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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "SOLUGAO
PARA DIALISE PERITONEAL E BOLSA DE CAMARA DUPLA PARA A
REFERIDA SOLUGAO".

A presente invengao refere-se a uma solugao para dialise perito-
neal, que consiste em pelo menos duas solugdes simples, que sao combina-
das apés esterilizagao térmica e sdo administradas ao paciente, a primeira
solugdo simples contendo uma substéncia osmética e a segunda solugéo
Unica contendo um tampéo, e uma dessas solugdes simples ou uma outra
solugao contendo sais eletrdlitos.

As solugdes para didlise peritoneal contém substancialmente
trés componentes: o sistema tampéao, eletrélitos e uma substancia osmética.
Frequentemente, glicose é usada como uma substancia osmética, servindo
para diminuir o teor de agua do sangue em uma concentragado osmoticamen-
te ativa, uma vez que tem uma boa osmolaridade e é bem tolerante. Uma
outra vantagem do uso de glicose é a vantagem do custo, comparada com
outras possiveis substancias osméticas.

Uma desvantagem do uso de glicose é, no entanto, que se cara-
meliza ou isomeriza durante a esterilizagao térmica, ou produtos de degrada-
¢ao sao formados, que desenvolvem efeitos nocivos no corpo do paciente, por
exemplo, reagem posteriormente com as proteinas, 0 que nao € desejado.
Para impedir essas desvantagens, é conhecido da patente DE 197 48 290 A1
usar uma solugéo de didlise peritoneal, que consiste em duas solugbes sim-
ples, o pH da solugéo simples que contém a glicose e os sais eletrdlitos sendo
ajustado a um valor abaixo de 3,2. Além do mais, descreve-se proporcionar o
sal de um acido fraco com pKa < 5 em uma segunda solug¢ao simples alcalina,
a parte do bicarbonato presente em uma baixa concentragao, para obter um
pH fisiologicamente toleravel na mistura das solugdes simples. Essas duas
solugdes simples sdo misturadas entre elas apds esterilizagdo térmica, e a
mistura é entdo administrada ao paciente. Se valores de pH abaixo de 3,2 sao
usados, a degradacao da glicose pode ser largamente impedida.

A parte do uso mencionado da glicose como uma substancia

osmotica, é conhecido, por exemplo, do pedido de patente internacional WO
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83/00087 usar polimeros de glicose como uma substéancia para a, ou além
da, glicose. Os polimeros de glicose sdo usados especialmente para longos
tempos de residéncia em solugbes de didlise peritoneal, devido ao perfil de
ultrafiltracdo vantajoso deles. Devido & lenta difusdo dos polimeros de glico-
se em relagao a glicose, a osmolaridade € mantida essencialmente por todo
o tratamento. Além do mais, a carga de glicose do paciente é reduzida, o
que é especialmente vantajoso no caso de pacientes diabéticos.

A degradacao em valores de pH quase neutros, que é observa-
da usando glicose, especialmente na presenca de lactato, e a converséo,
por exemplo, em frutose, acetaldeido e 3-desoxiglicosona é relativamente
verdadeira para os polimeros de glicose e também para os derivados de po-
limeros de glicose. Por essa razéo, solugdes contendo polimeros de glicose
ou derivados de polimeros de glicose nao podem ser esterilizadas em valo-
res de pH neutros.

A figura a seguir mostra a concentragédo do produto de degrada-
¢ao, 3-desoxiglicosona, para as vérias solugdes simples contendo a subs-
tancia osmatica e estando presente em bolsas de camaras duplas, a solugao
mostrada na da direita contendo um polimero de glicose, como uma subs-
tancia osmética em vez de glicose. Disso, pode-se notar que quantidades
relativamente grandes de produtos de degradagéo séo encontradas, mesmo
quando s8o usados polimeros de glicose. Isso é devido ao fato de que nédo
apenas a parte de carbonila terminal dos polimeros de glicose é convertida,
mas também uma unidade de glicose pode ser decomposta do polimero.
Alem do mais, é possivel que produtos de conversdo desconhecidos até o
momento sejam formados, que estdo ainda contidos dentro do composto

polimérico da substéancia osmética.
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No pedido de patente internacional WO 83/00087 ja menciona-
do, as solugbes de didlise peritoneal sdo descritas, nas quais polimeros de
glicose, com um grau de polimerizacdo de pelo menos 4, sdo usadas como
substancias osmdticas. A solugio de didlise peritoneal dessa publicagao tem
um pH na faixa de 5 a 7,4, que, durante a esterilizagéo térmica, pode estar
associado as desvantagens mencionadas acima.

Se o0s problemas relacionados com a degradag@o dos polimeros
de glicose ou dos seus derivados, durante armazenamento e esterilizagéo
térmica, véo ser evitados por ajuste dos valores de pH abaixo de 3,2, como é
conhecido para a glicose da patente DE 197 48 290 A1, o problema se origi-
na do fato de que os polimeros s&o hidrolisados, o que resulta em decompo-
sicao da cadeia polimérica ou na diminuigdo do peso molecular médio. A
preparagao das solu¢des contendo polimeros de glicose ou derivados de
polimeros de glicose é prejudicada, uma vez que pode conter &cidos que
tém que ser considerados quando o pH é ajustado.

E, portanto, um objeto da presente inveng&o proporcionar uma
solugé@o de didlise peritoneal contendo polimeros de glicose e/ou derivados
de polimeros de glicose, que ndo seja sujeira a degradacgéo do tipo da glico-

se, durante armazenamento e esterilizagdo térmica, e cuja mistura tenha um
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valor de pH na faixa neutra.

De acordo com a invengéo, esse objeto é resolvido pela subs-
tancia osmética compreendendo um polimero de glicose e/ou um derivado
de polimero de glicose, e o valor de pH da primeira solugéo simples sendo
na faixa de 3,0 a 5,0. E especialmente vantajoso que o pH esteja na faixa
entre 4,0 e 4,3, de preferéncia, em 4,2. Com esses valores de pH, essenci-
almente nenhuma degradagdo do polimero é observada. Isso é especial-
mente verdade para um pH de 4,0. A adigio de 0,2 unidade de pH ao valor
preferido de 4,2 é intencionada como uma medida de seguranca para a pos-
sivel geragdo de 4cidos durante esterilizacio e armazenamento. Na faixa de
pH reivindicada, nenhuma hidrélise da substéncia osmoética nem uma degra-
dacéo similar & glicose ocorrem a um grau considerdvel. A substancia osmo-
tica pode ser formada exclusivamente com o polimero de glicose e/ou o de-
rivado de polimero de glicose. Também & concebivel que outras substéncias
osmoticamente ativas estejam presentes.

Em uma outra concretizacio da presente invengao, considera-se
que o derivado de polimero de glicose seja amido de hidroxietila (HES). A
presente invengdo também refere-se a outros polimeros de glicése
derivados, nos quais, de preferéncia, o grupo de carbonila livre das molécu-
las ndo precisa ser modificado durante a derivagao.

A primeira solugéo simples pode conter a substéncia osmotica,
fons de céicio, ions de magnésio, ions de sédio, um excesso de ions H" e
ions cloreto.

Em uma concretizagdo preferida da presente invengao, o tam-
pao contém bicarbonato. Esse é um sistema tampé&o muito toleravel estando
em equilibrio com o carbonato na faixa alcalina e com o COz na faixa acida.
A parte ou além do bicarbonato, outro sistema tampéao é também concebivel,
que tampona em um pH fisiolégico de aproximadamente 7. Por meio deste
relatério descritivo, de preferéncia, vao ser citadas substancias que podem
ser faciimente decompostas em bicarbonato no corpo. Por exemplo, lactato
ou piruvato pode ser considerado. A parte de bicarbonato ou outros sistemas

tampdes, a segunda solugdo simples contém ainda basicamente ions de
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sodio.

E vantajoso que a concentracédo de bicarbonato seja ajustada de
acordo com a acidez da primeira solugéo simples e é determinada de acordo
com a férmula: concentragéo de bicarbonato [mmol/l] = 5 x acidez da primei-
ra solugéo simples [mmol/l] x VaVg, com V, sendo o volume da primeira so-
lugdo simples e Vg sendo o volume da segunda solugdo simples.

A uma acidez de 0,2 mmol/l, a concentragac de bicarbonato 6ti-
ma é de 0,5 a 2,0 mmol/l, quando os compartimentos de uma bolsa de ca-
mara dupla sdo dimensionados igualmente. Conseqlientemente, a concen-
tragdo de bicarbonato pode ser em uma faixa em que o limite inferior da qual
é determinado por metade da concentracéo de bicarbonato de acordo com a
reivindicagéo 6, e o limite superior da qual é determinado pelo dobro da con-
centragéo de bicarbonato determinada de acordo com a reivindicagéo 6.

Em uma outra concretizag@o da presente invengio, considera-se
que o tamp&o contém o sal de um &cido fraco, de preferéncia, lactato. O pKa
do 4cido fraco pode ser < 5. Pode-se considerar que o tamp&o contém uma
mistura de, por exemplo, bicarbonato e o sal de um acido fraco, por exem-
plo, lactato. Se o teor de bicarbonato ¢ mantido baixo, por exemplo, < 10
mmol/l, como é sugerido na patente DE 197 48 290 A1, tem a vantagem de
que a pressao de CO; dentro da bolsa de armazenamento. é baixo, de modo
que ndo precisam ser feitas provisdes especiais com relagdo a folha da bol-
sa. Uma folha de poliolefina convencional pode ser usada como uma barrei-
ra para COs.

A primeira solugdo simples pode conter um acido fisiologica-
mente toleravel, especialmente acido cloridrico. Com isso, a faixa de pH de-
sejada da primeira solugéo simples pode ser ajustada sem problemas.

A parte da substancia osmética, a primeira solugdo simples pode

conter 0s seguintes componentes:

ions de sédio [mm/1]: 180 - 200
ions de calcio [mm/l]: 2-4
jons de magnésio [mmol/l]: 08-1,2

excesso de H* [mmol/l]: 0,05 - 0,1
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fons cloreto [mmol/l]: 197 - 210.

Em uma outra concretizagdo da presente invengéo, considera-se
que a concentracédo de bicarbonato da segunda solugdo simples € na faixa
entre 0,5 e 2,0 mmol/l, de preferéncia, 1,0 mmol/l.

E especialmente vantajoso que as primeira e segunda solugbes
simples sejam armazenadas individualmente em uma bolsa de camara du-
pla. O uso de uma bolsa de camara dupla resulta em um manuseio muito
conveniente da solugio, isto &, uma separagéo confidvel das duas solugdes
simples durante armazenamento, e mistura rapida quando desejado. A sepa-
ragdo das solugdes simples é razodvel, para impedir que precipitagbes de
material insoltivel sejam formadas, quando se usa bicarbonato como tampéo
juntamente com calcio. Além do mais, a reagédo dos polimeros de glicose ou
dos seus derivados com lactato como um sistema tampéo pode ser evitada
pela separagao.

Além disso, a presente invengao refere-se a uma bolsa de cama-
ra dupla para uma solugéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1 a 12, consistindo em uma bolsa plastica com pelo menos uma primeira
cdmara e uma segunda ¢amara, a primeira solugao simples sendo incluida

na primeira camara e a segunda solugéo simples sendo incluida na segunda

_camara. Favoravelmente, sdo considerados meios por meio dos quais as

duas camaras séo separadas entre si, e a ativacdo deles permite a mistura
dos contelidos de ambas as camaras. No caso presente, as primeira e se-
gunda camaras podem ser dispostas adjacentemente. De preferéncia, uma
solda é proporcionada, que separa as camaras e abre no caso de pressao
em uma das camaras. Se dimensionada adequadamente, a solda se abre no
caso de pressdo em uma das camaras cheias de fluido, de modo que os
contelidos de ambas as camaras podem ser misturados, e a mistura final-
mente administrada ao paciente.

Proporciona-se, a seguir, um exemplo para a preparagéo da so-
lugao de acordo com a invengéo.

Para preparacdo da primeira solugdo simples, cloreto de sodio,

cloreto de célcio, cloreto de magnésio, bem como um polimero de glicose e
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acido cloridrico, sdo dissolvidos em agua sob agitacdo. A quantidade do &ci-
do cloridrico adicionado é ajustada de modo que o pH fique na faixa entre
4,1 a 4,3, de preferéncia, 4,2. Visto que um pH de 4,0 devera ser considera-
do ideal, uma vez que nao ha qualquer degradacao do polimero observada,
a 0,2 unidade de pH a um pH de 4,2 serve como uma adig¢éo para considerar
a possivel formagdo de acidos durante esterilizagao e armazenamento.

A acidez dessa primeira solugdo simples pode ser determinada
por titulagdo com NaOH 0,1 N a pH 7,0.

Para a segunda solugdo simples, bicarbonato de sédio é dissol-
vido em agua sob baixa agitagdo. A concentragao de bicarbonato é determi-
nada de acordo com a férmula:

concentracdo de bicarbonato [mmol/l] = 5 x acidez da primeira
solugao simples [mmol/l] X VaVg,
com V, sendo o volume da primeira solugédo simples e Vg sendo o volume da
segunda solugao simples.

Os desvios dessa concentracao de bicarbonato calculada por
50% para baixo e por 100% acima sao possiveis. Se a acidez da primeira
solugéo simples é, por exemplo, 0,2 mmol/l, e se os dois compartimentos de
mesmo tamanho de uma bolsa de cdmara dupla sdo usados, a concentragdo
de bicarbonato 6tima € entre 0,5 ¢ 2,0 mmol/l.

As solugcbes simples preparadas dessa maneira sao depois fil-
tradas por meio de um filtro estéril de membrana em um tanque de resfria-
mento. Apés controle da preparagao e liberagéo da solugdo, sdo colocadas
em uma bolsa de folha muiticamada com duas camaras, a primeira solugéao
simples sendo colocada na primeira cadmara e a segunda solugao simples
sendo colocada na segunda cdmara. Ambas as cAmaras sao separadas en-
tre si por uma solda. Cada um dos compartimentos é fechado com um co-
nector. Depois, a bolsa de camara dupla é embalada em uma bolsa externa
e esterilizada termicamente a 121°C. Apos esterilizagdo térmica, a solda é
aberta, pelo menos em parte, por compressao em uma das camaras, resul-
tando em uma mistura das solugdes, e por meio da qual um pH da mistura

na faixa de 6,8 a 7,0, de preferéncia, 6,8 é obtido.
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REIVINDICAGOES

1. Solugao para dialise peritoneal, consistindo em pelo menos
duas solugdes simples, que sdo combinadas apds esterilizagao térmica e
sao administradas a um paciente, a primeira solugdo simples contendo uma
substancia osmética e a segunda solugéo simples contendo um tampao, e
uma dessas solugdes ou uma outra solugéao simples contendo sais eletrdli-
tos, caracterizada pelo fato de que a substancia osmética compreende um
polimero de glicose e/ou um derivado de polimero de glicose e o pH da pri-
meira solugéo simples esta na faixa de 4,0 a 4,3.

2. Solugéao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que o pH da primeira solugao simples é 4,2.

3. Solugéo de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, caracterizada
pelo fato de que o derivado de polimero de glicose é amido de hidroxietileno.

4. Solugao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 3, caracterizada pelo fato de que a solugao simples contém ions osmoti-
cos, ions de calcio, ions de sddio, ions de magnésio e excesso de ions H*,
bem como ions cloreto.

5. Solugao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 4, caracterizada pelo fato de que o tampao contém bicarbonato.

6. Solugédo de acordo com a reivindicagao 5, caracterizada pelo
fato de que a concentragéo de bicarbonato é ajustada de acordo com a aci-
dez da primeira solugédo simples e é determinada de acordo com a férmula:
concentragdo de bicarbonato [mmol/l] = 5 x acidez da primeira solugéo sim-
ples [mmol/l] x VaVg, com Va sendo o volume da primeira solugao simples e
Vg sendo o volume da segunda solugao simples.

7. Solugédo de acordo com a reivindicagao 6, caracterizada pelo
fato de que a concentragao de bicarbonato estd em uma faixa cujo limite in-
ferior € determinado por metade da concentragao de bicarbonato determina-
da de acordo com a reivindicagao 6, e cujo limite superior € determinado por
duas vezes a concentragdo de bicarbonato determinada de acordo com a
reivindicagao 6.

8. Solugdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
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1a 7, caracterizada pelo fato de que o tampao contém o sal de um acido fra-
co, de preferéncia, lactato.

9. Solugéo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 8, caracterizada pelo fato de que a primeira solugdo simples contém um
acido fisiologicamente toleravel, especialmente acido cloridrico.

10. Solugéo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1 a 9, caracterizada pelo fato de que a primeira solugao simples contém os
seguintes componentes, a parte da substancia osmética:

ions de sédio [mm/l]: 180 - 200
ions de calcio [mm/I]: 2-4

ions de magnésio [mmol/l]: 0,8-1,2
excesso de H' [mmol/l]: 0,05 -0,1
ions cloreto [mmol/l]: 197 - 210.

11. Solugédo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a
10, caracterizada pelo fato de que a concentragéo de bicarbonato da segunda
solucdo simples é na faixa entre 0,5 e 2,0 mmol/l, de preferéncia, a 1,0 mmol/l.

12. Solugdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1 a 11, caracterizada pelo fato de que as primeira e segunda solug¢des sim-
ples sdo armazenaveis separadamente em uma bolsa de camara dupla.

13. Bolsa de cadmara dupla para uma solugdo de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 12, caracterizada pelo fato de que
consiste em uma bolsa plastica com pelo menos uma primeira camara e
uma segunda camara, a primeira solugéo simples sendo incluida na primeira
camara e a segunda solugao sendo incluida na segunda camara.

14. Bolsa de camara dupla de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizada pelo fato de que meios séao providenciados, por meio dos
quais as duas camaras sao separadas entre si, e cuja ativagao permite a
mistura dos contelidos de ambas as camaras.

15. Bolsa de camara dupla de acordo com a reivindicag¢do 13 ou
14, caracterizada pelo fato de que as primeira e segunda camaras séo dis-
postas adjacentes e sdo separadas por uma solda, que se abre quando da

compressao em uma das camaras.
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RESUMO
Patente de Invengéo: "SOLUGAO PARA DIALISE PERITONEAL E BOLSA
DE CAMARA DUPLA PARA A REFERIDA SOLUGAO".

A presente invengao refere-se a uma solugao para didlise perito-
neal, consistindo em pelo menos duas solugdes simples que sdo combina-
das, apds esterilizagéo térmica, e sdo administradas a um paciente, a primei-
ra solugdo simples contendo uma substéncia osmética e a segunda solugao
simples contendo um tampéao, e uma dessas solugdes simples de outra so-
lugdo simples contendo sais eletrdlitos. Evita-se a degradacdo similar a da
glicose, bem como a hidrélise durante esterilizacdo de armazenamento, en-
quanto mantendo um pH da mistura neutro, de acordo com a invengéao, por
meio da substancia osmética, que compreende um polimero de glicose e/ou
um derivado de polimero de glicose e o pH da primeira solugao simples é de
4,0 a 4,3. A presente invencéao refere-se ainda a uma bolsa de camara du-
pla, que consiste em uma bolsa plastica, com pelo menos uma primeira ca-
mara e uma segunda camara, a primeira solugéo simples sendo incluida na
primeira cdmara e a segunda solugdo simples sendo incluida na segunda

camara.
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