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DESCRIPCION
Sorbente para un dispositivo de dialisis
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un sorbente para usar en un dispositivo de dialisis.
Antecedentes

Los rifiones son érganos vitales del sistema de homeostasis humano. Los rifiones actiian como un filtro natural en el
cuerpo que elimina los residuos metabdlicos téxicos, tales como la urea de la sangre. La insuficiencia o el mal
funcionamiento de los rifiones pueden provocar una acumulacion de toxinas y un nivel desequilibrado de electrolitos
en la sangre, lo que puede provocar repercusiones indeseables que son peligrosas para la salud de una persona. En
este sentido, los pacientes con insuficiencia renal normalmente tendran que someterse a didlisis para la eliminacion
de los residuos toxicos de la sangre y para la restauracion del nivel éptimo de electrolitos en la sangre.

Durante los ultimos afios, la forma predominante de dialisis utilizada para pacientes con enfermedad renal terminal
(ESRD) es la hemodialisis. La hemodialisis implica el uso de un sistema extracorpéreo para la eliminacion de toxinas
directamente de la sangre del paciente pasando una gran cantidad de sangre del paciente a través de una unidad de
filtrado o dializador. En los procesos de hemodialisis convencionales, los pacientes deben pasar horas inmovilizados
a lo largo de la duracioén de la didlisis, lo que dificulta la movilidad del paciente. Otro inconveniente de la hemodialisis
es la necesidad de utilizar un anticoagulante durante el proceso de tratamiento, lo que inevitablemente puede aumentar
el riesgo de hemorragias internas.

La otra forma de didlisis utilizada para pacientes con insuficiencia renal es la didlisis peritoneal, que se aplica mas
comunmente mediante las dos técnicas siguientes: "dialisis peritoneal continua ambulatoria" (CAPD) y "dialisis
peritoneal automatizada" (APD). En la CAPD, el dializado nuevo se infunde en la cavidad abdominal (peritoneal) del
paciente donde, mediante difusion, los residuos metabolicos y los electrolitos de la sangre se intercambian con el
dializado a través de la membrana peritoneal. Para permitir que se produzca una difusion suficiente de los electrolitos
y los residuos metabdlicos, el dializado se retiene en la cavidad abdominal (peritoneal) durante un par de horas antes
de eliminarlo y reemplazarlo (el dializado usado) con dializado nuevo. Los principales inconvenientes de la dialisis
peritoneal continua ambulatoria son un bajo nivel de eliminacién de toxinas y la necesidad de reemplazar
continuamente el dializado usado, lo que puede ser arduo para el paciente y perjudicial para sus actividades diarias.

Para superar los problemas mencionados anteriormente de la hemodidlisis convencional y los tratamientos de dialisis
peritoneal ambulatoria continua, en los ultimos afios se han desarrollado dispositivos de dialisis peritoneal
automatizada (APD). En la APD, la didlisis se realiza por la noche o mientras el paciente esta en reposo. El dializado
se intercambia y reemplaza automaticamente. Esto permite cambios mas frecuentes de dializado y una mejor
eliminacion de toxinas con una interrupcién minima de las actividades diarias del paciente.

Sin embargo, todas las técnicas de dialisis descritas anteriormente todavia adolecen de varios inconvenientes. Por
ejemplo, la hemodialisis no elimina las toxinas unidas a proteinas, mientras que la dialisis peritoneal conlleva una
pérdida significativa de proteinas beneficiosas para el paciente. La hemodidlisis, la CAPD y la APD no logran
proporcionar una eliminacion 6ptima de las toxinas urémicas, debido a la limitacién en el volumen de dializado utilizado
(debido a las limitaciones de costes). En los casos en los que el dispositivo de hemodialisis comprende una unidad de
regeneracion, tal como un cartucho de sorbente que regenera el dializado usado, el tamario y el peso totales de estos
dispositivos de dialisis son a menudo demasiado grandes para ser portatiles y, por tanto, no mejoran la movilidad del
paciente. Dichos dispositivos también son engorrosos debido a la naturaleza voluminosa del sorbente utilizado para
asegurar la eliminacién adecuada de las toxinas, que es un requisito resultante del uso intermitente del dispositivo.
Ademas, el sistema de flujo de los dispositivos de hemodialisis de regeneracion conocidos requiere una pluralidad de
bombas, lo que a su vez aumenta indeseablemente el tamario total, el peso y el consumo de energia del dispositivo.
En formas alternativas de estos dispositivos propuestos para usar en dialisis peritoneal, se intenta mejorar la
portabilidad de los dispositivos de didlisis peritoneal automatizados reduciendo el tamafio de las unidades de
regeneracion. Sin embargo, la reduccién del tamafio de la unidad de regeneraciéon tiene como inconveniente la
disminucion significativa de la eficacia de la eliminacion de toxinas por parte de la unidad de regeneracion o sorbente,
lo que finalmente compromete el bienestar de los pacientes.

A. Gordon et al., en Dialysis and Renal Transplantation: Proceedings of the 5th Conference of the European Dialysis
and Renal Transplant Association, D. N. S. Kerr (Ed.), 86-94, Amsterdam, Excerpta Medical Foundation (1969),
describen el fosfato de circonio como un adsorbente potencialmente util en el tratamiento de la uremia croénica.

En el documento WO 03/042098 A1 (Baxter International Inc.), se describen materiales a base de fosfato de circonio
que pueden usarse para absorber amoniaco.

En el documento GB 2 124 511 A (Jorg Schulz und Partner), se describe un método y aparato para la purificacion de
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sangre basado en una combinacion de hemodialisis y hemofiltracion.

Existe la necesidad de proporcionar un dispositivo de dialisis que supere o al menos mejore una o mas de las
desventajas descritas anteriormente. Tal dispositivo deberia ser portatil, relativamente ligero y tener una elevada
eficacia para eliminar toxinas. Por consiguiente, también existe la necesidad de proporcionar un componente
regenerador o sorbente que sea compacto y tenga una capacidad superior para eliminar toxinas y, que pueda
incorporarse al dispositivo de dialisis.

Sumario de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto, se proporciona un sorbente para eliminar productos residuales metabédlicos de un
liquido de dialisis, comprendiendo el sorbente una capa primaria de particulas enzimaticas de tratamiento de las
toxinas urémicas inmovilizadas entremezcladas con particulas de intercambio catiénico, en donde las particulas de
intercambio cationico tienen un tamafio de particula promedio desde 50 hasta 250 micrometros. En una realizacién,
las particulas de intercambio catiénico son absorbentes de amoniaco. Las particulas de intercambio catiénico también
pueden comprender iones de un metal cuyo fosfato es poco soluble en agua. En una realizacion, se proporciona un
sorbente para eliminar productos residuales metabdélicos de un liquido de dialisis, comprendiendo el sorbente una capa
de particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas covalentemente entremezcladas con
un absorbente de amoniaco insoluble en agua, tales como particulas de intercambio catiénico. De manera ventajosa,
la presencia en una unica capa de material compuesto de las particulas de intercambio catiénico junto con las
particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas mejora la procesabilidad de las particulas
enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas y evita la obstruccion del cartucho por precipitacion no deseada
dentro del dializado. Las particulas de intercambio catiénico no solo eliminan los cationes no deseados, sino que
también sirven como tampon para establecer un intervalo de pH relativamente constante para la reaccion enzimatica
de la enzima de tratamiento de las toxinas urémicas. Asimismo, la proximidad espacial de la enzima de tratamiento de
las toxinas urémicas y las particulas de intercambio catiénico pueden aumentar la eficacia de la absorciéon de los
cationes no deseados producidos por la enzima. Una ventaja adicional radica en la inmovilizacion covalente de la
enzima de tratamiento de las toxinas urémicas, evitando asi la fuga de la enzima al dializado. De manera ventajosa,
esto elimina el requisito de una capa adicional de sorbente para la reabsorciéon de enzimas, un inconveniente de los
dispositivos de regeneracion de dializado conocidos, lo que contribuye significativamente al volumen de estos sistemas
y afecta a su biocompatibilidad.

En una realizacion, el sorbente del primer aspecto puede estar precedido por una capa de particulas absorbentes de
compuestos organicos o una almohadilla absorbente de compuestos organicos. De manera ventajosa, esta capa
elimina sustancias inhibidoras de enzimas, manteniendo asi la actividad y estabilidad de la enzima de tratamiento de
las toxinas urémicas. En otra realizacién, el sorbente del primer aspecto comprende ademas una capa de particulas
de intercambio catiénico. En una realizacion, las particulas de intercambio catiénico son absorbentes de amoniaco.
Las particulas de intercambio catiénico también pueden comprender iones de un metal cuyo fosfato es poco soluble
en agua. De manera ventajosa, esta capa asegura que se eliminen todos los cationes no deseados que hayan
escapado de la capa de entremezcla de particulas de intercambio catiénico y particulas enzimaticas de tratamiento de
las toxinas urémicas inmovilizadas. En otra realizacion, el sorbente divulgado puede comprender ademas una capa
de particulas de intercambio aniénico entremezcladas con particulas absorbentes de compuestos organicos. La
presencia de las dos capas de entremezclas reduce el tamafio total y la altura del sorbente, facilita la produccién del
sorbente y reduce la caida de presion global causada por el sorbente cuando se usa en el dispositivo de dialisis. De
manera ventajosa, esto aumenta la portabilidad y la comodidad del usuario del sorbente sin afectar negativamente a
la eficacia con la que el sorbente elimina los productos residuales metabélicos.

También se describe en el presente documento un sorbente para eliminar productos residuales metabdlicos de un
liquido de dialisis, comprendiendo el sorbente una capa de particulas de intercambio catiénico, que tiene un tamario
de particula promedio en el intervalo de 10 a 1000 micrometros. Las particulas de intercambio catiénico pueden ser
absorbentes de amoniaco. Las particulas de intercambio catiénico también pueden comprender iones de un metal
cuyo fosfato es poco soluble en agua. También se describe en el presente documento un sorbente para eliminar
productos residuales metabdlicos de un liquido de didlisis, comprendiendo el sorbente particulas enzimaticas de
tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas covalentemente, teniendo las particulas un tamafio de particula
promedio en el intervalo de 10 a 1000 micrometros. El sorbente puede comprender ademas particulas que absorben
amoniaco tales como particulas de intercambio catidnico que comprenden un fosfato metalico amorfo, insoluble en
agua en forma de contraion protonado y/o de sodio, teniendo las particulas de intercambio cationico un tamano de
particula promedio en el intervalo de 10 micrémetros a 1000 micrometros. El sorbente puede comprender ademas
particulas de intercambio anionico que comprenden un 6xido metalico amorfo y parcialmente hidratado, insoluble en
agua en su forma de contraién hidroxido, carbonato, acetato y/o lactato, teniendo las particulas de intercambio aniénico
un tamario de particula promedio en el intervalo de 10 micrometros a 1000 micrémetros. El sorbente puede comprender
ademas particulas absorbentes de compuestos organicos que tienen un tamafio promedio de particula de 10 a 1000
micrometros. Los inventores han descubierto que el uso de este intervalo de tamario de particula especifico de las
particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas, particulas de intercambio catiénico, particulas de
intercambio anionico y particulas absorbentes de compuestos organicos mejora en gran medida la eficacia de la
eliminacion de los productos residuales metabdlicos, al tiempo que permite una resistencia al flujo favorablemente
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baja y una solubilidad minima de los respectivos materiales sorbentes. De manera ventajosa, el dializado que ha
pasado a través del sorbente puede estar esencialmente exento de iones no deseados y productos residuales
metabdlicos.

También se describe en el presente documento un sorbente para eliminar productos residuales metabdlicos de un
liquido de dialisis, comprendiendo el sorbente:

una capa primaria de particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas;

una capa secundaria de particulas de intercambio catiénico que tienen un tamafo de particula promedio en el
intervalo de 10 micrémetros a 1000 micrémetros; y

una capa terciaria y una capa cuaternaria, comprendiendo al menos una de dichas capas particulas de intercambio
aniénico mientras que la otra capa comprende particulas absorbentes de compuestos organicos. En una
realizacion, las particulas de intercambio catiénico son absorbentes de amoniaco. Las particulas de intercambio
cationico también pueden comprender iones de un metal cuyo fosfato es poco soluble en agua.

El sorbente para eliminar los productos residuales metaboélicos de un liquido de didlisis puede comprender:

una capa primaria de particulas absorbentes de compuestos organicos o una almohadilla absorbente de
compuestos organicos;

una capa secundaria de particulas enziméaticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas;

una capa terciaria de particulas de intercambio catiénico de un fosfato metalico amorfo, insoluble en agua en forma
de contraion protonado y/o de sodio, teniendo las particulas de intercambio catiénico un tamafio de particula
promedio en el intervalo de 10 micrometros a 1000 micrometros; y

una capa cuaternaria y una capa quinaria, comprendiendo al menos una de dichas capas particulas de intercambio
anionico que comprenden un 6xido metalico amorfo y parcialmente hidratado, insoluble en agua en su forma de
contraion hidréxido, carbonato, acetato, y/o lactato, teniendo las particulas de intercambio aniénico un tamafo de
particula promedio en el intervalo de 10 micrometros a 1000 micrometros mientras que la otra capa que comprende
particulas absorbentes de compuestos organicos tiene un tamario de particula promedio de 10 a 1000 micrometros.

El sorbente para eliminar los productos residuales metabdlicos de un liquido de didlisis puede comprender:

una capa primaria de particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas;

una capa secundaria de particulas de intercambio catiénico que comprende iones de un metal cuyo fosfato es poco
soluble en agua, teniendo las particulas de intercambio catiénico un tamafo de particula promedio en el intervalo
de 10 micrometros a 1000 micrometros;

una capa terciaria de particulas de intercambio aniénico; y

una capa cuaternaria de particulas absorbentes de compuestos orgénicos.

El sorbente para eliminar los productos residuales metabdlicos de un liquido de didlisis puede comprender:

una capa primaria de particulas absorbentes de compuestos organicos o una almohadilla absorbente de
compuestos organicos;

una capa secundaria de particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas;

una capa terciaria de particulas de intercambio catiénico de un fosfato metalico amorfo, insoluble en agua en forma
de contraién protonado y/o de sodio, teniendo las particulas de intercambio catiénico un tamafo de particula
promedio en el intervalo de 10 micrémetros a 1000 micrometros;

una capa cuaternaria de particulas de intercambio aniénico; y

una capa quinaria de particulas absorbentes de compuestos orgéanicos.

El sorbente para eliminar los productos residuales metaboélicos de un liquido de didlisis puede comprender:

una capa primaria de particulas absorbentes de compuestos organicos o una almohadilla absorbente de
compuestos organicos;

una capa secundaria de particulas enzimdticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas
entremezcladas con particulas de intercambio cationico;

una capa terciaria de particulas de intercambio catiénico entremezcladas con particulas de intercambio aniénico;

y
una capa cuaternaria de particulas absorbentes de compuestos organicos.

El sorbente para eliminar los productos residuales metaboélicos de un liquido de didlisis puede comprender:

una capa primaria de particulas absorbentes de compuestos organicos o una almohadilla absorbente de
compuestos organicos;

una capa secundaria de particulas enzimdticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas
entremezcladas con particulas de intercambio cationico y particulas de intercambio aniénico;

una capa terciaria de particulas absorbentes de compuestos organicos.
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El sorbente para eliminar los productos residuales metaboélicos de un liquido de didlisis puede comprender:

una capa primaria de particulas absorbentes de compuestos organicos;
una capa secundaria de particulas enzimdticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas
entremezcladas con particulas de intercambio cationico y particulas de intercambio aniénico.

El sorbente para eliminar los productos residuales metabolicos de un liquido de didlisis puede comprender:
particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas entremezcladas con particulas de
intercambio catidnico, particulas de intercambio anidnico, y particulas absorbentes de compuestos organicos.

Definiciones
Las siguientes palabras y términos utilizados en el presente documento tendran el significado indicado:

El término "sorbente" como se usa en el presente documento se refiere ampliamente a una clase de materiales
caracterizados por su capacidad para absorber la materia de interés deseada.

El término "no tdxico" como se usa en el presente documento se refiere a una sustancia que causa poca o ninguna
reaccion adversa cuando esta presente en el cuerpo humano.

El término "contaminantes" en el contexto de esta memoria descriptiva, significa cualquier constituyente,
normalmente constituyentes toxicos, dentro de un dializado que son generalmente dafinos para la salud humana
y que es deseable eliminar en un proceso de desintoxicacién del dializado. Los contaminantes tipicos incluyen,
pero sin limitacion, amonio, fosfatos, urea, creatinina y acido urico.

La expresion "particulas de intercambio catidnico” como se usa en el presente documento se refiere a particulas
capaces de capturar o inmovilizar especies cationicas o cargadas positivamente cuando se ponen en contacto con
tales especies, normalmente pasando una solucion de las especies cargadas positivamente sobre la superficie de
las particulas.

La expresion "particulas de intercambio aniénico” como se usa en el presente documento se refiere a particulas
capaces de capturar o inmovilizar especies anionicas o cargadas negativamente cuando se ponen en contacto con
tales especies, normalmente pasando una solucién de las especies cargadas negativamente sobre la superficie
de las particulas.

El término "biocompatible" como se usa en el presente documento se refiere a la propiedad de un material que no
causa reacciones bioldgicas adversas en el cuerpo humano o animal.

La expresidon "tamafo de particula" se refiere al diametro o diametro equivalente de la particula. La expresion
"tamano de particula promedio" significa que la mayor parte de las particulas estaran cerca del tamafio de particula
especificado, aunque habra algunas particulas por encima y algunas por debajo del tamafio especificado. El pico
en la distribucién de particulas tendra un tamafo especifico. Por lo tanto, por ejemplo, si el tamafio promedio de
las particulas es de 50 micrébmetros, existiran algunas particulas que son mas grandes y algunas particulas que
son mas pequefias de 50 micrometros, pero la mayoria de las particulas, preferentemente el 80 %, mas
preferentemente el 90 %, tendra un tamafo de aproximadamente 50 micrémetros y un pico en la distribucion de
particulas sera de 50 micrémetros.

El término "regenerar”, como se usa en el presente documento, se refiere a la accion de desintoxicar el dializado
mediante la absorcidén de toxinas urémicas. El término "reconstituir’ como se usa en el presente documento se
refiere a la accion de convertir el dializado regenerado en esencialmente el mismo estado y composicién quimica
que el dializado peritoneal nuevo antes de la dialisis.

La palabra "sustancialmente" no excluye "completamente", por ejemplo, una composicibn que esta
"sustancialmente exenta" de Y puede estar completamente exenta de Y. Cuando sea necesario, la palabra
"sustancialmente" puede omitirse de la definicion de la invencion.

Salvo que se indique lo contrario, los términos "que comprende" y "comprende", y las variantes gramaticales de
los mismos, se pretende que representen lenguaje "abierto" o "inclusivo" de tal manera que incluyen los elementos
pero también permiten la inclusion de elementos adicionales no enumerados.

Tal como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente"”, en el contexto de concentraciones de
componentes de las formulaciones, normalmente significa +/- el 5 % del valor establecido, mas normalmente +/- el
4 % del valor establecido, mas normalmente +/- el 3 % del valor establecido, mas normalmente, +/- el 2 % del valor
establecido, aun mas normalmente +/- el 1 % del valor establecido e incluso mas normalmente +/- el 0,5 % del
valor establecido.

A lo largo de la presente divulgacion, determinadas realizaciones pueden divulgarse en un formato de intervalo. debe
entenderse que la descripcion en formato de intervalo es meramente por conveniencia y brevedad y no debe
interpretarse como una limitacion inflexible del alcance de los intervalos divulgados. Por consiguiente, debe
considerarse que la descripcién de un intervalo ha divulgado especificamente todos los subintervalos posibles, asi
como los valores numéricos individuales dentro de ese intervalo. Por ejemplo, debe considerarse que la descripcién
de un intervalo tal como de 1 a 6 ha divulgado especificamente subintervalos tales comode 1a 3,de 1a4,de 1 a5,
de 2a4,de 2 a6, de 3 a6 etc., asi como numeros individuales dentro de ese intervalo, por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5y 6.
Esto se aplica independientemente de la amplitud del intervalo.
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Divulgacion detallada de las realizaciones

A modo de ejemplo, se divulgaran ahora realizaciones no limitativas de un sorbente para un dispositivo de dialisis. El
sorbente puede ser capaz de eliminar residuos metabdlicos, tales como urea, del fluido en contacto con dicho sorbente.

En una realizacion, el sorbente comprende la capa primaria de particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas
urémicas inmovilizadas entremezcladas con particulas de intercambio catidnico; una capa secundaria de particulas
de intercambio cationico; y una capa terciaria de particulas de intercambio aniénico entremezcladas con particulas
absorbentes de compuestos organicos. En una realizacion, las particulas de intercambio cationico son absorbentes
de amoniaco. Las particulas de intercambio catiénico también pueden comprender iones de un metal cuyo fosfato es
poco soluble en agua. En una realizacién, el sorbente comprende la capa secundaria unida entre las capas primaria y
terciaria, en donde en uso, el fluido de didlisis pasa desde dicha capa primaria hasta dicha capa terciaria a través de
dicha capa secundaria. También se puede incluir una capa adicional de absorbente de compuestos organicos en el
sorbente.

En otra realizacion, el sorbente comprende la capa primaria de particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas
urémicas inmovilizadas; una capa secundaria de particulas de intercambio catiénico, comprendiendo dichas particulas
de intercambio cationico iones de un metal cuyo fosfato es poco soluble en agua; una capa terciaria y una capa
cuaternaria, en donde dicha capa terciaria y capa cuaternaria son respectivamente una capa de particulas de
intercambio anidnico y una capa de particulas absorbentes de compuestos organicos, o viceversa. También se puede
incluir una capa adicional de absorbente de compuestos organicos en el sorbente.

En una realizacién, el sorbente comprende la capa primaria unida a la capa secundaria, la capa secundaria unida a la
capa terciaria y la capa terciaria unida a la capa cuaternaria, en donde en uso, el fluido de dialisis pasa desde dicha
capa primaria hasta dicha capa secundaria, desde dicha capa secundaria hasta dicha capa terciaria, y desde dicha
capa terciaria hasta dicha capa cuaternaria. En una realizacién, la capa secundaria esta dispuesta entre dicha capa
primaria y dicha capa terciaria y dicha capa terciaria esta dispuesta entre dicha capa secundaria y dicha capa
cuaternaria.

Algunos sorbentes descritos en el presente documento comprenden una capa primaria de particulas o almohadilla,
absorbentes de compuestos organicos, seguida de una capa secundaria de particulas enzimaticas de tratamiento de
las toxinas urémicas inmovilizadas entremezcladas con particulas absorbentes de amoniaco tales como particulas de
intercambio catiénico que comprenden un fosfato metalico amorfo, insoluble en agua en forma de contraion protonado
y/o de sodio; una capa terciaria de particulas absorbentes de amoniaco, tal como particulas de intercambio cationico
que comprende un fosfato metalico amorfo, insoluble en agua en forma de contraion protonado y/o de sodio; y una
capa cuaternaria de particulas de intercambio anionico que comprende un 6xido metalico amorfo y parcialmente
hidratado, insoluble en agua en su forma de contraién hidréxido, carbonato, acetato, y/o lactato, entremezcladas con
particulas absorbentes de compuestos organicos.

El sorbente puede comprender la capa secundaria unida entre las capas primaria y terciaria y la capa terciaria unida
entre las capas secundaria y cuaternaria, en donde en uso, el fluido de dialisis pasa desde dicha capa primaria hasta
dicha capa cuaternaria a través de dichas capas secundaria y terciaria.

Algunos sorbentes descritos en el presente documento comprenden una capa primaria de particulas o almohadilla,
absorbentes de moléculas organicas, una capa secundaria de particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas
urémicas inmovilizadas; una capa terciaria de particulas de intercambio catiénico de un fosfato metalico amorfo,
insoluble en agua en forma de contraién protonado y/o de sodio; una capa cuaternaria y una capa quinaria, en donde
dichas capas cuaternaria y quinaria son respectivamente una capa de particulas de intercambio aniénico que
comprende un éxido metalico amorfo y parcialmente hidratado, insoluble en agua en su forma de contraidn hidroxido,
carbonato, acetato y/o lactato y una capa de particulas absorbentes de compuestos organicos, o viceversa.

El sorbente puede comprender la capa primaria unida a la capa secundaria, la capa secundaria unida a la capa
terciaria, la capa terciaria unida a la capa cuaternaria y la capa cuaternaria unida a la capa quinaria, en donde en uso,
el fluido de dialisis pasa desde dicha capa primaria hasta dicha capa secundaria, desde dicha capa secundaria hasta
dicha capa terciaria, desde dicha capa terciaria hasta dicha capa cuaternaria, y desde dicha capa cuaternaria hasta
dicha capa quinaria. La capa secundaria puede estar dispuesta entre dicha capa primaria y dicha capa terciaria, dicha
capa terciaria esta dispuesta entre dicha capa secundaria y dicha capa cuaternaria, y dicha capa cuaternaria esta
dispuesta entre dicha capa terciaria y dicha capa quinaria.

Las particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas pueden ser capaces de convertir urea en carbonato
de amonio. En una realizacion, la enzima de tratamiento de las toxinas urémicas es al menos una de ureasa, uricasa
y creatininasa. En una realizacion preferida, la enzima de tratamiento de las toxinas urémicas es ureasa. En una
realizacion, la ureasa se puede reemplazar por cualquier material que pueda convertir la urea en productos que puedan
ser absorbidos por un sorbente. Preferentemente, el material puede convertir urea en carbonato de amonio.

En una realizacion, los iones de un metal cuyo fosfato es poco soluble en agua son iones de metales seleccionados
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del grupo de titanio, circonio, hafnio y combinaciones de los mismos. En una realizacion, los iones de un metal cuyo
fosfato es poco soluble en agua son circonio.

En una realizacion, las particulas de intercambio catiénico comprenden un fosfato metalico amorfo, insoluble en agua
en forma de contraién protonado y/o de sodio, en donde el metal se puede seleccionar del grupo que consiste en
titanio, circonio, hafnio y combinaciones de los mismos. En una realizacién, el metal es circonio.

Los fosfatos poco solubles deben entenderse aqui como fosfatos que tienen una solubilidad no superior a 10 mg/l en
agua. Preferentemente, las particulas de intercambio catiénico son particulas de fosfato de circonio.

Las particulas de intercambio aniénico pueden comprender un éxido metalico amorfo y parcialmente hidratado,
insoluble en agua en su forma de contraién hidréxido, carbonato, acetato, y/o lactato, en donde el metal se puede
seleccionar del grupo que consiste en titanio, circonio, hafnio y combinaciones de los mismos. En una realizacion, el
metal es circonio.

Las particulas de intercambio anidonico pueden ser particulas de 6xido de circonio. Preferentemente, las particulas de
intercambio aniénico son particulas de éxido de circonio.

El absorbente de compuestos organicos puede seleccionarse del grupo que consiste, entre otros, carbén activo,
tamices moleculares, zeolitas y tierra de diatomeas. Las particulas absorbentes de compuestos organicos pueden ser
particulas de carb6n activo. En una realizacion, el absorbente de compuestos organicos comprende particulas de
carbén activo.

La ureasa puede ser ureasa inmovilizada. La ureasa se puede inmovilizar sobre cualquier material de soporte
conocido, que pueda proporcionar inmovilizacién para las particulas de ureasa. En una realizacién, el material de
soporte es un sustrato biocompatible. El material biocompatible puede ser un polimero basado en hidratos de carbono,
un polimero organico, una poliamida, un poliéster o un material polimérico inorganico. El sustrato biocompatible puede
ser un sustrato homogéneo hecho de un material o un sustrato de material compuesto hecho de al menos dos
materiales. El sustrato biocompatible puede ser al menos uno de celulosa, Eupergit, didxido de silicio (p. ej., gel de
silice), fosfato de circonio, éxido de circonio, nylon, policaprolactona y quitosano.

En una realizacion, la inmovilizacién de ureasa sobre el sustrato biocompatible se lleva a cabo mediante técnicas de
inmovilizacion seleccionadas del grupo que consiste en activacion de aldehido glutarico, activacion con grupos epoxi,
activacion con epiclorhidrina, activacion con acido bromoacético, activacion con bromuro de ciandégeno, activacioén con
tiol, y acoplamiento de N-hidroxisuccinimida y diimida. Las técnicas de inmovilizaciéon utilizadas también pueden
implicar el uso de enlazadores a base de silano tales como (3-aminopropil)trietoxisilano, (3-
glicidiloxipropil)trimetoxisilano o (3-mercaptopropil) trimetoxisilano. La superficie del sustrato biocompatible se puede
funcionalizar adicionalmente con una capa reactiva y/o estabilizadora tal como dextrano o polietilenglicol, y con
moléculas enlazadoras y estabilizadoras adecuadas tales como etilendiamina, 1,6-diamino-hexano, tioglicerol,
mercaptoetanol y trehalosa. La ureasa se puede utilizar en forma purificada o en forma de extracto crudo de Jack
Beans u otras fuentes de ureasa adecuadas.

En una realizacion, las particulas de ureasa tienen un tamafo de particula promedio en el intervalo desde
aproximadamente 10 micrémetros hasta aproximadamente 1000 micrometros, desde aproximadamente 100
micrometros hasta aproximadamente 900 micrometros, desde aproximadamente 200 micrémetros hasta
aproximadamente 900 micrémetros, desde aproximadamente 300 micrometros hasta aproximadamente 800
micrometros, desde aproximadamente 400 micrometros hasta aproximadamente 700, desde aproximadamente 500
micrometros hasta aproximadamente 600 micrémetros, desde aproximadamente 25 micrémetros hasta
aproximadamente 250 micrometros, desde aproximadamente 25 micrometros hasta aproximadamente 100
micrometros, desde aproximadamente 250 micrometros hasta aproximadamente 500 micrometros, desde
aproximadamente 250 micrometros hasta aproximadamente 1000 micrometros, desde aproximadamente 125
micrometros hasta aproximadamente 200 micrémetros, desde aproximadamente 150 micrometros hasta
aproximadamente 200 micrémetros, desde aproximadamente 100 micrometros hasta aproximadamente 175
micrometros, y desde aproximadamente 100 micrémetros hasta aproximadamente 150 micrometros.

En una realizacién, de 1000 a 10000 unidades de ureasa se inmovilizan en dicho sustrato biocompatible. El peso total
de la ureasa inmovilizada y el sustrato varia desde aproximadamente 0,5 g hasta aproximadamente 30 g.

En una realizacién, la ureasa se puede reemplazar por cualquier material que pueda convertir la urea en compuestos
no téxicos. Preferentemente, el material puede convertir urea en carbonato de amonio.

En el presente documento se describen particulas de fosfato de circonio que tienen un tamafio de particula promedio
en el intervalo desde aproximadamente 10 micrometros hasta aproximadamente 1000 micrometros, desde
aproximadamente 100 micrémetros hasta aproximadamente 900 micrometros, desde aproximadamente 200
micrometros hasta aproximadamente 900 micrémetros, desde aproximadamente 300 micrometros hasta
aproximadamente 800 micrometros, desde aproximadamente 400 micrémetros hasta aproximadamente 700, desde
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aproximadamente 500 micrometros hasta aproximadamente 600 micrometros, desde aproximadamente 25
micrometros hasta aproximadamente 200 micrometros o desde aproximadamente 25 micrometros hasta
aproximadamente 150 micrometros o desde aproximadamente 25 micrémetros hasta aproximadamente 80
micrometros o desde aproximadamente 25 micrometros hasta aproximadamente 50 micrometros o desde
aproximadamente 50 micrometros hasta aproximadamente 100 micrémetros o desde aproximadamente 125
micrometros hasta aproximadamente 200 micrometros, o desde aproximadamente 150 micrometros hasta
aproximadamente 200 micrometros, o desde aproximadamente 100 micrémetros hasta aproximadamente 175
micrometros, o desde aproximadamente 100 micrémetros hasta aproximadamente 150 micrometros o desde
aproximadamente 150 micrometros hasta aproximadamente 500 micrometros, o desde aproximadamente 250
micrometros hasta aproximadamente 1000 micrémetros.

Las particulas de fosfato de circonio se pueden inmovilizar sobre cualquier material de soporte conocido, que pueda
proporcionar inmovilizacion para las particulas de fosfato de circonio. En una realizacion, el material de soporte es un
sustrato biocompatible. En una realizacién, la inmovilizacion de las particulas de fosfato de circonio es una
compactacion fisica de las particulas en un volumen predeterminado. En una realizacion, la inmovilizacion de las
particulas de fosfato de circonio se logra sinterizando fosfato de circonio o una mezcla de fosfato de circonio y un
material ceramico adecuado. El sustrato biocompatible puede ser un sustrato homogéneo hecho de un material o un
sustrato de material compuesto hecho de al menos dos materiales. El material biocompatible puede ser un polimero
basado en hidratos de carbono, un polimero organico, una poliamida, un poliéster, un poliacrilato, un poliéter, una
poliolefina o un material polimérico inorganico o ceramico. El sustrato biocompatible puede ser al menos uno de
celulosa, Eupergit, didxido de silicio, nylon, policaprolactona y quitosano.

En una realizacién, las particulas de fosfato de circonio pueden reemplazarse por cualquier particula que sea capaz
de absorber iones amonio y otros cationes. Preferentemente, las particulas pueden absorber cationes seleccionados
del grupo que comprende iones amonio, calcio, magnesio, sodio y potasio. Las particulas absorbentes de amoniaco
también pueden liberar iones tales como sodio e hidrégeno a cambio de los iones amonio absorbidos y otros cationes.
En una realizacién, el absorbente de amoniaco también funciona como un tampén para establecer un pH constante
para la reaccion de ureasa.

Las particulas de éxido de circonio descritas en el presente documento pueden tener un tamario de particula promedio
en el intervalo desde aproximadamente 10 micrometros hasta aproximadamente 1000 micrometros, desde
aproximadamente 100 micrémetros hasta aproximadamente 900 micrometros, desde aproximadamente 200
micrometros hasta aproximadamente 900 micrémetros, desde aproximadamente 300 micrometros hasta
aproximadamente 800 micrometros, desde aproximadamente 400 micrémetros hasta aproximadamente 700, desde
aproximadamente 500 micrometros hasta aproximadamente 600 micrometros, desde aproximadamente 10
micrometros hasta aproximadamente 200 micrémetros o desde aproximadamente 10 micrometros hasta
aproximadamente 100 micrometros o desde aproximadamente 10 micrémetros hasta aproximadamente 30
micrometros o desde aproximadamente 10 micrometros hasta aproximadamente 20 micrometros o desde
aproximadamente 20 micrémetros hasta aproximadamente 50 micrometros o desde aproximadamente 25 micrometros
hasta aproximadamente 50 micrémetros o desde aproximadamente 30 micrometros hasta aproximadamente 50
micrometros o desde aproximadamente 40 micrometros hasta aproximadamente 150 micrémetros o desde
aproximadamente 80 micrometros hasta aproximadamente 120 micrémetros o desde aproximadamente 160
micrometros hasta aproximadamente 180 o desde aproximadamente 25 micrémetros hasta aproximadamente 250 o
desde aproximadamente 250 micrometros hasta aproximadamente 500 o desde aproximadamente 250 micrometros
hasta aproximadamente 1000.

Las particulas de 6xido de circonio se pueden inmovilizar sobre cualquier material de soporte conocido que pueda
proporcionar inmovilizacién a las particulas de 6xido de circonio. En una realizacién, la inmovilizacion de las particulas
de fosfato de circonio es una compactacion fisica de las particulas en un volumen predeterminado. En una realizacion,
la inmovilizacién de las particulas de 6xido de circonio se logra sinterizando 6xido de circonio o una mezcla de 6xido
de circonio y un material ceramico adecuado. En una realizacion, el material de soporte es un sustrato biocompatible.
El material biocompatible puede ser un polimero basado en hidratos de carbono, un polimero organico, una poliamida,
un poliéster, un poliacrilato, un poliéter, una poliolefina o un material polimérico inorganico o ceramico. El sustrato
biocompatible puede ser al menos uno de celulosa, Eupergit, diéxido de silicio, nylon, policaprolactona y quitosano.

En una realizacién, las particulas de 6xido de circonio pueden reemplazarse por cualquier particula que sea capaz de
absorber iones fosfato y otros aniones. Preferentemente, las particulas pueden absorber aniones seleccionados del
grupo que comprende iones fosfato, fluoruro, nitrato y sulfato. Las particulas de 6xido de circonio también pueden
liberar iones tales como acetato, lactato, bicarbonato e hidréxido a cambio de los aniones absorbidos. En una
realizacion, las particulas de 6xido de circonio también son buenos enlazadores del hierro, aluminio y metales pesados
seleccionado del grupo que consiste en arsénico, bismuto, cadmio, cobalto, cobre, plomo, mercurio, niquel, paladio y
plata.

Las particulas de carbén activo pueden tener un tamafio de particula promedio en el intervalo desde aproximadamente
10 micrémetros hasta aproximadamente 1000 micrémetros, desde aproximadamente 10 micrometros hasta
aproximadamente 250 micrometros, desde aproximadamente 20 micrometros hasta aproximadamente 200
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micrometros, desde aproximadamente 25 micrédmetros hasta aproximadamente 150 micrémetros, desde
aproximadamente 50 micrometros hasta aproximadamente 100 micréometros, desde aproximadamente 25 micrémetros
hasta aproximadamente 250 micrémetros o desde aproximadamente 100 micrometros hasta aproximadamente 200
micrometros o desde aproximadamente 100 micrémetros hasta aproximadamente 150 micrometros o desde
aproximadamente 150 micrémetros hasta aproximadamente 300 micrometros o desde aproximadamente 200
micrometros hasta aproximadamente 300 micrometros o desde aproximadamente 400 micrémetros hasta
aproximadamente 900 micrémetros o desde aproximadamente 500 micrometros hasta aproximadamente 800
micrometros o desde aproximadamente 600 micrometros hasta aproximadamente 700 micrémetros o desde
aproximadamente 250 micrémetros hasta aproximadamente 500 micrometros o desde aproximadamente 250
micrometros hasta aproximadamente 1000 micrémetros.

En una realizacion, las particulas de carbén activo se pueden reemplazar por cualquier particula que sea capaz de
absorber compuestos organicos. Preferentemente, las particulas pueden absorber compuestos organicos y/o
metabolitos organicos seleccionados del grupo que comprende creatinina, acido Urico y otras moléculas organicas de
tamaro pequefio y mediano sin liberar nada a cambio. Las particulas de carbén activo también pueden compactarse
fisicamente en un volumen predeterminado con el propésito de ahorrar espacio. En una realizacion, las particulas de
carbon activo se compactan fisicamente en una almohadilla de filiro de carbén activo.

En una realizacion, el sorbente esta alojado en al menos un cartucho. Los cartuchos de sorbente pueden configurarse
de manera que se puedan extraer facilmente del dispositivo de didlisis. El cartucho de sorbente también puede ser
compacto y estar hecho de un material resistente al desgaste. El cartucho puede estar hecho de materiales elasticos,
quimica y biolégicamente inertes. El cartucho también puede soportar la presion dentro del sistema de flujo del
dispositivo de dialisis sin fugas. El cartucho puede estar hecho de material que pueda soportar condiciones de
esterilizacion tales como esterilizacion por calor, esterilizacién por 6xido de etileno y esterilizacién con radiacion
ionizante. En una realizacion, los cartuchos de sorbente estan hechos de policarbonato. Los cartuchos de sorbente
también pueden estar hechos de polipropileno o polietileno. En una realizacion, las almohadillas de filtro y los papeles
de filtro también pueden localizarse en la entrada y salida de los cartuchos de sorbente y/o entre las capas individuales
dentro del sorbente, para filtrar cualquier particula que surja de las capas del sorbente.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos acompafantes ilustran realizaciones divulgadas y sirven para explicar los principios de las realizaciones
divulgadas. Debe entenderse, sin embargo, que los dibujos estan disefiados unicamente con fines ilustrativos, y no
como una definicion de los limites de la invencion.

Las Figuras 1a y 1d-1g muestran la disposicion de diferentes realizaciones del sorbente para un dispositivo de
dialisis.

Las Figuras 1b y 1c muestran la disposicion de otros sorbentes diferentes (no de la presente invencién) para un
dispositivo de dialisis.

La Figura 2a es una vista isométrica de un CAD del cartucho de sorbente y la figura 2b es una vista en seccion
transversal del cartucho de sorbente de la Figura 2a.

La Figura 2c es una vista en seccion transversal de un CAD de otra realizacion del cartucho de sorbente que tiene
particiones para demarcar las diferentes capas del sorbente.

La Figura 3 muestra un armazoén de policaprolactona (PCL) para usar como sustrato biocompatible para la
inmovilizacion de ureasa como se divulga en el presente documento.

La Figura 4 muestra un armazon de policaprolactona (PCL) para usar como sustrato biocompatible para la
inmovilizacion de fosfato de circonio como se divulga en el presente documento.

Descripcion detallada

Con referencia a la Figura 1a, se muestra una realizacion del sorbente (100) utilizado en el dispositivo de dialisis
divulgado. La primera capa (1a-1) del sorbente (100) comprende una almohadilla de carbon activo (1).

La segunda capa (1a-2) del sorbente (100) esta dispuesta en serie, adyacente a la primera capa (1a-1), y comprende
una mezcla de ureasa (2) inmovilizada y particulas de fosfato de circonio (3). Se inmoviliza covalentemente ureasa
purificada obtenida de Jack Bean, polvo de Jack Bean crudo u otras fuentes (tales como mutantes de ureasa
bacteriana, recombinante, termoestable, etc.). El material de soporte sélido o sustrato utilizado es celulosa. La ureasa
(2) inmovilizada esta en forma de particulas con tamafios de particulas en el intervalo de 25 micrometros a 200
micrometros. El intervalo de peso total de las particulas de ureasa inmovilizadas utilizadas esta en el intervalo de 0,5
gramos a 30 gramos. Las particulas de fosfato de circonio (3) tienen tamarios de 25 micrometros a 250 micrometros,
obtenidas de MEI, Nueva Jersey, Estados Unidos de América. El intervalo de peso total de las particulas de fosfato
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de circonio (3) es desde aproximadamente 100 gramos hasta 1000 gramos.

La tercera capa (1a-3) del sorbente (100) esta dispuesta en serie, adyacente a la segunda capa (1a-2). La tercera
capa (1a-3) comprende particulas de fosfato de circonio (3) con tamafios de 25 micréometros a 250 micrometros. El
intervalo de peso total de las particulas de fosfato de circonio (3) es desde aproximadamente 100 gramos hasta 1000
gramos.

La cuarta capa (1a-4) del sorbente (100) esta dispuesta en serie, adyacente a la tercera capa (1a-3). La cuarta capa
(1a-4) comprende una mezcla de particulas de 6xido de circonio hidratado (4) y particulas de carbon activo (5). Las
particulas de 6xido de circonio (4) tienen tamafos de 10 micrometros a 250 micrémetros, obtenidas de MEI, Nueva
Jersey, Estados Unidos de América. El intervalo de peso total de las particulas de 6xido de circonio (4) es desde
aproximadamente 10 gramos hasta 100 gramos. Las particulas de carbén activo (5) tienen tamarios de 50 micrémetros
a 300 micrometros, obtenidas de Calgon Carbon Corporation de Pittsburgh, Pensilvania, Estados Unidos de América.
El intervalo de peso total de las particulas de carbén activo (5) es de aproximadamente 20 gramos a 200 gramos.

Durante el uso, el sorbente (100) esta dispuesto en el dispositivo de dialisis de manera que la direccion del flujo de
dializado es desde la primera capa (1a-1) hasta la cuarta capa (1a-4) como muestra la flecha. A medida que el dializado
pasa a la primera capa (1a-1), la almohadilla de carbén activo (1a-1) elimina las sustancias inhibidoras de enzimas,
tales como oxidantes y/o metales pesados, manteniendo asi la actividad y estabilidad de la enzima de tratamiento de
las toxinas urémicas. Asimismo, esta capa también elimina los compuestos organicos toxicos, tales como las toxinas
urémicas del dializado usado.

A medida que el dializado pasa a la segunda capa (1a-2), la mezcla de ureasa (2) inmovilizada y particulas de fosfato
de circonio (3) elimina los iones urea y amonio del dializado. Ademas, como las particulas de fosfato de circonio (3)
no solo intercambian iones sino que también actian como tampén, las condiciones de pH alrededor de la ureasa (2)
se mantienen estables, protegiendo asi la actividad de la ureasa y prolongando su vida util. Cuando el dializado pasa
a través de la segunda capa (1a-2) y entra en la tercera capa intermedia (1a-3), las particulas de fosfato de circonio
(3) presentes en esta capa, eliminan cuantitativamente todos los iones amonio formados en la segunda capa (1a-2).
Después de lo cual, el dializado pasa a la cuarta capa (1a-4). La mezcla de particulas de 6xido de circonio (4) hidratado
y particulas de carbon activo (5) elimina los iones fosfato producidos por el paciente o lixiviados de las particulas de
fosfato de circonio (3) en la segunda (1a-2) y/o tercera capa (1a-3). La mezcla también elimina la creatinina, el acido
urico y otras toxinas urémicas presentes en el dializado. La combinacion de las diferentes capas del sorbente (100)
mejora la eficacia general de la eliminacion de toxinas y reduce el tamario total del sorbente (100).

Con referencia ahora a la Figura 1b, se muestra un segundo sorbente (102), no de la invencion. La ureasa (2)
inmovilizada, las particulas de fosfato de circonio (3), las particulas de éxido de circonio (4) hidratado, las particulas
de carbon activo (5) y los respectivos sustratos usados para las siguientes capas son los mismos que los descritos
anteriormente para la Figura 1a.

La primera capa (1b-1) del sorbente (102) comprende ureasa (2) inmovilizada. La ureasa (2) utilizada esta en forma
de particulas con tamafos de particulas en el intervalo de 25 micrémetros a 200 micrometros. El peso total de las
particulas de ureasa utilizadas esta en el intervalo de 0,5 gramos a 30 gramos.

La segunda capa (1b-2) del sorbente (102) esta dispuesta en serie, adyacente a la primera capa (1b-1). La segunda
capa (1b-2) comprende particulas de fosfato de circonio (3) con tamafios de 25 micréometros a 250 micrometros. El
intervalo de peso total de las particulas de fosfato de circonio (3) es desde aproximadamente 100 gramos hasta 1000
gramos.

La tercera capa (1b-3) del sorbente (102) esta dispuesta en serie, adyacente a la segunda capa (1b-2). La tercera
capa (1b-3) comprende particulas de 6xido de circonio (4) hidratado con tamafios de 10 micrometros a 250
micrometros. El intervalo de peso total de las particulas de éxido de circonio (4) es desde aproximadamente 10 gramos
hasta 100 gramos.

La cuarta capa (1b-4) del sorbente (102) esta dispuesta en serie, adyacente a la tercera capa (1b-3). La cuarta capa
(1b-4) comprende particulas de carbén activo (5) con tamafios de 25 micrometros a 300 micrometros. El intervalo de
peso total de las particulas de carbén activo (5) es de aproximadamente 20 gramos a 200 gramos.

Durante el uso, el sorbente (102) esta dispuesto en el dispositivo de dialisis de manera que la direccion del flujo de
dializado es desde la primera capa (1b-1) hasta la cuarta capa (1b-4) como muestra la flecha.

Cuando el dializado entra en la primera capa (1b-1), la ureasa (2) inmovilizada descompone la urea presente en el
dializado en carbonato de amonio, liberando asi iones amonio y bicarbonato en el dializado. A medida que el dializado
pasa a la segunda capa (1b-2), las particulas de fosfato de circonio (3) absorben los cationes de amonio que surgen
de la descomposicién de la urea por la primera capa (1b-1). Las particulas de fosfato de circonio (3) actian como un
intercambiador de cationes para absorber otros cationes tales como calcio, potasio y magnesio, liberando sodio e
hidrégeno a cambio. Como el tamario de las particulas de fosfato de circonio (3) utilizadas esta en el intervalo de 25
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micrometros a 250 micrémetros, la absorcién de los cationes no deseados y la resistencia al flujo del sorbente esta en
el intervalo 6ptimo. Esto asegura que el dializado que sale de la capa de particulas de fosfato de circonio (3) esté
practicamente exento de cationes no deseados. El dializado pasa luego a la tercera capa (1b-3) y las particulas de
oxido de circonio (4) hidratado eliminan los iones fosfato producidos por el paciente o lixiviados de las particulas de
fosfato de circonio (3) en la segunda capa (1b-2). En resumen, las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado actdan
como un intercambiador de aniones uniendo aniones como el fosfato y el fluoruro y liberan iones acetato e hidréxido
a cambio. Ademas, las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado también son buenos enlazadores del hierro,
aluminio y metales pesados. Después de pasar la capa de particulas de 6xido de circonio (4) hidratado, el dializado
entra en la cuarta capa (1b-4) y el carbon activo (5) residente en la cuarta capa (1b-4) absorbe metabolitos organicos
tales como creatinina, acido urico y otras moléculas organicas de pequefio o mediano tamafio del dializado sin liberar
nada a cambio.

Con referencia ahora a la Figura 1c, se muestra otro sorbente (104), no de la invencion. Las particulas de carbon
activo (5), las particulas de ureasa (2) inmovilizadas, las particulas de fosfato de circonio (3), las particulas de éxido
de circonio (4) hidratado y los respectivos sustratos usados para las siguientes capas son los mismos que los descritos
anteriormente para la Figura 1a.

La primera capa (1c-1) comprende particulas de carboén activo (5) con tamafios de 25 micrometros a 300 micrémetros.
El intervalo de peso total de las particulas de carbén activo (5) es de aproximadamente 20 gramos a 200 gramos.

La segunda capa (1c-2) del sorbente (104) contiene ureasa inmovilizada y esta dispuesta en serie, adyacente a la
primera capa (1c-1). La ureasa (2) inmovilizada esta en forma de particulas con tamarios de particulas en el intervalo
de 25 micrometros a 200 micrometros. El peso total de las particulas de ureasa esta en el intervalo de 0,5 gramos a
30 gramos.

La tercera capa (1c-3) del sorbente (104) esta dispuesta en serie, adyacente a la segunda capa (1c-2). La tercera capa
(1c-3) comprende particulas de fosfato de circonio (3) con tamarfios de 25 micrémetros a 250 micrémetros. El intervalo
de peso total de las particulas de fosfato de circonio (3) es desde aproximadamente 100 gramos hasta 1000 gramos.

La cuarta capa (1c-4) del sorbente (104) esta dispuesta en serie, adyacente a la tercera capa (1¢-3). La cuarta capa
(1c-4) comprende particulas de 6xido de circonio (4) hidratado. Las particulas de 6xido de circonio (4) tienen tamafios
de 10 micrémetros a 250 micrémetros. El intervalo de peso total de las particulas de 6xido de circonio (4) es desde
aproximadamente 10 gramos hasta 100 gramos.

La quinta capa (1c¢-5) opcional del sorbente (104) esta dispuesta en serie, adyacente a la cuarta capa (1c-4). Cuando
estan presentes, la quinta capa (1¢c-5) comprende carbén vegetal activado (5). Las particulas de carbén activo (5)
tienen tamafios de 25 micrémetros a 300 micrometros. El intervalo de peso total de las particulas de carbén activo (5)
es de aproximadamente 20 gramos a 200 gramos.

Durante el uso, el sorbente (104) esta dispuesto en el dispositivo de dialisis de manera que la direccién del flujo de
dializado es desde la primera capa (1c-1) hasta la cuarta capa (1¢c-4) como muestra la flecha. A medida que el dializado
pasa a la primera capa (1c-1), esta capa elimina las sustancias inhibidoras de enzimas y los compuestos organicos
téxicos, incluidas las toxinas urémicas, al igual que la almohadilla de carbon activo descrita anteriormente (Fig. 1a).

A medida que el dializado pasa a la segunda capa (1c-2), la ureasa (2) inmovilizada degrada la urea a iones amonio
e iones carbonato/bicarbonato. Cuando el dializado pasa a través de la segunda capa (1c-2) y entra en la tercera capa
(1c-3), las particulas de fosfato de circonio (3) eliminan los iones amonio del dializado. Cuando el dializado avanza y
entra en la cuarta capa (1c-4), las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado eliminan los iones fosfato producidos
por el paciente o lixiviados de las particulas de fosfato de circonio (3) en la tercera capa (1c-3). A medida que el
dializado avanza y sale de la cuarta capa (1c-4), puede entrar en una quinta capa (1c-5) de particulas de carbén activo
(5). Cuando esta presente, esta quinta capa (1c-5) elimina la creatinina, el acido urico y otras toxinas urémicas
presentes en el dializado.

Con referencia ahora a la Figura 1d, se muestra otra realizacién del sorbente (106) utilizado. La almohadilla de carbon
activo (1), la ureasa inmovilizada (2), las particulas de fosfato de circonio (3), las particulas de 6xido de circonio (4)
hidratado, las particulas de carbén activo (5) y los respectivos sustratos usados para las siguientes capas son los
mismos que los descritos anteriormente para la Figura 1a.

Dispuestos en serie, una almohadilla de carbén activo (1) en la primera capa (1d-1), una mezcla de las particulas de
ureasa (2) inmovilizadas y las particulas de fosfato de circonio (3) en la segunda capa (1d-2) del sorbente (106) son
los mismos que los de las dos primeras capas (1b-1y 1b-2) elaboradas en la descripcién de la Figura 1a.

La tercera capa (1d-3) del sorbente (106) esta dispuesta en serie, adyacente a la segunda capa (1d-2). La tercera
capa (1d-3) comprende una mezcla de particulas de fosfato de circonio (3) y particulas de 6xido de circonio (4)
hidratado. El intervalo de peso total de las particulas de fosfato de circonio (3) es desde aproximadamente 100 gramos
hasta 1000 gramos. El intervalo de peso total de las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado es desde

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 821448 T3

aproximadamente 10 gramos hasta 100 gramos.

La cuarta capa (1d-4) del sorbente (106) esta dispuesta en serie, adyacente a la tercera capa (1d-3). La cuarta capa
(1d-4) comprende particulas de carbén activo (5) que son iguales a las de (1b-4) de la Figura 1b. El intervalo de peso
total de las particulas de carbén activo (5) es de aproximadamente 20 gramos a 200 gramos.

Durante el uso, el sorbente (106) esta dispuesto en el dispositivo de dialisis de manera que la direccion del flujo de
dializado es desde la primera capa (1d-1) hasta la cuarta capa (1d-4) como muestra la flecha. A medida que el dializado
pasa a través de la primera capa (1d-1), esta capa elimina las sustancias inhibidoras de enzimas y los compuestos
organicos toxicos, incluidas las toxinas urémicas, igual que lo descrito para la almohadilla de carbon activo anterior
(Figura 1a). Cuando el dializado entra en la segunda capa (1d-2), la mezcla de las particulas de ureasa (2) y las
particulas de fosfato de circonio (3), iguales a lo descrito en la seccién de la Figura 1a, elimina la urea, los iones amonio
y otros cationes, es decir, calcio, magnesio y potasio de la misma manera. Cuando el dializado pasa a la tercera capa
(1d-3), la mezcla de particulas de fosfato de circonio (3) y particulas de 6xido de circonio hidratado elimina dichos
cationes que escapan de la segunda capa (1d-2) asi como fosfato y otros aniones no deseados. La proximidad espacial
de las particulas de fosfato de circonio (3) y las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado pueden facilitar la
reabsorcion del fosfato filtrado. Mas ventajosamente, la mezcla de ambos tipos de intercambiadores de iones en una
capa combinada mejora significativamente el rendimiento de ambas particulas como tampdn, produciendo asi
condiciones de pH mas uniformes en el dializado durante el uso del sorbente. Mientras tanto, esta mezcla también
reduce el tamaro del sorbente (106) sin comprometer la capacidad de eliminacion de toxinas. Cuando el dializado
pasa a la capa final (1d-4) del sorbente (106), el carbén activo (5) absorbe mas creatinina, acido urico y otras toxinas
urémicas presentes en el dializado usado.

Con referencia ahora a la Figura 1e, se muestra otra realizacion del sorbente (108) utilizado. La almohadilla de carbon
activo (1), la ureasa inmovilizada (2), las particulas de fosfato de circonio (3), las particulas de 6xido de circonio (4)
hidratado, las particulas de carbon activo (5) y los respectivos sustratos usados para las siguientes capas son los
mismos que los descritos anteriormente para la Figura 1a.

Una almohadilla de carb6n activo (1) en la primera capa (1e-1) es la misma que la de la Figura 1a elaborada
anteriormente.

La segunda capa (1e-2) del sorbente (108) esta dispuesta en serie, adyacente a la primera capa (1e-1). La segunda
capa (1e-2) comprende una mezcla de particulas de ureasa (2) inmovilizadas, particulas de fosfato de circonio (3) y
particulas de 6xido de circonio (4) hidratado. El intervalo de peso total de las particulas de ureasa (2) es desde 0,5
gramos hasta 30 gramos. El peso total de las particulas de fosfato de circonio (3) es desde aproximadamente 100
gramos hasta 1000 gramos. El intervalo de peso total de las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado es desde
aproximadamente 10 gramos hasta 100 gramos. La tercera capa (1e-3) del sorbente (108) esta dispuesta en serie,
adyacente a la segunda capa (1e-2). La tercera capa (1e-3) comprende particulas de carbon activo (5) que son iguales
alas de (1b-4) de la Figura 1b. El intervalo de peso total de las particulas de carb6n activo (5) es de aproximadamente
20 gramos a 200 gramos.

Durante el uso, el sorbente (108) esta dispuesto en el dispositivo de dialisis de manera que la direccion del flujo de
dializado es desde la primera capa (1e-1) hasta la tercera capa (1e-3) como muestra la flecha. A medida que el
dializado pasa a la primera capa (1e-1), esta capa elimina las sustancias inhibidoras de enzimas y las toxinas, igual
qgue en la descripcion anterior (Figura 1a). Cuando el dializado entra en la segunda capa (1e-2), la mezcla de las
particulas de ureasa (2), las particulas de fosfato de circonio (3), y las particulas de 6xido de circonio (4) elimina la
urea, los cationes, tales como los iones amonio, calcio, magnesio y potasio y los aniones tales como fosfato y fluoruro.
De manera ventajosa, la mezcla de ureasa inmovilizada y ambos tipos de intercambiadores de iones en una capa
combinada mejora significativamente el rendimiento al facilitar la absorcion inmediata de toxinas y producir condiciones
de pH mas uniformes en el dializado durante el uso del sorbente. Mientras tanto, esta mezcla también reduce el tamafio
del sorbente (108) sin comprometer la capacidad de eliminacién de toxinas. Cuando el dializado pasa a la capa final
(1e-3) del sorbente (108), las particulas de carbén activo (5) absorben la creatinina, el acido urico y otras toxinas
urémicas presentes en el dializado.

Con referencia ahora a la Figura 1f, se muestra otra realizacién del sorbente (110) utilizado. La ureasa (2) inmovilizada,
las particulas de fosfato de circonio (3), las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado, las particulas de carbén activo
(5) y los respectivos sustratos usados para las siguientes capas son los mismos que los descritos anteriormente para
la Figura 1a.

Una primera capa de las particulas carbén activo (5) es la misma que la descrita anteriormente (Figura 1c).

La segunda capa (1f-2) del sorbente (110) esta dispuesta en serie, adyacente a la primera capa (1f-1). La segunda
capa (1f-2) comprende una mezcla de particulas de ureasa (2) inmovilizadas, particulas de fosfato de circonio (3) y
particulas de 6xido de circonio (4) hidratado. El intervalo de peso total de las particulas de ureasa (2) es desde 0,5
gramos hasta 30 gramos. El peso total de las particulas de fosfato de circonio (3) es desde aproximadamente 100
gramos hasta 1000 gramos. El intervalo de peso total de las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado es desde
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aproximadamente 10 gramos hasta 100 gramos.

Durante el uso, el sorbente (110) esta dispuesto en el dispositivo de dialisis de manera que la direccién del flujo de
dializado es desde la primera capa (1f-1) hasta la segunda capa (1f-2) como muestra la flecha. A medida que el
dializado pasa a la primera capa (1f-1), esta capa elimina las sustancias inhibidoras de enzimas, asi como la creatinina,
el acido urico y otras toxinas urémicas presentes en el dializado, igual que en la descripcion anterior (Figura 1c).
Cuando el dializado entra en la segunda capa (1f-2), la mezcla de las particulas de ureasa (2) y las particulas de
fosfato de circonio (3), y las particulas de 6xido de circonio (4) elimina la urea, los cationes, tales como los iones
amonio, calcio, magnesio y potasio y los aniones tales como fosfato y fluoruro de la misma manera como se ha descrito
anteriormente (Figura 1e). La ventaja en el presente documento es la misma que en la descripcién anterior (Figura
1e).

Con referencia a la Figura 1g, se muestra otra realizacién del sorbente (112) utilizado. Las particulas de carbén activo
(5), las particulas de ureasa (2) inmovilizadas, las particulas de fosfato de circonio (3), las particulas de 6xido de
circonio (4) hidratado y los respectivos sustratos usados para las siguientes capas son los mismos que los descritos
anteriormente para la Figura 1a.

Existe un relleno homogéneo (1g-1) para el sorbente (112). La capa de relleno (1g-1) es una mezcla homogénea de
particulas de ureasa (2) inmovilizadas, particulas de fosfato de circonio (3), particulas de 6xido de circonio (4) hidratado
y particulas de carbén activo (5). El intervalo de peso total de las particulas de ureasa (2) es desde 0,5 gramos hasta
30 gramos; el peso total de las particulas de fosfato de circonio (3) es desde aproximadamente 100 gramos hasta
1000 gramos; el intervalo de peso total de las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado es desde aproximadamente
10 gramos hasta 100 gramos; el intervalo de peso total de las particulas de carbén activo es de 20 gramos a 200
gramos.

Durante el uso, el sorbente (112) esta dispuesto en el dispositivo de dialisis de manera que la direccion del flujo de
dializado es desde la dimension inferior hasta la dimension superior (1g-1) como muestra la flecha. A medida que el
dializado pasa a través del sorbente (112), la mezcla de las particulas de ureasa (2) inmovilizadas, las particulas de
fosfato de circonio (3), las particulas de 6xido de circonio (4) hidratado y las particulas de carbén activo (5) elimina la
urea, los cationes, tales como los iones amonio, calcio, magnesio y potasio, los aniones tales como fosfato y fluoruro,
y las sustancias inhibidoras de la enzimas y los metabolitos organicos de tamafio pequefio a medio, tales como la
creatinina, el acido urico y otras toxinas urémicas. Esta disposicion ofrece los beneficios de un rendimiento mejorado
de ambas particulas como tampén, produciendo asi condiciones de pH mas uniformes en el dializado durante el uso
del sorbente. Mas ventajosamente, la mezcla de ureasa inmovilizada, ambos tipos de intercambiadores de iones y
carbon activo en una capa combinada ofrece los beneficios de un tamafio mucho mas compacto del sorbente (112) y
una capacidad suficiente de eliminacién de toxinas. También reduce al minimo la caida de presién causada por el
sorbente y facilita significativamente el proceso de produccién. Elimina el riesgo de tener capas absorbentes
desiguales, lo que causaria un agotamiento prematuro de las capas de sorbente.

Con referencia a la Figura 2a y la Figura 2b, se muestra un cartucho (18) para albergar el sorbente (102) como se ha
descrito anteriormente. El cartucho (18) esta fabricado de policarbonato. La parte superior (20) del cartucho (18) y la
parte inferior del cartucho (28) tienen pestafias para encajar en el dispositivo de dialisis. El interior del cartucho (18)
esta dividido en tres compartimentos. El primer compartimento (26) alberga la mezcla de particulas de ureasa (16)
inmovilizadas y particulas de fosfato de circonio (14). El primer compartimento tiene una altura de 27 mm, una longitud
de 113 mm y una anchura de 57 mm. El segundo compartimento (24) alberga las particulas de fosfato de circonio (14).
El segundo compartimento (24) tiene una altura de 27 mm, una longitud de 113 mm y una anchura de 57 mm. El tercer
compartimento (22) tiene la mezcla de particulas de carbén activo (10) y particulas de éxido de circonio hidratado (12).
El tercer compartimento (22) tiene una altura de 13 mm, una longitud de 113 mm y una anchura de 57 mm.

Con referencia ahora a la Figura 2c, se muestra una vista en seccion transversal de un cartucho 18' que tiene una
serie de caracteristicas técnicas que son las mismas que las del cartucho 18 descrito anteriormente, que se indican
con el mismo numero de referencia pero con un simbolo de prima ('). La parte inferior (27) y la parte superior (21) del
cartucho 18' no contienen pestafias y tienen unas dimensiones externas totales del cartucho (18') reducidas. El
cartucho (18") puede insertarse en el dispositivo de dialisis y asegurarse mediante medios de sujecion tales como
tuercas y pernos. El cartucho (18") también contiene separadores (19) para una mejor demarcacion de las diferentes
capas del sorbente.

Con referencia a la Figura 3, se muestra un armazén o sustrato (30) de PCL utilizado para la inmovilizacion de ureasa
como se ha descrito anteriormente. El armazén (30) de PCL tiene un diametro de aproximadamente 7 cm.

Con referencia a la Figura 4, se muestra un armazén (32) de PCL que contiene 40 % de fosfato de circonio. El armazén
(32) de PCL tiene un diametro de aproximadamente 7 cm.

Ejemplos

Evidencia de la actividad ureasa mejorada y estabilidad mezclando ureasa inmovilizada (Ul) y fosfato de
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circonio (FC)

Ul pura (Tabla 1)

3h 5h 10h
pH 8,6 8,6 8,6
Eliminacion de urea 94 % 98 % 86 %
Caida de presion 20 mmHg |30 mmHg | 120 mmHg

Una capa de Ul pura, una capa de FC puro (Tabla 2)
3h 5h 10 h
pH 7.6 8,22 sobrepresion
Eliminacion de urea 99 % 99 % sobrepresion
Caida de presion 70 mmHg | 720 mmHg | sobrepresion

Ul y FC, una capa mixta (Tabla 3)

3h 5h 10h
pH 7,6 8,5 8,5
Eliminacion de urea 100 % 99 % 98 %
Caida de presion 70 mmHg |70 mmHg |70 mmHg

A partir de los datos anteriores, se puede ver que cuando se mezclan Ul y FC en una capa, se puede lograr un alto
nivel de eliminacion de urea durante un largo periodo de tiempo (10 h), mientras se mantiene una caida de presion
relativamente estable en el sorbente como se muestra en la Tabla 3. Por otro lado, cuando se usa Ul sola, la eficacia
de eliminacion de la urea disminuye con el tiempo y la caida de presion a través del sorbente aumenta
significativamente con el tiempo como se muestra en la Tabla 1. En el caso de que se usen Ul y FC pero en capas
separadas, aunque la eficacia de eliminacién de urea se mantiene a un nivel alto, se producen caidas drasticas de
presion con el tiempo en el sorbente, como se muestra en la Tabla 2, lo que conduce a sobrepresion y dafio al sorbente
y/o al dispositivo de dialisis.

Estudio de la capacidad de absorbancia del fosfato de circonio en funciéon del tamano de particula

10 g FC (lote PP835A-Nov08), 0,3 I/h, 12 mmol/l NH4+ (Tabla 4)

Tamario de particula

Caida de presién

Capacidad de absorbancia (mmol NH4+ por g FC)

<50 uym 460 - 500 mmHg 0,84 mmol/g
50- 100 ym 80 - 120 mmHg 0,90 mmol/g
10 g FC (lote PP911-Ene09), 0,3 I/h, 12 mmol/l NH4+ (Tabla 5)

Tamario de particula Caida de presion Capacidad de absorbancia (mmol NH4+ por g FC)
<50 uym 340 - 360 mmHg 0,90 mmol/g

50- 100 ym 140 - 160 mmHg 0,91 mmol/g

100- 150 ym 30 - 50 mmHg 0,83 mmol/g

150 - 200 pm 20 - 30 mmHg 0,79 mmol/g

Se muestra que la caida de presion provocada por las particulas de fosfato de circonio depende en gran medida del
tamario de particula del fosfato de circonio considerado. Por lo tanto, mientras que las capas de particulas de menos
de 50 micrometros de tamario producen caidas de presién inaceptablemente altas, los tamafos de particulas de 50 a
100 micrometros ya producen caidas de presion significativamente mas bajas en un intervalo favorable para la
aplicacioén en el cartucho de sorbente. El aumento del tamario de particula de 100 a 150 micrometros y de 150 a 200
micrometros reduce aun mas la caida de presién causada por las particulas en consideracién. Ademas, puede verse
a partir de los datos anteriores que la capacidad de absorbancia de los fosfatos de circonio en consideracion es maxima
para particulas de 50 a 100 micrometros de tamario. El 6ptimo entre la capacidad de absorcién de amoniaco y la caida
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de presion es, por lo tanto, con tamafios de particula de fosfato de circonio de 50 a 100 micrometros.
Estudio de la capacidad de absorbancia del 6xido de circonio hidratado en funcion del tamafo de particula

2 g HZO (lote ZrOH 304-AC - Mar09), 0,3 I/h, 1.0 mmol/l F (Tabla 6)

Tamario de particula Caida de presién Capacidad de absorbancia (mmol F por g HZO)
<50 ym 30 - 40 mmHg 0,68 mmol/g
50- 100 ym 20 - 30 mmHg 0,63 mmol/g

Se muestra que la caida de presiéon causada por las particulas de 6xido de circonio hidratado es significativamente
menor que la causada por las particulas de fosfato de circonio, incluso con tamafos de particulas menores de 50
micrometros. Esto se debe en parte a la menor cantidad de éxido de circonio hidratado necesaria para la funcionalidad
del cartucho. Por lo tanto, una capa de particulas de 6xido de circonio hidratado de menos de 50 micréometros (> 95 %
en 10 a 50 micrometros) de tamario produce una caida de presion aceptable para su uso en el cartucho, mientras que
las particulas de este tamafio también muestran una capacidad de absorbancia de fosfato mejorada respecto a las
particulas de tamario superior a 50 micrometros. Por tanto, el tamafio de particula preferido para la aplicacion en el
cartucho de sorbente es de 10 a 50 micrémetros.

Estudio de la capacidad de absorbancia del carbon activo en funcion del tamafo de particula

Se muestra que la capacidad del carbén activo para absorber creatinina depende del caudal de dializado y del tamafio
de particula del carbon en consideracion. Esencialmente, existe una tendencia a una mayor capacidad y una mayor
caida de presion con particulas de menor tamanio. El valor éptimo entre la caida de presidn aceptable y la absorbancia
maxima se encuentra en un intervalo de tamafo de particula de 50 a 100 um, como se muestra en los resultados
experimentales tabulados a continuacion.

Serie 1

Carbén activo de Calgon, primer lote

Condiciones:

Hemodializado sintético que contiene 135 uymol/l de creatinina, 37 °C

(Tabla 7)
Tamanio de Cantidad de Caudal | Creatinina absorbida Capacidad de absorbancia (umol de
particula carbono creatinina por g de carbono)

0-50 um 29 0,6 I/h Cero (sobrepresion)

50-100 um 3g 0,6 I/h 440 umol 145 umol/g

100 - 150 ym 449 0,6 I/h 450 pmol 110 pmol/g

150 - 200 ym 59 0,6 I/h 460 pmol 100 pmol/g

200 - 300 ym 69 0,6 I/h 440 pmol 70 pmol/g

300 - 1000 ym 1049 0,6 1/h 450 pymol 60 pmol/g

1000 - 2000 1049 0,6 I/h 300 pmol 30 umol/g

pum
Serie 2

Carbén activo de Calgon, segundo lote
Condiciones:

Hemodializado sintético que contiene 135 umol/l de creatinina, 37 °C

(Tabla 8)
Tamafio de Cantidad de Caudal | Creatinina absorbida | Capacidad de absorbancia (umol de creatinina
particula carbono por g de carbono)
0-100 uym 29 0,6 1/h 80 umol 40 umol/g
100 - 200 49 0,6 I/h 220 pymol 55 pmol/g
um
200 - 500 49 0,6 I/h 140 pmol 35 ymol/g
um
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Serie 3
Carboén activo de Sorb
Condiciones:

Hemodializado sintético que contiene 110 ymol/l de creatinina, 37 °C

(Tabla 9)
Tamario de Cantidad de Caudal Creatinina Capacidad de absorbancia (umol de
particula carbono absorbida creatinina por g de carbono)
0-100 ym 29 0,6 I/h 242 pmol 121 ymol/g
100 - 200 ym 49 0,6 I/h 320 ymol 80 umol/g
200 - 500 um 49 0,6 1/h 275 umol 70 umol/g
1000 - 2000 ym 3749 6,0 I/h 275 ymol 7 umol/g

Disposicion y disefio del cartucho de sorbente

El cartucho de sorbente divulgado en el presente documento esta disefiado para eliminar la urea y otros materiales
residuales que estan presentes en el dializado usado y permitir la regeneracion del dializado para su uso repetido en
dialisis. Esto reducira la cantidad de dializado utilizado en las modalidades convencionales de aproximadamente 120
litros en una sesion de hemodialisis de 4 horas o de 70 a 100 litros en una dialisis peritoneal tipica de una semana. En
la hemodialisis, el cartucho se puede utilizar para regenerar el dializado que pasara por el hemodializador. El dializado
se puede regenerar en un deposito del dializado para su reconstitucién y uso continuo en dialisis. En la dialisis
peritoneal, el cartucho puede usarse para regenerar el dializado extraido de la cavidad peritoneal del paciente. El
dializado regenerado puede estar disponible para los sistemas de reconstitucion permitiendo su reintroduccién en la
cavidad del paciente.

El cartucho de sorbente esta disefiado, en términos de tamafo y peso, para que se pueda usar con el portador
divulgado en el presente documento cuando se inserta en el dispositivo de dialisis (conocido colectivamente como la
maquina de dialisis peritoneal portatil o WPDM). Esto permite a los pacientes tener mas movilidad en el desemperio
de sus actividades diarias y ser mas productivos econémicamente. El dispositivo de dialisis que comprende el sorbente
divulgado puede eliminar las toxinas urémicas las 24 horas del dia, los 7 dias de la semana, y es eficaz para eliminar
las toxinas urémicas en comparacién con cualquier otra modalidad actual disponible en el mercado.

A partir del experimento realizado, se observa que el sorbente divulgado en el presente documento es capaz de
absorber 190 mmol de urea (o 5,3 gramos de urea-N). El cartucho de sorbente también es una unidad estéril, de un
solo uso, que se usa individualmente o en combinacion con la cantidad prescrita de glucosa que se va a incorporar, a
través del modulo de enriquecimiento en el WPDM. En resumen, los disefios de sorbentes preferidos, la cantidad de
componentes en cada capa y la funcién se representan en las siguientes tablas:

Principio general (Tabla 10)

Dializado regenerado Cantidad, g Funcion

i Elimina del dializado Libera en el dializado

Direccion del flujo

Oxido de circonio hidratado HZO: de 10 a Creatinina, acido urico, fosfato y | Acetato
(HZO) y carbon activo (CA) 100 CA' de 20 moléculas organicas
a 200
Fosfato de circonio (FC) FC: de 100 a Amoniaco, calcio, magnesio y lones de sodio e hidrégeno
1060 potasio
Ureasa inmovilizada (Ul) y Ul de 0.5 a 30 Urea, amonio, calcio, magnesio | Carbonato de amonio, iones
fosfato de circonio (FC) FC: de 1’00 a y potasio de sodio e hidrégeno
1000
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continuacién)

Dializado usado

i

Direccion del flujo

Prueba in vitro

1. Propésito

El propésito de la prueba in vitro es verificar la funcionalidad del cartucho de sorbente en condiciones que simulen su
aplicacioén en la regeneracion del hemodializado del paciente. Con este fin, el dializado usado del paciente se sustituye
por hemodializado usado sintético, que contiene las toxinas urémicas urea, creatinina y fosfato en las concentraciones
esperadas para la hemodidlisis continua.

2. Composicion del cartucho (Tabla 11)

Dializado regenerado Cantidad, g

i

Direccion del flujo

Carbén activo (CA) 55¢g
Oxido de circonio hidratado (HZO) 60 g
Fosfato de circonio (FC) 335¢g
Ureasa inmovilizada (Ul) y fosfato de circonio (FC) U 6g
FC:120g
Carbon activo (CA) Almohadilla, grosor 3 mm

Dializado usado

I

Direccion del flujo

3. Condiciones de la prueba in vitro

La prueba se llevo a cabo a una temperatura de dializado de 37 °C y un caudal continuo de 6,0 I/h. El agotamiento se
define como el punto en el que al menos uno de los componentes quimicos del dializado regenerado esta fuera del
intervalo aceptable (véase 3.2 a continuacién).

Las siguientes tablas muestran la composicion de un hemodializado usado tipico, los intervalos médicamente
aceptados para los componentes del dializado regenerado y las cantidades de toxinas absorbidas cuando el dializado
usado se pasa a través de una realizaciéon del sorbente divulgado en el presente documento (Tabla 11).

3.1. Composicién del hemodializado usado sintético (Tabla 12)

Componente |Unidades SI |Unidades alternativas
Na 140 mmol/l 140 mEq/I
Ca 1,50 mmol/l 3,00 mEqg/I
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(continuacién)
Componente | Unidades SI | Unidades alternativas

Mg 0,50 mmol/l 1,00 mEq/I

K 2,00 mmol/l 2,00 mEqg/l

Cl 111 mmol/l 111 mEq/l

HCO3 31 mmol/l 31 mEq/l

Glucosa 1A mmoll 1560 mg/di (anhidra) 220
mq/dl (dextrosa)

Toxinas

Urea 6,00 mmol/l

36,0 mg/dl urea
16,8 mg/dl urea-N

Creatinina 203 pmol/l 1,53 mqa/dl creatinina
Fosfato 720 pmol/l 1,49 mq/dl P

3.2. Intervalo aceptable para el dializado regenerado (post cartucho de sorbente) (Tabla 13):

Componente Unidades SI Unidades alternativas
Na 120 - 150 mmol/l | 120 - 150 mEq/I
Ca 0 mmol/l 0 mEqg/l
Mg 0 mmol/l 0 mEaq/l
K 0 mmol/l 0 mEq/l
Cl 111 mmol/l 90 - 115 mEqg/I
HCO3 5 - 37 mmol/l 5-37 mEq/l
Glucosa 0- 13 mmolf 0 - 234 mg/dl (anhidra)
0 - 258 mq/dl (dextrosa)
Toxinas
Urea 0- 0,60 mmol/l 0 - 3,60 mg/dl urea
0- 1,68 mg/dl urea-N
Creatinina 0-20 pmolll 0 - 0,23 mg/dl creatinina
Fosfato 0-70 uymol/l 0-0,22 mg/dl F
Amoniaco (de la urea) | 0 - 1,4 mmol/l 0-2mg/dIN

4. Resultados de la prueba

Agotamiento: La concentracién de amoniaco en la salida del cartucho fue superior a 1,4 mmol/l (2,0 mg/dl) después
de que un total de 32 | de dializado usado sintético hayan pasado a través del cartucho de sorbente. Todos los demas
analitos seguian estando dentro de los limites aceptables.

4.1. Cantidades totales de toxinas absorbidas en el momento del agotamiento (Tabla 14)

Toxinas Unidades Sl | Unidades alternativas
Urea 190 mmol 11,4 g urea

5,3 g urea-N
Creatinina 6,6 mmol 750 mg creatinina
Fosfato 23 mmol 710 mg F
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pH 4,2, Balance sodio - bicarbonato en el momento del agotamiento y caida de presion (Tabla 15)

Componente Unidades Sl Unidades alternativas
pH 6,3-7,2

Na 250 mmol liberacién total | 250 mEq liberacién total
HCO3 70 mmol liberacion total | 70 mEq liberacion total
Caida de presion | 140 - 170 mmHg

5. Conclusién

El rendimiento del cartucho de sorbente cumplié o superé todos los requisitos definidos en 3.2 y 3.3 anteriores para
su uso en la regeneracion del hemodializado usado. Tenia una capacidad total de 5,3 g de urea-N, 750 mg de
creatinina y 710 mg de fosfato-P.

Aplicaciones

El sorbente divulgado para un dispositivo de didlisis puede usarse para dialisis peritoneal o hemodialisis. De manera
ventajosa, el sorbente divulgado cuando se usa en un dispositivo de dialisis es capaz de eliminar toxinas unidas a
proteinas, lo que normalmente no es posible con varios de los dispositivos de dialisis conocidos.

El sorbente divulgado es un sorbente compacto y portatil que, cuando se utiliza en la WPDM (maquina de dialisis
peritoneal portatil), es capaz de absorber toda la urea, fosfato, creatinina y otras toxinas urémicas producidas por el
paciente y presentes en el dializado proporcionando una eliminaciéon 6ptima de las toxinas urémicas. De manera
ventajosa, el sorbente esta configurado de una manera que logra compacidad sin comprometer su capacidad para
eliminar los desechos metabdlicos del dializado de manera rapida y eficaz. En una realizacién preferida, es decir,
cuando las particulas de fosfato de circonio y ureasa inmovilizadas coexisten en una capa del sorbente, se crea un
entorno de trabajo optimo para la ureasa inmovilizada ya que las particulas de fosfato de circonio actian como tampdn
para contrarrestar cualquier cambio de pH. De manera ventajosa, esto aumenta la actividad de la ureasa y prolonga
la vida de la ureasa inmovilizada. Mas ventajosamente, dado que esta configuracion especifica implica la combinacién
de uno o mas materiales en las capas del sorbente, el tamafio total del sorbente se reduce significativamente. Como
resultado, se mejora la portabilidad del dispositivo de didlisis, lo que proporciona una mayor movilidad al paciente. Al
mismo tiempo, las particulas de fosfato de circonio también actian como intercambiadores de cationes y eliminan los
cationes no deseados del dializado.

Algunas de las particulas de fosfato de circonio descritas en el presente documento tienen un tamafio promedio de
particula de 25 micrémetros a 100 micrometros. De manera ventajosa, los inventores han descubierto que este
intervalo de tamafo de particula especifico aumenta la eficacia de las capacidades de eliminaciéon de cationes no
deseados de las particulas de fosfato de circonio.
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REIVINDICACIONES

1. Un sorbente para eliminar productos residuales metabdlicos de un liquido de dialisis, comprendiendo el sorbente
una capa primaria de particulas enzimaticas de tratamiento de las toxinas urémicas inmovilizadas entremezcladas con
particulas de intercambio cati6nico,

en donde las particulas de intercambio catiénico tienen un tamafio de particula promedio desde 50 hasta 250
micrometros.

2. El sorbente de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende, ademas, una capa secundaria de particulas de
intercambio cationico.

3. El sorbente de acuerdo con la reivindicaciéon 2, que comprende, ademas, una capa terciaria de particulas de
intercambio anidénico entremezcladas con particulas absorbentes de compuestos organicos.

4. El sorbente de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en donde dicha capa secundaria esta dispuesta entre dicha capa
primaria y dicha capa terciaria.

5. El sorbente de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dichas particulas enzimaticas que tratan las toxinas
urémicas convierten la urea en carbonato de amonio.

6. El sorbente de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en donde dicha enzima de tratamiento de las toxinas urémicas es
ureasa.

7. El sorbente de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 0 2, en donde dichas particulas de
intercambio catidnico son particulas de fosfato de circonio.

8. El sorbente de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde dichas particulas de intercambio anidnico son particulas
de 6xido de circonio.

9. El sorbente de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde dichas particulas absorbentes de compuestos organicos
son particulas de carbén activo.

10. El sorbente de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde dicha ureasa esta inmovilizada en al menos uno de
celulosa, nylon, policaprolactona y quitosano.

11. El sorbente de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde dicho 6xido de circonio es 6xido de circonio hidratado.

12. El sorbente de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde dichas particulas de ureasa tienen un tamafio de particula
promedio en el intervalo desde 10 micrémetros hasta 1000 micrometros.

13. El sorbente de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde dichas particulas de fosfato de circonio tienen un tamario
de particula promedio en el intervalo desde 50 micrémetros hasta 200 micrédmetros.

14. El sorbente de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en donde dichas particulas de 6xido de circonio tienen un tamafio
de particula promedio en el intervalo desde 10 micrometros hasta 1000 micrémetros.
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Oxido de circonio hidratado (4) + Carbén activo (5)

Fosfato de circonio (3)

Fosfato de circonio (3) + Ureasa inmovilizada (2)

Almohadilla de carbén activo (1)

Fig. 1a.
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Carbdn activo (5)

Oxido de circonio hidratado (4)

Fosfato de circonio (3)

Ureasa inmovilizada (2)

Fig. 1b.
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Carbon activo (5) (Opcional)

Oxido de circonio hidratado (4)

Fosfato de circonio (3)

Ureasa inmovilizada (2)

Carbon activo (5)

Fig. 1c.
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Carbén activo (5) 1d-4
Fosfato de circonio (3)+ 1d-3
Oxido de circonio hidratado (4) TR T LR
Fosfato de circonio (3)+ Ureasa inmovilizada (2) 1d-2 !
Almohadilla de carbén activo (1) 1d-1
Fig. 1d.
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1e-3

Carbon activo (5)

Oxido de circonio hidratado (4)+
Fosfato de circonio (3)+ 1e-2 Direccion del fluio
Ureasa inmovilizada (2) I

Almohadilla de carbdn activo (1) 1e-1

Fig. 1e.
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Oxido de circonio hidratado (4)+
Fosfato de circonio (3)+ 1f-2
Ureasa inmovilizada (2) Direccion del flujo

Carbon activo (5) 11

Fig. 1f.
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Carbon activo (5)+

Oxido de circonio hidratado (4)+
Fosfato de circonio (3)+

Ureasa inmovilizada (2)

Fig. 1g.
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