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6 Pharmakologisch annehmbare Gallensiiure-Sequestrationsmittelzusammensetzung sowie Verfahren zu
deren Herstellung.

@ Eine pharmakologisch annehmbare Gallensiure-Se-

questrationsmittelzusammensetzung, die nach der
verlingerten Einwirkung feuchter Luft nicht klebt und
freifliessend ist, enthilt ein im wesentlichen einheitliches
Adsorbat aus einem quaterndren Ionenpolymer an einem
feinverteilten, wasserunldslichen, festen, pharmakologisch
annehmbaren Aggregat mit einem grossen Oberfliche-zu-
Masse-Verhiltnis.

Die Herstellung der Zusammensetzung erfolgt durch
Vermischen des Komponenten in wissriger Losung, Ab-
dampfen des Wassers und Trocknen des so gebildeten
Adsorbats.

Die beschriebene Zusammensetzung kann zur Herab-
setzung des Cholesterins im Blut verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Pharmakologisch annehmbare Gallensdure-Sequestra-
tionsmittelzusammensetzung, die nach der verldngerten Ein-
wirkung feuchter Luft nicht klebt und freifliessend ist, ge-
kennzeichnet durch ein im wesentlichen einheitliches Adsor-
bat aus einem quaterniren [onenpolymer an einem feinver-
teilten, wasserunloslichen, festen, pharmakologisch annehm-
baren Aggregat mit einem grossen Oberfliche-zu-Masse-
Verhéltnis.

2. Gallensiure-Sequestrationsmittelzusammensetzung
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie einen im
wesentlichen einheitlichen Adsorbatfilm aus Poly-[{methyl-
(3-trimethyl-ammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid]
und abgerauchtem Siliciumdioxid enthdlt.

3. Gallensidure-Sequestrationsmittelzusammensetzung
nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie in
Dosiereinheiten, z.B. als Tablette oder Kapsel aus Poly-
[fmethyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-
dichlorid]-abgerauchtes Siliciumdioxid-Adsorbat vorliegt
und 150-300 mg Poly-{{methyl-(3-trimethylammonio-
propyl]-iminio}-trimethylen-dichlorid] enthlt.

4. Gallensiure-Sequestrationsmittelzusammensetzung
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie etwa
gleiche Gewichte an Poly-[{methyl-(3-tri-methylammonio-
propyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid] und abgerauchtem Si-
liciumdioxid enthilt, dass das Poly[{methyl-(3-trimethyl-
ammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid} in Form ei-
nes Films auf der Oberfliche des abgerauchten Silicium-
dioxids vorhanden ist und dass die Zusammensetzung auch
nach lingerer Einwirkung von feuchter Luft nicht klebt und
freifliessend ist.

5. Gallensiure-Sequestrationsmittelzusammensetzung
nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie in Dosie-
rungseinheiten, z.B. als Tablette oder Kapsel vorliegt, die
300-600 mg Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-
iminio}-trimethylen-dichlorid]-abgerauchtes Siliciumdioxid-
Adsorbat enthilt.

6. Verfahren zur Herstellung der nichtklebenden, frei-
fliessenden, pharmakologisch annehmbaren Gallensiure-Se-
questrationsmittelzusammensetzung, die ein hygroskopi-
sches quaterniires Jonenpolymer enthilt, nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine im wesentlichen ein-
heitliche Suspension aus feinverteiltem, wasserunldslichem,
festem Aggregat, das ein grosses Oberfliche-zu-Masse-Ver-
hiltnis besitzt, in einer wissrigen Losung des quaterndren
Tonenpolymeren bildet, das Wasser aus der entstehenden
Suspension durch Verdampfen entfernt und so das gebildete
Adsorbat trocknet.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine im wesentlichen einheitliche Suspension aus
abgerauchtem Siliciumdioxid in einer wéssrigen Losung aus
Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-tri-
methylen-dichlorid] bildet, das Wasser aus dieser Suspension
durch Verdampfen entfernt und das so gebildete Adsorbat
trocknet.

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine im wesentlichen einheitliche Suspension aus
abgerauchtem Siliciumdioxid in dem 10- bis 50fachen seines
Gewichts an Wasser bildet, langsam zu dieser Suspension
unter schnellem Riihren eine verdiinnte, wéssrige Losung
aus Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-tri-
methylen-dichlorid] zugibt und das Wasser aus der ent-
stehenden Suspension bei vermindertem Druck verdampft,
withrend man rithrt und die Temperatur des Gemisches bei
25-40°C halt.

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine im wesentlichen einheitliche Suspension aus
1 Gew.-Teil abgerauchtem Silicium-dioxid in etwa 25 Gew.-

Teilen Wasser bildet, langsam zu dieser Suspension unter
schnellem Rithren eine Losung zugibt, die etwa 1 Gew.-Teil
Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-tri-
methylen-dichlorid] in etwa 8 Gew.-Teilen Wasser enthalt,

s das Wasser aus der entstehenden Suspension bei verminder-
tem Druck verdampft, wihrend man rithrt und die Tem-

 peratur unter 40 °C hilt, und das entstehende Adsorbat

trocknet und mahit.

10
Die Erfindung betrifft eine neue, nichtkiebende, freiffies-
sende, pharmakologisch annehmbare Zusammensetzung, die
quaternire Tonenpolymere als wirksame Gallenséure-Seque-
strationsmittel, wie Poly-[{methyl-(3-trimethylammonio-

15 propyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid], adsorbiert an einem
pulverférmigen, festen Aggregat mit einem grossen Oberflid-
chen-zu-Massen-Verhiltnis, wie abgerauchtes Silicium-
dioxid, enthilt. Sie betrifft ebenfalls ein neues Verfahren zur
Herstellung solcher Adsorbatzusammensetzungen, bei dem

20 eine im wesentlichen einheitliche Suspension aus feinverteil-
tem, festem Aggregat in einer wéssrigen Losung aus Poly-
[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-
dichlorid] gebildet wird, das Wasser aus der Suspension
durch Verdampfen entfernt und das so gebildete Adsorbat

25 getrocknet wird. I

Die erfindungsgemisse, pharmakologisch annehmbare
Gallensiuresequestrationsmittelzusammensetzung, die auch
nach verlingerter Einwirkung feuchter Luft nicht klebt und
freifliessend ist, ist dadurch gekennzeichnet, dass sie einen im

30 wesentlichen einheitlichen Adsorbatfilm aus Poly-[{methyl-
(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid]
an abgerauchtem Siliciumdioxid enthélt.

Das Verfahren zur Herstellung der nichtklebenden, frei-
fliessenden, pharmakologisch annehmbaren Gallensiure-Se-

35 questrationsmittelzusammensetzung; die ein hygroskopi-
sches quaternires Ionenpolymer enthalt, ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine im wesentlichen einheitliche
Suspension aus feinverteiltem, wasserunldslichem, festem
Aggregat, das ein grosses Oberfliche-zu-Masse-Verhéltnis

40 besitzt, in einer wissrigen Losung des quaternéren Ionen-
polymeren bildet, das Wasser aus der entstehenden Suspen-
sion durch Verdampfen entfernt und das so gebildete Adsor-
bat trocknet.

Bestimmte, neue Ionenpolymere und insbesondere Poly-

45 [{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-
dichlorid] sind als Gallensdure-Sequestrationsmittel hoch
wirksam. Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-
iminio}-trimethylen-dichlorid] ist jedoch extrem hygro-
skopisch, zerfliesst schnell, wenn es der Luft ausgesetzt wird,

so selbst bei relativ niedrigen Feuchtigkeiten, und bildet zuerst
ein klebriges, nichthandhabbares Produkt und schliesslich
eine Losung des Polymeren. Diese hygroskopischen Eigen-
schaften haben bei der Zubereitung von Poly-[{methyl-(3-tri-
methylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid] ein

ss grosses Problem dargestellt, und selbst wenn solche Zube-
reitungen unter wasserfreien Bedingungen erfolgen, z.B.
durch Einkapselung oder Tablettenbildung, absorbieren die
entstehenden Tabletten und Kapseln schnell bei normalen
Atmosphirenbedingungen Wasser (die Uberziige solcher

60 Kapseln sind gegeniiber Wasser permeabel), und es werden
nichtzufriedenstellende, klebrige, backende Produkte er-
zeugt.

Zusammensetzungen, die im wesentlichen einheitliche,
pulverformige Gemische aus Poly-[{methyl-(3-trimethyl-

65 ammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid] mit ver-
schiedenen, pharmakologisch annehmbaren, festen Tréigern
enthalten, wie gepulvertes Siliciumdioxid, Stirke, Talk, Cel-
lulose und Kaolin, sind, wenn sie durch gutes trockenes Ver-



mischen der Komponenten (wie in einer Kugelmiihle) unter
im wesentlichen wasserfreien Bedingungen hergestellt wer-
den, in ihren Eigenschaften klebrig und werden im allge-
meinen nach relativ kurzer Lufteinwirkung bei 25%iger rela-
tiver Feuchtigkeit klebrig und backen zusammen.

Es wurde nun gefunden, dass im wesentlichen nichtkle-
bende, pulverférmige Poly-[{methyl-(3-trimethylammonio-
propyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid}-Adsorbatzusammen-
setzungen bzw. -zubereitungen, die freifliessend und nicht-
zusammenbackend bzw. nichtklebend selbst nach verlinger-
tem Kontakt mit feuchter Luft von 76% relativer Feuchtig-
keit verbleiben, hergestellt werden konnen, indem man eine
im wesentlichen einheitliche Suspension aus feinverteiltem,
festem Aggregat, bevorzugt abgerauchtem Siliciumdioxid in
Mikrongrosse, in einer wissrigen Losung aus Poly-[{methyl-
(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid]
herstellt, das Wasser aus der Suspension entfernt und die so
gebildete Adsorbatzusammensetzung trocknet.

Abgerauchtes Siliciumdioxid wird vorzugsweise herge-
stellt, indem man Siliciumtetrachlorid in einer Flamme aus
Wasserstoff und Sauerstoff unter Bildung primérer, sphéri-
scher Teilchen brennt, die, wihrend sie noch semi-geschmol-
zen sind, zu Klumpen solcher Teilchen schmelzen, die als
Aggregate bezeichnet werden, wobei sich diese Aggregate
wihrend des weiteren Abkithlens und Sammelns physika-
lisch unter Bildung von Agglomeraten verwirren. Die letz-
teren konnen sich bei der Dispersion in einer wéssrigen Lo-
sung unter erneuter Bildung von Aggregaten wieder entwir-
ren. So hergestelltes abgerauchtes Siliciumdioxid wird in
Form eines leichten, flockenartigen, reinen weissen, nicht-
toxischen, pharmakologisch annehmbaren Pulvers, das von
der US-Gesundheitsbehorde (FDA) fiir die Verwendung als
direkter Nahrungsmittelzusatzstoff zugelassen ist, unter dem
Warenzeichen BCab-O-Sil von Cabot Corporation, 125
High Street, Boston, Massachussetts, verkauft. Ein dhnli-
ches, nichttoxisches, von der US-Gesundheitsbehdrde
(FDA) zugelassenes, mikronisiertes, synthetisches Silicium-
dioxid wird unter dem Warenzeichen SYLOID silica aerogel
von W.R. Grace and Co., Davison Chemical Division,
Charles and Baltimore Streets, Baltimore, Maryland, ver-
kauft.

Esist im aligemeinen bevorzugt, etwa gleiche Gewichte,
auf Trockenbasis, von abgerauchtem Siliciumdioxid und
Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-tri-
methylen-dichlorid] zu verwenden, obwohl im wesentlichen
nichtklebende Adsorbatzusammensetzungen erzeugt wer-
den, wenn man ein Gewichtsverhéltnis von etwa 40 Teilen
abgerauchtes Siliciumdioxid zu 60 Teilen Polymer verwen-
det. Abgerauchtes Siliciumdioxid-Polymer-Adsorbate, die
bis zu 75% abgerauchtes Siliciumdioxid enthalten, sind dhn-
lich nichtklebend und als Gallensiiuresequestrationsmittel
wirksam. Sie werden jedoch im allgemeinen wegen ihres er-
hohten Anteils an abgerauchtem Siliciumdioxidmaterial
nicht verwendet.

Das Verfahren zur Herstellung dieser Adsorbatzusam-
mensetzungen wird im allgemeinen durchgefiihrt, indem
man zuerst eine im wesentlichen einheitliche Suspension aus
abgerauchtem Siliciumdioxid in etwa dem 10- bis 50fachen
seines Gewichts Wasser bildet und langsam zu dieser Sus-
pension unter schnellem Riihren eine verdiinnte (bevorzugt
etwa 5%ige), wissrige Losung aus Poly-[{methyl-(3-tri-
methylammoniopropyl)-iminio}-trimethylendichlorid] zu-
gibt. Die Rate der Zugabe wird im allgemeinen so eingestellt,
dass die Zugabe in etwa 5 bis 15 Minuten beendigt ist, und
die entstehende, milchige Suspension wird heftig wihrend ei-
ner kurzen Zeit, z.B. etwa 5 bis 15 Minuten, geriihrt. Die
Suspension kann dann bei vermindertem Druck zur Trok-
kene unter Rilhren und Halten der Temperatur im Bereich
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von 25-40 °C eingedampft werden. Die Temperatur sollte
wihrend dieser Verdampfungsstufe 50 °C nicht iber-
schreiten, da eine gewisse Verfarbung des Polymeren itber
dieser Temperatur auftreten kann. Die zuriickbleibende, pul-

s verformige Siliciumdioxid-Polymer-Adsorbatzusammenset-
zung wird dann gewOhnlich im Vakuum bei einer Tempera-
tur von 25-40 °C getrocknet.

Es ist ein bevorzugtes Merkmal der vorliegenden Erfin-
dung, dass es nicht erforderlich ist, isolierte, feste Polymere

10 fir die Herstellung der verdiinnten, wéssrigen Losung aus
Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-tri-
methylen-dichlorid], das bei dem obigen Verfahren zur Her-
stellung der abgerauchten Siliciumdioxid-Polymer-Adsor-
batzusammensetzung verwendet wird, einzusetzen. Stattdes-

15 sen kann die wissrige Polymerisationsreaktionslosung selbst
bei diesem Verfahren verwendet werden; dadurch wird die
Isolierung, das Trocknen und die Lagerung des stark hy-
groskopischen Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-
iminio}-trimethyl-dichlorids] vermieden. Dieses bevorzugte

20 Verfahren ermoglicht die direkte Herstellung aus wissriger
Polymerisationsreaktionslosung der gewiinschten Poly-
[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-
dichlorid]-abgerauchtes Siliciumdioxid-Adsorbatzusammen-
setzung in nichtklebender Form, die fiir die pharmazeutische

25 Zubereitung bzw. Verwendung geeignet ist.

Diese Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-
iminio}-trimethylen-dichlorid}-abgerauchtes Siliciumdioxid-
Adsorbatzusammensetzungen zeichnen sich dadurch aus,
dass das Polymer, wie durch mikroskopische Priifung ge-

3¢ Zeigt wird, einen diinnen Film auf der Oberfliche des abge-
rauchten Siliciumdioxids bildet, im Gegensatz zu Zusam-
mensetzungen, die durch trockenes Vermischen der Kom-
ponenten erzeugt werden, worin die Poly-[{methyl-(3-tri-
methylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid]-

3s Komponente, obgleich sie innigst mit dem abgerauchten
Siliciumdioxid assoziiert ist, in Form einzelner Kérnchen
vorhanden ist. Wie man aus den beobachteten Strukturen
und der notwendigerweise grosseren Oberflache, die von
dem Polymerfilm in den abgerauchtes Siliciumdioxid-Poly-

40 mer-Adsorbatzusammensetzungen eingenommen wird, er-
warten konnte, ist die Hygroskopizitit der Adsorbatzusam-
mensetzungen wesentlich grosser als die einer Zusammenset-
zung, die durch trockenes Vermischen der Komponenten
hergestellt wird, wo das Polymer in Form diskreter K6rn-

45 chen vorliegt. Es ist in der Tat iiberraschend, dass trotz die-
ser grosseren Hygroskopizitit die erfindungsgeméssen abge-
rauchtes Siliciumdioxid-Poly-[{methyl-(3-trimethyl-
ammoniopropyl)-imino}-trimethylen-dichlorid]-Adsorbat-
zusammensetzungen vollstindig nichtklebend, nichtbackend

so und freifliessend bleiben, selbst nach mehrtégiger Einwir-
kung feuchter Luft mit einer relativen Feuchtigkeit von
76%, wohingegen die Zusammensetzungen, die durch trok-
kenes Vermischen der gleichen Komponenten erzeugt wer-
den, schon nach wenigen Stunden kleben und zusammen-

ss backen, wenn sje feuchter Luft mit einer relativen Feuchtig-
keit von 35% ausgesetzt sind.

Eine wirksame Erniedrigung der Cholesterinblutgehalte
wird durch orale Verabreichung bemerkenswert kleiner Do-
siseinheiten der erfindungsgemaéssen Poly-[{methyl-(3-tri-

60 methylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid]-ab-
gerauchtes Siliciumdioxid-Adsorbatzusammensetzungen er-
moglicht. Dadurch wird eine Flexibilitdt der Zubereitungen
moglich, wie sie frither nicht verfiigbar war. Diese Poly-
[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-

65 dichlorid]-abgerauchtes Siliciumdioxid-Zusammensetzungen
sind leichte, flockenartige, pulverformige Pulver und werden
geeigneterweise als solche verwendet oder sie konnen geeig-
neten Mengen bekannter pharmazeutisch annehmbarer Bin-
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demittel und/oder zusitzlicher, fester Trigermittel, wie Stér-
ke, Gelatine, Zucker, wie Glucose und Lactose, Methylcel-
lulose, natiirlich und synthetisch, Talk, synthetische Gum-
mis u.d., vermischt werden. Die Zusammensetzungen wer-
den bevorzugt zu Dosiseinheitsformen, wie Tabletten oder
gefiillte Gelatinekapseln, verarbeitet oder gegebenenfalls
kénnen vorbestimmte Dosen in einer Folie oder einem Pa-
pierumschlag eingeschlossen werden, die bzw. der leicht ge-
offnet werden kann und zu geniessbaren Fliissigkeiten, wie
Obstsiften oder anderen Getrinken, zugegeben werden. Die
Einheitsdosis kann ebenfalls zur Ergénzung Vitamine und
Mineralien enthalten. Die Einheitsdosiszusammensetzung
kann 10-99 Gew.-% Poly-[{methyl-(3-trimethylammonio-
propyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid]-abgerauchtes Sili-
ciumdioxid-Adsorbatzusammensetzung und als Rest Tréger-
stoffe, Geschmacks- bzw. Aromamittel, Verdiinnungsmittel,
Fliessmittel u.4. enthalten. In solcher Einheitsdosis kann das
aktive Polymer 100 mg bis zu 10 g in Pulverpackungen aus-
machen.

Fiir die leichtere Verabreichung ist es bevorzugt, Tablet-
ten oder Kapseln zu verwenden, die 300-600 mg Adsorbat-
zusammensetzungen enthalten, die gleiche Mengen an abge-
rauchtem Siliciumdioxid und Poly-[{methyi-(3-trimethyl-
ammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid] enthalten.
Solche Einheitsdosiszusammensetzungen ergeben somit etwa
150-300 mg Gallensdure-Sequestrationspolymer, Poly-
[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-
dichlorid]. Eine Kapsel oder Tablette, die 600 mg der adsor-
bierenden Zusammensetzung enthilt und die viermal am
Tag genommen wird, ergibt somit eine tégliche Dosis von
1,2 g Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-imino}-tri-
methylen-dichlorid]. Mehrfache Dosen, z.B. zwei oder drei
Tabletten oder Kapseln, kénnen gegebenenfalls zu jedem
Zeitpunkt eingenommen werden. Bei Tabletten kann gege-
benenfalls ein Kunststofffilm zum Abdichten der Tabletten
gegeniiber Feuchtigkeit und zur Maskierung des Ge-
schmacks von Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-
iminio}-trimethylen-dichlorid] in an sich bekannter Weise
aufgebracht werden. Ein enterischer Uberzug, wie aus Fet-
ten, Fettsuren, Wachsen und ihren Gemischen, Schellack,
mit Ammoniak behandeltem Schellack und Cellulosesdu-
rephthalaten, kann ebenfails nach an sich bekannten und be-
wihrten Verfahren aufgebracht werden.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiel 1

Ein Gemisch aus etwa 40 g abgerauchtem Siliciumdioxid
und 1100 ml Wasser wird heftig gerithrt, bis eine diinne,
klumpenfreie, im wesentlichen einheitliche Suspension erhal-
ten wird. Diese Suspension wird geriihrt, wihrend langsam
eine Losung aus 40 g wasserfreiem Poly-[{methyl-(3-tri-
methylammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid] in
300 ml Wasser zugegeben wird. Die entstehende Suspension
wird bei vermindertem Druck zur Trockene eingedampft,
und das restliche Adsorbat wird im Vakuum wiéhrend einer
Zeit von etwa 15 h getrocknet und vermahlen; man erhilt

etwa 85 g eines weissen, flockenartigen, freifliessenden nicht-
kiebenden Pulvers, das etwa 5% adsorbierte Feuchtigkeit
enthilt. Bei dreitéitiger Einwirkung von feuchter Luft mit ei-
ner relativen Feuchtigkeit von 76% verbleibt dieses Adsor-
bat freifliessend und backt nicht zusammen. :

w

Beispiel 2 : ,

Ein Gemisch aus 122,61 mg abgerauchtem Silicium- -
dioxid wird unter Verwendung einer Hochgeschwindigkeits-
rithrvorrichtung in 5 ml Wasser suspendiert. Eine Losung,
die 121,1 mg wasserfreies Poly-[{methyl-(3-trimethyl-
ammoniopropyl)-iminio}-trimethylendichlorid] in 3 ml Was-
ser enthilt, wird langsam zugegeben, wihrend man weiter-
rithrt. Die entstehende, milchige Suspension wird im Va-
kuum zur Trockene eingedampft, und das restliche Adsorbat
wird weiter im Vakuum getrocknet; man erhilt eine abge-
rauchtes Siliciumdioxid-Poly-[{methyl-(3-trimethyl-
ammoniopropyl)-iminio}-trimethylen-dichlorid]-Zusammen--
setzung in Form eines flockigen, weissen, freifliessenden, -
nichtbackenden, pulverférmigen Adsorbats, das beim Aus-
setzen der Laboratmoshére (relative Feuchtigkeit etwa 35%)
wihrend einer Zeit von 15 h seine freifliessenden und nicht-
zusammenbackenden Eigenschaften vollstindig beibehilt.

1
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Beispiel 3
Ein Gemisch aus 1,34 g abgerauchtem Siliciumdioxid
wird unter Verwendung einer Hochgeschwindigkeitsrithr-
vorrichtung in 60 ml Wasser suspendiert. Eine Losung, die

1,34 g wasserfreies Poly-[{methyl-(3-trimethylammonio-

propyl)-iminio}-trimethylendichlorid] in 30 ml Wasser ent-

30 hélt, wird langsam unter weiterem Riihren zugegeben. Die
entstehende, milchige Suspension wird etwa eine halbe Stun-
de heftig geriihrt und dann im Vakuum zur Trockene einge-
dampft. Das restliche Adsorbat wird weiter im Vakuum ge-
trocknet; man erhilt etwa 2,5 g abgerauchtes Siliciumdioxid-

35 Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-tri-
methylen-dichlorid]-Zusammensetzung in Form eines flok-
kigen, weissen, freifliessenden, nichtbackenden, pulverfor-
migen Adsorbats. Dieses Material verbleibt nach léngerer
Einwirkung von Luft mit 76%iger relativer Feuchtigkeit

40 freifliessend und klebt nicht zusammen.

Das Poly-[{methyl-(3-trimethylammoniopropyl)-iminio}-
trimethylen-dichlorid], das als Gallensdure-Sequestrations-
polymerkomponente der in den vorhergehenden Beispielen
beschriebenen Adsorbatzusammensetzungen verwendet

25

. 45 wird, wie auch andere quaternére Ionenpolymer und phar-

makologisch annehmbare Salze, die ebenfalls als Polymer-

komponente in solchen Adsorbatzusammensetzungen ver-

wendet werden konnen, kénnen nach verschiedenen Verfah-

ren hergestellt werden, wie in der DT-PS 2 617 524 und der
so DT-PS 2 427 938 beschrieben.

Die chemische Struktur der Polymerkomponenten, die
bei der vorliegenden Erfindung als «quaternére Ionenpoly-
mere» bezeichnet werden und in denen das Anion und die
Endgruppierungen variieren konnen, entsprechend dem ver-

ss wendeten Syntheseverfahren, kann durch die folgende For-
mel

r—- ————
TH3 CH3
+ + ‘ 2417 2
Z——-N CH,CH,CH, N© =% (2n+2+V) mY=
+ ' o : +
CHZCHZCHzm (CH3) 3 VH2CH2CH2N (CH3) 3



dargestellt werden, in der

n die Anzahl der sich wiederholenden Einheiten in dem
Polymer bedeutet,

Y ein mono- oder polyvalentes, pharmakologisch an-
nehmbares Anion bedeutet,

a die anionische Ladung an Y bedeutet,

m den reziproken Wert von a bedeutet,

W Propyl, Hydroxypropyl, Allyl oder ein Alkoxypropyl,
wie Athoxypropyl oder Methoxypropy! bedeutet oder W fiir
Halogenpropyl (wie Chlorpropyl, Brompropyl oder Jod-
propyl) steht, das bevorzugt durch Umsetzung mit Ammoni-
ak in eine primdre Ammoniopropylgruppe oder durch Um-
setzung mit einem Amin in eine sekundére, tertifire oder
quaterndre Ammoniopropylgruppe iiberfiihrt wird, z. B. eine
Alkylammoniopropylgruppe, wie Methylammoniopropyl,
oder eine Dialkylammoniopropylgruppe, wie Dimethyl-

5 636012

ammoniopropyl, oder eine Trialkylammoniopropylgruppe,
wie Trimethylammoniopropyl,

Z Allyl, N-Trimethylammoniopropyl-N-methyl-3-
aminopropyl oder N-Trimethylammoniopropyl-N,N-di-

s methyl-3-ammoniopropyl bedeutet oder Z fiir Halogen-
propyl (wie Chlorpropyl, Brompropyl oder Jodpropyl) steht,
das bevorzugt durch Umsetzung mit Ammoniak in eine pri-
méire Ammoniopropylgruppe oder durch Umsetzung mit ei-
nem Amin in eine sekundére, tertidre oder quaternire

10 Ammoniopropylgruppe iiberfithrt wird, z.B. eine Alkyl-
ammoniopropylgruppe, wie Methylammoniopropyl, eine
Dialkylammoniopropylgruppe, wie Dimethylammonio-
propyl, oder eine Trialkylammoniopropylgruppe, wie Tri-
methylammoniopropyl, und

15 Vdie Anzahl der positiv geladenen Stickstoffatome (N*)
in den W- und Z-Gruppen bedeutet.
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