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DESCRIPCION

Uso de una solucién acuosa de glicerol para preservar las caracteristicas funcionales de membranas semipermea-
bles himedas destinadas al tratamiento de la sangre o del plasma.

La presente invencidn se refiere a un procedimiento de tratamiento de aparatos para el tratamiento de la sangre o
del plasma por circulacién extracorpdrea que comprenden una membrana semipermeable himeda.

Dentro del conjunto de este texto se entiende por membrana semipermeable hiimeda una membrana semipermea-
ble plana o un haz de fibras huecas semipermeables que contiene al menos un 40% en peso de agua, referido al peso
de la membrana semipermeable. Igualmente, dentro del conjunto de este texto se entiende por aparato un aparato
para el tratamiento de la sangre o del plasma por circulacién extracorpdrea que comprende, de una manera general,
dos compartimentos separados por una membrana semipermeable, provistos cada uno de dos accesos, estando un
primer compartimento destinado a la circulacién de la sangre o del plasma del paciente, y estando un segundo com-
partimento destinado a la circulacién de liquido usado. Los dos compartimentos del aparato estdn, ademds, separados
por la masa de encapsulacién, hecha a base de una composicién adhesiva apropiada y destinada a formar, segin el
caso:

- un tabique cilindrico de separacién de los dos compartimentos de un aparato cuya membrana estd constituida
por un haz de fibras huecas;

- O una junta estanca en un aparato que comprende una membrana plana.

Se utilizan aparatos para el tratamiento de la sangre o del plasma por circulacién extracorpdrea en diversas aplica-
ciones médicas o paramédicas tales como el tratamiento de la insuficiencia renal mediante didlisis o hemofiltracion, la
plasmaféresis y la aféresis con finalidad terapéutica y no terapéutica, la oxigenacion de la sangre, la inmunodepuracion,
etc.

La presente invencion se refiere igualmente al uso de una solucién acuosa de glicerol para limitar los riesgos de fuga
y las variaciones de las caracteristicas funcionales de las estructuras de material polimero semipermeables y himedas,
y en particular para limitar las variaciones de la permeabilidad hidrdulica de las membranas semipermeables himedas,
dentro de un intervalo de valores aceptables después de haber sido los aparatos que comprenden estas membranas
sometidos a una temperatura de menos de 0°C durante un periodo de tiempo que puede ir de un dia a mis de un mes.
Por ejemplo, esto puede producirse durante las estaciones frias, al tener lugar el transporte de los aparatos en medios
de transporte insuficientemente calefactados o no calefactados. En estas condiciones, se han observado diversos tipos
de dafios: en la mayor parte de los casos, una ondulacién de las membranas semipermeables que es debida a su
alargamiento y va asociada a:

- una importante disminucién de la permeabilidad hidraulica que puede ser igual o superior al 20% de la permea-
bilidad hidraulica inicial, o bien

- una pérdida de integridad del aparato resultante de la aparicién de agujeros en las membranas semipermeables
y/o de las desencoladuras en la superficie de contacto entre las membranas semipermeables y las masas de
encapsulacién y/o de las fisuraciones en las masas de encapsulacién, conduciendo generalmente estos dafios a
fugas de liquido entre los dos compartimentos.

A fin de evitar la aparicién de dafios en los aparatos que comprenden membranas semipermeables himedas, al ser
los mismos expuestos a temperaturas de menos de 0°C, e igualmente a fin de impedir el crecimiento de las bacterias y
los mohos, se ha propuesto en la solicitud de patente japonesa N° 6926838 (KOKAI = sin examinar) llenar los aparatos
0 mojar la membrana semipermeable con ayuda de una solucién acuosa que contenga de un 20 a un 80% en peso de
glicerol (y preferiblemente de un 30 a un 70%) y que contenga de un 5 a un 40% en peso de un alcohol alifatico.

Los alcoholes aliféticos que se recomiendan en esta solicitud son el metanol, el etanol, el propanol y el isopropanol,
que presentan el inconveniente de ser muy inflamables. Pero los aparatos asi tratados no pueden ser esterilizados
mediante irradiacién gamma puesto que esta esterilizaciéon energética conduce a la transformacién de los alcoholes
alifaticos precitados en productos tales como aldehidos, que son toxicos a las concentraciones que se alcanzan tras
esta transformacion.

La solucién que se propone en esta solicitud no es, en consecuencia, deseable en las aplicaciones médicas.

Ademas, la solicitud de patente japonesa N° 6926838 ensefia que una concentracién de glicerol inferior a un 20%
en peso en la solucién acuosa reivindicada no permite impedir la congelacion de esta solucidn.

Es conocida (US-A-4609728) la técnica de fabricar membranas semipermeables secas impregnadas con glicerol a
fin de protegerlas de las radiaciones al ser efectuada la esterilizaciéon mediante irradiacién gamma y de evitar pérdidas
de permeabilidad hidraulica. Desde luego no se constatan en este caso dafios para estas membranas al ser las mismas
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expuestas a temperaturas de menos de 0°C, debido al hecho de que la cantidad de agua que las mismas encierran es
muy pequefia o nula.

Es igualmente conocida la técnica de conservar en estado himedo ciertas membranas semipermeables impregnén-
dolas con soluciones acuosas concentradas de glicerol (con al menos un 40% en peso de glicerol), pues si no dichas
membranas perderian irreversiblemente su permeabilidad hidrdulica asi como sus caracteristicas mecdnicas y deven-
drian, en consecuencia, inutilizables en las aplicaciones médicas. De entre las membranas semipermeables que son
conservadas en estado himedo, pueden citarse las que son de poliacrilonitrilo.

Clasicamente, antes de su uso, los aparatos para el tratamiento extracorpéreo de la sangre o del plasma son des-
gasificados y enjuagados con una solucién acuosa de cloruro sédico, estéril y apirégena. En el caso de los aparatos
que comprenden membranas semipermeables secas e impregnadas con glicerol o0 membranas semipermeables hime-
das impregnadas con soluciones acuosas concentradas de glicerol, se recomienda prolongar la etapa de enjuague para
eliminar las burbujas de aire aprisionadas en el conducto interno de las membranas que tienen la forma de un haz de
fibras. Ademads, en razén de los altos contenidos de glicerol en las membranas, puede ser a veces necesario golpetear
los aparatos para favorecer la desgasificacion.

El glicerol es ademds conocido por sus propiedades anticongelantes. Pero para hacer que el punto de congelacién
del agua baje varios grados (Celsius) son necesarias elevadas concentraciones de glicerol, como puede constatarse al
proceder a la lectura de la tabla siguiente, en la cual se ha indicado la temperatura de congelacion de una solucién
acuosa de glicerol en funcion de la cantidad de glicerol presente en la solucién. Estos datos numéricos estan sacados
de la obra titulada “Handbook of Chemistry and Physics”, 65* edicion, CRC Press, 1975, pagina D-235.

% de glicerol en la solucién acuosa (en descenso de la temperatura de congelacién
peso) del agua (en °Celsius)
o , 5 0 O , 0 7 2
1 , 0 0 D, 1 8 O
2 , 0 o0 D, 4 1 1
3 , 0 O b , 6 2 7
4 , 0 O O , 8 4 9
5 , 0 0 1 , 0 7 8
6 , 0 O 1 , 3 1 6
7 , 0 O 1 , 5 6 1
8 , 0 O 1 , 8 1 1
9 , 0 O P , 0 6 4
1 0 , 0 O 2 , 3 2 3
1 2 , 0 O 2 , 8 8 O
1 4 , 0 O 3, 4 6 9
1 6 , 0 O 4 , 0 9 4
1 8 , 0 O 4 , 7 5 6
2 0 , 0 O 5 , 4 6
2 4 | :

2 8 , 0 O 8 , 7 7

3 2 , 0 O 1 0 , 7 4
3 6 , 0 O 1 2 , 9 6
4 0 , 0 O 1 5§ , 5 0
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De manera sorprendente, el depositante ha descubierto que es posible limitar los riesgos de fuga y las variaciones de
la permeabilidad hidrdulica de un aparato para el tratamiento extracorpéreo de la sangre o del plasma que comprende
dos compartimentos, un compartimento destinado a la circulacién de la sangre o del plasma, y un compartimento
destinado a la circulacién de liquido usado, separados por una membrana semipermeable himeda, cuando este aparato
es sometido a una temperatura inferior a 0°C, y por ejemplo de -18°C, durante un periodo de tiempo variable que
puede ir de un dia a més de un mes, si este aparato presenta, antes y después de la esterilizacion, las tres caracteristicas
técnicas siguientes:

- la membrana estd impregnada con una solucién acuosa de glicerol;

- la solucién acuosa del glicerol contiene de un 7 a un 15% en peso de glicerol y estd exenta de compuestos
quimicos téxicos;

- los dos compartimentos estan purgados de la solucién acuosa de glicerol.

La solucién puesta a punto dentro del marco de la presente invencién para mejorar la resistencia al frio (a una
temperatura inferior a 0°C, y por ejemplo igual a -18°C) de los aparatos para el tratamiento extracorpéreo de la sangre
o del plasma que comprenden una membrana semipermeable hiimeda, conduce a la obtencion de un resultado que es
del todo sorprendente a la luz de los conocimientos aportados por el estado de la técnica precitado.

En efecto, la solucién acuosa segtn la presente invencion, utilizada para impregnar la membrana semipermeable,
contiene una pequefia cantidad de glicerol, de un 7 a un 15% en peso referido al peso total de la solucién, y prefe-
riblemente de un 8 a un 12% en peso, siendo estas cantidades consideradas insuficientes por la estado de la técnica
precitado, y en particular por la solicitud de patente japonesa N° 6296838 (KOKALI), y apareciendo los datos precitados
en la obra titulada “Handbook of Chemistry and Physics”.

Gracias a la invencion, las temperaturas a las cuales un aparato puede ser sometido sin aparicion de fugas entre los
compartimentos o sin una importante variacién de la permeabilidad hidraulica pueden alcanzar los -20°C, y pueden
ser incluso un poco inferiores a -20°C, cuando se utiliza una solucién acuosa de glicerol que contiene de un 10 a un
15% en peso de glicerol.

La invencién presenta ademds varias ventajas importantes: en primer lugar, la membrana impregnada con la solu-
cién acuosa de glicerol que contiene de un 7 a un 15% en peso de glicerol no es dafiada por una esterilizacién muy
energética, como la esterilizacién mediante irradiaciéon gamma; en segundo lugar, el empleo del aparato por parte del
usuario es exactamente idéntico al de cualquier aparato del mismo tipo, siendo ademads el aparato facil de manipular
debido al hecho de que sus dos compartimentos estdn purgados, y facil de enjuagar antes del uso, en comparacién
con un aparato del mismo tipo que comprenda una membrana glicerinada (con al menos un 40% en peso de glicerol
referido al peso de la membrana); en tercer lugar, las caracteristicas (hemocompatibilidad, capacidad de transferencia
difusiva y convectiva, capacidad de adsorcién proteica) del aparato sometido a una temperatura inferior a 0°C, por
ejemplo igual a -10°C o a -18°C, durante un periodo de tiempo variable que puede ir de un dia a mds de un mes, no
se ven alteradas de manera significativa si se las compara con las de un aparato igual conservado a una temperatura
ambiente superior a 0°C.

Ventajosamente, la cantidad minima de solucién acuosa de glicerol representa un 50% en peso referido al peso
total de la membrana semipermeable.

Segtin la invencion, la solucién acuosa de glicerol estd exenta de compuestos quimicos que son téxicos o devienen
téxicos tras una esterilizacion energética del tipo de la realizada mediante irradiacién gamma. En particular, la solucién
acuosa de glicerol estd exenta de alcoholes alifaticos monohidricos tales como el metanol, el etanol, el propanol y el
isopropanol. Igualmente, la solucién acuosa de glicerol estd exenta de compuestos quimicos tdxicos pero conocidos
por sus propiedades anticongelantes, como es por ejemplo el etilenglicol.

En cambio, la solucién acuosa de glicerol puede comprender uno o varios compuestos quimicos destinados a tratar
la membrana semipermeable en la masa o en superficie para mejorar su biocompatibilidad. Pueden citarse a titulo de
ejemplo las polietileniminas (PEI), las polivinilpirrolidonas (PVP) y los polietilenglicoles (PEG).

No es decisiva la naturaleza quimica de la membrana semipermeable del aparato segun la invencién. Dicha mem-
brana semipermeable puede estar hecha, por ejemplo, a base de poliacrilonitrilo, polimetacrilato de metilo, polisulfona,
polietersulfona, celulosa o poliamida.

La presente invencién les conviene mds particularmente a los aparatos que comprenden una membrana semiper-
meable que debe ser conservada en estado himedo, como las membranas de poliacrilonitrilo o las membranas de
polimetacrilato de metilo.

Ventajosamente, la membrana semipermeable es una membrana plana o un haz de fibras huecas constituida(o) por
al menos un polimero que es un homopolimero o un copolimero de acrilonitrilo, siendo este polimero preferiblemente
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electronegativo. A titulo de ejemplo de copolimero de acrilonitrilo que es conveniente para la presente invencion,
pueden citarse:

1) un copolimero de acrilonitrilo y de al menos un monémero anidnico o anionizable que encierra, dado el caso,
unidades provenientes de al menos otro monémero con insaturacién olefinica capaz de ser copolimerizado con
el acrilonitrilo, o bien

2) un copolimero de acrilonitrilo y de al menos un monémero aniénico o anionizable y de al menos un monémero
no iénico y no ionizable.

Algunos de estos compuestos macromoleculares, asi como los distintos mondmeros que son susceptibles de ser
considerados como materias primas y su fabricacion, estdn descritos en la patente americana N° 4.545.910 concedida
de nuevo con el N° Re.34239.

De entre estos compuestos macromoleculares, han sido definidos anteriormente en (1) aquéllos con los cuales es
particularmente bien adaptado el aparato médico segtn la invencién. En particular, la invencion es particularmente
conveniente para los compuestos para los cuales el comonémero aniénico o anionizable es olefinicamente insaturado
y portador de grupos anidnicos elegidos de entre los miembros del grupo que consta de grupos sulfonato, carboxilo,
fosfato, fosfonato y sulfato, y aun mas particularmente, cuando este comonémero es el metalilsulfonato sédico. Esta
membrana, que es fabricada por la sociedad HOSPAL y conocida bajo el nombre comercial AN69, debe ser conservada
en estado humedo y contiene generalmente del orden de un 70% en peso de agua.

Por supuesto, la precisa naturaleza del contraién de los grupos anidnicos no es esencial para el buen funcionamiento
de la invencion.

De entre los monémeros con insaturacién olefinica que son capaces de ser copolimerizados con el acrilonitrilo,
pueden citarse los acrilatos de alquilo, y en particular, el acrilato de metilo.

La presente invencion es igualmente conveniente para los aparatos que comprenden una membrana semipermeable
tratada en la masa o en superficie para mejorar su biocompatibilidad [para que no se produzcan o bien se produzcan
a niveles relativamente benignos las reacciones (en particular la coagulacion) que se producen cuando la sangre entra
en contacto con un material foraneo].

A titulo de ejemplo pueden citarse:

- el aparato descrito en la solicitud de patente europea N° 0 801 953, que comprende una membrana semiper-
meable constituida por al menos un polimero electronegativo, en particular un poliacrilonitrilo del tipo de los
descritos anteriormente, tratada en la masa con un agente catiénico y antiproteasa, y preferiblemente con mesi-
lato de nafamostat;

- el aparato descrito en la solicitud de patente europea N° 0 925 826, que comprende una membrana semiper-
meable hecha a base de poliacrilonitrilo portador de cargas negativas fijas, tratada con un polimero neutro tal
como las polivinilpirrolidonas (PVP) y los polietilenglicoles (PEG), o con un polimero catiénico tal como las
polietileniminas (PEI).

La invencién tiene por objeto un procedimiento para limitar los riesgos de fuga y las variaciones de la permeabili-
dad hidréulica de un aparato para el tratamiento extracorpéreo de sangre o de plasma que es sometido a una temperatura
inferior a 0°C, comprendiendo este aparato dos compartimentos, un compartimento destinado a la circulaciéon de la
sangre o del plasma, y un compartimento destinado a la circulacién de liquido usado, separados por una membrana
semipermeable himeda, comprendiendo el procedimiento las etapas de:

- preparar una solucién acuosa de glicerol que contenga de un 7 a un 15% en peso de glicerol y esté exenta
de compuestos quimicos t6xicos antes o después de una esterilizacién energética del tipo de la que se realiza
mediante irradiacién gamma;

- poner a la solucién acuosa de glicerol en contacto con la membrana semipermeable;

- purgar el aparato de la solucién acuosa de glicerol;

- esterilizar el aparato.

Segtn las variantes de ejecucion del procedimiento segin la invencién, se pone a la solucién acuosa de glicerol en
contacto con la membrana semipermeable haciendo circular esta solucion:

- en el compartimento destinado a la circulacién de la sangre o del plasma,
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- o en el compartimento destinado a la circulacién del liquido usado,

- o en el compartimento destinado a la circulacién de la sangre o del plasma y en el compartimento destinado a
la circulacién del liquido usado.

Segtn otras variantes de ejecuciéon del procedimiento segun la invencién:
- la solucién acuosa de glicerol contiene de un 8 a un 12% en peso de glicerol,

- y/o la solucién acuosa de glicerol contiene uno o varios compuestos quimicos destinados a tratar la membrana
semipermeable en la masa o en superficie para mejorar su biocompatibilidad, y preferiblemente un compuesto
quimico elegido de entre las polietileniminas (PEI); y en cuanto a la cantidad de estos compuestos quimicos a
prever en la solucién acuosa de glicerol, puede por ejemplo hacerse referencia a las condiciones operacionales
que se detallan en la solicitud de patente europea N° 0 925 §826.

En el caso en el que la membrana es tratada en la masa o en superficie para mejorar su biocompatibilidad, el
procedimiento segtin la invencion puede ser puesto en ejecucion con las etapas de:

- preparar una solucién que contenga uno o varios compuestos quimicos destinados a mejorar la biocompatibili-
dad de la membrana;

- poner esta solucién en contacto con la superficie de la membrana destinada a ser puesta en contacto con la
sangre o con el plasma;

- montar los distintos componentes del aparato, y en particular montar la membrana en una caja y realizar las
conteras de esta caja, si este montaje no ha sido realizado antes de las dos primeras etapas precitadas;

- preparar una solucién acuosa de glicerol que contenga de un 7 a un 15% en peso de glicerol y esté exenta
de compuestos quimicos téxicos antes o después de una esterilizacién energética del tipo de la que se realiza
mediante irradiaciéon gamma;

- poner a la solucién acuosa de glicerol en contacto con la membrana semipermeable;
- purgar el aparato de la solucién acuosa de glicerol;

- esterilizar el aparato.

De ser necesario, antes de poner a la solucién acuosa de glicerol en contacto con la membrana semipermeable, se
enjuaga la membrana con agua o una solucién acuosa, como por ejemplo una solucién acuosa de cloruro sédico, a
fin de eliminar cierto(s) compuesto(s) quimico(s) presente(s) temporalmente en la membrana, que son ttiles para su
fabricacion y/o su conservacion. Este es por ejemplo el caso de la membrana AN69, en cuya fabricacién y conservacién
debe intervenir el uso de glicerol: En la practica, la membrana AN69 es conservada en estado himedo, y para hacerlo
es glicerinada por impregnacién en una mezcla de agua y glicerol hecha en la mayorfa de los casos en una proporcién
ponderal correspondiente a 40/60. Dentro del marco de la presente invencion, la membrana debe por consiguiente ser
desglicerinada antes de ser impregnada con la solucién acuosa de glicerol que contiene de un 7 a un 15% en peso de
glicerol. La operacién de enjuague a fin de desglicerinar la membrana ANG69 se realiza poniendo en contacto con la
membrana AN69 agua o una solucién acuosa, como por ejemplo una solucién acuosa de cloruro sédico. En el caso en
el que la membrana AN69 estd en forma de un haz de fibras huecas, la operacion de enjuague se realiza preferiblemente
haciendo circular agua o una solucién acuosa de cloruro sédico en el compartimento destinado a la circulacion de la
sangre o del plasma.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencidén quedardn de manifiesto al proceder a la lectura de los ejemplos que
se dan a continuacién. Se hard igualmente referencia a los dibujos adjuntos, en los cuales:

- la figura 1 representa una vista en seccién longitudinal esquemadtica de un dializador de fibras huecas;

- la figura 2 representa el efecto de la cantidad de glicerol de la solucién acuosa utilizada para impregnar la
membrana AN69 en la aparicién de fugas entre los compartimentos de dializadores almacenados a -10°C;

- la figura 3 representa el efecto de la cantidad de glicerol de la solucién acuosa utilizada para impregnar la
membrana AN69 en la permeabilidad hidrdulica de dializadores almacenados a -10°C.
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Ejemplos

Para ilustrar la invencién se ha utilizado un tipo particular de aparato para el tratamiento extracorpéreo de la sangre
que es utilizado para paliar la insuficiencia renal.

El tipo de aparato utilizado en los ejemplos es un hemodializador/hemofiltro que comprende clasicamente dos
compartimentos separados por una membrana semipermeable. Un primer compartimento estd destinado a ser conec-
tado por medio de una linea de toma y de una linea de restitucién al circuito vascular del paciente, mientras que el
segundo compartimento tiene una entrada eventualmente conectada a una fuente de liquido de didlisis (tratamiento
por hemodidlisis y hemodiafiltracién) y una salida conectada a una evacuacién de liquido usado (dializado usado y/o
ultrafiltrado). La membrana es elegida para permitir las transferencias difusivas y/o convectivas de los desechos del
metabolismo desde el compartimento de la sangre hacia el compartimento para liquido usado. La membrana puede
fabricarse en forma de una membrana plana o de un haz de fibras huecas. Un dializador de membrana plana comprende
una banda de membrana plana plegada en acordedn, estando una placa interpuesta introducida en todos los pliegues
que se abren a un mismo lado. Como puede verse en la figura 1, un dializador de fibras huecas comprende un haz de
fibras huecas 1 que estd dispuesto en una caja tubular 2 donde queda sujetado en sus dos extremos por un disco de
cola 3, 4. Ademds de unir las fibras unas a otras, los discos de cola 3, 4 tienen la funcién de delimitar dentro de la caja
tubular 2 un compartimento estanco al cual dan acceso dos tubuladuras 5, 6 que son perpendiculares al eje geométrico
de la caja 2. En cada extremo de la caja 2 estd fijada una contera 7, 8 que comprende una tubuladura axial de acceso
9, 10. Las dos tubuladuras 9, 10 son simétricas. El compartimento de la sangre de este aparato estd constituido por el
espacio interior delimitado entre cada disco de cola 3, 4 y la contera 8, 9 que cierra el correspondiente extremo de la
caja tubular 2, y por el interior de las fibras huecas.

La membrana semipermeable de los dializadores ejemplificados es una membrana AN69 realizada en forma de un
haz de fibras huecas.

Se recuerdan brevemente las etapas principales de la fabricacién de una fibra hueca de AN69. Se prepara una
mezcla de polimero que contiene un 35% en peso de un copolimero de acrilonitrilo y metalilsulfonato sédico, un 52%
en peso de dimetilformamida (DMF) y un 13% en peso de glicerol. La mezcla de polimero es calentada a 130°C y
es extrusionada en una hilera que tiene dos boquillas concéntricas, inyectdndose nitrégeno en la boquilla interna para
formar el lumen de la fibra hueca. En contacto con el aire ambiente (a aproximadamente 20-25°C), la fibra de gel
termorreversible que sale de la hilera es sede de una inversion de fase térmica. La fibra pasa a continuacién a un bafio
de agua en el cual el disolvente (DMF) (DMF = dimetilformamida) que se encuentra en la fibra es sustituido por agua.
La fibra es a continuacién sumergida en agua caliente a 95°C, donde es estirada del orden de cuatro veces. Sigue una
fase de estabilizacion en agua caliente a 95°C. Por ultimo, la fibra es glicerinada con una mezcla de agua/glicerol segtin
la proporcién ponderal de 40/60.

En los ejemplos que se dan a continuacion, los dializadores sometidos a ensayo son dializadores (nombre comercial
NEPHRAL 300, fabricado por la HOSPAL INDUSTRIE, Francia) que estdn equipados con un haz de fibras huecas
ANG69 de una superficie ttil de 1,3 m?.

Segtn la invencidn, para limitar los riesgos de fuga y las variaciones de la permeabilidad hidrdaulica de estos
dializadores al ser los mismos sometidos a una temperatura inferior a 0°C, que puede llegar a ser de -20°C, se impregna
la membrana semipermeable con una solucién de agua desmineralizada y glicerol que contiene de un 7 a un 15% en
peso de glicerol, estando esta solucion exenta de compuestos quimicos téxicos o susceptibles de devenir toxicos tras
una esterilizacién energética como la esterilizacion por irradiacién gamma. Se realiza esta etapa de impregnacion tras
el montaje del aparato como el representado en la figura 1, tras la eliminacién de la glicerina que es necesaria para la
fabricacion de la membrana AN69 y antes de la esterilizacion.

Preferiblemente, se impregna la membrana semipermeable haciendo que la solucién acuosa de glicerol circule en
el compartimento de la sangre. Para hacer esto, se conecta una de las tubuladuras 9 (10) del circuito de la sangre a un
recipiente que contiene la solucién acuosa de glicerol, se conecta la otra tubuladura de acceso 10 (9) a un recipiente de
recogida vacio, y se provoca la circulacién de la solucién acuosa de glicerol en el compartimento de la sangre, dado el
caso.

En los ejemplos 3 a 6 que se dan a continuacion, las precisas condiciones de la impregnacién y de las etapas
siguientes son las siguientes:

1) circulacién en el compartimento de la sangre (que comprende el interior de las fibras) de 1 litro de agua (a razén
de un caudal de 200 ml/min.) a fin de enjuagar la membrana semipermeable, y en particular a fin de eliminar la
glicerina que es ttil en la fabricacién de la membrana;

2) circulacién en el compartimento de la sangre de 2 litros de una solucién de glicerol en agua desmineralizada
que contiene, segun el caso, un 5, un 10 o un 15% mésico de glicerol, a razén de un caudal de 250 ml/min.;

3) purga con aire de los compartimentos de los dializadores durante aproximadamente 30 segundos aplicando una
presion de aire de 5.10* Pa (0,5 bares) en el compartimento destinado a la circulacién de liquido usado y una
presion de aire de 3.10* Pa (0,3 bares) en el compartimento destinado a la circulacion de la sangre;
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4) cierre hermético de las tubuladuras de acceso 5, 6, 9, 10 con tapones;

5) esterilizacién por irradiacién gamma (25-36 kGy).

Ejemplos 1 a5

Evaluacién de la permeabilidad hidrdulica y de la estanqueidad de dializadores NEPHRAL 300 en funcién del
tiempo de almacenamiento en un recinto ajustado a la temperatura de -10°C.

Se han evaluado en los ejemplos 1 a 5 5 grupos que comprenden cada uno 10 dializadores NEPHRAL 300. La
tabla siguiente indica las caracteristicas que diferencian a los distintos grupos de dializadores.

Ejemplos|(Caracteristicas particulares
1 (testigo N° 1) Log 10 dializadores NEPHRAL 300 son desglicerinados, no tratados
con una solucién acuosa de glicerol y almacenados a una

temperatura ambiente del orden de 20°C.
2 (testigo N° 2) Los 10 dializadores NEPHRAL 300 son desglicerinados, no tratados
con una solucién acuosa de glicerol y almacenados a una

temperatura de -10°C.

3 Los 10 dializadores NEPHRAL 300 son desglicerinados, tratados con
una solucién acuosa que contiene un 5% en peso de glicerol y
almacenados a -10°C.

4 Los 10 dializadores NEPHRAL 300 son desglicerinados, tratados con
una solucion acuosa que contiene un 10% en peso de glicerol y
almacenados a -10°C.

5 Los 10 dializadores NEPHRAL 300 son desglicerinados, tratados con
una solucion acuosa que contiene un 15% en peso de glicerol y
almacenados a -10°C.

En los ejemplos 3, 4 y 5, la solucién acuosa de glicerol representa aproximadamente un 70% en peso de la mem-
brana.

El porcentaje en peso de glicerol en cada membrana de los dializadores de los ejemplos 3, 4 y 5 es respectivamente
del orden de un 3,5%, un 7% y un 10,5%.

La permeabilidad hidrdulica de los dializadores de los ejemplos 1 a 5 ha sido medida tras 7 dias, 14 dias y 28 dias
de almacenamiento, segtin el caso a -10°C o a temperatura ambiente del orden de 20°C (ejemplo 1: testigo N° 1).

Se recuerda que la permeabilidad hidrdulica describe la cantidad de agua que puede ser ultrafiltrada a través de una
membrana semipermeable de una determinada superficie activa, con una determinada presién transmembrana dentro
de un periodo de tiempo determinado. Las condiciones de la medicion de la permeabilidad hidrdulica en los ejemplos
son las siguientes:

- caudal de agua en el compartimento destinado de la circulacién de la sangre o del plasma: 300 ml/min.;
- presion transmembrana: 85 mm Hg.
La media de los valores de permeabilidad hidrdulica medidos en cada grupo de dializadores ha sido normalizada

tomando como base el 100% de la media de los valores de permeabilidad hidrdulica iniciales de cada grupo.

Los valores obtenidos han sido llevados a la figura 2 y permiten conocer las pérdidas (en %) de permeabilidad
hidraulica.
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Los dializadores del ejemplo 5 (tratamiento con una solucién acuosa que contiene un 15% en peso de glicerol) son
de una estabilidad notable: No hay disminucién de la permeabilidad hidriulica tras 28 dias a -10°C.

Los dializadores del ejemplo 4 (tratamiento con una solucién acuosa que contiene un 10% en peso de glicerol)
tienen un comportamiento muy bueno: La disminucién de la permeabilidad hidrdulica tras 28 dias a -10°C no es mas
que de un 15%, y es muy cercana a la disminucién de permeabilidad hidrdulica de los dializadores desglicerinados,
almacenados a temperatura ambiente (ejemplo 1).

Los dializadores del ejemplo 3 (tratamiento con una solucién acuosa que contiene un 5% en peso de glicerol) no
son estables: La disminucién de la permeabilidad hidraulica es de un 20% tras 15 dias a -10°C y de aproximadamente
un 25% tras 28 dias a -10°C.

Los dializadores del ejemplo 2 (desglicerinados y almacenados a -10°C) presentan todos ellos fugas tras 7 dias
a -10°C: Observaciones macroscépicas y microscopicas de estos dializadores han permitido poner en evidencia un
alargamiento de las fibras huecas, fisuras en la cola de encapsulacion, desencoladuras entre las fibras y la cola y
agujeros en las fibras.

Ejemplo 6
Almacenamiento a -18°C

10 dializadores del tipo NEPHRAL 300, desglicerinados, son tratados mediante circulacién por el interior de las
fibras de cada dializador de 2 litros de una solucién que contiene un 10% de glicerol en masa (caudal de 250 ml/min.).
El liquido contenido en el conducto interno de las fibras es purgado mediante circulacién de aire. Los dializadores
son taponados herméticamente y esterilizados mediante irradiacién gamma. Los dializadores se ponen en un recinto
ajustado a la temperatura de -18°C. Tras una semana de almacenamiento, se sacan del recinto los dializadores. La
estanqueidad de los 10 dializadores ha sido sometida a ensayo con un aparato ATEQ que permite una puesta a presion
(de 1 bar) del compartimento destinado a la circulacién de la sangre o del plasma, estando abierto el otro compar-
timento: Se verifica la ausencia o la no ausencia de la caida de presion a la salida del compartimento destinado a la
circulacién de la sangre o del plasma. Se han evaluado en 3 dializadores de la serie la permeabilidad hidraulica y la
eliminacién de urea y vitamina B12.

Las condiciones operacionales de las mediciones de las permeabilidades hidrdulicas son idénticas a las de los
ejemplos 1 a 5.

Las condiciones operacionales de las mediciones de la eliminacién de urea y vitamina B12 son las siguientes:

- previamente se enjuaga el dializador con 2 litros de suero fisioldgico;

- se hace circular en el compartimento para liquido usado un bafio de didlisis a razén de un caudal de 500 ml/min.
en circuito abierto. El bafio de didlisis es una solucién acuosa que contiene (en mmoles/l): sodio: 135, potasio:
1,5, magnesio: 0,75, calcio: 1,75, cloruro: 106,5, acetato: 35;

- se hace circular en el compartimento de la sangre un bafio de didlisis que contiene 1 g/l de urea 'y 100 mg/l de
vitamina B12, en circuito cerrado. El volumen de bafio de didlisis es igual a 2 litros, y se le mantiene constante
mediante aportacién de solucién a razén de un caudal de 10 ml/min., a fin de compensar la ultrafiltracién, siendo
el caudal del bafio de didlisis igual a 200 ml/min.;

- se fija la ultrafiltracion al caudal de 10 ml/min.;

- al cabo de 30 min., se determinan las concentraciones de urea y de vitamina B12 a la entrada y a la salida del

compartimento de la sangre.

La eliminacién, que representa el nivel de depuracion del dializador, se expresa de la manera siguiente:

eliminacion = [(QES x CES) - (QES x CSS)] / CES

siendo:
QES = caudal a la entrada del compartimento de la sangre
CES = concentracién a la entrada del compartimento de la sangre

CSS = concentracién a la salida del compartimento de la sangre
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Dializador | Estanqueidad | Permeabilidad hidraulica | Eliminacién | Eliminacién
ml/h m®> mm Hg urea mi/min | B12 ml/min.
6 a S i 4 0 2 1 8 90
6 b S i 4 6 2 3 6 17 1 1
6 ¢ S i 5 3 2 3 6 1 1 2
6d a 6] S i n m n m
* nm significa no medida

Sabiendo que:

- la permeabilidad de los dializadores del ejemplo 6 debe ser superior a 35,4 ml/h m*> mm Hg,

- los valores iniciales de eliminacién de urea de los dializadores del ejemplo 6 varian de 210 a 256 ml/min.,

- los valores iniciales de eliminacién de vitamina B12 de los dializadores del ejemplo 6 varian de 90 a 134

ml/min.,

se observa el buen comportamiento de estos dializadores tras un almacenamiento de una semana a -18°C.

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias que cita el solicitante se aporta solamente en calidad de informacion para el lector y
no forma parte del documento de patente europea. A pesar de que se ha procedido con gran esmero al compilar las
referencias, no puede excluirse la posibilidad de que se hayan producido errores u omisiones, y la OEP se exime de

toda responsabilidad a este respecto.

Documentos de patente citados en la descripcion

o JP 6296838KOKAI A [0005] [0015]

e JP 6296838 B [0008]

e US 4609728 A [0009]

e EP 0801953 A [0029]
e EP 0925826 A [0029] [0032]

Literatura no de patentes que se cita en la descripcion

e Handbook of Chemistry and Physics. CRC Press, 1975, D-235 [0012]
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para limitar los riesgos de fuga y las variaciones de la permeabilidad hidraulica de un aparato
para el tratamiento extracorpéreo de sangre o de plasma sometido a una temperatura inferior a 0°C, comprendiendo
este aparato dos compartimentos, un compartimento destinado a la circulacién de la sangre o del plasma, y un com-
partimento destinado a la circulacién de liquido usado, separados por una membrana semipermeable, siendo dicha
membrana semipermeable una membrana que debe ser conservada en estado himedo, comprendiendo el procedi-
miento las etapas de:

- preparar una solucién acuosa de glicerol que contenga de un 7 a un 15% en peso de glicerol y esté exenta de
compuestos quimicos téxicos antes o después de una esterilizacion energética;

poner a la solucién acuosa de glicerol en contacto con la membrana semipermeable;
- purgar el aparato de la solucién acuosa de glicerol antes de la esterilizacion;
- esterilizar el aparato mediante esterilizacién energética.
2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, donde la esterilizacion energética es del tipo de la que se realiza
mediante irradiacién gamma.

3. Procedimiento segtin la reivindicacién 1 o 2, caracterizado por el hecho de que la solucién acuosa de glicerol
contiene de un 8 a un 12% en peso de glicerol.

4. Procedimiento segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado por el hecho de que la solucién acuosa de glicerol
estd exenta de alcoholes alifaticos monohidricos.

5. Procedimiento segtn la reivindicacién 1 o 2, caracterizado por el hecho de que se pone a la solucién acuo-
sa de glicerol en contacto con la membrana semipermeable haciéndola circular en el compartimento destinado a la
circulacidén de la sangre o del plasma.

6. Procedimiento segtn la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por el hecho de que se pone a la solucién acuo-
sa de glicerol en contacto con la membrana semipermeable haciéndola circular en el compartimento destinado a la
circulacién del liquido usado.

7. Procedimiento segtin la reivindicacién 1 o 2, caracterizado por el hecho de que se pone a la solucién acuo-
sa de glicerol en contacto con la membrana semipermeable haciéndola circular en el compartimento destinado a la
circulacién de la sangre o del plasma y en el compartimento destinado a la circulacién del liquido usado.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 1, que comprende ademas las etapas de:

- preparar una solucién que contenga uno o varios compuestos quimicos destinados a mejorar la biocompatibili-
dad de la membrana;

- poner a esta solucién en contacto con la superficie de la membrana destinada a ser puesta en contacto con la
sangre o el plasma;

- montar la membrana en una caja y realizar las conteras de esta caja.
9. Procedimiento segiin la reivindicacion 8, donde la esterilizacién energética es del tipo de la que se realiza
mediante irradiacién gamma.

10. Procedimiento segin la reivindicacion 8, caracterizado por el hecho de que la solucién acuosa de glicerol
contiene de un 8 a un 12% en peso de glicerol.

11. Procedimiento segtn la reivindicacién 8, caracterizado por el hecho de que la solucién acuosa de glicerol estd
exenta de alcoholes alifaticos monohidricos.

12. Uso de una solucién acuosa que contiene de un 7 a un 15% en peso de glicerol para impregnar las membranas

semipermeables himedas antes de la esterilizacidn energética a fin de limitar la variacién de permeabilidad hidraulica
de estas membranas al ser las mismas sometidas a una temperatura inferior a 0°C, que puede llegar a ser de -20°C.
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