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ES 2 325304 T3

DESCRIPCION

Materiales para eliminar canabinoides y columnas para la eliminacién de canabinoides con el uso de los mismos.

La presente invencion se refiere a un material de eliminacién de canabinoides y a una columna de eliminacién de
canabinoides en la que se emplea. En particular, al permitir que se eliminen canabinoides de la sangre humana, la
invencion se emplea convenientemente en aplicaciones para mejorar la septicemia y otras afecciones médicas de este
tipo, o en aplicaciones para mejorar sintomas de hipotension causados por concentraciones aumentadas de canabinoi-
des en la sangre de 500 pg/ml o superiores y, especialmente, de 1 ng/ml o superiores.

Se ha hecho evidente que los canabinoides, que pueden denominarse marihuana endégena, pueden inducirse/expre-
sarse por medio de lipopolisacarido (en lo sucesivo abreviado como LPS). Se dice que los canabinoides causan sinto-
mas psiconeuroldgicos (modificacion de la conciencia, etc.) mediante receptores CB1 expresados en el cerebro y que
también causan hipotensién e inmunodeficiencia mediante CB1 y CB2 expresados de forma periférica. Una publica-
cioén reciente (The FASEB Journal, Vol. 28: 1035 1998) describe el hecho de que el LPS, por actuacién sobre plaquetas
y macréfagos, provoca la expresion y liberacion de 2-araquidonilglicerol y anandamida, que son respectivamente tipos
de canabinoides, y esto provoca un choque hipotensivo. Ademads, en un modelo de endotoxemia en rata, se ha demos-
trado que el choque hipotensivo puede prevenirse mediante el bloqueo de canabinoides basado en antagonistas del
receptor CB1. Por estas razones, puede concluirse que los canabinoides desempefian un papel importante en el choque
por endotoxinas.

Por consiguiente, puede esperarse que la eliminacion de canabinoides sea eficaz en la mejoria del choque hipoten-
sivo producido por canabinoides (marihuana endégena).

El control de muestras de orina para metabolitos de marihuana exdgena se describe en los documentos US 5.137.626
y US 4.680.120. El documento US 5.137.626 describe el empaquetado de cromatografia de fase unida que contiene
una sulfonilazida injertada a silicio a través de una cadena lateral de fase inversa que es capaz de aislar THC-COOH
de la orina. El documento US 4.680.120 también describe una fase unida para aislar THC-COOH, proporciondndose
la fase unida por el producto de reaccién sin carboxilo obtenido de la reaccién del gel de silice o vidrio de tamafio de
poro controlado con ciertos silanos de carboalcoxialquilo.

La presente invencién tiene como su objetivo proporcionar un material para eliminar los canabinoides que causan
dicha hipotensién e inmunodeficiencia, etc., junto con una columna de eliminacién en la que se emplea este material.

Para resolver el problema mencionado anteriormente, en un primer aspecto la presente invencién proporciona
un material para usar en el tratamiento de un paciente que padece una septicemia o hipotensién por eliminacién
extracorporal, de la sangre o del plasma del paciente, de canabinoides endégenos por contacto de la sangre o del
plasma con el material, en el que el material es una sustancia con grupos funcionales capaces de formar enlaces de
hidrégeno y que también tiene grupos funcionales hidrofébicos seleccionados de grupos alquilo con 10 0 mds dtomos
de carbono y anillos aromadticos, inmovilizada sobre un soporte insoluble en agua. En un segundo aspecto la presente
invencién proporciona un uso de un material en la fabricacién de una columna para el tratamiento de un paciente de
acuerdo con la reivindicacién 12.

Se describiran ahora realizaciones preferidas de la invencion.

La presente invencién ofrece un material para usar en el tratamiento de un paciente que padece una septicemia
o hipotensién, permitiendo que se eliminen extracorporalmente canabinoides enddgenos de la sangre o del plasma
mediante el material. En la presente invencidn, el término “canabinoides” se refiere a canabinoides conocidos en ge-
neral y denota sustancias capaces de unirse con receptores de canabinoides (CB1 y CB2), incluyendo canabinoides
derivados de la marihuana y canabinoides endégenos. Aunque no existen limitaciones particulares, pueden citarse
como ejemplos anandamida (araquidoniletanolamida), 2-araquidonilglicerol (en lo sucesivo abreviado como 2-AG),
canabinol, canabidiol, A9-tetrahidrocanabinol, levonantranol, nabilona, clorhidrato de 6-S-[3(R),6aa,6a,9a,10a]-
(-)-5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-6-metil-3-(1-metil-4-fenilbutoxi)-1,9-fenantridinodiol- 1-acetato y mono-metanosul-
fonato de R-(+)-(2,3-hidro-5-metil-3-[4-morfolinilmetil]pirrol[1,2,3-de]-1,4-benzoxalin-6-il(1-naftalenil)naftanona.
Ademads, también se incluyen células que incorporan canabinoides, por ejemplo, plaquetas y macréfagos, etc. De
nuevo, se incluyen canabinoides unidos a lipidos, albtimina y otros componentes del suero de este tipo.

Como ejemplos de lipidos que se unen a canabinoides existen lipidos sencillos, que son simplemente los ésteres
de alcoholes y acidos grasos, y lipidos complejos que comprenden, por ejemplo, fosfolipidos y lipoproteinas (quilo-
micrones, VLDL, LDL, HDL, VHDL).

Son ejemplos, usados de acuerdo con la presente invencion, de los grupos funcionales capaces de formar enlaces
de hidrégeno, grupos funcionales catiénicos, grupos carboxilo, grupos éster de sulfato, grupos acido sulfénico, grupos
acido fosférico, grupos hidroxilo, grupos tiol, grupos aldehido, grupos carbonilo, enlaces urea y enlaces tiourea.

Son ejemplos de grupos funcionales catiénicos grupos amino primarios, grupos amino secundarios, grupos amino
terciarios, grupos imino, grupos amonio cuaternario y grupos amida.
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Son ejemplos de grupos funcionales hidrofébicos grupos alquilo y grupos aromaticos.

Se usan convenientemente como el material de soporte insoluble empleado en la presente invencién polimeros
sintéticos tales como poliestireno, polipropileno, poliamida, poliimida, compuestos de polivinilo arométicos, poliés-
ter, polimetilmetacrilato, polisulfona, polietileno, alcohol polivinilico y politetrafluoroetileno y polimeros naturales
incluyendo celulosa, coldgeno, quitina, quitosana, dextrano y derivados de los mismos. Ademds, también se usan con-
venientemente materiales que comprenden un metal, cerdmico, vidrio u otro material inorganico de este tipo recubierto
con un polimero adecuado y en el que la superficie se ha modificado directamente.

El material usado de acuerdo con la presente invencion puede adoptar la forma de fibra, fibra hueca, perlas, pelicula
plana o polvo, etc., pero se prefiere particularmente un material en forma de fibra, fibra hueca o perla adecuado
para la circulacion extracorporal de sangre completa, que se hace circular en una columna sin separar los glébulos
sanguineos y el plasma. Para aumentar el porcentaje de adsorcidn, se prefiere un material poroso de drea de contacto
grande. Ademas en el caso de perlas, éstas deberian mostrar una escasa pérdida de presion cuando se empaquetan
en una columna y tiene un 4rea superficial grande, de modo que se prefieren perlas de didmetro en el intervalo de
50-1000 pm, prefiriéndose adicionalmente con un didmetro en el intervalo de 200-700 ym.

No existen limitaciones particulares sobre los componentes de un material de fibra pero se usa preferiblemente
fibra de poliestireno, fibra de poliestireno reticulado, fibra de copolimero de 4cido acrilico/acrilonitrilo o fibra de
alcohol polivinilico que contiene grupos carboxilo, en el sentido de que la introduccién de grupos funcionales es
particularmente sencilla. Ademas, desde el punto de vista de la procesabilidad y durabilidad, se usa preferiblemente la
denominada fibra del tipo islas en un mar, en la que se logra un refuerzo por el componente de las islas, por ejemplo,
un fibra del tipo islas en un mar que emplea poliestireno como el componente del mar y, por ejemplo, polipropileno
como el componente de las islas.

En relacién con el drea superficial del material de fibra, suponiendo que se va a usar en la circulacion extracorporal,
se prefiere un material que tenga un érea superficial en el intervalo de 0,1-100 m*/g. El 4rea superficial se mide
mediante el método BET.

Las referencias en este documento a una sustancia fisiologicamente activa se refieren, por ejemplo, a un polipéptido,
polisacdrido o dcido nucleico y, son ejemplos especificos, polimixina, vancomicina, actinomisina, viomisina, albimina
y proteina A. La polimixina es un antibiético producido por Bacillus polymyxa y existen tipos tales como polimixina
A, polimixina B, polimixina D y polimixina E. Tiene una accién antimicrobiana frente a bacterias gram-negativas.

La adsorcién de canabinoides estd fuertemente influenciada por la concentracién de canabinoides y por las pro-
porciones del soporte con respecto a la solucién de canabinoides. La adsorcion de canabinoides se expresa mediante
el porcentaje de adsorcidn, en términos de 50 mg de material en forma de fibra o de 200 ul de material en forma de
perlas, cuando la reaccién se realiza a 37°C durante 2 horas con 1 ml de suero humano normal al que se afiade una
concentracién de 1 ug/ml de canabinoides. Para determinar el porcentaje de adsorcién de canabinoides, se mide el
canabinoide que se ha adsorbido sobre el soporte después de la elucién del soporte, o se mide el canabinoide restante
en el suero. Como resultado, basdndose en 50 mg de material en forma de fibra o 200 ul en forma de perlas, se prefie-
ren materiales que adsorben y eliminan al menos 200 ng (20%) del canabinoide y se prefieren adicionalmente los que
adsorben y eliminan al menos 300 ng (30%) del canabinoide.

Pueden eliminarse canabinoides enddgenos haciendo pasar un liquido de tratamiento que contiene el canabinoide
a través de una columna empaquetada con el material de eliminacién de canabinoides mencionado anteriormente.
Como el liquido de tratamiento, se usa sangre o plasma en el que esté presente el canabinoide. Con respecto al método
de eliminacién, en el caso de una columna en la que, por ejemplo, el material usado de acuerdo con la presente
invencion tiene la forma de un tejido y se empaqueta en la columna enrollado alrededor de un eje central, se prefiere
en términos de adsorcién eficaz del canabinoide, un método de eliminacién del canabinoide por introduccién del
liquido de tratamiento que contiene el canabinoide en el interior del eje central y haciéndolo fluir desde los orificios
formados en el eje central hacia el exterior.

El material usado de acuerdo con la presente invencién puede eliminar favorablemente canabinoides y puede
emplearse convenientemente en aplicaciones tales como la mejoria de una presién sanguinea reducida mediante el
uso en la circulacién extracorporal, en el caso de pacientes que muestren sintomas de hipotensiéon en los que las
concentraciones sanguineas de canabinoides sean de 500 pg/ml o mas, en particular, de 1,0 ng/ml o maés.

Ejemplos

A continuacién, se proporciona una descripciéon mds detallada de realizaciones de la invencidn con referencia
a Ejemplos. El método para medir el porcentaje de adsorcién de canabinoides se proporciona a continuacion. Se
usaron anandamida y 2-araquidonilglicerol (en lo sucesivo abreviado como 2-AG) como los canabinoides en todos los
ejemplos.

Usando 50 mg del material cuando estaba en forma de fibra y 200 ul cuando estaba en forma de perlas, se realiz
la reaccién a 37°C durante 2 horas con 1 ml de suero humano normal al que se habia afiadido anandamida o 2-AG a
una concentracién de 1 ug/ml, y después el soporte se lavé minuciosamente con solucién salina fisiolégica. Después
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de eso, el componente de agua se eliminé completamente y se realizé una inmersion durante 1 hora a temperatura
ambiente en 500 ul de etanol en el caso de material en forma de fibra o 1,8 ml de etanol en el caso de perlas, y se
eluy6 la anandamida o el 2-AG. Se analizaron 20 ul de esta solucién de etanol mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) en fase inversa. La columna usada era una columna de Tosoh Corporation TSK-GEL ODS-80TM
(4,6 mm ID x 15 cm) y el disolvente empleado era una solucién de acetonitrilo: H;PO, al 8,5% = 9:1. Se realiz6 la
elucién a un caudal de 1 ml/minuto y el drea del pico de la anandamida o del 2-AG se comparé con las 4reas de picos
de anandamida o 2-AG patrén y se calculd la cantidad de anandamida o 2-AG en el liquido eluido del soporte.

Cuando la concentracion era baja, se realiz6 un secado hasta que se obtuvo un sélido usando una centrifuga de
tipo vacio, después se realiz6 de nuevo la disolucién en una pequefia cantidad de etanol y se llevé a cabo el anélisis
mediante HPLC. Por ejemplo, cuando se usaron perlas, se secd hasta que se obtuvo un sélido 1 ml de liquido de
elucién de etanol, después se realizé una disolucion en 200 ul de etanol y se analizaron 20 ul por HPLC.

Ejemplo 1
Adsorcion mediante un soporte en el que se ha inmovilizado una sustancia fisiologicamente activa

50 g de una de fibra compuesta de tipo islas en un mar (nimero de islas 16, finura de fibra 2,6 denier, resistencia
a traccion 2,9 g/d, alargamiento del 50%, niimero de filamentos 42), en la que el componente de las islas comprendia
50 partes en peso de polipropileno (Mitsui “Nobrene” J3HG) y el componente del mar comprendia una mezcla de 46
partes en peso de poliestireno (“Styron” 666) y 4 partes en peso de polipropileno (Sumitomo ‘“Nobrene” WF-727-F),
se sumergieron en una solucién mixta que consistia en 113 g de N-metilol-a-cloroacetamida, 750 g de nitrobenceno,
750 g de é4cido sulfirico al 98% y 1,61 g de paraformaldehido, y la reaccién se realizé a 10°C durante 2 horas. Después
de eliminar la fibra del liquido de reaccién y de lavar con 1300 g de nitrobenceno, se lavo entonces con 1000 ml de
agua y se realiz6 la neutralizacién con 31,3 ml de una soluciéon de NaOH al 25%. A continuacidn, la fibra se lavé con
1250 ml de metanol y, por dltimo, se realiz6 un lavado con agua templada.

A la fibra cloroacetamidometilada obtenida de este modo se le afiadié una solucién formada por disolucién de
1,25 g de polimixina B (producida por DUMEX) en 800 ml de agua junto con 31,1 ml de NaOH 0,1 N, después se
realizé una agitacién durante 1 hora y se realiz6 la reaccién de inmovilizacién. Después de lavar la fibra reaccionada
tres veces con 800 ml de 4cido clorhidrico 0,077 N, se realizé un lavado tres veces con 800 ml de agua y se obtuvo
polimixina inmovilizada en fibra. Se descubri6 que la cantidad de polimixina inmovilizada era de 6 mg/g mediante un
método de andlisis de aminodcidos.

La fibra obtenida de este modo se esteriliz6 a vapor, se cortd en 50 mg y después se calculd el porcentaje de
adsorcion de anandamida o 2-AG de acuerdo con el método mencionado anteriormente de medicion del porcentaje de
adsorcion de canabinoides.

La anandamida o el 2-AG presente en el suero se adsorbia y se eliminaba bien por medio de un soporte sobre el
que se habia inmovilizado una sustancia fisiolégicamente activa.

Ejemplo 2

Adsorcion por medio de soportes hidrofobicos que poseen grupos funcionales capaces de formar enlaces de hidrogeno
y grupos funcionales con 10 o mds carbonos

Usando en cada caso 200 ul de perlas de agarosa reticulada que tenfan grupos alquilo representados por -CsH;;,
-CgH;7, -CoHy; 0 -Ci,Hys 0 50 mg fibra de tereftalato de polietileno (en lo sucesivo denominado solamente como
poliéster), se calcul6 el porcentaje de adsorcién de anandamida o 2-AG de acuerdo con el método mencionado ante-
riormente de medicidn del porcentaje de adsorcidon de canabinoides.

La anandamida o el 2-AG presente en el suero se adsorbia y eliminaba bien por medio de los soportes hidrofébicos
que poseian grupos funcionales capaces de formar enlaces de hidrégeno y grupos alquilo con diez o mas carbonos.

Ejemplo 3
Adsorcion mediante un soporte en forma de fibra que contiene grupos amino, enlaces urea y anillos aromdticos

Una fibra compuesta del tipo islas en un mar como se describe en la Patente de Estados Unidos US 4.661.260
(finura 2,6 denier, nimero de islas 16), que comprendia 50 partes en peso del componente del mar (una mezcla de 46
partes en peso de poliestireno y 4 partes en peso de polipropileno) y 50 partes en peso del componente de las islas (po-
lipropileno), se hizo reaccionar a 20°C durante 1 hora con una solucién mixta de 50 g de N-metilol-@-cloroacetamida,
400 g de nitrobenceno, 400 g de 4cido sulftirico al 98% y 0,85 g de paraformaldehido. Después, la fibra se lavé con
nitrobenceno y la reaccién se detuvo por introduccioén en agua. Después de eso, la fibra se lavd adicionalmente con
metanol y con agua templada y se obtuvo una fibra de poliestireno reticulado cloroacetamidometilada (en lo sucesivo
abreviada como fibra AMPSt).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 325304 T3

Se disolvieron 0,9 g de tetraetilenpentamina en 50 ml de DMF y se afiadié 1 g de la fibra AMPSt (que se corres-
ponde con un contenido de cloro de 2 mmol) a esta solucién al tiempo que se agitaba. La reaccion se realizé a 25°C
durante 6 horas. Posteriormente, la fibra AMPSt se lavé usando 200 ml de DMF en un filtro de vidrio y después se
afiadido a una solucién que consistia en 50 ml de DMF en la que se habia disuelto 1 g de isocianato de 4-clorofenilo
y la reaccion se realizé a 25°C durante 1 hora. Después de eso, la fibra se lavo en un filtro de vidrio usando 200 ml
de DMF y 200 ml de agua destilada. La fibra adsorbente obtenida (que contenia grupos amino, enlaces urea y anillos
aromaticos) se cortd hasta un peso de 50 mg y se calcul6 el porcentaje de adsorcién de anandamida o 2-AG de acuerdo
con el método mencionado anteriormente de medicion del porcentaje de adsorcién de canabinoides.

La anandamida o el 2-AG presente en el suero se adsorbia y eliminaba bien por medio del soporte con grupos
funcionales hidrofébicos.

Ejemplo 4
Adsorcion mediante un soporte en forma de fibra que tiene grupos amino y grupos alquilo

Después de enfriar una solucién mixta de 16 ml de nitrobenceno y 32 ml de 4cido sulftirico hasta 0°C, se afiadieron
4,2 g de N-metilol-a-cloroacetamida y se disolvieron y, mientras se agitaba bien, esto se afiadié a 3 litros de una
solucién en nitrobenceno de polisulfona Udel P3500 (300 g por 3 litros) a 10°C. Se realizé una agitacién adicional
a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de eso, la mezcla de reaccién se introdujo en un gran exceso de
metanol frio y el polimero precipit6. Después de lavar minuciosamente el precipitado con metanol, se secé y después
se volvi6 a precipitar a partir de dimetilformamida/metanol para dar 303 g de polisulfona a-cloroacetamidometilada
(factor de sustitucién 0,05; polimero C).

A continuacidn, se afiadieron 33 ml de bromuro de laurilo (una proporcién molar de 0,1 basada en la de polieti-
lenimina) a una solucién formada por disolucién de 60 g de polietilenimina (peso molecular promedio 10.000: Wako
Pure Chemical Industries Ltd) en 300 ml de dimetilformamida y, después de calentar a 60°C durante 6 horas, esto se
mezclé con 300 ml de una solucién de dimetilformamida que contenia 30 g del polimero C mencionado anteriormente
y se realizé una agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas. A esto se afiadieron 160 ml (una proporcién molar
de 0,5) de bromuro de laurilo y se realiz6 una agitacién adicional a temperatura ambiente durante 48 horas. Después,
la mezcla de reaccién se afiadi6 a un gran exceso de metanol y el polimero que precipit se retird por filtracién. El
polimero obtenido se secO y en una nueva precipitacion a partir de dimetilformamida/metanol, se prepararon 27 g de
polialquilenimina N-alquilada inmovilizada en polisulfona.

Se sumergieron 20 g de una bola de fibra de nylon 66 de finura de fibra 1 denier en una solucién que comprendia
250 ml de cloruro de metileno que contenia 5 g del adsorbente mencionado anteriormente en la presente invencion y,
después de 20 horas, la fibra se retird y, habiéndose escurrido el liquido, la fibra se sec6 al aire y se obtuvieron 23 g de
fibra recubierta. Esta se cort6 hasta un peso de 50 mg y se calcul6 el porcentaje de adsorcién de anandamida o 2-AG
de acuerdo con el método mencionado anteriormente de medicidn del porcentaje de adsorciéon de canabinoides.

La anandamida o el 2-AG presente en el suero se adsorbia/eliminaba bien por medio del soporte hidr6fobo que
posefa grupos amino y grupos alquilo C,.

Ejemplo 5
Adsorcion mediante un soporte que tiene grupos funcionales cationicos e hidrofobicos

50 g de una fibra compuesta del tipo islas en un mar (nimero de islas 16, finura de fibra 2,6 denier, resistencia a
traccién 2,9 g/d, alargamiento del 50%, nimero de filamentos 42), en la que el componente de las islas comprendia
50 partes en peso de polipropileno (Mitsui “Nobrene” J3HG) y el componente del mar comprendia una mezcla de 46
partes en peso de poliestireno (“Styron” 666) y 4 partes en peso en polipropileno (Sumitomo “Nobrene” WF-727-F),
se sumergieron en una soluciéon mixta que consistia en 113 g de N-metilol-a-cloroacetamida, 750 g de nitrobenceno,
750 g de 4cido sulfirico al 98% y 1,61 g de paraformaldehido y la reaccién se realizé a 10°C durante 2 horas. Después,
se retird la fibra del liquido de reaccién y, después de lavar con 1300 g de nitrobenceno, se lavé con 1000 ml de agua
y se realizé la neutralizacién con 31,3 ml de una solucién de NaOH al 25%. Después, la fibra se lavé con 1250 ml
de metanol y, por dltimo, se realizé un lavado con agua templada y se obtuvo una fibra de poliestireno reticulado
cloroacetamidometilada. La fibra se hidroliz6 y, usando una porcién de corte de 50 mg de esta fibra con grupos
bencilamino (grupos funcionales catiénicos e hidrofébicos) y usando también por separado 200 ul de perlas de sulfato
de dextrano con grupos funcionales anidnicos, se calculé en cada caso el porcentaje de adsorcién de anandamida o 2-
AG de acuerdo con el método mencionado anteriormente de medicidn del porcentaje de adsorcién de canabinoides.

La anandamida o el 2-AG presente en el suero se adsorbia y eliminaba bien por medio del soporte que posefa
grupos funcionales catiénicos e hidrofébicos.
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TABLA 1
Soporte con grupos funcionales Adsorcidn de Adsorcién
capaces de formar enlaces de anandamida de 2-AG
hidrégeno (%) (%)
Ejemplo 1 | polimixina B sustancia 44,0 35,2
inmovilizada en fisioldgicamente
fibra activa
Ejemplo 2 |agarosa-CsHy, 6,7 53
agarosa-CgHy; 7,0 6,2
agarosa-CoHy, 39,5 35,4
agarosa-CioHss 35,3 36,7
fibra de poliéster | contiene grupos | 10,5 7.8
Ejemplo 3 |fibra que contiene | funcionales 41,1 39,5
grupos amino + hidrofébicos
anillos aromaticos +
enlaces urea
Ejempio 4 | grupos amino + 29,2 26,5
grupos alquilo (C4,)
Ejemplo 5 |fibra que contiene |contiene grupos 97.9 88,2
grupos bencilamino |funcionales
cationicos e
hidrofébicos
sulfato de dextrano | contiene grupos 50 6,5
funcionales
aniénicos e
hidrofilicos

Ejemplo 6

Usando 50, 100 y 200 mg de la fibra de soporte empleada en el Ejemplo 1, sobre la que se habia inmovilizado
una sustancia fisioldgicamente activa, se calcul6 en cada caso el porcentaje de adsorcién de 2 ml de suero a los que se
habia afiadido 1 ug de anandamida, de acuerdo con el método mencionado anteriormente de medicién del porcentaje
de adsorcién de canabinoides.

Las cantidades de anandamida adsorbida y eliminada del suero por el soporte sobre el que se habia inmovilizado
la sustancia fisioldgicamente activa aumentaba a medida que aumentaba la cantidad de soporte.
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TABLA 2

Cantidad de soporte (mg) |Adsorcion de anandamida (%)

50 44,0
100 63,9
200 88,8

Ejemplo 7

Se afiadié anandamida a suero humano normal y a suero del que se habfan eliminado los lipidos y, usando 50 mg
de la fibra empleada en el Ejemplo 2, se calcul6 el porcentaje de adsorcién de anandamida de acuerdo con el método
mencionado anteriormente de medicién del porcentaje de adsorcién de canabinoides.

El porcentaje de adsorcién de anandamida a partir del suero normal era superior que a partir del suero del que
se habian eliminado los lipidos y, como resultado del fraccionamiento de los lipidos presentes en el suero mediante
centrifugacion en gradiente de densidad, se detecté la anandamida en las fracciones de LDL, HDL y VHDL en las
proporciones 1:3,4:8,2. Esto indica de nuevo que el porcentaje de adsorcién de anandamida es alto con soportes de
alto porcentaje de adsorcién de lipidos.

TABLA 3

Adsorcién de anandamida (%)

Suero normal 974

Suero con lipidos eliminados | 64,1

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es tinicamente para la comodidad del lector. No forma parte
del documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacion de las referencias, no se pueden
excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.
Documentos de patentes citados en la descripcion

e US 5137626 A [0004] [0004] e US 4661260 A [0030]

e US 4680120 A [0004] [0004]

Literatura diferente de patentes citadas en la descripcion

e FASEB Journal, 1998, vol. 28, 1035 [0002]
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REIVINDICACIONES

1. Un material para usar en el tratamiento de un paciente que padece una septicemia o hipotensién mediante
eliminacién extracorporal, de la sangre o del plasma del paciente, de canabinoides por contacto de la sangre o del
plasma con el material, en el que el material es una sustancia con grupos funcionales capaces de formar enlaces de
hidrégeno y que tiene también grupos funcionales hidrofébicos seleccionados de grupos alquilo con 10 0 mds dtomos
de carbono y anillos arométicos, inmovilizados sobre un soporte insoluble en agua.

2. Un material de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que los canabinoides eliminados son canabinoides endo-
genos.

3. Un material de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que el soporte insoluble en agua es
un material con enlaces urea y/o enlaces tiourea.

4. Un material de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la sustancia es capaz de
un porcentaje de adsorcion de lipidos de al menos el 30%.

5. Un material de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la sustancia es capaz de un porcentaje de adsorcién de
lipidos de al menos el 30% y un porcentaje de adsorcién de canabinoides de al menos el 20%.

6. Un material de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que la sustancia es capaz de un porcentaje de adsorcién de
lipidos de al menos el 30% y un porcentaje de adsorcion de canabinoides de al menos el 30%.

7. Un material de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el soporte insoluble en agua
tiene una forma fibrosa.

8. Un material de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el soporte fibroso se selecciona de fibra de poliestireno,
fibra de poliestireno reticulado, fibra de copolimero de acido acrilico/acrilonitrilo y fibra de alcohol polivinilico que
contiene grupos carboxilo.

9. Un material de acuerdo con la reivindicacién 7 o la reivindicacién 8, en el que el soporte fibroso comprende
fibra con una estructura de islas en un mar.

10. Un material de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el soporte insoluble en agua estd
en forma de perlas.

11. Un material de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que se incorpora en una columna.

12. Uso de un material en la fabricacién de una columna para el tratamiento de un paciente que padece una
septicemia o hipotension mediante eliminacidn extracorporal, de la sangre o del plasma del paciente, de canabinoides
endégenos mediante la columna, en el que el material es una sustancia con grupos funcionales capaces de formar
enlaces de hidrégeno y que también tiene grupos funcionales hidrofébicos seleccionados de grupos alquilo con 10 o
mads dtomos de carbono y anillos aromaticos, inmovilizados sobre un soporte insoluble en agua.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la sustancia con grupos funcionales capaces de formar
enlaces de hidrégeno es una sustancia fisiolégicamente activa.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la sustancia con grupos funcionales capaz de formar enlaces
de hidrégeno es una sustancia que tiene grupos funcionales catiénicos.

15. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el soporte insoluble en agua es un
material con enlaces urea y/o enlaces tiourea.

16. Uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la sustancia es capaz de un porcentaje de adsorcion de
lipidos de al menos el 30%.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que la sustancia es capaz de un porcentaje de adsorcién de
lipidos de al menos el 30% y un porcentaje de adsorcién de canabinoides de al menos el 20%.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que la sustancia es capaz de un porcentaje de adsorcién de
lipidos de al menos el 30% y un porcentaje de adsorcion de canabinoides de al menos el 30%.

19. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el soporte insoluble en agua tiene
una forma fibrosa.
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20. Uso de acuerdo con la reivindicacién 19, en el que soporte fibroso se selecciona de fibra de poliestireno, fibra de
poliestireno reticulado, fibra de copolimero de dcido acrilico/acrilonitrilo y fibra de alcohol polivinilico que contiene
grupos carboxilo.

21. Uso de acuerdo con la reivindicacién 19 o la reivindicacién 20, en el que el soporte fibroso comprende fibra
con una estructura de islas en un mar.

22. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 18, en el que el soporte insoluble en agua esta en
forma de perlas.
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