00116] A un recipiente se afiade una solucion de 37,6 g de granulos de NaOH
disueltos en 848,5 g de agua y a esta solucion se afadan 322,8 g de silicato de
sodio con mezclado. A esta mezcla se afadan gota a gota 191,2 g de acetato de
zirconio (15 % en peso de Zr en acido acético al 10%). Después de mezclar a
fondo, la mezcla se transfiere a un reactor de Hastalloy™ vy el reactor se calienta a
200°C bajo condiciones autdgenas con agitacion durante 72 horas. Después de
enfriar, el producto se filtra, se lava con solucién de NaOH 0,001 M y luego se
seca a 100°C, durante 16 horas. El analisis de difraccion de polvo de rayos X
muestra que el producto era ZS-9 (i.e., una composicion que es

predominantemente la forma cristalina ZS-9).

EJEMPLO 6

[00117] Aproximadamente 57 g (en base no volatil libre, lote 0063-58-30) de Na-
ZS-9 se suspende en aproximadamente 25 ml de agua. Gradualmente se anade
una solucion de HCI 0.1N con agitacién suave, y se monitorea el pH con un pH
metro. Se anade un total de unos 178 mililitros de HCI 0,1N con agitacion, la
mezcla se filtra después se enjuaga con 1.2 litros adicionales de HCI 0.1N. El
material se filtra, se seca y se lava con agua DI. El pH del material resultante fue
de 7,0. El H-ZS-9 en polvo resultante a partir de estos tres lotes de intercambio de

iones con HCI 0.1N tiene <12% de Na.
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[00118] Como se ilustra en este ejemplo, el intercambio i6nico por lotes con un
acido fuerte diluido es capaz de reducir el contenido de sodio de una composicion

NA-ZS-9 dentro de un intervalo deseado.

EJEMPLO 7

[00119] Aproximadamente 85 gramos (con base no volatil libre, lote 0063-59-26)
de Na-ZS-9 se lava con aproximadamente 31 litros de agua DI en incrementos de
2 litros durante 3 dias hasta que el pH de la sustancia de enjuague alcanza 7. El
material se filtra, se seca y se lava con agua DI. El pH del material resultante fue
7. El H-ZS-9 en polvo resultante de intercambio iénico por lotes y lavado con agua

tiene <12% Na.

[00120] Como se ilustra en este ejemplo, el lavado con agua es capaz de
reducir el contenido de sodio de una composicion NA-ZS-9 dentro de un intervalo

deseado.

EJEMPLO 8

[00121] Se analizaron lotes separados de cristales ZS-9 mediante técnicas de
difraccion de dispersion de luz. La distribucion de tamafo de particula y otros
parametros medidos se muestran en las Figs. 2-4. El d (0.1), d (0.5) y d (0.9) los
valores representan los valores de tamano de 10%, 50% y 90%. La distribucion de
tamafo de particula acumulativo se muestra en la Fig. 4-6. Como puede verse a
partir de las siguientes figuras, el volumen acumulado de particulas que tienen un
diametro inferior a 3 micras varia desde aproximadamente 0,3% a
aproximadamente 6%. Ademas, diferentes lotes de ZS-9 tienen diferentes
distribuciones de tamafno de particula con niveles de variacion de particulas que

tienen un diametro de menos de 3 micras.
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EJEMPLO 9

[00122] Los cristales de ZS-9 fueron sometidos a tamizado para eliminar las
particulas de pequefio diametro. Se analiza la distribucion del tamafo de particula
resultante de los cristales ZS-9 tamizados utilizando tamices de diferente tamario.
Como se ilustra en las figuras siguientes, la fraccion de particulas que tienen un
didmetro inferior a 3 micras se puede reducir y se elimina usando un tamiz de
tamafno de malla apropiado. Sin tamizado, aproximadamente 2,5% de las
particulas tenia un didmetro por debajo de 3 micras. Ver Fig. 5. Tras el tamizado
con un tamiz de malla 635, la fraccion de particulas que tienen un diametro por
debajo 3 micras se redujo a aproximadamente 2,4%. Ver Fig. 6. Tras el tamizado
con un tamiz de malla 450, la fraccién de particulas que tienen un diametro inferior
a 3 micras se redujo adicionalmente a aproximadamente 2%. Ver Fig. 7. Cuando
se utiliza un tamiz de malla 325, la fraccion de particulas que tienen un diametro
inferior a 3 micras se reduce aun mas hasta aproximadamente 0,14%. Ver Fig. 8.
Finalmente, un tamiz de malla 230 reduce la fraccion de particulas por debajo de 3

micras a 0%. Ver Fig. 9.

[00123] Las técnicas de deteccidn que se presentan en este ejemplo ilustran
que las distribuciones de tamafo de particula se pueden obtener para ZS-9 que
proporcionan poco o nada de particulas por debajo de 3 micras. Se apreciara que
ZS-9 de acuerdo con el ejemplo 5 o0 H-ZS-9 de acuerdo con los Ejemplos 6 y 7 se
pueden seleccionar como se ensefia en este ejemplo para proporcionar una
distribucion de tamafo de particula deseado. Especificamente, las distribuciones
de tamano de particula, preferidos descritos en este documento pueden obtenerse

usando las técnicas en este ejemplo para ambos ZS-9 y H-ZS-9.
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EJEMPLO 10

[00124] Se realiza un estudio de toxicidad oral de 14 dias de dosis repetida en
perro Beagle con recuperacién. Este estudio de toxicidad oral compatible con GLP
se lleva a cabo en perros beagle para evaluar el potencial de toxicidad oral de ZS-
9 cuando se administra a intervalos de 6 h durante un periodo de 12 h, tres veces
al dia, en los alimentos, durante al menos 14 dias consecutivos. En el estudio
principal se administra ZS-9 a 3/perros/sexo/dosis en dosificacion de 0 (control),
325, 650 o 1.300 mg/kg/dosis. Se asignaron 2 perros/sexo/dosis adicionales, para
el Estudio de Recuperacion, recibieron 0 o 1 300 mg/kg/dosis al mismo tiempo que
los animales de estudio principales y se mantuvieron fuera del tratamiento durante
10 dias adicionales. Se utiliza un factor de correccién de 1,1274 para corregir ZS-9
por el contenido de agua. Se utilizaron los registros de dosis para confirmar la

exactitud de la administracion de la dosis.

[00125] Durante el periodo de aclimatacion (Dia -7 al dia -1), los perros se
entrenaron para comer 3 porciones de Dog Chow humeda en intervalos de 6 h.
Durante el tratamiento la cantidad requerida del articulo de prueba (con base en el
peso corporal registrado mas recientemente) se mezcla con ~100 g de comida
para perros humeda y se ofrece a los perros a intervalos de 6 h. el alimento seco
adicional se ofrece después del consumo de la ultima dosis diaria. Cada perro
recibe la misma cantidad de alimento humedo para perro. Los pesos corporales se
registraron a la llegada y en los dias -2, -1, 6, 13 y 20. Las observaciones clinicas
se realizaron dos veces al dia durante los periodos de aclimatacién, tratamiento y
recuperacion. EI consumo de alimento humedo y seco se mide diariamente
durante el periodo de tratamiento. Las muestras de sangre y orina para el analisis
de la quimica sérica, hematologia, coagulacion y parametros de uroanalisis se

recogieron pre-test (dia -1) y el dia 13. Los exdmenes oftalmoldgicos se realizaron
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antes de la prueba (Dia -6/7) y en el dia 7 (hembras) o 8 (machos). Las
evaluaciones electrocardiograficas se realizaron antes de la prueba (dia -1) y el
dia 11. En la terminacion del estudio (Dia 14- Estudio Principal y el dia 24- Estudio
de recuperacion), se realizaron examenes de necropsia, se pesaron segun el
protocolo especificado de peso de los 6rganos, y los tejidos seleccionados se

examinaron microscopicamente.

[00126] La administracién oral de 325, 650 y 1300 mg de ZS-9/kg/dosis con la
comida, tres veces al dia con intervalos de 6 h durante un periodo de 12 horas
durante 14 dias fue bien tolerado. Los signos clinicos se limitan a la observacion
de material blanco, supuesto para que fuera el articulo de prueba, en las heces de
algunos perros en 325 mg/kg/dosis y en todos los animales que recibieron = 650
mg/kg/dosis durante la segunda semana de tratamiento. No se observaron efectos
adversos sobre el peso corporal, el cambio de peso corporal, consumo de
alimentos, parametros hematolégicos y de coagulacion o evaluaciones

oftalmoscopicas y ECG.

[00127] No hubo hallazgos macroscopicos asociados con la administracién de
ZS-9. Microscopicamente, se observa inflamacion focal y/o multifocal minima a
media en los rifiones de los animales tratados, pero no en los animales de control.
Las lesiones tuvieron incidencia similar y la severidad a 650 y 1.300 mg/kg y
fueron menos frecuentes y graves en 325 mg/kg. En algunos perros la inflamacion
fue unilateral en vez de bilateral y en algunos casos fue asociado con la
inflamacion en la vejiga urinaria y el origen del uréter. En conjunto estas
observaciones sugieren que factores distintos de la lesién renal directa, como las
alteraciones en la composicién de la orina de los perros tratados con ZS-9 pueden
haber dado lugar a una mayor susceptibilidad a las infecciones de las vias

urinarias subclinicas, aunque no se observaron microorganismos en estos tejidos.
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En los animales de recuperacion la inflamacion fue completamente resuelta en las

hembras y en parte resuelta en los machos que sugieren que cualquiera que sea

PCT/US2014/032815

la causa de la inflamacion era reversible tras la interrupcion de la dosificacion.

[00128]

El aumento de la incidencia de la inflamacién de leucocitos mixta

observada en perros beagle tratados con ZS-9 se resume a continuacion.

Resumen de la inflamacion en los rifiones

Necropsia Terminal (TN): dia 14

gravedad del grupo

Dosis 0 mg/kg 325 mg/kg | 650 mg/kg 1.300 mg/kg
Sexo M F M F M F M F
NUmero de animales 3 3 3 3 3 3 3 3
Rifd Incidencia 0/3 0/3 03 | 213 | 2/3 3/3 3/3 3/3
inén
Minima 0/3 0/3 0/3 | 213 | 23 2/3 3/3 1/3
lzquierdo
Leve 0/3 0/3 0/3 0/3 | 0/3 1/3 0/3 2/3
RifG Incidencia 0/3 0/3 1/3 1/3 | 2/3 3/3 | 2/3 2/3
inén
Minima 0/3 0/3 1/3 1/3 | 2/3 13 | 2/3 0/3
Derecho
Leve 0/3 0/3 0/3 0/3 | 0/3 2/3 0/3 2/3
Incidencia 0/6 0/6 1/6 3/6 | 4/6 6/6 5/6 5/6
Ambos
Minima 0/6 0/6 1/6 3/6 | 4/6 3/6 5/6 1/6
Rifones
Leve 0/6 0/6 0/6 0/6 | 0/6 3/6 0/6 4/6
Puntaje de suma de 0 0 2 3 4 9 5 9
severidad 0 5 13 14
Puntajes medios de
0.00 0.83 217 2.33

[00129]

no identificados, también se observaron en la pelvis renal y la orina de las

Se observa minimal inflamacion aguda de la vejiga urinaria y cristales

hembras que recibieron dosis de 650 mg/kg/dosis como se resume a continuacién
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Resumen de cristales observados a 650 mg/kg/dosis

Animal No. 4420 | 4421 | 4422
Cristales no identificados en la orina + - +
Cristal en la pelvis renal - + -
Inflamacion aguda en la Vejiga urinaria | + + -

[00130] Los cristales no fueron identificados en el grupo de 2 0 4 hembras o en

ningun macho tratados con ZS-9.

[00131] En ambos estudios se observa que el pH urinario se eleva en
comparacién con el control y se postula que el cambio en el pH urinario y/o la
composicion urinaria afecto la solubilidad del soluto en la orina resultando en la
formacion de cristales que causan la irritacion del tracto urinario y/o aumento de la

susceptibilidad a las infecciones del tracto urinario (ITU).

[00132] La descripcidon de los cristales urinarios (racimos largos de punta fina),
junto con el perfil del tamafio de particula y la insolubilidad del articulo de prueba

hacen muy poco probable que estos cristales sean ZS-9.

EJEMPLO 11

[00133] Los cristales de ZS-9 se preparan y se designan "ZS-9 no tamizados".
El tamizado de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 10 se lleva a cabo
sobre una muestra de cristales ZS-9 y la muestra tamizada se designa "ZS-9> 5
pm". Otra muestra de cristales de ZS-9 se somete a un intercambio de iones de
acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 6 anterior y después se proyectan de
conformidad con los procedimientos del Ejemplo 10. Los cristales resultantes ZS-

H-9 se designan "ZS-9 +> 5 ym".
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[00134] El siguiente estudio de 14 dias esta disenado para mostrar el efecto del
tamano de particula y la forma de particulas en el pH urinario y la presencia de
cristales en la orina. Los compuestos anteriores se administran por via oral a
perros beagle mediante mezcla con comida humeda para perro. El régimen se
administra 3 veces al dia a intervalos de 6 horas durante un periodo de 12 horas

de la siguiente manera:

DISENO DEL ESTUDIO

Grupo Mg/kg/dosis* Hembra
Control 0 3
ZS-9 No tamizado 600 3
ZS-9 > 5uym 600 3
ZS-9 + > 5um 600 3
ZS-9 No tamizado 100 3
ZS-9 > 5um 100 3
ZS-9 + > 5um 100 3
NaHCO; 50 3

* Sin corregir por el agua

ZS-9+ = pH Cristal neutro

Total Numero de Perros 24 hembras

Edad 5 meses de edad a la llegada

Aclimatacion = 10 dias

Formulacion del Articulo de prueba Mezclado con comida humeda para
perro

administracién del articulo de prueba | Dentro de los 30 minutos de la

administracion

Analisis formulacion de dosis Los registros de dosis seran utilizados
para confirmar la dosificacion. Se
registra el peso de cualquier alimento

humedo restante.
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La siguiente tabla resume las observaciones, evaluacidn toxicocinética,
investigacion de laboratorio (hematologia, analisis de orina), y los procedimientos

terminales.

OBSERVACIONES

Mortalidad y signos de | Dos veces al dia (después del tratamiento y por la
mala salud o reaccion al | noche), incluyendo la evaluacion de las heces

tratamiento

examen detallado Durante la aclimatacion, semanalmente en el
estudio

pesos corporales Llegada, dia-1,dia7y 14

Consumo de comida Diariamente (alimento seco y humedo)

Oftalmoscopia Ninguno

TOXICOCINETICA (PARA EL ANALISIS DE POTENCIAL ZR)

3 x 1 ml de sangre total/con | Dia -1: Pre dosis-
muestra registradas de peso
Dia 13: dosis pre y 4 h después de la

segunda dosis

INVESTIGACIONES DE LABORATORIO

Hematologia/Quimica Pre-tratamiento y durante las semanas 1y 2 en el

clinica estudio

(ver lista)

Analisis de orina Pre-tratamiento y durante las semanas 1y 2 en el
(ver lista) estudio (Jaula metabdlica, muestra de orina para

mantenerse fresco)

Alicuotas de medida restante y retenida congelada

para su posible futuro analisis de Zr
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PROCEDIMIENTOS TERMINALES

Necropsia Todos los animales independientemente del modo

de la muerte.

Todos los tejidos recogidos en NBF (ver lista)

Histopatologia Vias urinarias solamente (del rindn y la vejiga)

Durante este estudio en las hembras, los articulos de prueba, ZS-9 no
tamizados, ZS-9> 5 uym, y ZS-9+> 5 pm), se administraron tres veces al dia a
intervalos de 6 horas durante un periodo de 12 horas durante 14 dias
consecutivos a través del consumo de la dieta utilizando un vehiculo de alimento

humedo. Los niveles de dosis fueron de 100 o 600 mg/kg/dosis.

Todos los animales sobrevivieron el periodo de administraciéon de 14
dias. No hubo prueba de cambios relacionados con el articulo, en la mortalidad, el
peso corporal, aumento de peso corporal, peso de los organos, hallazgos
macroscopicos, o en los parametros de quimica clinica o gases en sangre. Los
hallazgos relacionados con ZS-9 se limitaron a un aumento en la excrecion
fraccional de sodio y un aumento en el pH urinario en los animales que recibieron
ZS-9 tamizado y no tamizado en una dosis de 6000 mg/kg/dosis, y decesos en la
excrecion fraccionada de potasio y relacion de nitrégeno ureico/creatinina en la
orina en los animales a dosis de 600 mg/kg/dosis de ZS-9 no tamizados, ZS-9>

5um, y ZS-9 +> 5um.

Los aumentos estadisticamente significativos en el pH urinario en
comparacién con el control en los animales tratados con 600 mg/kg/dosis de ZS-9
no tamizados y ZS-9> 5 um, no se observaron en 100 mg/kg/dosis o en animales
tratados con 600 mg/kg/dosis de ZS-9 +> 5 um. El promedio de pH urinario en

estos animales se incrementa de 5,33 a ~7,67 en el dia 7 y desde 5.83 a 7.733 el
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dia 13. La falta de efecto sobre el pH urinario en animales tratados con 600
mg/kg/dosis de ZS-9 protonadas (ZS-9 +> 5 um) sugiere que el aumento en el pH
urinario en los animales tratados con la dosis mas alta de sodio cargado ZS-9 (ZS-
9 no tamizados y ZS-9>5 um) era un resultado de la absorcion de hidrégeno

gastrointestinal.

Todas las diferencias encontradas en el volumen de orina y el peso
especifico se consideraron dentro de un rango aceptable para la variabilidad
biolégica normal y/o relacionada con el procedimiento. Hubo algunas variaciones
entre los grupos de tratamiento entre los bioquimicos (proteinas, cetonas, etc.) y
microscopicas (cristales, células de la sangre, etc.) componentes de la orina, que
también fueron considerados dentro de un rango aceptable para la variabilidad
bioldégica y/o relacionada con el procedimiento. No se observaron cristales de
fosfato triple (fosfato de amonio-magnesio) en la mayoria de los animales en todos
los intervalos de estudio, raramente los cristales de oxalato de calcio dihidratado
también se observaron en unos pocos animales. Estos dos tipos de cristales se
consideran un hallazgo normal en los perros. No se observaron en los animales
patrones que sugieran que cualquiera de los cristales observados fuera
relacionado con el tratamiento o el articulo de prueba. No se observaron en los

animales cristales no identificados en el sedimento urinario.

En los dias 7 y 13 la excrecion fraccional de sodio se aumenta en
relacion con los intervalos de las dosis en todos los grupos, incluyendo los
controles. Los animales que recibieron 600 mg/kg/dosis de ZS-9 no tamizados,
ZS-9>5 ym y ZS-9+>5 pum, tendian a tener incrementos que eran ligeramente
mayores (hasta 116% respecto a los controles) que las observadas en otros
grupos de tratamiento o entre los animales de control. Los aumentos observados

en estos tres grupos en ocasiones alcanzaron magnitudes que se consideraban
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por encima de los rangos esperados y fueron atribuidos al articulo de prueba. No
hay diferencias apreciables entre los cambios observados en estos tres grupos
que pudieran ser identificados. No hubo diferencia en la excrecion fraccional de
sodio en animales tratados con 600 mg/kg/dosis de los ZS-9 protonadas. Estos
cambios se atribuyeron al articulo de prueba y no se consideraron

toxicolégicamente adversos.

Se observa una disminucion significativa en la excrecién fraccional de
potasio, en relacion con el control, en los animales tratados con 600 mg/kg/dosis
de ZS-9 no tamizados, ZS-9> 5um, y ZS-9 + > 5um y 100 mg/kg/dosis ZS-9> 5um
en los dias 7 y 13. La mayor parte de estos valores alcanzaron significacion
estadistica en relacion con los controles en los dias 7 y 13. Estas disminuciones

se atribuyeron al efecto farmacolégico del articulo de prueba.

En los dias 7 y 13 la relacion nitrégeno ureico/creatinina se incrementa
ligeramente con respecto a los intervalos de la pre-dosis en todos los grupos,
incluidos los controles. Hubo una disminucion leve en las proporciones de
nitrégeno ureico/creatinina en los dias 7 y 13, en los animales que recibieron 600
mg/kg/dosis de ZS-9 ym no tamizados, ZS-9> 5 ym), y ZS-9 +> 5 uym en relacién
con los controles (hasta 26%). La mayoria de los cambios observados en estos
cuatro grupos alcanza significacién estadistica en comparacion con los controles
para los dias 7 y 13, aunque los valores medios de grupo no difieren
apreciablemente en comparacion con sus respectivos valores anteriores a la
prueba. Estos hallazgos se consideraron relacionados con el articulo de prueba.
Aunque hubo ocasionales diferencias estadisticamente significativas entre otros
criterios de valoracion, no se identificaron efectos relacionados con el articulo de la
prueba en el aclaramiento de creatinina, relacién calcio/creatinina, relaciéon

magnesio/creatinina o la osmolaridad de la orina en ningun grupo de tratamiento.
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Los hallazgos microscopicos relacionados con el articulo de prueba en
el rindn se observaron a 600 mg/kg/dosis. Los hallazgos mas comunes fueron de
minimo a leve infiltrados de leucocitos mezclados (linfocitos, células plasmaticas,
macrofagos y/o neutrdéfilos), y minimo a leve regeneracion tubular renal (tubulos
ligeramente dilatados revestidos por células epiteliales atenuadas, células
epiteliales con nucleo grueso y citoplasma basdfilo). Pielitis Minima (infiltracion de
neutréfilos, linfocitos y células plasmaticas en la submucosa de la pelvis renal) y
degeneracion/necrosis tubular renal minima (tubulos revestidos por células
hipereosinofilicas, ya sea con nucleo picnético o cariorrexico y que contiene las
células epiteliales desprendidas y/o células inflamatorias en el lumen) se
observaron en 1/3 de los perros que recibieron 600 mg/kg/dosis de ZS-9 no
tamizado y 1/3 de los perros que recibieron 600 mg/kg/dosis de ZS-9> 5um. La
pielitis minima y la infiltracién de leucocitos mixta en la uretra o el uréter también

presentaron en algunos perros a los que se les dio ZS-9> 5um.

Los cambios en el riidn estuvieron en su mayoria presentes en la
corteza y ocasionalmente en la médula con una distribucion al azar, focal a
multifocal (hasta 4 focos). Estos focos eran de tamafo variable, en su mayoria
irregular, de vez en cuando lineal (que se extiende desde la corteza exterior a la
médula), y participan menos de 5% del parénquima renal en una seccion dada. La
mayoria de estos focos consiste de minima de leve infiltracion de leucocitos
mezclados con minima a leve regeneracion tubular, algunos focos tuvieron
solamente minima a leve regeneracion tubular sin el infiltrado de leucocitos
mezclados. Algunos de estos focos (dos perros que recibieron 600 mg/kg/dosis de
ZS-9 no tamizado y un perro que recibe 600 mg/kg/dosis de ZS-9>5um contenia

una pequefa cantidad de tubulos con degeneracion/necrosis. La pielitis estuvo
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presente en cuatro perros (uno que recibe 600 mg/kg/dosis de ZS-9 no tamizado y

tres perros que recibieron 600 mg/kg/dosis de ZS-9>5um).

La infiltracién de leucocitos mezclados también estaba presente en la
submucosa de ambos uréteres en perros que recibieron 600 mg/kg/dosis de ZS-
9>5um) y la submucosa de la uretra en los animales que recibieron 600
mg/kg/dosis de ZS-9 no tamizado, 600 mg/kg/dosis de ZS-9 >5 um). La incidencia
y/o gravedad de los infiltrados de leucocitos mezclados en el parénquima renal
fueron mayores en los perros con pielitis en comparacion con los perros sin pielitis.
La presencia de pielitis y/o infiltrados de leucocitos mezclados en la uretra y los
uréteres en algunos perros y el multifocal, la distribucion aleatoria de los hallazgos
renales con infiltrados inflamatorios son una reminiscencia de una infeccion
ascendente del tracto urinario y sugieren que los hallazgos renales en los 600

mg/kg/dosis son probablemente un efecto indirecto del articulo de prueba.

En los perros que recibieron 600 mg/kg/dosis de ZS-9 no tamizado,
los rifiones en dos de los tres perros se vieron afectados con uno o mas de los
hallazgos anteriormente mencionados. Todos los tres perros que recibieron 600
mg/kg/dosis de ZS-9> 5um tuvieron lesiones renales incluyendo pielitis e
infiltrados de leucocitos mezclados en la submucosa de la uretra o los uréteres.
Los perros que recibieron 600 mg/kg/dosis de ZS-9+> 5um, se presentaron
infiltrados de leucocitos mezclado minimo con la regeneracion tubular en
solamente el riAdn izquierdo en un perro, mientras que otro perro tenia unos pocos

focos de regeneracion tubular minimo.

Los hallazgos relacionados con el articulo de prueba (directos o

indirectos) no estaban presentes en los perros hembras que recibieron 100

mg/kg/dosis de ZS-9 no tamizado (ZS-9, ZS-9> 5um, ZS-9+> 5um. Se presentaron
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uno o dos focos ocasionales de regeneracion tubular minima en tres de los
animales sin una evidencia de infiltracibn de leucocitos mezclados o
degeneracion/necrosis tubular. También se presenta de manera similar un
foco/focos de regeneracién tubular en un perro hembra control. Los focos de
regeneracion tubular observada en perros hembras que recibieron dosis bajas de
ZS-9 no tamizado fueron ligeramente mas pequefios y no se asociaron con
cualquiera de los infiltrados de leucocitos mezclados o degeneracion/necrosis
tubular. No hubo evidencia de cristales en ninguna de las secciones examinadas.
La mineralizacién tubular en la papila y lipidosis glomerular son hallazgos de fondo

en perros Beagle y no se consideraron relacionados con el articulo de prueba.

El ZS-9 no tamizado, ZS-9> S5um, y ZS-9 +> 5um en 600 mg/kg/dosis
tuvieron de minima a leve infiltracion de leucocitos mezclados en el rifidn, a veces
se asocia con una regeneracion tubular renal de minima a leve, y ocasionalmente
una degeneracion/necrosis tubular renal minima, infiltrados de leucocitos
mezclados minimos en el uréter y uretra y pielitis minima en perros dosificados
con ZS-9 no tamizado y ZS-9> 5um.

La falta de aumento del pH urinario en perros tratados con 600
mg/kg/dosis de ZS-9 +> 5um junto con la reduccion de la incidencia de hallazgos
microscopicos en estos perros y los perros tratados con 600 mg/kg/dosis de ZS-9
no tamizado suplementado con potasio sugieren que el pH urinario elevado y/o la
eliminacién de potasio debido a la accion farmacoldgica del articulo de prueba,
puede tener una mayor susceptibilidad a la lesion de fondo de cristales urinarios y

bacterias.

Con base en estos resultados, el nivel-de efecto-no-observable (NOEL)

fue 100 mg/kg/dosis ZS-9 no tamizado, ZS-9> Suym y ZS-9 +> S5um. El nivel-de

efecto-adverso-no-observable (NOAEL) fue establecido para el ZS-9 no tamizado
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en 600 mg/kg/dosis, ZS-9 tamizado (ZS-9> 5um) en 600 mg/kg/dosis, y para el

ZS-9 (ZS-9 +> 5um) tamizado y protonado en 600 mg/kg/dosis.

EJEMPLO 12

[00135] los cristales ZS-9 fueron preparados por reaccidon en un recipiente de

cristalizacion estandar 5-G.

[00136] Los reactivos se preparan como sigue. Un matraz Morton de 22 L se
equipa con un agitador superior, termopar, y un embudo de adicion equilibrado. El
matraz se carga con agua desionizada (3,25 L). Se inicia la agitacion a
aproximadamente a 100 rpm y se afade hidroxido de sodio (1091 g NaOH) al
matraz. El contenido del matraz se calienta exotérmicamente en cuanto se disolvia
el hidroxido de sodio. La solucion se agita y se enfria a menos de 34°C. Se anade
una solucion de silicato de sodio (5672,7 g). A esta solucién se afiade solucién de
acetato de zirconio (3309,5 g) durante 43 minutos. La suspension resultante se
agita durante otros 22 minutos. Se agregaron los cristales semilla de ZS-9 (223,8

g) al recipiente de reaccion y se agita durante aproximadamente 17 minutos.

[00137] La mezcla se transfiere a un recipiente a presién Parr 5-G con la ayuda
de agua desionizada (0,5 L). El recipiente tenia paredes lisas y un agitador
estandar. El reactor no tenia un serpentin de enfriamiento presente. El recipiente
se sella y la mezcla de reaccion se agita a aproximadamente 275-325 rpm y se
calienta a 185 +/- 10°C durante 4 horas, a continuacién, se mantiene en 184-
186°C y se remoja durante 72 horas. Finalmente, los reactivos se enfriaron a 80°C
durante 12,6 horas. El sélido blanco resultante se filtra con la ayuda de agua
desionizada (18L). Los sdlidos se lavan con agua desionizada (125 L) hasta que el

pH del filtrado de elucién fue de menos de 11 (9,73). La torta humeda se seca a
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vacio (25 pulgadas Hg) durante 48 horas a 95-105°C para dar 2577,9 g (107,1%)

de ZS-9 como un sodlido blanco.

[00138] EI diagrama XRD del ZS-9 obtenido en este ejemplo se muestra en la
Fig. 10. El diagrama FTIR de este material se muestra en la Fig. 11. Estos
espectros XRD y FTIR se caracterizan por la presencia de picos de absorcion
tipicamente asociados con la forma cristalina ZS-11. Ademas, los picos que estan
asociados con ZS-9 exhiben significativa difusién debido a las impurezas de cristal
(e.g., la presencia de cristales ZS-11 en una composicién ZS-9). Por ejemplo, los
espectros FTIR muestran una absorcién significativa aproximadamente 764 y 955
cm.¢. El diagrama XRD para este ejemplo muestra ruido significativo y picos mal

definidos a valores 2-teta de 7.5, 32 y 42.5.

EJEMPLO 13

[00139] En este ejemplo se protonan los cristales ZS-9.

[00140] A un recipiente de reaccion de 100 L se agrega agua desionizada (15,1
L) con vacio y agitacion (de 60-100 rpm). Los cristales ZS-9 (2,7 kg) se afiadan al
recipiente de 100 L que contenia agua desionizada y se permite la reaccion por un

periodo de 5-10 minutos. Se registraron las lecturas de pH inicial.

[00141] En una garrafa de 50 L por separado, se prepara una solucién de acido
clorhidrico que comprende las etapas de cargar la garrafa con agua desionizada
(48 L) seguido de acido clorhidrico (600 ml). Para el recipiente de reaccion de 100
L, la solucién de acido clorhidrico se carga durante un periodo de 1,5-2 horas. La
solucion de acido clorhidrico se afiade a la mezcla de reaccién hasta que el pH
alcanza un intervalo de aproximadamente 4,45-4,55. La mezcla de reaccion se

mezcla continuamente durante un periodo adicional de 30-45 minutos. Si el pH
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fuera mayor que 4,7, se agrega la solucién de clorhidrico adicional hasta que el pH
esté en el intervalo de aproximadamente 4,45-4,55. La reaccién se deja en

agitacion durante un periodo adicional de 15-30 minutos.

[00142] Los cristales ZS-9 protonados se filtran a través de embudo Buchner
equipado con un tamiz de malla de acero inoxidable de 2 micras de
aproximadamente 18 pulgadas de diametro. La torta de filtro formada se enjuaga
tres veces con aproximadamente 6 L de agua desionizada para eliminar cualquier
exceso de acido clorhidrico. La torta del filtro que contiene los cristales protonados
se seca en un horno al vacio a aproximadamente 95-105°C durante un periodo de
12-24 horas. El secado se continua hasta que la diferencia porcentual en la
pérdida neta de peso es menos de 2% durante un periodo superior a 2 horas. Una
vez que el producto alcanza la sequedad apropiada, los cristales son muestras

para la calidad.

EJEMPLO 14

[00143] Se preparan cristales ZS-9 de alta capacidad de acuerdo con el

siguiente ejemplo representativo.

[00144] Los reactivos se preparan como sigue. Un matraz Morton de 22 L se
equipa con un agitador superior, termopar, y un embudo de adicion equilibrado. El
matraz se carga con agua desionizada (8600 g, 477.37 moles). Se inicia la
agitacion a aproximadamente 145-150 rpm y se agrega hidréxido de sodio (661,0
g, 16,53 moles de NaOH, 8,26 moles de Na,O) al matraz. El contenido del matraz
se calienta exotérmicamente a partir de 24°C-40°C durante un periodo de 3
minutos mientras se disuelve el hidréxido de sodio. La solucion se agita durante

una hora para permitir que la reaccion exotérmica inicial disminuya. Se afiade una
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solucion de silicato de sodio (5,017 g, 22,53 mol SO,, 8,67 moles Na,O). A esta
solucion, por medio del embudo de adicion, se anade solucion de acetato de
zirconio (2,080 g, 3,76 moles ZrO;) durante 30 min. La suspension resultante se

agita durante 30 min adicionales.

[00145] La mezcla se transfiere a un recipiente a presion de 5-G Parr Modelo
4555 con la ayuda de agua desionizada (500 g, 27,75 moles). El reactor se equipa
con un serpentin de enfriamiento que tiene una configuracion en serpentina para
proporcionar una estructura de deflector dentro del reactor adyacente al agitador.
El serpentin de enfriamiento no fue cargado con fluido de intercambio de calor, ya
que esta siendo utilizado en esta reaccion simplemente para proporcionar una

estructura como deflector adyacente al agitador.

[00146] EI recipiente se sella y la mezcla de reaccidn se agita a
aproximadamente 230-235 rpm y se calienta desde 21°C-140-145°C durante 7,5
horas y se mantiene a los 140-145°C durante 10,5 horas, después se calienta a
210-215°C durante 6,5 horas, donde se obtiene la presion maxima de 295-300 psi,
después se mantiene a 210-215°C durante 41,5 horas. Posteriormente, el reactor
se enfria hasta 45°C durante un periodo de 4,5 horas. El sélido blanco resultante
se filtra con la ayuda de agua desionizada (1,0 kg). Los sdlidos se lavan con agua
desionizada (40 L) hasta que el pH del filtrado de elucién es de menos de 11
(10,54). Una parte representativa de la torta hUumeda se seca a vacio (25 pulgadas
Hg) durante la noche a 100°C para dar 1,376 g (87,1%) de ZS-9 como un sélido

blanco.

[00147] el diagrama XRD del ZS-9 obtenido se muestra en la Fig. 12. El

diagrama FTIR de este material se muestra en la Fig. 13. Estos espectros XRD vy

FTIR, en comparacién con aquellos en el Ejemplo 12 (Figs. 10-11), exhiben picos
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bien delineados, sin difusion y la ausencia de picos asociados con formas
cristalinas distintas de ZS-9 (e.g., picos ZS-11). Este ejemplo ilustra como la
presencia de una estructura de deflector dentro del reactor mejora drastica e
inesperadamente la calidad de los cristales obtenidos de este modo. Aunque no se
desea estar limitado por la teoria, los inventores entienden que los deflectores
proporcionan una turbulencia afadida que eleva los sodlidos (i.e., cristales) y
produce una suspension mas uniforme de cristales dentro del recipiente de
reaccion mientras que la reaccién esta en curso. Esta mejora de la suspensién
permite una reaccion mas completa para la forma cristalina deseada y reduce la

presencia de formas cristalinas no deseadas de ZS en el producto final.

EJEMPLO 15

[00148] EI KEC de ZS (ZS-9) se determina de acuerdo con el siguiente

protocolo.

[00149] Este método de prueba utiliza un HPLC capaz de introduccion un
gradiente de solvente y deteccion de intercambio catiénico. La columna es una
lonPac CS12A, Analytical (2 x 250 mm). El caudal es de 0,5 ml/minuto con un
tiempo de ejecucidon de aproximadamente 8 minutos. La temperatura de la
columna se fija a 35°C. El volumen de inyeccion es de 10 ul, y el lavado de la
aguja es de 250 pl. La bomba se hice funcionar en modo isocratico y el solvente

es agua DlI.

[00150] Se prepara un estandar stock pesando con precisién y registrando el
peso de alrededor de 383 mg de cloruro de potasio (grado ACS), que se transfiere
a un matraz aforado de plastico de 100 ml. El material se disuelve y se diluye

hasta el volumen con diluyente seguido de mezcla. El estandar stock tiene una
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concentracion de K* de 2.000 ppm (2 mg/mL). Las muestras se preparan pesando
con exactitud lo registrado, y transfiriendo aproximadamente 112 mg de ZS-9 en
un vial plastico de 20 ml. Se pipetean 20,0 ml de la solucion estandar stock de
potasio de 2,000 ppm en el vial y el recipiente se cierra. Los viales de muestra se
colocan en un agitador de accionamiento de mufeca y se sacuden durante al
menos 2 horas, pero no mas de 4 horas. La solucién de preparacion de la muestra
se filtra a través de un filtro PTFE de 0.45pm en un recipiente plastico. Se
transfieren 750 pL de la solucidon de muestra a un matraz volumétrico de plastico
de 100 mL. La muestra se diluye hasta el volumen con agua DI y se mezcla. La

concentracion inicial de K™ es de 15 ppm (1 SpgimL).

[00151] Las muestras se inyectan en el HPLC. La Fig. 14 muestra un ejemplo
del cromatograma de la solucion blanco. La Fig. 15 muestra un ejemplo de
cromatograma de la solucion estandar de ensayo. La Fig. 16 muestra un
cromatograma de la muestra a modo de ejemplo. La capacidad de intercambio de

potasio se calcula usando la siguiente formula:

(JC=FCIXV
KEC = Eg wi.
T e x200%—SWater) 1

KEC es la capacidad de intercambio de potasio en mEq/g. La concentracion inicial
de potasio (ppm) es IC. La concentracion final de potasio (ppm) es FC. El peso
equivalente (peso atdomico/valencia) es Eq en peso. El volumen (L) de estandar en
la preparacion de muestras es V. El peso de ZS-9 (mg) que se utiliza para la
preparacion de la muestra es Wtsp. El porcentaje (%) de contenido de agua (LOD)

es % de agua.

[00152] Tres muestras de ZS-9 producidos de acuerdo con los procedimientos

del Ejemplo 12, i.e., en un reactor sin deflectores (e.g., estructura de serpentin de
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enfriamiento interno), se ensayan para determinar la capacidad de intercambio de
potasio (KEC) de acuerdo con el procedimiento anteriormente mencionado. Del
mismo modo, tres muestras de ZS-9 producidas de acuerdo con el Ejemplo 14 en
un reactor que tiene espirales de enfriamiento que sirven como deflectores se
prueban de acuerdo con este procedimiento. Los resultados de la Tabla 3 a
continuacién muestran que el procedimiento del Ejemplo 14 y la presencia de
deflectores en el recipiente de cristalizacion dan como resultado un aumento

dramatico en la capacidad de intercambio de potasio.

Tabla 3 capacidad de intercambio de potasio (KEC)
Ejemplo 12 (sin deflectores) Ejemplo 14 (Con deflectores)
Lote 5368-10311A | 2.3 meg/gm Lote 2724-9A | 3.9 meqg/gm
Lote 5368-12211A | 1.7 meg/gm Lote 2724-13D | 3.8 meqg/gm
Lote 5368-13811A | 1.8 meg/gm Lote 2724-18F | 3.8 meqg/gm

Los ZS de alta capacidad preparados de acuerdo con el Ejemplo 14 tendran,
después de la protonacion utilizando las técnicas del Ejemplo 13, una capacidad
de intercambio de potasio ligeramente inferior. Se ha encontrado que los ZS
protonados preparadas de esta forma tienen una capacidad de intercambio de
potasio de aproximadamente 3,2 meqg/g. En consecuencia, se ha encontrado que
los ZS de alta capacidad aumentan la capacidad de la forma protonada preparada
usando este proceso. Esto demuestra que los ZS protonados se pueden preparar,
con una capacidad de intercambio de potasio dentro del rango de 2,8-3,5 meq/q,
mas preferiblemente dentro del intervalo de 3.05 y 3,35 meq/g, y lo mas preferido

de aproximadamente 3,2 meq/g.

EJEMPLO 16

[00153] EI uso de un serpentin de enfriamiento interno proporciona una

estructura de deflector dentro del reactor y solamente es factible para pequefias
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reactores del orden de 5 galones porque los reactores mas grandes no pueden ser
facilmente equipados con serpentines de enfriamiento, y por lo general no se

utilizan.

[00154] Los inventores han disefiado un reactor para la produccion a mayor
escala de alta pureza, cristales ZS-9 de alto KEC. Los reactores a gran escala
utilizan tipicamente una chaqueta para lograr la transferencia de calor a la camara
de reaccion en lugar de serpentines en suspension dentro de la camara de
reaccion. Un reactor 100 convencional de 200-L se muestra en la Fig. 17. El
reactor 100 tiene paredes lisas y un agitador 101 que se extiende en el centro de
la cdmara de reaccion. El reactor 100 también tiene una termopozo 102 y una
salida inferior de la valvula 103. Los inventores han disefiado un reactor mejorado
200, Fig. 18, que también tiene un agitador 201, un termopozo 202, y la valvula de
salida inferior 203. El reactor mejorado 200 tiene estructuras deflectoras 204 en
sus paredes laterales, que en combinacién con el agitador 201 proporciona la
elevacion y suspension significativa de los cristales durante la reaccion y la
creacion de cristales ZS-9 de alta KEC y alta pureza. El reactor mejorado también
puede incluir una chaqueta de enfriamiento o calentamiento para controlar la
temperatura de reaccion durante la cristalizacion, ademas de las estructuras
deflectoras 204. Los detalles de un disefio de deflector ejemplar y no limitativo, se
muestra en la Fig. 19. Preferiblemente, el reactor tiene un volumen de al menos
20-L, mas preferiblemente 200-L o mas, o dentro del rango de 200-L a 30000-L.
En una implementacion alternativa, el disefio del deflector puede estar configurado

para extender el... (en el texto en Inglés no completan la idea)

EJEMPLO 17

[00155] Se estudiaron varias dosis de ZS-9 en el tratamiento de seres

humanos que sufren de hipercalemia. Un total de 90 sujetos fueron reclutados en
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el estudio. En el estudio involucran tres etapas con el aumento de la dosis de los
ZS en cada etapa. Los ZS-9 utilizados en estos estudios se prepararon de acuerdo
con el Ejemplo 12. Los cristales ZS-9 de una distribuciéon de tamano apropiado se
obtuvieron mediante fraccionamiento de aire para tener una distribucién de
cristales donde mas de o igual a 97% son mas grandes que 3 micras. El tamizado
es tal que los cristales ZS exhiben una mediana del tamafo de particula superior a
3 micras y menos de 7% de las particulas en la composicion tienen un diametro
inferior a 3 micras. Se determind que los cristales ZS-9 tienen un KEC de
aproximadamente 2,3 meq/g. La protonacién es tal que los cristales ZS exhiben un
contenido de sodio por debajo de 12% en peso. El estudio utilizé 3g de celulosa

microcristalina silicificada, que son indistinguibles de ZS como el placebo.

[00156] Cada paciente en el estudio recibié una dosis de 3g bien sea de
placebo o ZS tres veces al dia con las comidas. Tanto el ZS y el placebo se
administraron como un polvo en suspensién en agua que se consumia durante las
comidas. Cada etapa del estudio tenia una relacion 2:1 entre el numero de sujetos
en la cohorte ZS y placebo. En la etapa |, 18 pacientes fueron aleatorizados para
recibir tres dosis diarias de 0,3 g de ZS o placebo con las comidas. En la etapa Il,
36 pacientes fueron aleatorizados para recibir tres dosis diarias de 3 g de ZS o
placebo con las comidas. En la etapa lll, 36 pacientes fueron aleatorizados para
recibir tres dosis diarias de 10 g de ZS o placebo con las comidas. En total hubo
30 pacientes que recibieron placebo y 60 pacientes que recibieron varias dosis de
ZS. La dieta fue esencialmente sin restricciones, y a los pacientes se les permitio
elegir qué articulos alimenticios deseaban de una variedad de restaurantes locales

o la dieta normal de la casa o de la clinica.

[00157] Se establecidé el valor de tamizaje de potasio ("K") en el dia 0 por la

medicion de K sérico tres veces a intervalos de 30 minutos y se calculd el
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promedio (tiempo de 0,30 y 60 minutos). El nivel K de linea base se calculé como
el promedio de estos valores y el K sérico en el dia uno justo antes de la ingestion
de la primera dosis. Si el valor de tamizaje K era menos de 5,0 meq/l el sujeto no

se incluia en el estudio.

[00158] En los dias de estudio 1-2, todos los sujetos recibieron el farmaco del
estudio 3 veces al dia junto con las comidas que empiezan en el desayuno (hubo
un retraso de la primera comida hasta 1,5 horas después de la primera dosis en el
dia 1). Los niveles séricos de K se evaluaron 4 horas después de cada dosis
durante 48 horas después de la iniciacion del tratamiento. Si los niveles de K se
normalizaban, el sujeto se daba de alta de la clinica a las 48 horas sin tratamiento
adicional con el farmacoldgico de estudio. Si los niveles de K todavia estaban
elevados (K> 5,0 meq/l), los sujetos recibieron otras 24 horas de tratamiento con
el farmaco del estudio y luego fueron re-evaluados y dados de alta a las 72 horas
0 96 horas. Todos los sujetos recibieron un minimo de 48 horas de tratamiento con
el farmaco en estudio, pero algunos recibieron hasta 96 horas de tratamiento con
el farmaco en estudio. La variable principal de eficacia del estudio fue la diferencia
en la tasa de cambio en los niveles de potasio durante las primeras 48 horas de
tratamiento con el farmaco de estudio entre los sujetos tratados con placebo y los
sujetos tratados con ZS. La Tabla 4 proporciona los valores-p de las distintas
cohortes en los criterios de evaluacion de 24 y 48 horas. Los pacientes que
recibieron 300 mg de los tres tiempos ZS dia tuvieron diferencias estadisticas en
relacion con el placebo en algunos de los criterios de evaluacion de las 24 y 48
horas. Los pacientes que recibieron 3 gramos de ZS demostraron una diferencia
estadistica solo en el periodo de tiempo 48 horas, lo que sugiere que esta
dosificacion particular es relativamente efectiva en la reduccion de los niveles de
potasio en suero. Inesperadamente, los pacientes que recibieron 10 gramos de ZS

tres veces al dia demostraron la mayor reduccion en los niveles de potasio en la
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concentracion y en la frecuencia. La disminucién de potasio fue considerable en
magnitud, con una reduccion de aproximadamente 0,5 meqg/g en la dosis de 3
gramos y aproximadamente una reduccién de 0,5-1 meqg/g en la dosificacion de 10

gramos.

Tabla 4: Criterio de Valoracién primaria: Tasa exponencial de potasio
sérico (mmol/l) de cambio a partir de las 24 horas y las 48 horas de

intencion de tratar a la poblacién (criterio de evaluacién primaria 48

horas)
Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3
300 mg tid valor-p | 3 g tid valor-p 10 g tid valor-p
24 horas 0.7668 0.0737 0.1301
48 horas 0.4203 0.0480 <0.0001

[00159] Los sujetos fueron seguidos durante un total de 7 dias (168 horas) con
mediciones K realizadas diariamente. Se recogid la orina 24 horas en el dia antes
del estudio (dia 0) en todos los pacientes, y durante el tiempo que los pacientes
ingirieron el producto de prueba. La Tabla 5 proporciona la diferencia en la tasa de
cambio en los niveles de potasio en suero durante los 7 dias de estudio entre los
sujetos tratados con placebo y las diferentes cohortes. Los pacientes que
recibieron 300 mg del farmaco no tuvieron ninguna reduccién estadisticamente
significativa en los niveles de potasio en relacion con el placebo durante el periodo
de 7 dias. Los pacientes que recibieron 3 gramos del farmaco no tuvieron
reducciones estadisticamente significativas en los niveles de potasio después del
periodo inicial de 24 horas. Los pacientes que recibieron 3 gramos del farmaco
tuvieron la reduccion mas significativa estadisticamente en los niveles de potasio
en suero durante el transcurso de tiempo de 7 dias. Estos datos sugieren que
cuando se administra por lo menos 10 gramos de ZS, se consigue una reduccion
prolongada de potasio, y que una sola dosis (i.e., 1 dia) es adecuada para la

reduccion significativa en los niveles de potasio. También es posible que las dosis
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de 3,4, o 5 gramos puedan ser eficaces en la reduccion de los niveles de potasio

cuando se administra una vez al dia.

Tabla 5: Potasio sérico (mmol/L) en la poblacion que se intenta tratar

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3
300 mg tid 3 g tid 10 g tid
T-test no apareado T-test no apareado T-test no apareado
valor-p valor-p valor-p
Linea Base
Dia 1-30 Min Post 1° 0.566 0.604 0.356
Dia 1-1 Hr Post 1° 0.875 0.125 0.022
Dia 1-2 Hr Post 1° 0.231 0.688 0.160
(alimento del desayuno)
Dia 1-4 Hr Post 1°

(alimento del almuerzo ) 0640 0774 0232
Dia 1-4 Hr Post 2° 0.219 0.415 0.072
Dia 1-4 Hr Post 3° 0.603 0.365 0.025
Dia 2-0 Hr 0.700 0.026 0.092

Dia 2-4 Hr Post 1° 0.675 0.136 <0.001
Dia 2-4 Hr Post 2° 0.891 0.044 <0.001
Dia 2-4 Hr Post 3° 0.783 0.064 <0.001
Dia 2-20 Hr Post 1° 0.822 0.157 <0.001
Dia 3-0 Hr 0.914 0.074 <0.001

Dia 4-0 Hr 0.756 0.775 <0.001
Dia 5-0 Hr 0.404 0.595 0.001

Dia 6-0 Hr 0.717 0.321 0.016

Dia 7-0 Hr 0.217 0.476 0.065

[00160] La comparacion de los grupos de tratamiento no muestra diferencias
significativas en ninguno de los parametros, incluyendo: edad, sexo, peso, nivel de
creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular estimada ("GFR"), niveles de

potasio, y causa de la enfermedad renal cronica ("CKD").

[00161] La figura 20 muestra los cambios en el K sérico en las primeras 48
horas después de la ingestion del placebo, el ZS a 0,3 g por dosis (cohorte 1), ZS
a 3 g por dosis (cohorte 2) y ZS a 10 g por dosis (Cohorte 3). Las pendientes de K
versus el tiempo para los pacientes administrados con ZS fueron
significativamente diferentes del placebo para la cohorte 2 (0,5 mEq/L/48 horas,

P<0,05) y la cohorte 3 (1 mEq/L/48 horas P<0.0001).
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[00162] EI tiempo para la normalizacion de K sérico fue significativamente
menor en la Cohorte 3 en comparacion con el grupo placebo (P = 0,040). Los
resultados de los otros grupos de cohortes no fueron significativamente diferentes
del placebo. La Figura 21 compara el tiempo para disminuir de K sérico en 0,5
mEQq/L para los sujetos administrados con ZS en las dosis de 10 g versus placebo.
El tiempo para disminuir el K sérico fue significativamente menor en los sujetos

administrados con ZS que en placebo (P = 0,042).

[00163] EIl aumento en el K sérico de 48 horas a 144 horas de estudio también
se examin6 después de suspender la administracién del farmaco en estudio. La
tasa de aumento en el K sérico fue aproximadamente proporcional a la tasa de
disminucién en el K sérico durante la ingestion del farmaco, como se muestra en la

Figura 22.

[00164] EI analisis de la excrecion K en orina de 24 horas demostré que hubo
una disminucion significativa (P <0.002) de aproximadamente 20 meg/dia en la
excrecion urinaria de K para ZS a la dosis de 10 g, mientras que la excrecién sigue
siendo la mismo o aumenta en todos los demas grupos como se muestra en la

Figura 23.

[00165] EI analisis de la relacion K/creatinina en muestras de orina diarias
confirmd las mismas tendencias que en la excrecion de K en la orina de 24 horas.
La cohorte 3 tuvo una tendencia a la baja en la relacion K urinario/creatinina
mientras que las otras cohortes se mantuvo constante o aumentada. El analisis
separado no indica ningun cambio en el aclaramiento de creatinina o la excrecion

de creatinina a diario en algunos de los grupos durante el estudio.
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[00166] EI analisis de las muestras de orina de 24 horas también permite el
célculo de la excrecion urinaria de sodio al dia. Como se muestra en la Figura 24,
la excrecidn de sodio fue generalmente estable en todos los grupos. La excrecién
urinaria de sodio parece subir mas en la cohorte 1 y en los pacientes de control

que en la cohorte 3, aunque no hubo cambios significativos en ningun grupo.

[00167] EI Nitrégeno ureico en sangre ("BUN") se probé como una medida del
efecto del ZS para unirse al amonio que se genera por la ureasa bacteriana en el
intestino. Hubo una reduccidén estadisticamente significativa relacionada con la
dosis en el BUN del dia de Estudio 2 al dia 7, reflejo del K sérico (valores-p entre
0.035 [Estudio dia 2] y <0,001 [Estudio Dias 5-7]). Esto también fue acompafado

por una reduccioén en la excrecion de urea en la orina.

[00168] Se observa una disminucion estadisticamente significativa en el calcio
sérico que queda dentro del intervalo normal (de 9,5 mg/dL a 9.05mg/dL) en dosis
de 10 g tres veces al dia de ZS (valores-p de 0,047 a 0,001 en los dias de estudio
2-6, pero los sujetos no desarrollaron hipocalcemia; no hubo cambios significativos
en el magnesio sérico, sodio sérico, bicarbonato sérico u otros electrolitos en
ningun nivel de dosis de ZS. Hubo una tendencia hacia una reduccion de la
creatinina sérica, que se convirtio estadisticamente significativa en el dia de
estudio 6 (p = 0,048). No hubo cambios relacionados con las dosis en ninguno de
los parametros renales evaluados, incluyendo el sedimento urinario, la tasa de

filtracion glomerular estimada ("TFG") o los biomarcadores renales NGAL y KIM-I.

[00169] Este ensayo clinico, que fue aleatorio y de doble ciego, demuestra que

la ingestion de cantidades moderadas de ZS disminuye significativamente los

niveles de K sérico en pacientes en etapa 3 de CKD. No se dieron agentes
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laxantes con el ZS, por lo que la eliminacién de K se debié unicamente a la unién

de K en el intestino por ZS, mas que debido a los efectos de la diarrea.

[00170] LA Terapia con sulfonato de poliestireno de sodio oral ("SPS") causa
invariablemente carga de sodio al paciente. El sodio se libera en relacién 1:1 de la
unién de todos los cationes (K, hidrégeno, calcio, magnesio, etc.). El ZS se carga
parcialmente con el sodio y en parte con hidrégeno, para producir un pH fisiolégico
cerca de (7-8). En este pH de partida, hay poca liberacion de sodio y una cierta
absorcion de hidrogeno durante la union de K. La excrecién urinaria de sodio no
aumenta durante la ingestiéon de ZS y por lo tanto el uso de ZS no deberia

contribuir a exceso de sodio en los pacientes.

[00171] La rapidez de accion de ZS sobre el K sérico y la eficacia en la
disminucioén de la excrecion de K en la orina es sorprendente a la dosis maxima de
alrededor de 10 g tres veces al dia (alrededor de 30 g al dia, o alrededor de 0,4
g/kg/dia). Esto también resulta en una caida en el K urinario en el segundo dia de
aproximadamente el 40% desde el nivel basal. Por tanto, parece que el ZS es al
menos tan efectivo en la disminuciéon de las reservas corporales K en los seres
humanos como en los animales, y, posiblemente, mas aun debido a la alta

concentracion de K en las heces humanas.

[00172] Otra observacion de este ensayo fue la reduccion significativa de
fosfato (11-12% disminuido) en el transcurso de la prueba. Estos datos implican
que el silicato de zirconio microporoso puede utilizarse en el tratamiento de la

hiperfosfatemia.
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EJEMPLO 18

[00173] EI ZS de alta capacidad (ZS-9) se prepara de acuerdo con el Ejemplo
14. El material se protona de acuerdo con las técnicas descritas en el Ejemplo 13.
El material ha sido tamizado de tal manera que los cristales ZS exhiben una
mediana de tamafio de particula de mas de 3 micras y menos de 7% de las
particulas en la composicion tienen un diametro inferior a 3 micras. Los cristales
ZS exhiben un contenido de sodio por debajo de 12% en peso. La forma de
dosificacion se prepara para la administracion a los pacientes a un nivel de 5 g, 10
gy 15 g por comida. EI ZS en este ejemplo tiene una capacidad de intercambio de
potasio aumentada de mas de 2,8. En un aspecto preferido, la capacidad de
intercambio de potasio esta dentro del intervalo de 2,8-3,5 meqg/g, mas
preferiblemente dentro del intervalo de 3,05 y 3,35 meq/g, y lo mas preferido de
alrededor de 3,2 meq/g. Una capacidad objetivo de intercambio de potasio de
alrededor de 3,2 meqg/g incluye fluctuaciones menores en la capacidad de
intercambio de potasio medido que se espera entre los diferentes lotes de cristales

ZS.

[00174] cuando se administra el ZS-9, de acuerdo con el protocolo establecido
en el Ejemplo 17, proporcionara una reduccion similar en los niveles séricos de
potasio. Debido a que ZS-9 tiene una mejor KEC, la dosificacion administrada al
sujeto en necesidad del mismo sera reducida teniendo en cuenta el aumento de la
capacidad de intercambio catiénico. Por lo tanto, a los pacientes que sufren de
niveles de potasio elevado por encima del rango normal, se les administrara

aproximadamente 1.25, 2.5, 5, y 10 gramos del ZS-9 tres veces al dia.

[00175] Otras implementaciones y usos de la invencion seran evidentes para los

versados en el arte a partir de la consideracion de la especificacion y la practica de
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la invencion descrita en el presente documento. Todas las referencias citadas en
este documento, incluyendo todas las aplicaciones de patentes estadounidenses y
extranjeras y de patentes, estan especificamente y enteramente incorporadas aqui
como referencia. Se pretende que la especificacién descriptiva y los ejemplos se
consideren a modo de ejemplo solamente, con el verdadero alcance y espiritu de

la invencion indicado por las reivindicaciones siguientes.

EJEMPLO 19

[00176] el ZS (ZS-2) se prepara de acuerdo con técnicas conocidas de las
patentes U.S. N°. 6,814,871; 5,891,417, y 5.888.472, discutidos anteriormente. El
patrén de difraccion de rayos X para el ZS-2 tiene las siguientes caracteristicas de

rangos de espaciamiento-d e intensidades:

En un aspecto de este ejemplo, los cristales ZS-2 se preparan usando el reactor
con los deflectores descritos en el Ejemplo 14. El material se protona de acuerdo
con las técnicas descritas en el Ejemplo 13. ElI material ha sido tamizado de tal
manera que los cristales ZS exhiben una mediana de tamano de particula superior
a 3 micras y menos de 7% de las particulas en la composicion tienen un diametro
inferior a 3 micras. Los cristales ZS exhiben un contenido de sodio por debajo de
12% en peso. La forma de dosificacidon se prepara para la administracion a los

pacientes a un nivel de 5 g, 10 g y 15 g por comida. Los cristales ZS-2 se
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preparados de acuerdo con este ejemplo son beneficiosos para reducir el potasio
sérico y pueden ser fabricados utilizando las técnicas alternativas para hacer ZS-2.
Estas técnicas de fabricacién alternativas pueden proporcionar ventajas en

determinadas circunstancias.

EJEMPLO 20

[00177] Se prepararon varios lotes de cristales ZS protonados utilizando el

reactor descrito en el Ejemplo 16.

[00178] Los lotes de los cristales ZS se preparan en general de acuerdo con el

siguiente ejemplo representativo.

[00179] Los reactivos se preparan como sigue. A un reactor de 200-L, como se
muestra en la Fig. 17, se anade silicato de sodio (56,15 kg) y se cargan con agua
desionizada (101,18 kg). El hidroxido de sodio (7,36 kg) se afiade al reactor y se
deja que se disuelva en el reactor con agitacion rapida durante un periodo de mas
de 10 minutos hasta que no quede completamente disuelto el hidroxido de sodio.
El Acetato de zirconio (23 kg) se ainade al reactor con agitacion continua y se deja
agitar durante un periodo de 30 minutos adicionales. Los reactivos se mezclan a
una velocidad de 150 rpm con el reactor ajustado a 210°C = 5°C durante un

periodo de = 60 horas.

[00180] Después del periodo de reaccién, el reactor se enfria a 60°C-80°C y la
suspension de reactivos se filtra, se lava y se seca durante un periodo = 4 horas a
una temperatura de aproximadamente 100°C. Para preparar los cristales secos
para la protonacion, se agrega agua desionizada (46 L) para volver a suspender

los cristales. Se mezcla una solucion de HCI 15% (aproximadamente 5 a 7 kg de
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la solucién de HCI 15%) con la suspensién durante un periodo de 25 a 35 minutos.
Después de la reaccion de protonacién, los reactivos una vez mas se filtran, se
secan y se lavan con aproximadamente = 75 L de agua desionizada.

[00181] Los detalles ejemplares de varios lotes de cristal ZS protonados
producidos utilizando el procedimiento descrito anteriormente se presentan en la

Tabla 7:

Tabla 7
Numero Lote 5606-26812-A 5602-28312-A 5602-29112-A 5602-29812-A
Rendimiento kg 16.60 16.65 16.61 16.14
% Rendimiento

95 94.5 94.7 92.2

tedrico
IP KEC 3.35 2.9 2.46 2.92
XRD mas alto 28.9 28.9 28.9 28.9

XRD segundo mas
15.5 15.5 15.5 15.5
alto
XRD tercero mas
26.2:13.9 26.1:13.9 26.2:26.2 26.2:26.2
alto
pH 8.3 8.7 8.6 8.9
% <3 pm

0.4 1.27 1.52 3.08

(2.50)

% <3 pm

1.69 2.77 2.8 6.37

(3.00)

Media
10.6 125 12.8 10.1

D (4,3)
KEC 3.1 3.0 2.94 3.04

[00182] El diagrama XRD de los H-ZS-9 obtenidos anteriormente, se

proporciona en las figuras 25-28. Los diagramas XRD demuestran que H-ZS-9 se
puede fabricar en cantidades de lotes comercialmente importantes que tienen la
capacidad de intercambio de potasio deseada. El lote 5602-26812-A alcanza la
distribucion cristalina mas uniforme. Se encontré que cuando las condiciones de
cristalizacidon producen una distribucion de tamafo de particula altamente
uniforme, la etapa de protonacidon posterior reduce la capacidad de intercambio
cationico de 3,4 a 3,1 meqg/g. Por el contrario, los lotes 5602-28312-A, 5602-
29112-A y 5602-29812-A muestra una distribucion de tamario de particula menos

uniforme. La distribucion de tamano de particula menos uniforme resulta del
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aumento de la relacién de llenado del reactor. Cuando se alcanzan proporciones
de llenado 80-90%, las distribuciones de tamafio de particula se hacen menos
uniforme. Inesperadamente, sin embargo, la subsiguiente protonacion de estos
lotes resulta en un aumento significativo en la capacidad de intercambio de
potasio. Debido a que la reaccion de acuerdo con la invencion se puede ejecutar
de una manera que aumenta la capacidad de intercambio de potasio sobre la
protonacién, se espera que se pueda obtener ZS-9 de mayor capacidad en

cantidades comercialmente significativas de lo que se hubiera creido posible.

[00183] La cuantificacion de fase para determinar el patrén de difraccion de
los distintos lotes de muestras de cristal ZS protonadas también se realizd
utilizando el método de Rietveld en un Rigaku MiniFlex600. Los procedimientos de
fabricacion utilizando el reactor 200-L producen la composicion de fase descrita en

la Tabla 8 y los datos XRD descritos en las figuras 25-29.

Tabla 8: Composicion de fase (% en peso) Andlisis reitveld
Numero Lote ZS-9 ZS-7 ZS-8 Cristales Amorfos
5567-26812-A 61.6 16.0 22.3
5567-28312-A 55.7 21.8 225
5567-29112-A 55.7 25.7 18.6
5567-29812-A 66.6 19.1 14.3
[00184] Los patrones de difraccion para los lotes producidos proporcionan

una mezcla de cristales ZS-9 y ZS-7 en adicion a una serie de cristales amorfos.
Se encontro que los cristales ZS hechos en el reactor mas grande 200 L de
acuerdo con los procesos anteriores resultaron en niveles detectables de cristales
ZS-8 y niveles mas bajos de material amorfo que los producidos previamente. La
ausencia de cristales ZS-8 es muy deseable debido a la indeseable solubilidad
mas alta de los cristales ZS-8 y su contribucién operadora a niveles elevados de
zirconio en la orina. Especificamente, los niveles de zirconio en la orina son
tipicamente alrededor de 1 ppb. La administracion de silicato de zirconio que

contiene impurezas ZS-8 ha conducido a niveles de zirconio en la orina entre 5-50
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ppb. La presencia de ZS-8 puede ser confirmada por XRD como se muestra en la
Fig. 30. Se espera que los cristales ZS-9 de acuerdo con esta forma de
implementacion reduzcan los niveles de zirconio en la orina mediante la

eliminacién de impurezas de ZS-8 solubles y minimicen el contenido amorfo.

EJEMPLO 21

[00185] Se usaron los lotes de cristales de zirconio protonados descritos en el
Ejemplo 20 en los estudios para el tratamiento de seres humanos que sufren de
hipercalemia. Las composiciones ZS se caracterizan generalmente por tener una
mezcla de ZS-9 y ZS-7, donde esta el ZS-9 presente en aproximadamente el 70%
y el ZS-7 esta presente en aproximadamente 28% (en lo sucesivo ZS-9/ZS-7).
Todos los cristales de ZS-9/ZS-7 caracterizados carecen de cantidades
detectables de cristales ZS-8. A los sujetos se les administrdé la composicion ZS-
9/ZS-7 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 17. Se proporciona en la

Tabla 9 un resumen de los resultados.

Tabla 9: Prueba de la Funcién renal utilizando las composiciones ZS-9/ZS-7
ID Prueba
Dia 0 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 9 Dia15 Dia 21

Sujeto de Lab

BUN 64.6 71.3 77.2 80.7 82.5 78.1 64.4 63.7
009 006 L-D

Creatinina | 2.37 2.38 NA NA NA 2.37 2.34 2.40

BUN 28.5 27.9 317 28.1 28.1 22.2 32.6 36.9
009-011 CHR

Creatinina | 2.31 2.27 Na NA Na 2.21 2.32 2.54

BUN 18.6 15.6 16.1 15.6 144 156 18.5 18.9
009-014 RWR

Creatinina | 1.11 1.13 NA Na NA 1.23 1.13 1.16
009-017 SMK BUN 603 61.7 67.1 75.3 75.2 75.9 71.3 74.4

Creatinina | 2.37 2.31 NA NA NA 2.31 2.29 -

BUN 51.4 41.9 44.8 ND 414 37.7 46.6
009-019 GLS

Creatinina | 3.14 2.71 NA ND NA 2.33 2.85

BUN 87.3 103.3 101.6 ND 94.6 85.3 76.4 97.8
009-022 JHR

Creatinina | 2.40 2.40 NA ND NA 2.50 1.93

BUN 42.3 39.5 36.3 39.9 36.5 37.9 374 335
009-023 EEF

Creatinina | 2.50 2.48 NA NA NA 2.22 2.44 2.39

BUN 424 431 37.9 ND 28.2 25.9 313
009-025 DHK

Creatinina | 2.35 2.09 NA ND NA 1.82 2.05

BUN 243 25.5 28.5 ND 271 29.1 35.4
009-026 ABL

Creatinina | 2.02 2.04 NA ND NA 1.99 1.94

BUN 46.9 55
009-028 GMS

Creatinina | 4.51 4.61 NA NA NA
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[00186] Sorprendentemente, la tasa de filtracion glomerular (GFR) para los
sujetos a los que se les administré la composicion ZS-9/ZS-7 fue inesperadamente
mas alta en relacion con la linea de base de los pacientes. Sin limitarse a ninguna
teoria particular, los inventores postulan que las GFR mejoradas y los niveles de
creatinina disminuidos (ver Tabla 9 anterior) se deben a la ausencia de las
impurezas ZS-8 en la composicién ZS-9/ZS-7. Como es conocido generalmente
en el arte previo, los cristales ZS-8 se han caracterizado por ser mas reactivo y por

lo tanto capaz de "lixiviar" en el sistema.

[00187] Este ensayo clinico demuestra que la ingestion de cantidades
moderadas de ZS-9/ZS-7 sorprendente e inesperadamente disminuye los niveles

de creatinina en los pacientes.

[00188] Ademas, también se observa una reduccion dependiente de la dosis en
los niveles de S-creatinina y, por tanto, el aclaramiento de creatinina y el GFR
(mejora de la GFR) en el estudio de Fase 2 anterior. Estas observaciones indican
un efecto potencialmente beneficioso de ZS sobre la funciéon renal. Esto podria
explicarse por una reduccion inducida por ZS en los niveles de aldosterona,
secundaria a reducciones en SK, ya que es bien sabido que el
hiperaldosteronismo crénico tiende a acelerar la progresion de la CKD. Esta
explicacion se apoya ademas en el Ejemplo 22, el cual muestra que los niveles de
aldosterona pueden ser mediados por la administracion de silicato de zirconio
microporoso. Ademas, la reduccién en la falta de hipocalemia observada es
consistente con la reduccion de la aldosterona y el encargado de la reduccion de

la excrecion de potasio en la orina.

[00189] EJEMPLO 22
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[00190] En un estudio multisemana con perros (machos y hembras), que
involucra niveles de 100, 300, y 1000 mg/kg/dosis (Ver Tabla 10 mas adelante), se
hicieron varias observaciones importantes. El silicato de zirconio segun este
ejemplo tenia un contenido de 94% ZS-9, 4% ZS-7 y 2% de silicato de zirconio

amorfo.

[00191] Gases en sangre

[00192] En las colecciones de las semanas 2 y 4, ambos sexos que recibieron
1.000 mg/kg/dosis tuvieron minimo aumento (ocasionalmente estadisticamente
significativo) en el pH sérico que se asocie con un aumento minimo en bicarbonato
(HCO3") (hasta 1,2 veces), respecto a los controles. Los aumentos minimos del
TCO, (hasta 1,2 veces) también estuvieron presentes en estos grupos de
tratamiento. También se observaron cambios similares en la coleccion de la
semana 2 en los machos que recibieron 1.000 mg/kg/dosis + KCI, y en la
colecciéon de la semana 4 recogida en las hembras que recibieron 1.000
mg/kg/dosis + KCI. Estos hallazgos no fueron considerados biolégicamente
relevantes dada la pequeia magnitud de los cambios. Por otra parte, todos los

valores se mantuvieron dentro de los rangos esperados.

[00193] Hematologia

[00194] No hubo efectos relacionados con el articulo de la prueba entre los
parametros de los criterios de valoracidon hematolégicos en ningun sexo en ningun
intervalo, hasta e incluyendo la coleccion terminal de la semana 4. No hubo
diferencias estadisticas ocasionales que no fueran consideradas relacionadas con
el articulo de prueba o toxicologicamente significativa debido a su pequena

magnitud, naturaleza esporadica y/o falta de una respuesta a la dosis. Se
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consideraron todos los valores promedios e individuales dentro de un rango

aceptable para la variacién biolégica y/o relacionada con el procedimiento.

[00195] Quimica Clinica

[00196] En las colecciones de las semanas 2 y 4, ambos sexos que recibieron
1.000 mg/kg/dosis tuvieron disminuciones leves en potasio (hasta 23%) y el
fésforo (hasta 20%), respecto a los controles. Las reducciones en potasio y fosforo
se consideraron relacionadas con el articulo de prueba. También hubo una
tendencia de reduccion minima de bicarbonato (hasta 1,2 veces) en ambos sexos
que recibieron 1.000 mg/kg/dosis en las colecciones de la semana 2 y la semana
4, en relacion con los controles. Las fluctuaciones en bicarbonato tendian a
correlacionar con alteraciones entre los datos de gases en sangre y pH de la orina
(discutido mas adelante). Los aumentos minimos del bicarbonato también se
observaron esporadicamente en otros grupos de tratamiento en la semana 4,
incluyendo los machos que recibieron 100 mg/kg/dosis, y las hembras que
recibieron 1.000 mg/kg/dosis + KCIl y 1.000 mg/kg/dosis SID. El potasio sérico,
fésforo y bicarbonato fueron similares a los controles al final del intervalo de

recuperacion de la semana 7 en ambos sexos que recibieron 1.000 mg/kg/dosis.

[00197] En colecciones de las semanas 2 y 4, las hembras que recibieron 1.000
mg/kg/dosis tuvieron aumentos progresivos suaves en AST (2,3 veces) y ALT (3,3
veces), en relacion con los controles. Estos cambios se debieron a una de los seis
individuos en la semana 2 (animal numero 732), y dos de seis individuos en la
semana 4 (animal numero 733 y 736). Las elevaciones de AST y ALT no se
correlacionaron con cambios microscopicos en el higado, y dada la naturaleza
esporadica de estos resultados, es poco probable que esté relacionados con el

articulo de prueba. En el pre-test, en las colecciones de las semanas 2 y 4, hubo
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aumentos progresivos suaves en la fosfatasa alcalina (ALP), aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) en los machos que
recibieron 100 mg/kg/dosis. Estos cambios se debieron a un individuo (animal
nuamero 716), y se consideraron incidentales. La AST, ALT y ALP fueron similares
a los controles en ambos sexos que recibieron 1.000 mg/kg/dosis al final del
intervalo de recuperacion de la semana 7. Hubo ocasionalmente otras
fluctuaciones leves entre los criterios de evaluacion de quimica clinica que no
fueron considerados relacionados con el articulo de prueba o toxicolégicamente
significativos debido a su pequeia magnitud, naturaleza esporadica y/o la falta de
una relacién dosis-respuesta o hallazgos correlativos. Se consideraron todos los
demas valores individuales y promedios dentro de un rango aceptable para una

variacion bioldgica y/o relacionada con el procedimiento.

[00198] La aldosterona

[00199] En la coleccion de la Semana 4, ambos sexos que recibieron 1.000
mg/kg/dosis tuvieron leve a moderada disminuciones en la concentracién de
aldosterona (hasta 67%), relativa a los controles. La disminucion de aldosterona
sérica fue atribuida a la reduccion en la biosintesis de aldosterona secundaria a la
disminuciéon relacionada con el articulo de prueba en el potasio sérico. Las
reducciones en la aldosterona produjeron alteraciones en la excrecion renal del
potasio y el sodio (discutido mas adelante), y se correlacioné con cambios
microscopicos en la zona glomerulosa de la glandula adrenal (vacuolizacién
intracitoplasmatica de lipidos y degeneraciéon quistica). Los cambios similares en
la aldosterona no se observaron en ambos sexos que recibieron 1.000
mg/kg/dosis + KCI. En la coleccién (de recuperaciéon) Semana 7, la aldosterona

fue similar a los controles en los machos que recibieron 1.000 mg/kg/dosis, pero
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permanecié moderadamente disminuida en una de tres hembras que recibieron

1.000 mg/kg/dosis (animal numero 736).

[00200] Analisis de orina

[00201] En las colecciones de las semanas 2 y 4, ambos sexos que recibieron
1.000 mg/kg/dosis y 1000 mg/kg/dosis + KCI tuvieron leve a moderado aumento
en el volumen de orina (hasta 3,3 veces) con disminuciones concurrentes en la
gravedad especifica de la orina. Se consideré6 que estos cambios estan
relacionados con el articulo de prueba. Hubo una tendencia de pH de la orina para
aumentar ligeramente en estos grupos de tratamiento, que se correlacionaban con
alteraciones en bicarbonato sérico. Se consider6 que estos cambios estan
relacionados con el articulo de prueba. El volumen de orina, la gravedad
especifica y el pH fueron similares a los controles al final del intervalo de
recuperacién Semana 7 en ambos sexos que recibieron 1.000 mg/kg/dosis. A
pesar de las variaciones menores entre los grupos de tratamiento entre los fisicos
(apariencia), bioquimicos (proteinas, sangre oculta, etc.), y microscopicos
(eritrocitos, etc.) los componentes de la orina, no tuvieron otros efectos
relacionados con el articulo de la prueba entre los parametros de analisis de orina
en uno u otro sexo en ningun nivel de dosis. Todos los demas resultados
estuvieron dentro de un rango aceptable para la variacion biolégica y la

relacionada con el procedimiento.

[00202] Quimica de la orina

[00203] Como se ilustra en la siguiente tabla, hubo una tendencia a la

disminucién para la excrecién fraccional de potasio (Fe: K) en la mayoria de los

grupos de tratamiento, con respecto a los controles, indicando excrecidn renal de
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potasio reducida. Estos cambios fueron generalmente minimos en la mayoria, y no
se asociaron con cambios significativos en el potasio sérico, con la excepciéon de
ambos sexos que recibieron 1.000 mg/kg/dosis, y 1,000 mg/kg/dosis + KCI. Se
observaron reducciones severas en FE:K en ambos sexos que recibieron 1.000
mg/kg/dosis, y se consideraron una respuesta compensatoria a las reducciones en
la concentracién de potasio sérico. Por el contrario, se observaron aumentos leves
en FE:K en ambos sexos que recibieron 1.000 mg/kg/dosis + KCI. Estos grupos de
tratamiento también tuvieron aumentos leves en la excrecion fraccional de cloruro
(FE:Cl) (hasta 3,2 veces), en relacion con los controles. El aumenta en FE:KK y

FE:Cl se considera secundario a la administracion de suplementos de KCI.

[00204] En la mayoria de los grupos de tratamiento, hubo leves a moderados
incrementos en la excrecidén fraccional de sodio (FE:Na), en relacién con los
controles. Estos resultados indicaron un aumento de la excrecién renal de sodio, y
no se asociaron con cambios significativos en el sodio sérico. Las alteraciones de
la aldosterona (discutido anteriormente) contribuyeron probablemente a los efectos

de la excrecién renal de sodio.

[00205] Hubo también una disminucion leve en la osmolaridad de la orina en la
semana 2 y la Semana 4, que estad correlacionada principalmente con las
reducciones de la gravedad especifica de la orina, y los aumentos en el volumen
de orina. Estos hallazgos son tipicos de concentracién de la orina reducida
(discutido previamente). En las colecciones de las semanas 2 y 4, la excrecion
urinaria de calcio (relacion calcio/creatinina) se incrementa ligeramente (hasta 7.5
veces) en ambos sexos que recibieron 1.000 mg/kg/dosis, en comparacion con los
controles. Las alteraciones en la excrecidon de calcio en la orina no dan lugar a
efectos notables sobre las concentraciones séricas de calcio. En el intervalo de

recuperaciéon en la semana 7, no hubo efectos notables en los criterios de
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evaluacion de la quimica de la orina en uno u otro sexo que recibieron 1.000

mg/kg/dosis.

Resumen de los efectos en los parametros del analisis de la orina *

100 300 100 + KCI 1000 1000
mg/kg/dosis mg/kg/dosis mg/kg/dosis mg/kg/dosis mg/kg/dosis
(TID) (TID) (TID) (TID) (SID)
Criterio de
i Intervalo M F M F M F M F M F
evaluacion
Orina Semana 2 - - - - 122 12.1 12.1 12.7° - -
Volumen Semana 4 - - 1.3 1.4 1.4 1.5 1.6 T3.3b - -
Semana 2 - - - - 14.2° 13.3° 13.8° 12.8 12.4° -
FE: Na
Semana 4 - - 11.8° - 14.4° 12.8° 13.6° 12.7° 12.2° -
Semana 2 - 130° 123 130° 11.8° 1.5 1 95° 162° 129 1 43°
FE: K
Semana 4 125 122 - 120 11.9° 1.5 1 95° 1 95° 1 28° 1 34°
Orina Semana 2 |- - - - - 127° 152° 1 64° - -
Osmolaridad | Semana4 |- - - - - - 1 54° 169° - -

¥ Cambios relativos a los controles

®: Estadisticamente significativo

M: Masculino; F: Femenino

1: veces de aumento; |: Porcentaje de descenso;

-: No hay cambios significativos

[00206] Sangre oculta en heces

[00207] No se observaron efectos relacionados con el articulo de la prueba
definitiva en el andlisis de sangre oculta en heces en ningun grupo de tratamiento
en las colecciones de recuperacion de la semana 4 o Semana 7. Algunos
individuos que reciben el articulo de prueba tuvieron una prueba positiva de
sangre oculta en heces en la coleccion de la Semana 4, incluyendo uno de los tres
machos con 300 mg/kg/dosis, uno de los tres machos y una de tres hembras
con1000 mg/kg/dosis + KCI, dos de seis machos y una de seis hembras con 1000
mg/kg/dosis, y una de los cinco hembras con 000 mg/kg/dosis SID. En el intervalo
de recuperacion de la semana 7, una de las tres hembras que recibié 0O
mg/kg/dosis tuvo una prueba positiva de sangre oculta en heces. Dada la

presencia de un resultado positivo en una hembra de control y la falta de hallazgos
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correlativos, los resultados positivos en individuos que reciben el articulo de

prueba probablemente fueron espurios o relacionados con la dieta.

[00208] La reduccion de fosforo observado en este ensayo es notable debido a
la pureza de los cristales. Esta reduccion de fosfato fue inesperada porque no se
pensaba que los cristales de silicato de zirconio (sin contenido amorfo sustancial)
pudieran unirse efectivamente a iones fosfato. Estas observaciones demuestran
ademas que la presente invencién, en particular los cristales preferidos que tienen
muy poco contenido amorfo se puede utilizar con eficacia para tratar
hiperfosfatemia, asi como otras condiciones donde la hiperfosfatemia puede estar
presente, tal como hipercalemia, enfermedad renal crénica, y/o enfermedad

cardiaca cronica.

[00209] Otras implementaciones y usos de la invencidn seran evidentes para los
versados en el arte a partir de la consideracion de la especificaciéon y la practica de
la invencion descrita en el presente documento. Todas las referencias citadas en
este documento, incluyendo todas las aplicaciones de patentes estadounidenses y
extranjeras y de patentes, estan especifica y enteramente incorporadas aqui como
referencia. Se pretende que la especificacion descriptiva y los ejemplos se
consideren solamente a modo de ejemplo, con el verdadero alcance y espiritu de

la invencion indicado por las reivindicaciones siguientes.

[00210] Ejemplo 23

[00211] EI uso 6ptimo de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-

aldosterona cardio y reno-protector (RAASI) se limita en gran medida por la

hipercalemia. El sulfonato poliestireno de sodio (o calcio) (SPS/CPS) con o sin

sorbitol, se ha utilizado para el control de la hipercalemia, pero su eficacia es
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incierta y se dice que se ha asociado con eventos adversos potencialmente graves
(AA), incluyendo la carga de sodio y la necrosis colénica (Harel 2013; Sterns
2010). Por lo tanto, hay una necesidad de una terapia para la hipercalemia segura,
bien tolerada y efectiva. EI ZS-9, un intercambiados de cationes no absorbido
disefiado especificamente para atrapar el exceso de potasio (K+), reduce
significativamente el K + sérico vs el placebo durante 48 horas con una excelente
tolerabilidad en pacientes con enfermedad renal cronica (CKD) e hipercalemia
(ASH 2013). Aqui mostramos la seguridad de ZS-9 durante un gran ensayo, de

dos partes Fase 3 de hipercalemia.

[00212] Los pacientes (N = 753) con K' sérico 5-6.5 mmol/L fueron
aleatorizados (1:1:1:1:1) para ZS-9 (1.25g, 2.5g, 5g o0 10 g) o placebo tres veces al
dia (TID) durante 48 horas (fase aguda), después de lo cual aquellos con K+ <4.9
mmol/L (n = 542) fueron ya sea re-aleatorizados 1:1 a la misma dosis de ZS-9 que
se le dio durante la fase aguda o placebo una vez al dia (QD), o (para los
pacientes tratados con placebo) re-aleatorizados para ZS-9 1.25g o 2.5g QD, para
el dia 3-15 (fase extendida). Se registraron a través del estudio final los AE y los

AE graves (SAE).

[00213] En la linea base, la edad promedio fue de 65 anos. La CKD,
insuficiencia cardiaca o diabetes fue de 60%, 40% y 60% respectivamente. Dos
tercios de los pacientes estaban en concomitante RAASIi. La proporcion de
pacientes con =2 1AE y =2 1Gl AE en los grupos de dosis ZS-9 no fue
significativamente diferente en comparacion con el placebo en ninguna de las
fases aguda o de tratamiento prolongado. En la fase aguda, la proporcion de
pacientes con = 1AE (= 1Gl AE) con ZS-9 1.25g, 2.5g, 5g y 10 g fue 16,2%,
(4.5%), 9,2% (2,1%), 14,0% (3,8%) y 11,9% (3.5%), respectivamente, vs 10,8%

(5.1%) con placebo. La mas comun (= 2% en cualquier grupo de tratamiento) Gl
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AE en la fase aguda fueron la diarrea y el estrefimiento. Uno SAE (placebo) se
informd durante la fase aguda. La proporcion de pacientes con = 1AE y = 1Gl AE
en la fase de tratamiento prolongado se muestra en la figura. El numero de
pacientes con (SAE) fue bajo y similar para ZS-9 (3, 4, 3, y 0 pacientes cada uno
en ZS-9 1.25q, 2.5¢g, 5g y 10 g, respectivamente) y el placebo (5 pacientes) con el

tratamiento extendido.

Fase Extendida: % de pacientes con 21 AE *

1.25g (n=46) 22% 9%
T e e
y25q  PBO(=41) | 32% | 2%

- 1.25g (n=49) | 29% 0%
256 EPEO{n#ﬁ) | 20% a5

- 2.5g (n=34) | 20% 7%
sg  PBO(n=68) 24% 7%

5 {n=65) | 22% 8%

peoest) N 2% o

g
’ 10g (n=63) | 33% [ | 5%

[00214] EI ZS-9 fue bien tolerado durante 2 dias de tratamiento agudo, tres
veces al dia y 12 dias adicionales de tratamiento una vez al dia. La incidencia de
Gl AE con ZS-9 no fue significativamente diferente del placebo en ninguna de las
fases, incluso en las dosis mas altas de ZS-9. No se notificaron reacciones
adversas graves con ZS-9 en la fase aguda y el numero de pacientes con SAE fue
similar vs placebo durante el tratamiento prolongado. Las dosificaciones TID
aguda y QD extendida de ZS-9 fueron bien toleradas y parecen ser seguras en
estos pacientes de alto riesgo con hipercalemia, permitiendo potencialmente un
uso optimo de RAASI reno- y cardio-protector en los pacientes que pueden

beneficiarse de este tratamiento.
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[00215] Ejemplo 24

[00216] Las terapias que afectan los sistemas renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) aumentando el riesgo de hipercalemia (potasio [K+]> 5 mmol/L). La
Hipercalemia a menudo indica descontinuar la terapia RAAS, a pesar de su
beneficio comprobado en la enfermedad renal cronica (CKD) y los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Hay una necesidad insatisfecha de medicamentos seguros,
fiables y eficaces que proporcionen reducciéon de K+ sostenida. El ZS-9 es un
intercambiador de cationes novedoso no absorbido disefiado especificamente
para atrapar el exceso de K +. Aqui mostramos los cambios en el K sérico + para
la dosis mas grande de ZS-9 (10g) versus placebo en pacientes estratificados por
el uso RAAS de la linea base (i.e., RAAS vs no-RAAS) de un ensayo de fase 3 de

ZS-9.

[00217] En la fase aguda, 753 pacientes con K + 5-6,5 mmol/L fueron
aleatorizados (1:1:1:1:1) para ZS-9 (1.25g, 2,5 g, 5 g 0 10 g) o placebo dado tres
veces al dia (TID) con las comidas durante 48 horas. En la fase de eficacia
prolongada, 542 pacientes que se convirtieron en normo-calemica (3,5-4,9
mmol/L) fueron re-aleatorizados 1:1 a la misma dosis de ZS-9 recibida durante la
fase aguda o placebo y se trataron una vez al dia (QD) durante 12 dias
adicionales. Los inhibidores RAAS se mantuvieron constantes durante todo el

estudio.

[00218] En general, el 67% de los pacientes que recibian terapia RAAS al inicio
del estudio, de los cuales 66%, 36% y 9%, estaban en un ACE, ARB, o la
espironolactona, respectivamente. Al inicio del estudio los valores promedio K +
fueron 5,3 mmol/L en todos los subgrupos (Tabla 1). Al final de la fase aguda (i.e.,
48 horas después de la primera dosis), los pacientes que recibieron 10 g de ZS-9

tuvieron significativamente mayores disminuciones en los niveles de K + que los
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grupos de pacientes que recibieron placebo, tanto en la RAAS (-0,7 vs -0,2
mmol/L, respectivamente; p<0.001) y no RAAS (-0,7 vs -0,3 mmol/lL,

respectivamente; p <0.001) (Tabla 1).

Tabla 1: Valores promedio (SD) de K + en la fase aguda (mmol/L)
N RAAS N No-RAAS

Placebo | Linea Base 98 5.3 (0.36) 60 |5.3(0.37)

48 hr 98 |5.1(0.47) 59 |5.1(0.49)

A Linea Base 98 |-0.2(042) |59 |-0.3(0.41)
1049 Linea Base 95 5.3 (0.32) 48 5.3 (0.38)
ZS-9 48 hr 92 |4.5(0.48) 48 |4.5(0.42)

A Linea Base 92 |-0.7 (0.49) |48 |-0.7(0.51)

Valor-P Vs Placebo <0.001 <0.001

[00219] Los valores de K + de la linea base de eficacia extendida para los
pacientes tratados con Zs-9 y los pacientes tratados con placebo fueron similares
tanto en los grupos RAAS (4,5 vs 4,4 mmol/L, respectivamente) y los grupos no
RAAS (4,6 vs 4,4 mmol/L, respectivamente). En el dia 15, el cambio de los niveles
de K+ promedio de la linea base de la fase extendida fueron significativamente
mas pequenos en los pacientes tratados con ZS-9 que en los pacientes tratados

con placebo, independientemente de si estaban recibiendo RAAS o no (Tabla 2).

Tabla 2: Valores promedio (SD) de K+ en la fase de eficacia extendida

(mmol/L)
Agudo | Extendido N RAAS N | No-RAAS
109 Placebo Linea Base de la| 39 | 44(0.36) | 22 | 4.4 (0.34)
ZS-9 fase extendida
Dia 15 38 | 5.0(0.53) | 20 | 4.9(0.43)
A Linea Base 38 | 0.6 (0.53) | 20 | 0.6 (0.41)
109 Linea Base de la| 43 | 45(0.46) | 20 | 4.6 (0.43)
ZS-9 fase extendida
Dia 15 42 | 46(0.49) | 19 | 4.6 (0.57)
A Linea Base 42 | 0.1(0.54) | 19 | 0.1(0.63)
Valor-p (vs placebo) <0.001 0.004
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[00220] En la poblaciéon general, las tasas de eventos adversos no fueron
significativamente diferentes en los grupos con ZS-9 10 g y placebo en ambas

fases del estudio.

[00221] Estos resultados muestran que ZS-9 fue efectivo en la disminucién de K
+ después de 3 dias de tratamiento TID y el mantenimiento de los niveles de K +
con dosificacion QD en pacientes que reciben terapia RAAS, los resultados son
consistentes con aquellos en pacientes sin inhibidores RAAS. El ZS-9 puede llegar
a ser un tratamiento importante tanto para corregir la hipercalemia y mantener la
normo-calemia de una manera segura y bien tolerada. El ZS-9 puede permitir un
uso 6ptimo de los inhibidores RAAS reno-cardio protectores en los pacientes que

pueden beneficiarse de ellos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de tratamiento de la enfermedad renal crénica, que comprende
administrar a un paciente en necesidad de ésta una dosificacion farmacéutica
individual, que comprende silicato de zirconio de férmula (1):
A M, Zr14SinGe,On (1)

donde

A es un ion potasio, ion sodio, ion rubidio, ion cesio, ion calcio, ion
magnesio, ion hidronio o mezclas de los mismos,

M es al menos un metal marco, donde el metal marco es de hafnio (4+),
estano (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio (4+), praseodimio (4+),
terbio (4+) o mezclas de los mismos,

p tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 20,

X tiene un valor de 0 a menos de 1,

n tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 12,

tiene un valor de 0 a aproximadamente 12,

m tiene un valor de aproximadamente 3 a aproximadamente 36y 1< n +
y<12.
2. Un método de tratamiento de la enfermedad renal crénica, que comprende

administrar a un paciente en necesidad del mismo un diurético y un silicato de
zirconio de formula (1):
A M, Zr14SinGe,On (1)
En donde
A es un ion potasio, ion sodio, ion rubidio, ion cesio, ion calcio, ion

magnesio, ion hidronio o mezclas de los mismos,
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M es al menos un metal marco, donde el metal marco es de hafnio (4+),
estano (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio (4+), praseodimio (4+),

terbio (4+) o mezclas de los mismos,

p tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 20,

X tiene un valor de 0 a menos de 1,

n tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 12,

tiene un valor de 0 a aproximadamente 12,

m tiene un valor de aproximadamente 3 a aproximadamente 36y 1< n +
y<12.
3. El método de la reivindicacion 0, en el que el diurético es un diurético asa,

un diurético tiazina, un diurético ahorrador de potasio, o combinaciones de los

mismos.

4, El método de la reivindicacion 3, en el que los diuréticos ahorradores de
potasio se seleccionan de espironolactona, eplerenona, canrenona, amilorida,

triamtereno, benzamilo o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5. El método de la reivindicacién 0, en el que el diurético se administra como
parte de una terapia en curso para el tratamiento de la enfermedad renal crénica o

insuficiencia cardiaca cronica.

6. El método de la reivindicacién 5, en donde la terapia en curso incluye el

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) o el

bloqueo de los receptores de angiotensina (ARB).

7. El método de las reivindicaciones 1 6 0, en el que el silicato de zirconio

presenta una mediana de tamafo de particula superior a 3 micras y menos de 7%
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de las particulas en la composicion tienen un diametro inferior a 3 micras, y la

composicion presenta un contenido en sodio por debajo de 12% en peso.

8. El método de la reivindicacién 1 o 0, en el que el contenido de sodio es de

entre 0,05 a 3% en peso.

9. El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que el contenido de sodio es

menor que 0,01% en peso.

10. El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que menos de 4% de las

particulas en la composicion tienen un diametro inferior a 3 micras.

11. El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que menos de 1% de las

particulas en la composicion tienen un diametro inferior a 3 micras.

12. El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que la mediana del tamafio de

particula varia de 5 a 1.000 micras.

13. El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que la mediana del tamafio de

particula oscila entre 20 a 100 micras.

14. El método de la reivindicacién 1 o 0, en la que la composicion exhibe un
espectro de difraccion de polvo de rayos x que indica al menos los siguientes
valores de espaciado d:

un primer espaciamiento-d dentro del rango de 2.7-3.5 angstroms que tiene

un primer valor de intensidad,
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un segundo espaciamiento-d dentro del rango de 5.3-6.1 que tiene un
segundo valor de intensidad, en el que el segundo valor de intensidad es menor
que el primer valor de intensidad,

un tercer espaciamiento-d dentro del rango de 1,6-2,4 angstroms que tienen
un tercer valor de intensidad,

un cuarto espaciamiento-d dentro del rango de 2.0-2.8 angstroms que
tienen un cuarto valor de intensidad,

y

un quinto espaciamiento-d dentro del rango de 5.9-6.7 angstroms que
tienen un quinto valor de intensidad,

en el que el tercero, cuarto, y quinto valores de intensidad son cada uno

mas bajo que el primero y segundo valores de intensidad.

15. El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que la dosificacion esta en el

rango de aproximadamente 8-12 g.

16. ElI método de la reivindicacion 15, en el que la dosis es de

aproximadamente 10 g.

17.  El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que el silicato de zirconio exhibe

una capacidad de intercambio catiénico mayor que 2,8 meq/g.

18. El método de la reivindicacion 17, en el que la capacidad de intercambio de

potasio esta entre 2,8 y 3,5 meq/q.

19. El método de la reivindicacion 17, en el que la composicidon presenta una

mediana de tamafo de particula superior a 3 micras y menos de 7% de las
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particulas en la composicion tienen un diametro inferior a 3 micras, y la

composicion presenta un contenido de sodio por debajo de 12% en peso.

20. El método de la reivindicacién 17, en el que la composicion exhibe un
espectro de difraccion de polvo de rayos x que indica al menos los siguientes
valores de espaciado d:

un primer espaciamiento-d dentro del rango de 2.7-3.5 angstroms que tiene
un primer valor de intensidad,

un segundo espaciamiento-d dentro del rango de 5.3-6.1 que tiene un
segundo valor de intensidad, en el que el segundo valor de intensidad es menor
que el primer valor de intensidad,

un tercer espaciamiento-d dentro del rango de 1,6-2,4 angstroms que tienen
un tercer valor de intensidad,

un cuarto espaciamiento-d dentro del rango de 2.0-2.8 angstroms que
tienen un cuarto valor de intensidad,

y

un quinto espaciamiento-d dentro del rango de 5.9-6.7 angstroms que
tienen un quinto valor de intensidad,

en el que el tercero, cuarto, y quinto valores de intensidad son cada uno

mas bajo que el primero y segundo valores de intensidad.

21. El método de la reivindicacion 20, en el que la capacidad de intercambio de

potasio es mayor que 2,8 meq/g.

22. El método de la reivindicacion 20, en el que la capacidad de intercambio de

potasio es entre 2,8 y 3,5 meq/g.
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23. El método de la reivindicacion 20, en el que la capacidad de intercambio de

potasio es entre 3,05 y 3,35 meq/q.

24. El método de la reivindicacion 23, en el que la composicion presenta una
mediana de tamafo de particula superior a 3 micras y menos de 7% de las
particulas en la composicién tienen un didmetro inferior a 3 micras, y la

composicion presenta un contenido de sodio por debajo de 12% en peso.

25. El método de la reivindicacién 1 o 0, en el que la composicién comprende

ZS-9y ZS-7 y carece de cantidades detectables de ZS-8.

26. El método de la reivindicacion 25, en el que el ZS-9 tiene un patrén de

difraccion de rayos X de

d(A) I
5.9-6.7 m
5.3-6.1 m-$
2.7-3.5 VS
2.0-2.8 w-m
1.6-2.4 W

27. El método de la reivindicacion 25, en el que el ZS-7 tiene un patrén de

difraccion de rayos X de d (A) |
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d(A) [
6.8-7.6 Vs
5664 m
3.7-4.5 m
3.6-4.4 m
2.6-34 S—V§
2.5-3.3 m
2.4-32 VS

28. El método de la reivindicacion 25, en el que el ZS-8 tiene un patrén de

difraccion de rayos X de d (A) |

d(A) I
12.0-13.2 \L
3.9-4.7 m
2.8-3.6 m
2.3-3.1 m
2.2-3.0 w
2.1-29 W

29. El método de la reivindicacion 25, donde la composicion comprende ZS-9
en un porcentaje en peso que varia de aproximadamente 50% a aproximadamente

75%.
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30. El método de la reivindicaciéon 25, donde la composicién comprende ZS-7
en un porcentaje en peso que varia de aproximadamente 25% a aproximadamente

50%.

31. El método de la reivindicacion 25, en el que los ZS-9 presentan una
mediana de tamafio de particula de mas de 3 micras y menos de 7% de las
particulas en la composicién tienen un didmetro inferior a 3 micras, y la

composicidon presenta un contenido de sodio por debajo de 12% en peso.

32. El método de la reivindicacion 25, en el que el ZS-9 esta parcialmente

protonado.

33. El método de la reivindicacién 32, en el que el ZS-9 protonado tiene una

tasa de intercambio de potasio mayor que 3,1 meq/g.

34. El método de la reivindicacién 32, en el que el ZS-9 protonado tiene una

tasa de intercambio de potasio en el rango de 3,2 a 3.5 meq/q.

35. El método de la reivindicacién 32, en el que el ZS-9 protonado tiene una

tasa de intercambio de potasio de 3.2 meq/g.

36. El método de la reivindicacion 32, en el que el ZS-9 protonado tiene un

contenido de sodio de menos de 12%.

37. El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que el silicato de zirconio
comprende ZS-9 en un porcentaje en peso que varia de aproximadamente 50% a
aproximadamente 75%, y ZS-7 en un porcentaje en peso que varia de

aproximadamente 25% a aproximadamente 50%.
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38. El método de la reivindicacion 1 o 0, en el que el paciente diagnosticado
con la enfermedad renal crénica también es diagnosticado con la enfermedad

cardiaca crénica.

39. Un método de tratamiento de la enfermedad cardiaca crénica, que
comprende administrar a un paciente en necesidad de ésta una dosificacion
farmacéutica individual, que comprende silicato de zirconio de férmula (1):
A M, Zr14SinGe,On (1)

En donde

A es un ion potasio, ion sodio, ion rubidio, ion cesio, ion calcio, ion
magnesio, ion hidronio o mezclas de los mismos,

M es al menos un metal marco, donde el metal marco es de hafnio (4+),
estano (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio (4+), praseodimio (4+),
terbio (4+) o mezclas de los mismos,

p tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 20,
"x"  tiene un valor de 0 a menos de 1,

n tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 12,
y tiene un valor de 0 a aproximadamente 12,

tiene un valor de aproximadamente 3 a aproximadamente 36y 1< n +

y<12.

40. Un método para reducir la aldosterona que comprende administrar a un
paciente en necesidad de ésta una dosificacion farmacéutica individual, que
comprende silicato de zirconio de férmula (1):
AM,Zr14SinGe,On (1)
En donde
A es un ion potasio, ion sodio, ion rubidio, ion cesio, ion calcio, ion

magnesio, ion hidronio o mezclas de los mismos,
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M es al menos un metal marco, donde el metal marco es de hafnio (4+),
estano (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio (4+), praseodimio (4+),
terbio (4+) o mezclas de los mismos,

p tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 20,

X tiene un valor de 0 a menos de 1,

n tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 12,
"y" tiene un valor de 0 a aproximadamente 12,
tiene un valor de aproximadamente 3 a aproximadamente 36y 1< n +

y<12.

41. Un método para el tratamiento de la hiperfosfatemia que comprende
administrar a un paciente en necesidad de ésta una dosificacion farmacéutica
individual, que comprende silicato de zirconio de férmula (1):
A M, Zr14SinGe,On (1)

En donde

A es un ion potasio, ion sodio, ion rubidio, ion cesio, ion calcio, ion
magnesio, ion hidronio o mezclas de los mismos,

M es al menos un metal marco, donde el metal marco es de hafnio (4+),
estano (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio (4+), praseodimio (4+),
terbio (4+) o mezclas de los mismos,

p tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 20,
"x"  tiene un valor de 0 a menos de 1,

n tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 12,
y tiene un valor de 0 a aproximadamente 12,

tiene un valor de aproximadamente 3 a aproximadamente 36y 1< n +

y<12.
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42. Un método para tratar la enfermedad renal crénica o la enfermedad
cardiaca cronica, que comprende administrar a un paciente en necesidad de éste
un primer agente seleccionado de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o un bloqueador del receptor de angiotensina (ARB), y un
segundo agente que comprende silicato de zirconio de férmula (1):
A M, Zr14SinGe,On (1)

En donde

A es un ion potasio, ion sodio, ion rubidio, ion cesio, ion calcio, ion
magnesio, ion hidronio o mezclas de los mismos,

M es al menos un metal marco, donde el metal marco es de hafnio (4+),
estano (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio (4+), praseodimio (4+),
terbio (4+) o mezclas de los mismos,

p tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 20,

X tiene un valor de 0 a menos de 1,

n tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 12,
"y" tiene un valor de 0 a aproximadamente 12,
tiene un valor de aproximadamente 3 a aproximadamente 36y 1< n +

y<12.

43. ElI método de la reivindicacion 42, en el que el primer agente es un inhibidor
de ACE seleccionado entre captopril, zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril,
perindopril, lisinopril, benazepril, imidapril, zofenopril, trandolapril, fosinopril, o

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

44. EI método de la reivindicacién 42, en el que el primer agente es un ARB

seleccionado de valsartan, telmisartan, losartan, irbesartan, azilsartan, olmesartan,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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45. ElI método de la reivindicacion 1 o 0 que comprende ademas la

administracion de un inhibidor de ACE y un ARB.

46. ElI método de la reivindicacion 1 o 0 que comprende ademas la

administracion de un telmisartan y ramapril.

47. Un método para tratar la enfermedad renal crénica o la enfermedad
cardiaca cronica, que comprende administrar a un paciente en necesidad de éste
un primer agente que comprende un antagonista de aldosterona y un segundo
agente que comprende silicato de zirconio de formula (1)
A M, Zr14SinGe,On (1)

En donde

A es un ion potasio, ion sodio, ion rubidio, ion cesio, ion calcio, ion
magnesio, ion hidronio o mezclas de los mismos,

M es al menos un metal marco, donde el metal marco es de hafnio (4+),
estano (4+), niobio (5+), titanio (4+), cerio (4+), germanio (4+), praseodimio (4+),
terbio (4+) o mezclas de los mismos,

p tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 20,
"x"  tiene un valor de 0 a menos de 1,

n tiene un valor de aproximadamente 1 a aproximadamente 12,
y tiene un valor de 0 a aproximadamente 12,

tiene un valor de aproximadamente 3 a aproximadamente 36y 1< n +

y<12.

48. EI método de la reivindicacion 37 (¢0 477), en el que el antagonista de la

aldosterona se selecciona de espironolactona, eplerenona, canrenona, prorenona ,

mexrenona o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a métodos novedosos de uso de silicato de
zirconio microporoso para reducir el riesgo de hipercalemia y disminuir los niveles
de aldosterona en el tratamiento de la enfermedad crénica del riion y/o la
enfermedad crénica del corazon con terapias que comprenden diuréticos. La
invencion proporciona una manera segura para reducir el riesgo de hipercalemia y
disminuir la aldosterona. La invencion también se refiere al tratamiento de otras
condiciones que pueden ocurrir ya sea solas 0 en conexion con la hipercalemia, la

enfermedad cronica del rifion, y/o la enfermedad cronica del corazon.
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I':°E':;2|:; Nombre del Accesorio: Velocidad de la bomba: Modelo de Analisis: Sensibilidad
25-9(0.001) Hydro 20008 (A) 2000 RPM Proposito General Normal
Particula RI: Absorcion: Rango de Tamafio: Concentracion:
1.550 0.001 0.020 fo 2000.000 um 1549 %
Nombre del Dispersante:  Dispersante RI: Residual Pesado: Emulacién de Resultado:
Agua 1.330 0.626 % Off
Congcentracion: Lapso: Uniformidad: Unidades del Resultado:
0.0192  %Vol 3.269 1.04 Volumen
Area superficial Especifica Mediana de la superficie Pesada D [3,2]: Mediana del Vol. Pesado D[4,3]
0636 mig 9.433 um 24,964 um
d(0.1): 3.803 um d(0.5): 16.407 um d{0.9): 57.436 um
= Distribucion del Tamafio de Particula
4|U
4
35
- 2
= 3
S 25
£
= 2
2
15
1
05
Q
0.01 01 1 10 100 1000 3000
Tamafio de particula (m)
.ZS.Q — Promedio, Miércoles, Enero 12, 2011 5:01:56 PM

i [EE] Iotaned )] clvoupey | femsdom) | ovoinay ] fremeiolium) |GG umen
0.00 0.142 0.00 1.002 0.00 7.086 24.52 50.238 8.92 355.656 100.00
0.00 0.159 0.00 1425 0.00 7962 27.66 56.368 20.60 390.052 100.00
0.00 078 .00 1262 0.01 854 30.81 63.246 0192 447,744 100.00
0.00 0.200 .00 1418 0.07 10.024 34.28 70.963 93.88 502,377 100.00
0.00 0224 0.00 1569 0.31 11247 3776 78621 95.49 563.677 100.00
0.00 0.252 0.00 1783 0.76 12619 41.36 89.337 %6.79 632456 100.00
0.00 0.283 0.00 2.000 1.44 14.189 45.08 100.237 o7.81 700.627 100.00
0.00 0317 0.00 2244 238 15.887 48.91 112468 98.56 796.214 100.00
0.00 0.356 0.00 2.518 3.58 17.825 52.84 126.191 99,14 893.367 100,00
0.00 0.300 0.00 2,825 5.08 20.000 56.87 141580 o053 | 1002974 100.00
0.00 0448 0.00 4170 679 22440 6095 156,866 o0.7e| | 1124683 100.00
0.00 0.502 0.00 3.557 8.75 26179 65.05 178,250 093 |1261.915 100.00
0.00 0.564 0.00 3991 10.94 28.251 69.12 200.000 99.98 1415.892 100.00
0.00 0.632 0.00 4477 1333 31698 7310 224 404 10000 | 158665 100.00
0.00 orio 0.00 5024 15.80 35.565 7683 251785 10000 | 1782502 100.00
0.00 0.79 0.00 5,637 1864 30905 80.55 282,508 100.00[ | 2000.000 100.00
0.00 £.803 0.00 6.325 21.51 44774 83.69 316979 100.00

Fig.2 (Z5-9 lote 5332-04310-A)
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Nombre de Nombre del Accesorio: Velocidad de la bomba: MR R A Sensibilidad
la particula: 20008 (A 2000 RPM Proposito General Normal
25-9(0.001) Hydro 20008 (A) o .
Particula RI: Absoreion: Rango de Tamatio: Concentracion:
1.550 0.001 0020  to 2000000 um 1511 %
Nombre del Dispersante:  Dispersante RI: Residual Pesado: Emulacién de Resultado:
Agua 1.330 0.777 % Off
Concentracion: Lapso: Uniformidad: Unidades del Resultado:
0.0172  %Vol 3.059 0.9.84 Volumen
Area superficial Especifica: Mediana de la superficie Pesada D [3,2]: Mediana del Vol. Pesado D[4,3]
0.703 mg 8.538 um 19.297 um
d{0.1): 3713 um d(0.5): 12.825 um d(0.9): 42.950 um
45 Distribucion del Tamafio de Particula
4
35
g 3
E 25
el 2
2
15
1
05
8.01 0.1 1 10 100 1000 3000
Tamano de particula (;jm)
.Z_S-Q - Promedio, Jueves, Enero 13.2011 11.09.02 AM
aman ) | P e fism)| " PG ohimen L™ P men )| P o )] P men (om)[* P omen
0.020 0.00 0.142 0.00 1.002 0.00 7.066 2893 50.238 8313 355.658 8398
0.022 0.00 0.159 0.00 1125 0.00 7962 32.89 56.388 94.96 399.052 99.99
0.025 0.00 0178 c.c0 1262 0.00 8934 36.84 63.246 86.42 447.744 100.00
0.028 0.00 0.200 0.00 1416 0.00 10.024 41.06 70.963 97.54 502.377 100.00
0.032 0.00 b224 0.00 1.589 0.18 11.247 4522 79.621 98.37 563.677 100.00
0.036 0.00 0.252 0.00 1.783 051 12619 48.41 89.337 98.96 632.456 100.00
0.040 0.00 0.283 0.00 2.000 1nm 14159 53.62 100.237 99.37 708.627 100.00
0.045 0.00 0.317 0.00 2244 200 15.887 57.85 112.468 99.64 796.214 100.00
0.050 0.00 0.356 0.00 2518 322 17.825 62.08 126.191 29.81 893.367 100.00
0.058 0.00 0.380 0.00 2825 4.80 20.000 66.27 141589 99.89 1002.374 100.00
0.063 0.00 0.448 0.00 8170 6.74 22440 Te41 168.866 99.92 1124.683 100.00
Q071 0.00 0.502 0.00 3567 9.04 25179 444 178.250 99.93 1261915 100.00
0.080 0.00 0.564 0.00 5991 11.69 28.251 78.30 200.000 99.94 1415.892 100.00
0.089 0.00 0.632 0.00 4.477 14.88 31.693 81.93 224.404 99,95 1586.656 100,00
C.100 0.00 0710 0.00 5.024 17.91 35.566 85.27 251.785 99.96 1782.502 100.00
0112 0.00 0.796 0.00 5.637 21.40 39.905 88.28 282.508 99,97 2000.000 100.00
0.128 0.00 0.893 0.00 6.325 25.06 44774 90.90 318.979 99.97

Fig.3 (zs-9 lote 5332-15410-A)

HOJA SUSTITUTA (REGLA 26)
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Nombre de N B R RS, Modelo de Analisis:
Ijs";‘("o"::?) Hydra 20008 {A) 500066 e aR;a 5 Proposito General
Particula RI: Absorcin: Rango de Tamaiio: Boniiaste:
1.550 0.001 0.020 to  2000.000 um 1825 %
Nombre del Dispersante:  Dispersante RI: Residual Pesado: Emulacion de Resultado:
Agua 1.330 0.458 % Off
Concentracién: Lapso: Uniformidad: Unidades del Resultado:
0.0256  %Vol 2003 0613 e
Area superficial Especifica: Mediana de la superficie Pesada D [3,2]: Mediana del Vol. Pesado D[4,3]
0515 m¥g 11.644 um 17.741 um
d{0.1): 5999 um d{0.5y: 14374 um d(0.9): 34.795 um
Distribucién del Tamaiio de Particula
6
5
= 4
c
g
E 3
=
2
1
0
0.01 01 1 10 100 1000 3000
Tamano de particula (Um)
FS'Q = Promedio-Miercoles, Enero 12, 2011 4:37:09 PM

(L] )P | fersnofom ] Pt o) [ P e )] =Pt votinen (o) [~ P otimen
0.020 Q.00 0.142 0.00 1.002 0.00 7.006 1583 50.238 93.00 355.656 100.00
0022 .00 0.159 0.00 1125 0.00 7.962 2025 5636 032 | a0 100.00
0.025 0.00 0178 0.00 1.262 0.00 8934 2540 63.245 99.88 447.744 100.00
0.028 0.00 0.200 0.00 1.416 0.00 10.024 30.98 70.963 100.00 502.377 100.00
0.032 Q.00 0.224 0.00 1.589 0.00 11.247 36.88 79.621 100.00 563.677 100.00
0.036 0.00 0.252 0.00 1.783 0.00 12.619 4299 89.337 100.00 632.456 100.00
0.040 a.00 0.283 0.00 2.000 0.00 14.158 49.19 100.237 100.00 7008.627 100.00
0.045 0.00 0.317 0.00 2244 oo 15.887 55.36 112.468 100.00 796.214 100.00
0.050 0.00 0.356 0.00 2518 0.00 17.825 6142 126181 100,00 893.367 100.00
0.058 0.00 0.398 0.00 2825 0.00 20.000 6728 141589 100.00 1002.374 100.00
0.083 0.00 0.448 0.00 3170 0.34 2440 7282 168868 10000| | 112¢683 100.00
0.071 0.00 0.502 0.00 a.557 0.96 25179 78.00 178.250 100.00 1261.915 100.00
0.080 0.00 0.564 0.00 3881 187 28.251 8278 200.000 100.00 1415.882 100.00
0.089 0.00 0.632 0.00 4477 347 31.698 8699 224,404 100.00 1588.656 100.00
0.100 0.00 o710 0.00 5.024 558 35.566 8065 251.785 100.00 1782.502 100.00
0.112 0.00 0.798 0.00 5.637 8.28 39.805 93.72 282.508 100.00 2000.000 | 100.00
0.128 0.00 0.893 0.00 8.325 11.62 44,774 96.16 316.979 100.00

Fig. 4 (ZS-9 lote preclinico)
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Ramgor 0.657.996 6 um- MICROTACTO - S3000 Vs -Oiginal
759 RIM Fecha: — 02/04/11 Meas # 205
LOT: 5332-04310A Tiempo: 10:39  Pres#: 1

POWDERSIZE, INC. OPERATOR: AM Resumen Percentiles Dia Vol tud

20 PACIFIC DRIVE PSI: 50072 mv=52.85 | 10% =5.80860% =39.45 | 2824 100% 87.87

QUAKERTOWN, PA 16951 mn=3428 | 20% =9.59770% =54.83

TEL: 215-536-5605 ma=14.62 | 30%=14.3680% =79.46

cs =0.410 | 40% =20.2580% =136.7
sd =43.93 | 50% =28.24 95% =197.5
% de Cambio % de Cambio
100 100
90 9.0
80 80
70 70
6.0 6.0
50 50
40 40
30 3.0
20 20
10 1.0
00 0.0
0.100 000 10.00 100.0 1000

- Tamafo (Micrones) -

TAMANG  %QUE PASA % DE CAMBIO| TAUANO  %QUE PASA % DE CAMBIO|TAMANG  %QUE PASA % DE CAMBIO|TAMANO  %QUE PASA % DE CAMEIO
995.6 100.00 0.00 1144 8116 141 13.08 2763 221 1499 0.03 0.00
913.0 100.00 0.00 1046 8564 162 1200 2532 213 1.375 0.00 0.00
831.2 100.00 0.00 95.96 84.02 176 11.00 2319 2,06 1.261 0.03 0.00
7617 100.00 0.00 83.00 8227 1.90 10.08 2114 197 1.156 0.00 0.00
704.0 100.00 0.00 80.37 207 9.260 1817 1.80 1.060 0.00 0.00
645.6 100.00 0.00 74.00 78.30 2.3 6482 1721 183 0872 0.00 0.00
§92.0 100.09 0.00 67.86 76.07 238 1.718 44 174 0.892 0.00 0.00
5429 100.00 0.00 62.23 7368 250 7.138 1370 164 0818 0.00 0.00
4978 100.00 0.00 57.08 71.18 2.5¢ 54 06 153 0.750 0.00 0.00
56.5 100.00 0.00 52.32 68.60 263 5.998 1053 140
4186 100.00 0.18 47.98 65.97 264 5.500 913 128
83.9 99,82 0.29 63.33 264 04, 7.85 148
3520 9953 0.36 60.68 262 4.625 6.70 1.04
3228 99.17 045 37.00 58.07 260 4.241 566 0.83
05.0 98.72 0.58 33.93 5547 258 3.889 473 0.83
2714 98.14 0.70 3.1 5288 258 3.566 380 0.74
48.9 9744 0.83 2853 50.31 2.5¢ 3.270 316 0.65
2282 96.61 043 2616 4112 260 2.000 251 057
08.3 95.68 1.03 29 4512 262 2.750 184 048
1919 9465 1.10 22,00 4250 282 2.522 145 041
176.0 93.55 1.18 2017 39.88 2580 2312 1.04 0.34
1614 92.39 1.2 18.50 a8 255 2121 0.70 0.29
148.0 9147 1.7 16.96 umn 249 1.04 oM 025
1357 89.90 134 15.56 3224 240 1.783 0.16 0.16
124.5 88.56 14 14.27 2934 231 1.635 0.00 0.00
Distribucion: Volumen Tiempo de Corrida: 10 Segundos Fluido: ISOPAR G
Progresion: ~ Geométrica Nimero de Corrida: 1 de 1 corridas Indice de Refraccién de la Fluido: 1.42
Chmits Superioe). 293.0 Particula: particula por defecto Factor de carga: 0.1198
Limie Infenior:. 0867 Transparencia de Particula: Trans Transmicion: 0.86
Rasiduoe: desactisbie Indice de Refraccion de la particula: .51  Residuo por encima:  0.00
Nimero de Canales: 84 Forma de la Particula: Irregular Residuo por debajo:  0.00
Filtro: Encendido Ruta Dase de Datos: C-W

Fig. 5 (lote 6§332-04310a terminado w/o)

HOJA SUSTITUTA (REGLA 26)
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i e MICROTACTO - $3000 Maas . Original
759 > 635 MESH Fecha: 02/04/11 Meas # 209
LOT: 5332-04310A Tiempo: 10:52 Pres# 1
[POWDERSIZE, INC. OPERATOR: AM “Resumen_ Percentlles Dla__ Vol% Ampliud
20 PACIFIC DRIVE PSI: 80072 mv=59.18 10% =5.998 60% = 40.51 29.69 100% 90.35
QUAKERTOWN, PA 18951 mn=3.413 20% =10.16 70% = 55.59
TEL: 215-536-5605 ma=15.18 30% = 15.40 80% = 80,63
cs =0.395 40% =21.66 90% = 159.8
sd =45.17 50% =29.69 95% = 250.3
% de Cambio % de Cambio
100 10.0
9.0 2.0
80 80
70 70
6.0 8.0
5.0 5.0
40 40
30 30
20 2.0
1.0 1.0
0.0 0.0
0.100 1.000 10.00 100.0 000

- Tamaiio (Micrenes) -

TAMANO  %QUE PASA % DE CAMBIO [ TAMANG  %QUE PASA % DE CAMBIO| TAMANG  %QUE PASA % DE CAMBIO | TAMANO  %QUE PASA % DE CAMBIO
95,6 100.00 0.00 1144 86.22 1.26 13.08 2581 208 1.499 0.00 0.00
913.0 100.00 0.00 104.6 84.95 145 12.00 2, 1.98 1.375 0.00 0.00
837.2 100.00 0.00 95.96 83.51 1.64 11.00 21.75 1.90 1.261 0.00 0.00
767.7 100.00 0.00 88.00 81.87 1.85 10.09 19.85 183 1.156 0.00 0.00
7040 100.00 0.00 80.70 80.02 205 9.250 18.02 1.77 1.060 0.00 0.00
6 100.00 0.00 74.00 e 224 8482 16.25 169 0.672 0.00 0.00
502.0 100.00 0.00 67.86 75.13 240 7.778 1.62 0.802 0.00 0.00
542.9 100.00 0.00 6223 73.33 254 7.133 1.52 0.818 0.00 0.00
497.8 100.00 0.17 57.06 70.79 264 6541 1142 142 0.750 0.00 0.00
56.5 99.83 0.30 5.3 68.15 212 5998 10.00 131
4186 99,53 0.39 47.98 6543 mn 5500 869 1.20
83.9 99.14 053 44.00 62.68 279 5043 748 1.08
3520 98.61 0.A 40.35 59.87 279 4625 641 098
3228 97.90 0.83 3700 57.08 2719 4.241 543 0.88
286.0 97.02 1.01 30.93 54.29 218 3.889 455 0.79
2714 96.01 1.08 3N 51.50 218 568 378 07
489 94,93 1.07 2853 48.712 2.6 3218 3.05 0.62
2282 93.86 1.03 2.16 45.96 215 999 243 0.55
2093 92.83 0.96 sk 431 272 275% 1.88 047
1919 91.87 0.80 200 4049 287 522 14 0.40
176.0 90.97 0.87 2017 37.82 281 2312 101 033
1614 90.10 0.67 18.80 35.21 252 2121 0.68 0.28
1480 §9.23 0.81 16.96 3269 P2y 1.945 040 024
135.7 88.32 0 15. 30.28 229 1.783 0.16 016
1245 87.33 im 1427 2719 2.18 1,635 0.00 0.00
Distbucion: Valemen Tiempo de Corrida: 10 Segundos Fluido: ISOPAR G
Progresion: Geométrica Nimero de Corrida: 1 de 1 corridas Indice de Refraccion de la Fluido: 1.42
Lmits SUpsrior:y, 10156 Particula: particula por defecto Factor de carga: 0,1627
Limite Inferior: 0.687 Transparencia de Particula: Trans Transmicién: 0.94
Rociduas: L P Indice de Refraccion de la particula: 151  Residuo por encima: ~ 0.00
Numarc)de Canafes: ;84 Forma de la Particula: Irregular Residuo por debajo:  0.00

Filtro: Encendido Ruta Dase de Datos: CW

Fig. 6 (lote 5332-04310A 635 malla)

HOJA SUSTITUTA (REGLA 26)



i - Ver: 9.0h
g:nm;‘:?nd:si?ggé?ﬂa MICROTACTO - S3000 M%ras L Original
758 > 450 MESH Fecha:  (2/04{11 Meas # 211
LOT: 5332-04310A Tiempo: 11:12 Pres# 1
POWDERSIZE, INC. OPERATOR: AM “Resumen P ntil DI [ Amplitud
20 PACIFIC DRIVE PSI: 80072 mv=7251 | 10%=7.046 60% =57.46 | 1872 20% 1648
QUAKERTOWN, PA 16951 mn=3331 | 20%=136370%=73.25 | 34.24 80% 59.47
TEL: 215-536-5605 ma=1880 | 30%=23.3380%=104.8
cs =0.319 40% = 34.26 90% = 197.5
sd =61.59 | 50% =45.3885% = 2594
% de Cambio % de Cambio
100 10.0
9.0 9.0
80 80
70 10
6.0 6.0
50 50
40 49
30 30
20 20
10 1.0
0.0 0.0
0.100 1.000 10.00 100.0 000
- Tamaiio {Micrones) -
TAMANO  %QUE PASA % DE CAMBIO [ TAMANO  %QUE PASA % DE CAMBIO [TAMANO  %QUE PASA % DE CAMBIO | TAMANO  %QUE PASA % DE CAMBIO
9956 10000 0.00 14.1 81,54 1.58 13.08 1932 140 1.488 0.00 0.0
813.0 100.00 0.00 104.6 79.98 134 12.00 1782 137 1.376 0.00 0.00
8312 100.00 0.00 95.96 78.12 218 11.00 1655 1.4 1.261 0.00 0.00
6r7 100.00 0.00 86.00 75.94 258 10.09 1621 1.2 1.156 0.00 0.00
7040 100.00 0.00 80.70 73.38 297 9.250 1389 129 1.060 0.00 0.60
6456 100.00 0.00 74.00 70.38 3.34 8462 1260 1.4 0872 0.00 0.0
5920 100.00 0.00 67.86 67.05 360 1.718 11.36 119 0.882 0.00 0.8
5429 100.00 0.00 62.23 6345 3.75 7133 1017 1.14 0518 0.00 0.0
4978 10000 0.15 57.06 59.70 3 6.541 0.03 1.07 0.750 0.00 050
456.5 90.85 0.25 52.32 55.03 3.66 5.998 786 1.00
4186 99.60 0.35 47.98 52.21 350 5.500 6.36 0.92
3839 99.25 0.51 44.00 48.77 3.26 5.043 6.04 0.85
3520 98.74 0.73 40.35 4551 303 4,625 519 0.77
3228 98.01 0.99 37.00 4248 2718 4.241 442 0.70
296.0 87.02 1.27 33.93 39.70 256 3.889 372 0.63
M4 95.75 147 . 37.14 235 3.568 3.09 0.57
2489 94.28 180 28.53 W9 217 3.210 252 0.50
228.2 92,68 1.63 26.16 3262 20 2999 202 0.45
2093 91.05 155 2399 3061 187 2,750 157 0.38
1419 §9.50 1.45 2.00 20.74 1.76 2522 1.18 0.33
176.0 88.05 1.34 2017 26.98 166 2312 0.85 0.28
1614 .11 1.26 18.50 25.32 1.58 212 0.57 0.23
148.0 8545 124 16.96 23.74 152 1.945 0.34 0.21
1357 84.21 1.28 15.56 20 147 1.783 0.13 013
1245 8253 1.39 14.27 20.75 143 1.635 0.00 0.00
Distribucion; Volumen Tiempo de Corrida: 10 Segundos Fluido: ISOPAR G
Eronresmm _ Geométrica Nimero de Corrida: 1 de 1 corridas Indice de Refraccion de la Fluido: 1.42
imite Superior:  995.6 Particula: particula por defacto Factor de carga: (1.1028
Limite infanor:; - (KEEL Transparencia de Particula: Trans Transmicion:
Residuos: desechable Indice de Refraccién de la particula: 1.51  Residuo por encima:  0.00
Nimero de Canales: 84 Forma de la Particula: lnegular Reslduo por debajo:  0.00
Filtro: Encendido Ruta Dase de Datos:  (SAMTWINSOWTZ2 2011.DB

Fig 7 (lote 5332-04310A 450 malla)
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i e Ver: 9.0n
R MICROTACTO - $3000 -
759 >326 MESH Fecha: 02/04/11 Meas # 214
LOT: 5332-04310A Tiempo: 11:32  Pres #: 1
POWDERSIZE, INC. OPERATOR: AM “Resumen Percentiles Dia__ Vol Amplitud
20 PACIFIC DRIVE PSI: 80072 mv=101.0 | 10%=329060%=99.71 | 84.61 100% 113.0
QUAKERTOWN, PA 18951 mn=4.942 | 20% =48.2370% =118.2
TEL: 215-536-5605 ma=47.84 | 30% =60.46 80% = 143.2
cs =0.125 | 40% =71.77 90% = 188.0
sd =56.52 | 50% =84.6105% =238.3
% de Cambio % de Cambio
100 100
9.0 8.0
80 8.0
0 7.0
6.0 6.0
50 5.0
40 4.0
30 3.0
20 2.0
10 1.0
00 0.0
0.100 1.000 10.00 100.0 000
- Tamaiio (Micrones) -
TAMANO  %.GUE PASA % DE CAMBIO | TAMANG  %QUE PASA % DE CAMBIO |TAMANG  %QUE PASA % DE CAMBIO | TAMANG  %QUE PASA % DE CAMBIO
955.6 100.00 0.00 1144 68.01 51 3.08 448 0.33 1.438 .00 0.00
9130 100.00 0.00 104.6 62.80 5.2 1200 415 0.31 1.375 .00 0.00
837.2 100.00 0.00 95.96 5§7.68 5.28 11.00 354 0.30 1.261 .00 0.00
767.7 100.00 0.00 .00 5240 5.28 10.09 3.54 0.30 1.156 .00 0.00
7040 100.00 0.00 80.70 4712 5.26 $.260 324 0.29 1.080 .00 0.00
8456 100.00 0.00 74.00 41.86 5.21 8462 295 0.28 0872 .00 0.00
5620 100.00 0.00 67.86 36.65 5.03 778 287 027 0.892 0.00 0.00
5429 100.00 0.00 6223 31862 473 7133 240 027 0.818 0.00 0.00
4478 100,00 0.15 57.06 2668 426 6541 213 0.26 0,750 0.00 0.00
486.5 90.85 0.25 52.32 2263 385 5.998 187 0.25
418.6 99.60 0.32 47.98 18.98 302 5.500 162 0.25
3639 99.28 0.41 44.00 15.96 2.3 5.043 137 0.23
3520 98.87 0.55 40.35 13.60 182 4625 114 0.2
3228 98.32 0.70 3700 1.78 138 4241 092 0.H
296.0 97.62 0.88 393 1040 1.05 3.889 0.1 0.19
2714 96.74 1.10 3.1 9.35 0.82 3.566 0.52 0.19
2489 95.64 1.35 28.53 8.53 0.67 31210 0.33 0.19
2282 94.29 1.67 %16 7.86 057 2999 0.14 0.14
2093 92.62 2.05 2.9 1.29 049 2750 0.00 0.00
1619 90.57 2.49 280 6.80 0.45 2,522 0.00 0.00
1760 88.08 301 2017 6.35 041 2312 0.00 0.00
1614 85.07 3.5 18.50 5.84 0.39 2121 0.00 0.00
148.0 81.52 4.09 16.96 5.5 0.37 1.945 0.00 0.00
1357 7743 454 15.56 518 0.3 1.783 0.00 0.00
1245 72.88 4.88 1427 482 0.34 1635 0.00 0.00
Distribycion: Momume Tiempo de Corrida: 10 Segundos Fluido: ISOPAR G
it Nl Namero de Corrida: 1 de 1 corridas Indice de Refraccion de la Fluido: 1.42
imite Superior:  995.6 Particula: particula por defecto Factor de carga: 0.3073
Limits inforior:  0.687 Transparencia de Particula: Trans Transmicion: (0.
Raidios: cesactiobis Indice de Refraccion de la particula: 1.51  Residuo por encima: 0,00
Nimero de Canales: 84 Forma de la Particula: Irregular Residuo por debajo:  0.00
Filtro: Encendido Ruta Dase de Datos:  (SAMTWINGOWT2 2011.DB

Fig. 8 (lote 5332-04310A 325 malla)

HOJA SUSTITUTA (REGLA 26)
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Nl de Serie: $3238 Ver: 9.0h
R:nmgenr:au.;w!-;;iﬁ um MiC RO TAC To = 83000 Meas : Original
759 > 230 MESH Facha: 02/04/11 Meas # 219
LOT: 5332-04310A Tiempo: 12:03 Pres#: 1

P SWDERE\ZE, INC. OPERATOR: HM _Resumen Percentiles Dia Vol Amplitud
20 PACIFIC DRIVE PSI: 50072 mv=173.2 | 10%=86.7060%=166.1 | 1443 100% 1715
QUAKERTOWN, PA 18951 mn=9719 | 20% =102.0 70% = 199.0
TEL: 215-536-5605 ma=138.1 | 30% =114.9 80% = 246.1

cs =0,043 | 40% =128.4 90% = 306.3

sd = 8577 | 50% =144.3 85% = 351.0

% de Cambio % de Cambio
100
90 90
80 80
70 10
6.0 6.0
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10
00 00
0.100 1.000 10.00 1000 000
- Tamafio (Micrones) -

TAMANO %QUE PASA % DE CAMBIO JTAMANO %QUE PASA_ % DE CAMBIO |TAMANG %QUE PASA % DE CAMBIO [TAMANO  %QUE PASA % DE CAMBIO
9956 100.00 0.00 114.1 20, 738 308 .00 0.00 1.498 0.00 0.0
9130 100.00 0.00 104.6 2197 6.27 12.00 0.00 0.00 1.375 0.00 0.00
837.2 100.00 0.00 95.95 16.70 a0 11.00 0.00 0.00 1.261 0.00 0.00
w17 100.00 0.00 88.00 10.68 3.64 10.09 0.00 0.00 1.156 0.00 0.00
704.0 100.00 0.00 80.70 7.05 255 9.250 0.00 0.00 1.060 0.00 0.00
6456 100.00 0.00 74.00 450 17 8482 0.00 0.00 0472 0.00 000
5920 100.00 0.1 67.86 2.7 1141 1.718 0.00 0.00 0.892 0.00 080
5428 99.89 0.23 62.23 1.68 0.72 7138 0.00 0.00 0.818 0.00 0.0
4978 99.66 0.38 67.06 0.86 046 6.541 0.00 0.00 0.750 0.00 050
456.5 9.8 0.74 52.32 0.50 0.32 5.808 0.00 0.00
4186 98.54 1.3 47.98 0.18 0.18 5500 0.00 0.00
3839 9718 2.08 44.00 0.00 0.00 5043 0.00 0.00
3520 95.09 241 40.35 0.00 0.00 4625 0.00 0.00
3228 9212 3.58 37.00 0.00 0.00 4.241 0.00 0.00
296.0 88.54 3.82 33.93 0.00 0.00 3.889 0.00 0.00
2714 84,62 4.8 kI Al 0.00 0.00 3.566 0.00 0.00
2489 80.54 4.02 28.53 0.00 0.00 3.210 9.00 0.00
2282 76.52 4.08 2.16 0.00 0.00 2869 0.00 0.00
209.3 7244 4.25 2398 0.00 0.00 2.750 0.00 0.00
1419 68.18 4.68 2.00 0.00 0.00 2522 0.00 0.00
176.0 63.51 5.35 2017 0.00 0.00 2312 0.00 0.00
1614 58.16 6.15 18.50 0.00 0.00 2121 0.00 0.00
148.0 52.01 71 16.96 0.00 0.00 1.945 0.00 0.00
135.7 44 850 167 15.56 0.00 0.00 1.783 0.00 0.00
1245 33 787 1427 0.00 0.00 1635 0.00 0.00

Distiibucion: Volumen Tiempo de Corrida: 10 Segundos Fluido: ISOPAR G

Brogesion: . |Geomduics Nimero de Corrida; 1 de 1 corridas Indice de Refraccion de la Fluido: 1.42
Limite Superior:  995.8 Particula: particula por defecto Factor de carga: 0.3758

Limite Inferior:  0.687 Transparencia de Particula: Trans Transmicién: 0.98

Residuos: desechablo Indice de Refraccion de la particula: 151 Residuo por encima:  0.00

Nimero de Canales: 84 Forma de la Particula: Iiregular Residuo por debajo: 0.0

Filtro: Encendido Ruta Dase de Datos:  CAMTWINSO\WMTZ 2011.DB

Fig. 9 (lote 5332-04310A 230 malla)
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Fig. 17: Recipiente de reaccion de 200-L con arreglo de agitador estandar
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Fig.19: Detalle del disefio del deflactor para el recipiente de reacciéon de 200-L
para la produccion de ZS-9 mejorado
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Fig. 20: Niveles de Ken suero en las primeras 48 horas
después de la ingestion del placebo o0 ZS
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Fig. 21: Tiempo de disminucién del K en suero del placebo Vs. ZS en 10 g Tib.
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Fig. 22 Tasa de aumento del k en suero siguiente a la administraciéon ZS
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Fig. 23: Tasa de excrsion de K en orina
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Fig. 24: Excresion diaria de Sodio en orina
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