ES 2 181 852 T3

(F?K'II'CEIH'IAEESSYPAI\'/\IIEIIQ_QA%E @Nﬂmero de publicacién: 2 181 852
GDint. CL7: BO1D 67/00

ESPANA BO1D 71/68
BO1D 69,08
A61M 1/16
® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 96304795.6

Fecha de presentacién: 28.06.1996

Nimero de publicacién de la solicitud: 0 750 936
Fecha de publicacién de la solicitud: 02.01.1997

Titulo: Membrana de permeabilidad selectiva y procedimientos para su obtencidn.

Prioridad: 30.06.1995 JP 166461/95 @Titular/es: TORAY INDUSTRIES, INC.
%—hl, N}i(honbashi Muromachi 2-Chome,
uo-Ku

Tokyo 103-8666, JP

Fecha de la publicacién de la mencién BOPI: @Inventor/es: Kozawa, Hidetoshi;
01.03.2003 Itagaki, Ichiro;

Nishikawa, Kenji y

Tanaka, Kazumi

Fecha de la publicaciéon del folleto de patente: Agente: Ponti Sales, Adelaida
01.03.2003

Aviso:  En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes,
de la mencién de concesidn de la patente europea, cualquier persona podrd oponerse ante la Oficina
Europea de Patentes a la patente concedida. La oposicion deberd formularse por escrito y estar
motivada; sélo se considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de
oposicién (art. 99.1 del Convenio sobre concesién de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espaifiola de Patentes y Marcas. C/Panam4&, 1 — 28036 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 181 852 T3

DESCRIPCION

Membrana de permeabilidad selectiva y procedimientos para su obtencién.

La presente invencién se refiere a membranas de permeabilidad selectiva y a procedimientos para su
produccién. Especificamente, se refiere a membranas de permeabilidad selectiva que, cuando se usan para
el tratamiento de la sangre, mantienen una velocidad de hemofiltracion elevada y una baja permeabilidad
a la albuimina, durante un periodo de tiempo elevado, a través del control de la distribucién del peso mo-
lecular del polimero hidrofilico en la membrana, y las cuales son selectivamente permeables a las toxinas
urémicas, incluyendo proteinas de peso molecular medio a elevado, y también se refiere a procedimientos
para su produccion.

Los materiales naturales tales como la celulosa y los materiales de membrana poliméricos sintéticos,
tales como la polisulfona, el polimetilmetacrilato (PMMA) y el poliacrilonitrilo, se han usado amplia-
mente en membranas semipermeables para el tratamiento de la sangre, y se han hecho varios estudios en
un intento de desarrollar técnicas de didlisis que funcionen de forma similar al rinén humana al realizar el
tratamiento de la sangre en pacientes con insuficiencia renal crénica. De estas membranas, se ha prestado
mucha atencién recientemente a la polisulfona, puesto que tiene una permeabilidad suficientemente ele-
vada como para satisfacer las ultimas técnicas mejoradas de dialisis. Convencionalmente, la polisulfona
se ha usado ampliamente como material plastico de moldeado termoplastico, resistente al calor, en los
campos de los automéviles, dispositivos eléctricos, y aparatos médicos. Una membrana semipermeable
hecha de polisulfona sola, tiene, no obstante, una fuerza cohesiva intermolecular demasiado elevada y
una baja afinidad con la sangre debido a su naturaleza hidrofébica, y, por tanto, no puede aplicarse
al tratamiento de la sangre. Para resolver este problema, se propuso un procedimiento en el que los
poros se producian anadiendo y retirando subsiguientemente aditivos formadores de poros, tales como
los polimeros hidrofilicos y sales inorgéanicas, a la vez que se formaba simultdneamente una superficie hi-
drofilica sobre el material polimérico para proporcionar una membrana semipermeable o una membrana
de osmosis inversa. Desde entonces, han aparecido una diversidad de solicitudes de patentes publicadas.
Tales procedimientos para producir membranas semipermeables para el tratamiento de la sangre incluyen
aquéllos listados mas abajo:

un procedimiento en donde se anade una sal metélica al formarse una membrana;
un procedimiento en donde se anade un polimero hidrofilico al formarse una membrana; y
un procedimiento en donde se aflade un alcohol polihidrico al formarse una membrana;

En el caso de JP-A-61-232.860 y JP-A-58-114.702, en donde se afiade un alcohol polihidrico tal como
el polietilenglicol al formarse la membrana, el lavado insuficiente, sin embargo, dejaria alcohol residual
en la membrana, el cual podria causar problemas en los ojos de los pacientes durante la dialisis. En el
caso de JP-B-06-075.667, se descubre un procedimiento de formacién de membrana que usa polivinilpi-
rrolidona, pero la membrana resultante, aunque tiene una elevada prestacién en permeabilidad al agua,
tiene una permeabilidad a la albimina demasiado elevada para su uso en el tratamiento de la sangre
(didlisis). Un problema similar puede ocurrir en el caso de la JP-A-62-121. 608, en donde se usa una
sal de metal. JP-A-6-233.921 propone una procedimiento de produccién de membrana de fibra hueca
en el que se anade un polimero hidrofilico de elevado peso molecular para incrementar la viscosidad, de
tal forma que pueda usarse un buen solvente para la solucién como liquido nuclear total. No obstante,
este procedimiento no puede controlar la permeabilidad de la membrana a la albimina. Més atn, no se
proporciona descripcién alguna concerniente a las prestaciones de difusién de la membrana de fibra hueca
resultante, y no se proporciona informacién alguna sobre la distribucién de peso molecular del polimero
hidrofilico en la membrana. Mediante el procedimiento descubierto en JP-B-02-018.695, puede producirse
una membrana, que tiene una resistencia elevada a la tincién y que es facil de lavar, mediante la adicién
de polivinilpirrolidona de peso molecular elevado, hasta un contenido relativo elevado respecto la polisul-
fona, para permitir que grandes cantidades de polivinilpirrolidona permanezcan en la membrana, aunque
no pueden conseguirse unas prestaciones de difusién elevada como las buscadas en la presente invencién.
Mis aun, JP-B-05-053.373 descubre una membrana que se produce empezando con una solucién de baja
viscosidad consistente en polisulfona y polivinilpirrolidona de peso molecular relativamente bajo, y acaba
con el lavado para retirar practicamente toda la polivinilpirrolidona. No obstante, no hay referencia a
una prestacién de difusién elevada asociada con la distribucién de peso molecular del polimero hidrofilico
que permanece en la membrana. EP-A-0.509.663 también se refiere a una membrana de fibra hueca que
también contiene un polimero hidrofilico (tal como la polivinilpirrolidona).

Puesto que ya han transcurrido mas de 20 anos desde la aparicién de la dialisis, se han descrito mu-
chas complicaciones causadas por dialisis de larga duracién, especialmente de forma reciente, y ahora la
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atencion se concentra en proteinas con pesos moleculares de 20.000 a 40.000 como agentes causantes del
sindrome del canal carpal y otros sindromes de la didlisis. No obstante, ninguna de las publicaciones de
patentes anteriores ha descubierto una membrana de fibra hueca que pueda jugar o imitar el papel del
rinén humano para retirar positivamente proteinas tales como las que se han listado mas arriba.

Después de unos estudios formales orientados a resolver los problemas anteriores, encontramos una
membrana de permeabilidad selectiva, de acuerdo con la invencién, que permite la realizacién de una
técnica de dialisis durante la cual la membrana minimiza la permeabilidad a la albumina, una proteina
atil, mientras que al mismo tiempo mantiene una permeabilidad al agua elevada, y retira eficientemente
proteinas causantes de uremia con peso molecular medio. También encontramos un procedimiento para
la produccién de tal membrana.

De acuerdo con un aspecto, la presente invencién proporciona una membrana que comprende un
polimero hidrofébico y un polimero hidrofilico, en donde el polimero hidrofilico consiste en, en porcentaje
de peso respecto el peso total de polimero hidrofilico, del 10-50 % en peso de un componente de bajo peso
molecular que tiene un peso molecular inferior a 100.000, y un 90-95% en peso de un componente de
elevado peso molecular que tiene un peso molecular de 100.000 o méas. El polimero hidrofébico comprende
una polisulfona, y el polimero hidrofilico comprende una polivinilpirrolidona. La polivinilpirrolidona esta
presente en la membrana en una cantidad del 3 al 15% en peso respecto el peso total de la polisulfona y
de la polivinilpirrolidona. Las realizaciones de la presente invencién proporcionan una membrana tal, la
cual contiene adicionalmente grupos entrecruzadores.

Otras realizaciones de la presente invencién proporcionan una membrana de permeabilidad selectiva
que tiene una coeficiente de transferencia de masa general (Kg), para un radio de Stokes de al menos 30
Angstroms, de 0,0025 cm/min o més, segtin se determiné mediante un test de difusién usando dextrano, y
una permeabilidad a la albiimina del 4 % o menos, preferiblemente del 3 % o menos, més preferiblemente
del 2% o menos.

Avn otros aspectos de la invencién proporcionan el uso de una membrana, segin uno cualquiera de los
aspectos anteriores, en un proceso in vitro de filtracion de permeabilidad selectiva, por ejemplo, supresién
de endotoxinas de un dializado, y un material de permeabilidad selectiva que comprende una membrana
tal para su uso en dialisis.

La presente invencién también proporciona, de acuerdo con un aspecto ulterior, un procedimiento
para producir una membrana polimérica de acuerdo con el primer aspecto, comprendiendo el procedi-
miento la formacién de una solucién que comprende el polimero hidrofébico, el polimero hidrofilico y un
solvente, y preferiblemente, de forma adicional, un aditivo, en donde el polimero hidrofilico consiste en
dos 0 mas componentes que tienen pesos moleculares diferentes, un dicho componente de bajo peso mo-
lecular que tiene un peso molecular inferior a 100.000, y un dicho componente de peso molecular elevado
que tiene un peso molecular de al menos 100.000, y siendo el solvente capaz de disolver cada uno de los
polimeros hidrofébico e hidrofilico, y siendo compatible con cualquier aditivo que pudiera estar presente,
transformdndose la solucién en una membrana, y suprimiéndose el solvente y (cuando estd presente) el
aditivo de la membrana para obtener la membrana polimérica. Preferiblemente, la solucién contiene
el 1,8-20% en peso, relativo al peso total de la solucién del componente de peso molecular elevado del
polimero hidrofilico.

En un procedimiento preferido, la cantidad del componente de bajo peso molecular de la polivinilpi-
rrolidona en la solucién es del 20-70 % en peso del peso total de polivinilpirrolidona.

Como polimero hidrofébico, se usa una polisulfona, pero una resina de polisulfona, es especialmente
preferible un polimero de sulfona aromatico que tiene residuos que contienen un grupo fenileno y un grupo
sulfona, una polisulfona mas especialmente preferida que contiene residuos podria representarse por la
férmula siguiente. La férmula representada més abajo muestra el esqueleto de una polisulfona tipica de
ese tipo, pero las porciones de anillos de benceno podrian estar modificadas.
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Los componentes de polimero hidrofilico, que tienen un peso molecular elevado (2-1) y un peso mo-
lecular bajo (2-2), a usar en ésta son preferiblemente polimeros que, antes de entrecruzarse (tal como se
describe més adelante), son solubles en agua a 25°C. Los componentes del polimero hidrofilico comprenden
la polivinilpirrolidona, la cual podria usarse sola o en combinacién con polietilenglicol, polivinilalcohol,
y carboximetilcelulosa. KEs preferible la polivinilpirrolidona puesto que su disponibilidad industrial es
relativamente elevada.

En la presente invencion se usan dos o mas componentes de polimero hidrofilico con pesos moleculares
diferentes. Por lo que se refiere a su distribucion de peso molecular, el peso promedio del peso molecular
del componente de peso molecular elevado es cinco veces o mas que el del componente de peso molecular
bajo.

Como solvente (3) se usa preferiblemente un solvente anfiprético, el cual disuelve efectiva y si-
multdneamente el polimero hidrofdébico, el polimero hidrofilico, y (cuando estd presente) el aditivo. Tales
solventes incluyen la dimetilacetamida, al dimetilformamida, el dimetilsulféxido, la acetona, el acetal-
dehido, y la 2-metilpirrolidona, de los cuales la preferida es la dimetilacetamida en términos de seguridad,
toxicidad, y generalmente evitando propiedades peligrosas.

El aditivo (4) es preferiblemente una sustancia que es un pobre solvente del componente hidrofébico,
pero que tiene una compatibilidad con el polimero hidrofilico. Tales aditivos incluyen alcohol, glicerina,
agua, y ésteres, de los cuales el agua es la preferida en términos de adecuacion al proceso. Estos aditivos
concretos son especialmente preferidos cuando el polimero hidrofébico es una polisulfona.

Aunque no deseamos estar constrefiidos por la teoria, la mejora en la estabilidad de la solucién con-
seguida mediante la adicién de un polimero de peso molecular elevado podria deberse a lo siguiente.

Las sustancias usadas como aditivo, la mayoria de las cuales sirve como un solvente pobre de los
polimeros hidrofébicos, forman un clatrato, a través de una fuerza intermolecular, con un polimero hi-
drofilico coexistente, y no estdn en contacto directo con el polimero hidrofébico. No obstante, debido
a la elevada temperatura alcanzada durante la disolucién, parte de ella podria romperse para causar
la recristalizacién de dimeros y otros oligémeros resultantes del polimero hidrofébico, conduciendo a la
formacién de masas en la solucién. A medida que el polimero hidrofilico crece en peso molecular, la
formacién de clatratos ocurrird mas activamente, estabilizando, por tanto, la solucién mas efectivamente.

Cuando, como en el caso de las polisulfonas, al menos los polimeros hidrofébicos producidos comer-
cialmente estdn disponibles s6lo con pesos moleculares bajos (en el caso de las polisulfonas < 34.000), es
conveniente entonces controlar la viscosidad de la solucién mediante seleccién apropiada del peso mole-
cular del polimero hidrofilico. Naturalmente, una viscosidad disminuida de la solucién causara la rotura
y balanceo de las fibras durante la formacién de la membrana de fibra hueca, conduciendo a una estabi-
lidad disminuida del proceso. Esta es todavia otra ventaja que se obtendrd incluyendo un componente
de peso molecular promedio elevado en la solucién mezclada. En relacién a esto, se destaca que, aunque
tal ventaja ya ha sido apreciada para un polimero hidrofilico de peso molecular generalmente elevado
(ver JP-A-6-233.921, ver més arriba), la técnica previa no dio indicacién alguna sobre las sorprendentes
ventajas en las prestaciones de la membrana que se conseguian controlando la distribucién de peso mo-
lecular, tal como segun la presente invencion.

A continuacién, el contenido de polimero en la solucién se describird més abajo. Tal como se ha
afirmado mas arriba, las membranas pueden formarse més eficientemente a medida que el contenido de
polimero incrementa, pero la porosidad disminuird y la permeabilidad al agua declinara, indicando que
hay un rango 6ptimo. Por ejemplo, el rango de contenido éptimo, en % de peso del peso total de la
solucién, es 10-30 %, preferiblemente 15-25 %, especialmente para la polisulfona, un polimero hidrofébico,
y 2-20 %, preferiblemente 3-15 %, especialmente para la polivinilpirrolidona, un polimero hidrofilico. Para
producir una membrana que posee ambos, una elevada permeabilidad selectiva y una baja permeabilidad
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a la albuimina, es esencial el uso de dos o mas componentes del polimero hidrofilico, con el contenido de
cadenas de polimero hidrofilico con pesos molecurares de 100.000 o mas preferiblemente en el rango de
1,8-20% en peso, basado en el peso total de la solucién. Un contenido excesivamente elevado conducird
a un incremento excesivo en la viscosidad de la solucién, lo que resultard, no sélo en una dificultad en
la formacién de la membrana, sino también en un deterioro en su permeabilidad al agua y prestaciones
de difusién. Por contra, si el contenido es demasiado bajo, serd imposible construir la red deseada que
es permeable a proteinas de peso molecular medio a elevado que causan la uremia. Una solucién con
tal composicién, junto con el liquido nuclear, podria, por ejemplo, descargarse como un liquido de re-
cubrimiento a través de una boquilla anular, proporcionada por un extremo axial de una tuberia doble
consistente en un par de tubos, preferiblemente coaxiales, para formar una membrana de fibra hueca.
Tipicamente, la membrana se forma descargando los liquidos nuclear y de recubrimiento en un bano de
coagulacién, bien directamente (proceso de centrifugacién hiimeda) o después de viajar a través de un
espacio en el aire (proceso de centrifugacién seca/himeda), tipicamente (y especialmente para un mezcla
de una polivinilsulfona y polivinilpirrolidona) a una temperatura de 30-50°C. Preferiblemente, se ordena
una diversidad de tales fibras huecas para proporcionar una membrana de fibras huecas. Esta podria
someterse a continuacién a ciertos procesos convencionales requeridos para el lavado y la retencion de
humedad, seguidos por la toma y produccién del médulo de membrana. En un proceso de lavado tipico
(especialmente para una mezcla de una polisulfona y polivinilpirrolidona) la membrana se lava con agua a
una temperatura de 50-85°C. Este paso de lavado permite que el componente hidrofilico soluble en agua,
y presente en la membrana, se elimine mediante lavado lo suficiente como para evitar la elucién intensa
del polimero hidrofilico que, de otro modo, podria ocurrir durante su uso en un rinén artificial. Para
hacer la membrana atn mas apropiada, podria someterse a un tratamiento de insolubilizacién en el que,
al menos una parte del contenido de polimero hidrofilico de la membrana que era previamente soluble
en agua pasa a estar insolubilizado para ser retenido dentro de la membrana. Esto podria conseguirse
mediante un proceso de entrecruzamiento. El entrecruzamiento se realiza preferiblemente por medio de
rayos gamma, haz de electrones, calor, o tratamiento quimico, para minimizar la elucién. Més preferi-
blemente, el entrecruzamiento se efectiia mediante irradiacién con rayos -, siendo una potencia preferida
10-50 KGy, mas preferiblemente 20-40 KGy.

El entrecruzamiento podrian funcionar, por ejemplo, para conectar cadenas del polimero hidrofébico,
es decir, una matriz, con aquéllas del polimero hidrofilico, para disminuir la elucién del polimero hi-
drofilico, haciendo posible producir médulos que cumplen los estandares para érganos artificiales. Parece
probable que tal tratamiento pudiera causar algin cambio en las prestaciones de la estructura. No obs-
tante, la estructura de la red, que es altamente permeable a proteinas de peso molecular medio a alto, se
mantendra con mas fuerza o reforzada a resultas del tratamiento de entrecruzamiento, y sus prestaciones
se mantendran practicamente inalteradas con sélo un pequeno deterioro.

Debido a la red de polimero hidrofilico sobre la superficie granulada del polimero hidrofébico, la cual
forma el esqueleto de la membrana de polimero hidrofébico, una membrana de permeabilidad selectiva,
producida tal como se describié mas arriba, puede difundir efectivamente las toxinas urémicas y captu-
rar la albimina, una proteina 1util, proporcionando, por tanto, una membrana de elevadas prestaciones
para el tratamiento de la sangre. Sorprendentemente, hemos encontrado que la adicién de una pequena
cantidad de cadenas de polimero de bajo peso molecular al polimero hidrofilico de peso molecular ele-
vado en la membrana actiia para mejorar las prestaciones de difusién, especialmente para proteinas de
peso molecular medio a elevado, mientras Que controla la permeabilidad a la albiimina, una proteina
util. Esto podria suceder porque se forma una red apropiada, con permeabilidad a proteinas de peso
molecular medio, a resultas de que las cadenas de polimero de peso molecular elevado penetran en la red
extensa de cadenas de polimero de elevado peso molecular. Cuando sélo se usen cadenas de polimero de
elevado peso molecular, serd imposible alcanzar una permeabilidad baja a la albimina, requerida para
una rinén artificial, mientras que se mantiene una elevada prestacién de permeabilidad al agua. Por otra
parte, cuando sélo se usen cadenas de polimero de bajo peso molecular sera dificil controlar el tamano de
poro cambiando apropiadamente las condiciones de formacién de membrana. Es probable que un cambio
en las condiciones de formacion de la membrana haga el proceso inestable, conduciendo a un deterioro
de la calidad de la membrana, y, ademas, una permeabilidad incrementada al agua hard a la membrana
inapropiada para el tratamiento de didlisis de la sangre, puesto que es probable que, en cierto punto,
ocurra la fuga repentina de albimina. Por tanto, se identificaron los rangos de pesos moleculares éptimos
usados en la presente invencién. Especificamente, es importante que para el polimero hidrofilico en la
membrana, especialmente antes de cualquier insolubilizacién, las cadenas con pesos moleculares inferiores
a 100.000 representen el 10-50 %, mientras que las cadenas de peso molecular 100.000 o superior repre-
senten el 90-50 %, en peso total de polimero hidrofilico. Mds atin, para conseguir caracteristicas tales
como las descritas mds arriba, el contenido de polimero hidrofilico en la membrana deberia ser del 3-15 %,
en base al peso total de polimeros hidrofébicos e hidrofilicos. Si es extremadamente bajo, la membrana
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decrece en humidificabilidad para causar la coagulacién cuando se pone en contacto con la sangre.

Un conjunto particularmente preferido de membranas que materializan la invencién, obtenidas después
de un tratamiento de insolubilizacién, contenia el 2-15% en peso de material insoluble en al menos un
solvente polar, por ejemplo, dimetilformamida (DMF), y tenfa las siguientes caracteristicas: segin el
andlisis espectral de 13C-RMN, la membrana estaba formada por un compuesto consistente de polimeros
hidrofébicos e hidrofilicos, y de acuerdo con el anilisis elemental, los componentes del material insolu-
ble que provenian del polimero hidrofébico y del polimero hidrofilico representaban respectivamente el
15-40% y el 85-60 %. Por tanto, especialmente para una mezcla de una polisulfona y una polivinilpirroli-
dona que se ha sometido a insolubilizacién, su solubilidad en DMP proporciona una buena indicacién del
alcance del entrecruzamiento y, por tanto, de cualquier elucién de polimero hidrofilico que es probable
que ocurra durante la didlisis.

Los ensayos han mostrado que una membrana que da forma a la invencién presentaba un coeficiente
de transferencia de masas global (Kp) para un radio de Stokes de al menos 30 Angstroms, de 0,0025
cm/minuto o més, segin se determiné a partir de un ensayo de prestaciones de difusién con dextrano, el
cual se ilustrard mds tarde, y una permeabilidad a la albimina del 4 % o inferior.

Ahora se describirdn con mas detalle las realizaciones preferidas de la invencién con referencia a las
figuras y ejemplos adjuntos.

En las figuras, la Figura 1 ilustra la distribucién de peso molecular de la polivinilpirrolidona, un
polimero hidrofilico, en una membrana, antes de su irradiacién con rayos gamma. La Figura 2 muestra
las relaciones entre el coeficiente de transferencia de masas global (Kg) y el radio de Stokes en una mem-
brana después de su irradiacién con rayos gamma.

En los Ejemplos, los procedimientos de medicién usados fueron como sigue.
(1) Medicién de la permeabilidad al agua

Se aplica una presién hidraulica de 100 mm Hg en el interior de las fibras huecas en un médulo de
membrana (1,6 m? de 4rea), la cual se produce sellando ambos extremos de la fibra hueca, y se mide la
cantidad de filtrado que sale del médulo por unidad de tiempo. Las prestaciones de permeabilidad al
agua se calcularon usando la férmula siguiente:

UFR (ml/h/m?/mm Hg) = Qw/(P x T x A)

en donde Qw es la cantidad de filtrado (ml), T el tiempo de eflujo (h), P la presién (mm Hg), y A el drea
de la membrana (m?) (en términos del drea de la superficie interna de la fibra hueca).

(2) Medicion de las prestaciones de difusion con dextrano

El procedimiento fue basicamente el mismo que para la medicién de las prestaciones de la dialisis, tal
como se detalla més abajo. Primero, se perfunde el lado de la sangre del dializador de membrana de fibra
hueca con 500 ml de suero bovino templado a 37°C a 200 ml/min, pero sin flujo alguno de dializado, a
continuacién se retira el dializado y la perfusién, controlada por la velocidad de flujo del perfusado, ocurre
a 20 ml/min durante 10 minutos (contempldndose el proceso anterior como 1 hora de circulacién de suero
bovino). Después de almacenarlo durante 12 horas en un refrigerador, se lavé el dializador cebdndolo
con 21 de una solucién salina fisiolégica antes de usarlo en los ensayos. Se disolvieron seis productos
de dextrano (suministrados por FULKA) con diferentes pesos moleculares respectivos (~1200, ~6000,
~15.000-20.000, 40.000, 56.000, 222.000) en agua ultrafiltrada para producir una solucién que contenia
0,5 mg/ml de cada producto de dextrano (concentracién total de dextrano de 3 mg/ml). Se calenté esta
solucién hasta 37°C, se mantuvo a esa temperatura, y se suministré mediante una bomba al lado de la
sangre (dentro de la fibra hueca) a una velocidad de flujo de 200 ml/min, mientras se suministraba agua
ultrafiltrada mantenida al 37°C a través del lado del dializado con una velocidad de flujo de 500 ml/min,
de forma que formara un flujo contracorriente respecto el flujo del lado de la sangre. Aqui es importante
ajustar la presion de filtracion a cero. Esto es, las prestaciones de difusién de la membrana deberian
medirse en un estado en el que no tiene lugar la ultrafiltracién. La solucién se suministré continuamente
durante 20 minutos para garantizar un equilibrio, seguida por muestreo en la entrada del lado de la san-
gre, en la salida del lado de la sangre, y en el lado del dializado. Las muestras de solucién se filtraron a
través de un filtro con un didmetro de poro de 0,5 micrémetros. El anélisis se llevé a cabo para el filtrado
usando una columna de cromatografia de permeabilidad en gel (TSK gel G3000W, suministrada por Toso
Co., Ltd.) bajo las condiciones siguientes: temperatura de la columna 40°C, agua pura del grado para
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cromatografia usada como fase mévil, 1 ml/minuto, y carga de muestra de 50 pl. El coeficiente de trans-
ferencia de masas global se calculé a partir de los cambios en concentracién entre la entrada y la salida
del lado de la sangre. Antes de la medicién, se calibré la columna con cinco productos monodispersos de
dextrano. Se usé la férmula siguiente para calcular el coeficiente de transferencia de masas global.

Vaciado (clearance),
Cr (ml/min) = @C-Bicﬁ Qs

en donde CBi es la concentracién a la entrada del médulo, CBo es la concentracion a la salida del médulo,
y Qp es la velocidad del liquido (perfusado) suministrado al médulo (ml/minuto).

Coeficiente de transferencia de masas global, Ky (cm/min),

QB
[A x 10* x (1-Qp/Qp) x In (1-(CL/QpB)]
[1-Cr/QB)]

Ko =

en donde A es el drea (m?) y Qp es la velocidad del dializado suministrado al médulo, y el radio de Stokes
se calculé mediante la férmula indicada mas abajo en base a J. Brandrup, E. H. Immergut, “Polymer
Handbook” VII, pp. 112-113, 1989, John Wiley & Sons, Inc., y Jinko-Zoki,

Artificial Organs, Vol. 13, N° 6, pp. 23-30 (1984).

Radio de Stokes (Angstroms) = 0,4456 x (peso molecular del dextrano)?-43821

(3) Medicion de la permeabilidad a la albimina

Se usé sangre bovina (tratada con heparina) con un valor de hematocrito del 30 % y un contenido total
de proteina de 6,5 g/dl, mantenida a la temperatura de 37°C en un recipiente para sangre. La solucién se
administré al interior de fibras huecas mediante una bomba a una velocidad de 200 ml/minuto, pero no
se suministré dializado al exterior. Durante este proceso, se ajusto la presién en la salida del médulo para
conseguir una velocidad de filtracién de 20 ml/minuto por m? del 4rea del médulo (que es equivalente a
32 ml/minuto para 1,6 m?), y el filtrado y la sangre procedentes de la salida se reenviaron al recipiente
de la sangre. Transcurrida una hora a partir del inicio del reflujo, se muestrearon la sangre a la entrada
v a la salida del lado hueco de la fibra, y el filtrado. Las muestras procedentes del lado de la sangre
y aquéllas procedentes de lado del filtrado se analizaron respectivamente mediante el procedimiento del
BCG y el equipo del procedimiento del CBB (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y la permeabilidad
a la albumina se calculé a partir de estas concentraciones:

2x Cp

(CB1 + CBo) * 100

permeabilidad a la albimina (%) =

donde Cp, CBi y CBo son respectivamente la concentraciéon de albimina en el filtrado, en la entrada del
modulo, y en la salida del médulo.

(4) Medicion de la distribucidn del peso molecular de la polivinilpirrolidona mediante cromatografia de
permeabilidad en gel

Una porciéon de 100 mg de una fibra hueca, después de ser sometida a los procesos de coagu-
lacién/lavado requeridos, se disolvié en 5 ml de cloruro de metilo antes de su irradiacién con rayos
gamma, y se sometié a extraccién con agua en presencia de una sal para obtener una solucién. A con-
tinuacién se sometié a separacién mediante centrifugacién (20.000 r.p.m. x 10 minutos), y la capa de
agua de filtrd a través de un filtro con un didmetro de poro de 0,5 micrémetros para obtener una muestra
liquida. El andlisis de este liquido se llevé a cabo a una temperatura de 23°C usando dos columnas
Toso TSK-gel-GMPWx1 conectadas en serie, con un nimero de pasos teérico de 8.900, en las condiciones
siguientes: tampdn Tris 0,08 M (pH 7,9) usado como fase mévil, velocidad de flujo de 1 ml/minuto, y
carga de muestra de 0,3 pl. La distribucién de peso molecular se determiné usando cinco productos de
polietilenglicol monodispersos como material de referencia.
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(5) Peso promedio del peso molecular de la polivinilpirrolidona en solucidn en rotacion

El peso promedio del peso molecular de la polivinilpirrolidona a incorporar en la solucién rotatoria,
se determiné a partir del denominado valor K, a partir del cual se calculé el peso promedio del peso
molecular usando la ecuacién siguiente, también ilustrada graficamente en la FIGURA 15 del informe de
BASF Technical Information titulado “Kollidon:Polyvinylpyrrolidone for the pharmaceutical industry”:

Mw = a x K2,87186

donde Mw es el peso promedio del peso molecular, K es el valor de K, y “a” es exp(1,0055495).
(6) Medicién del contenido de polivinilpirrolidona mediante andlisis elemental

Se desecé una muestra irradiada con rayos gamma, a temperatura normal con una bomba de vacio.
Una porcién de 10 mg de la muestra se analizé con un codificador CHN, y el contenido de polivinilpirro-
lidona se calcul6 a partir del contenido en nitrégeno. Las mediciones también se hicieron para el material
insolubilizado obtenido en el pardgrafo (6), y se calculd el contenido de los componentes que se originaban
a partir de la polivinilpirrolidona y de la polisulfona.

(7) Medicién del contenido de material insolubilizado

Se prepar6 una porcién de 10 g de una fibra hueca irradiada con rayos gamma, y se disolvié en 100
ml de dimetilformamida a temperatura ambiente. La solucién se someti6 a separacion mediante centrifu-
gacion a 1500 r.p.m. durante 10 minutos para separar el material insoluble, y se descarté el sobrenadante
liquido. Este proceso se repitid tres veces. El material sélido obtenido se sometié a evaporacién y dese-
cacion, y su peso se usé para calcular el contenido en material insoluble.

Ejemplo 1

18 partes de polisulfona (Amoco Udel-P3500), 3 partes de polivinilpirrolidona (BASF K90), y 6 partes
de polivinilpirrolidona (BASF K30), se anadieron a 72 partes de dimetilformamida y 1 parte de agua,
seguidas por calentamiento para su disolucién, para proporcionar una solucién para la formacién de
membrana. La viscosidad de la solucién fue de 70 poise a 30°C. Esta solucién se introdujo en un bloque
rotatorio a 50°C, y se suministr, como una lamina liquida, junto con el liquido nuclear, el cual era una
solucién consistente en 65 partes de dimetilacetamida y 35 partes de agua, a un orificio de extrusién
anular proporcionado por un extremo axial de un par de tuberias coaxiales, orificio de extrusién anular
que tenia un didmetro externo de 0,3 mm y un didmetro interno de 0,2 mm. Los liquidos nuclear y de
recubrimiento se descargaron desde el orificio hacia una zona seca que tenia una longitud de 250 mm, y
que contenia aire himedo a una temperatura de 30°C y un punto de condensacién de 28°C, y a conti-
nuacién en un bano de coagulacién, que contenia una mezcla de agua/dimetilacetamida (80/20 en peso)
a 40°C, durante 20 segundos para formar una membrana de fibra hueca, la cual se lavé a continuacién
con agua a 80°C durante 20 segundos. Esta membrana de fibra hueca se tomé a una velocidad de 40
m/minuto, y se empaqueté en una caja de forma que su drea fuera de 1,6 cm?, seguida por moldeado
para producir un moédulo. La distribucién de peso molecular de la polivinilpirrolidona residual en la fibra
hueca se determind, antes de la irradiacién con rayos gamma, mediante cromatografia de permeabilidad
en gel. Los resultados mostraron que las cadenas con pesos moleculares inferiores a 100.000 y aquéllas
con pesos moleculares de 100.000 o més representaban el 27 % y 73 %, respectivamente. El coeficiente de
transferencia de masas global (Kj) del médulo, antes de la irradiacién con rayos gamma, media 0.0025
cm/minuto para un radio de Stokes de 45 Angstroms, y sus prestaciones de permeabilidad al agua y
permeabilidad a la albimina eran 90 ml/hr/m?/mm Hg y 1,4 % respectivamente. El coeficiente de trans-
ferencia de masas global (Kj), las prestaciones de permeabilidad al agua y la permeabilidad a la albimina
se midieron de nuevo después de su irradiaciéon a 20-40 KGy mediante el mismo procedimiento. Los re-
sultados mostraron que la Kq era de 0, 025 cm/minuto para un radio de Stokes de 4 Angstroms, que la
prestacién de permeabilidad al agua era de 1000 ml/h/m?/mmHg, y la de la albimina era del 1,5%. El
analisis elemental revel que la polivinilpirrolidona en la membrana de fibra hueca representaba el 8 %.
El material insoluble en la fibra hueca después de la irradiacién con rayos gamma representaba el 11 %.
El andalisis de la composiciéon del material insolubilizado mostré que los componentes que se originaban
de la polisulfona y de la polivinilpirrolidona representaba respectivamente el 26 % y 74 %.

Ejemplo 2

18 partes de polisulfona (Amoco Udel-P3500), 4 partes de polivinilpirrolidona (BASF K90), y 5 partes
de polivilnilpirrolidona (BASF K30), se anadieron a 72 partes de dimetilformamida y 1 parte de agua,
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seguidas por calentamiento para su disolucién, para proporcionar una solucién para la formacién de mem-
brana. La viscosidad de la solucién fue de 120 poise a 30°C. Se preparé una membrana de fibra hueca
y se incorpord en un moédulo mediante los procedimientos respectivos descritos en el EJEMPLO 1. La
distribucién de peso molecular de la polivinilpirrolidona residual en la fibra hueca se determind, antes
de la irradiacién con rayos gamma, mediante la cromatografia de permeabilidad en gel. Los resultados
mostraron que las cadenas con pesos moleculares inferiores a 100.000 y aquéllas con pesos moleculares
de 100.000 o superiores representaban respectivamente el 35% y 65 %. El coeficiente de transferencia de
masas global (Kj), la permeabilidad al agua, y la permeabilidad a la albimina se midieron después de la
irradiacién con rayos gamma. Los resultados mostraron que Ky era de 0,0025 cm/minutos para un radio
de Stokes de 33 Angstroms, las prestaciones de permeabilidad al agua fueron de 800 ml/h/m?/mmHg,
y la permeabilidad a la albiimina el 2,0%. El andlisis elemental revel6 que la polivinilpirrolidona en
la membrana de fibra hueca representaba el 9%. El material insoluble en la fibra hueca después de la
irradiacién con rayos gamma representaba el 12 %. El andlisis de la composicién del material insolubili-
zado mostré que los componentes que se originaban a partir de la polisulfona y de la polivinilpirrolidona
representaban respectivamente el 20 % y 80 %.

Ejemplo 3

18 partes de polisulfona (Amoco Udel-P3500) y 6 partes de polivinilpirrolidona (BASF K60), se
anadieron a 72 partes de dimetilformamida y 1 parte de agua, seguidas por calentamiento para su diso-
lucién, para proporcionar una solucién para la formacién de membrana. La viscosidad de la solucion fue
de 100 poise a 30°C. Se preparé una membrana de fibra hueca y se incorporé en un médulo mediante los
procedimientos respectivos descritos en el EJEMPLO 1. La distribucién de peso molecular de la polivinil-
pirrolidona residual en la fibra hueca se determiné, antes de la irradiacién con rayos gamma, mediante la
cromatografia de permeabilidad en gel. Los resultados mostraron que las cadenas con pesos moleculares
inferiores a 100.000 y aquéllas con pesos moleculares de 100.000 o superiores representaban respectiva-
mente el 40 % y 60 %. El coeficiente de transferencia de masas global (Kp), la permeabilidad al agua, y
la permeabilidad a la albimina se midieron después de la irradiaciéon con rayos gamma. Los resultados
mostraron que Ky era de 0,0025 cm/minutos para un radio de Stokes de 35 Angstroms, las prestaciones
de permeabilidad al agua fueron de 500 ml/h/m?/mmHg, y la permeabilidad a la albtimina el 1,8 %. El
analisis elemental revelé que la polivinilpirrolidona en la membrana de fibra hueca representaba el 5%.
El material insoluble en la fibra hueca después de la irradiacién con rayos gamma representaba el 10 %.
El andlisis de la composicién del material insolubilizado mostré que los componentes que se originaban a
partir de la polisulfona y de la polivinilpirrolidona representaban respectivamente el 15 % y 85 %.

Ejemplo 1 comparativo

18 partes de polisulfona (Amoco Udel-P3500), 1,5 partes de polivinilpirrolidona (BASF K90), y 7,5
partes de polivinilpirrolidona (BASF K30), se aniadieron a 72 partes de dimetilformamida y 1 parte de
agua, seguidas por calentamiento para su disolucién, para proporcionar una solucién para la formacién
de membrana. La viscosidad de la solucién fue de 60 poise a 30°C. Se produjo una membrana de fibra
hueca y se preparé un mddulo mediante los procedimientos respectivos descritos en el EJEMPLO 1. La
distribucién de peso molecular de la polivinilpirrolidona residual en la fibra hueca se determind, antes
de la irradiacién con rayos gamma, mediante la cromatografia de permeabilidad en gel. Los resultados
mostraron que las cadenas con pesos moleculares inferiores a 100.000 y aquéllas con pesos moleculares
de 100.000 o superiores representaban respectivamente el 60 % y 40 %. El coeficiente de transferencia de
masas global (Kj), la permeabilidad al agua, y la permeabilidad a la albimina se midieron después de la
irradiacién con rayos gamma. Los resultados mostraron que Ky era de 0,0025 cm/minutos para un radio
de Stokes de 25 Angstroms, las prestaciones de permeabilidad al agua fueron de 600 ml/h/m?/mmHg,
y la permeabilidad a la albiimina el 0,5%. El andlisis elemental revel6 que la polivinilpirrolidona en
la membrana de fibra hueca representaba el 4%. El material insoluble en la fibra hueca después de la
irradiacién con rayos gamma representaba el 0,15 %. El anélisis de la composicién del material insolubili-
zado mostré que los componentes que se originaban a partir de la polisulfona y de la polivinilpirrolidona
representaban respectivamente el 10% y 90 %.

Ejemplo 2 comparativo

18 partes de polisulfona (Amoco Udel-P3500) y 7 partes de polivinilpirrolidona (BASF K90), se
anadieron a 74 partes de dimetilformamida y 1 parte de agua, seguidas por calentamiento para su di-
solucién, para proporcionar una solucién para la formacién de membrana. La viscosidad de la solucién
fue de 250 poise a 30°C. Se produjo una membrana de fibra hueca y se preparé un médulo mediante los
procedimientos respectivos descritos en el EJEMPLO 1. La distribucién de peso molecular de la polivinil-
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pirrolidona residual en la fibra hueca se determiné, antes de la irradiacién con rayos gamma, mediante la
cromatografia de permeabilidad en gel. Los resultados mostraron que las cadenas con pesos moleculares
inferiores a 100.000 y aquéllas con pesos moleculares de 100.000 o superiores representaban respectiva-
mente el 8% y 92%. El coeficiente de transferencia de masas global (Kg), la permeabilidad al agua, y
la permeabilidad a la albimina se midieron después de la irradiaciéon con rayos gamma. Los resultados
mostraron que Ky era de 0,0025 cm/minutos para un radio de Stokes de 28 Angstroms, las prestaciones
de permeabilidad al agua fueron de 120 ml/h/m?/mmHg, y la permeabilidad a la albtimina el 4,5%. El
analisis elemental revel6 que la polivinilpirrolidona en la membrana de fibra hueca representaba el 16 %.
El material insoluble en la fibra hueca después de la irradiacién con rayos gamma representaba el 20 %.
El andlisis de la composicién del material insolubilizado mostré que los componentes que se originaban a
partir de la polisulfona y de la polivinilpirrolidona representaban respectivamente el 4 % y 96 %.

Ejemplo 3 comparativo

18 partes de polisulfona (Amoco Udel-P3500) y 9 partes de polivinilpirrolidona (BASF K30), se
anadieron a 72 partes de dimetilformamida y 1 parte de agua, seguidas por calentamiento para su di-
solucién, para proporcionar una solucién para la formacién de membrana. La viscosidad de la solucién
fue de 30 poise a 30°C. Se produjo una membrana de fibra hueca y se preparé un médulo mediante los
procedimientos respectivos descritos en el EJEMPLO 1. La distribucién de peso molecular de la polivinil-
pirrolidona residual en la fibra hueca se determiné, antes de la irradiacién con rayos gamma, mediante la
cromatografia de permeabilidad en gel. Los resultados mostraron que las cadenas con pesos moleculares
inferiores a 100.000 y aquéllas con pesos moleculares de 100.000 o superiores representaban respectiva-
mente el 80% y 20 %. El coeficiente de transferencia de masas global (Kp), la permeabilidad al agua, y
la permeabilidad a la albimina se midieron después de la irradiaciéon con rayos gamma. Los resultados
mostraron que Ky era de 0,0025 cm/minutos para un radio de Stokes de 28 Angstroms, las prestaciones
de permeabilidad al agua fueron de 710 ml/h/m?/mmHg, y la permeabilidad a la albtimina el 0,02%. El
analisis elemental revelé que la polivinilpirrolidona en la membrana de fibra hueca representaba el 4 %.
El material insoluble en la fibra hueca después de la irradiacién con rayos gamma representaba el 0,5 %.
El andlisis de la composicién del material insolubilizado mostré que los componentes que se originaban a
partir de la polisulfona y de la polivinilpirrolidona representaban respectivamente el 42 % y 58 %.

Los resultados anteriores ilustran que si puede controlarse el peso molecular del polimero hidrofilico
en una membrana de permeabilidad selectiva, tal membrana, cuando se aplica médicamente, puede conse-
guir una permeabilidad baja para la albimina mientras que mantiene una elevada prestacién de difusién
de la toxina urémica a lo largo de un amplio rango de pesos moleculares, es decir, desde bajos hasta
elevados. Por tanto, cuando se usa para la hemodidlisis, la hemofiltracion, o la filtracién de hemodidlisis,
etc., se espera una buena prestacion en la mejora de las condiciones de la enfermedad de los pacientes
con insuficiencia renal crénica. Mas ain, con su elevada permeabilidad, la membrana puede aplicarse a
la filtracion para la supresiéon de endotoxinas para limpiar el dializado.
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REIVINDICACIONES

1. Material de membrana que comprende una polisulfona como polimero hidrofébico y una polivinil-
pirrolidona como polimero hidrofilico, en donde la polivinilpirrolidona estd presente en la membrana en
una cantidad del 3 al 15% en peso del peso total de la polisulfona y de la polivinilpirrolidona, carac-
terizada porque el polimero hidrofébico consiste en un 10-50% en peso, en base al polimero hidrofilico
total, de un componente de bajo peso molecular que tiene un peso molecular, segiin se mide mediante
cromatografia de permeabilidad en gel, inferior a 100.000, y un 90-50% en peso, en base al polimero
hidrofilico total, de un componente de peso molecular elevado que tiene un peso molecular, segin se mide
mediante cromatografia de permeabilidad en gel, de 100.000 o superior.

2. Material de membrana segun la reivindicacién 1, el cual contiene grupos entrecruzadores.

3. Material de membrana segin la reivindicacién 2, en donde al menos una proporcién de los grupos
entrecruzadores entrecruzan el polimero hidrofilico con el polimero hidrofébico.

4. Material de membrana segtn la reivindicacién 2 ¢ reivindicacién 3, el cual es soluble en al menos
un disolvente orgéanico polar, a 25°C, hasta un alcance tal que el 2-15% en peso, en base al peso total de
material de membrana, es insoluble en el solvente organico polar.

5. Material de membrana segtin la reivindicacién 4, en donde, en dicho material insoluble, el 15-40 %
en peso del mismo es proporcionado por dicho polimero hidrofébico y el 85-60 % en peso es proporcionado
por el dicho polimero hidrofilico.

6. Membrana segun la reivindicacion 4, en donde el disolvente orgénico polar es la dimetilformamida.

7. Material de membrana segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 que tiene un coeficiente de
transferencia de masas global (Kg) para un radio de Stokes de al menos 30 Angstroms, segin se determina
mediante ensayos de difusién utilizando dextrano, de al menos 0,0025 cm/mm o més, y una permeabilidad
a la albiimina del 4 % o inferior.

8. Material de membrana segun la reivindicacién 7, que tiene una permeabilidad a la albimina del
3% o inferior.

9. Material de membrana segun la reivindicacién 8, que tiene una permeabilidad a la albimina del
2% o inferior.

10. Utilizacién de un material de membrana segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes en
un proceso in vitro de filtracion de permeabilidad selectiva.

11. Utilizacién segun la reivindicacién 10, en donde se retiran endotoxinas de un dializado.

12. Material de permeabilidad selectiva, para su uso en didlisis, que comprende una membrana segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1-9.

13. Procedimiento para producir una membrana polimérica segin se reivindica en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, comprendiendo el procedimiento formar una solucién que comprende una po-
lisulfona como polimero hidrofébico, una polivinilpirrolidona como polimero hidrofilico, y un disolvente,
consistiendo el polimero hidrofilico en al menos dos componentes que tienen pesos moleculares respectivos
diferentes, dicho componente de bajo peso molecular teniendo un peso molecular inferior a 100.000, y
dicho componente un peso promedio del peso molecular elevado teniendo un peso molecular de al me-
nos 100.000, y siendo el disolvente capaz de disolver cada uno del polimero hidrofébico y del polimero
hidrofilico, transformar dicha solucién en una membrana, y retirar el disolvente de la membrana para
obtener la membrana polimérica.

14. Procedimiento segun la reivindicacién 1 en donde, en la etapa de formacién de dicha solucién, se
incluye un aditivo en la misma, aditivo que es sustancialmente incompatible con el polimero hidrofilico
pero compatible con cada uno del polimero hidrofilico y el disolvente, y en donde el proceso también
incluye retirar cada uno del solvente y el aditivo.

15. Procedimiento segin la reivindicacién 3 6 reivindicacién 14, en donde la solucién contiene desde

el 1,8-20% en peso, en base al peso total de la solucién, de dicho componente de peso molecular elevado
del polimero hidrofilico.
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16. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en donde el polimero hidrofilico en
la solucidn consiste en dos componentes, siendo los dichos componentes de bajo y elevado peso molecular,
teniendo el componente de elevado peso molecular un peso promedio del peso molecular al menos cinco
veces tan elevado como el peso promedio del peso molecular del componente de bajo peso molecular.

17. Procedimiento segin la reivindicacién 16, en donde el componente de bajo peso molecular esta
presente en la solucién en una cantidad del 20-70 % en peso del componente de polimero hidrofilico total.

18. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17, el cual incluye la etapa subsi-
guiente de someter la membrana a una etapa de insolubilizacion.

19. Procedimiento segtn la reivindicacién 18, en donde la insolubilizacién se lleva a cabo sometiendo
el material de membrana a entrecruzamiento mediante al menos un procedimiento seleccionado de entre
irradiacién con rayos -y o haz de electrones, calentamiento o tratamiento quimico.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE)
y a la Disposicién Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la
aplicacién del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a
Espafia y solicitadas antes del 7-10-1992, no producirdn ningin efecto en Espainia en
la medida en que confieran proteccién a productos quimicos y farmacéuticos como
tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o no incluida en la mencionada
reserva.
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